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Indeks skr·t·w 

Skr·t Rozwiniňcie 

ADRReports 
ang. European database of suspected adverse drug reaction reports ïeuropejska 
baza danych zgğoszeŒ o podejrzewanych dziağaniach niepoŨŃdanych lek·w 

AIAT aminotransferaza alaninowa 

AML ang. acute myeloid leukemia ï ostra biağaczka szpikowa 

AMSTAR  
ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis ï 
narzňdzie sğuŨŃce do oceny przeglŃd·w systematycznych i metaanaliz 

ANC ang. absolute neutrophil count ï cağkowita liczba neutrofili 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce 

APD analiza problemu decyzyjnego 

AspAT aminotransferaza asparaginianowa 

BAT ang. best available technology ï najlepsza dostňpna terapia 

BCRP ang. breast cancer resistance protein ï biağko opornoŜci raka piersi 

CBC ang. complete blood count ï peğne badanie morfologiczne krwi  

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI ang. confidence interval ï przedziağ ufnoŜci 

cm centymetr 

cm3 centymetr szeŜcienny  

Cmax stňŨenie maksymalne 

CYP2C19 CYP2D6, 
CYP3A,CY3A4 

izoenzymy 

DIPSS 
ang. Dynamic International Prognostic Scoring System ï dynamiczny 
miňdzynarodowy prognostyczny system punktacji 

ECOG 
ang. Eastern Cooperative Oncology Group ï skala sprawnoŜci chorych wydana przez 
grupň badawczŃ zrzeszajŃcŃ specjalist·w w dziedzinie onkologii ze Wschodniego 
WybrzeŨa Stan·w Zjednoczonych 

ELN ang. European LeukemiaNet ï Europejska sieĺ Biağaczkowa 

EMA  ang. European Medicines Agency ï Europejska Agencja Lek·w 

EMA RMP  
ang. European Medicines Agency Risk Management Plan ï plan zarzŃdzania 
ryzykiem opublikowany przez EuropejskŃ Agencjň Lek·w  

EOC6 ang. end of cycle 6. ï koniec 6. cyklu leczenia 

EQ-5D 
Kwestionariusz oceny jakoŜci Ũycia opracowany przez EuroQol (kwestionariusz 
og·lny) 

EQ-5D-3L 
Kwestionariusz oceny jakoŜci Ũycia opracowany przez EuroQol (kwestionariusz 
obejmujŃcy 3 kategorie oceny) 

EQ-5D-5L 
Kwestionariusz oceny jakoŜci Ũycia opracowany przez EuroQol (kwestionariusz 
obejmujŃcy 5 kategorii oceny: sprawnoŜĺ fizycznŃ, samoopiekň, codziennŃ 
aktywnoŜĺ, b·l i dyskomfort, przygnňbienie i depresjň) 

EQ-5D-VAS 
CzňŜĺ kwestionariusza EQ-5D zawierajŃca wizualnŃ skalň analogowŃ sğuŨŃcŃ 
samoocenie obecnego stanu zdrowia chorego 

EU ang. European Union ï Unia Europejska 
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Skr·t Rozwiniňcie 

FDA ang. Food and Drug Administration ï AmerykaŒska Agencja ds. ŧywnoŜci i Lek·w 

FED fedratynib 

g/dl gram·w na decylitr 

GCP 

ang. Good clinical practice ï miňdzynarodowe standardy etyczne i naukowe 
dotyczŃce planowania, prowadzenia, dokumentowania i ogğaszania wynik·w 
prowadzonych z udziağem ludzi badaŒ klinicznych, opracowane przez 
MiňdzynarodowŃ Konferencjň ds. Harmonizacji 

GKS glikokortykosteroidy 

HR ang. hazard ratio ï hazard wzglňdny 

HU ang. hydroxyurea ï hydroksymocznik 

IPSS 
ang. International Prognostic Scoring System ï Miňdzynarodowy System Oceny 
Prognostycznej 

IS istotnoŜĺ statystyczna 

ITT ang. intention-to-treat ï populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem 

IWG-MRT 
ang. International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and 
Treatment ï miňdzynarodowa grupa robocza ds. badaŒ i leczenia nowotwor·w 
mieloproliferacyjnych 

JAK ang. janus-activated kinase ïkinaza janusowa 

JAK2 V617F mutacja punktowa JAK2V617F 

l litr 

LOCF ang. last observation carried forward ï przeniesienie wynik·w ostatniej obserwacji 

MATE ang. multidrug and toxin extrusion ï transporter wielolekowy i wpğywu toksyn 

MATE1, MATE 2, 
MATE2-K 

biağka naleŨŃce do rodziny transporter·w MATE 

MD ang. mean difference ï r·Ũnica Ŝrednich 

MID ang. minimal important difference ï minimalna istotna r·Ũnica  

MeSH 
ang. Medical Subject Headings ï system metadanych, kt·rego celem jest 
indeksowanie artykuğ·w medycznych i ksiŃŨek o tej tematyce 

MF ang. myelofibrosis ï mielofibroza 

MFSAF 
ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form ï kwestionariusz oceny nasilenia 
objaw·w mielofibrozy 

mg miligram 

MZ Minister Zdrowia 

N liczba chorych w grupie 

n liczba chorych w grupie, u kt·rych wystŃpiğo zdarzenie 

n/d nie dotyczy 

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

NNH 

ang. number needed-to-harm ï liczba chorych, kt·rych poddanie okreŜlonej 
interwencji przez okreŜlony czas wiŃŨe siň z wystŃpieniem jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu koŒcowego lub niewystŃpieniem jednego korzystnego punktu 
koŒcowego 
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Skr·t Rozwiniňcie 

NNT 
ang. number needed-to-treat ï liczba chorych, kt·rych trzeba poddaĺ danej 
interwencji przez okreŜlony czas, aby uzyskaĺ jeden dodatkowy korzystny punkt 
koŒcowy lub uniknŃĺ jednego niekorzystnego punktu koŒcowego 

NOS 
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale sğuŨŃcy co oceny badaŒ 
nierandomizowanych 

OATP 
ang. organic anion transport polypeptide ï polipeptyd transportujŃcy aniony 
organiczne 

OATP1B1 polipeptyd transportujŃcy aniony organiczne 1B1 

OATP1B3 polipeptyd transportujŃcy aniony organiczne 1B3 

OBS okres obserwacji 

OCT ang. Organic Cation Transporter ï transporter kation·w organicznych 

OCT2 ang. Organic Cation Transporter ï transporter kation·w organicznych 2 

OR ang. odds ratio ï iloraz szans 

PAC pakrytynib 

PBRER 
ang. periodic benefit-risk evaluation report ï okresowy raport oceniajŃcy stosunek 
korzyŜci do ryzyka 

PETO OR ang. Peto odds ratio ï iloraz szans obliczony metodŃ Peto 

PGIC 
ang. Patient Global Impression of Change ï skala og·lnego wraŨenia zmiany stanu 
zdrowia w ocenie chorego 

PICOS 
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design ï populacja, 
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koŒcowe, metodyka 

PLC placebo 

PMF ang. Primary Myelofibrosis ï pierwotne wğ·knienie szpiku  

post-ET MF 
ang. essential thrombocythemia ï mielofibroza poprzedzona wystňpowaniem 
nadpğytkowoŜci samoistnej 

post-PV MF 
ang. post-polycythemiemia vera myelofibrosis ï mielofibroza poprzedzona 
wystňpowaniem czerwienicy prawdziwej 

PP ang. per protocol ï zgodnie protokoğem badania 

PRISMA 

ang. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses ï deklaracja 
zawierajŃca minimalny zestaw element·w niezbňdnych do prawidğowego 
raportowania przeglŃd·w systematycznych i meta-analiz oceniajŃcych korzyŜci i 
szkody wynikajŃce z opieki zdrowotnej 

PSUR ang. Periodic Safety Update Report ï okresowy raport o bezpieczeŒstwie 

QLQ-C30 
ang. quality of life questionnaire ï jakoŜĺ Ũycia mierzona kwestionariuszem 
skğadajŃcy siň z 30 pytaŒ 

r.Ũ rok Ũycia 

RCT ang. Randomized Controlled Trial ï badanie kliniczne z randomizacjŃ 

RD ang. risk difference ï r·Ũnica ryzyka 

RMP ang. Risk Management Plan ï plan zarzŃdzania ryzykiem  

RUX ruksolitynib 

SD ang. standard deviation ï odchylenie standardowe 

SE ang. standard error ï bğŃd standardowy 

TK tomografia komputerowa 
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Skr·t Rozwiniňcie 

TSS ang. Total Symptom Score ï cağkowita ocena nasilenia objaw·w 

URPLWMiPB 
UrzŃd Rejestracji Produkt·w Leczniczych, Wyrob·w Medycznych i Produkt·w 
Biob·jczych 

VAS ang. Visual Analog Scale ï wizualna skala analogowa 

WE ang. Wernickeôs encephalopathy ï encefalopatia Wernickiego 

WHO ang. World Health Organization ï światowa Organizacja Zdrowia 

WHO UMC  
ang. WHO Uppsala Monitoring Centre ï centralna baza danych światowej 
Organizacji Zdrowia znajdujŃca siň w Szwecji 

ab ang. abstract ï abstrakt 

mc. masa ciağa 
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Streszczenie 

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

pierwotnej oraz mielofibrozy wt·rnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpğytkowoŜci 

samoistnej wykonano por·wnawczŃ analizň skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa w/w produktu 

leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostağa 

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

koŒcowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. PrzeglŃd 

systematyczny zostağ przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji, stanowiŃcymi zağŃcznik do ZarzŃdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny ŜwiadczeŒ 

opieki zdrowotnej, RozporzŃdzeniem w sprawie minimalnych wymagaŒ oraz zasadami 

przedstawionymi w ĂCochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventionsò, wersja 6. 

POPULACJA 

DoroŜli chorzy z pierwotnym wğ·knieniem szpiku, wğ·knieniem szpiku 
poprzedzonym czerwienicŃ prawdziwŃ lub nadpğytkowoŜciŃ samoistnŃ, 
kt·rzy nie byli wczeŜniej leczeni inhibitorem JAK lub byli uprzednio leczeni 
ruksolitynibem, z grupy ryzyka poŜredniego-2 lub wysokiego wedğug skali 
IPSS/DIPSS. 

Szczeg·ğowy opis populacji docelowej doprecyzowano zapisami programu 
lekowego. 

INTERWENCJA 

Fedratynib (FED) stosowany zgodnie z CharakterystykŃ Produktu 
Leczniczego (ChPL) InrebicÈ. 

Zalecana dawka produktu InrebicÈ wynosi 400 mg raz na dobň w podaniu 
doustnym. Leczenie moŨe byĺ kontynuowane tak dğugo, jak dğugo chorzy 
odnoszŃ korzyŜci kliniczne. W przypadku wystŃpienia objaw·w toksycznoŜci 
hematologicznej lub niehematologicznej naleŨy rozwaŨyĺ zmianň 
dawkowania. Leczenie produktem leczniczym InrebicÈ naleŨy zakoŒczyĺ, 
jeŜli chory nie toleruje dawki 200 mg na dobň. 

KOMPARATOR 

Ruksolitynib (RUX) ï w populacji chorych na mielofibrozň wczeŜniej 
nieleczonych inhibitorami JAK. 

Najlepsze dostňpne leczenie (BAT) ï w populacji chorych na MF po 
niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem. 

PUNKTY KOőCOWE 

Punkty koŒcowe kluczowe do oceny skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa 
ocenianej interwencji, m.in.: 

¶ zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony; 

¶ zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby; 

¶ przeŨycie cağkowite; 

¶ czas do przerwania terapii; 

¶ przeŨycie wolne od progresji choroby; 

¶ ocena jakoŜci Ũycia; 

¶ profil bezpieczeŒstwa. 

W przypadku por·wnania poŜredniego/zestawienia wynik·w ï punkty 
koŒcowe sp·jne dla interwencji i komparatora. 
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METODYKA 

¶ Opracowania wt·rne (przeglŃdy systematyczne z metaanalizami lub 
bez metaanaliz); 

¶ Badania eksperymentalne z grupŃ kontrolnŃ (ocena skutecznoŜci 
klinicznej i bezpieczeŒstwa); 

¶ Badania obserwacyjne z grupŃ kontrolnŃ (ocena skutecznoŜci 
praktycznej i ocena bezpieczeŒstwa); 

¶ Badania jednoramienne (ocena skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa 
analizowanej interwencji); 

¶ Badania, w kt·rych udziağ brağo co najmniej 10 chorych w grupie. 

¶ Publikacje peğnotekstowe, a takŨe materiağy konferencyjne 
zawierajŃce dane uzupeğniajŃce wzglňdem publikacji 
peğnotekstowej; 

¶ Publikacje w jňzykach: polskim i angielskim. 

BADANIA 

W wyniku wykonanego przeglŃdu systematycznego odnaleziono 1 przeglŃd 
systematyczny Sureau 2021 speğniajŃcy kryterium populacji i interwencji. 
Analiza wykazağa, Ũe fedratynib nie jest gorszy od ruksolitynibu w odniesieniu 
do redukcji objňtoŜci Ŝledziony czy ğagodzenia objaw·w choroby. Nie 
stwierdzono istotnych statystycznie r·Ũnic miňdzy interwencjami w zakresie 
czňstoŜci wystňpowania anemii o 3./4. stopniu nasilenia. Wyniki okreŜlono 
jako zbieŨne z wynikami uzyskanymi w ramach niniejszej analizy. 

Na podstawie uzyskanych wynik·w stwierdzono r·wnieŨ, Ũe fedratynib jest 
odpowiedniŃ alternatywŃ dla ruksolitynibu i moŨe stanowiĺ wartoŜciowy lek w 
I. linii leczenia u chorych z mielofibrozŃ nieleczonych uprzednio 
ruksolitynibem. 

W wyniku wykonanego przeglŃdu systematycznego zidentyfikowano  
2 eksperymentalne badania pierwotne dotyczŃce oceny skutecznoŜci i 
bezpieczeŒstwa fedratynibu: 

¶ badanie randomizowane JAKARTA, dla populacji wczeŜniej 
nieleczonej inhibitorami JAK; 

¶ badanie jednoramienne JAKARTA-2, dla populacji leczonej 
wczeŜniej ruksolitynibem. 

Nie odnaleziono badaŒ bezpoŜrednio por·wnujŃcych ocenianŃ interwencjň 
ze zdefiniowanymi komparatorami, dlatego przeprowadzono dodatkowy 
przeglŃd systematyczny majŃcy na celu odnalezienie badaŒ pozwalajŃcych 
na wykonanie por·wnania poŜredniego lub zestawienia wynik·w. 

Por·wnanie poŜrednie FED vs RUX byğo moŨliwe na podstawie badaŒ 
randomizowanych COMFORT-I oraz COMFORT-II, w kt·rych por·wnywano 
RUX z PLC/BAT. 

Z kolei dla por·wnania FED vs BAD, wykonano zestawienie wynik·w badania 
JAKARTA-2 i badaŒ SIMPLIFY-2, PERSIST-2, Schain 2019 oraz 
wykorzystano dane Haematological Malignancy Research Network. 

W ramach uzupeğniajŃcego wyszukiwania danych w grudniu 2021, 
uwzglňdniono r·wnieŨ dane z publikacji konferencyjnej Passamonti 2021, w 
kt·rej analizowano dane dla chorych leczonych wczeŜniej RUX. 

SKUTECZNOśĹ 

Ocena skutecznoŜci w populacji chorych nieleczonych wczeŜniej 
inhibitorami JAK 

FED vs PLC 

W badaniu JAKARTA pierwszorzňdowy punkt koŒcowy stanowiğa czňstoŜĺ 
wystňpowania redukcji objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 35% po 24 
tygodniach leczenia (tj. po zakoŒczeniu 6 cykli terapii) oraz potwierdzonej  
4 tygodnie p·Ŧniej. CzňstoŜĺ wystňpowania pierwszorzňdowego punktu 
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koŒcowego byğa istotnie statystycznie wyŨsza w grupie chorych 
otrzymujŃcych FED (36,5% chorych) niŨ w grupie PLC (1,0% chorych). 

CzňstoŜĺ wystňpowania redukcji nasilenia objaw·w choroby wg 
wskaŦnika nasilenia objaw·w og·lnych (TSS, ang. Total Symptom Score)  
o co najmniej 50% wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych stanowiğa w badaniu 
JAKARTA gğ·wny drugorzňdowy punkt koŒcowy. W grupie chorych 
stosujŃcych FED zmniejszenie objaw·w choroby osiŃgnňğo 36,3% chorych 
(39,6% na podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1% 
chorych (8,2% na podstawie danych z EMA). R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa 
istotna statystycznie na korzyŜĺ grupy FED.  

MajŃc na uwadze redukcjň nasilenia poszczeg·lnych objaw·w choroby  
w kaŨdym przypadku raportowano istotne statystycznie r·Ũnice na korzyŜĺ 
FED. 

średnia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie 
uŨytecznoŜci po 24 tygodniach leczenia wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych 
wynosiğa 0,05 pkt w grupie FED oraz -0,05 pkt w grupie FED. R·Ũnica 
pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie oraz klinicznie i wskazuje na 
wiňkszŃ korzyŜĺ terapeutycznŃ FED. 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''' 
'''''''''''''''''' ''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''' 
'''''''''''''''''' ''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''''''' 

UzupeğniajŃce dane z prezentacji konferencyjnej wskazujŃ ponadto, Ũe HR 
dla czasu przeŨycia wynosiğ 0,57, co Ŝwiadczy o 43% niŨszym ryzyku zgonu 
w grupie stosujŃcej FED. Uzyskany wynik nie byğ istotny statystycznie, jednak 
przyczyny takiego stanu rzeczy jest m.in. fakt, Ũe po 24 tygodniach terapii 
74% chorych z grupy PLC zmieniğo terapiň na FED. W zakresie czasu 
przeŨycia wolnego od progresji choroby wykazano natomiast znamiennŃ 
statystycznie przewagň FED. 

FED vs RUX 

Wyniki por·wnania poŜredniego wskazujŃ na brak r·Ũnic pomiňdzy FED  
i RUX w zakresie wpğywu na czňstoŜĺ wystňpowania odpowiedzi na leczenie 
definiowanej jako zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony lub zmniejszenie nasilenia 
objaw·w choroby, jak r·wnieŨ czasu przeŨycia cağkowitego. 

 

Ocena skutecznoŜci w populacji chorych leczonych wczeŜniej 
ruksolitynibem 

FED 

CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony (tj. o co najmniej 
35% objňtoŜci tego narzŃdu wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych) ocenianej 
centralnie po 24 tygodniach leczenia raportowano og·ğem u ok. 31% chorych 
z populacji ITT bez zastosowania metody LOCF oraz u ok. 41% chorych  
z populacji ITT z zastosowaniem metody LOCF. '''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' ''''''''' 
'''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''' '' '''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''' 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby definiowane jako poprawa TSS 
o co najmniej 50%, zostağo odnotowane og·ğem u 26,7% chorych z populacji 
ITT. ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '' '''''''''''' 
'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 
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Dane w zakresie przeŨycia cağkowitego, czasu przeŨycia wolnego od 
progresji choroby i czasu do przerwania terapii wskazujŃ na dğugookresowe 
korzyŜci kliniczne ze stosowania terapii. 

FED vs BAT 

Wyniki por·wnania z BAT wskazujŃ z znacznie wyŨszŃ korzyŜĺ klinicznŃ ze 
stosowania FED. 

''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''' '''''''''''  
'''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''' ''''''''''''''' ''''''' 
'''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' 

''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 
''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''' '''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 
'''''''''''' '''' '''''''''' ''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' '''''''' ''''''''''' 
''''''''''''''''''''' '''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''' 
''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 

Analiza por·wnawcza w zakresie przeŨycia cağkowitego oraz czasu do 
przerwania terapii podobnie jak w przypadku por·wnania z RUX byğa moŨliwa 
w oparciu o dane z krzywych Kaplana-Meiera. 

BEZPIECZEőSTWO 

Ocena bezpieczeŒstwa w populacji chorych nieleczonych wczeŜniej 
inhibitorami JAK 

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciňŨkie dziağania 
niepoŨŃdane zaistniağe podczas leczenia zostağy odnotowane u 11,5% 
chorych stosujŃcych fedratynib. U Ũadnego chorego nie wystŃpiğa 
encefalopatia Wernickego. 

Dziağania niepoŨŃdane zaistniağe podczas leczenia fedratynibem wystŃpiğy 
natomiast u ok. 90% chorych, w tym u ok. 48% chorych byğy to dziağania o  
3. lub 4. stopniu nasilenia. 

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciňŨkie zdarzenia 
niepoŨŃdane zaistniağe podczas leczenia raportowano z podobnŃ czňstoŜciŃ 
w grupie FED (u 27,1% chorych) i PLC (u 23,2% chorych). CiňŨkie zdarzenia 
o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystŃpiğy odpowiednio u ok. 18% chorych wŜr·d 
chorych otrzymujŃcych interwencjň badanŃ oraz u ok. 15% chorych 
zrandomizowanych do grupy PLC. R·Ũnice pomiňdzy grupami nie byğy istotne 
statystycznie. 

Z kolei zdarzenia niepoŨŃdane wystŃpiğy u wszystkich chorych w grupie FED 
oraz u ok. 94% chorych stosujŃcych PLC. U 54,2% chorych z grupy FED  
vs u ok. 32% chorych z grupy kontrolnej byğy to zdarzenia o 3. lub 4. stopniu 
nasilenia. R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie na niekorzyŜĺ 
interwencji badanej. 

 

FED vs RUX 

W ramach przeprowadzonych por·wnaŒ nie wykazano istotnych 
statystycznie r·Ũnic pomiňdzy FED i RUX dla czňstoŜci wystňpowania 
zgon·w. 

W zakresie czňstoŜci wystňpowania zdarzeŒ niepoŨŃdanych o nasileniu  
3. lub 4. dla wiňkszoŜci z nich nie wykazano r·Ũnic pomiňdzy grupami. Dla 
czňstoŜci wystňpowania b·lu brzucha o takim nasileniu wykazano przewagň 
FED, jednak naleŨy odnotowaĺ na znaczŃce r·Ũnice w czňstoŜci 
wystňpowania tego punktu koŒcowego w grupach kontrolnych co moŨe 
wpğywaĺ na wiarygodnoŜĺ uzyskiwanych wynik·w. 

Dla czňstoŜci wystňpowania biegunki, wymiot·w i nudnoŜci oraz b·lu brzucha 
o dowolnym stopniu nasilenia wykazano przewagň RUX, natomiast dla 
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czňstoŜci wystňpowania zmňczenia i mağopğytkowoŜci o dowolnym stopniu 
nasilenia wykazano przewagň FED. 

Ocena bezpieczeŒstwa w populacji chorych leczonych wczeŜniej RUX 

Wszyscy chorzy, kt·rzy stosowali FED w badaniu JAKARTA-2 doŜwiadczyli 
co najmniej jednego zdarzenia niepoŨŃdanego zaistniağego podczas 
leczenia. WŜr·d zdarzeŒ hematologicznych najczňŜciej wystňpowağa 
niedokrwistoŜĺ (u 48,5% chorych) oraz trombocytopenia (u ok. 27% chorych). 
WŜr·d zdarzeŒ niepoŨŃdanych innych niŨ hematologiczne z najwyŨszŃ 
czňstoŜciŃ wystňpowağy zaburzenia ŨoğŃdka i jelit. 

FED vs BAT 

Analiza dla populacji og·lnej wykazağa, Ũe zdarzenia niepoŨŃdane oraz 
ciňŨkie zdarzenia niepoŨŃdane wystňpowağy czňŜciej u chorych stosujŃcych 
FED w por·wnaniu z BAT. W przypadku poszczeg·lnych analizowanych 
zdarzeŒ niepoŨŃdanych znacznie czňŜciej u chorych stosujŃcych FED 
raportowano wystňpowanie niedokrwistoŜci o ciňŨkim nasileniu, biegunki, 
nudnoŜci, ŜwiŃdu o ğagodnym nasileniu. Co istotne dla wiňkszoŜci zdarzeŒ 
niepoŨŃdanych o ciňŨkim nasileniu (stopieŒ 3. lub 4.) nie odnotowano 
znaczŃcych r·Ũnic pomiňdzy FED i BAT. 

''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''' ''''''' ''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 
''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' 

OCENA STOSUNKU 
KORZYśCI DO 

RYZYKA 

W ramach assesment report EMA dla produktu leczniczego InrebicÈ 
stosowanego w analizowanym wskazaniu stosunek korzyŜci do ryzyka 
zwiŃzanych z jego stosowaniem oceniono jako korzystny. 

DODATKOWA 
OCENA 

BEZPIECZEőSTWA 

Analiza danych odnoŜnie bezpieczeŒstwa ChPL InrebicÈ, danych FDA, 
raport·w ADRReports oraz WHO UMC, wskazuje Ũe w trakcie terapii 
fedratynibem szczeg·lnŃ ostroŨnoŜĺ naleŨy zachowaĺ w zwiŃzku z ryzykiem 
wystŃpienia takich zdarzeŒ niepoŨŃdanych jak: encefalopatia, w tym choroba 
Wernickego, niedokrwistoŜĺ i mağopğytkowoŜĺ, powikğania ŨoğŃdkowo-
jelitowe, hepatotoksycznoŜĺ, wzrost aktywnoŜci amylazy i lipazy. 

WNIOSKI 

Mielofibroza (MF) naleŨy do grupy nowotwor·w mieloproliferacyjnych oraz 
charakteryzuje siň wystňpowaniem niedokrwistoŜci, splenomegalii, 
wyniszczajŃcych objaw·w og·lnych oraz skr·conym czasem przeŨycia.  

Celem leczenia mielofibrozy jest wydğuŨenie czasu przeŨycia chorych, a takŨe 
poprawa jakoŜci ich Ũycia poprzez zmniejszenie towarzyszŃcej chorobie 
bolesnej splenomegalii, ğagodzenia innych objaw·w choroby oraz 
zmniejszenie ryzyka wystŃpienia powikğaŒ. 

W niniejszej analizie wykazano istotny korzystny wpğyw fedratynibu na 
wszystkie efekty zdrowotne majŃce kluczowe znaczenie w leczeniu 
mielofibrozy. 

UwzglňdniajŃc uzyskane wyniki w zakresie skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa 
terapii FED oraz majŃc na uwadze znacznŃ niezaspokojonŃ potrzebň 
klinicznŃ zwiŃzanŃ w duŨej mierze z ograniczonymi moŨliwoŜciami 
terapeutycznymi stwierdzono, iŨ zasadnym jest stosowanie fedratynibu  
w praktyce klinicznej i naleŨy go uznaĺ za skutecznŃ metodň leczenia 
mielofibrozy.  
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1. Cel analizy 

Zgodnie z RozporzŃdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagaŒ, jakie 

muszŃ speğniaĺ analizy uwzglňdnione we wnioskach o objňcie refundacjŃ i ustalenie 

urzňdowej ceny zbytu, o objňcie refundacjŃ i ustalenie urzňdowej ceny zbytu technologii 

lekowej o wysokiej wartoŜci klinicznej oraz o podwyŨszenie urzňdowej ceny zbytu leku, Ŝrodka 

spoŨywczego specjalnego przeznaczenia Ũywieniowego, wyrobu medycznego, kt·re nie majŃ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym RozporzŃdzeniem w 

sprawie minimalnych wymagaŒ), celem analizy klinicznej dla leku InrebicÈ (fedratynib) 

stosowanego w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wt·rnej w przebiegu 

czerwienicy prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej jest wykonanie por·wnawczej analizy 

skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami 

opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej ï z innŃ technologiŃ 

opcjonalnŃ. W sytuacji, gdyby nie istniağa ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna 

powinna obejmowaĺ por·wnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego 

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 

2. Metodyka 

Zgodnie z RozporzŃdzeniem w sprawie minimalnych wymagaŒ analiza kliniczna powinna 

zawieraĺ:  

¶ opis problemu zdrowotnego, uwzglňdniajŃcy przeglŃd dostňpnych w literaturze 

naukowej wskaŦnik·w epidemiologicznych, w tym wsp·ğczynnik·w zapadalnoŜci 

i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczeg·lnoŜci 

odnoszŃcych siň do polskiej populacji ï wykonano w Analizie problemu decyzyjnego; 

¶ opis technologii opcjonalnych, z wyszczeg·lnieniem refundowanych technologii 

opcjonalnych, z okreŜleniem sposobu i poziomu ich finansowania ï wykonano 

w Analizie problemu decyzyjnego; 

¶ przeglŃd systematyczny badaŒ pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie: 

¶ charakterystyki populacji, w kt·rej przeprowadzone byğy badania, zgodnej 

z populacjŃ docelowŃ wskazanŃ we wniosku refundacyjnym; 

¶ charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowanŃ 

technologiŃ; 
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¶ parametr·w skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa, stanowiŃcych przedmiot badaŒ; 

¶ metodyki badaŒ; 

¶ wskazanie opublikowanych przeglŃd·w systematycznych odnoŜnie opiniowanej 

technologii medycznej w populacji uwzglňdnionej we wniosku refundacyjnym.  

PrzeglŃd systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie 

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowiŃcymi 

zağŃcznik do ZarzŃdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny ŜwiadczeŒ opieki zdrowotnej, 

RozporzŃdzeniem w sprawie minimalnych wymagaŒ oraz zasadami przedstawionymi 

w ĂCochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventionsò, wersja 6.  

Zgodnie z RozporzŃdzeniem w sprawie minimalnych wymagaŒ przeglŃd systematyczny 

zawiera: 

¶ por·wnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi; 

¶ wskazanie wszystkich badaŒ speğniajŃcych kryteria selekcji badaŒ pierwotnych do 

przeglŃdu systematycznego; 

¶ opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; 

¶ opis procesu selekcji badaŒ, w szczeg·lnoŜci liczby doniesieŒ naukowych 

wykluczonych w poszczeg·lnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na 

etapie selekcji peğnych tekst·w ï w postaci diagramu; 

¶ charakterystykň kaŨdego z badaŒ wğŃczonych do przeglŃdu w postaci tabelarycznej, 

z uwzglňdnianiem: 

¶ opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostağo 

zaprojektowane w metodyce umoŨliwiajŃcej wskazanie 

wyŨszoŜci/r·wnowaŨnoŜci/ niemniejszej skutecznoŜci technologii wnioskowanej 

od technologii opcjonalnej; 

¶ kryteri·w selekcji os·b podlegajŃcych rekrutacji do badania; 

¶ opisu procedury przypisania os·b badanych do technologii; 

¶ charakterystyki grupy os·b badanych; 

¶ charakterystyki procedur, kt·rym zostağy poddane osoby badane; 

¶ wykazu wszystkich parametr·w podlegajŃcych ocenie w badaniu; 
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¶ informacji na temat odsetka os·b, kt·re przestağy uczestniczyĺ przed jego 

zakoŒczeniem;  

¶ wskazania Ŧr·değ finansowania badania; 

¶ zestawienie wynik·w uzyskanych w kaŨdym z badaŒ w zakresie zgodnym 

z kryteriami selekcji badaŒ pierwotnych w odniesieniu do parametr·w skutecznoŜci 

i bezpieczeŒstwa w postaci tabelarycznej; 

¶ informacje na temat bezpieczeŒstwa skierowane do os·b wykonujŃcych zawody 

medyczne, aktualne na dzieŒ zğoŨenie wniosku, pochodzŃce w szczeg·lnoŜci ze 

Ŧr·değ stron internetowych URPLWMiPB (UrzŃd Rejestracji Produkt·w Leczniczych, 

Wyrob·w Medycznych i Produkt·w Biob·jczych), EMA (Europejska Agencja Lek·w), 

FDA (AmerykaŒska Agencja ds. ŧywnoŜci i Lek·w). 

3. PrzeglŃd systematyczny 

PrzeglŃd systematyczny zostağ przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja, 

interwencja, komparator, punkty koŒcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy 

problemu decyzyjnego, stanowiŃcej swoisty protok·ğ dla m.in. niniejszej analizy. 

 ťr·dğa danych 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT w celu odnalezienia badaŒ pierwotnych i opracowaŒ wt·rnych, 

przeszukiwano nastňpujŃce bazy informacji medycznej: 

¶ Medline (przez Ovid), 

¶ Embase (przez Ovid), 

¶ The Cochrane Library. 

Ponadto szukano doniesieŒ naukowych w rejestrach badaŒ klinicznych: National Institutes of 

Health oraz EU Clinical Trials Register. 

W celu wykonania peğnej oceny bezpieczeŒstwa fedratynibu przeszukano r·wnieŨ publikacje 

urzňd·w zajmujŃcych siň nadzorem i monitorowaniem bezpieczeŒstwa produkt·w leczniczych 

pod kŃtem informacji skierowanych do os·b wykonujŃcych zawody medyczne: EMA, 
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europejska baza danych zgğoszeŒ o podejrzewanych dziağaniach niepoŨŃdanych lek·w1 

(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych światowej 

Organizacji Zdrowia, zawierajŃca informacje na temat podejrzewanych dziağaŒ niepoŨŃdanych 

lek·w). 

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wğŃczonych po 

selekcji abstrakt·w. 

 Selekcja odnalezionych badaŒ 

Odnalezione publikacje w gğ·wnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane 

Library oraz bazach dodatkowych zostağy poddane selekcji na podstawie tytuğ·w i streszczeŒ, 

a nastňpnie peğnych tekst·w. Selekcji dokonağo niezaleŨnie dw·ch analityk·w '''''''''' ''''''''''' 

W przypadku braku zgodnoŜci decyzje podejmowane byğy z udziağem trzeciego analityka '''''''''' 

na drodze konsensusu. Selekcjň oparto na wczeŜniej zdefiniowanych kryteriach wğŃczenia 

i wykluczenia opisanych w rozdziale 0. 

 Ocena jakoŜci badaŒ 

PrzeglŃdy systematyczne oceniono pod kŃtem speğniania kryteri·w Cook [Cook 1997].  

Badania eksperymentalne z grupŃ kontrolnŃ oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania 

obserwacyjne z grupŃ kontrolnŃ oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne 

w skali NICE [Formularz NICE].  

Ryzyko bğňdu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane 

Handbook [Higgins 2019]. 

W zağŃczniku 7.15 przestawiono wzory skal.  

 

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczŃ podejrzenia wystŃpienia dziağaŒ niepoŨŃdanych tzn. 
zdarzeŒ medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kt·re jednak nie muszŃ byĺ koniecznie 
zwiŃzane ze stosowaniem leku lub wywoğane przez lek 
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 Strategia wyszukiwania 

Zastosowano strategiň wyszukiwania zawierajŃcŃ terminy odnoszŃce siň do populacji 

docelowej (chorzy na mielofibrozň pierwotnŃ lub wt·rnŃ) oraz interwencji badanej (fedratynib). 

W bazach nie wprowadzano ograniczeŒ odnoszŃcych siň do populacji ani do metodyki badaŒ 

(baza The Cochrane Library zawiera publikacje juŨ pokategoryzowane pod wzglňdem 

metodyki). Nie zawňŨano wyszukiwania do sğ·w kluczowych odnoszŃcych siň do 

komparator·w, gdyŨ celem byğo odnalezienie badaŒ bezpoŜrednio por·wnujŃcych interwencjň 

z komparatorami, jak r·wnieŨ badaŒ dotyczŃcych por·wnania interwencji z dowolnym 

komparatorem mogŃcych posğuŨyĺ do wykonania por·wnania poŜredniego w przypadku braku 

badaŒ do por·wnania bezpoŜredniego oraz badaŒ jednoramiennych dla ocenianej interwencji. 

Ponadto w strategii nie uwzglňdniono zapytaŒ zwiŃzanych z punktami koŒcowymi, co 

umoŨliwiağo wysokŃ czuğoŜĺ wyszukiwania, a tym samym obejmowağo wszystkie punkty 

koŒcowe zdefiniowane w kryteriach wğŃczenia. 

Aby ograniczyĺ liczbň trafieŒ, a tym samym zwiňkszyĺ swoistoŜĺ strategii wyszukiwania, 

w bazie Embase zastosowano nastňpujŃce deskryptory: ti ï tytuğ, ab ï abstrakt, kw ï sğowa 

kluczowe, w odniesieniu do zapytaŒ dotyczŃcych interwencji zastosowano takŨe deskryptor tn 

ï nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytaŒ dotyczŃcych metodyki zastosowano 

dodatkowo deskryptor it ï typ publikacji. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano 

wyszukiwanie w cağym tekŜcie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields i All text). 

W celu odnalezienia sğ·w stanowiŃcych synonimy, do kaŨdego z wyŨej wymienionych zapytaŒ 

wykorzystano sğowniki haseğ przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree ï 

Tool oraz zastosowano przeglŃd zasob·w internetowych.  

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMiPB i WHO UMC zastosowano takŨe 

czuğŃ strategiň, wykorzystujŃc jedynie nazwň substancji czynnej oraz nazwň handlowŃ 

interwencji badanej. 

W rejestrach badaŒ klinicznych szukano badaŒ zakoŒczonych i nieopublikowanych, 

niezakoŒczonych oraz planowanych dla fedratynibu w leczeniu chorych z mielofibrozŃ, dlatego 

zastosowano zapytanie odnoszŃce siň do tego leku oraz populacji chorych. 

Zakğadanym wynikiem przeglŃdu byğo odnalezienie opracowaŒ wt·rnych tj. przeglŃd·w 

systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji 

w analizowanej populacji chorych, jak r·wnieŨ badaŒ pierwotnych por·wnujŃcych 
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bezpoŜrednio skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo ocenianej technologii z wybranym 

komparatorem. 

Strategia wyszukiwania zostağa utworzona w taki spos·b, aby odnaleŦĺ zar·wno badania 

eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kt·rych zostanie oceniona 

skutecznoŜĺ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczeŒstwo por·wnywanych technologii 

medycznych. 

Strategiň wyszukiwania w bazach gğ·wnych wraz z wynikami zaprezentowano w zağŃczniku 

7.9. Natomiast strategiň wyszukiwania, kt·rŃ wykorzystano do przeszukiwania do 

przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zağŃczniku 

7.10. 

 Kryteria wğŃczenia i wykluczenia badaŒ ï 

por·wnanie bezpoŜrednie 

Do analizy klinicznej wğŃczane byğy publikacje speğniajŃce kryteria zdefiniowane zgodnie ze 

schematem PICOS, kt·re zostağy ustanowione a priori w protokole do przeglŃdu 

systematycznego. 

Kryteria wğŃczenia podzielone zostağy na dwie czňŜci: 

¶ pierwsza (podetap I) dotyczŃca przeszukania baz gğ·wnych w celu identyfikacji 

badaŒ pierwotnych (ocena skutecznoŜci i/lub bezpieczeŒstwa ocenianej 

interwencji wzglňdem komparatora) oraz opracowaŒ wt·rnych; 

¶ druga (podetap II) dotyczŃca przeszukania baz dodatkowych. 

W ramach podetapu IIa strona EMA przeszukiwana jest pod kŃtem publikacji zawierajŃcych 

dodatkowe wyniki do badaŒ wğŃczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu IIb bazy 

dodatkowe przeszukiwano pod kŃtem informacji do uzupeğniajŃcej analizy bezpieczeŒstwa. 

Szczeg·ğowe kryteria wğŃczenia publikacji zamieszczono w poniŨszej tabeli.  
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Tabela 1. 
Kryteria wğŃczenia i wykluczenia publikacji 

Kryterium Kryteria wğŃczenia Kryteria wykluczenia 

Podetap I ï bazy gğ·wne 

Populacja 

DoroŜli chorzy: 

¶ z pierwotnym wğ·knieniem szpiku (znanym 
takŨe jako przewlekğe idiopatyczne 
wğ·knienie szpiku) lub 

¶ z wğ·knieniem szpiku poprzedzonym 
czerwienicŃ prawdziwŃ lub 

¶ z wğ·knieniem szpiku poprzedzonym 
nadpğytkowoŜciŃ samoistnŃ 

z grupy ryzyka poŜredniego-2 lub wysokiego wg 
IPSS/DIPSS, kt·rzy nie byli wczeŜniej leczeni 
inhibitorem JAK lub byli wczeŜniej leczeni 
ruksolitynibem. 

Niezgodna z kryteriami wğŃczenia, 
np. chorzy z populacji 
pediatrycznej, chorzy z grupy 
niskiego ryzyka wg IPSS/DIPSS. 

Interwencja 

Fedratynib stosowany doustnie w dawce zgodnej z 
CharakterystykŃ Produktu Leczniczego InrebicÈ. 
Zalecana dawka produktu leczniczego InrebicÈ to 
400 mg raz na dobň, dopuszczone jest zmniejszenie 
dawki FED w razie koniecznoŜci. Terapiň produktem 
leczniczym InrebicÈ naleŨy zakoŒczyĺ, jeŜli chory nie 
toleruje dawki 200 mg na dobň. 

Inna niŨ wymieniona. 

Komparatory2 

¶ Ruksolitynib w dawce zgodnej z CharakterystykŃ 
Produktu Leczniczego JakaviÈ. Zalecana dawka 
poczŃtkowa ruksolitynibu w leczeniu MF wynosi 
15 mg dwa razy na dobň u chorych z liczbŃ pğytek 
krwi pomiňdzy 100 000/m3 a 200 000/m3 oraz 20 
mg dwa razy na dobň u chorych z liczbŃ pğytek 
krwi >200 000/mm3 ï tylko w populacji chorych 
wczeŜniej nieleczonych inhibitorami JAK; 

¶ Najlepsza dostňpna terapia (BAT, ang. best 
available therapy) rozumiana jako stosowanie 
jakichkolwiek dostňpnych komercyjnie substancji 
(w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) w 
warunkach polskich terapie te obejmujŃ przede 
wszystkim przetoczenia krwi, a w ramach 
leczenia farmakologicznego hydroksymocznik, 
melfalan, pegylowany interferon, busulfan i 
anagrelid ï tylko w populacji chorych leczonych 
wczeŜniej inhibitorami JAK. 

Niezgodny z zağoŨonymi 

W przypadku braku badaŒ bezpoŜrednich 
por·wnujŃcych interwencjň i komparator(y) wğŃczano 
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie 
kt·rych bňdzie moŨna wykonaĺ por·wnanie 
poŜrednie. 

n/d 

Brak w przypadku badaŒ jednoramiennych 
wğŃczanych do analizy. 

n/d 

Punkty 
koŒcowe 

Punkty koŒcowe kluczowe do oceny skutecznoŜci i 
bezpieczeŒstwa ocenianej interwencji, m.in.: 

¶ zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony; 

¶ zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby; 

Niezgodne z zağoŨonymi, np. 
punkty koŒcowe odnoszŃce siň do 
farmakokinetyki 

 

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowaŒ wt·rnych 
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Kryterium Kryteria wğŃczenia Kryteria wykluczenia 

¶ przeŨycie cağkowite; 

¶ czas do przerwania terapii; 

¶ ocena jakoŜci Ũycia; 

¶ profil bezpieczeŒstwa. 

Metodyka 

Opracowania wt·rne (przeglŃdy systematyczne z 
metaanalizami lub bez metaanaliz). 

PrzeglŃdy niesystematyczne, 
opisy przypadk·w, opracowania 
poglŃdowe 

Badania eksperymentalne z grupŃ kontrolnŃ (ocena 
skutecznoŜci klinicznej i bezpieczeŒstwa). 

Badania obserwacyjne z grupŃ kontrolnŃ (ocena 
skutecznoŜci praktycznej i ocena bezpieczeŒstwa). 

Badania jednoramienne (ocena skutecznoŜci i 
bezpieczeŒstwa analizowanej interwencji3). 

Badania, w kt·rych udziağ brağo >10 chorych w 
grupie. 

Publikacje peğnotekstowe i materiağy konferencyjne. 

Komentarz: do analizy bňdŃ wğŃczane materiağy 
konferencyjne zawierajŃce dane uzupeğniajŃce 
wzglňdem publikacji peğnotekstowej (np. dane dla 
dğuŨszego okresu obserwacji czy dane dla istotnych 
klinicznie punkt·w koŒcowych nieocenianych w 
publikacji peğnotekstowej). Abstrakty konferencyjne 
do badaŒ nieopublikowanych w peğnym tekŜcie nie 
bňdŃ wğŃczane. 

Niezgodna z zağoŨonŃ  

Publikacje w jňzykach: polskim i angielskim. 
Publikacje w jňzykach innych niŨ 
polski lub angielski. 

Podetap IIa ï strona EMA 

Populacja Jak w bazach gğ·wnych. Niezgodny z zağoŨonymi. 

Interwencja Jak w bazach gğ·wnych. Niezgodny z zağoŨonymi. 

Komparator Jak w bazach gğ·wnych. Niezgodny z zağoŨonymi. 

Punkty 
koŒcowe 

Punkty koŒcowe dotyczŃce skutecznoŜci 
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub 
oceniane dla dğuŨszego okresu obserwacji lub 
oceniane w podgrupach chorych oraz punkty 
koŒcowe dotyczŃce profilu bezpieczeŒstwa oceniane 
w dğuŨszym okresie obserwacji niŨ w publikacjach 
wğŃczonych we wczeŜniejszym etapie wyszukiwania. 

Punkty koŒcowe dotyczŃce 
farmakokinetyki, farmakodynamiki 

Metodyka 

Dodatkowe wyniki skutecznoŜci i/lub bezpieczeŒstwa 
do badaŒ wğŃczonych w bazach gğ·wnych. 

Niezgodny z zağoŨonymi. 

Publikacje w jňzykach: polskim i angielskim. 
Publikacje w jňzykach innych niŨ 
polski lub angielski. 

Podetap IIb ï bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczeŒstwa) 

Populacja Jak w bazach gğ·wnych. Niezgodny z zağoŨonymi. 

Interwencja Jak w bazach gğ·wnych. Niezgodny z zağoŨonymi. 

 

3 nie wğŃczano do analizy badaŒ jednoramiennych dla komparatora 
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Kryterium Kryteria wğŃczenia Kryteria wykluczenia 

Komparator n/d n/d 

Punkty 
koŒcowe 

Profil bezpieczeŒstwa. 
Punkty koŒcowe dotyczŃce 
skutecznoŜci, farmakokinetyki, 
farmakodynamiki itp. 

Metodyka 

Publikacje dotyczŃce dodatkowej oceny 
bezpieczeŒstwa analizowanej interwencji. 

Inne niŨ wymienione. 

Publikacje w jňzykach: polskim i angielskim. 
Publikacje w jňzykach innych niŨ 
polski i angielski. 

 Kryteria wğŃczenia i wykluczenia badaŒ ï 

por·wnanie poŜrednie 

Ze wzglňdu na fakt, Ũe w wyniku wyŨej wymienionego przeglŃdu nie odnaleziono badaŒ 

bezpoŜrednio por·wnujŃcych FED z RUX i BAT, wykonano kolejny przeglŃd systematyczny 

majŃcy na celu odnalezienie badaŒ dla RUX i BAT, na podstawie kt·rych moŨliwe bňdzie 

wykonanie por·wnania poŜredniego poprzez wsp·lnŃ referencjň lub, gdy to nie bňdzie 

moŨliwe, opisowe zestawienie wynik·w interwencji i komparator·w. Strategiň wyszukiwania 

wraz z jej wynikami zamieszczono w zağŃczniku 7.9. 

Szczeg·ğowe kryteria wğŃczenia publikacji zamieszczono w poniŨszej tabeli. 

Tabela 2. 
Kryteria wğŃczenia i wykluczenia publikacji ï wyszukiwanie dla RUX i BAT 

Kryterium Kryteria wğŃczenia Kryteria wykluczenia 

Podetap I ï bazy gğ·wne 

Populacja 

DoroŜli chorzy: 

¶ z pierwotnym wğ·knieniem szpiku (znanym 
takŨe jako przewlekğe idiopatyczne 
wğ·knienie szpiku) lub 

¶ z wğ·knieniem szpiku poprzedzonym 
czerwienicŃ prawdziwŃ lub 

¶ z wğ·knieniem szpiku poprzedzonym 
nadpğytkowoŜciŃ samoistnŃ 

z grupy ryzyka poŜredniego-2 lub wysokiego wg 
IPSS/DIPSS, kt·rzy nie byli lub byli wczeŜniej leczeni 
ruksolitynibem. 

Niezgodna z kryteriami wğŃczenia, 
np. populacja pediatryczna. 

Interwencja 

¶ w populacji chorych, kt·rzy nie byli wczeŜniej 
leczeni ruksolitynibem: ruksolitynib w dawce 
poczŃtkowej wynoszŃcej 15 mg dwa razy na 
dobň u chorych z liczbŃ pğytek krwi pomiňdzy 
100 000/mm3 a 200 000/mm3 oraz 20 mg dwa 
razy na dobň u chorych z liczbŃ pğytek krwi 
>200 000/mm3. 
Komentarz: Charakterystyka Produktu 
Leczniczego JakaviÈ dopuszcza takŨe 
moŨliwoŜĺ modyfikacji dawki w oparciu o 

Inna niŨ wymieniona. 
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Kryterium Kryteria wğŃczenia Kryteria wykluczenia 

bezpieczeŒstwo stosowania leku i jego 
skutecznoŜĺ. Maksymalna dawka ruksolitynibu 
wynosi 25 mg dwa razy na dobň; 

¶ w populacji chorych, kt·rzy byli wczeŜniej 
leczeni ruksolitynibem: najlepsza dostňpna 
terapia (BAT), rozumiana jako stosowanie 
jakichkolwiek dostňpnych komercyjnie 
substancji (w monoterapii lub leczeniu 
skojarzonym) w warunkach polskich terapie te 
obejmujŃ przede wszystkim przetoczenia krwi, a 
w ramach leczenia farmakologicznego 
hydroksymocznik, melfalan, pegylowany 
interferon, busulfan i anagrelid. 

Komparatory4 

Placebo 

Niezgodny z zağoŨonymi 

Dowolny lub brak w przypadku badaŒ, dla kt·rych 
uwzglňdnione zostanŃ wyniki wyğŃcznie z ramienia 
chorych stosujŃcych RUX lub BAT. 

Komentarz: w przypadku nieodnalezienia badaŒ 
umoŨliwiajŃcych wykonanie por·wnania poŜredniego 
dla FED vs RUX lub BAT wğŃczane bňdŃ badania, 
kt·re umoŨliwiŃ wykonanie zestawienia wynik·w z 
badaniami dla FED wğŃczonymi we wczeŜniejszym 
etapie wyszukiwania. 

Punkty 
koŒcowe 

Punkty koŒcowe umoŨliwiajŃce wykonanie 
por·wnania poŜredniego z FED, tj. punkty koŒcowe 
sp·jne z ocenianymi w badaniach dla FED 

Niezgodne z zağoŨonymi 

Metodyka 

Badania eksperymentalne z grupŃ kontrolnŃ (ocena 
skutecznoŜci klinicznej i bezpieczeŒstwa). 

Opracowania wt·rne, opisy 
przypadk·w, artykuğy poglŃdowe 

W przypadku braku dostňpnych badaŒ RCT 
por·wnujŃcych interwencjň z wybranym 
komparatorem umoŨliwiajŃcych wykonanie 
por·wnania poŜredniego z FED za pomocŃ wsp·lnej 
referencji wğŃczane bňdŃ badania eksperymentalne z 
jakimkolwiek komparatorem, a takŨe badania 
obserwacyjne z grupŃ kontrolnŃ oraz badania 
jednoramienne. 

Komentarz: w ten spos·b moŨliwe bňdzie opisowe 
zestawienie wynik·w z wynikami uzyskanymi w 
badaniach dla FED, kt·re zostağy wğŃczone na 
wczeŜniejszym etapie wyszukiwania. 

Badania, w kt·rych udziağ brağo >10 chorych w 
grupie. 

Publikacje peğnotekstowe. 
Publikacje inne niŨ opublikowane 
w peğnym tekŜcie 

Publikacje w jňzykach: polskim i angielskim. 
Publikacje w jňzykach innych niŨ 
polski lub angielski. 

 

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowaŒ wt·rnych 
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 Badania wğŃczone 

W wyniku przeszukiwania gğ·wnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The 

Cochrane Library) odnaleziono 523 publikacje w formie tytuğ·w i abstrakt·w.  

Dodatkowo przeszukano: 

¶ stronň internetowŃ FDA, na kt·rej odnaleziono 57 publikacji; 

¶ stronň internetowŃ EMA, na kt·rej odnaleziono 43 publikacje; 

¶ stronň internetowŃ URPLWMiPB, na kt·rej nie odnaleziono Ũadnej publikacji; 

¶ stronň internetowŃ ADRReports, na kt·rej odnaleziono 1 rekord. 

¶ stronň internetowŃ WHO UMC, na kt·rej odnaleziono 1 rekord. 

Pierwotnie analizň zakoŒczono 7 lipca 2021 roku. 

Por·wnanie bezpoŜrednie 

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakt·w i peğnych tekst·w ostatecznie do analizy wğŃczono 

16 publikacji (w tym publikacje do dodatkowej oceny bezpieczeŒstwa). 

W zwiŃzku z uwagami zawartymi w piŜmie OT.4231.56.2021.NS.4 oraz uwzglňdniajŃc 

dodatkowe niepublikowane w peğnym tekŜcie publikacje ostatecznie w analizie uwzglňdniono 

dodatkowo publikacje: Sureau 2021, Mesa 2021, Harrison 2021_ab, Pardanani 2021, Harrison 

2021 oraz Passamonti 2021. Tym samym ostatecznie w analizie uwzglňdniono 22 publikacje. 

Por·wnanie poŜrednie 

Z uwagi na brak badaŒ bezpoŜrednio por·wnujŃcych interwencjň i komparatory w ramach 

kolejnego etapu wyszukiwania zidentyfikowano publikacje mogŃce posğuŨyĺ do wykonania 

por·wnania poŜredniego/zestawienia wynik·w badaŒ. 

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakt·w i peğnych tekst·w ostatecznie do analizy wğŃczono 12 

publikacji. 

Poszczeg·lne etapy wyboru publikacji znalezionych w gğ·wnych i dodatkowych bazach 

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostağy przedstawione poniŨej, na 



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ 
pierwotnŃ oraz mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy 
prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej ï analiza kliniczna 

29 

   

  

   

 

diagramach PRISMA5 (Rysunek 1 i Rysunek 2). Podczas selekcji tytuğ·w i streszczeŒ 

wsp·ğczynnik zgodnoŜci kappa pomiňdzy analitykami wynosiğ 0,96 natomiast w trakcie wyboru 

peğnych tekst·w r·wny byğ 1. Powody wykluczenia poszczeg·lnych badaŒ na podstawie ich 

peğnych tekst·w przedstawiono w zağŃczniku 7.13.7.  

 

5 preferowany spos·b raportowania wynik·w przeglŃd·w systematycznych i metaanaliz 



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ 
pierwotnŃ oraz mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy 
prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej ï analiza kliniczna 

30 

   

  

   

 

Rysunek 1. 
Diagram PRISMA przedstawiajŃcy proces selekcji publikacji ï por·wnanie 
bezpoŜrednie 

Publikacje z gğ·wnych baz medycznych: 

Medline: 80 

Embase: 415 

The Cochrane Library: 28 

ĞŃcznie: 523 

 

Publikacje z baz dodatkowych: 

EMA: 43 

FDA: 57 

ADRReports: 1 

WHO UMC: 1 

ĞŃcznie: 102 

 
 

 

Publikacje analizowane na podstawie tytuğ·w i streszczeŒ: 
ĞŃcznie: 625 

 

 

 Publikacje wykluczone na podstawie 
tytuğ·w i streszczeŒ: 

NiewğaŜciwa populacja: 163 

NiewğaŜciwa interwencja: 103 

NiewğaŜciwy komparator: 98 

NiewğaŜciwa metodyka: 193 

ĞŃcznie: 557 

   

Publikacje wğŃczone do analizy peğnych tekst·w: 
ĞŃcznie: 68 

 

Publikacje wğŃczone na podstawie 
odniesieŒ bibliograficznych / otrzymane 

od ZamawiajŃcego: 

ĞŃcznie: 1 

 Publikacje wykluczone na podstawie 
peğnych tekst·w: 

NiewğaŜciwa populacja: 1 

NiewğaŜciwa interwencja: 2 

NiewğaŜciwa metodyka: 49 

NiewğaŜciwe punkty koŒcowe: 1 

ĞŃcznie: 53 

   

Publikacje wğŃczone do analizy: 
ĞŃcznie: 166 

  

 

6 Schemat PRISMA nie uwzglňdnia publikacji wğŃczonych w ramach uzupeğnieŒ w zwiŃzku z uwagami 
zawartymi w piŜmie OT.4231.56.2021.NS.4. Ostatecznie do analizy wğŃczono 6 publikacji 
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Rysunek 2. 
Diagram PRISMA przedstawiajŃcy proces selekcji publikacji ï por·wnanie poŜrednie 

Publikacje z gğ·wnych baz medycznych: 

Medline: 664 

Embase: 415 

The Cochrane Library: 1 166 

ĞŃcznie: 2 245 

  

 
  

Publikacje analizowane na podstawie tytuğ·w i streszczeŒ: 
ĞŃcznie: 2 245 

 

 

 
Publikacje wykluczone na podstawie 

tytuğ·w i streszczeŒ: 

NiewğaŜciwa populacja: 148 

NiewğaŜciwa interwencja: 107 

NiewğaŜciwa metodyka: 1 932 

ĞŃcznie: 2 187 

   

Publikacje wğŃczone do analizy peğnych tekst·w: 
ĞŃcznie: 58 

 

Publikacje wğŃczone na podstawie 
odniesieŒ bibliograficznych / otrzymane 

od ZamawiajŃcego: 

ĞŃcznie: 2 

 Publikacje wykluczone na podstawie 
peğnych tekst·w: 

NiewğaŜciwa populacja: 1 

NiewğaŜciwa interwencja: 1 

NiewğaŜciwy komparator: 1 

NiewğaŜciwa metodyka: 38 

NiewğaŜciwe punkty koŒcowe: 7 

ĞŃcznie: 48 

   

Publikacje wğŃczone do analizy: 
ĞŃcznie: 12 
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3.7.1. Opracowania wt·rne 

W wyniku wykonanego przeglŃdu systematycznego odnaleziono 1 przeglŃd systematyczny 

Sureau 2021 speğniajŃcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z 

RozporzŃdzeniem w sprawie minimalnych wymagaŒ). 

Celem przeglŃdu Sureau 2021 byğa ocena skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa inhibitor·w JAK 

w oparciu o metaanalizň danych. Do metaanalizy wğŃczono 7 badaŒ RCT oceniajŃcych 

nastňpujŃce inhibitory JAK: fedratynib, ruksolitynib, momelotynib i pakrytynib.  

Wyniki por·wnania poŜredniego potwierdzajŃ, Ũe fedratynib jest odpowiedniŃ alternatywŃ dla 

ruksolitynibu i moŨe stanowiĺ wartoŜciowy lek w I. linii leczenia u chorych nieleczonych 

uprzednio ruksolitynibem. Analiza wykazağa, Ũe fedratynib nie jest gorszy od ruksolitynibu 

w odniesieniu do redukcji objňtoŜci Ŝledziony czy ğagodzenia objaw·w choroby. Nie 

stwierdzono istotnych statystycznie r·Ũnic miňdzy interwencjami w zakresie czňstoŜci 

wystňpowania anemii o 3./4. stopniu nasilenia. Wyniki okreŜlono jako zbieŨne z wynikami 

uzyskanymi w ramach niniejszej analizy 

Wnioski z odnalezionych przeglŃd·w systematycznych oraz ich peğna ocena krytyczna zostağy 

przedstawione w rozdziağach 1..1 i 7.12. 

3.7.2. Badania pierwotne 

Por·wnanie bezpoŜrednie 

Zidentyfikowano 2 badania dotyczŃce oceny skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa fedratynibu 

speğniajŃce kryteria wğŃczenia: 

¶ badanie randomizowane JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA 

2020, abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a 

oraz Pardanani 2020a, Mesa 2021, Harrison 2021_ab, Pardanani 2021), por·wnujŃce 

skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo FED oraz PLC; 

¶ badanie jednoramienne JAKARTA-2 (publikacje Harrison 2017, Harrison 2020a, 

dokument EMA 2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison 2019d, 

Mesa 2020a, Harrison 2021, Harrison 2021ab), w kt·rym oceniano skutecznoŜĺ i 

bezpieczeŒstwo terapii FED. 
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W badaniu JAKARTA wğŃczano chorych na mielofibrozň pierwotnŃ lub wt·rnŃ post-PV i post-

ET, kt·rzy nie byli wczeŜniej leczeni inhibitorami JAK. W badaniu udziağ brali chorzy z grupy 

ryzyka poŜredniego-2 (ok. 59% chorych) oraz wysokiego (ok. 41% chorych). Na podstawie 

badania JAKARTA moŨliwe jest przedstawienie efektu terapeutycznego oraz profilu 

bezpieczeŒstwa FED jedynie w odniesieniu do grupy PLC. 

Badanie jednoramienne JAKARTA-2 dotyczyğo chorych na MF wczeŜniej leczonych 

ruksolitynibem. W badaniu 16,5% chorych zostağo zaklasyfikowanych do grupy ryzyka 

poŜredniego-1, natomiast ok. 48% i ok. 35% odpowiednio do grupy ryzyka poŜredniego-2 oraz 

wysokiego. Og·ğem chorzy stosowali FED w dawce 400 mg/dobň, jednak dozwolone byğo 

takŨe dostosowanie dawki ï dawka minimalna wynosiğa 200 mg/dzieŒ, a maksymalna 

600 mg/dzieŒ.  

Dodatkowo, w celu zapewnienia kompleksowej oceny analizowanej interwencji oraz ze 

wzglňdu m.in. na brak opublikowanych danych dotyczŃcych czasu przeŨycia cağkowitego (OS) 

oraz czasu do przerwania terapii (TTD) dla fedratynibu, zdecydowano o wğŃczeniu do analizy 

niepublikowanych danych od Wnioskodawcy. 

Po zğoŨeniu wniosku refundacyjnego, opr·cz wskazanych powyŨej publikacji do badaŒ 

JAKARTA i JAKARTA-2 analizň uzupeğniono o dane z opublikowanego w postaci publikacji 

konferencyjnej badania obserwacyjnego (publikacja Passamonti 2021) obrazujŃcego 

skutecznoŜĺ FED w populacji uprzednio leczonej RUX w por·wnaniu z grupŃ, kt·ra nie 

stosowağa FED. Badanie to nie speğnia w peğni kryteri·w wğŃczenia do niniejszej analizy, jednak 

stanowi cenne uzupeğnienie danych. 

Por·wnanie poŜrednie vs RUX 

Na podstawie powyŨszych badaŒ nie jest moŨliwe przedstawienie por·wnania skutecznoŜci i 

bezpieczeŒstwa FED wzglňdem zdefiniowanych wczeŜniej komparator·w (RUX, BAT7). 

W zwiŃzku z powyŨszym w analizie uwzglňdniono r·wnieŨ dane pozwalajŃce na wykonanie 

por·wnania poŜredniego lub zestawienia wynik·w wzglňdem zdefiniowanych komparator·w. 

 

7 Publikacja Passamonti 2021 wğŃczona wt·rnie do analizy nie byğa uwzglňdniana 
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W celu opracowania por·wnania poŜredniego FED wzglňdem RUX do analizy wğŃczono 

nastňpujŃce badania:  

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

Deisseroth 2011), por·wnujŃce skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo RUX wzglňdem PLC; 

¶ badanie randomizowane COMFORT-II (publikacja Harrison 2012, publikacja 

Cervantes 2013, publikacja NICE 2016), por·wnujŃce RUX wzglňdem BAT; 

¶ publikacja zbiorcza COMFORT-I i COMFORT-II (Verstovsek 2017). 

Zasadniczo por·wnanie poŜrednie metodŃ Buchera jest moŨliwe do przeprowadzenia poprzez 

wsp·lnŃ grupň referencyjnŃ. W przypadku badaŒ COMFORT-I i COMFORT-II uznano, Ũe 

uwzglňdnienie wynik·w badania COMFORT-II dla analizy zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony 

jest uzasadnione pomimo, iŨ grupŃ kontrolnŃ nie byğo placebo a BAT (lek lub brak terapii). 

Przyjňto podejŜcie zgodne z zaprezentowanym w publikacji Mesa 2014, polegajŃce na 

uwzglňdnieniu wynik·w z ramienia BAT jako wynik·w PLC. W przytoczonej publikacji 

wykazano, Ũe terapie inne niŨ inhibitory JAK zapewniajŃ niewielkŃ poprawň w odniesieniu do 

redukcji objňtoŜci Ŝledziony, zmniejszenia nasilenia objaw·w choroby oraz poprawy jakoŜci 

Ũycia w por·wnaniu z placebo.  

Badanie COMFORT-I jest badaniem RCT, podw·jnie zaŜlepionym, podczas gdy badanie 

COMFORT-II stanowi badanie RCT bez zaŜlepienia. Obydwa badania oceniono w klasyfikacji 

AOTMiT jako badania IIA oraz w obydwu badaniach zastosowano podejŜcie do testowania 

hipotezy badawczej superiority. W obydwu badaniach uczestniczyğa relatywnie duŨa grupa 

chorych z mielofibrozŃ pierwotnŃ lub mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy prawdziwej 

lub nadpğytkowoŜci samoistnej, nieleczonych wczeŜniej inhibitorami JAK. W badaniu 

COMFORT-I dozwolone natomiast byğo stosowanie przetoczeŒ krwi. Niedozwolone byğo 

stosowanie w trakcie ich trwania takich lek·w jak HU, IFN, talidomid, busulfan, lenalidomid 

oraz anagrelid. Z kolei w badaniu COMFORT-II brak moŨliwoŜci stosowania dodatkowych 

terapii dotyczyğ tylko grupy RUX nie dotyczyğ natomiast grupy PLC. 

Por·wnanie poŜrednie vs BAT 

Po wprowadzeniu do praktyki klinicznej RUX, stağ siň on rekomendowanŃ opcjŃ terapeutycznŃ 

do stosowania w pierwszej linii leczenia. Ze wzglňdu na ten fakt, identyfikacja badaŒ 

eksperymentalnych do por·wnania poŜredniego w populacji wczeŜniej leczonej RUX, w kt·rej 

chorym intencjonalnie podawano BAT zgodny z tym stanowiŃcym praktykň klinicznŃ w Polsce 

byğa utrudniona, ze wzglňd·w etycznych. 
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Ostatecznie zidentyfikowano dwa badania eksperymentalne: 

¶ badanie randomizowane PERSIST-2 (publikacja Mascarenhas 2018), por·wnujŃce 

skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo PAC wzglňdem BAT; 

¶ badanie randomizowane SIMPLIFY-2 (publikacja Harrison 2018), por·wnujŃce MOM 

wzglňdem BAT. 

W badaniach tych BAT nie w peğni odpowiadağ temu zdefiniowanemu jako komparator, 

poniewaŨ: 

¶ w badaniu SIMPLIFY-2 pomimo, Ũe kryterium wğŃczenia byğa suboptymalna odpowiedŦ 

lub toksycznoŜĺ hematologiczna po leczeniu ruksolitynibem8, w ramieniu BAT wbrew 

oczekiwaniom z etapu planowania badania i tworzenia protokoğu wiňkszoŜĺ chorych w 

otrzymywağa nadal RUX, a nie chemioterapiň, steroidy, anagrelid, androgeny, 

interferon alfa, brak leczenia lub inne standardowe leczenie. Analiza uzyskiwanych 

wynik·w w grupie BAT wskazuje jednak, Ũe nie odpowiadajŃ one standardowej 

skutecznoŜci RUX, dlatego teŨ naleŨy uznaĺ, Ũe wyniki z tego ramienia moŨna uznaĺ 

jako reprezentatywne dla BAT; 

¶ w badaniu PERSIST-2, wczeŜniejsze stosowanie inhibitor·w JAK2 nie byğo 

obligatoryjne, jednak u niemal poğowy chorych byğy one stosowane przed wğŃczeniem 

do badania, nastňpnie chorzy w ramieniu BAT stosowali terapie takie jak: 

hydroksymocznik, prednizon/prednizolon, danazol, talidomid, interferon czy byğo 

jedynie poddawanych obserwacji. Znaczny odsetek chorych stosowağ jednak r·wnieŨ 

RUX. Podobnie jak w przypadku badania SIMPLIFY-2, analiza uzyskiwanych wynik·w, 

znaczŃco odbiegajŃcych od tych jakie uzyskiwane sŃ podczas terapii inhibitorami 

JAK2, pozwoliğa wnioskowaĺ, Ũe wyniki z ramienia BAT moŨna uznaĺ, za 

odpowiadajŃce zdefiniowanemu komparatorowi. 

W przypadku obu tych badaŒ, przyjňte podejŜcie naleŨy uznaĺ, za konserwatywne, poniewaŨ 

w polskiej praktyce klinicznej z duŨym prawdopodobieŒstwem wyniki uzyskiwane u chorych 

stosujŃcych BAT byğby mniej korzystne ï ze wzglňdu na brak moŨliwoŜci ponownego 

stosowania RUX. 

 

8 chorzy wymagajŃcy przetaczania krwinek czerwonych podczas stosowania ruksolitynibu lub 
wymagajŃcych zmniejszenia dawki ruksolitynibu poniŨej 20 mg dwa razy/dobň z towarzyszŃcŃ anemiŃ, 
trombocytopeniŃ stopnia 3. lub krwawieniem stopnia Ó3. podczas stosowania ruksolitynibu 



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ 
pierwotnŃ oraz mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy 
prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej ï analiza kliniczna 

36 

   

  

   

 

Na potrzeby wykonania por·wnania FED wzglňdem BAT w populacji chorych leczonych 

uprzednio RUX wykorzystano wyniki uzyskane dla FED z badania JAKARTA-2 oraz grupy 

kontrolne (BAT) z powyŨej wskazanych badaŒ. 

Obydwa badania byğy randomizowane i niezaŜlepione. Uzyskağy 3 z 5 punkt·w w skali Jadad. 

Uzyskane efekty zdrowotne analizowane byğy po 24 tygodniach. W badaniu PERSIST-2 

uczestniczyli doroŜli chorzy z pierwotnym lub wt·rnym zwğ·knieniem szpiku, leczeni lub 

nieleczeni wczeŜniej inhibitorami JAK. Z kolei w badaniu SIMPLIFY-2 udziağ brali doroŜli 

chorzy na pierwotnŃ lub wt·rnŃ mielofibrozň, obecnie lub uprzednio leczeni RUX.  

Ze wzglňdu na fakt, Ũe w badaniach PERSIST-2 i SIMPLIFY nie raportowano danych dla 

przeŨycia cağkowitego w postaci krzywych Kaplana-Meiera pozwalajŃcych odnieŜĺ wyniki do 

tych z krzywej z badania JAKARTA-2 , z puli badaŒ dla RUX zidentyfikowanych w ramach 

wyszukiwania badaŒ do por·wnania poŜredniego wyselekcjonowano 3 badania, w kt·rych 

analizowano dane w zakresie przeŨycia chorych po zaprzestaniu terapii RUX, tj. badanie 

Kuykendall 2017, badanie Schain 2019 oraz badanie Palandri 2020. Dane odnoŜnie przeŨycia 

po zakoŒczeniu terapii RUX moŨliwe byğy do uwzglňdnienia na podstawie wynik·w badania 

COMFORT-II (publikacja NICE 2016) uwzglňdnionego do por·wnania poŜredniego z RUX. 

W tabeli poniŨej przedstawiono dodatkowe (wzglňdem tych opisanych w Tabela 2) kryteria 

selekcji dla tych publikacji  

Tabela 3. 
Kryteria wğŃczenia badaŒ do por·wnania FED vs BAT w zakresie OS 

Kryteria 

¶ krzywa Kaplana-Meiera dla OS 

¶ stosowanie po dyskontynuacji RUX terapii jak najbardziej zbliŨonych do tych zdefiniowanych jako 
BAT (np. wykluczane bňdŃ badania w kt·rych wiňkszoŜĺ chorych stosowağa nowoczesne terapie 
eksperymentalne itp.) 

Zidentyfikowane publikacje (opr·cz badania COMFORT-II) dotyczŃ badaŒ obserwacyjnych, 

kohortowymi i retrospektywnymi. Badania Palandri 2020 oraz Schain 2019 uzyskağy 5 na 8 

punkt·w w klasyfikacji NICE, podczas gdy badanie Kuykendall 2017 zostağo ocenione jedynie 

na 4 punkty w tej skali. Najwiňkszym z nich byğo badanie Palandri 2020 (N=524), w kt·rym 

uczestniczyli doroŜli chorzy na zwğ·knienie szpiku, leczeni ruksolitynibem. Kryteria wğŃczenia 

obejmowağy rozpoznanie pierwotnego zwğ·knienia szpiku, zwğ·knienia szpiku po czerwienicy 

prawdziwej lub po nadpğytkowoŜci samoistnej zgodnie z kryteriami WHO. W badaniu 

Kuykendall 2017 uczestniczyğo jedynie 64 chorych z rozpoznaniem wğ·knienia szpiku (MF). W 

badaniu analizowano chorych, kt·rzy zaprzestali leczenia RUX i zostali poddani leczeniu 
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ratunkowemu. Ostatnim wğŃczonym badaniem byğo badanie Schain 2019 obejmujŃce 190 

dorosğych chorych z rozpoznaniem wğ·knienia szpiku (MF) ze Szwecji i Norwegii 

zarejestrowani w National Cancer Registries. Chorym po zaprzestaniu stosowania RUX we 

wszystkich badaniach podawano hydroksymocznik. W badaniu Kuykendall 2017 chorzy 

otrzymywali r·wnieŨ lenalidomid, talidomid, interferon, danazol oraz Ŝrodki hipometylujŃce. Z 

badaniu Schain 2019 wskazano, Ũe byğy to glikokortykosteroidy, busulfan, danazol i 

lenalidomid, podczas gdy w badaniu Palandri 2020 stosowano Ŝrodki hipometylujŃce 

(azacytydynň i decytabinň) lub wğŃczono chemioterapiň albo wykonano przeszczep 

alogenicznych kom·rek macierzystych. 

W tabeli poniŨej przedstawiono wstňpnŃ charakterystykň wğŃczonych badaŒ. Szczeg·ğowa 

ocena krytyczna kaŨdego badania zostağa przedstawiona w zağŃczniku, rozdziağ 7.11. 

''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' '''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''' '''''''''' '''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''' 
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Tabela 4. 
Charakterystyka badaŒ wğŃczonych do analizy 

Badanie Typ badania 
Ocena 

wiarygodnoŜci 
Okres 

obserwacji 
Populacja 

LiczebnoŜĺ 
populacji 

Interwencja Komparator 

JAKARTA 

Badanie 
eksperymentalne, 
randomizowane, z 
grupŃ kontrolnŃ 
placebo, fazy III 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IIA 

PodejŜcie do 
testowanej 
hipotezy: 

superiority 

Skala Jadad: 
5/5 

24 tygodnie 
(w momencie 
ukoŒczenia 6 
peğnych cykli 

leczenia) 

DoroŜli chorzy z 
mielofibrozŃ pierwotnŃ 
lub mielofibrozŃ wt·rnŃ w 

przebiegu czerwienicy 
prawdziwej lub 
nadpğytkowoŜci 

samoistnej. 

Grupa badana 

Grupa FED 
400 mg: N= 96 

Grupa FED 
500 mg N=97 

Grupa kontrolna 
PLC N=96 

FED w podaniu 
doustnym w dawce 

400 mg lub 
500 mg/dobň 

PLC 

Uwagi: w czasie badania dozwolone byğo 
przetoczenie krwi, jeŜli byğo to klinicznie 
uzasadnione oraz stosowanie czynnik·w 
wzrostu kolonii granulocyt·w. Niedozwolone 
byğo stosowanie innych lek·w przeciwko MF, 

leczenia cytotoksycznego lub 
immunosupresyjnego, w tym HU i systemowe 

GKS. 

JAKARTA-2 

Badanie 
eksperymentalne, 
jednoramienne, 
otwarte, fazy II 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IID 

PodejŜcie do 
testowanej 

hipotezy: n/d 

Skala NICE: 7/8 
(nie podano 
informacji, Ũe 

chorych 
wğŃczano 
kolejno) 

24 tygodnie 

DoroŜli chorzy z 
mielofibrozŃ pierwotnŃ 
lub mielofibrozŃ wt·rnŃ w 

przebiegu czerwienicy 
prawdziwej lub 
nadpğytkowoŜci 

samoistnej, u kt·rych 
stwierdzono opornoŜĺ lub 

nietolerancjň na 
ruksolitynib po Ó14 

dniach leczenia 

Populacja ITT: 
N=97 

Kohorta 
chorych z 
rygorysty-

cznymi 
kryteriami 

oceny N=79 

Kohorta analizy 
wraŨli-woŜci 

N=66 

FED doustnie w dawce 
400 mg dziennie przez 

6 kolejnych 28-
dniowych cykli 

n/d 

Uwagi: dozwolone byğo takŨe dostosowanie 
dawki o 100 mg/dziennie ï dawka minimalna 
wynosiğa 200 mg/dzieŒ (w przypadku 
wystŃpienia objaw·w toksycznoŜci), a 
maksymalna 600 mg/dzieŒ (gdy chory nie 
osiŃgnŃğ redukcji rozmiaru Ŝledziony o 50% w 

badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym 
braku objaw·w toksycznoŜci). 

COMFORT-I 

Badanie 
eksperymentalne, 
randomizowane, 
podw·jnie 
zaŜlepione, z 

Skala Jadad: 
5/5 

24 tygodnie 
(datň odciňcia 

danych do 
analizy 
stanowiğa 

DoroŜli chorzy z 
mielofibrozŃ pierwotnŃ 
lub mielofibrozŃ wt·rnŃ w 

przebiegu czerwienicy 
prawdziwej lub 

Grupa RUX: N= 
155 

Grupa PLC: 
N=154 

RUX doustnie w dawce 
15 mg/2 razy dziennie 

w przypadku liczby 
pğytek 100-200x109/l 

lub 20 mg/2 razy 

PLC 
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Badanie Typ badania 
Ocena 

wiarygodnoŜci 
Okres 

obserwacji 
Populacja 

LiczebnoŜĺ 
populacji 

Interwencja Komparator 

grupŃ kontrolnŃ 
placebo, fazy III 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IIA  

PodejŜcie do 
testowanej 
hipotezy: 

superiority 

chwila, gdy 
poğowa 
chorych 

pozostajŃcych 

w badaniu 
odbyğa 36 
wizytň i gdy 

wszyscy 
chorzy 

ukoŒczyli 24 
tygodnie 

badania lub 
przerwali 
terapiň) 

nadpğytkowoŜci 
samoistnej, nieleczeni 
wczeŜniej inhibitorami 

JAK. 

dziennie w przypadku 
>200x109/l 

Uwagi: w czasie badania dozwolone byğo 
stosowanie przetoczeŒ krwi. Niedozwolone 
byğo przyjmowanie podczas badania m.in. HU, 
IFN, talidomidu, busulfanu, lenalidomidu oraz 

anagrelidu. 

COMFORT-II 

Badanie 
eksperymentalne, 
randomizowane, 
otwarte, z grupŃ 
kontrolnŃ placebo, 

fazy III 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IIA 

PodejŜcie do 
testowanej 
hipotezy: 

superiority 

Skala Jadad: 
3/5 (brak 
zaŜlepienia) 

48 tygodni 
(faza 

randomizo-
wana) 

DoroŜli chorzy z 
mielofibrozŃ pierwotnŃ 
lub mielofibrozŃ wt·rnŃ w 

przebiegu czerwienicy 
prawdziwej lub 
nadpğytkowoŜci 

samoistnej, nieleczeni 
wczeŜniej inhibitorami 

JAK. 

Grupa RUX: N= 
146 

Grupa BAT: 
N=73 

RUX w dawce 15 mg/2 
razy dziennie w 

przypadku liczby pğytek 
100-Ò 200x109/l lub 

20 mg/2 razy dziennie 
w przypadku 
>200x109/l 

BAT 
(jakikolwiek 
dostňpny 

komercyjnie lek lub 
brak terapii) 

Uwagi: niedozwolone byğo stosowanie innych 
substancji bňdŃcych w fazie badaŒ klinicznych 
oraz stosowanie potencjalnych induktor·w 

CYP3A. Ponadto w grupie RUX niedozwolone 
byğo stosowanie HU, interferonu, talidomidu, 

busulfanu, lenalidomidu i anagrelidu. 

PERSIST-2 

Badanie 
eksperymentalne, 
randomizowane, 

otwarte, 
wielooŜrodkowe, 

Skala Jadad: 
3/5 (brak 
zaŜlepienia)  

24 tygodnie 

DoroŜli chorzy z 
pierwotnym lub wt·rnym 
zwğ·knieniem szpiku, 
leczeni lub nieleczeni 
wczeŜniej inhibitorami 

JAK. 

Grupa PAC 400 
mg raz/dobň: 

N= 75  

Pakrytynib (PAC) w 
dawce 400 mg 

raz/dobň lub 200 mg 
dwa razy na dobň 

BAT (dowolne 
leczenie przeciwko 
MF wybrane przez 
lekarza, leczenie 

objawowe lub 
obserwacja) 
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Badanie Typ badania 
Ocena 

wiarygodnoŜci 
Okres 

obserwacji 
Populacja 

LiczebnoŜĺ 
populacji 

Interwencja Komparator 

miňdzynarodowe, 
fazy III 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IIA 

PodejŜcie do 
testowanej 
hipotezy: 

superiority 

Grupa PAC 200 
mg 2 razy/dobň: 

N= 74 

Grupa kontrolna 
(BAT): N=72 

Uwagi: w grupie BAT 44,9% chorych 
stosowağo RUX, 19,4% chorych byğo 

poddanych tylko obserwacji, 19,4% chorych 
stosowağo HU, 13,3% chorych stosowağo 

prednizon/prednizolon, 5,1% chorych 
stosowağo danazol, 3,1% chorych stosowağo 

talidomid, 2,0% chorych stosowağo 
decytabinň, 2,0% chorych stosowağo 

interferon. 

SIMPLIFY-2 

Badanie, 
randomizowane, 
wielooŜrodkowe, 
miňdzynarodowe, 
otwarte, fazy III 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IIA 

PodejŜcie do 
testowanej 
hipotezy: 

superiority 

Skala Jadad: 
3/5 (brak 
zaŜlepienia)  

24 tygodnie 

DoroŜli chorzy na 
pierwotnŃ lub wt·rnŃ 
mielofibrozň, obecnie lub 
uprzednio leczeni RUX. 

Grupa 
momelotynibu: 

N=104 

Grupa BAT: 
N=52 

Momelotynib 200 mg 
raz dziennie podawany 
doustnie w postaci soli 

jednowodnej 
dichlorowodorku. 

BAT obejmujŃce, 
m.in. chemioterapiň 

ruksolitynib, 
anagrelid, 

kortykosteroidy, 
krwiotw·rcze 

czynniki wzrostu, 
Ŝrodki 

immunomodulujŃce, 
androgen, 

interferon alfa lub 
brak leczenia). 

Uwagi: w grupie BAT wiňkszoŜĺ (88,5%) 
chorych stosowağa RUX. 

Nie przedstawiono informacji odnoŜnie 
leczenia wspomagajŃcego. 

Kuykendall 
2017 

Obserwacyjne, 
retrospektywne, 

kohortowe 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IVC  

Hipoteza: b/d 

Skala NICE: 4/8 
1 stycznia 
2004 ï 31 

grudnia 2017 

DoroŜli chorzy z 
rozpoznaniem wğ·knienia 
szpiku (MF). W badaniu 
analizowano chorych, 
kt·rzy zaprzestali 

leczenia RUX i zostali 
poddani leczeniu 

ratunkowemu. 

Grupa RUX: 
N=64 

Po zaprzestaniu stosowania RUX chorym 
podawano lenalidomid, talidomid, 

hydroksymocznik, interferon,danazol oraz 
Ŝrodki hipometylujŃce. 
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Badanie Typ badania 
Ocena 

wiarygodnoŜci 
Okres 

obserwacji 
Populacja 

LiczebnoŜĺ 
populacji 

Interwencja Komparator 

Pierwotne zwğ·knienie 
szpiku (PMF) zostağo 
zdefiniowane przez 

kryteria WHO z 2008 dla 
chorych z rozpoznaniem 
przed 2016 r. oraz przez 
kryteria WHO 2016 dla 

chorych z rozpoznaniem 
w 2016 r. lub p·Ŧniej.  

Palandri 2020 

Obserwacyjne,   
kohortowe 

retrospektywne, 
wielooŜrodkowe 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IVC 

Hipoteza: b/d 

Skala NICE: 5/8 
Czerwiec 2011 
ï paŦdziernik 

2018 

DoroŜli chorzy na 
zwğ·knienie szpiku, 

leczeni RUX od czerwca 
2011 r. W 20 

europejskich oŜrodkach 
hematologicznych 

utworzono 
scentralizowanŃ 
elektronicznŃ bazň 
zawierajŃcŃ dane 

kliniczne i laboratoryjne 
524 chorych, kt·rzy 

otrzymali RUX z powodu 
zwğ·knienia szpiku. 

Grupa RUX: 
N=524 

Po zaprzestaniu stosowania RUX chorym 
podawano hydroksymocznik, Ŝrodki 

hipometylujŃce (azacytydynň i decytabinň) lub 
wğŃczono chemioterapiň albo wykonano 
przeszczep alogenicznych kom·rek 

macierzystych. 

Schain 2019 

Obserwacyjne, 
retrospektywne, 

kohortowe 

Klasyfikacja 
AOTMiT: IVC 

Hipoteza: b/d 

Skala NICE: 5/8 

Szwecja: 2001-
2015; 

Norwegia: 
2002-2016) 

DoroŜli chorzy z 
rozpoznaniem wğ·knienia 
szpiku (MF) ze Szwecji i 
Norwegii zarejestrowani 

w National Cancer 
Registries. 

Grupa RUX; 
N=190 

Po zaprzestaniu stosowania RUX chorym ze 
Szwecji podawano 

glikokortykosteroidy,hydroksymocznik, 
busulfan, danazol i lenalidomid. 

Nie przedstawiono informacji nt. leczenia 
zastosowanego u chorych z Norwegii. 
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3.7.2.1. Punkty koŒcowe 

W analizie uwzglňdniono wszystkie istotne klinicznie punkty koŒcowe oceniane we wğŃczonych 

badaniach klinicznych. Szczeg·ğowy opis punkt·w koŒcowych, kt·re z poszczeg·lnych badaŒ 

wğŃczonych do analizy nie zostağy uwzglňdnione w niniejszym raporcie, przedstawiono 

w rozdziale 7.11. Informacjň odnoŜnie sposobu ekstrakcji danych z badaŒ przedstawiono 

w rozdziale 3.9. 

W poniŨej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreŜlenie istotnoŜci 

klinicznej punkt·w koŒcowych ocenianych w badaniach. 
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Tabela 5. 
Definicje, interpretacja oraz okreŜlenie istotnoŜci klinicznej punkt·w koŒcowych wğŃczonych do analizy 

Punkt koŒcowy Badanie Definicja Kierunek zmian IstotnoŜĺ kliniczna 

SKUTECZNOśĹ 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 

Zmniejszenie 
objňtoŜci Ŝledziony  

JAKARTA 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony (SVR, ang. spleen 
volume reduction) stwierdzano w przypadku redukcji 
objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 35% (pomiar 

dokonywany za pomocŃ RM lub TK po 24 tygodniach w 
stosunku do wartoŜci poczŃtkowych). 

¶ Pierwszorzňdowy punkt koŒcowy w badaniu 
JAKARTA: odsetek chorych, u kt·rych 
odnotowano zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 
zgodnie z powyŨszŃ definicjŃ i pomiar ten 
potwierdzono po 4 tygodniach.  

¶ Drugorzňdowy punkt koŒcowy w badaniu 
JAKARTA: odsetek chorych, u kt·rych 
odnotowano zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 
zgodnie z powyŨszŃ definicjŃ niezaleŨnie od 
potwierdzenia uzyskanego wyniku.  

W publikacji EMA 2020 przedstawiono r·wnieŨ wyniki dla 
zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony definiowanej jako 

redukcja objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 25% (pomiar 
dokonywany za pomocŃ RM lub TK po 24 tygodniach w 
stosunku do wartoŜci poczŃtkowych i potwierdzony po 

kolejnych 4 tygodniach). 

Im wiňksza redukcja 
objňtoŜci Ŝledziony 
wzglňdem wartoŜci 
poczŃtkowych tym 
wyŨsza skutecznoŜĺ 

leczenia 

Zgodnie ze stanowiskiem 
przedstawionym w wytycznych IWG-
MRT i ELN zmniejszenie objňtoŜci 
Ŝledziony jest istotnym klinicznie 
punktem koŒcowym [NICE 2016]. 
Redukcja objňtoŜci Ŝledziony o co 

najmniej 35% zostağa zdefiniowana jako 
klinicznie istotna. JednoczeŜnie 
podkreŜlono, Ũe wartoŜĺ ta 

koresponduje z redukcjŃ rozmiaru 
Ŝledziony w badaniu palpacyjnym o co 
najmniej 50%. Wskazano r·wnieŨ na 
fakt, iŨ redukcja objňtoŜci Ŝledziony o 
mniej niŨ 35% r·wnieŨ powinna byĺ 

traktowana jako istotna, ze wzglňdu na 
to, iŨ przekğada siň ona na korzyŜĺ dla 

chorego w postaci zmniejszenia 
objaw·w choroby. 

JAKARTA-2 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony definiowano jako 
redukcjň objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 35% (pomiar 
dokonywany za pomocŃ RM lub TK po 24 tygodniach). 

Analizowano jako pierwszorzňdowy punkt koŒcowy. 

COMFORT-I, 
COMFORT II, 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony stwierdzano w 
przypadku redukcji objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 35% 
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Punkt koŒcowy Badanie Definicja Kierunek zmian IstotnoŜĺ kliniczna 

PERSIST-2, 
SIMPLIFY-2 

(pomiar dokonywany za pomocŃ RM lub TK po 24 
tygodniach w stosunku do wartoŜci poczŃtkowych). 

Badanie COMFORT-I: analizowano jako 
pierwszorzňdowy punkt koŒcowy 

Badanie COMFORT-II: ocena po 24 tygodniach stanowiğa 
kluczowy drugorzňdowy punkt koŒcowy a ocena po 48 
tygodniach stanowiğa pierwszorzňdowy punkt koŒcowy 

Zmiana objňtoŜci 
Ŝledziony 

JAKARTA-2  
Redukcja rozmiaru Ŝledziony w badaniu palpacyjnym o 
co najmniej 50% po 24 tygodniach wzglňdem wartoŜci 

poczŃtkowych. 

Im wiňksza redukcja 
rozmiaru Ŝledziony w 
badaniu palpacyjnym, 

tym wyŨsza 
skutecznoŜĺ leczenia. 

Czas utrzymywania 
siň zmniejszonej 
objňtoŜci Ŝledziony 

JAKARTA  

Czas utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony 
definiowany jako czas od daty uzyskania przez chorego 
po raz pierwszy zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony do daty 
stwierdzenia progresji choroby lub zgonu, w zaleŨnoŜci 
od tego, kt·re zdarzenie wystŃpiğo jako pierwsze. 

Im dğuŨszy czas 
utrzymywania siň 

zmniejszonej objňtoŜci 
Ŝledziony, tym wyŨsza 
skutecznoŜĺ leczenia. 

Czas utrzymywania siň zmniejszonej 
objňtoŜci Ŝledziony jest wyznacznikiem 
skutecznoŜci leczenia, w zwiŃzku z 
czym naleŨy traktowaĺ go jako istotny 

klinicznie punkt koŒcowy. 
JAKARTA-2 

Czas utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony 
definiowany byğ jako czas od daty uzyskania przez 

chorego po raz pierwszy zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony 
do daty stwierdzenia progresji choroby (wzrost objňtoŜci 
Ŝledziony o co najmniej 25% wzglňdem wartoŜci 

poczŃtkowych) lub zgonu, w zaleŨnoŜci od tego, kt·re 
zdarzenie wystŃpiğo jako pierwsze. Czas utrzymywania 
siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony byğ estymowany 
metodŃ Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych 
chorych, kt·rzy uzyskali redukcjň objňtoŜci Ŝledziony w 

dowolnym momencie w trakcie trwania badania. W 
przypadku braku progresji choroby lub wystŃpienia zgonu 
przed datŃ odciňcia danych wyznaczonŃ na 7.05.2014 r. 
czas trwania odpowiedzi byğ cenzurowany na dacie 
odpowiadajŃcej ostatniemu zwalidowanemu pomiarowi 

przed datŃ odciňcia danych.  



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ pierwotnŃ oraz 
mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej 
ï analiza kliniczna 

45 

   

  

   

 

Punkt koŒcowy Badanie Definicja Kierunek zmian IstotnoŜĺ kliniczna 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby 

Zmniejszenie 
nasilenia objaw·w 

choroby 

JAKARTA 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby stanowiğo 
najwaŨniejszy drugorzňdowy punkt koŒcowy, kt·ry 

zdefiniowano jako odsetek chorych, u kt·rych cağkowita 
redukcja objaw·w choroby (TSS, ang. total symptom 

score) wyniosğa co najmniej 50%. WartoŜĺ tŃ obliczano 
uwzglňdniajŃc uŜrednione wyniki cotygodniowych 
pomiar·w 6 kluczowych objaw·w choroby, tj. nocnych 
pot·w, ŜwiŃdu, dyskomfortu w jamie brzusznej, 

wczesnego uczucia sytoŜci, b·lu w lewym podŨebrzu 
oraz b·lu. Oceny dokonywano po 24 tygodniach 
wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych z wykorzystaniem 
narzňdzia do oceny nasilenia objaw·w mielofibrozy 

(MFSAF, ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form) 

W badaniu analizowano r·wnieŨ: 

¶ odsetek chorych, u kt·rych nie odnotowano 
poprawy w ocenie TSS; 

¶ odsetki chorych, u kt·rych stwierdzono poprawň 
w zakresie kaŨdego z 6 ocenianych w ramach 
TSS obszar·w; 

¶ zmianň wyniku TSS; 

¶ zmianň wskaŦnika nasilenia objaw·w. 

Im wiňksza redukcja 
objaw·w choroby, tym 
skutecznoŜĺ leczenia 

wyŨsza. 

MFSAF zostağ uznany za odpowiednie 
narzňdzie sğuŨŃce ocenie TSS i tym 

samym wyniki TSS uznano za 
wiarygodne. Redukcjň objaw·w 
choroby o co najmniej 50% naleŨy 

traktowaĺ jako klinicznie istotnŃ zmianň 
wyniku 

[NICE 2016]. 

W badaniu JAKARTA-2 zmianň wyniku 
HQoL wzglňdem wartoŜci 

poczŃtkowych oceniano za pomocŃ 
wielkoŜci efektu (ang. effect size) 
obliczonego metodŃ Hedges. średnia 
wielkoŜĺ efektu wynoszŃca Ó0,5, kt·ra 
reprezentuje poğowň wartoŜci SD, jest 
uznawana za zmianň istotnŃ klinicznie 

[Harrison 2021]. 

W badaniu JAKARTA-2 dodatkowo 
zdefiniowano nastňpujŃce wielkoŜci 

efektu leczenia: 

¶ mağŃ: wielkoŜĺ efektu od 0,20 do 
<0,50; 

¶ ŜredniŃ: od 0,50 do <0,80; 

¶ duŨŃ wartoŜĺ : Ó0,80 [Mesa 2021]. 
JAKARTA-2 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby stanowiğo 
najwaŨniejszy drugorzňdowy punkt koŒcowy, kt·ry 
zdefiniowano jako odsetek chorych, u kt·rych TSS 
wyniosğa co najmniej 50%. WartoŜĺ tŃ obliczano 
uwzglňdniajŃc uŜrednione wyniki cotygodniowych 
pomiar·w 6 kluczowych objaw·w choroby, tj. nocnych 
pot·w, ŜwiŃdu, dyskomfortu w jamie brzusznej, 

wczesnego uczucia sytoŜci, b·lu w lewym podŨebrzu 
oraz b·lu. Oceny dokonywano po 24 tygodniach 
wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych z wykorzystaniem 
narzňdzia MFSAF (formularz oceny wypeğniano 7 dni 
przed 1 dniem 1 cyklu leczenia a nastňpnie 7 dni przed 1 
dniem kaŨdego kolejnego cyklu leczenia. Do oceny 
wğŃczono dane pochodzŃce od chorych, dla kt·rych 
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Punkt koŒcowy Badanie Definicja Kierunek zmian IstotnoŜĺ kliniczna 

dostňpne byğy dane z poczŃtku udziağu w badaniu oraz co 
najmniej 1 pomiar po rozpoczňciu udziağu w badaniu. 

W badaniu analizowano r·wnieŨ: 

¶ odsetki chorych, u kt·rych stwierdzono poprawň 
w zakresie kaŨdego z 6 ocenianych w ramach 
TSS obszar·w; 

¶ zmianň wyniku TSS; 

¶ zmianň wskaŦnika nasilenia objaw·w. 

COMFORT-I, 
PERSIST-2, 
SIMPLIFY-2 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby stanowiğo 
drugorzňdowy punkt koŒcowy, kt·ry zdefiniowano jako 
odsetek chorych, u kt·rych TSS wyniosğa co najmniej 
50%. Oceny dokonywano po 24 tygodniach wzglňdem 
wartoŜci poczŃtkowych z wykorzystaniem narzňdzia 
MFSAF. Wynik obliczano uwzglňdniajŃc uŜrednione 

wyniki cotygodniowych pomiar·w 6 kluczowych objaw·w 
choroby, tj. nocnych pot·w, ŜwiŃdu, dyskomfortu w jamie 
brzusznej, wczesnego uczucia sytoŜci, b·lu w lewym 

podŨebrzu oraz b·lu. 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i/lub objaw·w choroby 

Zmniejszenie 
objňtoŜci Ŝledziony 
lub objaw·w choroby 

JAKARTA, 
JAKARTA-2, 
COMFORT-I, 
PERSIST-2, 
SIMPLIFY-2 

Zbiorcza kategoria oceny chorych uwzglňdniajŃca dane 
dotyczŃce odsetk·w chorych, u kt·rych odnotowano 
zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony (o co najmniej 35% 
wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych) i/lub odsetk·w 
chorych, u kt·rych odnotowano redukcjň nasilenia 

objaw·w choroby (o co najmniej 50% wzglňdem wartoŜci 
poczŃtkowych, TSS na podstawie MFSAF). 

Im wyŨszy odsetek 
chorych, u kt·rych 

odnotowano 
zmniejszenie objňtoŜci 
Ŝledziony i/lub objaw·w 

choroby, tym 
skutecznoŜĺ leczenia 

wyŨsza. 

Obydwa punkty koŒcowe naleŨy 
rozpatrywaĺ jako istotne klinicznie. Zmniejszenie 

objňtoŜci Ŝledziony i 
objaw·w choroby 

ObciŃŨenie allelem JAK2 V617F 

Zmiana obciŃŨenia 
allelem JAK2 

JAKARTA 
Eksploracyjny punkt koŒcowy analizowany jako zmiana 

obciŃŨenia allelem JAK2 V617F. 

Im wyŨsza wartoŜĺ 
obciŃŨenia allelem 
JAK2 V617F, tym 
wyŨszy stopieŒ 
zaawansowania 

choroby. 

Wykazano, Ũe histologia jest istotna dla 
odr·Ũnienia mağych ognisk 

hematopoezy klonalnej o niepewnym 
znaczeniu klinicznym od 

peğnoobjawowej choroby. Uzyskane 
dane wskazujŃ, Ũe odciňcie wskaŦnika 
obciŃŨenia allelem na poziomie Ó0,8% 
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Ŝwiadczy o obecnoŜci 
mieloproliferacyjnej choroby 

nowotworowej a monitorowanie tego 
wskaŦnika w czasie stanowi wygodnŃ i 
nieinwazyjnŃ metodň oceny ekspansji 

hematopoezy klonalnej [Perricone 
2017] 

JakoŜĺ Ũycia 

Zmiana wyniku 
kwestionariusza EQ-

5D 
JAKARTA 

Obejmuje spoğeczne preferencje dotyczŃce stan·w 
zdrowia (narzňdzi zdrowotnych) w oparciu o 5 wymiar·w 
zdrowia: mobilnoŜĺ, samoopieka, zwykğe czynnoŜci, b·l / 
dyskomfort oraz lňk / depresja. KaŨdy wymiar ma 5 
poziom·w: brak problem·w, drobne problemy, 

umiarkowane problemy, powaŨne problemy i ekstremalne 
problemy. Respondent proszony jest o wskazanie 
swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie kratki 
zwiŃzanej z najbardziej odpowiednim stwierdzeniem w 
kaŨdym z 5 wymiar·w. Kompletny system opisowy EQ-

5D-5L dla pacjenta zostağ przekonwertowany na wartoŜĺ 
uŨytecznoŜci spoğecznej przy uŨyciu dostňpnego 

algorytmu opartego na populacji Wielkiej Brytanii, aby 
uzyskaĺ wynik wskaŦnika poziomu dla chorego miňdzy -
0,59 (bardzo ciňŨki stan zdrowia) a 1,0 (doskonağy stan 

zdrowia) (zmienna ciŃgğa). 

Im wyŨsze wyniki tym 
skuteczniejsze leczenie 

Europejska skala oceny jakoŜci Ũycia 
jest zwalidowanym, og·lnym 

instrumentem do oceny jakoŜci Ũycia, 
kt·ry moŨna zastosowaĺ do szerokiego 
zakresu schorzeŒ. Zgğoszone wskaŦniki 
MID dla tej skali wahağy siň od 0,033 do 

0,074 [Sinnott 2007]. 

Zmiana wyniku na 
skali EQ-5D-VAS 

JAKARTA 

Samoocena stanu zdrowia przez chorych byğa 
przeprowadzana na podstawie kwestionariusza EQ-5D, w 
kt·rym respondent okreŜlağ na wizualnej skali analogowej 

stan zdrowia w zakresie od 0 do 100, gdzie 0 
odpowiadağo najgorszemu a 100 ï najlepszemu stanowi 

zdrowia. 

Im wyŨszy wynik, tym 
lepszy stan zdrowia 

chorych. 

Skala VAS jest uznawana za 
wiarygodne Ŧr·dğo danych iloŜciowych 
o efektach zdrowotnych uzyskiwanych 

u poszczeg·lnych chorych.  

MID dla EQ-5D-VAS wynosi Ñ7 pkt., 
gdzie wzrost o 7 pkt. Ŝwiadczy o 

istotniej klinicznie poprawie, a redukcja 
o 7 pkt. o klinicznie istotnym 
pogorszeniu [Mesa 2021]. 

Zmiana wyniku w 
skali EQ-5D-3L 

JAKARTA JakoŜĺ Ũycia chorych oceniano za pomocŃ wynik·w 
kwestionariusza EuroQoL-5D 3 (EQ-5D-3L), w kt·rym 

Im wyŨsza wartoŜĺ 
uŨytecznoŜci tym 

Za istotnŃ klinicznie wartoŜĺ uznano 
poprawň wartoŜci uŨytecznoŜci po 24 
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zgromadzono wyniki samooceny jakoŜci Ũycia chorych w 
obrňbie 5 wymiar·w (poruszanie siň, samoopieka, b·l, 
wykonywanie zwykğych czynnoŜci codziennych, 

lňk/depresja). WartoŜci uŨytecznoŜci zdrowotnej zostağy 
uzyskane na podstawie populacji Wielkiej Brytanii, z 

zakresem od -0,594 do 1,0, gdzie wyŨszy wynik 
uŨytecznoŜci EQ-5D-3L oznacza lepszy stan zdrowia. 

lepszy stan zdrowia 
chorego. 

tygodniach wzglňdem wartoŜci 
poczŃtkowej o co najmniej 0,08 pkt. 

[JAKARTA (Mesa 2019)].  

Za klinicznie istotne pogorszenie 
wartoŜci uŨytecznoŜci uznano zmianň o 

Ó0,1 pkt [Mesa 2021]. 

 

Zmiana wyniku 
formularza PGIC 

JAKARTA, 
JAKARTA-2 

Formularz PGIC jest narzňdziem umoŨliwiajŃcym ocenň 
percepcji nasilenia objaw·w MF w czasie. Udzielane 
przez chorych odpowiedzi zawierajŃ siň w przedziale od 

1 (bardzo duŨa poprawa) do 7 (bardzo duŨe 
pogorszenie). 

Im niŨszy wynik, tym 
uzyskana przez 
chorego korzyŜĺ 
zdrowotna wiňksza. 

Narzňdzie PGIC zostağo uznane za 
wğaŜciwe do dokonywania samooceny 

stanu zdrowia przez chorych [NICE 
2016] 

Zmiana wyniku 
kwestionariusza QLQ-

C30 
JAKARTA-2 

Kwestionariusz QLQ-C30 jest standardowym narzňdziem 
sğuŨŃcym ocenie jakoŜci Ũycia u chorych onkologicznych. 

Obejmuje ocenň chorego w obrňbie 15 domen 
zwiŃzanych z jakoŜciŃ Ũycia, w tym ocenň jakoŜci Ũycia 
zwiŃzanŃ z zdrowiem og·ğem, jak r·wnieŨ domeny 
dotyczŃce oceny funkcjonalnej i nasilenia objaw·w 

choroby. Uzyskane wyniki zawierajŃ siň w przedziale od 
0 do 100, gdzie wyŨszy wynik Ŝwiadczy o wyŨszej jakoŜci 
Ũycia lub ocenie funkcjonalnej, ale gorszej ocenie 

objaw·w.  

Im wyŨszy wynik, tym 
wyŨsza jakoŜĺ Ũycia lub 

wyŨsza ocena 
funkcjonalna, jednak 

gorsza ocena nasilenia 
objaw·w. 

Za klinicznie istotnŃ zmianň wyniku w 
skali QLQ-C30 przyjmuje siň zmianň o 
co najmniej 10 punkt·w wzglňdem 
wartoŜci poczŃtkowej [JAKARTA 

(Harrison 2019d)]. 

Za istotnŃ klinicznie zmianň wyniku w 
kaŨdej domenie uznaje siň zmianň o 

Ó10 pkt wzglňdem wartoŜci 
poczŃtkowej [Harrison 2021]. 

W badaniu JAKARTA-2 zmianň wyniku 
wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych 

HQoL oceniano za pomocŃ wielkoŜci 
efektu (ang. effect size) obliczonego 
metodŃ Hedges. średnia wielkoŜĺ 
efektu wynoszŃca Ó0,5, kt·ra 

reprezentuje poğowň wartoŜci SD, jest 
uznawana za zmianň istotnŃ klinicznie 

[Harrison 2021]. 

W badaniu JAKARTA-2 dodatkowo 
zdefiniowano nastňpujŃce wielkoŜci 

efektu leczenia: 

¶ mağŃ: wielkoŜĺ efektu od 0,20 do 
<0,50; 
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¶ ŜredniŃ: od 0,50 do <0,80; 

¶ duŨŃ wartoŜĺ : Ó0,80 [Mesa 2021]. 

Korzystanie z usğug opieki zdrowotnej 

Hospitalizacje 

JAKARTA 

Roczny wskaŦnik hospitalizacji analizowano w postaci 
wskaŦnika liczby zdarzeŒ w przeliczeniu na pacjentolata. 

CzňstoŜĺ hospitalizacji ï dane raportowano jeŜli u 
chorego wystŃpiğa koniecznoŜĺ co najmniej 1 

hospitalizacji.  

Im wyŨszy roczny 
wskaŦnik hospitalizacji 
lub jej czňstoŜĺ, tym 
skutecznoŜĺ i/lub 
bezpieczeŒstwo 
leczenia niŨsze. 

KoniecznoŜĺ korzystania z 
hospitalizacji jest zwiŃzany 

bezpoŜrednio ze stanem klinicznym 
chorego i jego jakoŜciŃ Ũycia, dlatego 
naleŨy wnioskowaĺ, iŨ jest to klinicznie 

istotny punkt koŒcowy. 

Wizyty na pogotowiu 

Roczny wskaŦnik wizyt na pogotowiu analizowano w 
postaci wskaŦnika liczby zdarzeŒ w przeliczeniu na 

pacjentolata. 

CzňstoŜĺ wizyt na pogotowiu ï dane raportowano jeŜli u 
chorego wystŃpiğa koniecznoŜĺ odbycia co najmniej 1 

wizyty na pogotowiu.  

Im wyŨszy roczny 
wskaŦnik wizyt lub ich 
czňstoŜĺ, tym 
skutecznoŜĺ i/lub 
bezpieczeŒstwo 
leczenia niŨsze. 

Potrzeba uzyskania pomocy pogotowia 
ratunkowego jest zwiŃzana 

bezpoŜrednio ze stanem klinicznym 
chorego i jego jakoŜciŃ Ũycia, dlatego 
naleŨy wnioskowaĺ, iŨ jest to klinicznie 

istotny punkt koŒcowy. 

Czas przeŨycia cağkowitego 

Czas przeŨycia 
cağkowitego 

JAKARTA 

Czas przeŨycia cağkowitego definiowano jako czas od 
daty randomizacji do daty zgonu chorego z dowolnej 
przyczyny. W przypadku braku potwierdzenia zgonu 

chorego, dane OS cenzurowano na ostatniej dacie, w 
kt·rej chory Ũyğ.  

Im dğuŨszy czas 
przeŨycia cağkowitego, 

im wiňksze 
prawdopodobieŒstwo 
przeŨycia cağkowitego 

oraz im mniejsza 
czňstoŜĺ wystňpowania 

zgon·w, tym 
skuteczniejsze 

leczenie. 

Zgodnie z wytycznymi FDA analiza 
OS stanowi standardowy punkt 
koŒcowy do oceny korzyŜci 

klinicznych lek·w stosowanych wŜr·d 
chorych onkologicznych [FDA 2015]. 
W badaniach klinicznych w onkologii 
OS jest nazywany zğotym standardem, 
poniewaŨ nie podlega stronniczoŜci w 

ocenie ï zgon jest jednoznacznym 
punktem koŒcowym, a jego 
interpretacja nie jest obciŃŨona 
bğňdem [Aggarwal 2017]. 

PROFIL BEZPIECZEőSTWA 

BezpieczeŒstwo Og·ğem 

Wedğug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia 
stosowana do opisu dziağaŒ/zdarzeŒ niepoŨŃdanych jest 
czňsto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie 
moŨna stwierdziĺ, czy autor opisuje zgodnie z GCP 

Wzrost liczby 
zdarzeŒ/dziağaŒ 
niepoŨŃdanych jest 

odwrotnie 

Istotne klinicznie sŃ zdarzenia/dziağania 
niepoŨŃdane ciňŨkie oraz o co najmniej 

3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017] 
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(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziağanie 
niepoŨŃdane, zatem w raporcie zostağa przyjňta nazwa 
zdarzenie niepoŨŃdane z wyjŃtkiem, gdy autor publikacji 

wskazuje, Ũe jest ono zwiŃzane ze stosowanŃ 
interwencjŃ. W takim przypadku jest to dziağanie 

niepoŨŃdane. 

ZwiŃzek z badanym lekiem: 

¶ niezwiŃzane ï zdarzenie niepoŨŃdane w oczywisty 
spos·b niezwiŃzane z lekiem; 

¶ zwiŃzek mağo prawdopodobny ï zdarzenie 
niepoŨŃdane jest w wŃtpliwy spos·b zwiŃzane 

z lekiem; 

¶ moŨliwie zwiŃzane ï zdarzenie niepoŨŃdane moŨe 
byĺ zwiŃzane z lekiem; 

¶ prawdopodobnie zwiŃzane ï zdarzenie niepoŨŃdane 
jest prawdopodobnie zwiŃzane z lekiem; 

¶ definitywnie zwiŃzane ï dziağanie niepoŨŃdane jest w 
oczywisty spos·b zwiŃzane z lekiem. 

Stopnie nasilenia zdarzeŒ niepoŨŃdanych 
(ang. severity): 

¶ 1. ï ğagodny (brak objaw·w lub ğagodne objawy, 
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, 

obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnostň, 
leczenie nie jest wskazane); 

¶ 2. ï umiarkowany (ograniczajŃce codziennŃ 
aktywnoŜĺ (adekwatnie do wieku), wymagajŃce 
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego 

leczenia); 

¶ 3. ï ciňŨki (klinicznie istotne, ale nie bezpoŜrednio 
zagraŨajŃce Ũyciu; wskazana jest hospitalizacja lub 
przedğuŨenie hospitalizacji; upoŜledzajŃce, 

proporcjonalny do 
bezpieczeŒstwa 

stosowania danego 
leku.  

Im mniejsza czňstoŜĺ 
wystňpowania 

mağopğytkowoŜci oraz 
im wiňksza czňstoŜĺ 
wystňpowania wzrostu 
pğytek krwi/ANC9, tym 

wiňksze 
bezpieczeŒstwo 

stosowanej terapii. 

Im kr·tszy czas trwania 
cytopenii indukowanej 

leczeniem oraz im 
kr·tszy czas do 
zwiňkszenia liczby 
pğytek krwi, tym 
wiňksze 

bezpieczeŒstwo 
stosowanej terapii. 

Im mniejsza liczba 
wykonanych transfuzji, 

tym wiňksze 
bezpieczeŒstwo 

stosowanej terapii. 

Im mniejsza czňstoŜĺ 
wystňpowania 

hospitalizacji i kr·tszy 
czas spňdzony na 

oddziale intensywnej 

 

9 bezwzglňdna liczba neutrofili 
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ograniczajŃce samodzielnoŜĺ i angaŨowanie siň 
w codzienne czynnoŜci); 

¶ 4. ï zagraŨajŃcy Ũyciu (wskazana jest 
natychmiastowa opieka medyczna); 

¶ 5. ï Ŝmiertelny. 

Nasilenie zdarzeŒ niepoŨŃdanych (ang. seriousness) 
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub 

lekarza: 

¶ ciňŨkie (prowadzŃce do zgonu, zagraŨajŃce Ũyciu, 
prowadzŃce do hospitalizacji chorego lub wydğuŨenia 
hospitalizacji, prowadzŃce do trwağej lub znaczŃcej 

niepeğnosprawnoŜci, wady wrodzone); 

¶ umiarkowane; 

¶ ğagodne. 

terapii, tym wiňksze 
bezpieczeŒstwo 

stosowanej terapii. 



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ 
pierwotnŃ oraz mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy 
prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej ï analiza kliniczna 

52 

   

  

   

 

3.7.3. Dodatkowe publikacje 

W analizie uwzglňdniono r·wnieŨ dodatkowe dane dotyczŃce profilu bezpieczeŒstwa 

ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujŃcych siň nadzorem i monitorowaniem 

bezpieczeŒstwa produkt·w leczniczych: 

¶ 3 publikacje EMA [EMA 2020, EMA RMP 2021, ChPL InrebicÈ];  

¶ 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2021];  

¶ 1 publikacjň FDA [FDA 2019]; 

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

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestr·w badaŒ klinicznych zidentyfikowano badania w 

toku. Badania zestawiono w tabeli znajdujŃcej siň w zağŃczniku 7.8.  
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 Ocena homogenicznoŜci 

Por·wnanie poŜrednie FED vs RUX w populacji chorych nieleczonych wczeŜniej 

inhibitorami JAK 

W celu wykonania por·wnania poŜredniego skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa FED vs RUX u 

chorych wczeŜniej nieleczonych inhibitorami JAK do analizy wğŃczono jedno badanie 

randomizowane podw·jnie zaŜlepione (JAKARTA), w kt·rym por·wnywano skutecznoŜĺ i 

bezpieczeŒstwo FED z PLC oraz badanie randomizowane podw·jnie zaŜlepione 

(COMFORT-I), w kt·rym por·wnywano RUX z PLC. Ponadto w toku przeglŃdu 

systematycznego zidentyfikowano otwarte badanie randomizowane COMFORT-II, w kt·rym 

por·wnywano RUX z najlepszŃ dostňpnŃ terapiŃ (BAT).  

PodejŜcie do testowanej hipotezy we wszystkich badaniach miağo na celu wykazanie przewagi 

interwencji badanej nad kontrolnŃ (ang. superiority). WiarygodnoŜĺ badania dla FED oraz 

badaŒ dla RUX oceniono za pomocŃ skali Jadad. Badania JAKARTA oraz COMFORT-I 

oceniono na 5 spoŜr·d 5 moŨliwych do uzyskania punkt·w, natomiast badanie COMFORT-II 

na 3 punkty ze wzglňdu na brak zastosowanego zaŜlepienia. 

W badaniach JAKARTA oraz COMFORT-I grupň kontrolnŃ stanowiğo placebo, natomiast w 

badaniu COMFORT-II najlepsza dostňpna terapia (BAT) rozumiana jako stosowanie 

jakiejkolwiek dostňpnej komercyjnie substancji w monoterapii lub w skojarzeniu lub brak 

leczenia. NajczňŜciej jednak chorzy w grupie BAT w badaniu COMFORT-II stosowali 

hydroksymocznik (ok. 47% chorych) oraz prednizon (ok. 12% chorych), a Ũadnego leczenia 

nie stosowağo ok. 33% chorych. Przyjňto tym samym, Ũe ramiň BAT moŨe stanowiĺ wsp·lne 

ramiň kontrolne z PLC. 

Fedratynib w badaniu JAKARTA oraz ruksolitynib w badaniach COMFORT stosowano zgodnie 

z CharakterystykŃ Produkt·w Leczniczych dla poszczeg·lnych lek·w. NaleŨy dodatkowo 

wskazaĺ, Ũe chorzy poddani terapii RUX otrzymywali r·Ũne dawki leku w zaleŨnoŜci od 

poczŃtkowej liczby pğytek krwi, podczas gdy w przypadku chorych poddanych terapii FED 

dawki nie byğy zr·Ũnicowane ze wzglňdu na ten czynnik. 

Do badaŒ wğŃczano chorych na MF z grupy ryzyka od poŜredniego-2 do wysokiego. Odsetek 

chorych z grupy ryzyka poŜredniego-2 w zaleŨnoŜci od badania wynosiğ od ok. 40% chorych 
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w badaniu COMFORT-II do ok. 59% chorych w badaniu JAKARTA, natomiast z grupy ryzyka 

wysokiego od ok. 41% (badanie JAKARTA) do ok. 60% (badanie COMFORT-II). We 

wszystkich badaniach udziağ wziňli chorzy, kt·rzy nie stosowali wczeŜniej lek·w z grupy 

inhibitor·w JAK. 

Og·lnie dla por·wnania poŜredniego skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa FED i RUX na podstawie 

homogenicznoŜĺ badaŒ JAKARTA i COMFORT-I oceniono jako wysokŃ. Z kolei, ze wzglňdu 

na odmienne grupy kontrolne, homogenicznoŜĺ badaŒ JAKARTA i COMFORT-II oceniono 

jako ŜredniŃ, przy czym uznano, Ũe zaobserwowana rozbieŨnoŜĺ nie stanowi argumentu do 

wykluczenia tego badania z tej czňŜci analizy. 

Odnalezione doniesienia literaturowe wskazujŃ, Ũe terapie z zastosowaniem lek·w innych niŨ 

tych z grupy inhibitor·w JAK wiŃŨŃ siň z niewielkŃ poprawŃ w zakresie nasilenia splenomegalii, 

objaw·w choroby lub jakoŜci Ũycia w por·wnaniu z PLC [Mesa 2014]. Z tego powodu w 

niniejszej analizie w ramach analizy wraŨliwoŜci zdecydowano siň przedstawiĺ wyniki 

por·wnania skutecznoŜci FED vs RUX r·wnieŨ na podstawie badania COMFORT-I oraz 

metaanalizy badaŒ COMFORT-I i COMFORT-II. Z uwagi na fakt, Ũe badanie COMFORT-II 

byğo wğŃczone uzupeğniajŃco, nie uwzglňdniano wynik·w z tego badania jako niezaleŨnych 

danych do por·wnaŒ poŜrednich. 

Tabela poniŨej zawiera szczeg·ğowŃ ocenň homogenicznoŜci badaŒ. 
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Tabela 6. 
Podsumowanie oceny homogenicznoŜci badaŒ JAKARTA, COMFORT-I i COMFORT-II 

Cecha 

Por·wnywane badania 

HomogenicznoŜĺ JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II 

FED PLC RUX PLC RUX BAT 

P
o

p
u

la
c

ja
 ï

 d
a

n
e

 d
e

m
o

g
ra

fi
c

z
n

e
 

Liczba chorych 96 96 155 154 146 73 Wysoka 

Liczba mňŨczyzn, 
n (%) 

54 (56,3) 55 (57,3) 79 (51,0) 88 (57,1) 83 (56,8) (57,5) Wysoka 

Wiek, mediana (zakres) 
[lata] 

63 (39; 86) 66 (27; 85) 66 (43; 91) 70 (40; 86) 67 (35; 83) 66 (35; 85) Wysoka 

Liczba pğytek krwi, 
mediana (zakres) [x109/l] 

221 (31; 1155) 187 (52; 1075) 262 (81; 984) 
238 

(100; 887) 
244 (b/d) 228 (b/d) średnia 

Rodzaj MF, 
n (%) 

Pierwotna 62 (64,6) 58 (60,4) 70 (45,2) 84 (54,5) 77 (52,7) 39 (53,4) Wysoka 

Post-PV 24 (25,0) 27 (28,1) 50 (32,3) 47 (30,5) 48 (32,9) 20 (27,4) Wysoka 

Post-ET 10 (10,4) 11 (11,5) 35 (22,6) 22 (14,3) 20 (13,7) 14 (19,2) średnia 

Grupa 
ryzyka wg 
IPSS, n (%) 

PoŜrednie-2 57 (59,4) 46 (47,9) 64 (41,3) 54 (35,1) 58 (39,7) 29 (39,7) średnia 

Wysokie 39 (40,6) 50 (52,1) 90 (58,1) 99 (64,3) 88 (60,3) 43 (58,9) Wysoka 

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

10,7 (4,8; 16,8) 10,1 (4,5; 17,1) 10,5 (6,6; 17,0) 
10,5 

(3,5; 17,3) 
b/d b/d Wysoka 

DğugoŜĺ Ŝledziony w 
badaniu palpacyjnym, 
mediana (zakres) [cm] 

16 (5; 40) 17 (5; 40) 16 (0; 33)* 16 (5; 34) 14 (5; 30) 15 (5; 37) Wysoka 

ObjňtoŜĺ Ŝledziony, 
mediana (zakres) [cm3] 

2652 
(316; 6430) 

2660 
(662; 7911) 

2598 
(478; 7462) 

2566 
(521; 8881) 

2408 
(451; 7766) 

2318 
(728; 7701) 

Wysoka 

Dodatni 62 (64,6) 59 (61,5) 113 (72,9) 123 (79,9) 109 (74,7) 49 (67,1) średnia 
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Cecha 

Por·wnywane badania 

HomogenicznoŜĺ JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II 

FED PLC RUX PLC RUX BAT 

Status 
mutacji 

JAK2V617
F, n (%) 

Ujemny b/d b/d b/d b/d 35 (24,0) 20 (27,4) 
Dane niewystarczajŃce do 

przeprowadzenia oceny Brak danych b/d b/d b/d b/d 1 (0,7) 4 (5,5) 

WczeŜniejsze leczenie HU, 
n (%) 

69 (71,9) 54 (56,3) 104 (67,1) 87 (56,5) 109 (74,7) 50 (68,5) Wysoka 

Interwencja 
FED w dawce 
400 mg/dobň 

Dopasowane 
PLC 

RUX w dawce 
15 mg/2 razy 
dziennie w 

przypadku liczby 
pğytek 100-

200x109/l lub 
20 mg/2 razy 
dziennie w 
przypadku 
>200x109/l 

Dopasowane 
PLC 

RUX w 
dawce 

15 mg/2 razy 
dziennie w 
przypadku 
liczby pğytek 

Ò 200x109/l 

lub 20 mg/2 
razy dziennie 
w przypadku 
>200x109/l 

BAT 
(jakikolwiek 
dostňpny 

komercyjnie 
lek lub brak 

terapii). 
Najwiňcej 
chorych 
stosowağo 

HU (46,6%) 
oraz 

prednizon 
(12,3%). Brak 

leczenia 
raportowano 

u 32,9% 
chorych. 

Grupy badane z badaŒ 
COMFORT-I i COMFORT-II: 

wysoka 

Grupy kontrolne z badaŒ 
JAKARTA i COMFORT-I: 

wysoka 

Grupy kontrolne z badaŒ 
JAKARTA i COMFORT-I vs 

grupa kontrolna badania 
COMFORT-II: Ŝrednia 
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Cecha 

Por·wnywane badania 

HomogenicznoŜĺ JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II 

FED PLC RUX PLC RUX BAT 

W czasie badania dozwolone byğo 
stosowanie przetoczeŒ krwi, jeŜli 
byğo to klinicznie uzasadnione 
oraz czynnik·w wzrostu kolonii 
granulocyt·w. Niedozwolone byğo 

stosowanie innych lek·w 
przeciwko MF, leczenia 

cytotoksycznego lub 
immunosupresyjnego, w tym HU i 

systemowymi GKS. 

W czasie badania dozwolone 
byğo stosowanie przetoczeŒ krwi. 
Niedozwolone byğo przyjmowanie 
podczas badania m.in. HU, IFN, 

talidomidu, busulfanu, 
lenalidomidu oraz anagrelidu. 

Niedozwolone byğo 
stosowanie innych substancji 
bňdŃcych w fazie badaŒ 

klinicznych oraz stosowanie 
potencjalnych induktor·w 
CYP3A. Ponadto w grupie 
RUX niedozwolone byğo 

stosowanie HU, interferonu, 
talidomidu, busulfanu, 

lenalidomidu i anagrelidu. 

Wysoka 

Wsp·lne punkty koŒcowe, 
definicja 

¶ czňstoŜĺ zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony po 24 tygodniach leczenia (zmniejszenie 
objňtoŜci Ŝledziony o Ó35% wzglňdem wartoŜci poczŃtkowej) 

Wysoka ¶ czňstoŜĺ zmniejszenia nasilenia objaw·w choroby po 24 
tygodniach leczenia (redukcja objaw·w choroby wg 
wskaŦnika nasilenia objaw·w og·lnych (TSS) o co najmniej 
50% wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych) 

n/o 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 
lub nasilenia objaw·w choroby 

¶ czňstoŜĺ zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony po 24 tygodniach 
leczenia (zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony o Ó35% 
wzglňdem wartoŜci poczŃtkowej) lub zmniejszenia nasilenia 
objaw·w choroby po 24 tygodniach leczenia (redukcja 
objaw·w choroby wg wskaŦnika nasilenia objaw·w og·lnych 
(TSS) o co najmniej 50% wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych) 

n/o Wysoka 

Czas przeŨycia cağkowitego ¶ czas od randomizacji do 
zgonu 

¶ czas od randomizacji do 
zgonu 

¶ czas od 
randomizacji do 
zgonu 

Wysoka 

Czas przeŨycia wolnego  
od progresji choroby 

¶ czas od randomizacji do 
progresji choroby lub 
zgonu 

n/o 

¶ czas od 
randomizacji do 
progresji choroby 
lub zgonu 

Wysoka 
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Cecha 

Por·wnywane badania 

HomogenicznoŜĺ JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II 

FED PLC RUX PLC RUX BAT 

M
e

to
d

y
k

a
 b

a
d

a
n

ia
 

Randomizacja 

Randomizacja i przypisanie 
leczenia zostağo przeprowadzone 

centralnie przez interaktywny 
system odpowiedzi gğosowej 

Randomizacja chorych odbyğa siň 
centralnie z zastosowaniem 

interaktywnego systemu 
odpowiedzi gğosowej 

Chorzy zostali stratyfikowani 
z uwzglňdnieniem wyniku 
oceny prognostycznej w 

chwili kwalifikacji do badania 
i zrandomizowani w stosunku 
2:1 do grupy otrzymujŃcej 

RUX lub grupy chorych 
stosujŃcych najlepszŃ 
dostňpnŃ terapiň (BAT); 

Wysoka 

ZaŜlepienie Tak, podw·jne Tak, podw·jne Brak (badanie otwarte) 

Badanie JAKARTA i badanie 
COMFORT-I: wysoka 
Badania JAKARTA i 

COMFORT-I wzglňdem 
badania COMFORT-2: niska 

Liczba oŜrodk·w 94 89 61 Wysoka 

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

Badanie JAKARTA i badanie 
COMFORT-I: wysoka 
Badania JAKARTA i 

COMFORT-I wzglňdem 
badania COMFORT-2: 

Ŝrednia 

*u 1 chorego na poczŃtku badania dğugoŜĺ Ŝledziony zostağa zaraportowana jako niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym wskutek bğňdu, jednakŨe wczeŜniej 
wykonany pomiar wskazywağ na dğugoŜĺ Ŝledziony r·wnŃ 16 cm, a poczŃtkowa objňtoŜĺ Ŝledziony wynosiğa 2450 cm3 
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Zestawienie wynik·w FED vs BAT w populacji chorych leczonych wczeŜniej RUX 

Por·wnanie FED wzglňdem BAT w populacji chorych leczonych wczeŜniej RUX 

przeprowadzono w oparciu o zestawienie wynik·w badaŒ. Dane dotyczŃce efekt·w 

zdrowotnych uzyskanych przez chorych poddanych terapii FED uzyskano z badania 

JAKARTA-2 bňdŃcego badaniem eksperymentalnym, jednoramiennym. Z kolei wyniki dla BAT 

w zakresie odpowiedzi na leczenie i bezpieczeŒstwa uzyskano z badaŒ PERSIST-2 oraz 

SIMPLIFY-2, kt·re sŃ badaniami randomizowanymi, otwartymi.  

HomogenicznoŜĺ wskazanych powyŨej badaŒ oceniono pod wzglňdem ich metodyki, populacji 

chorych uczestniczŃcych w poszczeg·lnych badaniach oraz zgodnoŜci w zakresie definicji 

wsp·lnych punkt·w koŒcowych. W wyniku przeprowadzonej analizy zidentyfikowano r·Ũnicň 

w zakresie metodyki badaŒ (badanie 1R vs badania RCT), jednak uznano, Ũe w zwiŃzku z 

tym, iŨ wszystkie sŃ badaniami eksperymentalnymi a z badaŒ RCT wykorzystane mogŃ byĺ 

r·wnieŨ wyniki tylko jednej z grup, nie ma podstaw o odstŃpieniu od wykonania zestawienia 

wynik·w. 

WielkoŜĺ populacji uczestnik·w poszczeg·lnych badaŒ byğa stosunkowo wysoka a 

charakterystyka demograficzna wskazuje na brak znaczŃcych rozbieŨnoŜci pomiňdzy grupami 

uczestnik·w. Uznano tym samym, Ũe populacje pochodzŃce z analizowanych badaŒ sŃ 

wystarczajŃco homogeniczne, aby moŨliwe byğo zestawienie ich wynik·w.  

Z kolei analiza sposob·w definiowania zbieŨnych punkt·w koŒcowych wykazağa, Ũe w kaŨdym 

z badaŒ definiowano je standardowo, w zwiŃzku z tym r·wnieŨ w tym zakresie nie odnotowano 

heterogenicznoŜci pomiňdzy badaniami. 

Jak wskazano w rozdziale 0 odsetek chorych stosujŃcych RUX w ramieniu BAT byğ 

stosunkowo wysoki, stanowi to ograniczenie wnioskowania jednak jest podejŜciem 

konserwatywnym. 

Dodatkowo, z uwagi na brak wystarczajŃcych danych z badaŒ PERSIST-2 oraz SIMPLIFY-2 

w zakresie czasu przeŨycia cağkowitego w analizie uwzglňdniono dodatkowe publikacje, na 

podstawie, kt·rych moŨliwe byğo oszacowanie przeŨycia chorych po progresji na RUX na 

postawie krzywych Kaplana-Meiera. Byğy to badania Kuykendall 2017, Schain 2019, Palandri 

2020, moŨliwe byğo wykorzystanie r·wnieŨ danych z badania COMFORT-II (wykorzystanym w 

por·wnaniu vs RUX ï bazujŃc na danych z wniosku w NICE). W ramach oceny 
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homogenicznoŜci tych badaŒ kluczowe jest wskazanie terapii jakie mogğy byĺ stosowane po 

zastosowaniu RUX, poniewaŨ uznano, Ũe efekt kliniczny dla BAT powinien zostaĺ oszacowany 

dla terapii w najbardziej odpowiadajŃcej tej, kt·ra stanowi praktykň klinicznŃ w Polsce. We 

wszystkich badaniach obserwacyjnych po zaprzestaniu stosowania RUX we podawano 

hydroksymocznik. W badaniu Kuykendall 2017 chorzy otrzymywali r·wnieŨ lenalidomid, 

talidomid, interferon, danazol oraz Ŝrodki hipometylujŃce. Z badaniu Schain 2019 wskazano, 

Ũe byğy to glikokortykosteroidy, busulfan, danazol i lenalidomid, podczas gdy w badaniu 

Palandri 2020 stosowano Ŝrodki hipometylujŃce (azacytydynň i decytabinň) lub wğŃczono 

chemioterapiň albo wykonano przeszczep alogenicznych kom·rek macierzystych. Na 

podstawie dostňpnych danych nie byğo moŨliwe precyzyjne okreŜlenie terapii stosowanych po 

RUX w badaniu COMFORT-II. 

Po szczeg·ğowej ocenie homogenicznoŜci uznano, Ũe do zestawienia danych najbardziej 

odpowiednie bňdzie wykorzystanie danych z badania Schein 2019. Dane dla OS z pozostağych 

badaŒ oraz z raportu HMRN stanowiŃcego komplementarne Ŧr·dğo danych przedstawiono w 

zağŃczniku 7.6. 

 Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badaŒ zostağa przeprowadzona przez 2 analityk·w ''''''''' '''''''''''' wedğug 

nastňpujŃcych zasad: 

¶ ekstrahowano wyniki odnoszŃce siň do efekt·w zdrowotnych wskazanych w Analizie 

problemu decyzyjnego [APD InrebicÈ] i speğniajŃcych kryteria wğŃczenia zdefiniowane 

w rozdziale 3.5; 

¶ ekstrakcja odbywağa siň do standardowych tabel wynikowych, opracowanych 

oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciŃgğych (wzory tabel przedstawiono w 

zağŃczniku 7.16); 

¶ w przypadku wğŃczonych badaŒ RCT ekstrahowano wyniki dla punkt·w koŒcowych, 

dla kt·rych dane przedstawiono dla obu ramion badania, chyba Ũe autorzy badania 

przedstawili wynik takiego por·wnania wraz z przedziağem ufnoŜci i okreŜlonŃ 

istotnoŜciŃ statystycznŃ; 

¶ nie ekstrahowano wynik·w, dla kt·rych autorzy publikacji nie wskazali informacji na 

temat istotnoŜci statystycznej dla r·Ũnicy pomiňdzy grupami a samodzielne dokonanie 

odpowiednich obliczeŒ nie byğo moŨliwe (np. z powodu braku miary rozrzutu); 

¶ ekstrahowano wyniki uzyskane dla najdğuŨszego dostňpnego okresu obserwacji; 
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¶ w przypadkach zmiennych dychotomicznych, gdy autorzy badania przedstawili wyniki 

jedynie w odsetkach, samodzielnie obliczano liczbň chorych n. W przypadku braku 

moŨliwoŜci dokğadnego dopasowania liczby n do podanego odsetka, ponownie 

samodzielnie obliczano odsetek i komentowano rozbieŨnoŜĺ pomiňdzy obliczeniem 

wğasnym a Ŧr·dğem danych; 

¶ w przypadku badania JAKARTA ocenň skutecznoŜci FED wzglňdem PLC 

przedstawiono do momentu cross-over w badaniu, tzn. po 24 tygodniach leczenia; 

¶ miarň rozrzutu SD obliczano samodzielnie z podanego w publikacjach 95% CI lub SE 

tylko jeŜli sğuŨyğo to umoŨliwieniu dalszych obliczeŒ wğasnych; 

¶ gdy dane z nadrzňdnego Ŧr·dğa wymagağy odczytania z wykresu, a jednoczeŜnie 

dostňpne byğy dane podane przez autor·w badania w innej publikacji, w·wczas 

odstňpowano od odczytywania wynik·w z wykresu. Uznano, Ũe takie wyniki obarczone 

sŃ mniejszym ryzykiem bğňdu niŨ w przypadku wğasnych oszacowaŒ na podstawie 

wykresu. 

 Ocena jakoŜci informacji 

Ocenň wiarygodnoŜci randomizowanych badaŒ COMFORT-I, COMFORT-II, JAKARTA, 

PERSIST-2 i SIMPLIFY-2 przeprowadzono zgodnie z procedurŃ oceny ryzyka bğňdu 

systematycznego opisanŃ w Cochrane Handbook. Narzňdzie zastosowane do 

przeprowadzenia oceny zostağo przedstawione w zağŃczniku, rozdziağ 7.15. 

W zwiŃzku z zastosowaniem zaŜlepienia, opisem utraty chorych oraz prawidğowym 

przedstawieniem wynik·w, w badaniu COMFORT-I, JAKARTA i PERSIST-2 ryzyko bğňdu 

zwiŃzanego ze znajomoŜciŃ interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreŜlono jako 

niskie, natomiast w badaniach COMFORT-II i SIMPLIFY-2 ryzyko bğňdu okreŜlono jako 

wysokie. 

Ryzyko wystňpowania bğňd·w systematycznych wynikajŃcych z selekcji oraz zwiŃzanych 

z ocenŃ punkt·w koŒcowych byğo niskie w badaniach COMFORT-I, COMFORT-II, PERSIST-

2 i SIMPLIFY-2. Natomiast w badaniu JAKARTA zostağo ocenione na wysokie. 

Szczeg·ğy oceny przedstawiono w poniŨszej tabeli. 
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Tabela 7. 
Ocena ryzyka bğňdu systematycznego badaŒ COMFORT - I, COMFORT - II, JAKARTA, SIMPLIFY ï 2 oraz PERSIST ï 2 wg zaleceŒ 
Cochrane 

Domena 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu COMFORT-I 

COMFORT-
II 

JAKARTA PERSIST-2 SIMPLIFY-2 

BğŃd systematyczny wynikajŃcy z selekcji (ang. selection bias) 

Losowy 
przydziağ do 

grup 
(ang. random 

sequence 
generation) 

Randomizacjň 
chorych 

przeprowadzono 
centralnie, z 

wykorzystaniem 
procesu 

stratyfikacji.  

Niskie 
ryzyko. 

Chorzy zostali 
stratyfikowani 

z 
uwzglňdnienie

m wyniku 
oceny 

prognostyczne
j w chwili 

kwalifikacji do 
badania i 

zrandomizowa
ni w stosunku 
2:1 do grupy 
otrzymujŃcej 

RUX lub grupy 
chorych 
stosujŃcych 
najlepszŃ 
dostňpnŃ 
terapiň (BAT) 

Niskie  

 ryzyko.  

Randomizacjň 
chorych 

przeprowadzono 
centralnie, z 

wykorzystaniem 
generowanej 
komputerowo 

listy 
randomizacyjnej. 

Niskie 
ryzyko. 

Randomizacjň 
blokowŃ ze 
stratyfikacjŃ 
wzglňdem 

regionu 
geograficznego, 
kategorii ryzyka i 
liczby pğytek krwi 
przeprowadzono 
centralnie przy 
zastosowaniu 

interaktywnego 
systemu 

odpowiedzi 
gğosowej lub 
internetowej. 

Niskie   
ryzyko.  

Randomizacjň 
przeprowadzon
o centralnie, z 
wykorzystanie

m systemu 
IWRS, ze 
stratyfikacjŃ 
wedğug 

koniecznoŜci 
przetoczenia 

krwi oraz 
wedğug 

poczŃtkowej 
wartoŜci TSS. 

Niskie 
ryzyko. 
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Domena 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu COMFORT-I 

COMFORT-
II 

JAKARTA PERSIST-2 SIMPLIFY-2 

Utajnienie 
kodu 

randomizacji 
(ang. 

allocation 
concealment) 

Randomizacjň 
przeprowadzono 

centralnie.  

Niskie 
ryzyko. 

Brak danych. 
Ryzyko 
niejasne 

Randomizacjň 
przeprowadzono 

centralnie. 

Niskie 
ryzyko. 

Randomizacjň 
przeprowadzono 

centralnie. 

Niskie 
ryzyko. 

Randomizacjň 
przeprowadzon

o centralnie. 

Niskie 
ryzyko. 
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Domena 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu COMFORT-I 

COMFORT-
II 

JAKARTA PERSIST-2 SIMPLIFY-2 

BğŃd systematyczny zwiŃzany ze znajomoŜciŃ interwencji (ang. performance bias) 

ZaŜlepienie 
uczestnik·w 
badania oraz 

badaczy. 
Ocena 

powinna 
zostaĺ 

przeprowadzo
na dla kaŨdego 
gğ·wnego 

punktu 
koŒcowego 
(lub klasy 
punkt·w 
koŒcowych) 

Badanie 
podw·jnie 
zaŜlepione. 

Zar·wno gğ·wny 
badacz, jak 

i chorzy nie byli 
poinformowani o 
przydzielonym 

leczeniu. 

Niskie 
ryzyko.  

Badanie 
otwarte 

Wysokie 
ryzyko 
bğňdu. 

Badanie 
podw·jnie 
zaŜlepione. 

Zar·wno gğ·wny 
badacz, jak 

i chorzy nie byli 
poinformowani o 
przydzielonym 

leczeniu 

Niskie 
ryzyko. 

Brak zaŜlepienia. 
Przydziağ chorych 
do grup byğ 

znany 
badaczowi, 
personelowi 
oŜrodka, 
choremu, 

monitorom 
badania 

klinicznego oraz 
personelowi 

odpowiedzialnem
u za nadz·r nad 
bezpieczeŒstwe

m farmakoterapii. 
ZaŜlepieniu 

poddano 
sponsora 

badania, a takŨe 
niezaleŨnych, 
oceniajŃcych 
radiolog·w. 

Wysoki
e 

ryzyko. 

Brak 
zaŜlepienia. 

Wysoki
e 

ryzyko 
bğňdu. 
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Domena 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu COMFORT-I 

COMFORT-
II 

JAKARTA PERSIST-2 SIMPLIFY-2 

BğŃd systematyczny zwiŃzany z ocenŃ punkt·w koŒcowych (ang. detection bias) 

ZaŜlepienie 
oceny 
wynik·w 
badania. 
Ocena 

powinna 
zostaĺ 

przeprowadzo
na dla kaŨdego 
gğ·wnego 

punktu 
koŒcowego 
(lub klasy 
punkt·w 
koŒcowych) 

Badanie 
podw·jnie 
zaŜlepione. 

Zar·wno gğ·wny 
badacz, jak 

i chorzy nie byli 
poinformowani o 
przydzielonym 

leczeniu. 

Niskie 
ryzyko.  

Badanie 
otwarte 

Wysokie 
ryzyko 
bğňdu. 

 Badanie podw·jnie 
zaŜlepione. 

Zar·wno gğ·wny 
badacz, jak i chorzy 

nie byli 
poinformowani o 
przydzielonym 

leczeniu.  

Niskie 
ryzyko. Brak zaŜlepienia. 

Wysoki
e 

ryzyko. 

Brak 
zaŜlepienia. 

Wysoki
e 

ryzyko 

bğňdu. 
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Domena 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu COMFORT-I 

COMFORT-
II 

JAKARTA PERSIST-2 SIMPLIFY-2 

BğŃd systematyczny zwiŃzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjŃ) (ang. attrition bias) 

Niepeğne dane 
na temat 

wynik·w (np. 
brak informacji 
o tym, Ũe 
wszyscy 
chorzy 
ukoŒczyli 
badanie). 

Ocena 
powinna 
zostaĺ 

przeprowadzo
na dla kaŨdego 
gğ·wnego 

punktu 
koŒcowego 
(lub klasy 
punkt·w 
koŒcowych) 

Analizň 
przeprowadzono 
zgodnie z zasadŃ 
ITT. ĞŃcznie z 

badania utracono 
58 (18,8%) z 309 
zrandomizowany
ch chorych w tym  

Z 155 chorych w 
z grupie  

ruksolitynib RUX 
utracono 21 

(13,5%) chorych, 
a w grupie PLC 

utracono 37 
(24,0%) z 154 

chorych.  

Niskie 
ryzyko. 

Utrata chorych 
w badaniu 
zostağa 

przedstawiona
. 

Niskie 
ryzyko.  

Analizň 
przeprowadzono 
zgodnie z zasadŃ 
ITT. Z badania do 
24 tyg. utracono z 

grupy: 

¶ PLC: 24 
(25,0%) 
chorych z 96 (z 
wykluczeniem 
chorych, 
kt·rych 
ponownie 
zrandomizowa
no do grupy 
FED); 

¶ FED 400 mg: 
21 (21,9%) 
chorych z 96 
chorych; 

FED 500 mg: 31 
(32,0%) z 97 

chorych. 

Niskie 
ryzyko.  

Analizň 
przeprowadzono 
dla populacji ITT. 
ĞŃcznie z 

badania utracono 
wszystkich 

chorych (308 
uczestnik·w) w 
tym 104 z grupy 
pacritinib 400 mg 
raz/dobň, 106 

chorych z grupy 
pacritinib 200 mg 
dwa razy/dobň, a 
takŨe 98 w grupie 

BAT. 

Niskie 
ryzyko.  

Analizň 
przeprowadzon
o dla populacji 

ITT. 

ĞŃcznie 
utracono 47 

(30,1%) z 156 
chorych w tym 
35 (33,7%) z 

104 chorych w 
grupie 

momelotinib i 
12 (23,1%) z 
52 chorych w 
grupie BAT. 

Niskie 
ryzyko. 
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Domena 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie Ocen
a 

ryzyk
a 

bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu 

Badanie 
Ocena 
ryzyka 
bğňdu COMFORT-I 

COMFORT-
II 

JAKARTA PERSIST-2 SIMPLIFY-2 

BğŃd systematyczny zwiŃzany z raportowaniem (ang. reporting bias)  

Wybi·rcze 
raportowanie 

Przedstawiono 
wszystkie 
pierwszo- i 
drugorzňdowe 
punkty koŒcowe.  

Niskie 
ryzyko.  

Przedstawiono 
wszystkie 
pierwszo- i 
drugorzňdowe 

punkty 
koŒcowe. 

Niskie 
ryzyko.  

Przedstawiono 
wszystkie pierwszo- 
i drugorzňdowe 
punkty koŒcowe. 

Niskie 
ryzyko.  

Przedstawiono 
wszystkie 
pierwszo- i 
drugorzňdowe 
punkty koŒcowe. 

Niskie 
ryzyko 

Przedstawiono 
wszystkie 
pierwszo- i 
drugorzňdowe 

punkty 

koŒcowe. 

Niskie 
ryzyko. 

Inne rodzaje bğňd·w (ang. other bias) 

Inne Ŧr·dğa 
bğňd·w 

Brak. 
Niskie 
ryzyko 
bğňdu. 

Brak. 
Niskie 
ryzyko 
bğňdu. 

Brak. 
Niskie 
ryzyko 
bğňdu. 

Brak. 
Niskie 
ryzyko 
bğňdu.  

Brak. 
Niskie  
ryzyko  

bğňdu. 
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 Analiza statystyczna i interpretacja wynik·w 

SkutecznoŜĺ oraz bezpieczeŒstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych 

komparator·w por·wnano, wykorzystujŃc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. 

Dla wynik·w o charakterze dychotomicznym (np. wystŃpienie bŃdŦ brak analizowanego 

zdarzenia) obliczano parametr wzglňdny iloraz szans (OR) i parametr bezwzglňdny RD 

(r·Ũnica ryzyka) wraz z 95% przedziağami ufnoŜci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie 

byğo moŨliwe obliczenie parametru OR ze wzglňdu na brak zdarzeŒ/efekt·w zdrowotnych w 

grupie badanej i kontrolnej lub ze wzglňdu na wystňpowanie zdarzeŒ u 100% chorych w 

obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeŒ w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz 

szans metodŃ Peto (Peto OR). Do por·wnaŒ parametr·w ciŃgğych (np. czas przeŨycia 

wolnego od progresji) wykorzystywano wskaŦnik r·Ũnicy Ŝrednich (MD) oraz 95% przedziağ 

ufnoŜci. W analizie przedstawiono r·wnieŨ wyniki dla hazardu wzglňdnego (HR)10 w 

przypadku, gdy zostağy one podane w badaniach. 

Parametr NNT (liczba chorych, kt·rych trzeba poddaĺ danej interwencji przez okreŜlony czas, 

aby uzyskaĺ jeden dodatkowy korzystny punkt koŒcowy lub uniknŃĺ jednego niekorzystnego 

punktu koŒcowego) obliczano, gdy parametr RD byğ istotny statystycznie. W przypadku 

wynik·w niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki 

z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, kt·rych poddanie okreŜlonej interwencji 

przez okreŜlony czas wiŃŨe siň z wystŃpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu 

koŒcowego lub niewystŃpieniem jednego korzystnego punktu koŒcowego). Zgodnie z 

konserwatywnym podejŜciem do analizy wartoŜci NNT wraz z przedziağami ufnoŜci zostağy 

zaokrŃglone w g·rň, do cağkowitej liczby chorych, natomiast wartoŜci NNH w d·ğ. 

Do oceny istotnoŜci statystycznej r·Ũnic czňstoŜci wystňpowania zdarzeŒ wykorzystano 

wskaŦniki RD. Brak znamiennych statystycznie r·Ũnic stwierdzano, gdy 95% przedziağ ufnoŜci 

dla wskaŦnika RD zawierağ wartoŜĺ 0 (zero). 

 

10 Interpretacyjnie parametr HR jest zbliŨony do parametru ryzyka wzglňdnego. Hazard wzglňdny 
stosuje siň przede wszystkim do danych uciňtych, tj. takich, dla kt·rych nie posiada siň wszystkich 
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystŃpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie 
zakoŒczenia badania progresja choroby nie wystŃpiğa u wszystkich chorych). 
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BğŃd standardowy r·Ũnicy Ŝrednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadrat·w bğňd·w 

standardowych poszczeg·lnych Ŝrednich. Brak istotnoŜci statystycznej r·Ũnicy Ŝrednich 

stwierdzano, gdy 95% przedziağ ufnoŜci dla r·Ũnicy Ŝrednich zawierağ wartoŜĺ 0 (zero). 

WartoŜci odchyleŒ standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano 

bezpoŜrednio z badaŒ. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego 

podawali bğŃd standardowy, zakres bŃdŦ przedziağ ufnoŜci 95%, odchylenie standardowe 

obliczano na podstawie powyŨszych danych, zakğadajŃc, Ũe zmienna losowa ma rozkğad 

normalny. Bğňdy standardowe mnoŨono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy 

dzielono przez 4, a przedziağy ufnoŜci 95% dzielono przez 3,92 i mnoŨono przez pierwiastek 

z liczby chorych. 

Por·wnanie poŜrednie wykonano metodŃ Buchera [Wells 2009]. 

W przypadku, gdy stwierdzono istotne r·Ũnice w wynikach, kt·re nie byğy zwiŃzane 

z heterogenicznoŜciŃ badaŒ, metaanalizň przeprowadzano metodŃ efekt·w losowych. 

Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznoŜĺ wynik·w zwiŃzana byğa z brakiem 

homogenicznoŜci badaŒ, wykonano analizň wraŨliwoŜci. Istotne r·Ũnice w wynikach badaŒ 

identyfikowano na podstawie wartoŜci statystyki I2 w programie RevMan 5.3. IstotnŃ 

heterogenicznoŜĺ wynik·w stwierdzano, gdy wartoŜĺ I2 przekraczağa 50%. W przeciwnym 

wypadku metaanalizň przeprowadzano metodŃ efekt·w stağych.  

PoniŨej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaŦnik·w i ich interpretacjň. 

Tabela 8. 
Podsumowanie wskaŦnik·w oceny skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa oraz ich 
interpretacje 

Parametr Kiedy liczony Interpretacja 

OR 
Dla wynik·w o charakterze 
dychotomicznym 

Szansa wystŃpienia okreŜlonego punktu koŒcowego w 
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej 

RR 
Dla wynik·w o charakterze 
dychotomicznym 

PrawdopodobieŒstwo wystŃpienia okreŜlonego punktu 
koŒcowego w grupie badanej jako procent 
prawdopodobieŒstwa w grupie kontrolnej 

HR Nie obliczany, podany w badaniu 
Interpretacja zbliŨona do RR, parametr okreŜla czňŜĺ 
ryzyka podstawowego pozostağŃ po interwencji 

Peto OR 

Dla wynik·w o charakterze 
dychotomicznym, w przypadku 
braku zdarzeŒ w grupie badanej 
lub kontrolnej 

Interpretuje siň jako liczbň chorych w grupie badanej, u 
kt·rych wystŃpiğ efekt, przypadajŃcych na jednego 
chorego z grupy kontrolnej, u kt·rego wystŃpiğ efekt 

RD 
Dla wynik·w o charakterze 
dychotomicznym 

Informuje o r·Ũnicy prawdopodobieŒstw wystŃpienia 
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej 
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja 

NNT 
Gdy parametr bezwzglňdny RD 
byğ istotny statystycznie 

Liczba chorych, kt·rych trzeba poddaĺ danej interwencji 
przez okreŜlony czas, aby uzyskaĺ jeden dodatkowy 
korzystny punkt koŒcowy lub uniknŃĺ jednego 
niekorzystnego punktu koŒcowego 

NNH 
Gdy parametr bezwzglňdny RD 
byğ istotny statystycznie 

Liczba chorych, kt·rych poddanie okreŜlonej interwencji 
przez okreŜlony czas wiŃŨe siň z wystŃpieniem jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu koŒcowego lub 
niewystŃpieniem jednego korzystnego punktu koŒcowego 

MD 
Dla wynik·w o charakterze 
ciŃgğym 

Miara bezwzglňdna, wyraŨajŃca r·Ũnicň wartoŜci 
przeciňtnych (Ŝrednich) w analizowanych grupach 

Interpretacja wynik·w 

PoniŨej opisano spos·b interpretacji przykğadowych parametr·w uwzglňdnionych w niniejszej 

analizie. 

W przypadku pozytywnych punkt·w koŒcowych (np. odsetek chorych uzyskujŃcych poprawň 

w zakresie jakoŜci Ũycia w czasie 90 dni), gdy wartoŜĺ parametru OR jest wyŨsza niŨ 

1 i jednoczeŜnie przedziağ ufnoŜci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotnŃ statystycznie 

r·Ũnicň na korzyŜĺ interwencji badanej.  

Przykğadowo dla punktu koŒcowego wystŃpienie poprawy w zakresie jakoŜci Ũycia parametr 

OR wyni·sğ 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, Ũe szansa wystŃpienia tego zdarzenia 

w grupie chorych leczonych ocenianŃ interwencjŃ jest 1,82 razy wiňksza niŨ w grupie 

kontrolnej. Na podstawie wartoŜci przedziağ·w ufnoŜci moŨna stwierdziĺ, Ũe r·Ũnica ta jest 

istotna statystycznie.  

Z kolei wartoŜĺ parametru RD wynosiğa 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, Ũe 

prawdopodobieŒstwo wystŃpienia ocenianego punktu koŒcowego byğo o 15% wiňksze 

w grupie leczonej ocenianŃ interwencjŃ niŨ w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoŜciami 

przedziağ·w ufnoŜci r·Ũnica ta jest istotna statystycznie. 

WartoŜĺ parametru NNT dla tego punktu koŒcowego wynosiğa 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza, 

Ũe naleŨy poddaĺ 7 chorych leczeniu ocenianŃ interwencjŃ zamiast zastosowaĺ leczenie 

podawane w grupie kontrolnej, aby wystŃpiğ jeden dodatkowy przypadek poprawy jakoŜci Ũycia 

w czasie do 90 dni. Niska wartoŜĺ parametru NNT Ŝwiadczy o duŨej sile interwencji. 

W przypadku negatywnych punkt·w koŒcowych (np. wystŃpienie zdarzenia niepoŨŃdanego w 

czasie 90 dni) wartoŜĺ parametru OR wynoszŃca poniŨej 1 i przedziağ ufnoŜci niezawierajŃcy 

1 wskazuje na przewagň grupy badanej.  
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Przykğadowo, dla punktu koŒcowego czňstoŜĺ wystňpowania zdarzenia niepoŨŃdanego 

w czasie 90 dni parametr OR wyni·sğ 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, Ũe szansa 

wystŃpienia tego zdarzenia w grupie leczonej ocenianŃ interwencjŃ stanowi 38% tej szansy w 

grupie kontrolnej. Na podstawie przedziağ·w ufnoŜci moŨna stwierdziĺ, Ũe r·Ũnica ta jest 

istotna statystycznie. 

Z kolei wartoŜĺ parametru RD wynosiğa -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, Ũe 

prawdopodobieŒstwo wystŃpienia ocenianego punktu koŒcowego byğo o 23% niŨsze w grupie 

leczonej ocenianŃ interwencjŃ niŨ w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoŜciami przedziağ·w 

ufnoŜci r·Ũnica ta jest istotna statystycznie. 

WartoŜĺ parametru NNT dla tego punktu koŒcowego wynosiğa 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza, 

Ũe naleŨy poddaĺ 5 chorych leczeniu ocenianŃ interwencjŃ zamiast terapiŃ stosowanŃ 

w grupie kontrolnej, aby uniknŃĺ wystŃpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia 

niepoŨŃdanego w czasie 90 dni.  

Dla negatywnego punktu koŒcowego, wartoŜĺ HR poniŨej 1 Ŝwiadczy o przewadze grupy 

badanej, a na podstawie przedziağu ufnoŜci niezawierajŃcego 1 moŨna wnioskowaĺ o istotnej 

statystycznie r·Ũnicy miňdzy grupami. Przykğadowo, jeŜli parametr HR dla negatywnego 

punktu koŒcowego wyni·sğ 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, Ũe podanie chorym 

ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystňpowania tego punktu koŒcowego o 69% 

w por·wnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziağ ufnoŜci niezawierajŃcy 1 

Ŝwiadczy o statystycznie istotnej r·Ũnicy miňdzy grupami. 

Z kolei dla pozytywnego punktu koŒcowego wartoŜĺ HR powyŨej 1 Ŝwiadczy o przewadze 

grupy badanej, a na podstawie przedziağu ufnoŜci niezawierajŃcego 1 moŨna wnioskowaĺ 

o istotnej statystycznie r·Ũnicy miňdzy grupami. Na podstawie wartoŜci parametru HR, kt·ry 

dla takiego punktu wyni·sğ 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), naleŨy wnioskowaĺ, Ũe 

prawdopodobieŒstwo wystŃpienia tego negatywnego punktu koŒcowego w grupie badanej jest 

2,14 razy wiňksze niŨ prawdopodobieŒstwo w grupie kontrolnej okreŜlonym w badaniu okresie 

obserwacji. 

Interpretacja wynik·w dla MD jest zaleŨna od sposobu definiowania punktu koŒcowego. Dla 

punkt·w koŒcowych, w kt·rych zwiňkszenie wyniku oznacza poprawň, wynik interpretowano 

jako istotny na korzyŜĺ grupy badanej, jeŜli w grupie tej uzyskano wyŨszy wynik, a 

jednoczeŜnie przedziağ ufnoŜci nie zawierağ zera. Dla punkt·w koŒcowych, w kt·rych redukcja 

wyniku oznaczağa poprawň, wynik byğ istotny na korzyŜĺ grupy badanej, gdy byğ niŨszy lub 
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odnotowano wyŨsze niŨ w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczeŜnie przedziağ 

ufnoŜci nie zawierağ zera. 

 Ocena skutecznoŜci FED wzglňdem PLC w populacji 

chorych nieleczonych wczeŜniej inhibitorami JAK 

SkutecznoŜĺ fedratynibu wzglňdem PLC u chorych na mielofibrozň z grupy ryzyka 

poŜredniego-2 i wysokiego nieleczonych wczeŜniej inhibitorami JAK oceniono na podstawie 

badania JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA 2020 oraz abstrakty 

konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a, Pardanani 2020a, Mesa 

2021, Harrison 2021_ab, Pardanani 2021 oraz danych od Wnioskodawcy) wzglňdem 

nastňpujŃcych punkt·w koŒcowych: 

¶ zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony, w tym: 

¶ odsetek chorych, u kt·rych nastŃpiğo zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony; 

¶ zmiana objňtoŜci Ŝledziony; 

¶ czas utrzymywania siň zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony; 

¶ zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby, w tym: 

¶ odsetek chorych, u kt·rych nastŃpiğo zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby; 

¶ zmiana nasilenia objaw·w choroby; 

¶ zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i/lub nasilenia objaw·w choroby: 

¶ zmiana obciŃŨenia allelem JAK2 V617F; 

¶ jakoŜci Ũycia; 

¶ korzystanie z usğug opieki zdrowotnej; 

¶ czas przeŨycia cağkowitego; 

¶ czas przeŨycia wolnego od progresji choroby; 

¶ czas do przerwania terapii. 

Na podstawie badania JAKARTA maksymalny okres obserwacji, dla kt·rego moŨliwe byğo 

wykonanie por·wnania FED z PLC wynosiğ 24 tygodnie. Wyniki przedstawiono dla dawki 

400 mg/dobň fedratynibu, kt·ra stanowi zalecanŃ dawkň w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego InrebicÈ. 

Szczeg·ğowe wyniki oceny skutecznoŜci znajdujŃ siň w poniŨszych podrozdziağach. 
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3.12.1. Ocena zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony 

3.12.1.1. Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony (SVR) 

W badaniu JAKARTA pierwszorzňdowy punkt koŒcowy stanowiğa czňstoŜĺ wystňpowania 

redukcji objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 35% po 24 tygodniach leczenia (tj. po zakoŒczeniu 

6 cykli terapii) oraz potwierdzonej 4 tygodnie p·Ŧniej. CzňstoŜĺ wystňpowania 

pierwszorzňdowego punktu koŒcowego byğa istotnie statystycznie wyŨsza w grupie chorych 

otrzymujŃcych FED (36,5% chorych) niŨ w grupie PLC (1,0% chorych). 

CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony o Ó35% wzglňdem wartoŜci 

poczŃtkowych niezaleŨnie od p·Ŧniejszego potwierdzenia stanowiğa drugorzňdowy punkt 

koŒcowy badania. Ten punkt koŒcowych osiŃgnňğo istotnie statystycznie wiňcej chorych 

stosujŃcych FED (ok. 47% chorych) niŨ PLC (ok. 1% chorych).  

Dodatkowo w dokumencie EMA 2020 podano informacjň, Ũe potwierdzone zmniejszenie 

objňtoŜci Ŝledziony definiowane jako zmiana objňtoŜci Ŝledziony o co najmniej 25% r·wnieŨ 

stanowiğo drugorzňdowy punkt koŒcowy w badaniu JAKARTA. MajŃc na uwadze powyŨszŃ 

definicjň, ten rodzaj odpowiedzi na leczenie osiŃgnňğo 56,3% chorych w grupie FED oraz 

zaledwie 2,1% chorych w grupie PLC. R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie 

na korzyŜĺ interwencji badanej. 

PoniŨsza tabela zawiera szczeg·ğowe wyniki.  

Wyniki analizy w podgrupach zamieszczono w zağŃczniku 7.1. 
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Tabela 9. 
CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony  

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT 

(95% CI) 
IS 

n (%) N n (%) N 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony Ó35%  

JAKARTA 
(Pardanani 

2015) 
24 tyg.  Og·ğem (populacja ITT) 45 (46,9) 96 1 (1,0) 96 

83,82 
(11,22; 625,99) 

0,46 (0,36; 0,56) 
NNT=3 
(2; 3) 

TAK 
p<0,001* 

Potwierdzone zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony Ó 35%  

JAKARTA 
(Pardanani 

2015) 
24 tyg. Og·ğem (populacja ITT) 35 (36,5) 96 1 (1,0) 96 

54,51 
(7,28; 408,28) 

0,35 (0,26; 0,45) 
NNT=3 
(3; 4) 

TAK 
p<0,001* 

Potwierdzone zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony Ó25% 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

24 tyg. Og·ğem (populacja ITT) 55 (56,3) 96 2 (2,1) 96 
63,05 

(14,67; 270,88) 
0,55 (0,45; 0,66) 

NNT=2 
(2; 3) 

TAK 

*p-wartoŜĺ przedstawiona przez autor·w badania, zastosowano test chi2. W dokumencie EMA 2020 podano informacjň, Ũe p-wartoŜĺ wynosiğa <0,0001 
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3.12.1.2. Zmiana objňtoŜci Ŝledziony 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony niezaleŨnie od wielkoŜci tej zmiany odnotowano u niemal 

wszystkich chorych leczonych FED (96% chorych) oraz u ok. 21% chorych otrzymujŃcych 

PLC. R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa znamienna statystycznie na korzyŜĺ grupy FED. 

U wiňkszoŜci chorych stosujŃcych PLC (aŨ u okoğo 76% chorych) stwierdzono zwiňkszenie 

objňtoŜci Ŝledziony. Ten niekorzystny punkt koŒcowy wystŃpiğ istotnie statystycznie rzadziej 

u chorych leczonych fedratynibem i dotyczyğ 4% chorych. 

W poniŨszej tabeli zaprezentowano dane szczeg·ğowe. 
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Tabela 10. 
CzňstoŜĺ wystňpowania zmiany objňtoŜci Ŝledziony  

Badanie 
(publikacja) 

OBS Punkt koŒcowy 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT 

(95% CI) 
IS 

n (%) N n (%)* N 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

24 tyg.  

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 
(jakiekolwiek) 

72 (96,0) 75 12 (20,7) 58 
92,0 

(24,62; 343,75) 
0,75 (0,64; 0,87) 

NNT=2 
(2; 2) 

TAK 

Zwiňkszenie objňtoŜci Ŝledziony 
(jakiekolwiek) 

3 (4,0) 75 44 (75,9) 58 
0,01 

(0,004; 0,05) 
-0,72 (-0,84; -0,60) 

NNT=2 
(2; 2) 

TAK 

*w przypadku grupy PLC suma chorych z odnotowanym zmniejszeniem i zwiňkszeniem objňtoŜci Ŝledziony nie sumuje siň do 100%, poniewaŨ u 2 (3,4%) 
chorych nie odnotowano zmiany objňtoŜci Ŝledziony 
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Po 24 tygodniach terapii w badaniu JAKARTA odnotowano zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 

o Ŝrednio ok. 36% w grupie FED. Natomiast w grupie chorych stosujŃcych PLC objňtoŜĺ 

Ŝledziony w czasie terapii zwiňkszyğa siň Ŝrednio o 10,3%. R·Ũnica pomiňdzy grupami 

wynosiğa okoğo -46% i byğa istotna statystycznie na korzyŜĺ grupy badanej. 

PoniŨsza tabela przedstawia szczeg·ğowe dane. 

Tabela 11. 
Procentowa zmiana objňtoŜci Ŝledziony  

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 

FED PLC 
MD  

(97,5% CI) 
IS średnia 

(SD) 
N 

średnia 
(SD) 

N 

Zmiana objňtoŜci Ŝledziony [%] 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

24 
tyg.  

Chorzy z populacji 
ITT, u kt·rych 

dostňpne byğy wyniki 
oceny na poczŃtku 
badania oraz po 6. 

cyklu leczenia 

-35,6 
(22,98) 

75 
10,3 

(19,43) 
58 

-45,9 
(-53,5; -38,8)* 

TAK 
p<0,0001* 

*wartoŜci podane w dokumencie EMA 2020. P-wartoŜĺ oraz 97,5% CI obliczono na podstawie testu t 

3.12.1.3. Czas utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony 

Z powodu wczeŜniejszego zakoŒczenia badania i w zwiŃzku z tym duŨŃ cenzurŃ danych w 

celu oszacowania czasu utrzymywana siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony przeprowadzono 

analizň Kaplana-Meiera. W zwiŃzku z powyŨszym wiarygodne wnioskowanie o r·Ũnicy w 

efekcie zdrowotnym nie jest moŨliwe. Oszacowana mediana czasu trwania tego rodzaju 

odpowiedzi wyniosğa 18,2 miesiňcy w grupie, a w grupie PLC nie zostağa osiŃgniňta. 

Dane szczeg·ğowe znajdujŃ siň w tabeli poniŨej.  
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Tabela 12. 
Czas utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony na podstawie estymacji 
przeprowadzonej metodŃ Kaplana-Meiera  

Badanie 
(publikacja) 

Mediana 
OBS 

(zakres) 
[dni] 

Populacja 

FED PLC 
HR 

(95% 
CI) 

IS Mediana  
(95% CI) 

N 
Mediana 
(95% CI) 

N 

Czas utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony [miesiŃce] 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

575 
(568; 
580) 

Chorzy z 
populacji ITT, 
u kt·rych 
nastŃpiğo 

zmniejszenie 
objňtoŜci 
Ŝledziony 

18,2  
(Nie osiŃgniňto; 
nie osiŃgniňto) 

54 

Nie osiŃgniňto 
(Nie 

osiŃgniňto; nie 
osiŃgniňto) 

1 b/d b/d 

3.12.2. Ocena zmniejszenia nasilenia objaw·w choroby 

3.12.2.1. Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby 

CzňstoŜĺ wystňpowania redukcji objaw·w choroby wg wskaŦnika nasilenia objaw·w og·lnych 

(TSS, ang. Total Symptom Score) o co najmniej 50% wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych 

stanowiğa w badaniu JAKARTA gğ·wny drugorzňdowy punkt koŒcowy. W grupie chorych 

stosujŃcych FED zmniejszenie objaw·w choroby osiŃgnňğo 36,3% chorych (39,6% na 

podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1% chorych (8,2% na podstawie 

danych z EMA). R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie na korzyŜĺ grupy FED.  

MajŃc na uwadze redukcjň nasilenia poszczeg·lnych objaw·w choroby w kaŨdym przypadku 

raportowano istotne statystycznie r·Ũnice na korzyŜĺ FED. Terapia FED w por·wnaniu z 

PLC znamiennie statystycznie czňŜciej wiŃzağa siň ze zmniejszeniem nasilenia dyskomfortu 

w jamie brzusznej (ok. 41% vs ok. 15%), nocnych pot·w (ok. 58% vs 22%), b·lu koŜci lub 

miňŜni (ok. 33% vs ok. 14%), wczesnego uczucia sytoŜci (ok. 51% vs ok. 18%), ŜwiŃdu (ok. 

39% vs ok. 20%) oraz b·lu w lewym podŨebrzu (41,7% vs 24%). 

Niemal poğowa (49%) chorych leczonych FED osiŃgnňğa zmniejszenie nasilenia objaw·w 

choroby przez co najmniej 3 spoŜr·d pierwszych 6 cykli leczenia w por·wnaniu z 9% w grupie 

PLC. 

W tabeli poniŨej zamieszczono szczeg·ğowe dane. Wyniki w podgrupach zamieszczono w 

zağŃczniku 7.1 
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Tabela 13. 
CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia nasilenia objaw·w choroby  

Badanie (publikacja) OBS Populacja 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT/NNH 
(95% CI) 

IS 
n (%) N n (%) N 

Zmniejszenie wyniku TSS o Ó50% 

JAKARTA  
(Pardanani 2015) 

24 tyg.  Og·ğem 

33 
(36,3) 

91 6 (7,1) 85 
7,49 

(2,95; 19,05) 
0,29 

(0,18; 0,40) 
NNT=4 
(3; 6) 

TAK 
pÒ0,01* 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

36 
(39,6) 

91 7 (8,2) 85 
7,29 

(3,02; 17,59)*** 
0,31 

(0,20; 0,43) 
NNT=4 
(3; 6) 

TAK 
pÒ0,01* 

Brak poprawy wyniku TSS 

JAKARTA  
(Pardanani 2015) 

24 tyg. Og·ğem 
14 

(15,4) 
91 

26 
(30,6) 

85 0,41 (0,20; 0,86) 
-0,15 

(-0,27; -0,03) 
NNT=7 
(4; 34) 

TAK 

Zmniejszenie nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0 
na poczŃtku badania, dla kt·rych 

dostňpna byğa ocena objaw·w choroby na 
poczŃtku badania** 

33 
(40,7) 

81 
11 

(15,4) 
71 

3,75 
(1,72; 8,19) 

0,25 
(0,12; 0,39) 

NNT=4 
(3; 9) 

TAK 

Zmniejszenie nasilenia nocnych pot·w 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0 
na poczŃtku badania, dla kt·rych 

dostňpna byğa ocena objaw·w choroby na 
poczŃtku badania** 

42 
(58,3) 

72 
13 

(22,0) 
59 

4,95  
(2,29; 10,74) 

0,36  
(0,21; 0,52) 

NNT=3 
(2; 5)  

TAK 

Zmniejszenie nasilenia b·lu koŜci lub miňŜni 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0 
na poczŃtku badania, dla kt·rych 

dostňpna byğa ocena objaw·w choroby na 
poczŃtku badania** 

24 
(32,9) 

73 9 (13,6) 66 
3,10 

(1,32; 7,30) 
0,19 

(0,06; 0,33) 
NNT=6 
(4; 17) 

TAK 
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Badanie (publikacja) OBS Populacja 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT/NNH 
(95% CI) 

IS 
n (%) N n (%) N 

Zmniejszenie nasilenia wczesnego uczucia sytoŜci 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0 
na poczŃtku badania, dla kt·rych 

dostňpna byğa ocena objaw·w choroby na 
poczŃtku badania** 

38 
(50,7) 

75 
12 

(17,9) 
67 

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

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

NNT=4 
(3; 6) 

TAK 

Zmniejszenie nasilenia ŜwiŃdu 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0 
na poczŃtku badania, dla kt·rych 

dostňpna byğa ocena objaw·w choroby na 
poczŃtku badania** 

26 
(38,8) 

67 
11 

(20,4) 
54 

2,48 
(1,09; 5,65) 

0,18 
(0,03; 0,34) 

NNT=6 
(3; 34) 

TAK 

Zmniejszenie nasilenia b·lu w lewym podŨebrzu 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0 
na poczŃtku badania, dla kt·rych 

dostňpna byğa ocena objaw·w choroby na 
poczŃtku badania** 

29 
(42,0) 

69 
13 

(23,6) 
55 

2,34 
(1,07; 5,13) 

0,18 
(0,02; 0,35) 

NNT=6 
(3; 50) 

TAK 

*p-wartoŜĺ przedstawiona przez autor·w badania, zastosowano procedurň kontrolujŃcŃ wielokrotne por·wnania statystyczne 
**chorych bez wyniku TSS wynoszŃcego >0 uznano za chorych, u kt·rych dokonanie oceny nie byğo moŨliwe 
***publikacja Mesa 2021 ï OR obliczony przez autor·w badania 7,0 (95% CI: 2,9; 16,9) p<0,001) 
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3.12.2.2. Czas do zmiany nasilenia objaw·w 

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi zwiŃzanej ze zmianŃ nasilenia objaw·w choroby 

wynosiğa 11,9 miesiŃca w grupie leczonej FED, natomiast w grupie PLC nie zostağa osiŃgniňta. 

R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie. 

W tabeli poniŨej zamieszczono szczeg·ğowe dane. 

Tabela 14. 
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi zwiŃzanej ze zmianŃ nasilenia objaw·w 
[tygodnie] 

Badanie 
(publikacja) 

OBS  Populacja 

FED PLC 

HR (95% CI) IS Mediana 
(95% CI) 

N 
Mediana 
(95% CI) 

N 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg. Og·ğem 
11,9  

(8,0; 20,0) 
91 

Nie 
osiŃgniňto 

(nie 
estymowano) 

85 2,8 (1,7; 4,7) 
TAK 

p<0,0001 

 

Mediana czasu do definitywnej poprawy objaw·w wnosiğa 16,1 tygodnia w grupie leczonej FED 

i natomiast w grupie PLC nie zostağa osiŃgniňta. R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna 

statystycznie. 

Szczeg·ğowe wyniki zamieszczono w tabeli poniŨej. 

Tabela 15. 
Mediana czasu do definitywnej poprawy objaw·w [tygodnie] 

Badanie 
(publikacja) 

OBS  Populacja 

FED PLC 

HR (95% CI) IS Mediana 
(95% CI) 

N 
Mediana 
(95% CI) 

N 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg. Og·ğem 
16,1  

(12,0; nie 
estymowano) 

91 

Nie 
osiŃgniňto 

(nie 
estymowano) 

85 4,2 (2,2; 8,2) 
TAK 

p<0,0001 
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3.12.2.3. Zmiana nasilenia objaw·w choroby 

CzňstoŜĺ wystňpowania jakiejkolwiek redukcji objaw·w choroby wg wskaŦnika nasilenia 

objaw·w og·lnych (TSS) wynosiğa ok. 79% wŜr·d chorych leczonych FED oraz 49% u chorych 

przydzielonych do grupy PLC. Z kolei zwiňkszenie wyniku TSS obserwowano u 21,1% chorych 

z grupy FED oraz u 51% chorych z grupy PLC. W obu przypadkach r·Ũnica pomiňdzy grupami 

byğa istotna statystycznie na korzyŜĺ terapii fedratynibem. 

W poniŨszej tabeli zaprezentowano szczeg·ğowe dane. 
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Tabela 16. 
CzňstoŜĺ wystňpowania zmiany objaw·w choroby  

Badanie 
(publikacja) 

OBS Punkt koŒcowy 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT 

(95% CI) 
IS 

n (%) N n (%) N 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

24 tyg.  

Zmniejszenie wyniku TSS 
(procentowa zmiana wyniku <0) 

56 (78,9) 71 24 (49,0) 49 3,89 (1,75; 8,65) 0,30 (0,13; 0,47) 
NNT=4 
(3; 8) 

TAK 

Zwiňkszenie wyniku TSS 
(procentowa zmiana wyniku >0) 

15 (21,1) 71 25 (51,0) 49 0,26 (0,12; 0,57) -0,30 (-0,47; -0,13) 
NNT=4 
(3; 8) 

TAK 
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R·Ũnica Ŝrednich zmian wskaŦnika nasilenia objaw·w og·lnych (TSS) pomiňdzy grupŃ FED i 

PLC wyniosğa 8,6 pkt i byğa istotna statystycznie i klinicznie na korzyŜĺ interwencji badanej. 

IstotnoŜĺ statystyczna wyniku zostağa potwierdzona innymi metodami analizy danych 

(ANCOVA i MMRM). 

Szczeg·ğowe dane przedstawia tabela poniŨej. 

Tabela 17. 
Zmiana wskaŦnika nasilenia objaw·w og·lnych (TSS) 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Analiza 

FED PLC MD (95% CI)*, 
Effect size 
(95%CI)* 

IS średnia 
(SD) 

N 
średnia 

(SD) 
N 

Zmiana wyniku TSS [pkt] 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  

Podstawowa -8,0 (13,0) 72 0,6 (7,7) 50 

-8,6 (b/d) 

-0,67  
(-0,97; -0,36) 

TAK 

p<0,05 

ANCOVA -6,60 (b/d) 72 -1,37 (b/d) 50 

-5,23  
(-8,36; -2,10) 

-0,41  
(-0,71; -0,11) 

TAK 

p=0,001 

MMRM -6,96 (b/d) 72 2,57 (b/d) 50 

-9,53  
(-13,2;-5,85) 

-0,74  
(-1,05; -0,44) 

TAK, 

p<0,001 

*na podstawie informacji zawartych w publikacji Mesa 2021 

MajŃc na uwadze poszczeg·lne objawy choroby (dyskomfort w jamie brzusznej, wczesne 

uczucie sytoŜci, b·l pod Ũebrami z lewej strony, pocenie nocne, b·l koŜci i miňŜni, uczucie 

swňdzenia) w kaŨdym przypadku terapia FED wiŃzağa siň ze zmniejszeniem nasilenia tych 

objaw·w w por·wnaniu z PLC. W przypadku wiňkszoŜci objaw·w r·Ũnica Ŝrednich pomiňdzy 

grupami byğa istotna statystycznie i wskazywağa na wiňkszy efekt terapeutyczny interwencji 

badanej. 

Tabela poniŨej prezentuje dane szczeg·ğowe. 
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Tabela 18. 
Zmiana nasilenia poszczeg·lnych objaw·w choroby wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych 

Badanie 
(publikacja) 

OBS 

FED PLC 
MD (95% CI) 
Effect size 

IS średnia 
(SD)* 

N** 
średnia 

(SD)* 
N** 

Zmiana nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  b/d (b/d) 81 b/d (b/d) 71 
-1,8 (b/d) 

-0,70 
TAK 

p<0,05 

Zmiana nasilenia wczesnego uczucia sytoŜci 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  b/d (b/d) 75 b/d (b/d) 67 
-1,9 (b/d) 

-0,73 
TAK 

p<0,05 

Zmiana nasilenia b·lu w lewym podŨebrzu  

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  b/d (b/d) 69 b/d (b/d) 55 
-1,5 (b/d) 

-0,55 
TAK 

p<0,05 

Zmiana nasilenia nocnych pot·w  

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  b/d (b/d) 72 b/d (b/d) 59 
-1,8 (b/d) 

-0,61 
TAK 

p<0,05 

Zmiana nasilenia b·lu koŜci lub miňŜni  

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  b/d (b/d) 73 b/d (b/d) 66 
-0,9 (b/d) 

-0,33 
TAK 

p<0,05 

Zmiana nasilenia ŜwiŃdu  

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg.  b/d (b/d) 67 b/d (b/d) 54 
-0,7 (b/d) 

-0,29 
NIE 

*dane przedstawione na wykresie, nie odczytywano wynik·w, gdyŨ wiŃŨe siň to z ograniczeniami a 
autorzy podali informacjň o istotnoŜci statystycznej r·Ũnicy pomiňdzy grupami, w zağŃczniku 7.2 
zamieszczono wykresy z publikacji 
**dane o liczebnoŜci chorych uzupeğniono na podstawie EMA 2020 

3.12.3. Ocena zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony i/lub nasilenia 

objaw·w choroby 

3.12.3.1. Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i/lub nasilenia objaw·w 

choroby 

''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 
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''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '' ''''''''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 

W publikacji Mesa 2020a (abstrakt konferencyjny) wskazano natomiast, Ũe wŜr·d chorych, u 

kt·rych dostňpny byğ wynik oceny objňtoŜci Ŝledziony i nasilenia objaw·w choroby zar·wno na 

poczŃtku badania, jak i po szeŜciu cyklach leczenia (okres obserwacji 24 tygodnie) u 

wiňkszoŜci, tj. 76,1% chorych z grupy FED wystŃpiğa redukcja objňtoŜci Ŝledziony lub nasilenia 

objaw·w choroby. Odsetek ten w grupie PLC byğ znacznie mniejszy i wynosiğ ok. 18%. R·Ũnica 

pomiňdzy grupami byğa znamienna statystycznie na korzyŜĺ fedratynibu. 

Z kolei u ok. 36% chorych leczonych fedratynibem wystŃpiğy oba te rodzaje odpowiedzi na 

leczenie, natomiast w grupie PLC Ũaden chory nie osiŃgnŃğ jednoczeŜnie odpowiedzi na 

leczenie zwiŃzanej ze zmniejszeniem objňtoŜci Ŝledziony i objaw·w choroby. R·Ũnica 

pomiňdzy grupami na korzyŜĺ interwencji badanej byğa istotna statystycznie. 
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Tabela 19. 
CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony i/lub objaw·w choroby 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT 

(95% CI) 
IS 

n (%) N n (%) N 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony lub nasilenia objaw·w choroby 

'''''''''''''''''''''''  
''''''''''''' '''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''' ''''''''' ''''''''' ''''''' '''''''''''''' '''''' ''' ''''''''''' ''''''' 

''''''''''''''''''''''  
''''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''  
'''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''  
'''''' ''''' 

'''''''''''' 

JAKARTA ( 
Mesa 2020a ab 

konf) 
24 tyg.  

Chorzy z wykonanŃ ocenŃ objňtoŜci 
Ŝledziony i nasileniem objaw·w na 
poczŃtku badania oraz po 6 cyklach 

leczenia 

51 (76,1) 67 8 (17,8) 45 
14,74 

(5,71; 38,06) 
0,58 

 (0,43; 0,73) 
NNT=2 
(2; 3) 

TAK 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i nasilenia objaw·w choroby 

JAKARTA  
(Mesa 2020a ab 

konf) 
24 tyg.  

Chorzy z wykonanŃ ocenŃ objňtoŜci 
Ŝledziony i nasileniem objaw·w na 
poczŃtku badania oraz po 6 cyklach 

leczenia 

24 (35,8) 67 0 (0,0) 45 
8,24 

(3,29; 20,60) 
0,36  

(0,24; 0,48) 
NNT=3 
(3; 5) 

TAK 
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3.12.4. Zmiana obciŃŨenia allelem JAK2 V617F 

W badaniu JAKARTA zmiana obciŃŨenia allelem JAK2 V617F stanowiğa eksploracyjny punkt 

koŒcowy. Nie zaobserwowano istotnych zmian w obciŃŨeniu allelem po 24 tygodniach terapii 

pomiňdzy grupami FED i PLC (r·Ũnica median -0,4%). 

PoniŨsza tabela zawiera szczeg·ğowe dane. 

Tabela 20. 
Zmiana obciŃŨenia allelem JAK2 V617F 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 

FED PLC R·Ũnica 
median 
(95% CI) 

IS Mediana 
(zakres) 

N 
Mediana 
(zakres) 

N 

Zmiana obciŃŨenia allelem JAK2 [%] 

JAKARTA 
(Pardanani 

2015) 
24 tyg.  Og·ğem 0,4 (-99; 196) 62 0,8 (-77; 115) 59 

-0,4 
(b/d) 

NIE 

3.12.5. Ocena jakoŜci Ũycia 

3.12.5.1. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D 

średnia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie uŨytecznoŜci po 24 tygodniach 

leczenia wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych wynosiğa 0,05 pkt w grupie FED oraz -0,05 pkt w 

grupie FED. R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie i klinicznie wskazujŃc na 

wiňkszŃ korzyŜĺ terapeutycznŃ FED. 

Za pomocŃ wizualnej skali analogowej (VAS) bňdŃcej narzňdziem EQ-5D-3L respondenci 

okreŜlali sw·j stan zdrowia na pionowej skali od 100 punkt·w na szczycie skali (najlepszy do 

wyobraŨenia stan zdrowia) do 0 punkt·w na dole (najgorszy wyobraŨalny stan zdrowia). 

Chorzy stosujŃcy FED po 24 tygodniach leczenia odczuli poprawň swojego zdrowia ï wynik w 

skali EQ-5D-VAS wzr·sğ Ŝrednio o 6,2 pkt, podczas gdy u chorych otrzymujŃcych PLC ocena 

stanu zdrowia nieco siň pogorszyğa (Ŝrednia zmiana -0,9 pkt). R·Ũnica pomiňdzy grupami nie 

byğa jednak istotna statystycznie w ramach analizy podstawowej. Analiza w wykorzystaniem 

ANCOVA wykazağa istotnŃ statystycznie przewagň FED. 

Tabela poniŨej przedstawia szczeg·ğowe dane. 
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Tabela 21. 
Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D  

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 

FED PLC MD  
(95% CI) 

Effect size** 

IS średnia 
(SD*) 

N 
średnia 

(SD*) 
N 

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L uŨytecznoŜci [pkt] 

JAKARTA 
(EMA 2020, 
Mesa 2021) 

24 tyg.  
Populacja 

ITT, analiza 
podstawowa 

0,05 (0,22) 95 -0,05 (0,30) 92 

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

0,37  
(0,08; 0,66)** 

TAK 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg. 
Populacja 

ITT, ANCOVA 
0,039 (b/d) 95 -0,04 (b/d) 92 

0,079 (b/d) 
b/d 

TAK 
p=0,008 

Zmiana wyniku na skali EQ-5D-3L-VAS [pkt] 

JAKARTA 
(EMA 2020) 

24 tyg.  Populacja ITT 6,2 (21,75) 91 -0,9 (33,74) 88 
7,10 

(-0,94; 15,14) 
NIE 

JAKARTA 
(Mesa 
2021) 

24 tyg. 
Populacja 

ITT, ANCOVA 
5,94 (b/d) 91 -0,65 (b/d) 88 

6,59 (b/d) 
(b/d) 

TAK 

p=0,035 

*obliczenia samodzielne na podstawie podanego w dokumencie EMA 2020 przedziağu ufnoŜci 
**wartoŜĺ podana przez autor·w publikacji Mesa 2021 
 

Chorzy leczeni fedratynibem w por·wnaniu z placebo czňŜciej osiŃgali poprawň wyniku 

kwestionariusza EQ-5D w domenie mobilnoŜci (12,6% vs 4,3%), w domenie codziennych 

czynnoŜci (11,6% vs 5,4%) oraz w domenie b·lu/odczuwanego dyskomfortu (14,7% vs 3,2%). 

R·Ũnica pomiňdzy grupami w przypadku domenach mobilnoŜci oraz b·lu/dyskomfortu byğa 

istotna statystycznie na korzyŜĺ terapii fedratynibem. 

IstotnŃ klinicznie poprawň og·lnego wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie 

uŨytecznoŜci odnotowywano czňŜciej wŜr·d chorych stosujŃcych FED (23,2% chorych) niŨ u 

chorych stosujŃcych PLC (6,5% chorych). R·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna 

statystycznie na korzyŜĺ FED. W przypadku odsetka chorych osiŃgajŃcych istotnŃ klinicznie 

poprawň wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L-VAS nie wykazano znamiennych r·Ũnic pomiňdzy 

grupami. 

PoniŨsza tabela zawiera dane szczeg·ğowe. 
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Tabela 22. 
CzňstoŜĺ wystňpowania poprawy w wynikach kwestionariusza EQ-5D  

Badanie (publikacja) OBS 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) 
NNT 

(95% CI) 
IS 

n (%) N n (%) N 

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie mobilnoŜci 

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg.  12 (12,6) 95 4 (4,3) 92 
3,18 

(0,99; 10,25) 
0,08 (0,004; 0,16) 13 (7; 250) TAK 

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie codziennych czynnoŜci 

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg.  11 (11,6) 95 5 (5,4) 92 
2,28 

(0,76; 6,84) 
0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE 

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie b·lu/dyskomfortu 

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg. 14 (14,7) 95 3 (3,2) 92 
5,13 

(1,42; 18,49) 
0,11 (0,03; 0,19) 10 (6; 34) TAK 

Istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L uŨytecznoŜci 

JAKARTA 
(Mesa 2021) 

24 tyg. 22 (23,2) 95 6 (6,5) 92 
5,12 

(1,81; 14,48)* 
 n/o n/o 

TAK 
p=0,002 

Istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L-VAS 

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg. 27 (30,0) 91 17 (19,3) 88 
1,80  

(0,85; 3,78) 
n/o n/o 

NIE 
p=0,112 

*wartoŜĺ obliczona przez autor·w badania 
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3.12.6. Ocena korzystania z usğug opieki zdrowotnej 

3.12.6.1. Roczny wskaŦnik hospitalizacji lub wizyt na pogotowiu 

Po 24 tygodniach leczenia odnotowano istotny statystycznie spadek rocznego wskaŦnika 

hospitalizacji (o -0,58 zdarzeŒ/pacjentolata) oraz wizyt na pogotowiu (o -0,35 

zdarzeŒ/pacjentolata) u chorych leczonych fedratynibem w por·wnaniu z grupŃ placebo. 

Uzyskane wyniki sugerujŃ znacznŃ redukcjň koszt·w bezpoŜrednich zwiŃzanych z chorobŃ w 

grupie FED. 

PoniŨsza tabela zawiera dane szczeg·ğowe. 

Tabela 23. 
Roczny wskaŦnik korzystania z usğug opieki zdrowotnej  

Badanie 
(publikacja) 

OBS 
FED PLC MD 

(95% CI) 
IS* 

WskaŦnik (SD) N WskaŦnik (SD) N 

Roczny wskaŦnik hospitalizacji [zdarzenia/pacjentolata] 

JAKARTA (Mesa 
2020 ab konf) 

24 tyg.  0,47 (0,67) 96 1,05 (0,17) 96 
-0,58 

(-0,72; -0,44) 
TAK 

p=0,04 

Roczny wskaŦnik wizyt na pogotowiu [zdarzenia/pacjentolata] 

JAKARTA (Mesa 
2020 ab konf) 

24 tyg. 0,12 (0,32) 96 0,47 (1,07) 96 
-0,35 

(-0,57; -0,13) 
TAK 

p=0,04 

*na podstawie informacji przedstawionych przez autor·w badania 
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3.12.6.2. CzňstoŜĺ wystňpowania koniecznoŜci hospitalizacji lub wizyty 

na pogotowiu 

WŜr·d chorych leczonych FED rzadziej wystňpowağa koniecznoŜĺ hospitalizacji (u ok. 22% 

chorych) niŨ u chorych stosujŃcych PLC (u 26% chorych) oraz koniecznoŜĺ odbycia wizyty na 

pogotowiu (odpowiednio 9,4% chorych vs 14,6% chorych). R·Ũnice pomiňdzy grupami nie byğy 

znamienne statystycznie. 

W poniŨszej tabeli zaprezentowano szczeg·ğowe dane. 
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Tabela 24. 
CzňstoŜĺ wystňpowania koniecznoŜci Ó1 hospitalizacji lub Ó1 wizyty na pogotowiu 

Badanie (publikacja) OBS 
FED PLC 

OR (95% CI) RD (95% CI) IS* 
n (%)* N n (%)* N 

WystŃpienie koniecznoŜci Ó1 hospitalizacji 

JAKARTA  
(Mesa 2020 ab konf) 

24 tyg.  21 (21,9) 96 25 (26,0) 96 0,80 (0,41; 1,55) -0,04 (-0,16; 0,08) 
NIE 

p=0,61 

WystŃpienie koniecznoŜci Ó1 wizyty na pogotowiu 

JAKARTA  
(Mesa 2020 ab konf) 

24 tyg.  9 (9,4) 96 14 (14,6) 96 0,61 (0,25; 1,48) -0,05 (-0,14; 0,04) 
NIE 

p=0,37 

*liczbň n chorych obliczono na podstawie odsetka przedstawionego przez autor·w badania 
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3.12.7. Czas przeŨycia cağkowitego 

W momencie przygotowywania raporty HTA w opublikowanych Ŧr·dğach danych nie byğy 

dostňpne informacje odnoŜnie czasu przeŨycia cağkowitego. Od Wnioskodawcy otrzymano 

jednak niepublikowane dane obrazujŃce czas przeŨycia za pomocŃ krzywej Kaplana-Meiera, 

jak r·wnieŨ dane w zakresie czňstoŜci wystňpowania rocznego i dwuletniego przeŨycia. 

'''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''' '''''''''''''''' '''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '' '''''''''''' 

Dane te przedstawiono na poniŨszym rysunku. 

'''''''''''''''''''''''' 
'''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

 

'''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''' ''''''' 

Aktualnie dostňpne sŃ juŨ dane konferencyjne, w kt·rych opr·cz krzywej dla przeŨycia 

cağkowitego dostňpne sŃ r·wnieŨ wartoŜci HR z 95% CI. 

Uzyskane wyniki wskazujŃ na brak istotnych statystycznie r·Ũnic pomiňdzy grupami. NaleŨy 

jednak zwr·ciĺ uwagň, Ũe 74% chorych z grupy PLC zmieniğo terapiň na FED po 24 

tygodniach. Ponadto naleŨy pamiňtaĺ, Ũe w listopadzie 2013 roku miağo miejsce czasowe 
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wstrzymanie badaŒ, jednak wszyscy chorzy uczestniczŃcy w badaniach przerwali terapiň 

(dane 72% chorych zostağy ocenzurowane ze wzglňdu na wstrzymanie badaŒ). 

Analiza danych z krzywych wskazuje, Ũe po 24 tygodniach pomimo zmiany terapii z PLC na 

FED, pozostajŃ one rozdzielone, co Ŝwiadczy o korzyŜci z wczesnego rozpoczynania terapii 

FED. 

Tabela 25. 
Czas przeŨycia cağkowitego 

Badanie 
(publikacja) 

OBS [Mediana] Populacja 

FED PLC 
HR 

 (95% CI) 
IS Mediana 

(95% CI) 
N 

Mediana  
(95% CI) 

N 

JAKARTA 
(Harrison 
2021_ab) 

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

Og·ğem 

Nie 
osiŃgniňta 
(23,7; nie 
osiŃgniňta) 

96 

Nie 
osiŃgniňta 
(22,7; nie 
osiŃgniňta) 

96 
0,57  

(0,30; 1,10) 
NIE 

p=0,094 

W publikacji Harrison 2021_ab dostňpne sŃ r·wnieŨ dane dla 18-miesiňcznego czasu 

przeŨycia cağkowitego, kt·re w grupie FED wynosiğ 87% a w grupie PLC 80%. 
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3.12.8. Czas do przerwania terapii 

W opublikowanych Ŧr·dğach danych nie byğy dostňpne informacje odnoŜnie czasu do 

dyskontynuacji terapii. Od Wnioskodawcy otrzymano jednak niepublikowane dane. 

''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

Szczeg·ğowe dane zamieszczono na rysunkach poniŨej. 

''''''''''''''''''''''' 
''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' 
'''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

 
'''''''''''''''' '''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' ''''''' 
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''''''''''''''''''''' 
''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''' ''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' 
''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

 
'''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''' '''''''  



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ pierwotnŃ oraz 
mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej 
ï analiza kliniczna 

98 

   

  

   

 

3.12.9. Czas przeŨycia wolnego od progresji choroby 

W prezentacji Harrison 2021_ab uwzglňdniono r·wnieŨ niepublikowane wczeŜniej dane dla 

czasu przeŨycia wolnego od progresji choroby. 

Mediana czasu przeŨycia wolnego od progresji choroby byğa o 5,7 miesiŃca dğuŨsza niŨ  

w grupie kontrolnej, a r·Ũnica pomiňdzy grupami byğa istotna statystycznie. 

Czas rocznego przeŨycia wolnego od progresji choroby wynosiğ 83% w grupie stosujŃcej FED 

oraz 67% w grupie PLC. 

W momencie zatrzymania badania 42% byğo nadal obserwowanych.  

Tabela 26. 
Czas przeŨycia wolnego od progresji choroby 

Badanie 
(publikacja) 

OBS [Mediana] Populacja 

FED PLC 
HR 

 (95% CI) 
IS Mediana 

(95% CI) 
N 

Mediana  
(95% CI) 

N 

JAKARTA 
(Harrison 
2021_ab) 

FED:10,6 mies. 
PLC: 9,1 mies. 

Og·ğem 
23,2  

(17,1; 23,7) 
96 

17,5  
(15,9; 22,7) 

96 
0,42  

(0,23; 0,76) 
TAK 

p=0,004 
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Rysunek 6. 
Czas przeŨycia wolnego od progresji choroby 

 

ťr·dğo: Harrison 2021_ab 

 

 Ocena skutecznoŜci FED na podstawie badania 

jednoramiennego w populacji chorych leczonych 

wczeŜniej RUX 

Ocena skutecznoŜci fedratynibu u chorych na mielofibrozň leczonych wczeŜniej ruksolitynibem 

moŨliwa byğa na podstawie jednoramiennego badania JAKARTA-2 (publikacje Harrison 2017, 

Harrison 2020a, dokument EMA 2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison 

2019d, Mesa 2020a, Harrison 2021, Harrison 2021_ab oraz danych od Wnioskodawcy), 

wzglňdem nastňpujŃcych punkt·w koŒcowych: 

¶ zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony, w tym: 

¶ odsetek chorych ze zmniejszeniem objňtoŜci Ŝledziony; 
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¶ zmiana objňtoŜci Ŝledziony; 

¶ czas trwania odpowiedzi na leczenie zwiŃzanej ze zmniejszeniem objňtoŜci 

Ŝledziony; 

¶ zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby, w tym: 

¶ odsetek chorych ze zmniejszeniem nasilenia objaw·w choroby; 

¶ zmiana nasilenia objaw·w choroby; 

¶ jakoŜĺ Ũycia, w tym: 

¶ poprawa wyniku formularza PGIC; 

¶ poprawa wyniku kwestionariusza QLQ-C30; 

¶ czas przeŨycia cağkowitego; 

¶ czasu przeŨycia wolnego od progresji choroby; 

¶ czas do przerwania terapii. 

Populacjň wnioskowanŃ w niniejszej analizie stanowiŃ chorzy na mielofibrozň z grupy ryzyka 

poŜredniego-2 oraz wysokiego wg IPSS/DIPSS. W badaniu JAKARTA-2 uczestniczyli r·wnieŨ 

chorzy z grupy ryzyka poŜredniego-1, jednakŨe odsetek tych chorych byğ niewielki (ok. 16%). 

W zwiŃzku z powyŨszym w analizie uwzglňdniono r·wnieŨ niepublikowane dane od 

Wnioskodawcy, pozwalajŃce na ocenň odpowiedzi na leczenie z grupy ryzyka poŜredniego-2 

i wysokiego. 

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

zwiŃzanej ze zmniejszeniem rozmiaru Ŝledziony z powodu wczeŜniejszego zakoŒczenia 

badania przedstawiono wyniki dla populacji zgodnej z protokoğem badania (PP, ang. per 

protocol), tj. dla chorych leczonych FED, dla kt·rych dostňpna byğa wartoŜĺ z poczŃtku badania 

oraz co najmniej jeden pomiar objňtoŜci Ŝledziony wykonany po rozpoczňciu leczenia. Ponadto 

w analizie zastosowano metodň ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (LOCF, ang. Last 

Observation Carried Forward), co oznacza, Ũe dane po 12 tygodniach terapii (3 cykle leczenia) 

imputowano w miejsce brakujŃcych danych dla 24 tygodni leczenia, z wyjŃtkiem chorych, 

kt·rzy zakoŒczyli leczenie przed upğywem 6 cykli leczenia FED z powodu progresji choroby. 

W publikacjach Harrison 2020a oraz EMA 2020 zaprezentowano zaktualizowanŃ analizň 

wynik·w badania JAKARTA-2 o populacjň zgodnŃ z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. 

intention to treat) kohortň chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny oraz kohortň analizy 

wraŨliwoŜci. Populacja ITT stanowiğa populacjň wszystkich chorych wğŃczonych do badania 

JAKARTA-2 (dla czňŜci punkt·w koŒcowych, dane byğy prezentowane dla mniejszej liczby 
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chorych, tj. tych dla kt·rych moŨliwe byğo dokonanie oceny umoŨliwiajŃcej analizň danych dla 

okreŜlonego punktu koŒcowego). Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 

zawierağa podgrupň chorych speğniajŃcych nowe, bardziej kategoryczne w por·wnaniu z 

oryginalnŃ analizŃ (tj. przedstawionŃ w publikacji Harrison 2017) kryteria oceny nawrotu 

choroby, opornoŜci (na podstawie pomiaru objňtoŜci lub rozmiaru Ŝledziony) lub nietolerancji 

terapii RUX. Kohorta analizy wraŨliwoŜci stanowiğa podgrupň chorych z kohorty z 

rygorystycznymi kryteriami oceny, na kt·rych wyniki wczesne zakoŒczenie badania wpğynňğo 

w najmniejszym stopniu, tzn. chorych, kt·rzy stosowali FED przez szeŜĺ kolejnych cykli 

leczenia lub przerwali leczenie FED przed upğywem 24. tygodnia badania z innych powod·w 

niŨ zakoŒczenie badania przez sponsora. Wedğug dokumentu EMA 2020 majŃc na wzglňdzie 

metodykň badania (badanie jednoramienne) oraz dodatkowŃ niepewnoŜĺ wynik·w z powodu 

brakujŃcych danych wskutek wczeŜniejszego zakoŒczenia badania przez sponsora, 

najbardziej konserwatywnym podejŜciem analizy jest jej oparcie o wyniki chorych z populacji 

ITT bez zastosowania metody LOCF (tj. gdzie brak danych z jakiegokolwiek powodu 

uznawano za brak odpowiedzi na leczenie). 

Na podstawie badania JAKARTA-2 maksymalny okres obserwacji, dla kt·rego moŨliwe byğo 

przedstawienie oceny skutecznoŜci FED w populacji chorych leczonych wczeŜniej RUX 

wynosiğ 24 tygodnie, co odpowiadağo szeŜciu kolejnym cyklom leczenia trwajŃcych po 28 dni. 

Chorzy stosowali fedratynib w dawce 400 mg raz dziennie. Dozwolone byğo takŨe 

dostosowanie dawki o 100 mg/dziennie ï dawka minimalna wynosiğa 200 mg/dzieŒ (w 

przypadku wystŃpienia objaw·w toksycznoŜci), a maksymalna 600 mg/dzieŒ (gdy chory nie 

osiŃgnŃğ redukcji rozmiaru Ŝledziony o 50% w badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym braku 

objaw·w toksycznoŜci11). ZalecanŃ dawkŃ w Charakterystyce Produktu Leczniczego InrebicÈ 

jest 400 mg/dobň fedratynibu, jednakŨe dopuszczona jest takŨe moŨliwoŜĺ zmniejszenia dawki 

do 200 mg/dobň w razie koniecznoŜci. 

Szczeg·ğowe wyniki znajdujŃ siň w podrozdziağach poniŨej. 

 

11 Dostňpne sŃ jednak r·wnieŨ dane dla podgrup, gdzie w przypadku uzyskania odpowiedzi, w trakcie 
stosowania dawki 600 mg, chory nie byğ wliczany do grupy uzyskujŃcej odpowiedŦ 
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3.13.1. Ocena zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony 

3.13.1.1. Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 

CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony (tj. o co najmniej 35% objňtoŜci tego 

narzŃdu wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych) ocenianej centralnie po 24 tygodniach leczenia 

stanowiğa pierwszorzňdowy punkt koŒcowy badania JAKARTA-2. 

Tak definiowane zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony raportowano og·ğem u ok. 31% chorych z 

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

zastosowaniem metody LOCF. W przypadku kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami 

oceny niepowodzenia terapii ruksolitynibem og·ğem odpowiedŦ na leczenie uzyskağo 30,4% 

chorych, a w kohorcie analizy wraŨliwoŜci 36,4% chorych.  

''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''' 

''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

Dane szczeg·ğowe przedstawiono w poniŨszej tabeli. Wyniki analizy w podgrupach 

zamieszczono w zağŃczniku 7.2. 

Tabela 27. 
CzňstoŜĺ wystňpowania zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony Ó 35% 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 

24 tyg.  

Populacja ITT bez LOCF  30 (30,9) 97 

JAKARTA-2 (EMA 
2020) 

Populacja ITT z LOCF 40 (41,2) 97 

Chorzy, kt·rzy otrzymywali wyğŃcznie dawkň 400 mg 
FED* 

22 (22,7) 97 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 

Kohorta chorych z rygorystycznymi  

kryteriami oceny bez LOCF 
24 (30,4) 79 

Kohorta analizy wraŨliwoŜci bez LOCF 24 (36,4) 66 

'''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''' 
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Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

'''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''  
''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' 

'''''' ''''''''''''' '''''' 

*chorych, kt·rzy wymagali zwiňkszenia dawki FED uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie 

3.13.1.2. Zmiana objňtoŜci Ŝledziony 

CzňstoŜĺ zmniejszenia rozmiaru Ŝledziony o 50% na podstawie badania palpacyjnego 

stanowiğa jeden z drugorzňdowych punkt·w koŒcowych badania JAKARTA-2. WystŃpienie 

tego punktu koŒcowego raportowano u 30,9% chorych z populacji ITT, u 30,4% chorych z 

kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny niepowodzenia terapii RUX oraz u 36,4% 

chorych z kohorty analizy wraŨliwoŜci. 

Dane szczeg·ğowe prezentuje tabela poniŨej. 

Tabela 28. 
CzňstoŜĺ zmniejszenia rozmiaru Ŝledziony o Ó50% w badaniu palpacyjnym 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Zmniejszenie rozmiaru Ŝledziony o Ó50% w badaniu palpacyjnym 

JAKARTA-2 
(Harrison 2017) 

24 tyg.  

Populacja ITT 30 (30,9) 97 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a) 

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami 
oceny 

24 (30,4) 79 

Kohorta analizy wraŨliwoŜci 24 (36,4) 66 

WŜr·d chorych z populacji ITT, dla kt·rych dysponowano wynikami oceny objňtoŜci Ŝledziony 

na poczŃtku badania oraz na koniec sz·stego cyklu leczenia fedratynibem (po 24 tygodniach 

terapii) niemal wszyscy chorzy (98%) uzyskali zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony w jakimkolwiek 

stopniu. W kohorcie analizy wraŨliwoŜci jakiekolwiek zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 

raportowano u wszystkich chorych. 

Szczeg·ğowe dane zamieszczono w poniŨszej tabeli. 
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Tabela 29. 
CzňstoŜĺ zmniejszania objňtoŜci Ŝledziony 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a) 

24 tyg.  
Populacja ITT 50 (98,0) 51 

Kohorta analizy wraŨliwoŜci 41 (100,0) 41 

Mediana zmiany objňtoŜci Ŝledziony wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych byğa zbliŨona w 

kaŨdym z analizowanych wariant·w populacji chorych i wynosiğa od -34% do -38%. 

Dane szczeg·ğowe znajdujŃ siň w tabeli poniŨej. 

Tabela 30. 
Zmiana objňtoŜci Ŝledziony wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

Mediana (zakres) N 

Zmiana objňtoŜci Ŝledziony wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT bez LOCF -38 (-73; 115) 51 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

-37 (-73; -6) b/d 

Kohorta analizy wraŨliwoŜci -37 (-73; -6) b/d 

JAKARTA-2 
 (EMA 2020) 

Populacja PP bez LOCF -38 (-73; 115) 51 

Populacja PP z LOCF -34 (-73; 115) 82 

3.13.1.3. Czas trwania utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci 

Ŝledziony 

WŜr·d chorych, u kt·rych nastŃpiğo zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony w jakimkolwiek punkcie 

czasowym badania, estymowana mediana czasu trwania tego rodzaju odpowiedzi nie zostağa 

osiŃgniňta. 

Szczeg·ğowe dane prezentuje poniŨsza tabela. 
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Tabela 31. 
Czas utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony 

Badanie 
(publikacja) 

Zakres OBS Populacja 
FED 

Mediana (95% CI) N 

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zwiŃzanej ze zmniejszeniem objňtoŜci Ŝledziony [miesiŃce] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a) 

0-13,4 mies.  

Populacja ITT 
Nie osiŃgniňto 

(7,2; nie osiŃgniňto) 
47 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

Nie osiŃgniňto 
(7,2; nie osiŃgniňto) 

41 

Kohorta analizy wraŨliwoŜci 
Nie osiŃgniňto 

(7,2; nie osiŃgniňto) 
34 

W publikacji Harrison 2020a podano informacjň, Ũe tylko u 25% chorych z odpowiedziŃ na 

leczenie z populacji ITT odpowiedŦ ta trwağa kr·cej niŨ 9,4 miesiňcy. 

Szczeg·ğy zamieszczono w tabeli poniŨej. 

Tabela 32. 
CzňstoŜĺ wystňpowania mediany czasu utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci 
Ŝledziony kr·tszej niŨ 9,4 miesiňcy 

Badanie 
(publikacja) 

Zakres OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Mediana czasu utrzymywania siň zmniejszonej objňtoŜci Ŝledziony kr·tsza niŨ 9,4 miesiŃce 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a) 

0-13,4 mies.  Populacja ITT 12* (25,5) 47 

*liczbň chorych n dopasowano na podstawie odsetka podanego przez autor·w publikacji 

3.13.2. Ocena zmniejszenia objaw·w choroby 

3.13.2.1. Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby definiowane jako poprawa TSS o co najmniej 50%, 

zostağo odnotowane og·ğem u 26,7% chorych z populacji ITT. Podobny odsetek chorych z 

odpowiedziŃ raportowano w kohorcie chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny (27% 

chorych) oraz w kohorcie analizy wraŨliwoŜci (u ok. 32% chorych).  

W populacji PP og·ğem odpowiedŦ na leczenie raportowano u 25,6% chorych. 

'''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''' 
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''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '' ''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

W publikacji Harrison 2021 wskazano ponadto, Ũe trwağŃ odpowiedŦ, definiowanŃ jako TSS  

o Ó50% uzyskana w co najmniej 2 punktach pomiaru po rozpoczňciu terapii osiŃgniňto u 38% 

chorych. Z kolei definitywnŃ poprawň objaw·w definiowanŃ jako takŃ, kt·ra zostağa osiŃgniňta 

w co najmniej 2 kolejnych pomiarach wykazano u okoğo 40% chorych. 

Dane szczeg·ğowe przedstawiono w poniŨszej tabeli. Wyniki analizy w podgrupach 

zamieszczono w zağŃczniku 7.2. 

Tabela 33. 
Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby (TSS o Ó50%) 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Zmniejszenie wyniku TSS o Ó50% 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020, Harrison 
2019b ab konf) 

24 tyg.  

Populacja ITT 24 (26,7) 90 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami 
oceny 

20 (27,0) 74 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
Kohorta analizy wraŨliwoŜci 20 (32,3) 62 

JAKARTA-2 
 (EMA 2020) 

Populacja analizy nasilenia objaw·w choroby 
(MFSAF) 

28 (31,1) 90 

Chorzy, kt·rzy otrzymywali wyğŃcznie dawkň 400 
mg FED*** 

20 (21,5) 93 

JAKARTA-2 
(Harrison 2017) 

Populacja PP** 23 (25,6) 90 

''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' 
''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''  
''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' 

'''''' '''''''''''''' '''''' 

**zastosowano metodň ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. Last Observation Carried Forward, 
LOCF) 
***chorych, kt·rzy wymagali zwiňkszenia dawki FED uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie 
 

Wyniki dla zmniejszenia nasilenia objaw·w choroby definiowanego jako poprawa TSS o co 

najmniej 50%, analizowano r·wnieŨ w podgrupach. Wynik taki osiŃgniňto po 24 tygodniach u 

36% chorych w podskalach dotyczŃcych b·lu w lewym podŨebrzu i nocnych pot·w, 31% w 
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zakresie wczesnego uczucia sytoŜci, 28% w zakresie ŜwiŃdu, 26% dla b·lu w podbrzuszu oraz 

16% w przypadku b·lu miňŜni i koŜci. 

Szczeg·ğowe wyniki przedstawiono na rysunku poniŨej. 

Rysunek 7. 
Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby (TSS o Ó50%) ï analiza w podgrupach 

 
 

3.13.2.1. Czas do co najmniej 50%zmiany nasilenia objaw·w 

Mediana czasu do co najmniej 50% poprawy TSS wynosiğa 20 tygodni. 

W tabeli poniŨej zamieszczono szczeg·ğowe dane. 

Tabela 34. 
Mediana czasu uzyskania TSS Ó50% [tygodnie] 

Badanie (publikacja) OBS  Populacja 
FED 

Mediana (95% CI) N 

JAKARTA-2  
(Harrison 2021) 

24 tyg. Populacja ITT 
20  

(12; 24) 
90 

 

3.13.2.2. Zmiana nasilenia objaw·w choroby 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby w jakimkolwiek stopniu raportowano u wiňkszoŜci 

chorych stosujŃcych terapiň FED, tj. u okoğo 82% chorych. 
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W poniŨszej tabeli przedstawiono szczeg·ğowe dane. 

 

Tabela 35. 
CzňstoŜĺ zmniejszania siň nasilenia objaw·w choroby 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Zmniejszenie nasilenia objaw·w choroby 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  Populacja ITT 42 (82,4) 51 

Mediana procentowej zmiany og·lnego wyniku wskaŦnika objaw·w (TSS) wynosiğa 

okoğo -44%. MajŃc na uwadze poszczeg·lne objawy choroby w przypadku wiňkszoŜci 

objaw·w mediana procentowej redukcji nasilenia objaw·w wynosiğa ponad 40%. NajwyŨszy 

efekt terapeutyczny zaobserwowano w przypadku zmiany nasilenia b·lu w lewym podŨebrzu 

(mediana procentowej zmiany okoğo 83%), a najmniejszy w przypadku zmiany nasilenia b·lu 

koŜci lub miňŜni (mediana procentowej zmiany okoğo 22%). 

Szczeg·ğy zawiera tabela poniŨej. 

Tabela 36. 
Zmiana nasilenia objaw·w choroby wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych [%] 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

Mediana (zakres) N* 

Zmiana wyniku TSS [%] 

JAKARTA-2 (EMA 
2020) 

24 tyg.  
Populacja analizy nasilenia objaw·w 

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

Zmiana nasilenia nocnych pot·w [%] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT -75,95 (-100; 200) 42 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

-67 (-100; 200) 36 

Zmiana nasilenia ŜwiŃdu [%] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT -44,12 (-100; 467) 35 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

-44 (-100; 467) 31 

Zmiana nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej [%] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT -46,18 (-100; 650) 48 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

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

OBS Populacja 
FED 

Mediana (zakres) N* 

Zmiana nasilenia wczesnego uczucia sytoŜci [%] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT -51,30 (-100; 1800) 46 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

-51 (-100; 1800) 39 

Zmiana nasilenia b·lu w lewym podŨebrzu [%] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT -83,33 (-100; 600) 41 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

-83 (-100; 100) 35 

Zmiana nasilenia b·lu koŜci lub miňŜni [%] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2020a, 

EMA 2020) 
24 tyg.  

Populacja ITT -22,22 (-100; 1443) 45 

Kohorta chorych z rygorystycznymi 
kryteriami oceny 

-20 (-100; 1443) 38 

*chorzy z wynikiem r·wnym 0 na poczŃtku badania nie byli uwzglňdnieni w analizie (zmiana nasilenia 
objaw·w niemoŨliwa do oceny) 

W przypadku Ŝredniej zmiany wyniku TSS o 8,3 punktu (effect size: -0,68 pkt) objaw·w 

redukcja ich nasilenia odnotowana podczas terapii fedratynibem po 24 tygodniach byğa 

istotna statystycznie (p<0,001) i  klinicznie. 

W przypadku wynik·w w podskalach, dla kaŨdej z nich zmiana byğa istotna statystycznie 

(p<0,05), a dodatkowo dla wczesnego uczucia sytoŜci, nocnych pot·w i b·lu w lewym 

podŨebrzu byğa ona istotna klinicznie. 

Wynik og·ğem przedstawiono w tabeli poniŨej natomiast wyniki dla poszczeg·lnych podskal 

na wykresie. 

 

Tabela 37. 
Zmiana nasilenia objaw·w choroby wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych [pkt] 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 

FED 

średnia (SE) 
Effect size (95% CI) 

N 

Zmiana wyniku TSS [pkt] 

JAKARTA-2 
(Harrison 2021) 

24 tyg. 
Populacja analizy nasilenia objaw·w 

choroby (MFSAF) -  dostňpne wyniki na 
poczŃtku badania i po 24 tyg. 

-8,3 (1,3) 
-0,68 (-0,98; -0,38) 

51 

*chorzy z wynikiem r·wnym 0 na poczŃtku badania nie byli uwzglňdnieni w analizie (zmiana nasilenia 
objaw·w niemoŨliwa do oceny) 
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Rysunek 8. 
Zmiana nasilenia objaw·w choroby wzglňdem wartoŜci poczŃtkowych ï wyniki w 
podskalach 

 

ťr·dğo: Harrison 2021 

 

3.13.3. Ocena zmniejszenia objňtoŜci Ŝledziony i/lub nasilenia 

objaw·w choroby 

3.13.3.1. Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i/lub nasilenia objaw·w 

choroby 

'''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''' '' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

Z kolei w abstrakcie konferencyjnym Mesa 2020a wykazano, Ũe wiňkszoŜĺ chorych (81%) z 

wykonanŃ ocenŃ objňtoŜci Ŝledziony i nasilenia objaw·w na poczŃtku badania oraz po szeŜciu 

cyklach leczenia osiŃgnňğa odpowiedŦ na leczenie definiowanŃ jako zmniejszenie objňtoŜci 

Ŝledziony lub nasilenia objaw·w choroby. U ok. 24% chorych odnotowano wystŃpienie obu 

tych rodzaj·w odpowiedzi na leczenie. 

Tabela przedstawiona poniŨej zawiera szczeg·ğowe dane. 

 



 InrebicÈ (fedratynib) w leczeniu dorosğych chorych z mielofibrozŃ pierwotnŃ oraz 
mielofibrozŃ wt·rnŃ w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpğytkowoŜci samoistnej 
ï analiza kliniczna 
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Tabela 38. 
Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i/lub objaw·w choroby 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja 
FED 

n (%) N 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony lub nasilenia objaw·w choroby 

''''''''''''''''''''''''''' 
''''''''''''' '''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' 
'''''' ''''''''''  

'''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''  
'''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' 

'''''' ''''''''''''' '''''' 

JAKARTA-2 
(Mesa 2020a ab 

konf) 

Chorzy z wykonanŃ ocenŃ objňtoŜci Ŝledziony i 
nasilenia objaw·w na poczŃtku badania oraz po 6 

cyklach leczenia 
34 (81,0) 42 

Zmniejszenie objňtoŜci Ŝledziony i nasilenia objaw·w choroby 

JAKARTA-2 
(Mesa 2020a ab 

konf) 
24 tyg.  

Chorzy z wykonanŃ ocenŃ objňtoŜci Ŝledziony i 
nasilenia objaw·w na poczŃtku badania oraz po 6 

cyklach leczenia 
10 (23,8) 42 

3.13.4. Ocena jakoŜci Ũycia 

3.13.4.1. Poprawa wyniku formularza PGIC 

W badaniu JAKARTA-2 u ponad 80% chorych odnotowano poprawň w zakresie wyniku 

formularza oceny og·lnego odczucia zmiany, w kaŨdym z punkt·w pomiaru. Formularz ten 

umoŨliwia okreŜlenie indywidualnie postrzeganej ciňŨkoŜci objaw·w klinicznych oraz 

dostarcza og·lne pojňcie o tym, czy chory odnosi korzyŜci z leczenia. 

W przypadku oceny po 24 tygodniach terapii poprawň uzyskano u 84% chorych. 

PoniŨsza tabela zawiera szczeg·ğowe dane. 

Tabela 39. 
Wyniki formularza oceny og·lnego odczucia zmiany (PGIC) 

Badanie 
(publikacja) 

OBS Populacja Ocena 
FED 

n (%) N* 

Poprawa wyniku formularza PGIC 

JAKARTA-2 
(Harrison 2021) 

24 tyg.  
Dostňpne wyniki  
po 24 tygodniach 

Poprawa 37 (84,1) 44 

Brak zmiany 5 (11,4) 44 

Pogorszenie 2 (4,5) 44 




