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Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego
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Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego

WYKAZ SKROTOW

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BAT najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

CI poprawa kliniczna (ang. clinical improvement)

COMFORT-I akronim badania klinicznego ang. Controlled Myelofibrosis Study

with Oral JAK Inhibitor Treatment |

COMFORT-II akronim badania klinicznego ang. Controlled Myelofibrosis Study
with Oral JAK Inhibitor Treatment 11

CR catkowita remisja (ang. complete remission)

DIPSS Dynamiczny Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. Dynam-
ic International Prognostic Scoring System)

DIPSS-Plus Dynamiczny Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny - Plus (ang.
Dynamic International Prognostic Scoring System - Plus)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicine Agency)

ET nadptytkowos$¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

Hb hemoglobina

IPSS Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Pro-

gnostic Scoring System)

[WG-MRT Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy
(ang. International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment)

JAK2 kinaza Janusowa 2 (ang. Janus kinase 2)

MF wtdknienie szpiku, mielofibroza (ang. myelofibrosis)
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MF-SAF

MPL

MRI

0S

PD

PET-MF

PGIC

PMF

PPV-MF

PR

PV

SD

WHO

kwestionariusz oceny zmiany objawéw mielofibrozy (ang. Modified
Mpyelofibrosis Symptom Assessment Form)

gen receptora dla trombopoetyny (ang. myeloproliferative leukemia
virus oncogene)

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
postepujaca choroba (ang. progressive disease)

wtérne witéknienie szpiku w przebiegu nadptytkowos$ci samoistnej
(ang. post essential thrombocythemia myelofibrosis)

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

pierwotne widknienie szpiku, pierwotna mielofibroza (ang. prima-
ry myelofibrosis)

wtérne widknienie szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(ang. post polycythemia vera myelofibrosis)

cze$ciowa remisja (ang. partial remission)
czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)
nawroét choroby (ang. relapse)

stabilna choroba (ang. stable disease)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania ruksolitynibu (Jakavi®) w pierwotnym wtéknieniu szpiku oraz wtérnym wiok-
nieniu szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, z
uwzglednieniem dostepnosci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO1:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).

! PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.2 Epidemiologia
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2.3 Etiologia i patogeneza

Pierwotna mielofibroza nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych, w ktérych nie
stwierdza sie obecnos$ci chromosomu Philadelphia, a tym samym genu fuzyjnego
BCR/ABL.1

Kluczowym w patogenezie mielofibrozy jest rozregulowanie sygnalnego szlaku komoér-
kowego JAK/STAT, odpowiedzialnego za normalng hematopoeze, odpowiedZ na czynni-
ki prozapalne oraz funkcje uktadu immunologicznego.? Kazda z kinaz tyrozynowych JAK
(ang. Janus kinase) odgrywa szczegélna role w przekazywaniu sygnatéw inicjowanych
przez cytokiny - kinaza JAK1 odgrywa role w wytwarzaniu limfocytéw i bierze udziat w
odpowiedzi na cytokiny zapalne takie jak interleukina-6, czynnik wzrostu nowotworow
alfa; kinaza JAK2 uczestniczy w szlakach komérkowych odpowiedzialnych za wzrost i
réznicowanie komorek hemopoetycznych i progenitorowych; kinaza JAK3 uczestniczy w
szlakach sygnatowych zwigzanych z odpornoscia.9:10.11

Istotng zmiang klonalng w patogenezie mielofibrozy jest mutacja punktowa V617F w
genie kinazy JAK2, skutkujaca jej konstytutywna aktywacja.1 Mutacje w genie kinazy
JAK?2 stwierdza sie w okoto 50% przypadkdéw chorych na pierwotng mielofibroze.12 Cze-
stos$¢ tej mutacji u chorych na PV i ET wynosi okoto 60%.13 Inne mutacje odgrywajace
role w patogenezie mielofibrozy dotycza genu receptora dla trombopoetyny (MPL - ang.
myeloproliferative leukemia virus oncogene).1*

Samoistne wtéknienie szpiku jest wynikiem klonalnej proliferacji macierzystych komo-
rek hemopoetycznych. Zmiany o charakterze zwiéknienia, osteosklerozy oraz angioge-
nezy maja charakter wtorny i sg wynikiem uwolnienia cytokin z dysplastycznych mega-
kariocytow i monocytéw, stanowigcych cze$¢ klonu nowotworowego. Odktadanie kola-
genu w szpiku powoduje powstawanie wiokien tkanki tgcznej.l” Proces wioknienia
szpiku kostnego stopniowo uzyskuje przewage nad proliferacja i hematopoeza co w
p6Zniejszych stadiach choroby prowadzi do niedoboréw sktadowych krwi.18

2.4 Objawy

Przebieg kliniczny mielofibrozy u kazdego pacjenta jest unikatowy i moze réznic sie pod
wzgledem momentu wystgpienia pierwszych objawéw, ich nasilenia i dynamiki progre-
sji choroby. Chociaz u wiekszosci pacjentéw w momencie diagnozy stwierdzane sg ob-
jawy choroby, to u 30% chorych objawy te nie wystepuja, a choroba diagnozowana jest
na podstawie rutynowych badan morfologii krwi.1>

Pierwotne wtdéknienie szpiku charakteryzuje powolna progresja objawow choroby. W jej
przebiegu wyréznia sie dwie histologiczne fazy: przedwtéknieniowa i zwtéknieniowa
(Tab.1).16
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W fazie przedwtéknieniowej wystepuja zwtaszcza nieprawidtowosci w morfologii krwi i
szpiku kostnym.

Konstytutywna aktywacja szlaku sygnatlowego JAK/STAT zar6wno w postaci pierwotnej
jak i wtérnej mielofibrozy skutkuje nadprodukcja cytokin i powstaniem nieprawidto-
wych klonow komérek hemopoetycznych. Uwalniane cytokiny (ptytkowy czynnik wzro-
stu, czynnik wzrostu fibroblastéw, transformujacy czynnik wzrostu 3) stymuluja fibro-
blasty szpiku kostnego do wytwarzania pozakomérkowego kolagenu typu 3 (retykuliny)
i kolagenu typu 1.17.18 W badaniu histologicznym szpiku we wczesnych etapach choroby
stwierdza sie niewielkie lub brak wiéknienia szpiku kostnego, natomiast obserwowana
jest nieprawidtowa morfologia megakariocytow.1618 NajczeSciej na tym etapie dochodzi
do ekspansji uktadu ptytkotwérczego i granulopoetycznego, ze zmniejszeniem odsetka
komorek uktadu erytropoetycznego. Niedokrwisto$¢ jest najczestsza cytopenia, wyste-
pujaca u okoto 50% chorych w momencie rozpoznania pierwotnej mielofiborozy.21 Po-
nadto w rozmazie krwi obecne sg dakrocyty (krwiniki czerwone w ksztatcie kropli tzy),
formy jadrzaste krwinek czerwonych oraz duze atypowe ptytki krwi.16 Poczatkowe fazy
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej przebiegajg nieco odmiennie, a ich
najwazniejszym objawem jest odpowiednio - podwyzszona liczba czerwonych krwinek i
ptytek krwi.3* W miare postepu choroby, objawy i powiktania wynikajace z postepujace-
go witéknienia szpiku sg podobne, bez wzgledu na posta¢ choroby tj. mielofibroze pier-
wotng lub wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistne;j.

W fazie objawowej mielofibrozy dochodzi do nasilenia widknienia szpiku kostnego i
zmniejszenia komorkowosSci szpiku oraz wytwarzania komoérek krwi. UposSledzenie
funkcji szpiku kostnego powoduje niedobory dojrzatych czerwonych i biatych krwinek
oraz ptytek krwi.1921 Nastepuje pozaszpikowa hematopoeza w $ledzionie i watrobie,
jako mechanizm kompensacyjny niewydolnosci szpiku kostnego, co prowadzi do po-
wiekszenia obu narzadéw. U chorych obserwowane jest przede wszystkim powieksze-
nie Sledziony, ktére w przebiegu mielofibrozy moze by¢ masywne (powyzej 1 kg, Ryc.
1).1520 Powiekszenie $ledziony wynika nie tylko z hematopoezy pozaszpikowej, ale
réwniez z zatrzymywania w $ledzionie niedojrzatych czerwonych krwinek i podwyzszo-
nego stezenia cytokin zapalnych.21.22 W wyniku nacisku wywieranego przez powiekszo-
ny organ na inne narzady w jamie brzusznej moze dochodzi¢ do wodobrzusza, utrud-
nienia pasazu jelitowego, niedroznosci moczowodéw, ucisku na rdzen kregowy oraz
nadci$nienia ptucnego. Powiekszenie $ledziony wigze sie z nadci$nieniem wrotnym i
towarzyszgcym mu wytworzeniem sie krgzenia obocznego oraz wiekszym ryzykiem
zawatu $Sledziony.23 Do hematologicznych objawow, towarzyszacych splenomegalii, na-
lezy hipersplenizm (tzw. zesp6t duzej Sledziony). W zespole tym, poza powiekszong $le-
dziong, wystepuje przynajmniej jeden z objawdw: niedokrwistos¢, leukopenia lub trom-
bocytopenia.24 U chorych na mielofibroze najczesciej wystepuje postepujaca anemia i
wigzaca sie z nig konieczno$¢ przetoczen krwi.23 Masywne powiekszenie $ledziony po-
woduje uczucie dyskomfortu i bélu w jamie brzusznej, wczesne uczucie sytosci, ktore
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razem z innymi wyniszczajagcymi objawami znacznie wptywaja na pogorszenie jako$¢
zycia chorego.2526

PodwyzZszone stezenie cytokin prozapalnych odpowiada za wystepowanie objawow sys-
temowych i kacheksji (wyniszczenia). Charakterystycznym w fazie objawowej mielofi-
brozy jest wystepowanie przynajmniej jednego z objawéw ogdlnych zwigzanych z nasi-
lonym hipermetabolizmem: zmeczenia, utraty masy ciata, goraczki lub potéw nocnych.z1
Zmeczenie jest jednym z najcze$ciej zgtaszanych objawéw, wystepujacym u 84% cho-
rych, ktore jest wynikiem kilku czynnikéw takich jak anemia, wyniszczenie i podwyz-
szone stezenie cytokin prozapalnych.2? Ponadto u okoto potowy pacjentéw wystepuje
$wiad skory, ktorego przyczyna prawdopodobnie jest konstytutywna aktywacja szlaku
JAK/STAT.27.28 Wraz z postepem choroby dochodzi do nasilenia objawo6w, takich jak: bl
koSci i miesni, dusznos¢, powiktania krwotoczne i zakrzepowe. 22 Objawy te wystepuja u
ponad 80% chorych a stopien ich nasilenia jest podobny jak u os6b z ostrg biataczka
szpikowgq lub zaawansowanym nowotworem.30

Wraz z postepem choroby wzrasta ryzyko rozwoju blastycznej postaci choroby, ktory
charakteryzuje sie wysokim odsetkiem (> 20%) niedojrzatych krwinek we krwi i szpiku
kostnym. Blastyczna posta¢ choroby moze poprzedza¢ transformacje wtérng do ostrej
biataczki szpikowej (AML - ang. acute myeloid leukemia) 3! Progresji do AML towarzyszy
znaczna niedokrwistos$¢ i matoptytkowos¢ wraz z nagtym zaostrzeniem objawoéw ogél-
nych (tj. goraczki, potéw nocnych, utraty masy ciata) i innych symptoméw chorobowych
jak bol kosci i organomegalia.32

Tab. 1. Histologiczne fazy mielofibrozy.1¢

Faza choroby Objawy histologiczne

przedwtéknieniowa e ekspansja uktadu ptytkotwoérczego i granulopoetycznego, ze zmniejsze-
(faza komérkowa) niem odsetka komoérek uktadu erytropoetycznego,
e niedokrwisto$¢ przy zwiekszonej liczbie plytek,

e obecno$¢ krwinek czerwonych w ksztatcie tez,

e nieprawidtowa morfologia megakariocytéw w badaniu histologicznym

szpiku.
zwléknieniowa, petno- e niedokrwisto$¢,
objawowa e leukoerytroblastoza,

(fibroosteosklerotyczna) | ®  szpik kostny ubogokomérkowy,

e w trepanobiopsji obserwowana jest zmniejszona komdérkowo$¢, poszerze-
nie zatok i zwiekszenie megakariocytoéw z atypia, wtéknienie retikulinowe
i kolagenowe oraz osteoskleroza,

e nasilenie objawo6w krwiotworzenia pozaszpikowego (metaplazji) wraz z
postepujacym wtdéknieniem w obrebie jam szpikowych,

e znaczne powiekszenie $§ledziony o wzmozonej konsystencji.
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Ryc. 1. Masywne powiekszenie objetosci $ledziony u pacjenta z mielofibroza (zrédto: NI-

CE33).
1"!!t B 1
I

2.5 Diagnostyka

Jednym z problemdéw zwigzanych z diagnostyka mielofibrozy jest odréznienie jej od in-
nych chordb, takich jak przewlekta biataczka szpikowa oraz niedokrwisto$¢ oporna, ze-
spoty mielodysplastyczne, w ktorych réwniez moze wystepowaé witdknienie szpiku
kostnego i cytopenia. Rozpoznanie mielofibrozy wymaga wyeliminowania innych przy-
czyn wtdknienia szpiku i objawow.

Minimalne postepowanie diagnostyczne w kierunku rozpoznania mielofibrozy pierwot-
nej wg wytycznych Polskiej Unii Onkologii obejmuje:1

e wywiad ze szczegdlnym uwzglednieniem wystepowania ostabienia i objawow ka-
tabolizmu takich jak utrata masy ciata, stany podgoraczkowe, poty nocne,

e badanie przedmiotowe ze szczegélnym uwzglednieniem oceny wielkosci $ledzio-
ny, watroby i weztéw chtonnych,

e badania laboratoryjne:

0 podstawowe: morfologia z rozmazem, aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), badanie w kierunku obecnos$ci mutacji genu JAKZ, biopsja
aspiracyjna szpiku i badanie histopatologiczne trepanobioptatu,

0 rozszerzone: RTG kosci dtugich oraz badanie molekularne w kierunku mu-
tacji genu MPL.
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Algorytmy diagnostyczne dotyczace diagnostyki mielofibrozy pierwotnej ustanowione
zostaly w 2008 roku przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO - ang. World Health
Organization).3* W tym samym roku miedzynarodowa grupa robocza ds. badan i lecze-
nia mielofibrozy (IWG-MRT - ang. International Working Group for Myelofibrosis Rese-
arch and Treatment) ustanowita kryteria umozliwiajace diagnoze wtornej mielofibrozy
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej.3> Kryteria te doty-
cza kluczowych Kklinicznych, laboratoryjnych i histologicznych cech, ktére umozliwiaja
diagnostyke i r6znicowanie mielofibrozy pierwotnej i wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej lub nadptytkowos$ci samoistne;j.

Rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy wg kryteriow WHO wymaga spetnienia wszyst-
kich trzech kryteriéw duzych oraz co najmniej dwdch sposréd czterech kryteriéw ma-
tych, ktére wymieniono w Tab. 2.3 Duze kryteria diagnostyczne dotycza obecnosci cech
proliferacji oraz atypii w obrebie linii megakariocytarnej z jednoczesnym wystepowa-
niem witdknienia szpiku, a w przypadku braku wtéknienia, okreslonych zmian w linii
megakariocytarnej; obecnosci mutacji genu JAKZ lub innych markeréw wzrostu klonal-
nego; wykluczenia przewlektej biataczki szpikowej na podstawie obecnosci chromoso-
mu Philadelphia. Dodatkowe, mate kryteria diagnostyczne, dotycza wystepowania leu-
koerytroblastozy, wzrostu aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, niedokrwistosci i
splenomegalii w badaniu przedmiotowym.34

Kryteria diagnostyczne dotyczace mielofibrozy wtoérnej w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej (MF-PPV) lub nadptytkowos$ci samoistnej (MF-PET), ustanowione przez IWG-
MRT, przedstawiono w Tab. 3.3> Do rozpoznania wtérnej mielofibrozy konieczne jest
spetnienie wszystkich kryteriéw wymaganych i przynajmniej dwéch z kryteriéw dodat-
kowych.3> Wedtug IWG-MRT wymagane kryteria diagnostyczne sg takie same zaréwno
w przypadku mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej oraz nadptyt-
kowos$ci samoistnej ktére stanowig: wczes$niejsza diagnoza choréb oraz wystepowanie
cech wtéknienia szpiku kostnego. Dodatkowe kryteria diagnostyczne dotycza wystepo-
wania niedokrwistoSci, leukoerytroblastozy, powiekszenia $ledziony i wystepowania
najwazniejsztch objawéw ogélnych. W przypadku PET-MF dodatkowe kryteria diagno-
styczne uwzgledniajg rowniez podwyzszong aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej.3>
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Tab. 2. Kryteria diagnostyczne rozpoznania pierwotnej mielofibrozy wg WHO.

Kryteria Cechy

Wieksze 1. Cechy proliferacji oraz atypii w obrebie linii megakariocytarnej z jednoczesnym
wystepowaniem wtéknienia retikulinowego i/lub kolagenowego albo, w przy-
padku braku wiéknienia retikulinowego, zmiany w linii megakariocytarnej mu-
sza by¢ powiazane ze zwiekszong komérkowoscia szpiku, cechami proliferacji w
linii granulocytarnej, czesto z supresja erytropoezy (np. w przedzwtéknieniowej
fazie PMF),

2. Brak odpowiadajacych kryteriom WHO objawo6w rozpoznania CML, PV, MDS lub
innych nowotworéw mieloproliferacyjnych,

3. Wykazanie obecno$ci mutacji V617F genu JAKZ lub innego markera wzrostu
klonalnego lub brak objaw6éw reaktywnego wiéknienia w szpiku.

Mniejsze Leukoerytroblastoza,
Wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej,
Niedokrwistos¢,

Splenomegalia w badaniu przedmiotowym.

W e

CML - przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)
MDS - zesp6t mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

16/78



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie — analiza problemu decyzyjnego

Tab. 3. Kryteria diagnostyczne rozpoznania mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej (PPV-MF) i nadplytkowosci samo-
istnej (PET-MF) wg Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT).

Kryteria PPV-MF PET-MF
Wymagane | 1. Udokumentowana wczesniejsza diagnoza PV lub ET wg kryteriéw WHO 2008,
2. Zwtoknienie szpiku kostnego stopnia 2-3 wg skali 3-stopniowej* lub stopnia 3-4 wg skali 4-stopniowej.**
Dodatkowe | 1. Niedokrwisto$¢ lub brak wymogu upuszczania krwi albo leczenia cytore- | 1. Niedokrwisto$¢ oraz spadek stezenia hemoglobiny = 2 mg/ml wzgle-

dukcyjnego,
2. Leukoerytroblastoza,

3. Zwiekszenie $ledziony o = 5 cm lub nowo wyczuwalne powiekszenie Sle-
dziony stwierdzone w badaniu palpacyjnym,

4. Wystepowanie przynajmniej jednego z objawéw ogdlnych:

e utrata masy ciata >10%,
e poty nocne,
e goraczka o nieznanej przyczynie.

dem stezenia wyj$ciowego,
2. Leukoerytroblastoza,

3. Zwiekszenie rozmiaru $ledziony o = 5 cm lub nowo wyczuwalne po-
wiekszenie $ledziony stwierdzone w badaniu palpacyjnym,

4. Podwyzszenie aktywnosci LDH powyzej poziomu referencyjnego,
5. Wystepowanie przynajmniej jednego z objawdéw ogdlnych:

e utrata masy ciata >1% w ciggu 6 miesiecy,
e poty nocne,
e goraczka o nieznanej przyczynie.

* Kryteria eurpejskie Thiele 200536

** Kryteria standardowe Manoharan 197937
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2.6 Leczenie

Ponizej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace
leczenia mielofibrozy pierwotnej przygotowane przez:

e Polska Unie Onkologii (PUO) z 2011 roku,?

e stowarzyszenie European LeukemiaNet (ELN) z 2011 roku, 38

e wytyczne brytyjskich ekspertow i komitetu ds. standardéw w hematologii (Briti-
sh Committee for Standards in Haematology) z 2012 roku, 3°

¢ wytyczne amerykanskie National Cancer Institue (NCI) z 2013 roku. 40

Stosowanie ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy ujeto w wytycznych przygotowanych
przez brytyjskich ekspertéw ds. standardéow w hematologii oraz w amerykanskich wy-
tycznych NCI. W wytycznych tych zalecane jest stosowanie ruksolitynibu w leczeniu ob-
jawéw ogdlnych zwigzanych z mielofibroza oraz w leczeniu splenomegalii (patrz roz-
dziat 2.6.3 i 2.6.4). Pozostate odnalezione wytyczne dotycza wytacznie dotychczas sto-
sowanych opcji terapeutycznych u pacjentéw z mielofibroza, poniewaz zostaty przygo-
towane przed zarejestrowaniem ruksolitynibu.

W chwili obecnej brak jest skutecznego leczenia mielofibrozy. Jedyna opcjg terapeutycz-
ng, umozliwiajaca wyleczenie jest allogeniczny przeszczep szpiku kostnego. Zabieg ten
jest jednak zwigzany z wysoka $miertelnoscig i ograniczong skutecznos$cig. Szacowny
odsetek zgondéw po zabiegu wynosi okoto 30%, a ogdlne przezycie po 1 roku wynosi
zwykle 50%. Przezycie 5-letnie po przeszczepie szpiku poprzedzonym kondycjonowa-
niem o zredukowanej dawce szacowane jest na 45% przy podobnym ryzyku zgonu z
powodu zabiegu lub nawrotu choroby.38 U pacjentéw nalezgcych do grupy niskiego i
posredniego-1 ryzyka progresji choroby (patrz rozdziat 2.7) nie zaleca sie transplantacji
szpiku kostnego ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko powiktan w poréwnaniu do spo-
dziewanych korzysci.#1 Ze wzgledu na toksycznos$¢ i ryzyko powiktan zwigzanych z
przeszczepem szpiku, zabieg ten zalecany jest wytacznie w waskiej grupie pacjentéw t;j.
mtodych, u ktérych wystepuja niekorzystne czynniki rokownicze i agresywny przebieg
choroby. Z tego powodu u wiekszosci pacjentéw wykonanie przeszczepu szpiku jest
niemozliwe, a leczenie ukierunkowane jest przede wszystkim na zmniejszenie objawow
zwigzanych z mielofibroza i poprawe jako$ci zycia.

2.6.1 Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO)

Celem leczenia jest ustgpienie lub zmniejszenie objawéw podmiotowych lub przedmio-
towych a takze wydtuzenie okresu przezycia.

Z uwagi na brak skutecznego leczenia przyczynowego, u oséb bez objawéw choroby i
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych mozna nie podejmowac terapii i pozostac
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przy Scistej obserwacji. Leczenie stosowane jest u chorych z objawami i obecnoscig nie-
korzystnych czynnikéw rokowniczych.

Jedyna metoda skutecznej terapii jest transplantacja allogenicznych komoérek krwio-
twérczych. Zalecana jest ona pacjentom ponizej 65 roku zycia, u ktérych wystepuja nie-
korzystne czynniki rokownicze: wiek powyzej 65 lat, stezenie hemoglobiny ponizej 10
g/dl; liczba krwinek biatych powyzej 25 G/1, obecnos$¢ blastéw we krwi obwodowej =
1%, obecno$¢ objawoéw ogdlnych.

Poniewaz nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, istnieje zgodnos¢, ze u chorych
bez objaw6éw choroby i niekorzystnych czynnikéw ryzyka mozna nie podejmowac le-
czenia i ograniczy¢ sie do Scistej obserwaciji.

U chorych z wystepujacymi objawami oraz innymi niekorzystnymi czynnikami ryzyka,
nalezy wtaczy¢ leczenie:

e U 0sOb ponizej 65. roku zycia i przynajmniej 1 czynnikiem wysokiego ryzyka, na-
lezy rozwazy¢ transplantacje allogenicznego szpiku, szczeg6lnie gdy chory posia-
da dawce rodzinnego,

e u chorych z niedokrwistoScig - syntetyczne androgeny i steroidy (prednizon, da-
nazol) s leczeniem z wyboru,

e we wczesnych fazach choroby oraz u kobiet w cigzy (lub mogacych zaj$¢ w cigze)
wskazany jest rIFNa-2b lub pegylowany rIFNa-2a

e w hiperproliferacyjnych postaciach zwtdknienia szpiku i rozwazaé przy znacznej
organomegalii. Nalezy podejmowac leczenie cytoredukcyjne; lekiem z wyboru
jest hydroksymocznik lub melfaran,

e u pacjentéw, u ktérych jedynym objawem choroby jest nadptytkowos$¢ mozna
rozwazy¢ anagrelid;

Do innych sposobéw leczenia zaliczane s3:

e talidomid w dawce do 50 mg/dobe w skojarzeniu z prednizonem, zalecany jest u
chorych z cytopeniami opornymi na leczenie androgenami i steroidami kory
nadnerczy,

e erytropoetyna - stosowana u chorych ze wzglednie niskim jej stezeniem w suro-
wicy,

e anagrelid - stosowany u pacjentdéw, u ktérych jedynym objawem choroby jest
nadptytkowos$¢ > 1000 G/1,

e interferon a.

U chorych z objawowym, opornym na leczenie powiekszeniem $ledziony, zawatem $le-
dziony, ciezkimi objawami ogdélnymi, niekontrolowang hemolizg, niedokrwistosciag za-
lezng od transfuzji, matoptytkowos$cig, niereagujacych na leczenie - mozna rozwazy¢
splenektomie. Zabieg ten obarczony jest jednak duzym ryzykiem. Podobny efekt mozna
0siggna¢, stosujac napromieniowanie $ledziony.

19/78



35 HealthQuest

2.6.2 Wytyczne European Leukemia Net (ELN)

Celem terapii PMF jest wydtuzenie Zycia oraz wyleczenie, ktére mozna osiggna¢ poprzez
przeszczep allogeniczny szpiku. Ze wzgledu na ryzyko powiktan zwigzanych z prze-
szczepem szpiku, jest on zalecany u pacjentow o prognozowanej medianie przezycia
mniejszej niz 5 lat i ryzyku transformacji biataczkowej > 20% oraz u pacjentéw zalez-
nych od transfuzji krwi.

Jezeli wykonanie przeszczepu szpiku jest niemozliwe, leczenie powinno by¢ ukierunko-
wane na uSmierzanie bdlu i poprawe jakosci zycia.

Terapia lekowa ukierunkowana jest przede wszystkim na leczenie anemii oraz spleno-
megalii i jej powiktan. Hydroksymocznik jest obecnie pierwszym lekiem z wyboru w
leczeniu splenomegalii zwigzanej z PMF. W terapii paliatywnej stosowane sg takze inne
leki, ktére wymieniono w Tab. 4.

20/78



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 4. Terapia lekowa w leczeniu mielofibrozy wg wytycznych European Leukemia Net.

Objawy Zalecane leczenie

Anemia e czynniki stymulujace erytropoeze,

e kortykosteroidy,

e androgeny,

e danazo],

e talidomid w niskich dawkach w skojarzeniu z prednizonem,
e lenalidomid

Splenomegalia e lekiem z wyboru jest hydroksymocznik, ktéry moze by¢ stosowany takze
w przypadku trombocytozy i leukocytozy,

e w przypadku opornosci na hydroksymocznik stosowane s czynniki mie-
losupresyjne jak kladrybina, melfaran, busulfan,

e [NF-ajest zle tolerowany i ma ograniczong skutecznos¢ w leczeniu PMF.

Splenektomia stosowana jest u pacjentéw, u ktérych terapia lekowa nie przynosi pozy-
tywnych skutkéw. Ze wzgledu na Smiertelnos¢ okotooperacyjng na poziomie 5%-10% i
powiktania pooperacyjne, metoda ta jest zalecana pacjentom w dobrym stanie og6élnym.
Wskazaniem do splenektomii jest takze objawowe nadci$nienie wrotne, znaczna sple-
nomegalia oraz zalezno$¢ od transfuzji krwi.

2.6.3 Wytyczne brytyjskich ekspertéow i komitetu ds. standardow w hematologii
(British Committee for Standards in Haematology)

Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego powinien by¢ rozwazony u pacjentéw, u kto-
rych wystepuja niekorzystne czynniki rokownicze i stan zdrowia pozwalajacy na pod-
danie sie procedurze przeszczepu. Przeszczep mieloablacyjny zalecany jest chorym po-
nizej 45 r. zycia a przeszczep o zredukowanym kondycjonowaniu - powyzej 45 roku
Zycia.

Terapia lekowa jest leczeniem z wyboru u wiekszosci pacjentow z mielofibroza i obja-
wowg splenomegalig, jednak zaden z dotychczas stosowanych lekéw nie daje wystarcza-
jacych korzysci terapeutycznych, zwtaszcza u pacjentéw z masywng splenomegalia.
Splenektomia powinna by¢ ograniczona do wybranej populacji pacjentow. U pacjentow z
odpowiednig liczbg ptytek, jako alternatywe, zaleca sie radioterapie.

W leczeniu anemii zalecane jest stosowanie erytropoetyny lub androgenéw (danazolu).
Dostepne leczenie mielosupresyjne przynosi korzysci przede wszystkim w kontrolowa-
niu objawéw zwigzanych z hiperkatabolizmem (goraczka, poty nocne, zmeczenie, utrata
masy ciata i bole kosci), splenomegalig oraz leukocytoza i/lub trombocytoza. Obecnie
brak jest dowodéw na korzysci z leczenia standardowa terapig w zmniejszaniu objawow
ogolnych. Leczenie blastycznej postaci choroby, ze wzgledu na zte rokowanie, ukierun-
kowane jest przede wszystkim na leczenie paliatywne.
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W chwili przygotowywania wytycznych dostepne byty wyniki badania III fazy ruksolity-
nibu. W dwéch prébach klinicznych wykazano skuteczno$¢ leczenia ruksolitynibem w
poréwnaniu do placebo i najlepszej dostepnej terapii pod wzgledem poprawy jakosci
Zycia i zmniejszenia $ledziony oraz mozliwy korzystny efekt na przezycie ogélne. Dane
dotyczace skutecznos$ci innych inhibitoréw kinaz JAK sg ograniczone i pochodza z badan
klinicznych wczes$niejszych faz. Zaleca sie rozwazenie stosowania inhibitoréw kinaz JAK
w drugiej linii leczenia objawowej splenomegalii i hematopoezy pozaszpikowej oraz w
zmniejszaniu objawow ogdélnych, zwigzanych z chorobg. W wytycznych podkreslono, ze
w chwili rejestracji inhibitoréw kinaz JAK leki z tej grupy zalecane beda w leczeniu
pierwszego rzutu w tych wskazaniach.

Podsumowanie wytycznych leczenia mielofibrozy zestawiono w Tab. 5.

Tab. 5 Wytyczne leczenia mielofibrozy przygotowane przez brytyjskich ekspertéw i komi-
tet ds. standardoéw w hematologii (British Committee for Standards in Haematology).

Objawy Zalecane leczenie

Splenomegalia e w pierwszej linia leczenia zalecany jest:
i hematopoeza - hydroksymocznik gdy nie wystepuje cytopenia,
pozaszpikowa - talidomid i prednizolon gdy wystepuje cytopenia,

- lenalidomid gdy wystepuje anemia z liczbg ptytek krwi > 100x10°/1.

e wdrugiej linii leczenia zaleca sie:

- inhibitory JAK w ramach badania klinicznego.*
e spleneketomia zalecana jest w przypadku:
- splenomegalii opornej na leczenie,
- anemii opornej na leczenie,
- objawowego nadci$nienia wrotnego,
- ciezkich objawo6w katabolicznych, w tym wyniszczenia.

e radioterapia zalecana jest u pacjentéw z objawowg splenomegalig i od-
powiednig liczba ptytek krwi (> 50 x 10°/1), u ktérych nie jest zalecana in-
terwencja chirurgiczna, u ktérych wystepuje hematopoeza w najwazniej-
szych narzadach lub silny bél kosci.

Anemia e erytropoetyna,
e danazaol zalecany jest u pacjentéw zaleznych od przetoczen krwi

Objawy ogdlne e brak dowodoéw na skutecznos¢ leczenia konwencjonalng terapia w
zmniejszaniu objawéw og6lnych,

e upacjentéw z nasilonymi objawami ogdélnymi zaleca sie rozwazenie
terapii eksperymentalnej inhibitorami JAK.*

22/78



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego

Objawy Zalecane leczenie

Mieloproliferacja e w pierwszej linii leczenia zalecany jest hydroksymocznik,

e anagrelid powinien by¢ stosowany z ostroznos$cig u pacjentéw z petnoob-
jawowa mielofibroza,

e [NF-azalecany jest u pacjentow we wczesnym etapie choroby, gdy domi-
nuja procesy proliferacyjne,

e upacjentéw po splenektomii zaleca sie terapie cytoredukcyjng (hydrok-
symocznik); kladrybina moze by¢ rozwazona u wybranych chorych.

Blastyczna postac e zalecane jest leczenie paliatywne lub przedtuzajgce zycie (np. azacytydy-

choroby na) u pacjentéw, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ allogenicznego
przeszczepu szpiku kostnego,

e uniektdrych pacjentéw zalecana jest chemioterapia indukcyjna majgca na
celu powro6t do przewlektej fazy choroby i przeszczep allogenicznych ko-
morek macierzystych

* wytyczne przygotowane przed rejestracjg Jakavi® w Unii Europejskie;.

2.6.4 Wytyczne amerykanskie National Cancer Institute (NCI)

Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego stanowi jedyng opcje terapeutyczng umozli-
wiajaca wyleczenie. Ze wzgledu na ryzyko powiktan i Smiertelno$¢ jest on ograniczony
do pacjentéw mtodych i z wysokim ryzykiem zgonu.

Pacjenci z grupy niskiego ryzyka wg IPSS powinni by¢ poddani wytacznie Scistej obser-
wacji. Wystgpienie objawéw zwigzanych z anemia, znaczacg leukocytoza, potami noc-
nymi, utratg masy ciata, goraczka lub objawowg splenomegalia uzasadnia rozpoczecie
leczenia.

W leczeniu anemii u pacjentéw z mielofibroza stosowane s3:

e czynniki stymulujace erytropoeze: erytropoetyna, darbepoetyna,
e prednizon,

e danazol,

e talidomid w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem,

e lenalidomid w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem,

e pomalidomid.

Ruksolitynib ogranicza splenomegalie i wyniszczajace objawy takie jak utrata masy
ciata, zmeczenie, poty nocne bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji V617F kinazy JAK2. Sku-
teczno$¢ wykazano zaro6wno u pacjentdéw z mielofibroza pierwotna jak i wtérng w prze-
biegu czerwienicy prawdziwej jak i nadptytkowosci samoistne;.

W leczeniu bolesnosci Sledziony stosowane moga by¢ ruksolitynib, hydroksymocznik,
talidomid, lenalidomid, kladrybina lub radioterapia, a w wyjatkowych przypadkach
splenektomia. Hydroksymocznik moze przynie$¢ korzystny efekt, ale moze przyczynic¢
sie do rozwoju biataczki. Interferon alfa powoduje odpowiedZz hematologiczng, w tym
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redukcje wielkosci $ledziony u 30% do 50% pacjentéw, jednak u duzej grupy chorych
lek ten jest Zle tolerowany. Korzystna odpowiedZ na leczenie obserwowano réwniez
podczas stosowania talidomidu i lenalidomidu u okoto 20% do 60% pacjentéw.

Decyzja o przeprowadzeniu splenektomii powinna by¢ podjeta po rozwazeniu bilansu
korzysci i ryzyka z uwagi na znacza Smiertelno$¢ okotooperacyjng i inne powiktania.

2.7 Rokowanie

Mediana przezycia chorych na pierwotng mielofibroze wynosi okoto 5 lat. Przezycie jest
jednak zréznicowane w zaleznosci od wystepujacych niekorzystnych czynnikéw rokow-
niczych.1 System prognostyczny opracowany przez Dupriez wyodrebnia trzy kategorie
ryzyka w oparciu o stezenie hemoglobiny i liczbe leukocytéw. Wg powyzszego systemu
mediana przezycia pacjentéw ksztattuje sie od okoto 1,2 do 7,7 lat w zaleznoSci od kate-
gorii ryzyka (Tab. 6)42.

Tab. 6. System prognostyczny wg Dupriez u chorych na mielofibroze.*2

Stezenie hemoglobiny i liczba leukocytéw Przezycie [lata]
Hb > 10 g/dl i liczba leukocytéw od 4 do 30 x 10¢/dl niskie 7,7
Hb <10 g/dl lub liczba leukocytéw < 4 x 106/dl lub > 30 x 10¢/dl posrednie 2,3
Hb < 10 g/dl i liczba leukocytow <4 x 10¢/dl lub > 30 x 106/dl wysokie 1,0

Hb - hemoglobina

Innym systemem, opracowanym przez [WG-MRT, jest Miedzynarodowy Indeks Progno-
styczny (IPSS - ang. International Prognostic Scoring System), na podstawie ktérego cho-
rzy klasyfikowani sg do odpowiedniej kategorii ryzyka na podstawie czynnikéw takich
jak wiek, wystepowanie objawow ogdélnych, stezenie hemoglobiny, liczba leukocytow i
komorek blastycznych we krwi. Kategoria ryzyka okreslana jest wg sumarycznej liczby
wystepujacych niekorzystnych czynnikdw prognostycznych, obecnych w momencie
rozpoznania choroby. Mediana przezycia wg systemu IPSS wynosi od 2,3 do 11,3 lat w
zaleznosci od kategorii ryzyka.#3 Zmodyfikowana wersja [PSS - Dynamiczny Miedzyna-
rodowy Indeks Prognostyczny (DIPSS - ang. Dynamic International Prognostic Scoring
System) pozwala na prognoze przezycia w danym momencie choroby. System progno-
styczny DIPSS bazuje na tych samych zmiennych co skala IPSS, jednak za stezenie Hb
mniejsze niz 10 g/dl przypisywane sg dwa punkty. Prawdopodobienstwo przezycia w
okreslonym momencie od diagnozy, w danej kategorii ryzyka oceniane jest na podstawie
krzywych przezycia Kaplana-Meiera (Ryc. 2).44 Najnowszym systemem prognostycznym
jest DIPSS-Plus (ang. Dynamic International Prognostic Scoring System-Plus), uwzgled-
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niajacy dodatkowo: wystepowanie niekorzystnego kariotypu, liczbe ptytek krwi oraz
zaleznos¢ od transfuzji krwi. Mediana przezycia pacjentéw w zalezno$ci od kategorii
ryzyka wg systemu DIPSS-Plus waha sie od 1,3 do 15 lat.4>

Poréwnanie zmiennych prognostycznych uwzglednionych w systemach IPSS, DIPSS oraz
DIPSS-Plus zamieszczono w Tab. 7, mediany przezycia w poszczegolnych grupach ryzy-
ka wg systemoéw prognostycznych zamieszczono w Tab. 8.

Tab. 7. Niekorzystne czynniki rokownicze chorych na mielofibroze uwzgledniane w sys-
temach prognostycznych IPSS, DIPSS oraz DIPSS-Plus.434445

Zmienne prognostyczne IPSS DIPSS DIPSS-Plus
Anemia Hb < 10g/dl \/ \/ \/
Leukocyty > 25 x 109/1 N Vv N
Liczba blasté krwi ob-

it I / /
Objawy ogdlne N v v
Wiek > 65 lat v v v
Niekorzystny kariotyp* \/
liczba ptytek krwi < 100 x \/
10%/1

konieczno$¢ transfuzji krwi \/
Sumaryczna liczba punktéw 5 6 6

* wystepowanie zlozonego Kariotypu lub co najmniej jednej ze zmian +8, -7/7q-,i(17q), -5/5q-, 12p-, inv(3),
lub rearanzacji 11q23

Tab. 8. Mediany przezycia chorych na mielofibroze w zaleznoS$ci od grupy ryzyka wg sys-
temow prognostycznych IPSS i DIPSS-Plus.43:44.45

IPSS DIPSS DIPSS-Plus

Kategoria liczba wystepujacych niekorzystnych czynnikéw ryzyka
ryzyka mediana przezycia (lata)

- 0 0 0
Niskie 11,3 lat . 15,4 lat

1 11lub 2 1

Posrednie-1

osredmie 7,9 lat 14,2 lat 6,5 lat
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, _ 2 3-1lub 4 2-3

Posrednie-2 4 lata 4 lata 2,9 lat
) >3 5-6 4-6

Wysokie 2,3 lat 1,5 lat 1,3 lat

Ryc. 2. Krzywe przezycia chorych na mielofibroze w zaleznosci od grupy ryzyka wg sys-
temu DIPSS (Zrédtlo: Passamonti 201044).
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Gtowna przyczyna zgonu chorych na mielofibroze jest transformacja choroby do ostrej
biataczki, ktéra wystepuje u okoto 20% chorych po okoto 10 latach trwania choroby. Do
niekorzystnych czynnikdw odpowiedzialnych za transformacje biataczkowa nalezg: 46

e ciezka niedokrwistos¢,

e wysoki odsetek niedojrzatych komérek linii granulocytowej we krwi obwodowej,

e wysoka liczba komoérek CD34+ we krwi obwodowej.

W pozostatych przypadkach przyczyng zgonu sg komplikacje i objawy zwigzane z mielo-
fibroza takie jak nadci$nienie wrotne, krwawienia, infekcje i progresja mielofibrozy bez
transformacji biataczkowej.43
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3 Interwencja - ruksolitynib (Jakavi®)

Opis ruksolitynibu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego ]a-
kavi®.47 Podstawowe dane produktu leczniczego Jakavi® zestawiono ponize;j.

Nazwa miedzynarodowa ruxolitinib

Nazwa handlowa Jakavi®

Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory kinazy tyrozynowej
(Kod ATC) (LO1XE18)

Posta¢ tabletka

dawka poczatkowa:

- 15 mg 2x dziennie u pacjentéw z liczba ptytek krwi pomie-
dzy 100 000/mm3a 200 000/mm3

- 20 mg 2x dziennie u pacjentéw z liczba ptytek krwi >
Dawka 200 000/mm3

- 5 mg 2x dziennie u pacjentéw z liczba ptytek krwi od
50 000/m3 a < 100 000/mms3, zwiekszana stopniowo z za-
chowaniem ostroznosci

maksymalna dawka 25 mg 2x dziennie

Data dopuszczenia do obrotu 23.08.2012

Podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

3.1 Status leku sierocego

Ruksolitynib jest lekiem innowacyjnym pod wzgledem mechanizmu dziatania, wskazany
w niewielkiej populacji chorych (rozdziat 2.2). Leczenie choréb rzadkich wigze sie z
wyzszymi kosztami terapii w poréwnaniu z innymi chorobami. Wynika to z ostatecznej
wysokiej ceny leku, ktéra ma zapewni¢ co najmniej zwrot poniesionych kosztéw zwig-
zanych z rozwojem i wprowadzeniem nowego leku na rynek, przy ograniczonej liczeb-
nosci chorych. Systemem promujacym prace badawcze i rejestracje produktéw leczni-
czych, stosowanych w leczeniu rzadkich chorob, jest nadanie produktowi statusu leku
sierocego (ang. orphan drug).*8 Zgodnie z definicjg UE rzadka choroba wystepuje na ob-
szarze Wspdlnoty nie czeSciej niz u 5 na 10 000 os6b.4° Na podstawie tego kryterium
mielofibroza pierwotna i wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytko-
wosci samoistnej zaliczona zostata do choréb rzadkich.50.51
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Wedtug rozporzadzenia Unii Europejskiej dotyczacego sierocych produktéw leczni-
czych, status leku sierocego nadawany jest w przypadku wykazania, ze produkt prze-
znaczony jest do leczenia rzadkiego stanu chorobowego zagrazajacego zyciu lub powo-
dujacego przewlekly ubytek zdrowia. Niezbedne jest takze wykazanie, ze niemozliwe
jest wygenerowanie wystarczajacego zwrotu inwestycji bez odpowiednich zachet
wspierajacych badania i rozwoj oraz wprowadzenie danego produktu na rynek. Dodat-
kowym wymogiem jest potwierdzenie, Ze w momencie wnioskowania o status leku sie-
rocego nie istnieje zadowalajgca metoda leczaca dany stan chorobowy oraz, ze produkt
leczniczy przyniesie znaczace korzysci osobom dotknietym dang choroba.4?

Zarowno EMA jak i FDA nadaty ruksolitynibowi status leku sierocego w leczeniu mielo-
fibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy poprzedzonej czerwienica prawdziwg i nadptyt-
kowo$cig samoistng.>0.51,52

3.2 Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), uczestniczacych w
szlaku komérkowym JAK-STAT. Kinazy te sa mediatorami przesytania sygnatu dla sze-
regu cytokin i czynnikéw wzrostu odgrywajacych wazna role w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Widknienie szpiku nalezy do nowotworéw
mieloproliferacyjnych, ktére sg zwigzane z zaburzonym przesytaniem sygnatéw przez
kinazy JAK1 i JAK2. Przyczyna tych zaburzen jest nadmierna odpowiedZ komérkowa na
cytokiny, aktywujace szlak JAK/STAT, wystepowanie mutacji skutkujgcych nabyciem
funkcji, takich jak mutacja V617F kinazy JAK2 oraz sttumienie naturalnych mechani-
zmow regulujacych aktywno$¢ szlaku JAK/STAT. U pacjentéw z widknieniem szpiku
wystepuje deregulacja przesytania sygnatow z udziatem kinaz JAK, niezaleznie od obec-
nos$ci mutacji V617F.

Ruksolitynib poprzez inhibicje kinazy JAK2 hamuje nadaktywng Sciezke sygnatowa
JAK/STAT i tym samym uniemozliwia odpowiedZ komoérkowa na cytokiny, po ich zwig-
zaniu z receptorami.>3 W efekcie po leczeniu ruksolitynibem, wyj$ciowo podwyzszone
markery stanu zapalnego takie jak czynnik nekrozy nowotworéw alfa, interleukina-6
oraz biatko C-reaktywne u pacjentow z mielofibrozg ulegaty obnizeniu. Ponadto w ba-
daniach in-vitro wykazano, ze ruksolitynib hamuje proliferacje komérek nowotworo-
wych w komérkowych modelach nowotworéw ztosliwych krwi zaleznych oraz niezalez-
nych od cytokin.

3.3 Wskazania

Ruksolitynib wskazany jest w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z choroba
lub objawéw wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym witéknieniem szpiku
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(znanym takze jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub wiéknieniem szpiku poprzedzonym nad-
ptytkowoscig samoistna.

3.4 Dawkowanie

Ruksolitynib podawany jest doustnie. Przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem nale-
zy wykona¢ petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych. Petne badanie
morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac co 2-4 tyg. do czasu
ustabilizowania dawki ruksolitynibu.

Dawka poczqgtkowa
Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu wynosi:

e 15mg dwa razy na dobe u pacjentéw z liczbg ptytek krwi pomiedzy 100 000
/mm3a 200 000/mm,3
¢ 20 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z liczba ptytek krwi >200 000/mma3.

Istniejg ograniczone informacje dotyczace dawek poczatkowych zalecanych u pacjentéw
z liczba ptytek krwi pomiedzy 50 000/mm3 a <100 000/mm3. Maksymalna dawka po-
czatkowa zalecana u tych pacjentow wynosi 5 mg dwa razy na dobe i nalezy jg zwiekszac
z zachowaniem ostroznosci.

Modyfikacje dawki

Leczenie nalezy przerwa, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm3 lub
bezwzgledna liczba neutrofilow wyniesie mniej niz 500/mms3. Po podniesieniu liczby
ptytek krwi lub neutrofilow powyzej tych wartoSci mozna wznowi¢ podawanie leku w
dawce 5 mg dwa razy na dobe, stopniowo jg zwiekszajagc w oparciu o wyniki petnego
badania krwi z rozmazem.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba ptytek krwi spadnie do wartoSci poni-
zej 100 000/mm3, majac na celu unikniecie przerwania leczenia z powodu matoptytko-
woSci.

Jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne, a liczba ptytek krwi i neutrofiléw be-

dzie odpowiednia, mozna zwiekszy¢ dawke ruksolitynibu maksymalnie o 5 mg dwa razy
na dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwieksza¢ w ciggu pierwszych czterech miesiecy leczenia,
a w poZniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

Maksymalna dawka ruksolitynibu wynosi 25 mg dwa razy dziennie.
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3.5 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresija

Leczenie ruksolitynibem moze spowodowa¢ wystapienie hematologicznych dziatan nie-
pozadanych leku, w tym matoptytkowoSci, niedokrwistosci i neutropenii. Leczenie nale-
zy przerwac u pacjentdw z liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm3 lub bezwzgledna
liczba neutrofiléw ponizej 500/mm3. U pacjentéw z mata liczbg ptytek krwi w momencie
rozpoznania wystgpienie matoptytkowosci jest bardziej prawdopodobne w trakcie le-
czenia. Matoptytkowos¢ jest na ogét odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowac po-
przez zmniejszenie dawki lub czasowe wstrzymanie podawania ruksolitynibu. W nie-
ktérych przypadkach moze zaj$¢ konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi. Pacjenci, u kté-
rych wystapi niedokrwisto$¢ moga wymagac transfuzji krwi. Mozna réwniez rozwazy¢
modyfikacje dawkowania u pacjentow z niedokrwistoscia. U pacjentow z wyjSciowym
stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl zaleca sie czestsze monitorowanie parame-
tréw hematologicznych oraz ocene objawoéw przedmiotowych i podmiotowych §wiad-
czacych o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ruksolity-
nibu. Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofiléow <500/mm?3) byta na ogét odwracal-
na i mozliwa do opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania ruksolitynibu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania ruksolitynibu w leczeniu wioknienia szpiku zgtaszano wystepowa-
nie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leuko-
encephalopathy, PML), dajacej objawy poznawcze, neurologiczne lub zaburzenia psy-
chiczne. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod wzgledem nowych lub nasilajacych sie ob-
jawoéw i jesli takie objawy pojawig sie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neuro-
loga lub wprowadzi¢ odpowiednie diagnostyczne $rodki zaradcze. Jesli podejrzewa sie
wystgpienie PML, dalsze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczenia PML.

Dzialania wystepujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia ruksolitynibem objawy wtdknienia szpiku mo-
g3 powroci¢ w ciggu okoto jednego tygodnia. Znane sa przypadki pacjentéow, ktorzy
przerwali leczenie ruksolitynibem doznajac ciezszych zdarzen, zwtaszcza os6b z inng
ostra chorobg wspétistniejaca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia ruksolityni-
bem przyczynito sie do wystapienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniej-
szanie dawki leku, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne,
chociaz przydatno$¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona.

3.6 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do przyjmowania ruksolitynibu jest:
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¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg,
e cigzailaktacja.

3.7 Dzialania niepozadane

Do najczeSciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wszystkich stopni zgtaszanych pod-
czas przyjmowania ruksolitynibu nalezata niedokrwisto$¢ (82,4%), matoptytkowosc
(69,8%) oraz neutropenia (15,6%). Niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢ i neutropenia to
dziatania zwigzane z wielkos$cig dawki.

Najczestszymi niehematologicznymi dzialaniami niepozadanymi byty wylewy podskér-
ne (21,3%), zawroty gtowy (15,0%) i b6l gtowy (13,9%). Najczesciej wystepujace odchy-
lenia laboratoryjne podczas przyjmowania ruksolitynibu dotyczyty wzrostu aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej (26,9%), wzrostu aktywno$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej (19,3%) oraz hipercholesterolemii (16,6%).

W Tab. 9 zestawiono dziatania niepozadane wystepujace czesto i bardzo czesto, obser-
wowane w populacji pacjentéw przyjmujacych ruksolitynib w badaniu COMFORT-I i
COMFORT-IL

Po przerwaniu leczenia u pacjentow moze wystapi¢ nawro6t objawéw widknienia, takich jak
uczucie zmeczenia, bol kosci, goraczka, $wiad, nocne poty, objawowe powiekszenie $le-
dziony i utrata masy ciata. W badaniach klinicznych catkowity wynik w punktowej skali
wystepowania objawéw wtéknienia szpiku stopniowo powracat do wartosci wyjscio-
wych w ciggu 7 dni od przerwania leczenia.

Tab. 9. Dzialania niepozadane wraz z czesto$cig wystepowania zglaszane} podczas terapii
ruksolitynibem podczas badan klinicznych COMFORT-I i COMFORT-II (Zrédto: ChPL Ja-
kavi®47),

Wszystkie stopnie* Stopien 3/4*

Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
(%) (%)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zakazenia uktadu moczowego 12,3 1,0 Bardzo czesto

Potpasiec 4,3 0,3 Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niedokrwistos$¢ 82,4 42,5 Bardzo czesto
Matoptytkowos¢ 69,8 11,3 Bardzo czesto
Neutropenia 15,6 6,6 Bardzo czesto
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Wszystkie stopnie* Stopien 3 /4"

Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
(%) (%)

Krwawienie (wszelkie krwa-
wienia, w tym krwawienia
$rodczaszkowe i z przewodu 32,6 4,7 Bardzo czesto
pokarmowego, wylewy pod-
skérne i inne krwawienia)
Krwawienie $rédczaszkowe 1,0 1,0 Czesto
Krwawienie z przewodu po- 5.0 13 Czesto
karmowego
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Przyrost masy ciata 10,0 1,3 Bardzo czesto
Hipercholesterolemia 16,6 0 Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty gltowy 15,0 0,3 Bardzo czesto
Bdl gtowy 13,9 0,5 Bardzo czesto
Zaburzenia Zoladka i jelit
WZdQCla z oddawaniem ga- 2.9 0 Czesto
z6w
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zwigkszona aktywr'losc ami- 26,9 1,3 Bardzo czesto
notransferazy alaninowej
Zwiekszona aktywno$¢ ami-
notransferazy asparaginia- 19,3 0 Bardzo czesto
nowej
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Wylewy podskdrne 21,3 0,3 Bardzo czesto

32/78



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego

Wszystkie stopnie* Stopien 3 /4"

Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
(%) (%)

Czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych:
bardzo czesto: 21/10
czesto: 21/100,<1/10

* Nasilenie dziatan niepozadanych wg CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events):
stopien 1- tagodne

stopien 2 - umiarkowane

stopien 3 - ciezkie

stopien 4 - zagrazajace zyciu
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3.8 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznoSci i bezpieczen-
stwa ruksolitynibu we wskazaniu mielofibroza
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Tab. 10. Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu (Jakavi®) w populacji pacjentéw chorych na mielofibro-
ze.

Liczebnos¢ .
Rodzaj

Badanie populacji Populacja Interwencja Poréwnanie Metoda badania

(N)

badania

Opublikowane randomizowane badania kliniczne
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Liczebnos¢
Badanie populacji Populacja Interwencja Poréwnanie Metoda badania

(N)

Rodzaj

badania

Nieopublikowane badania kliniczne w toku

BAT (ang. best available therapy) - najlepsza dostepna terapia
BID - dwa razy dziennie
OD -raz dziennie
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4 Komparatory

37/78



38/78



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 11. Terapia BAT, stosowana w ramieniu kontrolnym badania COMFORT-II, uporzad-
kowana wg kodu ATC (Zrédto: Harrison 201255).

Terapia wg podzialu ATC Liczba pacjentow

n )

Tab. 12. NajczesSciej stosowane leki w praktyce klinicznej w leczeniu mielofibrozy w Pol-
sce wg opinii ekspertow.3

=

ek Odsetek pacjentéw stosujacych
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4.1 Hydroksymocznik

W chwili obecnej hydroksymocznik jest jedynym lekiem zarejestrowanym w Europie we
wskazaniu idiopatyczna mielofibroza (pierwotne widknienie szpiku). Lek ten nie jest
jednak zarejestrowany w leczeniu mielofibrozy wtorne;j.

Opis ruksolitynibu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego HY-
DROXYCARBAMID TEVA®.67

Nazwa miedzynarodowa Hydroxycarbamidum

Nazwa handlowa HYDROXYCARBAMID TEVA®

Grupa farmakoterapeutyczna Inne leki przeciwnowotworowe

(Kod ATC) L01 XX 05

Postac kapsutka

Dawka od 5 do 20 mg/kg mc.

Data dopuszczenia do obrotu 15.01.1973

Podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa
tel.: (22) 34593 00

Hydroksymocznik jest antymetabolitem, cytostatykiem fazowo swoistym, dziatajagcym
wybidrczo na faze S cyklu komoérkowego. Dziatanie produktu leczniczego polega na ha-
mowaniu aktywno$ci reduktazy rybonukleotydowej - enzymu katalizujacego prze-
ksztatcenie rybonukleotydéow do deoksyrybonukleotydéw, a w konsekwencji na hamo-
waniu syntezy DNA, bez zahamowania syntezy RNA i biatek. Lek takze bezposrednio
uszkadza DNA, jako inhibitor odbudowy DNA.

4.1.1 Wskazania

Wskazaniem do stosowania hydroksymocznika sg zespoty mieloproliferacyjne takie jak:

e przewlekta biataczka szpikowa (CML),

e czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych,
¢ nadplytkowo$¢ samoistna (trombocytemia),

e zwldknienie szpiku (osteomielofibroza).

4.1.2 Dawkowanie

W leczeniu osteomielofibrozy stosuje sie dawke od 5 do 20 mg/kg mc./dobe w leczeniu
poczatkowym, 10 mg/kg mc./dobe w leczeniu podtrzymujgcym.
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Zaleca sie przerwanie leczenia hydroksmocznikiem, jezeli liczba biatych krwinek bedzie
mniejsza niz 2,5 x 102/1 lub liczba ptytek krwi bedzie mniejsza niz 100 x 10°/1.

4.1.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniem do stosowania hydrosymocznika sa:

¢ nadwrazliwos¢ na hydroksymocznik lub na pozostate sktadniki produktu,

e ciezkie zahamowanie czynnoSci szpiku, leukopenia (ponizej 2,5 x 10?/1), trombo-
cytopenia (ponizej 100 x 10°/1) lub ciezka niedokrwistos¢,

e cigzai okres karmienia piersia.

4.1.4 Dzialania niepozadane

Zahamowanie czynnos$ci szpiku jest dziataniem niepozadanym, ktére powoduje ko-
nieczno$¢ zmniejszenia dawki. Reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
wystepuja czesto, rzadko jednak wymagaja one zmniejszenia dawki lub przerwania le-
czenia. Ponizej podano mozliwe dziatania niepozadane hydroksymocznika w zaleznosci
od czestosci wystepowania, z podziatem na narzady i uktady, ktorych dotycza (Tab. 13).
Czestotliwo$¢ okreslono nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).

U pacjentéw poddawanych diugotrwatemu leczeniu hydroksymocznikiem z powodu
zaburzen mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadptytkowos¢,
moze doj$¢ do rozwoju wtérnej biataczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stop-
niu ma to zwiazek z chorobg zasadniczg lub z leczeniem hydroksymocznikiem. W od-
osobnionych przypadkach, po wieloletniej codziennej terapii podtrzymujacej hydrok-
symocznikiem zaobserwowano wystepowanie rumienia, zmian zanikowych skéry i pa-
znokci, tuszczenie sie skory, sinoczerwone grudki, tysienie, zmiany skoérne przypomina-
jace zapalenie skérnomies$niowe, rogowacenie, raka skéry (ptaskokomérkowego, pod-
stawnokomoérkowego), owrzodzenia skdérne (szczegdlnie owrzodzenia konczyn dol-
nych), Swiad i przebarwienia skory i paznokci.

Tab. 13 Dzialania niepoZadane wraz z czesto$cia wystepowania zglaszane podczas terapii
hydroksymocznikiem (Zrédto: ChPL HYDROXYCARBAMID TEVA®).

Czesto$¢ wystepowania Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto Zahamowanie czynnosci szpiku, leukopenia, zwiekszona liczba
megaloblastéw.
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Czesto$¢ wystepowania Zdarzenia niepozadane

Niezbyt czesto Matoptytkowos$¢, niedokrwisto$¢. Zahamowanie czynno$ci
szpiku kostnego ustepuje z chwilg przerwania leczenia. W trak-
cie leczenia moze wystgpi¢ megaloblastoza, niepoddajaca sie
leczeniu kwasem foliowym ani witaming B12.

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Czesto Biegunka, zaparcia.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czesto Zwiekszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych i stezenia
bilirubiny.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czesto Przemijajace zaburzenie czynnosci kanalikéw nerkowych, kt6-
remu towarzyszy zwiekszenie stezenia kwasu moczowego,
mocznika i kreatyniny w surowicy.

Rzadko Utrudnione i bolesne oddawanie moczu.

Bardzo rzadko Zaburzenia czynnosci nerek.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko Ostre reakcje ze strony ptuc w postaci rozlanych naciekéw
ptucnych, dusznosci, alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko Béle glowy, zawroty gtowy, dezorientacja, omamy i drgawki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto Wysypka grudkowo-plamkowa, rumien twarzy, rumien dtoni i
stép.

Rzadko Wypadanie wloséw.

Bardzo rzadko Zmiany skorne przypominajace zapalenie skdrno-mie$niowe,

przebarwienia lub zmiany zanikowe skory i paznokci, owrzo-
dzenia skdrne (szczegélnie owrzodzenia koriczyn dolnych),
$wiad, rogowacenie, rak skory (ptaskokomérkowy, podstaw-
nokomoérkowy), sinoczerwone grudki, tuszczenie sie skéry.
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Czesto$¢ wystepowania Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia ogdlne

Niezbyt czesto Nudnosci, wymioty, anoreksja, zapalenie jamy ustnej, gorgczka
polekowa, dreszcze, zte samopoczucie.

Rzadko reakcje nadwrazliwosci.

4.1.5 Wstepnie zidentyfikowane badania kliniczne
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Tab. 14. Wstepnie zidentyfikowane badania kliniczne hydroksymocznika w leczeniu mielofibrozy.

Liczebnos¢
Badanie populacji Populacja Interwencja

(N)

Metoda
LEGELIE!

Wyniki skutecznoSci i bezpieczenstwa
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REGEVOE

Liczebnos¢
populacji

(N)

Metoda

Populacja Interwencja badania

Wyniki skutecznoSci i bezpieczenstwa
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4.2 Pozostale leki stosowane w leczeniu mielofibrozy

Ponizej przedstawiono charakterystyke lekdw stosowanych jako najlepsza dostepna
terapia (BAT) w badaniu COMFORT-II, ktore nie sg zarejestrowane w leczeniu mielofi-
brozy lub jej objawoéw. Opisano po jednym leku z podgrupy wg kodu ATC (Tab. 12). Zda-
rzenia niepozadane zwigzane z przyjmowaniem tych lekéw zestawiono w Tab. 16.
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Tab. 15. Pozostate leki stosowane w mielofibrozie, nie zarejestrowane w przedmiotowym wskazaniu.

Substancja czynna Kod ATC Mechanizm dziatania Zarejestrowane wskazanie

nazwa handlowa

47/78



35 HealthQuest

Substancja czynna

nazwa handlowa

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Zarejestrowane wskazanie
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Substancja czynna Mechanizm dziatania Zarejestrowane wskazanie

nazwa handlowa
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Tab. 16. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekow stosowanych w leczeniu
mielofibrozy, nie zarejestrowanych w tym wskazaniu.

Substancja czynna NajczesSciej obserwowane dziatania niepozadane

Nazwa handlowa
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Substancja czynna
Nazwa handlowa

Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.6t1

Odpowiedz na leczenie u chorych z mielofibrozg w badaniach klinicznych oceniana jest
wedtug najnowszych kryteriow ustanowionych przez panel ekspertéow z IWG-MRT i ELN
w latach 2011-2012.80 Ustanowienie kryteriow miato na celu wystandaryzowanie spo-
sobu oceny odpowiedzi na leczenie w badaniach klinicznych preparatéw stosowanych w
mielofibrozie. Wyznaczono trzy kategorie pozytywnej odpowiedzi: catkowitg remisje
(CR - ang. complete remission), czeSciowa remisje (PR - ang. partial remission) lub po-
prawe Kkliniczng (CI - ang. clinical improvement). Catkowita i czeSciowa remisja odnosza
sie do remisji histologicznej i hematologicznej. Kategoria odpowiedzi na leczenie, zdefi-
niowana jako poprawa kliniczna, zostata rozbudowana i doprecyzowana wzgledem kry-
teriow z roku 200681 celem uwzglednienia duzego wptywu objawow mielofiborozy
(anemia, splenomegalia i objawy ogélne) na jakos$¢ zycia pacjentéw.80 W celu oceny
wptywu leczenia na wielko$c¢ Sledziony poza podstawowym badaniem fizykalnym zaleca
sie stosowanie metod obrazowych takich jak rezonans magnetyczny (MRI - ang. magne-
tic resonance imaging) lub tomografia komputerowa (CT - ang. computed tomography).
Ponadto do oceny wptywu leczenia na jako$¢ zycia rekomendowane jest stosowanie
kwestionariusza uwzgledniajgcego wptyw leczenia na objawy ogélne takie jak: zmecze-
nie, zmniejszenie koncentracji, wczesne uczucie sytosci, obnizona aktywnos$¢, wystepo-
wanie potow nocnych, §wigdu, boélu kosci, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy
ciata, goraczki.8® Wszystkie kategorie odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibroza
wraz z definicjami wg IWG-MRT i ELN zamieszczono w Tab. 17.

We wstepnie zidentyfikowanych badaniach Kklinicznych dotyczacych ruksolitynibu,
pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpito
zmniejszenie objetosci $ledziony = 35% od poziomu bazowego, ocenianego za pomoca
obrazowania metoda MRI lub CT. W badaniu I/II fazy skuteczno$ci i bezpieczenistwa
ruksolitynibu wykazano, zZe zmniejszenie objetosci Sledziony o 35% oceniane za pomoca
MRI/CT odpowiada zmniejszeniu dtugosci §ledziony o 50% ocenianym w badaniu pal-
pacyjnym, co stanowi kliniczng odpowiedZ wg najnowszych kryteriéw IWG-MRT i
ELN.56.80

Zmniejszenie objetosci Sledziony o co najmniej 35% stanowi zastepczy punkt koncowy
(surogat), ktéry do tej pory nie byt oceniany jako punkt koncowy badania klinicznego.
Powiekszenie $ledziony jest jednym z najwazniejszych objawéw w fazie petnoobjawo-
wej mielofibrozy, ktére wynika z pozaszpikowego krwiotworzenia i negatywnie wptywa
na funkcjonowanie i jako$¢ zycia chorych. Jak opisano w rozdziale 2.4, splenomegalia
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wigze sie z szeregiem powiktan i zaburzen w tym hematologicznych. W badaniach ruk-
solitynibu wykazano wplyw zmniejszenia objetosci $ledziony na istotne punkty konco-
we takie jak przezycie catkowite (OS - ang. overall survival) i jako$¢ Zycia. Analiza eks-
ploracyjna wynikéw badania I/II fazy ruksolitynibu (Verstovsek 201282) wykazata, ze
przezycie catkowite u pacjentow, u ktorych wystapito zmniejszeniem dtugosci Sledziony
o co najmniej 50% byto istotnie wieksze w poréwnaniu z pacjentami ze zmniejszeniem o
co najwyzej 25% (HR=0,22; 95%CI: 0,10; 0,51; p=0,0001). Natomiast wtérna analiza
wynikéw z badania COMFORT-I (Mesa 201183) wykazata, ze zmniejszenie objetosci $le-
dziony o co najmniej 10% u stosujacych ruksolitynib powodowato istotng poprawe ja-
kosci zycia wzgledem stanu poczatkowego zaré6wno w skali nasilenia zmeczenia, ogoél-
nego wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wskaznika nasilenia objawéw Klinicz-
nych ocenianych za pomocg kwestionariusza specyficznego dla mielofibrozy (MF-SAF)
oraz skali og6lnego wrazenia zmiany stanu zdrowia (skala PGIC). Poprawa jakosci zycia
byta proporcjonalna do stopnia zmniejszenia objetosci Sledziony. Pierwszorzedowy
punkt koncowy w obu badaniach dotyczyt wiec najwazniejszego objawu klinicznego
dotykajacego chorych na mielofibroze, majacego wptyw na istotne klinicznie punkty
koncowe.

Drugorzedowymi punktami koncowymi w odnalezionych badaniach klinicznych byty:

e czas trwania zmniejszenia objetosci $§ledziony = 35%,
e czas do uzyskania zmniejszenia objetosci $ledziony = 35%,
e ocena zmiany objawOw choroby wg kwestionariusza Modified Myelofibrosis
Symptom Assessment Form (MF-SAF), wersja 2.0,
e przezycie bez progresji choroby,
e przezycie bez biataczki,
e przezycie ogdlne,
e ocena jakosci zycia i funkcjonowania pacjentéw,
e bezpieczenstwo terapii.
W przegladzie zostanie takze ocenione bezpieczenstwo leczenia ruksolitynibem na pod-

stawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Jakavi® oraz danych z odnalezionych ba-
dan klinicznych.
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Tab. 17. Ujednolicone kryteria odpowiedzi na leczenie mielofibrozy wg International Working Group for Myelofibrosis Research and Treat-
ment i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN).80

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

o szpik kostny: normokomdérkowy z uwzglednieniem wieku pacjenta; ilo§¢ mieloblastow < 5%, stopien osteomielofibrozy < 1
wg kryteriéw europejskich

Catkowita remisja e krew obwodowa: stezenie Hb > 100 g/1 i ponizej gornej granicy normy; liczba neutrofili = 1,0 x 109/1 i ponizej gérnej grani-
(CR - ang. complete remis- cy normy; liczba ptytek krwi = 100 x 10°/11 ponizej gérnej granicy normy; < 2% niedojrzatych komérek szpiku lub < 5%
sion) niedojrzatych komdrek szpiku u pacjentéw po splenektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objaw6éw ogdlnych; sledziona oraz watroba niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

o krew obwodowa: stezenie Hb = 100 g/l i ponizej gérnej granicy normy; liczba neutrofili = 1,0 x 10%/1 i poniZej goérnej grani-
cy normy; liczba ptytek krwi = 100 x 10°/11 ponizej gérnej granicy normy; < 2% niedojrzatych komérek szpiku lub < 5%
niedojrzatych komorek szpiku u pacjentéw po splenektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawoéw ogélnych; sledziona oraz watroba niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

, . .. lub
CzeSciowa remisja

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

e krew obwodowa: stezenie Hb = 851 < 100 g/1; liczba neutrofili = 1,0 x 10°/1 i poniZej gérnej granicy normy; liczba ptytek
krwi = 501 < 100 x 10%/1; < 2% niedojrzatych komdrek szpiku; < 5% niedojrzatych komérek szpiku u pacjentéow po sple-
nektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawéw ogélnych; sledziona oraz watroba niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy
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Odpowiedz na leczenie

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

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

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

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

Zmniejszenie wielkoSci §ledziony: niewyczuwalna $ledziona w badaniu palpacyjnym w przypadku poczatkowego powiekszenia o 5-
10 cm ponizej lewego tuku zebrowego lub zmniejszenie $ledziony o 2 50% w przypadku poczgtkowego powiekszenia > 10 cm poni-
zej lewego tuku zebrowego. Odpowiedz $ledziony na leczenie wymaga potwierdzenia zmniejszenia objetosci §ledziony o =2 35% w
badaniu obrazowym metoda tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI). Zmniejszenie wielko$ci $ledziony,
ktéra przed leczeniem byta powiekszona o < 5 cm ponizej lewego tuku Zebrowego, nie kwalifikuje sie jako odpowiedZ $ledziony na
leczenie.

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

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

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

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

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

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

Wystapienie jednego z ponizszych kryteriow:

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

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

e wzrost o0 50% dtugosci $ledziony oceniony palpacyjnie w przypadku poczatkowego powiekszenia > 10 cm ponizej lewego
tuku zebrowego

e transformacja biataczkowa - liczba blastow szpiku kostnego = 20%

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

tyg.

Stabilna choroba
(SD - ang. stable disease)

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

Nawrét choroby
(R - ang. relapse)

Wystapienie jednego z ponizszych kryteriéw:

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

Remisja cytogenetyczna

Badanie co najmniej 10 metafaz, potwierdzone po 6 miesigcach:

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

Remisja molekularna

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

Nawrdt cytogenetycz-
ny/molekularny

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

* zalezno$¢ od przetoczen czerwonych krwinek zdefiniowana jako przetoczenie = 6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych (PRBC) w ciggu 12 tyg. przed roz-
poczeciem leczenia dla stezenia Hb < 85 g/1 oraz gdy nie wystepowaty krwawienia lub anemia wynikajaca z dotychczasowego leczenia. Ponadto ostatnie przetocze-
nie krwi musi wystgpié co najmniej 28 dni przed wtaczeniem do badania.

** kwestionariusz MPN-SAF odnosi sie do stopnia nasilenia objawéw ogélnych ocenianych przez pacjenta i zawiera pytania dotyczace: zmeczenia, koncentracji,
wczesnego uczucia sytosci, nieaktywnosci, potéw nocnych, Swiadu, bélu kosci, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy ciata, goraczki. Kazdy z objawéw oce-
niany jest w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy wyobrazalny). WskaZnik nasilenia objawéw (TSS) stanowi sume punktéw za poszczegdlne objawy i wynosi od 0-
100.
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6 Dotychczasowe finansowanie

W chwili obecnej (22.11.2013) brak jest rekomendacji wydanych przez AOTM, dotycza-
cych produktéw leczniczych stosowanych we wskazaniu mielofibroza pierwotna, mielo-
fibroza w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej. Nie odna-
leziono takze rekomendacji dotyczacych finansowania terapii w leczeniu czerwienicy
prawdziwej lub nadptytkowos$ci samoistne;j.

W chwili obecnej brak jest technologii opcjonalnej, stosowanej w przedmiotowym
wskazaniu. Leki stosowane w badaniu COMFORT-II jako najlepsza dostepna terapia
(BAT), ktére sa finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce wymieniono w Tab. 18.

Talidomid nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Polski, ale jest finansowany w
ramach $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia, jako procedura
podania leku zawierajacego substancje czynna (talidomid).84

58/78



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie — analiza problemu decyzyjnego

Tab. 18. Leki stosowane jako najlepsza dostepna terapia (BAT) w badaniu COMFORT-II, finansowane ze $Srodkéw publicznych w Polsce.85

Substancja czynna Nazwa leku

Grupa

Poziom odptatno-

Wskazania objete refundacja sci

limitowa

Wykaz produktéw leczniczych dostepnych w aptece
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Substancja czynna Nazwa leku .Gl:upa Wskazania objete refundacja Poziom 0 (.iplatno-
limitowa $Sci
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Grupa

Poziom odptatno-

Substancja czynna Nazwa leku Wskazania objete refundacja sci

limitowa

Katalog chemioterapii
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Grupa

Poziom odptatno-

Substancja czynna Nazwa leku Wskazania objete refundacja sci

limitowa
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Grupa

Poziom odptatno-

Wskazania objete refundacja sci

limitowa

Substancja czynna Nazwa leku

| |;||||||
|- ||-|- fhei
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Grupa
limitowa

Poziom odptatno-
$ci

Substancja czynna Nazwa leku

Wskazania objete refundacja
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7 Rekomendacje refundacyjne innych agencji HTA

Ruksolitynib otrzymat pozytywna rekomendacje do finansowania ze srodkéw publicz-
nych przez kanadyjska agencje pan-Canadian Oncology Drug Review8® oraz francuska
agencje HTA Haute Autorité de Santé (HAS).8”

Odnaleziono ocene dodatkowych korzysci terapeutycznych oraz kosztow leczenia ruk-
solitynibem przeprowadzong przez niemiecka agencje Institut fiir Qualitit und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)88 zlecong przez Wspdlny Komitet Federal-
ny (G-BA - niem. Gemeinsamen Bundesausschusses).8° Wedtug IQWIG pacjenci, ktorzy
beda odnosili dodatkowa korzys¢ ze stosowania ruksolitynibu to chorzy z objawami
wynikajacymi z powiekszenia $ledziony lub objawami og6lnymi. Oszacowano, ze liczba
pacjentow z mielofibrozg kwalifikujgca sie do leczenia ruksolitynibem wyniesie okoto
1600 rocznie. Koszty terapii ruksolitynibem na pacjenta oszacowano na ok 53,8 tys. eu-
ro roczne.

NICE uznata, Ze ruksolitynib jest technologia przetomowag w leczeniu splenomegalii i
objawéw ogolnych u pacjentéw z mielofibroza pierwotng i wtérng, w obliczu braku sku-
tecznego sposobu leczenia wsrod dotychczas dostepnych opcji terapeutycznych. Mimo
potwierdzonej skuteczno$ci, ruksolitynib nie zostal uznany za efektywny kosztowo w
poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia we wnioskowanym wskazaniu i nie uzyskat
pozytywnej rekomendac;ji.??

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) odrzucit wniosek o
wpisanie na liste Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) ruksolitynibu stosowanego u
pacjentow z mielofibrozg pierwotng i wtérng z grupy ryzyka posredniego i wysokiego
wg sakli prognostycznej IPSS/DIPSS ze wzgledu na zbyt wysoki wskaznik ICER.?! Produ-
cent leku zadeklarowat dalsza wspoétprace z PBAC w celu wypracowania mozliwosci
udostepnienia leku pacjentom.?2

Streszczenie rekomendacji przedstawiono w Tab. 19.
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Tab. 19. Rekomendacje do finansowania ze sSrodkéw publicznych Jakavi®.

Agencja
HTA/organizacja

Data
publikacji

Tres$¢ rekomendacji/opinii/zalecenia

pan-Canadian
Oncology Drug

Review86

styczen 2013

Rekomenduje sie finansowanie terapii ruksolitynibem pod wa-
runkiem poprawy efektywnosci kosztowej leku do akceptowalne-
go poziomu. Ruksolitynib powinien by¢ finansowany w populacji
chorych z posrednim-2 i wysokim ryzykiem zgonu wg sytemu
prognostycznego DIPSS-Plus lub u pacjentéw z objawowa sple-
nomegalig. Ponadto ruksolitynib zalecany jest u pacjentéw nie
stosujacych wczesniej zadnej terapii lub u ktérych wczesniejsze
leczenie nie przyniosto efektu oraz z co najwyzej 3 trzema punk-
tami w skali ECOG.

Rekomendacje uzasadniono korzy$cia kliniczng netto podczas
stosowania ruksolitynibu, wynikajaca z poprawy jako$ci zycia i
objawow zwigzanych z mielofibroza. W chwili obecnej mozliwosci
leczenia sa ograniczone w tej grupie pacjentow. Ruksolitynib w
poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia, bedaca kontrolg w ba-
daniu COMFORT-II, nie moze by¢ uznany za efektywny kosztowo
przy cenie przedtoZonej przez wnioskodawce.

HAS®”

styczen 2013

Rada rekomenduje wiagczenie na liste lekéw refundowanych ze
$rodkéw publicznych stosowanych w szpitalach we wskazaniu
zgodnym z zarejestrowanym. Proponowana warto$¢ refundacji -
100%. Rada uznatla, Ze stosowanie ruksolitynibu przyniesie
umiarkowang (poziom III) rzeczywista korzys¢ u pacjentéw ze
splenomegalig i objawami ogdlnymi bedgcymi nastepstwem mie-
lofibrozy pierwotnej lub wtérnej w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej lub nadptytkowosci samoistnej. Wielko$¢ populacji, kwali-
fikujacej sie do leczenia ruksolitynibem oszacowano na 500 pa-
cjentéw rocznie.
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Agencja
HTA/organizacja

Data
publikacji

Tres$¢ rekomendacji/opinii/zalecenia

IQWIG/G-BA#8889

marzec 2013

Wspolny Komitet Federalny (G-BA) na postawie oceny IQWIG
ustalit zakres dodatkowych korzysci terapeutycznych oraz liczbe
pacjentow, u ktérych te korzysci wystapia podczas leczenia rukso-
litynibem. Pacjentami, ktérzy beda odnosili dodatkowg korzys¢ ze
stosowania ruksolitynibu beda chorzy z objawami zwigzanymi z
powiekszeniem $ledziony lub objawami og6lnymi. Wedtug osza-
cowan producenta leku liczba pacjentéw objeta ustawowym
ubezpieczeniem zdrowotnym, dla ktérych istnieje znaczaca tera-
peutyczna korzy$¢ z leczenia ruksolitynibem moze zosta¢ osza-
cowana jako catkowita populacja pacjentéw chorujacych na mie-
lofibroze, pomniejszona o odsetek pacjentéw z liczbg ptytek krwi
<50 000/mm3 i wynosi okoto 1500 pacjentéw. Odsetek pacjen-
tow z ostra/ciezka trombocytopenia nie zostal wiaczony przez
wnioskodawce jako cze$¢ populacji docelowej dla terapii ruksoli-
tynibem, poniewaz stosunek korzysci i ryzyka u tych pacjentéw
moze sie okazac potencjalnie niekorzystny. Wedtug IQWIG, liczba
plytek krwi < 50 000/mm3 nie stanowi czynnika ograniczajacego
liczebnos¢ populacji docelowej. Wielkos¢ populacji docelowej
bedzie blizsza wartosci 1880 pacjentow rocznie. Ostatecznie G-BA
przyjal, ze liczba pacjentéw rocznie wyniesie okoto 1600 a koszty
terapii ruksolitynibem na pacjenta wyniosg ok 53,8 tys. euro

roczne.88

NICE®0

czerwiec 2013

Nie rekomendowane jest stosowanie ruksolitynibu w leczeniu
splenomegalii lub jej objawdéw u pacjentéw z pierwotnym wtok-
nieniem szpiku i wtérnym wiéknieniem szpiku w przebiegu
czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej.

Rada uznata, Ze z powodu braku skutecznej terapii w leczeniu
splenomegalii u chorych z mielofibroza, ruksolitynib bedzie sta-
nowit pierwsza linie leczenia u tych chorych. Rada stwierdzita, ze
ruksolitynib jest skuteczny w zmniejszaniu objetos$ci $ledziony i
objaw6w zwigzanych z mielofibroza. Stosowanie ruksolitynibu
moze wigzacd sie z poprawg przezycia pacjentéw. Jednak lek nie
moze by¢ uznany za efektywny kosztowo w poréwnaniu do stan-
dardowej terapii w leczeniu splenomegalii i objawéw zwigzanych
z mielofibroza pierwotng i wtérna. Evidence Review Group (ERG)
oszacowata, ze ICER prawdopodobnie jest blizszy warto$ci 149
tys. funtéw za QALY w poréwnaniu do 74 tys. za QALY oszacowa-
nego przez wnioskodawce.
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Agencja
HTA/organizacja

PBAC?1

Data
publikacji

lipiec 2013

Tres$¢ rekomendacji/opinii/zalecenia

Rada odrzucita wiosek o umieszczenie ruksolitynibu w ramach
listy Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) ze wzgledu na zbyt
wysoka warto$¢ parametru ICER. Wnioskowane byto stosowanie
ruksolitynibu w populacji pacjentéw z mielofibroza pierwotna lub
wtdrna w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowo$ci
samoistnej z grupy ryzyka posredniego i wysokiego wg skali pro-
gnostycznej IPSS/DIPSS. PBAC uznal, Ze tak zdefiniowana popula-
cja pozwoli na stosowanie leku rowniez u pacjentéw z grupy ry-
zyka posredniego-1, ktéra nie byta wiaczana do badan klinicznych
ruksolitynibu. Przedstawiony przez wnioskodawce ICER w zakre-
sie 45 000 - 75 000 dolaréw australijskich uznano za znacznie
niedoszacowany. Byto to wynikiem zatozZenia, Ze w populacji obje-
tej wnioskiem bedzie wystepowata taka sama inkrementalna
korzy$¢ jak w populacji pacjentéw z badan klinicznych o gorszej
prognozie. PBAC uznaje, Ze rukslitynib jest zaawansowang terapig
dla pacjentéw z mielofibroza o gorszej prognozie i/lub objawami
og6lnymi, nie poddajacymi sie leczeniu przy wykorzystaniu do-
tychczas stosowanej terapii. Producent leku zadeklarowat dalsza
wspotprace z PBAC w celu wypracowania mozliwo$ci udostep-
nienia produktu Jakavi® pacjentom z mielofibrozg pierwotna i
wtdrna. 92

*Skala sprawnosci ECOG - skala sprawnos$ci wg. Eastern Cooperative Oncology Group.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu (Jakavi®) w lecze-
niu pierwotnego witoknienia szpiku oraz wtérnego witdknienia szpiku w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej z grupy ryzyka posredniego-2 i
wysokiego wg systemu prognostycznego IPSS.

Whnioskowane jest objecie refundacja produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci.”

Populacja docelowa kwalifikujgca sie do leczenia ruksolitynibem bedzie wyznaczona z
jednej strony przez parametry epidemiologiczne, z drugiej strony przez kryteria kwalifi-
kacji do programu lekowego.

W Tab. 20 przedstawiono strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja pacjenci z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibroza w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowo$ci samoistnej z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego

Interwencja ruksolitynib

Komparatory e placebo

¢ najlepsza dostepna terapia (BAT), ktdéra stanowity brak terapii lub
kazde komercyjnie dostepne leki stosowane w monoterapii lub te-
rapii skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub jej objawéw

Analiza Kkliniczna Oceniane punkty konicowe:
e zmniejszenie objetosci Sledziony = 35%,
e czas trwania redukcji objetosci $§ledziony = 35%,
e czas do uzyskania redukcji objetosci $ledziony = 35%,
e ocena objawéw choroby,
e przezycie bez progresji choroby,
e przezycie bez biataczki,
e przezycie ogoblne,
e ocena jakoSci zycia i funkcjonowania pacjentow,

e bezpieczenistwo.

Analiza ekonomiczna e  Kkoszt catkowity terapii (z1),
e lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY),
o efektywno$¢ kosztowa (z1/QALY).
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Wptyw na budzet e  wplyw na budzet ptatnika publicznego,
o wplyw na wydatki pacjentéw z tytutu wspotptacenia za leki,
e organizacja systemu ochrony zdrowia,

e aspekty etyczne i spoteczne.
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