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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 18 grudnia 2021 r. w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie OT.4231.56.2021.NS.4 z dnia 2 grudnia 2021 r. Pierwotnie
analiza zostata zakohczona 7 lipca 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0. 0., ktdra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze
$rodkdw publicznych leku Inrebic® (fedratynib) stosowanego w leczeniu w leczeniu dorostych
chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofiborozg wtérng w przebiegu czerwienicy

prawdziwej i nadptytkowosci samoistne;j.

W ramach analizy przedstawiono opis problemu zdrowotnego oraz wnioskowanej interwenciji.
Ponadto, na podstawie wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz
danych z praktyki klinicznej w Polsce dokonano wyboru technologii opcjonalnych.
W nastepstwie tego procesu zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej

wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe, metodyka):

Dorosli chorzy z pierwotnym wtdknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub nadptytkowoscig samoistng, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorem JAK lub byli uprzednio leczeni ruksolitynibem, z grupy ryzyka posredniego-2
lub wysokiego wedtug skali IPSS/DIPSS.

Szczegotowy opis populacji docelowej doprecyzowano zapisami programu lekowego.

POPULACJA

Mielofibroza (MF) nalezy do grupy nowotworow mieloproliferacyjnych oraz
charakteryzuje sie wystepowaniem niedokrwisto$ci, splenomegalii, wyniszczajgcych
objawow ogdélnych oraz skréconym czasem przezycia. Mediana przezycia chorych na
mielofibroze pierwotng wynosi okoto 5 lat.

Celem leczenia mielofibrozy jest przede wszystkim wydtuzenie czasu przezycia chorych,
a takze poprawa jakosci ich zycia poprzez zmniejszenie towarzyszacej chorobie bolesnej
splenomegalii, tagodzenia innych objawéw choroby oraz zmniejszenie ryzyka
wystgpienia powiktan.

Jedyng potencjalng opcjg wyleczenia chorych na zwidknienie szpiku jest zabieg
allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych, jednakze
wiekszos¢ chorych nie spetnia kryteribw do wykonania zabiegu. Przeszczepienie wigze
sie ponadto ze wzglednie wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan oraz zgonu
zwigzanego z leczeniem.

Lekiem zalecanym w wytycznych i stanowigcym praktyke kliniczng w Polsce
(finansowanym w ramach programu lekowego) jest ruksolitynib. Dane kliniczne wskazuja
jednak, ze okoto 50% chorych traci odpowiedZ terapeutyczng w czasie 3 lat od
rozpoczecia terapii, a od czasu jej wystgpienia chorzy przezywajg okoto 6 miesiecy.
Spowodowane jest to faktem, ze terapie stosowane po progres;ji na ruksolitynibie dziatajg
w sposéb suboptymalny.

Tym samym istnieje silna niezaspokojona potrzeba kliniczna, na ktérg odpowiedzig moze
by¢ uwzglednienie fedratynibu jako dodatkowej, finansowanej ze srodkéw publicznych
opcji terapeutycznej w Polsce.
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Fedratynib to lek o podobnym mechanizmie dziatania jak ruksolitynib (inhibitor kinazy
JAK1/JAK?2), dlatego moze stanowi¢ dla niego alternatywe w pierwszej linii leczenia.
Jednoczeénie jest to jedyna opcja terapeutyczna o udowodnionej skutecznosci po
niepowodzeniu terapii ruksolitynibem, a jej finansowanie ze $rodkéw publicznych
umozliwi zapewnienie dostepu do skutecznej terapii rowniez tej grupie chorych.

Fedratynib (FED) stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)
Inrebic®.

Zalecana dawka produktu Inrebic® wynosi 400 mg raz na dobe w podaniu doustnym.
Leczenie moze by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo chorzy odnoszg korzysci
kliniczne. W przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci hematologicznej lub
niehematologicznej nalezy rozwazy¢ zmiang dawkowania. Leczenie produktem
leczniczym Inrebic® nalezy zakonczyé, jesli chory nie toleruje dawki 200 mg na dobe.
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W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, stanowigcymi praktyke kliniczng. Taki sposob postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje.

W wyniku analizy problemu decyzyjnego uwzgledniajgc zapisy wytycznych klinicznych
jak rowniez, aktualng praktyke kliniczng w Polsce ustalono, iz potencjalnymi
komparatorami dla fedratynibu w leczeniu chorych na mielofibroze sa:

KOMPARATOR

e ruksolitynib (RUX) — w populacji chorych na mielofibroze wczesniej nieleczonych
inhibitorami JAK;

e najlepsze dostepne leczenie (BAT) — w populacji chorych na MF po niepowodzeniu
leczenia ruksolitynibem.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczeinstwa: odpowiedz
na leczenie, jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

PUNKTY KONCOWE

e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji);
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
o Publikacje petnotekstowe, a takze materiaty konferencyjne zawierajgce dane
uzupetniajgce wzgledem publikacji petnotekstowej;
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
W ramach wstepnego przeglagdu literatury nie odnaleziono badah bezposrednio
poréwnujgcych FED ze zdefiniowanymi komparatorami.
W analizie Kklinicznej prawdopodobnie zostanie podjeta proba wykonania poréwnania
posredniego FED z ruksolitynibem i najlepszg dostepna terapia.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej jednym z elementéw raportu HTA powinna by¢ Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Inrebic® (fedratynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej
(JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych

analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
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populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencija (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Inrebic®
jest wskazany do stosowania w leczeniu powigkszenia sledziony zwigzanego z chorobg lub
objawdw wystepujgcych u dorostych chorych z pierwotnym widknieniem szpiku (zwanym takze
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng u
chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni
ruksolitynibem [ChPL Inrebic®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Inrebic® (fedratynib)
stosowanego w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdw
wystepujgcych u dorostych chorych z pierwotnym witdknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub nadptytkowoscig samoistng u chorych, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni inhibitorem JAK lub byli leczeni ruksolitynibem z grupy ryzyka

posredniego-2 lub wysokiego wedtug skali IPSS/DIPSS.

Szczegdtowy opis populacji docelowej zostat doprecyzowany zapisami wnioskowanego

programu lekowego.

Tym samym wnioskowane wskazanie zawiera sie w tym okreslonym zapisami ChPL Inrebic®.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Mielofibroza (MF), czyli widknienie szpiku kostnego, nalezy do nowotworow
mieloproliferacyjnych BCR-ABL1 ujemnych, co oznacza, ze w diagnostyce tej choroby nie
stwierdza sie obecnosci genu BCR-ABL w badaniach molekularnych szpiku kostnego lub krwi
obwodowej. Mielofibroza moze rozwija¢ sie jako choroba pierwotna (PMF, ang. primary
myelofibrosis) lub wtérnie rozwingé¢ sie na podtozu czerwienicy prawdziwej (post-PV MF, ang.
post-polycythemiemia vera myelofibrosis) lub nadptytkowosci samoistnej (post-ET MF, ang.
essential thrombocythemia). Czerwienica prawdziwa (PV) i nadptytkowos¢ samoistna (ET)
réwniez nalezg do nowotworéow mieloproliferacyjnych BCR-ABL1 ujemnych [PTOK 2020,
Patkowska 2021].

W przebiegu MF dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo
zmienionej komérki macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce
wioknienie szpiku, objawy ogdlne i wyniszczenie organizmu. W wyniku niewydolnosci
prawidtowego procesu wytwarzania komorek krwi rozwija si¢ hematopoeza pozaszpikowa,
Zlokalizowana przede wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzgca do znacznego

powiekszenia tych narzadéw [PTOK 2020].

Wedtug informacji przedstawionych przez Polskg Koalicje Pacjentéw Onkologicznych
w 2016 roku duzy problem dla identyfikacji problemu zdrowotnego jakim jest mielofibroza
w polskim systemie ochrony zdrowia jest brak powszechnie obowigzujgcego kodu ICD-10
przyporzgdkowanego tej chorobie. Najczesciej profesjonaliSci medyczni w celach
statystycznych przypisujg mielofibrozie kod D47, tzn. nowotwdr o niepewnym lub nieznanym

charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwoérczego i tkanek pokrewnych [PKOPO 2016].
3.3. Etiologiai patogeneza

Patogeneza PMF nie jest znana. Za czynnik bezposrednio odpowiedzialny za rozwdj choroby
uwaza sie wystepowanie niektérych mutacji somatycznych. Mutacja genu kinazy tyrozynowej
JAK2V617F (ekson 14) wystepuje u 50-60% chorych. Okoto 10% chorych charakteryzuje sie
obecnoscig mutacji genu MPL W515L/K w receptorze dla trombopoetyny. Dodatkowo w
2013 roku zidentyfikowano mutacje genu kodujgcego kalretikulineg (CALR) wystepujaca u
okoto 80% chorych na PMF bez stwierdzonej mutacji JAK2 oraz MPL. Spo$réd nowotwordow

mieloproliferacyjnych PMF odznacza sie szczegodlnie ztozonym obrazem molekularnym.
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W patogenezie tej choroby znaczacg role odgrywajg takze mutacje genéw zaangazowanych

w mechanizmy epigenetyczne. Nalezg do nich mutacje genéw biorgcych udziat w procesach:

potranslacyjnej modyfikacji histonéw (ASXL1, czestos¢ wystepowania 10-35%
chorych; EZH2, czestos$¢ wystepowania 7-10% chorych);

metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2);

splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1);

naprawy DNA (TP53) [PTOK 2020].

W przebiegu PMF odnotowuje sie zwiekszone wydzielanie cytokin prozapalnych, takich jak
interleukiny (IL-8, IL-10, IL-15), czynnik martwicy nowotwordw alfa oraz czynnikéw wzrostu,
m.in. naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu, zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastéw, ptytkopochodnego czynnika wzrostu. Cytokiny prozapalne i czynniki wzrostu
majg wptyw na nasilenie procesdw wioknienia i angiogenezy, a takze sg przyczyng
wystepowania u chorych objawow ogdlnych zwigzanych ze zwiekszonym katabolizmem
[Barbui 2011].

W przypadku wtornej mielofibrozy przyczyny widknienia mozna podzieli¢ na nowotworowe
i nienowotworowe:
nowotworowe:
czerwienica prawdziwa;
nadptytkowos¢ samoistna;
przewlekta biataczka szpikowa;
ostra biataczka megakariocytowa;
przewlekta biataczka mielomonocytowa,;
zespoty mielodysplastyczne;
chtoniaki;
biataczka wtochatokomoérkowa;
przerzuty guzow litych do szpiku.
nienowotworowe:
zakazenia (gruzlica, kita);
choroba Pageta;
kolagenozy;
nadczynnosé przytarczyc;
niedobdér witaminy D;

stosowanie agonistow trombopoetyny [PTOK 2020].
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3.4. Rozpoznawanie

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych chordb.
Przyczyny wtérnego widknienia szpiku wymieniono w rozdziale powyzej. Rokowanie
i postepowanie u chorych na post-PV MF oraz post-ET MF nie rézni sie od tego, ktére dotyczy
chorych na pierwotne witdknienie szpiku oraz zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego

w odpowiedniej skali prognostycznej [PTOK 2020].

Kryteria rozpoznania PMF wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2016 roku
przedstawiono w tabelach ponizej. Do rozpoznania mielofibrozy pierwotnej konieczne jest

spetnienie wszystkich 3 kryteriéw wigkszych i co najmniej 1 mniejszego kryterium.

Tabela 1.
Kryteria rozpoznania mielofibrozy pierwotnej wg WHO z 2016 roku

Kryteria (O]] S

proliferacja i atypia megakariocytéw (formy od matych do duzych
z nieprawidtowym stosunkiem jgdrowo-cytoplazmatycznym i
hiperchromatycznymi, atypowymi jadrami, megakariocyty tworza
geste skupienia) z towarzyszacym widknieniem retikulinowym
i/lub kolagenowym podscieliska 2. lub 3. stopnia;

brak kryteriow WHO dla czerwienicy prawdziwej, nadptytkowosci
samoistnej, przewlektej biataczki szpikowej BCR-ABL1+, zespotu
mielodysplastycznego lub innych nowotworéw mieloidalnych;
wykazanie obecnosci mutacji JAK2, CALR Ilub MPL.
W przypadku braku tych mutacji obecno$¢ innego markera
klonalnosci lub wykluczenie widknienia szpiku z powodu choroby
zapalnej lub innej nowotworowe;.

Kryteria wigksze

niedokrwisto$¢ niezwigzana z chorobami wspotistniejgcymi;
leukocytoza 211 x 10%/1;
Kryteria mniejsze »  powiekszenie $ledziony w badaniu palpacyjnym;

= wzrost aktywnosci dehydrogenezy mleczanowej;
leukoerytroblastoza we krwi.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

Rozpoznanie mielofibrozy po transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci
samoistnej wymaga spetnienia obu kryteriow wiekszych i co najmniej dwdch mniejszych.

Szczegdbty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 2.

Kryteria rozpoznania mielofibrozy po transformacji z czerwienicy prawdziwej lub
nadplytkowosci samoistnej

Kryteria Opis
poprzedzajgce rozpoznanie PV lub ET zgodnie z kryteriami
Kryteria wigksze WHO; . . .
widknienie szpiku w stopni 2.-3. (w skali 0-3) lub w stopniu 3.-4.
(w skali 0-4).

leukoerytroblastyczny obraz krwi obwodowej;

progresja splenomegalii definiowana jako powiekszenie
Sledziony 25 cm w badaniu palpacyjnym lub pojawienie sie
wyczuwalnej $ledziony;

pojawienie sie co najmniej 1 objawu ogdlnego sposrod 3: utrata
masy ciata >10% w czasie 6 miesiecy, nocne poty, gorgczka
(>37,5°C) o nieznanej przyczynie;

niedokrwisto$¢ lub zmniejszenie zapotrzebowania na upusty
krwi przy braku terapii cytoredukcyjnego (dla PV);
niedokrwistos¢ lub obnizenie poziomu hemoglobiny do =2 g/dI
(dla ET);

zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

Kryteria mniejsze

Wspodtczesny model prognostyczny mielofibrozy pierwotnej zapoczgtkowato opracowanie skali
International Prognostic Scoring System (IPSS) w 2009 roku. Skala IPSS jest przeznaczona
do stosowania w momencie rozpoznania choroby oraz okresla pie¢ niezaleznych
niekorzystnych czynnikéw predykcyjnych: wiek >65 roku zycia, poziom hemoglobiny <10 g/dl,
liczba leukocytéw >25 x 1091, blasty we krwi obwodowej 21% oraz wystepowanie objawow
ogolnych [AJH 2021, PTOK 2020].

Nastepnie opracowany zostat dynamiczny model prognostyczny (DIPSS), uwzgledniajacy te
same czynniki predykcyjne co skala IPSS, jednak wykorzystywany jest w trakcie przebiegu
choroby. W odréznieniu do punktacji IPSS, model DIPSS zaktada przyznanie 2 niekorzystnych
punktow (zamiast 1 punktu), gdy u chorego stezenie hemoglobiny wynosi <10 g/dl [AJH 2021].

Dodatkowo zaprojektowano skale uwzgledniajgcg trzy dodatkowe czynniki ryzyka (liczba
ptytek krwi <100 x 10%I, zalezno$¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych,
niekorzystny kariotyp) wzgledem istniejgcej skali DIPSS — w ten sposdb powstata skala
DIPSS plus [AJH 2021].

Szczegbétowa  charakterystyka  wymienionych  narzedzi  prognostycznych  zostata

przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Skale prognostyczne dla pierwotnej mielofibrozy i mielofibrozy powstatej wskutek
transformacji z czerwienicy prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej

Punktacja IPSS ‘ Punktacja DIPSS
Wiek >65 r.z. 1 1

Czynniki predykcyjne

Punktacja DIPSS plus

Objawy ogdlne

Stezenie hemoglobiny <10 g/di

Liczba leukocytow >25 x 1091

[ = BN S

1
2
1
1

Blasty we krwi obwodowej 21%

Zaleznos¢ od przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych

Nie dotyczy Nie dotyczy

Niekorzystny kariotyp
(kariotyp ztozony, trisomia 8,
monosomia 7/79-, i(17q), inv(3),
monosomia 5/5qg-, 12p-,
rearanzacja 11q23)

Nie dotyczy Nie dotyczy

Liczba ptytek krwi <100 x 109/l Nie dotyczy Nie dotyczy

Punktacja Mediana czasu przezycia
IPSS

135 miesiecy

Kategoria ryzyka

Niskie

95 miesiecy

Posrednie-1

48 miesiecy

Posrednie-2

27 miesiecy

Nieosiggnieta

Wysokie

Niskie

168 miesiecy

Posrednie-1

48 miesiecy

Posrednie-2

18 miesiecy
DIPSS plus
184 miesiecy

Wysokie

Niskie

78 miesiecy Posrednie-1
35 miesiecy Posrednie-2
15,6 miesiecy Wysokie

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020 [PTOK 2020]

Ponadto ostatnio opracowano trzy nowe modele prognostyczne PMF: MIPSS70, MIPSS70+
wersja 2.0 (MIPSSv2) oraz GIPSS. Wymienione modele podkreslaja wptyw prognostyczny
mutacji odpowiedzialnych za niepohamowang proliferacje komérek nowotworu (ang. driver
mutation) oraz inne mutacje, kariotyp oraz stezenie hemoglobiny dopasowane do pitci [AJH
2021].
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Skala MIPSS70 (ang. mutation-enhanced international prognostic scoring system for
transplant-age patients) uwzglednia wystepujgce mutacje i zmienne kliniczne. Z kolei skala
MIPSSv2 (ang. the karyotype enhanced MIPSS70) uwzglednia wystepujgce mutacje, kariotyp
i zmienne Kkliniczne. Skala GIPSS (ang. the genetically-inspired prognostic scoring system) jest
oparta jedynie o wystepujgce mutacje i kariotyp [AJH 2021]. Szczegodtowa charakterystyka
opisanych narzedzi prognostycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Nowe skale proghostyczne stosowane w diaghostyce pierwotnej mielofibrozy

Skala MIPSS70

Zmienne genetyczne Zmienne kliniczne

Jedna mutacja wysokiego ryzyka molekularnego*

(1 punkt) Poziom hemoglobiny <10 g/dl (1 punkt)

=2 mutacje wysokiego ryzyka molekularnego

. , o
(2 punkty) Liczba leukocytow >25 x 10%/1 (2 punkty)

Nieobecna mutacja CALR typu 1/podobna do typu 1

. ) o
(1 punkt) Liczba ptytek krwi <100 x 10/ (2 punkty)

- Blasty we krwi obwodowej 22% (1 punkt)

- Objawy ogolne (1 punkt)

Zwtoknienie szpiku kostnego co najmniej 2. stopnia
(1 punkt)

Skala MIPSS70+ wersja 2.0

Zmienne genetyczne

Kariotyp bardzo wysokiego ryzyka (4 punkty)

Zmienne kliniczne

Niedokrwistos¢ o ciezkim nasileniu (2 punkty)

Niekorzystny kariotyp (3 punkty)

Niedokrwisto$¢ o umiarkowanym nasileniu (1 punkt)

=2 mutacje wysokiego ryzyka molekularnego
(3 punkty)

Blasty we krwi obwodowej 22% (1 punkt)

Jedna mutacja wysokiego ryzyka molekularnego
(2 punkty)

Objawy ogdlne (2 punkty)

Nieobecna mutacja CALR typu 1/podobna do typu 1
(2 punkty)

Skala GIPSS
Zmienne genetyczne

Kariotyp bardzo wysokiego ryzyka (2 punkty)

Niekorzystny kariotyp (1 punkt)

Nieobecna mutacja CALR typu 1/podobna do typu 1 (1 punkt)
Mutacja ASXL1 (1 punkt)
Mutacja SRSF2 (1 punkt)

Mutacja U2AF1Q157 (1 punkt)

*do mutacji wysokiego ryzyka molekularnego (HMR, ang. high molecular risk) zalicza sie¢ mutacje
ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1, IDH2 oraz dodatkowo w przypadku skali GIPSS oraz MIPSS70+ wersja
2.0 mutacje U2AF1Q157; Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie AJH 2021 [AJH 2021]
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Na podstawie uzyskanej liczby punktow okresla sie przynalezno$¢ chorego do kategorii

ryzyka. Szczegoéty oceny zawiera ponizsza tabela.

Tabela 5.
Okreslenie kategorii ryzyka na podstawie skali MIPSS70, MIPSS70+ wersja 2.0 oraz
GIPSS

Kategoria ryzyka Mediana czasu przezycia Punktacja

Skala MIPSS70

Bardzo niskie - -

Niskie Nieosiggnieta 0-1 pkt

Posrednie-1 - —
Posrednie 6,3 lat 2-4 pkt

Posrednie-2 - -

Wysokie ryzyko 3,1 lat =5 pkt

Bardzo wysokie ryzyko - -
Skala MIPSS70+ wersja 2.0

Bardzo niskie Nieosiggnieta 0 pkt
Niskie 16,4 lat 1-2 pkt

Posrednie-1 - -

Posrednie 7,7 lat 3-4 pkt

Posrednie-2 - -
Wysokie ryzyko 4,1 lat 5-8 pkt

Bardzo wysokie ryzyko 1,8 lat
Skala GIPSS
Bardzo niskie

Niskie

Posrednie-1

Posrednie

Posrednie-2

Wysokie ryzyko

Bardzo wysokie ryzyko
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie AJH 2021 [AJH 2021]
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Samoistne widknienie szpiku jest klonalng (wywodzacg sie z pojedynczej komorki) chorobg
uktadu krwiotworczego, w ktérej przebiegu obserwuje sie nadmierng proliferacje nietypowych
megakariocytow i wspdtistniejgce, juz w chwili rozpoznania, widknienie szpiku. Choroba
charakteryzuje sie zaburzeniami w obrazie krwi obwodowej, szczegdlnie niedokrwistoscig
[Sacha 2014]. We krwi obwodowej obserwowane sg mtode formy komarek linii biatokrwinkowe;j
i czerwonokrwinkowej (leukoerytroblastoza) oraz krwinki czerwone w ksztalcie tez [Sacha
2012]. Samoistne widknienie szpiku charakteryzuje sie postepujgca mobilizacjg komoérek
progenitorowych hemopoezy CD34+i rozwojem pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia.
U chorych z petnoobjawowym PMF dochodzi do widknienia i przemodelowania szpiku,
uposledzenia krwiotworzenia oraz mobilizacji nowotworowych komérek macierzystych
hemopoezy i osiedlenia sie ich w $ledzionie i watrobie. Efektem tego zjawiska jest
powiekszenie wspomnianych narzgddéw, rozwdj niedokrwistodci, pojawienie sie we krwi
obwodowej mtodych form komérek linii granulocytarnej, erytroblastéw i erytrocytow w ksztatcie

tez, a u niektérych chorych wystgpienie neutropenii i matoptytkowosci [Sacha 2013].

Przebieg kliniczny mielofibrozy moze by¢ zréznicowany, zdarza sie, ze choroba pozostaje
przez lata niewykryta ze wzgledu na brak jej progresji. Pierwsze objawy choroby obejmujg
objawy zwigzane z niewydolnoscig szpiku kostnego, narastajgcg splenomegalie powodujgca
objawy brzuszne oraz spadek masy ciata, nocne pocenie si¢ i gorgczke. W zaawansowanych
stadiach choroby obserwuje sie ogniska hematopoezy pozaszpikowej zlokalizowane w
miejscach innych niz sledziona badz watroba. W przebiegu naturalnym mielofibrozy obserwuje
sie tez niekiedy wystepowanie nadcisnienia ptucnego i nadcisnienia wrotnego — powiktania te

mogg wystepowaé na kazdym etapie progresji choroby. [Canadian MPN Group 2015].
Najczesciej wystepujgce problemy kliniczne u os6b chorych na samoistne wtdknienie szpiku:

e skrocone przezycie — zwiekszone ryzyko transformacji do AML (wynoszgce okoto 20%
w ciggu pierwszych 10 lat choroby);

e ciezka niedokrwistoSC — wymagajgca czestych przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych. Towarzyszgca chorobie splenomegalia o znacznym nasileniu ogranicza
stopien poprawy po przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych (kkcz);

e matoptytkowos¢ i neutropenia;
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e znaczna splenomegalia — objawiajgca sie wczednie wystepujgcym uczuciem sytosci,
bolem brzucha, zmiang rytmu wypréznien, zawatami sledziony, ktéorym towarzyszy
silny bdl, nadcisnieniem wrotnym skutkujacym wodobrzuszem i krwawieniami z
zylakow przetyku, ograniczona mobilnos¢, wychudzenie;

e pozaszpikowa hemopoeza (z wylgczeniem $ledziony i watroby) — skutkujgca
wystepowaniem ucisku na rdzen kregowy, wodobrzuszem, nadcisnieniem ptucnym,
wysiekami optucnowymi, powiekszeniem weztoéw chtonnych, zmianami skérnymi;

e powiktania zatorowe i krwotoczne;

e znaczna leukocytoza i nadptytkowosc;

¢ nasilone objawy ogdine — obejmujace istotne ostabienie, utrate masy ciata prowadzacg
do wychudzenia, swiat skéry, nocne poty, stany podgorgczkowe, béle kostno-stawowe;

e nawracajgce objawy dny moczanowej [Sacha 2012].

Choroba w pierwszych stadiach rozwoju przebiega bezobjawowo. U okoto 1/3 chorych w chwili
rozpoznania nie wystepujg zadne objawy kliniczne. Chorzy ci zazwyczaj nie wymagajg
leczenia, a jedynie scistej obserwacji [Sacha 2012]. W dalszej kolejnosci pojawiajg sie objawy
kliniczne powigzane z nasilajacg sie niedokrwistoscig i matoptytkowoscig. W koncowym
stadium choroby dominujgce objawy kliniczne obejmujg niedokrwistos¢ i niewydolnosc

watroby wraz z jej konsekwencjami [Szczeklik 2020].

Rokowanie dla chorych z pierwotng mielofibrozg jest zroznicowane i ma na nie wptyw wiele
czynnikow dlatego tak wazna jest wieloaspektowa ocena sytuacji konkretnego chorego,
pozwalajgca przewidzie¢ najbardziej prawdopodobny przebieg choroby. W tym celu
stosowane sg roznorodne skale prognostyczne [Kréger 2008], opisane szczegdétowo w
Rozdziale 3.4.

Czynniki ryzyka wplywajgce na gorsze rokowanie obejmuja:

e wiek > 65 lat;

e 0obecnos¢ objawow ogdlnych;

e stezenie Hb <10 g/dl;

e liczbe WBC > 25 G/l

e liczbe PLT <100 G/;

e odsetek blastéw we krwi obwodowej > 1%;

e zapotrzebowanie na podania koncentratu krwinek czerwonych [Sacha 2012].
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Ocena rokowania w przebiegu PMF odgrywa istotng role, gdyz moze stanowi¢ wskazéwke

dotyczgca mozliwosci dalszego leczenia choroby [Sacha 2013].

Mediana przezycia chorych na mielofibroze pierwotng wynosi okoto 5 lat [Szczeklik 2020]. 10-
cio letnie przezycie chorych z PMF jest o 81% nizsze niz w populacji ogdéinej [Canadian MPN
Group 2015]. W przypadku chorych z ryzkiem wysokim mediana przezycia wynosi 27

miesiecy, natomiast dla chorych z ryzykiem posrednim-2 48 miesiecy [Cervantes 2009].

U 20% chorych obserwuje sie transformacje do ostrej biataczki szpikowej, czemu towarzyszy
skrajnie niekorzystne rokowanie [Szczeklik 2020]. Zgon w przebiegu mielofibrozy jest
zazwyczaj zwigzany z zaostrzeniem choréb wspdétistniejgcych, wywotanym nasileniem
objawéw choroby podstawowej [Kroger 2008]. Najczestszg przyczyng zgonu jest
transformacja choroby do AML, progresja PMF, powikfania sercowo-naczyniowe i zdarzenia
zakrzepowe, infekcje oraz nadcisnienie wrotne. Chorzy z dowolng postacig mielofibrozy
obarczeni sg znaczaco wiekszg liczbg chordéb wspdtistniejgcych w poréwnaniu do populacji
0golnej, co dodatkowo przyczynia sie do obnizenia spodziewanego czasu przezycia [Canadian
MPN Group 2015].

3.6. Monitorowanie postepoéw choroby

U chorych na samoistne widknienie szpiku wystepuje wiele probleméw klinicznych
determinujgcych przebieg choroby i zmuszajgcych do koniecznosci dopasowania terapii do
indywidualnych potrzeb chorego. Istotnym czynnikiem wptywajacym na dobdr odpowiedniej
formy leczenia jest ocena profilu ryzyka. Zaleca sig, by ocene ryzyka w momencie rozpoznania
dokonywa¢ na podstawie IPSS, natomiast w czasie trwania choroby stosowaé np.:
dynamiczng skale DIPSS-plus. U chorych z grupy niskiego ryzyka wg IPSS postepowanie
czesto ogranicza sie jedynie do obserwacji. U chorych z grupy ryzyka posredniego-2 lub
wysokiego zaleca sie rozwazenie wykonania allo-HSCT lub wigczenia do badan klinicznych
dotyczacych leczenia eksperymentalnego. U chorych, u ktérych ryzyko oceniono jako
posrednie-1, mozliwe jest stosowanie jedynie Scistej obserwacji, bgdz rozpoczecie terapii

lekami konwencjonalnymi, ewentualnie kwalifikacje do badan klinicznych [Sacha 2012].

Badanie morfologii krwi obwodowej i ocene kliniczng powinno sie wykonywaé z czestoscig
zalezng od stopnia zaawansowania choroby — najczesciej co 3-6 miesiecy. We wczesnej fazie
monitorowanie moze by¢ rzadkie. Poza badaniami klinicznymi odpowiedz na leczenie ocenia

sie na podstawie poprawy w zakresie objawow choroby [Szczeklik 2020].
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Korzystne moze by¢ wykorzystanie w monitorowaniu choroby zastosowanie kwestionariusza
MPN-SAF TSS, w ktérym w skali od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza brak, a 10 najgorszy mozliwy).
oceniane sg poszczegolne objawy takie poty nocne, utrata masy ciata, temperaturze >37,5°C,
bole kostne, swigd, zmeczenie, szybkie uczycie sytosci podczas jedzenia (wczesna sytosc),
dyskomfort w jamie brzusznej, brak aktywnosci, problemy z koncentracjg (w poréwnaniu z

okresem sprzed diagnozy), niezamierzona utrata masy ciata. [MPN-SAF TSS]
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie,

kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji beda:

odpowiedz na leczenie;
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
jakoé¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

profil bezpieczenstwa.

Zagadnienia dotyczgce efektow zdrowotnych omoéwiono szczegdtowo w rozdziale 6.
3.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zapadalnos¢ na pierwotng mielofibroze to okoto 1/100 000 oséb [Orphanet 2019]. Z kolei
zapadalno$¢ na mielofibroze wtérng wynosi 0,3-0,7/100 000 oso6b (post-PV) oraz
0,5-1,1/100 000 oso6b (post-ET) [Mehta 2014].

Dane zebrane przez kanadyjskg grupe ds. MPN wskazujg, ze szacowana zapadalnos¢ na
mielofibroze wynosi okoto 0,1-1/100 000 oséb. Obserwuje sie roznice w czestosci zachorowan
pomiedzy Europg (0,5-2,7/100 000 oséb) a Stanami Zjednoczonymi (4-6/100 000 osdb).
Mediana wieku w momencie postawienia diagnozy wynosi 69 lat, jedynie 15% chorych jest w

wieku ponizej 50 lat w chwili rozpoznania [Canadian MPN Group 2015].

Pierwotna mielofibroza jest zatem chorobg rzadkg. Sredni wiek przy zachorowaniu to okoto 65
lat, jedynie u okoto 10% chorych mielofibroza jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia. U
kilku procent chorych z PV i ET, na ogét po wielu latach trwania choroby, dochodzi do
zwtdknienia szpiku. Przebieg mielofibrozy wtdrnej nie rézni sie istotnie od pierwotnej postaci
choroby [PKOPO 2015].
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Badanie przeprowadzone na grupie 699 dorostych chorych z mielofibrozg pierwotna,
czerwienicg prawdziwg oraz pierwotng matoplytkowoscia wskazalo na znaczacy wptyw
wymienionych choréb na jakos¢ zycia oséb nimi dotknietych. Jako najczesciej wystepujgce
objawy wymieniono przewlekte zmeczenie, bdl brzucha, pocenie nocne, trudnosci z
zasypianiem, swigd oraz spadki koncentracji. Zdecydowana wiekszos¢ chorych biorgcych
udziat w badaniu stwierdzita pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Poza
obcigzeniem wynikajacym z objawow choroby, znaczna czes¢ uczestnikéw badania wymienita
trudnosci natury psychicznej, takie jak obawa przed dalszym pogarszaniem stanu zdrowia,
stany lekowe oraz okresy obnizonej kondycji psychicznej. Ponad 60% chorych doswiadczato
depresji o roznym nasileniu, okoto 10% poddawanych byto farmakologicznemu leczeniu
depresji badz psychoterapii. Zespoty mieloproliferacyjne w znaczny sposéb oddziatujg takze
na codzienne funkcjonowanie chorych, ograniczajgc je bgdz uniemozliwiajgc. Choroba
utrudnia funkcjonowanie spoteczne, rodzinne i zawodowe. Okoto 40% chorych wymaga
pomocy ze strony opiekuna, zwtaszcza w zakresie wsparcia w czynnosciach zwigzanych z

prowadzeniem domu, towarzyszenia oraz transportu [Harrison 2017, Petruk 2020].

Istotng kwestig zwigzang z MF w kontekscie systemowym jest znaczgce obcigzenie
ekonomiczne. Zwitdknienie szpiku pocigga za sobg znaczne koszty bezposrednie dla
systeméw opieki zdrowotnej i znaczne koszty zwigzane z nieobecnoscig chorych w pracy.
Badania przeprowadzone z udziatem chorych w wieku powyzej 50 lat wykazaty, ze 20-60%
0s6b byto nieobecnych w pracy, srednio 6,2 godzin w czasie ostatnich 7 dni. Wykazano takze,
ze $redni czas hospitalizacji u chorych na MF wynosi od 2,5 do 6,6 dnia. Wyniki badan
przeprowadzonych z udziatem populacji europejskiej wskazujg, ze Srednia roczna utrata

produktywnosci na 1 chorego wynosi od ok. 7,8 tys. EUR do 11 tys. EUR. [Tang 2019]

Pomimo dostepnych metod leczenia, chorzy z cytopenig pojawiajaca sie w przebiegu choroby
i leczenia oraz z uzaleznieniem od przetoczen krwi wymagajg dodatkowych metod leczenia,

co dodatkowo zwieksza obcigzenie ekonomiczne [Sly 2015].

3.7.1. Wielkos¢ populacji docelowej
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3.8. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu mielofibrozy
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.8.1, 3.8.2), w ktoérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne wraz ze sposobem

ich finansowania w Polsce, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na
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podstawie opinii uzyskanych od ekspertow klinicznych oraz Programu lekowego B.81:
Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy

prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej (ICD-10 D47.1).

3.8.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego. Majac na uwadze wnioskowanie wskazanie nie przedstawiano
zaleceh odnoszgcych sie do chorych bez objawdéw choroby. Dodatkowo przeanalizowano

sposob refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polska
organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu mielofibrozy pierwotnej

oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistne;j.

Wytyczne zagraniczne

2021 vt 202
AJH 2021 [AJH 2021]
NCCN 2021 [NCCN 2021] Leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne, w tym mielofibroze
CMNG? 2020 [CMNG 2020] pierwotna i/lub wtérna
ELN 2018 [ELN 2018]

NMPN 2017 [NMPN 2017]

1 AHS, ang. Alberta Health Services — kanadyjskie wytyczne Stuzby Zdrowia w Albercie; AJH, ang.
American Journal of Hematology — wytyczne Amerykanskiego Czasopisma Hematologicznego; ELN,
ang. European Leukemia Net — Europejska Sie¢ Biataczkowa; NCCN, ang. National Comprehensive
Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; NMPN, ang. Nordic study group
on myeloproliferative neoplasms — nordycka grupa badawcza nad nowotworami mieloproliferacyjnymi;
CMNG, ang. Canadian Myloproliferative Neoplasm Group — kanadyjska grupa ds. nowotwordw
mieloproliferacyjnych

2 Majgc na uwadze rozwazang populacje chorych nie przedstawiano zalecen dla chorych w fazie
akceleracji oraz w fazie kryzy blastycznej
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Wytyczne polskie

PTOK 2020 [PTOK 2020] Leczenie cho_rych na mielofibroze
pierwotng

W dokumencie NCCN 2021 zaznaczono, ze obecnie strategie terapeutyczne dla chorych na
mielofibroze pierwotng i chorych na mielofiboroze wtérng w przebiegu nadptytkowosci

samoistnej lub czerwienicy prawdziwej sg identyczne.

Wytyczne zgodnie wskazujg, ze w przypadku chorych z grupy ryzyka posredniego-2 i
wysokiego nalezy wykonaé allo-HSCT, jesli tylko chory kwalifikuje sie do wykonania tej
procedury (PTOK 2020, NCCN 2021, ELN 2018, NMPN 2017). Zalecenia dopuszczajg takze
mozliwo$¢ przeprowadzenia allo-HSCT u miodszych chorych (ponizej 65 roku zycia) z grupy
ryzyka posredniego-1 z niedokrwisto$cig zalezng od przetoczen, przy obecnosci co najmniej
2% blastéw widocznych w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie
(PTOK 2020, ELN 2018), a takze u miodszych chorych z grupy ryzyka niskiego lub
posredniego-1 z progresjg choroby w czasie obserwacji do grup wiekszego ryzyka (NMPN
2017).

U chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komérek

macierzystych (allo-HSCT) rekomenduje sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego.

Majgc na uwadze chorych z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka wytyczne wskazujg

nastepujgce opcje terapeutyczne:

I linia leczenia:
ruksolitynib — lek pierwszego wyboru u chorych na MF z towarzyszaca
splenomegalig i/lub objawami ogdlnymi (PTOK 2020, ELN 2018, NMPN 2017).
Wedtug wytycznych NCCN 2021 ruksolitynib jest rekomendowany w leczeniu
chorych na MF z liczbg ptytek krwi wynoszgcag 250 x 109/I;
fedratynib — wytyczne NCCN 2021 wskazujg fedratynib jako alternatywna
opcje terapeutyczng I. linii w leczeniu chorych na MF z liczbg ptytek krwi

wynoszacg 250 x 10%/1;

3 PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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hydroksymocznik — wedtug wytycznych AJH 2021 hydroksymocznik mozna
zastosowac u chorych z grupy ryzyka posredniego wg MIPSS70+v2 z wystepujaca
splenomegalig i/lub objawami ogdinymi, ktérzy nie majg mozliwosci wziecia udziatu
w badaniu klinicznym. Hydroksymocznik stanowi pierwszg linie leczenia chorych
na MF ze splenomegalig (AJH 2021); w wiekszosci wytycznych nie jest on jednak
pozycjonowany jako terapia pierwszoliniowa w przypadku dostepnosci innych opcji
terapeutycznych;
interferon alfa — wytyczne PTOK 2020 wskazujg, ze pegylowany interferon alfa
znajduje zastosowanie w leczeniu chorych ze splenomegalig oraz objawami
ogoélnymi, szczegdlnie we wczesniejszych fazach choroby. Jednoczes$nie
wskazano, ze niekorzystnym czynnikiem wptywajgcym na wynik terapii moze by¢
znacznie powiekszona $ledziona;
udziat w badaniu klinicznym (NCCN 2021).

Il linia leczenia:
fedratynib — stanowi preferowang opcje leczenia drugiej linii u chorych z
nietolerancjg lub opornoscig na leczenie ruksolitynibem (AHS 2021, CMNG 2020,
NCCN 2021);
hydroksymocznik — mozna zastosowa¢ hydroksymocznik u chorych
niekwalifikujgcych sie do terapii ruksolitynibem lub opornych na te terapie.
Hydroksykarbamid stosuje sie rowniez u chorych wymagajgcych leczenia
cytoredukcyjnego z powodu wystepujgcej leukocytozy i/lub nadptytkowosci (PTOK
2020);
kladrybina — mozna zastosowac kladrybine u chorych niekwalifikujgcych sie do
terapii ruksolitynibem lub opornych na te terapie (PTOK 2020);
talidomid — mozna zastosowac talidomid u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii

ruksolitynibem lub z opornoscig na te terapie (PTOK 2020).

Ponadto w odnalezionych dokumentach wskazano terapie, ktére mozna rozwazy¢ u chorych
na MF z niedokrwistoscig, sg to: danazol, steroidy, talidomid, lenalidomid, darbepoetyna,
epoetyna alfa, udziat w badaniu klinicznym lub leczenie skojarzone talidomid + prednizon,
danazol, lenalidomid + prednizon, danazol + prednizon (PTOK 2020, NCCN 2021, NMPN
2017).

Wsréd innych terapii w wytycznych NMPN 2017 wymieniono busulfan, anagrelid oraz

radioterapie ptuc i innych narzadéw. Te opcje terapeutyczne zarezerwowane sg jednak dla
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bardzo szczegdlnych grup chorych. Terapie anagrelidem mozna rozwazy¢ u chorych na MF z
objawowg zakrzepica, ktérzy nie tolerujg innych lekdéw cytolitycznych z powodu dziatan
niepozadanych lub rozwoju granulocytopenii bez wystarczajgcej kontroli liczby trombocytow.
Natomiast przy stosowaniu busulfanu istnieje ryzyko rozwiniecia biataczki, dlatego lek ten
powinien by¢ stosowany jedynie u starszych chorych lub u chorych z krétkg oczekiwang
dtugoscig zycia [NMPN 2017].

Wytyczne wskazujg splenektomie jako metode terapeutyczng u chorych, ktérzy nie reagujg na
leczenie farmakologiczne (PTOK 2020, AHS 2021, CMNG 2020, ELN 2018) oraz u chorych z
ciezkg matoptytkowoscia, duzym zapotrzebowaniem na przetaczanie koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) i objawowym nadcisnieniem wrotnym (PTOK 2020). Wytyczne
rekomendujg takze wykonanie splenektomii u chorych, ktérzy (po niepowodzeniu leczenia
farmakologicznego) nie majg mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym (CMNG 2020,
ELN 2018).

Radioterapia Sledziony jest zalecana dla chorych niereagujgcych na leczenie farmakologiczne
i niebedacych kandydatami do wykonania zabiegu splenektomii (PTOK 2020, CMNG 2020,
NMPN 2017).

W ponizszej tabeli szczegdtowo opisano zalecenia wytycznych.
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Tabela 8.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

PTOK 2020

AHS 2021

Allo-HSCT
AJH 2021

NCCN 2021

CMNG 2020

ELN 2018

Zalecenia
Populacja

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation) zarezerwowane jest tylko dla chorych o przewidywanym kroétkim przezyciu catkowitym (<5 lat). Chorych
z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS nalezy kwalifikowa¢ do allo-HSCT, jesli nie ma
przeciwwskazan [lIA]. W przypadku chorych z grupy ryzyka posredniego-1 ponizej 65. roku zycia, wykonanie procedury
allo-HSCT mozna rozwazy¢ w przypadku opornej na leczenie, zaleznej od transfuzji niedokrwistosci przy obecnosci 22%
blastow widocznych w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali DIPSS plus
[IB]. W ramach przygotowania do allo-HSCT u chorych z objawowg splenomegalig i/lub objawami ogélnymi rekomenduje
sie zastosowanie ruksolitynibu [I1IB].

Allo-HSCT jest jedyna opcja pozwalajacg na wyleczenie MF i powinna byé rozwazona u chorych kwalifikujacych sie do
przeszczepienia, z grupy posredniego-2/wysokiego ryzyka wg DIPSS. Przeprowadzenie allo-HSCT sugeruje sie u chorych
<75 r.z. z oczekiwang diugoscig zycia ponizej 5 lat. Mtodsi chorzy z grupy ryzyka posredniego-1 powinni zosta¢ poddani
dodatkowej ocenie czynnikdw prognostycznych, wéwczas nalezy rozwazy¢ allo-HSCT jako mozliwg opcje leczenia w
przysztosci. Dodatkowe czynniki predysponujgce do wczesniejszego rozwazenia allo-HSCT to: brak mozliwosci
zastosowania inhibitora JAK lub brak odpowiedzi na terapie inhibitorem JAK, zalezno$¢ od przetoczen krwi przed
rozpoczeciem leczenia, obecno$¢ mutacji wysokiego ryzyka molekularnego.

Allo-HSCT jest preferowang opcjg leczenia u chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka wg skali MIPSS70+
wersja 2.0.

Allo-HSCT jest rekomendowane dla wszystkich chorych z grupy wigekszego ryzyka kwalifikujgcych sie do przeszczepienia.

U chorych po niepowodzeniu leczenia RUX kwalifikujgcych sie do przeszczepienia zalecane jest przeprowadzenie zabiegu
HCT.

U chorych z trombocytopenig o ciezkim nasileniu, u ktérych zmniejszenie dawki RUX nie przyniosto efektu nalezy rozwazy¢
wykonanie HCT, jesli chory jest kandydatem do takiego zabiegu.

Allo-HSCT jest rekomendowane w przypadku wszystkich chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia z grupy ryzyka
wysokiego lub posredniego-2 wg IPSS/DIPSS/DIPSS plus. Allo-HSCT mozna rozwazyé réwniez u chorych kwalifikujgcych
sie do tej procedury z grupy ryzyka posredniego-1 wg IPSS/DIPSS/DIPSS plus, u ktérych wystepuje oporna na leczenie,
zalezna od transfuzji niedokrwisto$¢ przy obecnosci co najmniej 2% blastéw we krwi obwodowej (na podstawie dwdch
powtdrzonych badan rozmazu krwi), niekorzystnym kariotypem lub wysokim ryzykiem mutaciji.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

NMPN 2017

Zalecenia

Populacja

Procedura powinna byé¢ przeprowadzana w kontrolowanych warunkach klinicznych (w ramach rejestrow lub badan
klinicznych).

Allo-HSCT powinno by¢ rozwazone u wszystkich chorych w chwili rozpoznania mielofibrozy. Wykonanie allo-HSCT jest
rekomendowane w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia w_grupie ryzyka posredniego-2 lub
wysokiego w_chwili diagnozy oraz u chorych mtodszych z grupy ryzyka niskiego/poéredniego-1 z progresjg choroby w
czasie obserwacji do grup wiekszego ryzyka DIPSS lub DIPSS plus.

PTOK 2020

AHS 2021

AJH 2021

NCCN 2021
Ruksolitynib

CMNG 2020

ELN 2018

NMPN 2017

Ruksolitynib stanowi lek pierwszego wyboru u chorych na mielofibroze z towarzyszgcg splenomegalig i/lub objawami
ogolnymi [IA].

Inhibitory JAK (ruksolitynib, fedratynib) powinny by¢ stosowane jako leczenie | linii u chorych z grupy ryzyka posredniego i
wysokiego ze splenomegalig/objawami ogéinymi.

Ruksolitynib mozna zastosowa¢ u chorych z grupy ryzyka posredniego wg MIPSS70+v2 z wystepujacg splenomegalig i/lub
objawami ogdlinymi, ktérzy nie majg mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym.

Ruksolitynib stanowi alternatywe dla chorych, ktérzy wykazujg opornos¢ na leczenie hydroksymocznikiem.

Zastosowanie ruksolitynibu moze by¢ korzystne w okreslonych okolicznosciach u chorych na MF z grupy niskiego ryzyka,
u ktérych wystepujg objawy choroby [2A].

Ruksolitynib jest rekomendowany w leczeniu chorych na MF z grupy wyzszego ryzyka, ktorzy kwalifikujag sie do all-HSCT
z liczbg ptytek wynoszgca zardwno 250 x 10° jak i <50 x 10° trombocytow/litr [2A].

U chorych z noworozpoznang niedokrwisto$cig zalezng od przetoczen krwi, u ktérych stezenie EPO w surowicy krwi wynosi
<500 1U/l, a takze u chorych z trombocytopenig o ciezkim nasileniu nalezy zmniejszy¢ dawke RUX.

Ruksolitynib jest rekomendowany jako leczenie | linii u chorych na mielofibroze z powiekszeniem $ledziony z grupy ryzyka
posredniego-2 lub wysokiego. Ruksolitynib znajduje takze zastosowanie jako leczenie | linii u chorych z grupy ryzyka
posredniego-1 oraz istotnie manifestujgca sie splenomegalig, tj. z obecnoscig objawéw miejscowych lub z zaburzeniami
przyjmowania pokarmu. Terapia ruksolitynibem jest réwniez rekomendowana w celu zmniejszenia rozmiaru sledziony u
chorych ze splenomegalig, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg leczenia hydroksymocznikiem.

Ruksolitynib jest wskazany w leczeniu chorych na MF z objawowg splenomegalig i/lub objawami ogélnymi z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego, a takze u chorych z MF wtdérng w przebiegu nadptytkowos$ci samoistnej lub czerwienicy
prawdziwe;j.

AHS 2021 Fedratynib

Inhibitory JAK (ruksolitynib, fedratynib) powinny by¢ stosowane jako leczenie | linii u chorych z grupy ryzyka posredniego i
wysokiego ze splenomegalig/objawami ogdinymi.

U chorych z nietolerancja lub opornoscig na leczenie ruksolitynibem, preferowang opcja leczenia drugiej linii jest fedratynib.
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NCCN 2021

CMNG 2020

Zalecenia
Populacja

Fedratynib jest rekomendowany w leczeniu chorych na MF z grupy wyzszego ryzyka, ktdrzy nie kwalifikujg sie do all-HSCT
Z liczbg plytek wynoszgcg 250 x 109 trombocytéw/litr [2B], a takze u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub utracili odpowiedz
na leczenie ruksolitynibem [2A].

Fedratynib jest zalecany u chorych po niepowodzeniu leczenia RUX.

PTOK 2020

NCCN 2021 Interferon alfa

NMPN 2017

Interferon alfa znajduje zastosowanie w terapii chorych ze splenomegalig oraz objawami ogélnymi, zwtaszcza we
wczesniejszych fazach choroby. W badaniu retrospektywnym zidentyfikowano jeden czynnik wptywajacy niekorzystnie na
wynik terapii pegylowanym interferonem alfa — byta to znacznie powiekszona $ledziona, wystajaca >6 cm spod tuku
zebrowego w badaniu palpacyjnym.

Zastosowanie peginterferonu alfa-2a moze by¢ korzystne w okreslonych okolicznosciach u chorych na MF z grupy niskiego
ryzyka, u ktérych wystepujg objawy choroby [2A].

Interferon alfa jest zalecany jako leczenie pierwszej linii u chorych <60 roku zycia, ktérzy nie wymagajg natychmiastowego
przeszczepienia. Zastosowanie interferonu alfa moze by¢ rozwazone u chorych >60 roku zycia z dobrym ogéinym stanem
sprawnosci i bez przeciwwskazan do terapii IFN-alfa.

PTOK 2020

AHS 2021

AJH 2021 .
Hydroksymocznik

NCCN 2021

ELN 2018

NMPN 2017

U chorych niekwalifikujgcych sie do terapii ruksolitynibem lub opornych na te terapie nalezy rozwazyé zastosowanie
hydroksymocznika, kladrybiny lub talidomidu [lIA]. Hydroksykarbamid stosuje sie réwniez u chorych wymagajgcych
leczenia cytoredukcyjnego z powodu podwyzszonej leukocytozy i/lub nadptytkowosci.

Hydroksymocznik mozna rozwazy¢ jako leczenie drugie;j linii, u chorych ktérzy nie tolerujg lub sg oporni na ruksolitynib.

Hydroksymocznik mozna rozwazyé jako leczenie pierwszej linii u chorych na MF z grupy ryzyka niskiego/posredniego-1,
przy braku objawdéw ogdlnych z wystepujacg trombocytozg i/lub leukocytozg wymagajgcymi cytoredukciji.

Hydroksymocznik mozna zastosowaé u chorych z grupy ryzyka posredniego wg MIPSS70+v2 z wystepujgca
splenomegalig i/lub objawami ogdlnymi, ktdrzy nie majg mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym.

Hydroksymocznik stanowi pierwsza linie leczenia chorych na MF ze splenomegalig.

Zastosowanie hydroksymocznika moze byé¢ korzystne u chorych na MF, u ktérych wystepujg objawy choroby, jezeli
leczenie cytoredukcyjne bedzie wptywato korzystnie na wystepujgce objawy [2A].

Hydroksymocznik jest rekomendowany w ramach leczenia | linii u chorych z grupy ryzyka posredniego-1 oraz z niskim
ryzykiem wystgpienia potrzeby leczenia splenomegalii wystepujacej w przebiegu mielofibrozy.

Hydroksymocznik jest rekomendowany jako leczenie cytoredukcyjne pierwszej linii u chorych na MF niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia, chyba Ze chory jest kandydatem do leczenia ruksolitynibem [Poziom rekomendacji B, sita dowodéw
11B].
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AHS 2021

Inne terapie

AJH 2021

NCCN 2021

Zalecenia
Populacja

U chorych niekwalifikujgcych sie do terapii ruksolitynibem lub opornych na te terapie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
hydroksymocznika, kladrybiny lub talidomidu [IIA].

W _leczeniu niedokrwistosci u chorych z mielofibrozg zastosowanie znajduja: danazol, steroidy, talidomid oraz
lenalidomid (zwtaszcza w obecnosci delecji 5q) [IIA].

Terapia erytropoetyng (EPO) moze zosta¢ rozwazona u chorych z grupy ryzyka niskiego/posredniego, u ktérych poziom
EPO wynosi <125 u/l. Za dawke poczatkowg produktu Eprex mozna przyjaé 20 000-40 000 U s.c. tygodniowo lub
darbopoetyny 150 mcg tygodniowo, nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ dwukrotnie, jesli nie odnotowano odpowiedzi w
czasie 4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy zakonczyc, jesli po 12-16 tygodniach terapii maksymalng dawkg
nie osiggnigto odpowiedzi.

Terapie androgenowa, np. danazolem nalezy rozwazy¢ u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do leczenia EPO lub nie
odpowiadajg na terapie EPO. Sugerowana dawka poczgtkowa to 600 mg dziennie, a minimalny okres leczenia 6 miesiecy.

Leki immunomodulujgce w skojarzeniu z niskimi dawkami steroidow sg sugerowane jako alternatywa w leczeniu izolowanej
niedokrwistosci i/lub trombocytopenii u chorych na MF z grupy ryzyka niskiego/posredniego. W tym celu mozna zastosowac
talidomid (100-200 mg/dzien) lub lenalidomid (5-10 mg/dzien) oraz niskie dawki prednizonu: 0,5 mg/kg dziennie przez
3 miesigce, stopniowo zmniejszajgc dawke.

U chorych z grupy ryzyka posredniego/wysokiego z niedokrwisto$cig powinno rozwazy¢ sie terapie skojarzong
ruksolitynibem i EPO w przypadku niedokrwistosci o ciezkim nasileniu, z lub bez przetoczen krwi.

U chorych z grupy bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka wg MIPSS70+ wersja 2.0 niekwalifikujgcych sie do allo-HSCT
alternatywna opcjg leczenia jest udziat w badaniu klinicznym.

U chorych z grupy posredniego ryzyka wg MIPSS70+ wersja 2.0 preferowang opcjg leczenia jest udziat w badaniu
klinicznym.

U chorych z niedokrwistoscig z grupy posredniego ryzyka wg MIPSS70+ wersja 2.0, ktérzy nie mogg wzig¢ udziatu w
badaniu klinicznym zaleca sie zastosowanie androgenéw, danazolu, talidomidu lub prednizonu.

Bole kostne lub objawowa hematopoeza pozaszpikowa sg wskazaniami do zastosowania radioterapii obszaréw pierwotnie
zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy).

U chorych na MF z objawami choroby z grupy niskiego ryzyka mozna rozwazy¢ udziat w badaniu lub zastosowanie
leczenia farmakologicznego (opisanego wyzej w tabeli) [2A].

U chorych na MF z grupy wyzszego ryzyka, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia oraz z liczbg ptytek krwi <50 x 10°
trombocytéwl/litr nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym [2A].

U chorych na MF z niedokrwisto$cig i jednoczesnym poziomem erytropoetyny we krwi wynoszgcym <500 mU/ml
rekomendowane jest zastosowanie srodkéw stymulujgcych erytropoeze (darbepoetyne lub epoetyne alfa) lub udziat w
badaniu klinicznym. U chorych na MF z niedokrwistoscig i jednoczesnym poziomem erytropoetyny we krwi wynoszgcym
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2500 mU/ml rekomendowany jest udziat w badaniu klinicznym lub farmakoterapia: danazol lub lenalidomid +/-
prednizon lub talidomid +/- prednizon [2A].

Chorych po niepowodzeniu leczenia RUX niekwalifikujgcych sie¢ do HCT nalezy wigczy¢ do badania klinicznego.

U chorych po niepowodzeniu leczenia RUX, ktérzy nie majg dostepu do badania klinicznego lub do fedratynibu nalezy
zastosowac przeciwbolowe leczenie wspomagajgce.

U chorych po niepowodzeniu leczenia RUX z noworozpoznang niedokrwistoscig zalezng od przetoczen krwi, u ktérych
stezenie EPO w surowicy krwi wynosi <500 |U/l nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkéw stymulujacych erytropoeze
(ESA, ang. erythropoietin stimulating agents). Jesli chory nie odpowiada na leczenie i jest kandydatem do przeszczepienia
nalezy rozwazy¢ HCT. Jezeli chory nie odpowiada na leczenie i nie jest kandydatem do przeszczepienia nalezy rozwazyc¢
udziat chorego w badaniu klinicznym lub, jesli nie jest to mozliwe, terapie¢ wspomagajaca przetoczeniami krwi z oceng
potrzeby terapii chelatujgce;j.

U chorych z trombocytopenig niekwalifikujgcych sie do HCT, u ktérych zmniejszenie dawki RUX nie przyniosto
oczekiwanych efektéw rekomenduje sie wigczenie chorych do badania klinicznego. Jesli nie jest to mozliwe nalezy
rozwazy¢ leczenie wspomagajgce kwasem traneksamowym.

Jako leczenie pierwszej linii u chorych na MF z niedokrwistoscig rekomenduje sie zastosowanie danazolu +/- prednizonu
[Poziom rekomendac;ji B, sita dowodow I1IB]. W przypadku braku dostepnosci danazolu rekomendowane jest zastosowanie
erytropoetyny. Korzystne w_przypadku wystepowania niedokrwistosci mogg by¢ schematy terapeutyczne oparte o
leczenie skojarzone. Korzystny wptyw leczenia na poziom hemoglobiny oraz zaleznos¢ od transfuzji krwi powinna zostac
oceniona po 4 miesigcach [Poziom rekomendac;ji B, sita dowodéw 11B].

U chorych z dodatnim wynikiem testu Coombsa wskazana jest terapia glikokortykosteroidami. Leczenie GKS moze by¢
takze skuteczne u chorych na MF z niedokrwistoscig bez potwierdzonej aktywnosci hemolitycznej. Rekomendowana jest
dawka poczatkowa 30 mg, nastepnie dawke nalezy zmniejsza¢ indywidualnie u kazdego chorego [Poziom rekomendaciji
C, sita dowodow [V].

U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie danazolem lub erytropoetyng rekomendowane jest zastosowanie niskiej
dawki talidomidu (50 mg/dobe) + prednizolonu (1 mg/kg przez 2 tygodnie, a nastepnie zmniejszenie dawki do
najmniejszej umozliwiajgcej utrzymanie prawidtowego poziomu hemoglobiny). Nalezy rozwazy¢ profilaktyke osteoporozy
u chorych stosujgcych GKS. U niewielkiej grupy chorych z kariotypem del(5q) powinno rozwazy¢ sie lenalidomid [Poziom
rekomendacji B, sita dowodéw 1IB].

Ws$rdd innych terapii wymienia sie: busulfan, 2-chlorodeoksyadenozyne, anagrelid, radioterapia ptuc i innych
narzadéw. Terapie te mozna rozwazy¢ jednak jedynie w bardzo szczegdlnych grupach chorych (np. anagrelid mozna
rozwazy¢ u chorych na MF z objawowg zakrzepicg, ktdrzy nie tolerujg innych lekéw cytolitycznych z powodu dziatan
niepozadanych lub rozwoju granulocytopenii bez wystarczajgcej kontroli liczby trombocytéw).
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Splenektomie mozna rozwazy¢ u_chorych na mielofibroze z powiekszeniem $ledziony opornym na leczenie
farmakologiczne, jak réwniez u chorych z ciezkg matoptytkowoscig, duzym zapotrzebowaniem na przetoczenia KKCz
(Koncentratu Krwinek Czerwonych), objawowym nadci$nieniem wrotnym [llIC].

Zabieg splenektomii jest zarezerwowany w leczeniu splenomegalii opornej na leczenie farmakologiczne, nie jest
wykonywany rutynowo. Przed zabiegiem wymagane jest wykonanie odpowiednich szczepien.

Splenektomie mozna wykonac¢ u chorych z grupy ryzyka posredniego wg MIPSS70+v2 z wystepujgca splenomegalig i/lub
objawami ogolnymi, ktérzy nie majg mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym.

U chorych po niepowodzeniu terapii RUX z objawami, ktérzy nie majg dostepu do badania klinicznego lub do fedratynibu
nalezy rozwazy¢ zabieg splenektomii. Splenektomie nalezy rozwazy¢ rowniez u chorych z noworozpoznang
niedokrwisto$cig zalezng od transfuzji krwi, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne.

U chorych z trombocytopenig niekwalifikujgcych sie do HCT, u ktérych zmniejszenie dawki RUX nie przyniosto
oczekiwanych efektéw oraz ktérzy nie majg mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym, nalezy rozwazy¢ wczesne
wykonanie splenektomii.

Splenektomia stanowi opcje leczenia medycyny paliatywnej chorych z objawows i postepujgcg splenomegalig, oporng na
leczenie (w szczegolnosci na hydroksymocznik, ruksolitynib lub terapie eksperymentaine).

Zabieg splenektomii powinien by¢ rozwazony u niewielkiej liczby chorych z wyrazng splenomegalig zwigzang z
powtarzajgcymi sie krwawieniami z goérnego odcinka przewodu pokarmowego z powodu nadcisnienia wrotnego i/lub
cytopenii _wtérnej wywotanej hemodylucjg, sekwestracig komodrek krwi, ktdérzy nie odpowiadajg na leczenie
hydroksymocznikiem, interferonem alfa lub ruksolitynibem i kwalifikujg sie do wykonania tego zabiegu chirurgicznego
[Poziom rekomendaciji B, sita dowodow Il1B].

PTOK 2020

AHS 2021

Radioterapia

sledziony
CMNG 2020

NMPN 2017

U chorych niekwalifikujgcych sie do splenektomii mozna zastosowac¢ radioterapie Sledziony.

Radioterapia $ledziony jest rodzajem leczenia paliatywnego, u chorych ze splenomegalia oporng na leczenie
farmakologiczne, przy wystepowaniu prawidtowej liczby ptytek krwi (>50 x 10°%/1), ktére moze zapewni¢ tymczasowg
poprawe objawéw.

U chorych z objawami, ktérzy nie majg dostepu do badania klinicznego lub do fedratynibu oraz ktérzy nie s kandydatami
do zabiegu chirurgicznego, nalezy rozwazy¢ radioterapie $ledziony.

Radioterapia $ledziony powinna by¢ zarezerwowana tylko dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalng terapie
oraz nie sg kandydatami do zabiegu splenektomii [Poziom rekomendacji C, sita dowoddw I11B].
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3.8.1.1. Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Obecnie w Polsce istniejg nastepujgce opcje terapeutyczne finansowane ze s$rodkow

publicznych we wskazaniu mielofibroza:

hydroksymocznik;

ruksolitynib;

peginterferon alfa-2a (w okre$lonych grupach chorych);
anagrelid;

busulfan.

Dodatkowo na liscie lekow refundowanych w katalogu C znajdujg sie: dakarbazyna oraz
etopozyd, ktorych finansowanie réwniez obejmuje wskazanie D47.1 (przewlekta choroba
uktadu wytworczego szpiku). Niemniej jednak, poniewaz lekéw tych nie wskazano w
wytycznych klinicznych nie zostaty one uwzglednione w niniejszej analizie, a takze przy

wyborze komparatora dla FED.

W tabeli ponizej na podstawie wytycznych przedstawiono leki rekomendowane do stosowania

w leczeniu mielofibrozy wraz z opisem finansowania tych lekéw w Polsce.

Tabela 9.
Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce lekéw stosowanych w terapii MF

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Lek (nazwa handlowa) Poziom

odpiatnosci Wskazanie objete refundacja

Nowotwory ztosliwe

Hydroksymocznik Bezptatny do limitu
(Hydroxyurea medac®,
Hydroxycarbamid Teva®) Bezptatny Zatacznik C.29, w tym D47.1 (widknienie szpiku)

Zatacznik B.81: Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
Ruksolitynib (Jakavi®) Bezptatny mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)

Zatgcznik C.79a, w tym we wskazaniu D47.1 w

przypadku:
Peginterferon alfa-2a e chorych na pierwotne i wtérne zwitdknienie
(Pegasys®) Bezptatny szpiku, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie

hydroksymocznikiem lub majg objawy
niepozadane;
e chorych na mielofibroze niskiego ryzyka;
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Lek (nazwa handlowa)

Dakarbazyna
(Detimedac®)

Etopozyd (Etoposid-
Ebewe®)

Anagrelid
(Anagrelld Aurovitas®)

Busulfan (Myleran®)

Fedratynib (Inrebic®)

Talidomid (Thalidomide
Celgene®)

Lenalidomid (Revlimid®)
Prednizon (Encorton®)
Darbepoetyna (Aranesp®

DEWEVAIN(BETEVA]
Polfarmex®)

Kladrybina (Biodribin®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

|
| Lenalidomid (Reviimid®)
|
)

Poziom . . .
odptatnosci Wskazanie objete refundacja
e mitodych chorych wysokiego ryzyka, u ktérych
nie mozna zastosowac ruksolitynibu lub
ruksolitynib jest niedostepny w osrodku;
e kobiet w cigzy z mielofibrozg wymagajacych
leczenia cytoredukcyjnego.
Zatacznik C.16, w tym D47.1 (przewlekta choroba uktadu
Bezptatny - .
wytworczego szpiku)
Zatacznik C.24, w tym D47.1 (przewlekta choroba uktadu
Bezptatny - .
wytworczego szpiku)
Zatacznik C.72, w tym D47.1 (przewlekta choroba uktadu
Bezptatny - .
wytwoérczego szpiku)
Bezptatny do limitu Nowotwory ztosliwe
Zatgcznik C.4, w tym D47.1 (przewlekta choroba uktadu
Bezptatny . )
wytwoérczego szpiku)

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce

Niefinansowany we wnioskowanym wskazaniu

Niefinansowany we wnioskowanym wskazaniu

Niefinansowany we wnioskowanym wskazaniu

Niefinansowany we wnioskowanym wskazaniu

Niefinansowany we wnioskowanym wskazaniu

Niefinansowany we wnioskowanym wskazaniu

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2021 r.
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3.8.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecnie leczenie mielofibrozy pierwotnej i wtdérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub
nadptytkowosci samoistnej u dorostych chorych z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka
opiera sie na programie lekowym B.81, w ramach ktérego chorzy spetniajgcy kryteria
wigczenia majg dostep do terapii ruksolitynibem. Warunkiem witgczenia do programu lekowego
B.81 jest m.in. wystepowanie splenomegalii oraz liczba ptytek krwi >50 tysiecy/ul. Chorzy, u
ktérych odnotowano brak Ilub utrate odpowiedzi, nieakceptowalng toksycznosé¢ czy

transformacije w ostrg biataczke zostajg wylgczeni z programu.

3.8.3. Niezaspokojona potrzeba kliniczna

Mielofibroza nalezy do grupy nowotwordw mieloproliferacyjnych oraz charakteryzuje sie
wystepowaniem niedokrwistosci, splenomegalii, wyniszczajgcych objawdéw ogdinych oraz
skroconym czasem przezycia [Pardanani 2015]. Mediana przezycia chorych na mielofibroze
pierwotng wynosi okotfo 5 lat. U 20% chorych obserwuje sie transformacije do ostrej biataczki
szpikowej, czemu towarzyszy skrajnie niekorzystne rokowanie [Szczeklik 2020]. Celem
leczenia mielofibrozy jest przede wszystkim wydtuzenie czasu przezycia chorych, a takze

poprawa jakosci ich zycia poprzez zmniejszenie towarzyszgcej chorobie bolesnej
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splenomegalii, tagodzenia innych objawéw choroby oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia

powiktan.

Jedyng potencjalng opcja wyleczenia chorych na zwidknienie szpiku jest zabieg
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych, jednakze wigkszosc
chorych nie spetnia kryteribw do wykonania zabiegu. Przeszczepienie wigze sie ponadto ze
wzglednie wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan oraz zgonu zwigzanego z leczeniem
[Tefferi 2012].

Ruksolitynib byt pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu mielofibrozy. Dtugoterminowa
analiza badania COMFORT-I (mediana okresu obserwacji 149 tygodni), w ktorym
poréwnywano RUX z PLC, wskazuje, ze tylko okoto potowa chorych pierwotnie
zrandomizowana do grupy RUX oraz chorych, ktérzy zmienili grupe leczenia (PLC>RUX)
nadal stosowato ruksolitynib. Odsetek chorych zrandomizowanych do grupy RUX, ktorzy
przerwali leczenie szacowano na 21% w pierwszym roku, 35% w drugim roku oraz 51% w
trzecim roku. Przyczynami przerywania terapii byly gtdwnie progresja choroby (23%),
zdarzenia niepozgdane (19% chorych) oraz zgon (19% chorych) [Harrison 2017, Jabbour
2013].

Majac na uwadze, ze co najmniej 50% chorych na widknienie szpiku leczonych ruksolitynibem
nie utrzymuje odpowiedzi na leczenie zwigzanej ze zmniejszeniem objetosci Sledziony istnieje
niezaspokojona potrzeba kliniczna poszukiwania alternatywnych terapii. Nietolerancja oraz
opornos¢ na leczenie RUX wigze sie ze znaczgcag redukcjg oczekiwanej dtugosci zycia
[Harrison 2017].

Fedratynib to lek o podobnym mechanizmie dziatania jak ruksolitynib, dlatego moze
stanowi¢ dla niego alternatywe. Ponadto produkt leczniczy Inrebic® stanowi odpowiedz
na niezaspokojonag potrzebe kliniczng i szanse na zmiane dramatyczne] sytuacji
chorych, u ktérych terapia RUX nie przyniosta oczekiwanych efektéow (chorzy, ktorzy
utracili odpowiedz na ruksolitynib przezywajg przecietnie 6 miesiecy [Al-Ali 2020]) FED
jest jedyna opcja terapeutyczng wskazang w leczeniu chorych po niepowodzeniu

leczenia ruksolitynibem o udowodnionej skutecznosci klinicznej.
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4. Interwencja — fedratynib

Produkt leczniczy Inrebic® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 8 lutego

2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Celgene Europe B.V. Produkt leczniczy

Inrebic® dostepny jest w postaci tabletek doustnych w dawce 100 mg. Wedtug informagiji

zamieszczonych przez EMA w 2021 roku lek uzyskat status leku sierocego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.

Charakterystyka produktu leczniczego Inrebic®

Kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej
Kod ATC: LO1XE57

Fedratynib jest inhibitorem kinazy z aktywnoscig przeciwko odmianie dzikiej
oraz odmianie z mutacjg aktywujaca kinazy janusowej 2 (JAK2) oraz kinazie
tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3). Fedratynib jest inhibitorem
selektywnym wobec JAK2 z wigkszg aktywnoscig hamujgca wobec JAK2 niz
wobec pochodzacych z tej samej rodziny JAK1, JAK3 i TYK2. Fedratynib
zmniejszat zalezng od JAK-2 fosforylacje przekaznika sygnatu i aktywatora
transkrypcji (STAT3/5) biatek, hamowat proliferacje ztosliwych komérek in vitro
oraz in vivo.

Produkt leczniczy Inrebic® jest wskazany w leczeniu powiekszenia sledziony
zwigzanego z chorobg lub objawdéw wystepujgcych u dorostych chorych z
pierwotnym witoknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne
widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg
lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng u chorych,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej lub byli leczeni
ruksolitynibem.

Zalecana dawka produktu Inrebic® wynosi 400 mg raz na dobe.

Leczenie moze by¢ kontynuowane tak diugo, jak diugo chorzy odnoszag
korzysci kliniczne. W przypadku wystgpienia objawdéw toksycznosci
hematologicznej lub niehematologicznej nalezy rozwazyé zmiane dawkowania.
Leczenie produktem leczniczym Inrebic® nalezy zakonczyé, jesli chory nie
toleruje dawki 200 mg na dobe.

Podanie doustne.

Nie nalezy otwiera¢, tamac¢ ani zu¢ kapsutek. Kapsutki nalezy potykaé w
catosci, najlepiej z wodg. Mozna je przyjmowa¢ z positkiem lub bez.
Przyjmowanie z positkiem o duzej zawartosci ttuszczu moze zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania nudnosci i wymiotéw, dlatego zaleca sie przyjmowanie
Z positkiem.

Dostepnos¢ w ramach zmienionego Programu Lekowego B.81. ,Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)".

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Leczenie produktem Inrebic® powinno by¢ rozpoczete, a nastepnie
monitorowane przez lekarzy doswiadczonych w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

e cigza.
Zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwymiotnych zgodni z
lokalng praktykg przez pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich
stosowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Przyjmowanie produktu
Inrebic® z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu moze zmniejszy¢ czestosé
wystepowania nudnosci i wymiotow.
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym, aby unikaty zaj$cia w cigze
podczas przyjmowania produktu Inrebic® i stosowaty skuteczng antykoncepcje
podczas stosowania produktu Inrebic® i przez co najmniej 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Inrebic® u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje,
narazanie w tych badaniach byto nizsze niz narazanie u ludzi, gdy stosuje sie
zalecang dawke. Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania produkt Inrebic®
moze uszkadzac ptdd. W przypadku stosowania produktu Inrebic® w cigzy albo
w przypadku zajscia w cigze przez pacjentke w trakcie w trakcie przyjmowania
tego produktu leczniczego, nalezy powiadomi¢ pacjentke o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy fedratynib i (lub) jego metabolity przenikajg do mileka
ludzkiego. Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla karmionych piersig niemowlat.
Kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas stosowania produktu Inrebic® i
przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Inrebic®.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczgcych wplywu fedratynibu na ptodnos¢ u ludzi.
Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Inrebic® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych po przyjeciu produktu Inrebic®
wystepujg zawroty gtowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn.

Produkt leczniczy Inrebic® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

Zaleca sie obserwowanie chorych pod katem wystgpienia:

encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickiego;
niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii;
zdarzen ze strony uktadu pokarmowego;
hepatotoksycznosci;
zwiekszonej aktywnosci amylazy i/lub lipazy;
podwyzszonego stezenia kreatyniny;
e interakcji z innymi lekami.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Inrebic®, u pacjentéw leczonych
dotychczas ruksolitynibem, nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke ruksolitynibu,
a nastepnie zakonczy¢ podawania ruksolitynibu, zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego ruksolitynibu.
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Przed rozpoczeciem leczenia produktem Inrebic® nalezy oznaczy¢
poczatkowe stezenie tiaminy (witamina B1), wykona¢ morfologig krwi,
badania czynnosci watroby, oznaczy¢ stezenie amylazy i lipazy, azot
mocznika (BUN, ang. blood urea nitrogen) i stezenie kreatyniny we
krwi. Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo podczas
leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem Inrebic® u pacjentdw z
niewyrownanym niedoborem tiaminy. Nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia produktem Inrebic® u pacjentow, u ktdrych poczatkowa liczba
plytek jest mniejsza niz 50x10%1 oraz bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC, ang. absolute neutrophil count) jest mniejsza niz 1,0x 10/.

FNEGATENCR LRI GG Produkt leczniczy Inrebic® nie jest obecnie finansowany w Polsce ze $rodkow
publicznych w Polsce publicznych.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Inrebic®
4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

fedratynibu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Inrebic® (fedratynib)® w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach

nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

o HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.ft/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

Zidentyfikowano tgcznie 2 rekomendacje odnoszgcych sie do procesow refundacyjnych dla

fedratynibu:

5 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg
NA T A pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy 42
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

1) rekomendacje opublikowang przez CADTH, w ktorej wskazano na zasadnos¢ objecia
finansowaniem fedratynibu w leczenie splenomegalii i/lub objawdw zwigzanych
z chorobg u dorostych chorych posredniego-2 i wysokiego ryzyka z pierwotng
mielofibrozg, = wtdérng  mielofibrozg  poprzedzong  czerwienicg  prawdziwg
lub poprzedzong nadptytkowoscig samoistng (w tym chorych wczesniej leczonych
ruksolitynibem), pod warunkiem spetnienia wskazanych warunkéw. Warunki te
obejmowaty kryteria rozpoczecia leczenia, kryteria oceny odpowiedzi na leczenie,
kryteria przerwania leczenia oraz koszt terapii [CADTH 2021];

2) dokument opublikowany przez G-BA, w ktérym dokonano oceny dodatkowych korzy$ci
z leczenia fedratynibem w populacji docelowej zdefiniowanej zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym dla analizowanej interwencji, ktérg podzielono na subpopulacje a
nastepnie dla kazdej z nich wskazano korzys$¢ z leczenia w oparciu o dostepne badania
kliniczne. Stwierdzono, ze wyniki badania JAKARTA (fedratynib vs placebo) wskazujg
na ogo6ing korzys¢ z leczenia, przy czym dodatkowa korzysé jest niekwantyfikowalna.
Z kolei na podstawie badania JAKARTA-2 nie mozna okresli¢ ilosciowego zakresu
dodatkowej korzysci zwigzanych ze stosowaniem fedratynibu, poniewaz badanie

JAKARTA-2 jest badaniem jednoramiennym.

W tabeli ponizej przedstawiono dane przedstawione w poszczegodlnych rekomendacjach

zagranicznych.
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Tabela 11.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla fedratinibu opublikowanych przez organizacje zagraniczne

Typ dokumentu,
organ AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

.. Uzasadnienie
rekomendacji

Terapia

Populacja

Fedratinib
(Inrebic®)

CADTH 2021

Pozytywna,

warunkowa

Leczenie splenomegalii i/lub objawow
zwigzanych z chorobg u dorostych
chorych posredniego-2 i wysokiego

ryzyka z pierwotng mielofibroza,
wtorng mielofibrozg poprzedzong
czerwienicag prawdziwg lub
poprzedzong nadptytkowoscig
samoistng, w tym chorych wczesniej
leczonych ruksolitynibem.

Komitet ekspertéw rekomenduje objecie finansowaniem ze
srodkéw publicznych fedratinibu w leczenie splenomegalii i/lub
objawdéw zwigzanych z chorobg u dorostych chorych posredniego-
2 i wysokiego ryzyka z pierwotng mielofibrozg, wtdérng mielofibrozg
poprzedzong czerwienicg prawdziwg lub  poprzedzong
nadplytkowoscig samoistna.

Warunki finansowania wskazuja, ze:

e leczenie fedratynibem nalezy rozpoczg¢ u chorych, u ktérych
ruksolitynib jest przeciwwskazany lub u chorych, ktorzy nie
tolerujg ruksolitynibu;

e fedratynib nie powinien by¢ refundowany u chorych, u ktérych
po leczeniu ruksolitynibem wystgpita progresja choroby;

e u chorych wymagany jest dobry stan sprawnosci;

e chorych nalezy ocenia¢ pod kgtem odpowiedzi na leczenie
fedratynibem co 3 do 6 miesiecy;

e odpowiedz na leczenie fedratynibem definiuje sie jako
wystgpienie jednego z ponizszych kryteriow na podstawie
oceny klinicznej:

o dowdd redukcji objetosci Sledziony;
e poprawa objawdw.

e leczenie fedratynibem nalezy przerwac u chorych, u ktérych
wystgpi jedno z ponizszych:

e postepujgcy wzrost objetosci Sledziony;
e nawrdt objawdw konstytucyjnych;
e rozwoj ciezkich zdarzen niepozgdanych.

e chory powinien pozostawaé pod opiekg
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu i
mielofibrozy;

e fedratynibu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi
inhibitorami JAK lub innymi terapiami;

klinicysty
leczeniu
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Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia organ AOTMIT, rok
wydania

Populacja Uzasadnienie

e Kkoszt planu leczenia fedratynibem nie powinien przekraczaé
kosztu leczenia najmniej kosztownym inhibitorem JAK,
refundowanym w leczeniu splenomegalii i/lub objawow
zwigzanych z chorobg.

Uzasadnienie rekomendacji stanowig wyniki badania RCT —
JAKARTA z udziatem chorych z wtoknieniem szpiku, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorem JAK.®

Wyniki poréwnania posredniego sugeruja, ze u wickszego odsetka
chorych leczonych FED odnotowano redukcje objetosci sledziony
0 235% w 24. tyg. w porownaniu z chorymi leczonymi
ruksolitynibem (réznica miedzy grupami = 12,3%; 95% CI: 0,6;
24,0). Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy fedratynibem
i ruksolitynibem w odniesieniu do redukcji nasilenia objawéw wg
TSS 0 250% (réznica miedzy grupami = -9,4%; 95% ClI: -23,9; 5,2).

W  rozwazanym  wskazaniu  terapeutycznym (leczenie
splenomegalii lub objawéow zwigzanych z mielofibroza)
zréznicowano 2 populacje chorych:

1) chorzy =z pierwotng mielofibrozg, wtérng mielofibrozg
poprzedzong czerwienica prawdziwg lub poprzedzong

Leczenie splenomegalii lub objawow nadptytkowoscig samoistng, wczesniej nieleczeni inhibitorami
zwigzanych z mielofibrozg. JAK;

2) chorzy z pierwotng mielofibrozg, wtoérng mielofibrozg
poprzedzong czerwienica prawdziwg lub poprzedzong
nadplytkowos$cig samoistng, wczesniej leczeni ruksolitynibem.

Podsumowanie oceny w ramach wymienionych wskazan
Ad 1)

G-BA 2021 Nie wskazano”’

6 Wyniki badania JAKARTA zostaly szczegotowo opisane w ramach Analizy Klinicznej
7 dokument zawiera ocene dodatkowej korzysci uzyskiwanej przez chorych poddawanych terapii analizowang interwencjg w poréwnaniu do komparatora dla
dostepnych badan klinicznych
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Dane z badania RCT JAKARTA (fedratynib vs placebo) obejmuja
przezycie, zachorowalnos¢ i dziatania niepozgdane.

Ze wzgledu na wstrzymanie badania i zwigzane z nim
przedwczesne zakonczenie, dla analizy przezycia wykonano
analize post-hoc obejmujacg krotki okres obserwacji. Wyniki
przezycia majg zatem niewielkie znaczenie. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Biorgc pod uwage korzysci podczas stosowania fedratynibu
w odniesieniu do odpowiedzi ocenianej na podstawie objetosci
$ledziony oraz redukcji nasilenia objawéw choroby (wg MFSAF)
stwierdzono, ze poprawa jest istotna statystycznie i klinicznie.

Ze wzgledu na istotne niepewnosci i ograniczenia, w szczegdlnosci
przedwczesne przerwanie badania i zwigzane z nim krotkie okresy
obserwacji, a takze ze wzgledu na komparator w badaniu
JAKARTA, ktéry nie odzwierciedla obecnego niemieckiego
standardu opieki, nie mozna dokona¢ ogdlnej oceny ilosciowej
dodatkowych korzy$ci pomimo znaczgcej korzy$ci w zakresie
zachorowalnosci.

Wyniki wskazujg na ogdlng korzy$é ze stosowania fedratynibu,
przy czym dodatkowa korzysc¢ jest niekwantyfikowalna.

Ad 2)

Dane 2z badania jednoramiennego JAKARTA-2 obejmujg
przezycie, zachorowalnosc, jakosc¢ zycia i dziatania niepozgadane
Ze wzgledu na przedwczesne przerwanie badania dla oceny
przezycia dostgpna byta jedynie analiza post-hoc. Ogolnie, czasy
obserwacji ulegty skréceniu ze wzgledu na przedwczesne
przerwanie badania.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie jest jednoramienne nie jest mozliwa
ocena poréwnawcza.

Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ iloéciowego
zakresu dodatkowej korzysci zwigzanych ze stosowaniem

fedratynibu.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych w analizowanym
wskazaniu. tgcznie odnaleziono 3 dokumenty dotyczace finansowania lekow stosowanych w

leczeniu mielofibrozy/wtoknienia szpiku.

Rekomendacje pozytywng wydano w roku 2020 dla produktu leczniczego Jakavi®
(ruksolitynib) stosowanego u chorych z przewlektg chorobg ukfadu wytwoérczego szpiku
(samoistne widknienie szpiku) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [RP
Jakavi 2020]. Produkt leczniczy Jakavi® (ruksolitynib) uzyskat w roku 2020 drugg
rekomendacje pozytywng — dotyczyla ona zastosowania leku u chorych po zabiegu
splenetomii, ktérzy doswiadczyli wznowy mielofibrozy po przeszczepieniu komorek
krwiotworczych. Produkt leczniczy Jakavi® miat by¢ dostepny w ramach RDTL [RP Jakavi
2020b].

Negatywng rekomendacje wydano w roku 2021 dla produktu leczniczego Besremi®
(ropeginterferon alfa-2b) stosowanego w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych u chorych z mielofibrozg. Decyzje uzasadniono brakiem dowodéw naukowych
odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ropeginterferonu alfa-2b w

terapii mielofibrozy wtérnej w przebiegu nadptytkowosci samoistnej [RP Besremi 2021].

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

8 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)
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Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Jakavi
(ruksolitynib)
[RP Jakavi 2014]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jakavi Ruksolitynib,
w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” z kategorig odptatnosci:

Jakavi
(ruksolitynib)
[RP Jakavi 2016]

I._ecz.enie bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.
'Zrl\zgfrl\?ar'oozé Uzasadnienie rekomendacii
i z
) pmielofibrlozy Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
Rekomendaclg wtorne; dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos$¢ finansowania leku
Prezesa AOTMIT, pozytywna w przebiegu we wnioskowanym wskazaniu.
2014 czerwienicy Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jakosci (badania COMFORT --- 1
prawdziwe;j i i COMFORT --- 2) wskazujg, ze ruksolitynib jest lekiem o duzej skutecznosci
nadptytkowosci | w leczeniu splenomegalii zwigzanej z mielofibroza, a takze przyczynia si¢ do zmniejszenia
samoistnej innych objawéw towarzyszgcych mielofibrozie. W badaniach dokumentujgcych skutecznos¢
kliniczng wykazano pozytywny wplyw na przezycie catkowite. Profil bezpieczenstwa leku
nalezy uznaé za akceptowalny. Wszystkie odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne
zalecajg stosowanie ruksolitynibu w terapii objawow towarzyszgcych mielofibrozie.
Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jakavi, ruksolitynib,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
Leczenie w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4” w ramach
mielofibrozy odrebnej grupy ]imjtowej,_pod warunkiem przyjeci’a _instrument.u podziatu ryzyka, ktory
pierwotnej oraz | Zapewni osiggniecie przyjetego progu efektywnosci kosztowe;.
Rekomendacja mielofibrozy Uzasadnienie rekomendacji
Prezesa AOTMIT, pozytywna wiornej w Prezes Agenciji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostgpne dowody
2016 przebiegu naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
czerwienicy stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
prawdziwej i zasadne.
nasd:rix(t)lics)tvr\:gjsm Zidentyfikowanie w okoto 95% przypadkach czerwienicy prawdziwej i w okoto 50%

nadptytkowosci samoistnej i samoistnej mielofibrozy mutacji V617F genu JAK2 (kinaz
Janusowych, ang. Janus kinases) uczestniczgcych w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego daje pole zastosowania selektywnych
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendacji R

Uzasadnienie

rok wydania

inhibitoréw JAK2 i hamowania nadaktywnej $ciezki sygnatowej JAK/STAT, co prowadzi
do obnizenia miana markeréw stanu zapalnego.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono jedno badanie $redniej jakosci, przy czym budzi
watpliwosci zasadno$¢ zatozenia wnioskodawcy o zbieznosci parametréw zastosowanych
jako punkty koncowe we wnioskowanym programie oraz dostgpnych badaniach klinicznych,
czyli odsetka pacjentdéw z redukcjg dlugosci $ledziony o min. 50% i zmniejszenia objetosci
Sledziony o co najmniej 35%. Wyniki fazy randomizowanej badania wskazujg istotng
statystycznie roznice na korzysé ruksolitynibu (RUX) prawdopodobienstw zmniejszenia
objetosci $ledziony o = 35% (surogatowy punkt koncowy) wzgledem poziomu wyjsciowego
w poréwnaniu z najlepsza mozliwg terapiag (BAT) w 24 i 48 tyg. obserwacji, przy czym nalezy
mie¢ na uwadze, ze redukcja rozmiaru $ledziony niesie dla pacjenta istotne klinicznie
korzysci.

Wplyw wnioskowanej interwencji na przezycie wykazano w fazach otwartych
przedstawionych badan, a nie fazach randomizowanych, a istotne réznice wskazujg wyniki
z 3-letniego okresu obserwacji po switchingu pacjentéw na leczenie ruksolitynibem, wiec
pozytywne wyniki odnosnie przezycia sg watpliwe.

Niskiej jako$ci dane wskazujg istotne réznice na korzys¢ ruksolitynibu przy ocenie wptywu
na jakos$¢ zycia (w domenach ogoélnego stanu zdrowia i funkcjonowania w rolach, domen
dotyczgcych stanu fizycznego oraz funkcjonowania).

Nalezy pamietac, ze uzyskanie korzysci klinicznych wigze sie ze wzrostem ryzyka
wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozadanych: anemii, trombocytopenii i
neutropenii o réznym stopniu nasilenia, w tym 3. i 4. Wyniki 5-letniej obserwacji wskazuja,
ze najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. to anemia, trombocytopenia
zapalenie ptuc, ogdine pogorszenie stanu zdrowia oraz dusznosc¢.

Niezaleznie od przyjetego horyzontu czasowego i faktu uwzglednienia lub nie instrumentu
podziatu ryzyka (RSS), zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej oceniana interwencja nie
jest technologig efektywng kosztowo. Analiza probabilistyczna wykazata, ze
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci ocenianej technologii wynosi 0%.
Jednoczesnie zidentyfikowano liczne ograniczenia analizy, m. in. duzy odsetek pacjentow,
ktérzy zmienili leczenie (ang. cross-over), co wptywa na wiarygodnos$¢ analizy przezycia i
uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow oraz jest wykorzystanie wynikow
poréwnania RUX wzgledem utworzonej grupy kontrolnej obejmujgcej dwie interwencje:
placebo lub BAT. Ponadto dane dla przezycia wykorzystane do obliczen dotyczyty
najkorzystniejszego wyniku dla RUX.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rok wydania

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze maksymalne obcigzenie
wyniesie 44,8 min PLN bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (xxxxx z jego
uwzglednieniem). Jednakze w opinii Agencji nieuprawnione jest zatozenie dot. spadku
liczebnosci populacji w kolejnych latach. Zgodnie z obliczeniami Agenciji, objecie
refundacjg produktu Jakavi w ramach wnioskowanego programu lekowego moze
spowodowac, ze inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu podstawowym
w wariancie bez RSS (i z RSS) wyniosg od 34,0 min PLN (xxxxx) w pierwszym roku
refundaciji, poprzez 54,6 min PLN (xxxxx) do 49,1 min PLN (xxxxx) w czwartym roku.

Proponowany mechanizm podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii medycznej i nie redukuje ryzyka ptatnika zwigzanego z jej finansowaniem, stad
whasciwym wydaje si¢ zaproponowanie mechanizmu, ktéry zapewni efektywnosé
kosztows.

Jednoczesnie Prezes Agencji ma watpliwosci odnosnie wskazanego kodu klasyfikacji ICD
10 we wnioskowanym programie oraz wybranego wskaznika prognostycznego, ktory w
chwili obecnej posiada juz kolejng aktualizacje.

AOTMIT (...) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowanie ze Srodkow publicznych leku
Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku
(samoistne widknienie szpiku) (ICD-10: D47.1) — leczenie pomostowe przed allo-HST, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza

Chory z za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:

przewlekig przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku (samoistne witdknienie szpiku) (ICD-10:

chorobg uktadu | D47.1) — leczenie pomostowe przed allo-HST, w ramach ratunkowego dostgpu do

Jakavi Rekomendacja wytworczego technologii lekowych. Uwzgledniono wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o
(ruksolitynib) Prezesa AOTMIT, pozytywna szpiku pie¢ badan obserwacyjnych, ktére sugerujg, ze w populacji chorych z samoistnym
[RP Jakavi 2020] 2020 (samoistne widknieniem  szpiku, ruksolitynib podawany przed przeszczepieniem komorek
widknienie krwiotworczych (HCT) moze poprawiac rezultaty tej metody leczenia. Terapia jest uznawana

szpiku, ICD-10: | jako bezpieczna, a strategia stopniowego zmniejszania dawki ruksolitynibu przed HCT

D47.1) umozliwiata chorym rozpoczecie terapii kondycjonujgcej do HCT przy zmniejszonym

nasileniu dziatan niepozgdanych. Pod uwage wzieto réwniez fakt, ze chory kwalifikuje sie do
przeszczepienia komorek krwiotworczych, ale nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do leczenia
ruksolitynibem w aktualnie finansowanym programie lekowym. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na wysokie ryzyko, ze populacja leczona poza obowigzujgcym programem lekowym moze
ulec znacznemu rozszerzeniu. Leczenie w ramach RDTL powinno by¢ zarezerwowane
wytacznie dla szczegdlnych przypadkéw uzasadnionej potrzeby zastosowania u chorych
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Jakavi
(ruksolitynib)
[RP Jakavi
2020b]

Besremi

(ropeginterferon

alfa-2b) [RP
Besremi 2021]

rok wydania

leku, po wykorzystaniu wszystkich wskazanych i finansowanych metod leczenia. Wobec
powyzszego warto zwréci¢ uwage na efekt kliniczny zastosowanej terapii w ocenianym
przypadku oraz na konsekwencje organizacyjne. Wnioskowana terapia jest zalecana jako
przygotowanie do allo-HCT przez wytyczne PTOK 2020. Jednoczes$nie na podstawie
rekomendagciji klinicznych nie zidentyfikowano, mozliwej do zastosowania w analizowanym
wskazaniu, alternatywnej technologii dla ocenianego produktu leczniczego.

Chorzy ze
wznowg
mielofibrozy po

AOTMIT biorgc pod uwage kryteria (...) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkow publicznych leku Jakavi (ruksolitynib), we wskazaniu mielofibroza (ICD-10: D47.1)
— wznowa po transplantacji komoérek krwiotwdrczych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych pod warunkiem stosowania u chorych po zabiegu splenektomii.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Jakavi (ruksolitynib), we wskazaniu
mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komorek krwiotwérczych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem stosowania u chorych po
zabiegu splenektomii. Wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
leku Jakavi tj. leczenie objawéw u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku

Rekomendacja transplantacji | (ang. Myelofibrosis, MF), aczkolwiek szczegétowa charakterystyka chorego wskazuje na
Prezesa AOTMIT, pozytywna komorek populacje ograniczong do chorych z mielofibrozg po transplantacji komérek krwiotworczych,
2020 krwiotwdrczych, | u ktérych przeprowadzono zabieg splenektomii. W ocenie klinicznej uwzgledniono opisy
ktorzy przeszli | przypadkéw dotyczace zastosowania ruksolitynibu u pacjentéw po splenektomii (2
zabieg publikacje) oraz zastosowania ruksolitynibu u pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznych
splenektomii. | komérek krwiotwérczych (2 publikacje). Wyniki ww. badan, dotyczgcych zblizonych
populacji, sugeruja, ze zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej moze zmniejszy¢
objawy choroby, zredukowaé¢ nasilenie choroby GVHD - przeszczep przeciwko
gospodarzowi oraz poprawi¢ jakos¢ zycia. Ruksolitynib, mimo ze nie stanowi opciji
terapeutycznej prowadzacej do wyleczenia, moze znajdowac zastosowanie w opiece
paliatywnej. Ponadto nie odnaleziono, zaréwno aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczgcych analizowanego wskazania, jak réowniez mozliwej do zastosowania technologii
alternatywnej dla ocenianego leku w tej populacji chorych.
AOTMIT, biorgc pod uwage kryteria (...) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze
. Srodkéw publicznych leku Besremi, ropeginterferon alfa-2b, roztwor do wstrzykiwan we
PRekomendaCJ{:\ Qhorlzy z wstrzykiwaczu 250 mg we wskazaniu mielofibroza (ICD-10 C96.7), w ramach ratunkowego
rezesa AOTMIT, negatywna mielofibrozg dostepu do technologi lekowei
2021 (ICD-10 C96.7) ep 9 J-

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Besremi, ropeginterferon alfa-2b,
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roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 250 mg we wskazaniu mielofibroza (ICD-10
C96.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi we wniosku oceniane wskazanie dotyczy wtérnej mielofibrozy w przebiegu
nadplytkowosci samoistnej. Nalezy podkresli¢, ze w wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz niesystematycznego nie zidentyfikowano zadnych dowodéw
naukowych odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ropeginterferonu
alfa-2b w terapii mielofibrozy wtérnej w przebiegu nadplytkowosci samoistnej.
Najprawdopodobniej wynika to z faktu, iz oceniany problem zdrowotny stanowi chorobe
rzadka, a zastosowanie wnioskowanej technologii dotychczas byto rozpatrywane w innych
jednostkach chorobowych, co skutkuje brakiem specyficznych badan klinicznych. W zwigzku
z powyzszym brak jest mozliwosci przeprowadzenia oceny i wnioskowania w zakresie
efektywnosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, co stanowi
gtbwne ograniczenie przeprowadzonej analizy. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Besremi przedstawiono informacje, ze sita dziatania
tego produktu leczniczego nie powinna by¢ poréwnywana do innego pegylowanego lub
niepegylowanego biatka z tej samej klasy terapeutycznej (interferonu). W zwigzku z
powyzszym odstgpiono od przedstawiania wynikéw badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa interferondw lub interferonéw pegylowanych. Produkt leczniczy Besremi
jest wskazany do stosowania w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy
prawdziwej bez objawowej splenomegalii. Jednak z uwagi na odmienny przebieg
czerwienicy prawdziwej, nadptytkowosci samoistnej, mielofibrozy nie ma mozliwosci
ekstrapolacji wynikéw z innych prob klinicznych.

Majgc na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za
nieuzasadnione.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibroza
NA T A pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy 52
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Leczenie dorostych chorych na pierwotng i wtérng mielofibroze w Polsce z grupy ryzyka
posredniego-2 lub wysokiego prowadzone jest w oparciu o Program lekowy B.81, w ramach
ktérego chorzy stosujg ruksolitynib do momentu utraty odpowiedzi lub pojawienia sie objawow
toksycznosci. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze fedratynib moze stanowic¢ alternatywe dla
ruksolitynibu w leczeniu chorych na MF w warunkach leczenia pierwszej linii. Z tych powodow
komparatorem dla fedratynibu w populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK

bedzie ruksolitynib.

Jak wspominano wczesniej, populacja chorych z odnotowanym niepowodzeniem leczenia
RUX stanowi obecnie duze wyzwanie terapeutyczne. Chorzy znajdujg sie w skrajnie

niekorzystnej sytuacji, gdyz obecnie nie ma ustalonego ziotego standardu leczenia

mielofibrozy po niepowodzeniu leczenia RUX.
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Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu mielofibrozy (rozdziat 3.8) wykazano, ze potencjalnymi komparatorami
dla fedratynibu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke

kliniczng, sa:
e ruksolitynib —w populacji chorych na MF wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK;

¢ najlepsze dostepne leczenie (BAT) — w populacji chorych na MF po niepowodzeniu

leczenia ruksolitynibem.
5.1. Charakterystyka wybranych komparatoréw

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowg charakterystyke wybranych komparatorow.
Biorgc pod uwage, ze w ramach BAT stosowany moze by¢ szereg substancji, charakterystyke
przedstawiono dla dwoch wybranych lekéw — hydroksymocznika i pegylowanego interferonu
alfa-2a.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 13.
Charakterystyka komparatorow

Komparator Ruksolitynib [Jakavi®)]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
proteinowej

Kod ATC: LO1XE18

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Peginterferon alfa-2a [Pegasys®]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunostymulujace, interferony

Kod ATC: LO3AB11

Hydroksymocznik
[Hydroxycarbamid Teva®]

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki
przeciwnowotworowe

Kod ATC: LO1 XX 05

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Data rejestracji: 23 sierpnia 2012 r. Podmiot
odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited

Data rejestracji: 20 czerwca 2002 r. Podmiot
odpowiedzialny: Roche Registration GmbH

Data rejestracji: 15.01.1973 r., Podmiot
odpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz
Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2.Kinazy te sg
mediatorami przesytania sygnatu dla szeregu

cytokin i czynnikow wzrostu odgrywajgcych
wazng role w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego.
MF nalezy do nowotworéw
mieloproliferacyjnych, o ktérym wiadomo, ze sg
one zwigzane z zaburzonym przesytaniem
sygnatoéw przez JAK1 and JAK2. Uwaza sie, ze
przyczyng tych zaburzen jest duze stezenie
krazgcych cytokin, ktére aktywujg szlak JAK-
STAT, wystepowanie mutacji polegajgcych na
nabyciu funkcji, takich jak JAK2V617F oraz
sttumienie negatywnych mechanizméw
regulacyjnych. U chorych z MF wystepuje
dysregulacja przesytania sygnatéw z udziatem
kinaz JAK, niezaleznie od obecnosci mutacji
JAK2V617F. Ruksolitynib hamuje $ciezke
sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje
komorek w komérkowych modelach zto$liwych
nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze
komoérek Ba/F3 niezaleznych

od cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka
JAK2V61.

Dziatanie leku

Pegylowana postac¢ interferonu alfa-2a
(Pegasys®) powstaje w wyniku sprzezenia
czagsteczki interferonu alfa-2a z czgsteczkg

PEG (bis-monometoksyglikolu
polietylenowego). Produkt leczniczy Pegasys®
wykazuje w warunkach in vitro dziatanie
przeciwwirusowei antyproliferacyjne typowe dla
interferonu alfa-2a.

Hydroksykarbamid jest antymetabolitem,
cytostatykiem fazowo swoistym,
dziatajgcym wybidrczo na faze S cyklu
komorkowego. Lek powoduje zatrzymanie
wzrostu komorek w interfazie Gi-S, co
jest korzystne dla prowadzonej
réwnoczesnie radioterapii, gdyz
wrazliwos¢ komorek nowotworowych w
fazie G1 na napromienianie jest
zwiekszona

Dziatanie produktu leczniczego polega na
hamowaniu aktywnosci reduktazy
rybonukleotydowej -enzymu
katalizujgcego przeksztatcenie
rybonukleotydéw do
deoksyrybonukleotydéw, a w
konsekwencji na hamowaniu syntezy
DNA, bez zahamowania syntezy RNA i
biatek. Hydroksymocznik takze
bezposrednio uszkadza DNA jako
inhibitor odbudowy DNA.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibroza wtérng w 55
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza problemu decyzyjnego

Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkow publicznych w
Polsce

Ruksolitynib [Jakavi®)

Produkt leczniczy Jakavi wskazany jest w
leczeniu:

e widknienia szpiku;
e  czerwienicy prawdziwej.

Peginterferon alfa-2a [Pegasys®]

Produkt leczniczy Pegasys® wskazany jest w
leczeniu:

e przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu B;

e przewlekiego wirusowego zapalenie
watroby typu C.

Hydroksymocznik
[Hydroxycarbamid Teva®)

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid
Teva® wskazany jest w leczeniu
przewlektych zespotow
mieloproliferacyjnych takich jak:

e czerwienica prawdziwa z wysokim
ryzykiem powiktan zakrzepowo-
zatorowych,
e przewlekia biataczka szpikowa,
¢ nadptytkowo$¢ samoistna
(trombocytemia),

e  zwidknienie szpiku
(osteomielofibroza).

Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu w
leczeniu MF wynosi 15 mg dwa razy na dobe u
chorych z liczbg ptytek krwi pomiedzy
100 000/mm3 a 200 000/mm? oraz 20 mg dwa
razy na dobe u chorych z liczbg plytek krwi
>200 000/mmS3.*

Zalecane jest stosowanie produktu leczniczego
Pegasys® w dawce 180 mikrograméw raz w
tygodniu. W niektoérych przypadkach moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki do 135, 90 lub
45 mikrogramow. Produkt leczniczy Pegasys®
podawany jest we wstrzyknieciu podskornym.®

Dawkowanie*
Osteomielofibroza

W leczeniu stosuje sie dawke 5 do 20
mg/kg mc./dobe w leczeniu poczatkowym,
10 mg/kg mc./dobe

w leczeniu podtrzymujgcym.
Sposéb przyjmowania
Lek podaje sie doustnie.

Poziom odpfatnosci: bezptatny.

Wskazanie: ruksolitynib jest obecnie
finansowany ze $rodkdéw publicznych w Polsce
w ramach:

zatgcznika B.81: Leczenie mielofibrozy

pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w

przebiegu czerwienicy i nadptytkowosci
samoistnej (ICD-10 D47.1)

Poziom odpfatnosci: bezptatny.

Wskazanie: peginterferon alfa-2a jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach:

katalogu B.1: Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10

B 18.2)

Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Wskazanie: hydroksymocznik jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce w ramach:

nowotwory ztosliwe

zatgcznika C.29, w tym D47.1 (widknienie
szpiku)

9 przedstawione dawkowanie nie odnosi sie do analizowanego wskazania (wtéknienie szpiku), poniewaz produkt leczniczy Pegasys® w leczeniu chorych na MF
stosowany jest pozarejestracyjnie
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Hydroksymocznik

Komparator Ruksolitynib [Jakavi®) Peginterferon alfa-2a [Pegasys®] e et R

katalogu C.79a, w tym we wskazaniu D47.1 w
przypadku:

e chorych na pierwotne i wtérne
zwidknienie szpiku, ktérzy nie
odpowiadajg na leczenie
hydroksymocznikiem lub majg objawy
niepozadane;

e chorych na mielofibroze niskiego
ryzyka;

e mtodych chorych wysokiego ryzyka, u
ktorych nie mozna zastosowac
ruksolitynibu lub ruksolitynib jest
niedostepny w osrodku;

kobiet w cigzy z mielofibrozg wymagajgcych
leczenia cytoredukcyjnego.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego dla poszczegélnych lekéw oraz Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia

2021 roku na dzien 1 maja 2021 roku

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla fedratynibu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

jakoé¢ zycia zwigzana z chorobg;

przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosc
wystepowania zgonu);

odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Nalezy podkresli¢, ze celem leczenia mielofibrozy jest przede wszystkim wydtuzenie czasu
przezycia chorych, a takze poprawa jakosci ich zycia poprzez zmniejszenie towarzyszgcej
chorobie bolesnej splenomegalii, tagodzenia innych objawoéw choroby oraz zmniejszenie
ryzyka wystgpienia powiktan. Tym samym wymienione kategorie punktow koncowych
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty analizowanego problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecenh
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz — PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Inrebic®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke

kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 14.
Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy:

ez pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako
przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku) lub
e z widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub
o Z widknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowoscig samoistng.
z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg IPSS/DIPSS,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorem JAK lub byli
wczesniej leczeni ruksolitynibem.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami

wigczenia, np. chorzy z
populacji pediatrycznej,
chorzy z grupy niskiego
ryzyka wg IPSS/DIPSS.

Interwencja

Fedratynib stosowany doustnie w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Inrebic®. Zalecana
dawka produktu leczniczego Inrebic® to 400 mg raz na dobe,
dopuszczone jest zmniejszenie dawki FED w razie
koniecznosci. Terapie produktem leczniczym Inrebic® nalezy
zakonczy¢, jesli chory nie toleruje dawki 200 mg na dobe.

Inna niz wymieniona.

Komparatory©

o Ruksolitynib w dawce zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Jakavi®. Zalecana dawka
poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu MF wynosi 15
mg dwa razy na dobe u chorych z liczbg plytek krwi
pomiedzy 100 000/m3 a 200 000/m?® oraz 20 mg dwa
razy na dobe u chorych z liczbg ptytek krwi
>200 000/mm? — tylko w populacji chorych wczesniej
nieleczonych inhibitorami JAK;

o Najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available
therapy) rozumiana jako stosowanie jakichkolwiek
dostepnych komercyjnie substancji (w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym) w warunkach polskich
terapie te obejmujg przede wszystkim przetoczenia
krwi, a w ramach leczenia farmakologicznego
hydroksymocznik, melfalan, pegylowany interferon,
busulfan i anagrelid — tylko w populacji chorych
leczonych wczesniej inhibitorami JAK.

Niezgodny z zatozonymi

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator(y) wtgczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac¢
poréwnanie posrednie.

n/d

10 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do
analizy.

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

e zmniejszenie objetosci Sledziony; Niezgodne z zalozonymi
e zmniejszenie nasilenia objawdw choroby; np. punkty koncowe '
e przezycie catkowite; zwigzane z
e czas do przerwania terapii; farmakokinetykg
e  przezycie wolne od progresji choroby;
e ocena jakosci zycia;
e  profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Przeglady
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci | niesystematyczne, opisy
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). przypadkow,

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji't).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie.

opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne.

Komentarz: do analizy bedg witgczane materiaty
konferencyjne zawierajgce dane uzupetniajgce wzgledem
publikacji petnotekstowej (np. dane dla dtuzszego okresu
obserwacji czy dane dla istotnych klinicznie punktow
koncowych nieocenianych w publikacji petnotekstowej).
Abstrakty konferencyjne do badan nieopublikowanych w
petnym tekscie nie bedg wigczane.

Niezgodna z zatozong

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

11 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

=

n

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.7
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.8.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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