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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Acute graft versus host disease;

meel Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
alloHSTC ang. Allogenic hematopoietic stem cells transplantation;
Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Best available therapy;
BAT ; -
Najlepsza dostepna terapia
bd. Brak danych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cGVHD ang. Chronic graft versus host disease;
Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
ang. Confidence interval;
CI h .
Przedziat ufnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CIBMTR ang. Center for International Blood and Marrow Transplant Research
CNI Inhibitory kalcyneuryny
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GKS Glikokortykosteroidy, kortykosteroidy, steroidy
ang. Graft versus host disease;
GvHD - .
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HLA ang. Human leukocyte antygen;
Ludzki antygen leukocytarny
HRQoL ang. ,/:/qa/tﬁ re/at.?d quality of {/fe,'
Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia
HSTC ang. Hematopoietic stem cells transplantation;
Przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
Interwencja . . o . .
whioskowana Substancja czynna/produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny
JAK Kinazy Janusowe
MHC ang. Major histocompatability complex;
Giowny kompleks uktadu zgodnosci tkankowej
ang. Mammalian target of rapamycin;
mTOR
Ssaczy cel dla rapamycyny
MTX Metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)

NHS ang. National Health Service;
Narodowa Stuzba Zdrowia
NIH ang. National Institutes of Health
ang. Overall survival:
(o1 g .
Przezycie catkowite
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO o . .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SD ang. Standard deviation,
Odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Technologia Substancja czynna/produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
whnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

DEFINICJE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJINEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 [10]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Poréwnanie

Rteefcul:':;:;:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,

opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
9 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
Technologia o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych  (Dz. U.
opcjonalna z 2020 r. poz. 1389, z pdzn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub

wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktdrej substancja
Program lekowy | czynna nie jest skladowa innych $wiadczen gwarantowanych lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowa kosztowg innych $wiadczer gwarantowanych w
rozumieniu ustawy.




Streszczenie

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do ruksolitynibu (produkt leczniczy Jakavi®, 5, 10,
15 i 20 mg, tabletki) stosowanego w leczeniu pacjentdbw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (aGvHD) lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD), u ktorych wystgpita

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami (GKS) lub innymi rodzajami leczenia uktadowego.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki) w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentéw z

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)" [2].

Schemat PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:

(P) populacje docelowgq (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig pacjenci w wieku

12 lat i starsi, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u

ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie kortykosteroidami (zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach

proponowanego programu lekowego [2]);

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podanie ruksolitynibu (produkt leczniczy Jakavi®, tabletki) w dawkowaniu

zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [1];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktére obejmujg podawanie najlepszej

dostepnej terapii (ang. Best available therapy, BAT):

e w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD (aGvHD): globuliny antytymocytarnej, fotoferezy pozaustrojowej, metotreksatu,
mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, etanerceptu lub infliksymabu;

e  w subpopulacji pacjentow z przewlektg GvHD (cGvHD): fotoferezy pozaustrojowej, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu,
sirolimusu, ewerolimusu, imatynibu, ibrutynibu lub rytuksymabu;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu:

e skutecznodci klinicznej - odpowiedZ na leczenie (np. catkowita, bardzo dobra czeSciowa odpowiedz, czeSciowa odpowiedz,

stabilizacja choroby, brak odpowiedzi), czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do niepowodzenia leczenia (FFS), czas do
nawrotu lub progresiji choroby podstawowej (bedacej przyczyng wykonania przeszczepu), przezycie catkowite (w tym czas do
zgonu z jakichkolwiek przyczyn oraz czas do zgonu z przyczyn innych niz progresja choroby podstawowej, bedacej przyczyna
wykonania przeszczepu), zmiana nasilenia objawow choroby w obrebie poszczegdlnych narzadéw/organdw, przejscie aGvHD
w posta¢ przewlekta GvHD (dotyczy badan dedykowanych aGvHD), redukcje dawki stosowanych jednoczesnie lekéw
immunosupresyjnych (gtéwnie GKS), koniecznos$¢ zastosowania dodatkowych terapii ogdlnoustrojowych z powodu choroby,
ocena zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HRQoL);

e profilu bezpieczenstwa - rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu wystapienia dziatari/zdarzen niepozadanych, ryzyko
wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), w tym zwigzanych

z zastosowanym leczeniem, poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych oraz wystgpienia zgonu.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNQ-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

PROBLEM ZDROWOTNY
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD) jest ciezkim powiktaniem immunologicznym po
allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (ang. allogenic hematopoietic stem cells transplantation; alloHSCT). Limfocyty

dawcy napotykajac obce antygeny inicjujg cigg mechanizméw molekularnych, w ktérych posredniczg cytokiny, chemokiny i inne
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mediatory cytotoksycznosci komorkowej. GvHD pojawia sie w momencie ostabienia odpornosci biorcy po przeszczepie, przy
towarzyszacej niezgodnosci histologicznej i zachowanej funkcji odpornosciowej komoérek przeszczepu. Do klinicznych objawdéw

GvHD zalicza sie uszkodzenia skory, btony $luzowej przewodu pokarmowego, watroby i innych narzadéw [3].

W zaleznosci od czasu po przeszczepie, w jakim ujawnity sie objawy choroby wyrdznia sie klasycznie:

e ostrag GvHD (ang. acute graft versus host disease; aGvHD) — ujawniajacg sie w ciggu 100 dni po alloHSCT, w ktorej
przebiegu wystepuja objawy skdrne, takie jak rumien, rumien grudkowo-plamkowy, pecherze lub ztuszczanie skéry oraz
objawy ze strony przewodu pokarmowego — biegunka, bdl, niedroznos¢ jelit lub zéttaczka;

o przewlekia GvHD (ang. chronic graft versus host disease; cGvHD) - ujawniajaca sie po 100 dniach od alloHSCT; schorzenie
to moze by¢ kontynuacjg aGvHD lub progresjg nieprawidtowej odnowy limfocytédw wyksztatconych z komdrek macierzystych
w organizmie biorcy i w tym przypadku objawy przypominajg zaburzenia autoimmunologiczne. Do objawdw cGvHD zalicza
sie zmiany skorne: twardzina skory lub zmiany podobne do liszaja ptaskiego, nieprawidtowa pigmentacja, zaburzenia
przydatkéw, zmiany w obrebie bton $luzowych - zapalenie btony $luzowej, kserostomie a takze suche zapalenie spojowek i
twardowki. Oprocz nich wystepujg rowniez zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: zespot ztego wchtaniania czy
cholestaza oraz objawy ze strony innych narzadéw: zarostowe zapalenie oskrzelikéw, zapalenie powiezi czy zapalenie stawdw

(31, [5].

Ostra GvHD moze takze ujawnic sie po 100 dniu jako pézna aGvHD, jak réwniez moze wystgpic¢ zesp6t nakladania sie, obejmujgcy

cechy zaréwno aGvHD, jak i cGvHD [3]. Zgodnie z najnowszymi kryteriami opracowanymi przez National Institutes of Health

(NIH) [5], na podstawie objawdw klinicznych wyrdznia sie:

e  ostrg, klasyczng GvHD, ujawniajaca sie w ciggu 100 dni od przeszczepu, z klasycznymi objawami klinicznego ostrego GvHD;

e  przetrwatg, nawracajaca lub pdzng ostrg GvHD, manifestujacg sie klinicznymi cechami klasycznej ostrej GvHD, ale po 100
dniach od przeszczepu;

o  klasyczng przewlekta GvHD, ujawniajaca sie po 100 dniach przeszczepu z klasycznymi klinicznymi cechami przewlektej GvHD;

e  zespdt nakladania sie, ktéry moze wystgpi¢ w dowolnym momencie po przeszczepie z cechami zaréwno ostrej, jak i
przewlektej GvHD [5].

GVHD jest powaznym schorzeniem, a cGvHD stanowi najczestsza przyczyne umieralnosci niezwigzanej ze wznowg
choroby podstawowej u pacjentow po przeszczepie allogenicznym komorek macierzystych [16].

Wsrdd pacjentdw z aGvHD trzyletni wskaznik przezycia wyniost 54% bazujac na danych z CIBMTR (Center for International Blood
and Marrow Transplant Research) [38]. OdpowiedZz na leczenie pierwszego rzutu jest konsekwentnie identyfikowana jako
predyktor przezycia wsrdd pacjentdow z aGVHD [22], [39]. Pacjenci reagujacy na GKS majg lepsze wskazniki przezycia niz pacjenci
oporni na GKS - w badaniu z 2011 r. przezycie aktuarialne wyniosto 36% dla pacjentéw reagujacych na GKS i 17% dla pacjentéw
opornych na GKS z aGvHD po dwdch latach po przeszczepie [39]. Zajecie narzaddéw i ciezko$¢ aGvHD s3 réwniez silnymi
predyktorami przezycia w aGvHD - pacjenci z aGvHD stopnia III-IV majg 5-letni wskaznik OS wynoszacy tylko 8% [40].

Pacjenci z cGvHD majg réwniez zte rokowania, z szacowanymi piecioletnimi wskaznikami $miertelnosci w zakresie od 30% do
50% [58]. Istnieje kilka waznych kwestii dotyczacych oceny diugoterminowych wynikéw przezycia u pacjentéw z cGvHD, poniewaz
wydaje sie, ze pacjenci, u ktérych rozwinie sie cGVHD po alloSCT, majg przedtuzone przezycie w porédwnaniu z 0gélng populacjg
alloSCT. Ta korzy$¢ w zakresie przezycia jest zwigzana z poprawa efektu przeszczepu przeciwko guzowi u pacjentéw z cGvHD, co
z kolei zmniejsza ryzyko wystgpienia $miertelnosci zwigzanej z nawrotami [42]. Podobnie jak w przypadku aGvHD, ciezkos¢
(nasilenie) choroby jest czynnikiem prognostycznym przezycia, a ciezka posta¢ cGvHD ma gorsze rokowanie niz fagodniejsze
postaci choroby [50]. OdpowiedZ na terapie jest rowniez waznym predyktorem przezycia u pacjentow z cGvHD, przy czym

odpowiedz na niektdre terapie, takie jak fotofereza pozaustrojowa i imatynib, wigze sie z poprawg przezycia [51], [52].
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Choroba w negatywny sposdb wptywa na wiekszos¢ obszardw zycia pacjentow. Chorzy, u ktorych po alloSCT wystgpi aGvHD lub
cGvHD, do$wiadczajg znacznie gorszej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) niz ci, u ktorych nie rozwinie sie to schorzenie
[48], [49], [53], [55]- Co wiecej, pacjenci z chorobg oporng na GKS do$wiadczaja wiekszego uposledzenia jakosci zycia niz pacjenci
z GvHD reagujaca na GKS [36]. Chociaz dane sg ograniczone, badania rzadko wykazywaty wyrazng poprawe jakosci Zycia przy
obecnie stosowanych terapiach GvHD [33], [35].

Dlatego konieczne jest, aby nowe opcje leczenia byly w pierwszej kolejnosci ukierunkowane na poprawe jakosci
2zycia poprzez zmniejszenie objawow choroby i zapobieganie uszkodzeniom i niepelnosprawnosci o podiozu

immunologicznym, przy jednoczesnej redukcji dziatan toksycznych zwigzanych z samym leczeniem [56].

EPIDEMIOLOGIA I OBCIAiENIE CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Na catym Swiecie w 2012 roku wykonano okoto 32 000 zabiegéw allogenicznego przeszczepienia komdrek macierzystych, przy
czym u okoto 19 000 (tj. 59%) z tych pacjentéw rozwineto aGvHD, cGvHD lub obie postaci choroby [53]. Zgodnie z danymi
Poltransplantu (panstwowa jednostka budzetowa zajmujgca sie miedzy innymi koordynacjg, pobieraniem, przechowywaniem i
przeszczepianiem komorek, tkanek i narzadow oraz edukacjg w dziedzinie transplantologii,) w 2020 roku w Polsce wykonano [73]:
e 1024 autotransplantacje komérek krwiotwdrczych;

e 634 przeszczepienia allogeniczne, w tym 168 transplantacji od dawcéw rodzinnych, 386 transplantacji od dawcow

niespokrewnionych i 80 transplantacji haploidentycznych.

Szacunki dotyczace czestosci wystepowania aGvHD w stopniu II-IV rdznig sie znacznie i wskazujg, ze schorzenie to ujawnia
sie u od 26% do 59% biorcow alloSCT [14], [61], [62], [63].

Co wazne, czestos¢ wystepowania aGvHD pozostaje stosunkowo wysoka, pomimo profilaktyki dwoma lub wiecej lekami
immunosupresyjnymi. Ponadto, okoto 50% do 60% pacjentow z aGvHD nie reaguje na leczenie pierwszego rzutu
(gtéwnie GKS) [66], [67], [68], a podobny wskaznik obserwuje sie w przypadku obecnych terapii drugiej linii [65].
Z kolei wg danych National Institutes of Health (NIH), czesto$¢ wystepowania najciezszych kategorii aGvHD

stopnia II-IV, wymagajacych drugiej lub kolejnych linii leczenia wynosi ponizej 10% [14].

Czestos¢ wystepowania cGvHD jest zrdznicowana w zaleznosci od zrddta, a powszechnie podawane szacunki wahajg sie od
zaledwie 30% do nawet 70% biorcow alloSCT [69], [70].

Dane na temat zapadalnosci i chorobowosci GvHD (w tym aGvHD i cGvHD) w Polsce sg ograniczone. \W latach 2006-
2007 zebrano dane dotyczace procedur transplantacji komorek krwiotworczych koordynowanych i finansowanych przez
Poltransplant w latach 2001-2007. Zbierane informacje dotyczyty miedzy innymi czestosci wystepowania choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. Do potowy 2008 roku zgromadzono dane dotyczace 599 przeszczepien komdrek krwiotwdrczych szpiku
i krwi obwodowej (alloSCT) od dawcy niespokrewnionego (pacjenci w wieku od 2 miesiecy do 57 lat). Do najczestszych wskazan
do przeszczepu nalezaty biataczki, zespoty mielodysplastyczne czy anemia aplastyczna. Ogétem na 599 transplantacji, u 105
pacjentéw wystapita GvHD (17,5%), sposrdd ktérych u 65 oséb (61,9%) byla ona gtéwng przyczyng zgonu. Zaobserwowano
istotne podwyzszenie ryzyka i skrocenie czasu przezycia po przeszczepie u pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano GvHD (bez
wzgledu na dopasowanie dawcy) [74].

GvHD generuje takze wysokie obcigzenie finansowe, w postaci zarowno bezposrednich, jak i posrednich kosztow
medycznych. Bezposrednie koszty GvHD obejmujg wydatki zwigzane z lekami, badaniami radiologicznymi i hospitalizacjg,
podczas gdy koszty posrednie wynikajg gtédwnie z utraconych zarobkéw w wyniku utraty zatrudnienia [76], [79], [80]. Chociaz
szacowany roczny koszt GvHD rozni sie znacznie w zaleznosci od badan/regiondw, dowody konsekwentnie wskazuja, ze rozwoj
GvHD znacznie zwieksza koszt leczenia po alloSCT [80], [81], [82]. Ponadto brak odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu jest

przyczyng zwiekszonych kosztédw pacjentéw z aGvHD, o czym $wiadczg znacznie dtuzsze pobyty w szpitalu (144 dni vs. 95 dni; p
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= 0,004) oraz catkowite koszty hospitalizacji wsrdd pediatrycznych pacjentéw z aGvHD opornych na GKS, w poréwnaniu z

pacjentami z aGvHD wrazliwymi na GKS [85].

Powyzsze dane wskazujg, ze zapewnienie skutecznego i bezpiecznego leczenia GvHD stanowi wysoce
niezaspokojong potrzebe, nie tylko z perspektywy pacjenta, ale takze z perspektywy ptatnika publicznego, z uwagi

na wysokie obcigzenie spoleczne i ekonomiczne choroba.

METODY LECZENIA CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Wszyscy pacjenci po przeszczepie komorek hematopoetycznych powinni przejs¢ leczenie profilaktyczne, w celu zapobiegania
GVHD. Protokoty leczenia rdznig sie w zaleznosci od instytucji/osrodkow, ale najczesciej stosowane sg kombinacje inhibitorow
kalcyneuryny (cyklosporyny, takrolimusu) w skojarzeniu z metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu. Przy transplantacjach z
przygotowaniem o zredukowanej intensywnosci stosuje sie tez inhibitor kalcyneuryny w skojarzeniu z sirolimusem, inhibitorem
kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin), kontynuowane przez kilka miesiecy po przeszczepie. Przy transplantacjach
haploidentycznych oraz od dawcéw niespokrewnionych z niezgodnoscig w zakresie HLA, immunosupresja moze polega¢ na
stosowaniu cyklofosfamidu w dniach 3. i 4. po allo-HSCT, a nastepnie inhibitora kalcyneuryny w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu. Profilaktyke przeciwbakteryjng, przeciwwirusowg i przeciwgrzybiczg zazwyczaj stosuje sie po przeszczepie w celu

zmniejszenia ryzyka infekgcji [4], [5].

Terapia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi uzalezniona jest od postaci j. ostrej czy przewleklej a takze od stopnia
nasilenia zmian [16]. Terapie miejscowe, w tym kortykosteroidy lub inhibitory kalcyneuryny (CNI), sg zalecane u pacjentéw z
aGvHD 1 stopnia i tagodng cGvHD, u ktérych choroba jest zlokalizowana na skérze [6], [7], [12], [15]. Leczenie ogdlnoustrojowe
kortykosteroidami jest standardowym leczeniem pierwszego rzutu w przypadku aGvHD stopnia II do IV (metyloprednizolon 2
mg/kg/dobe lub prednizon 2,0-2,5 mg/kg/dobe) oraz cGvHD o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (prednizon 1 mg/kg z
dodatkiem lub bez CNI ) [4], [6], [7], [15].

Niemniej jednak, okolo 35-50% pacjentow aGvHD staje sie opornymi na systemowgq steroidoterapie. U tych
pacjentow smiertelnos¢ jest wysoka (2-letni wskaznik przezycia ponizej 20%), a jakos¢ zycia niska [44], [45].
Jak podkreslaja wytyczne, w leczeniu pacjentéw z sterydooporna GvHD [7], [12], [15] mozna zastosowac¢ wiele
réznych terapii, przy czym z uwagi na zréznicowana jakos¢ badan, brak jest jednoznacznej przewagi jednej opcji
nad innymi. Rowniez wsérod pacjentéw z cGvHD, ktorzy zareagowali na leczenie GKS, odpowiedzi sg trwate u 20%
do 40% pacjentéw, a u pozostatlych rozwija sie opornos¢ lub zaleznosc od GKS. W przypadku pacjentéw z cGvHD,
ktorzy nie reaguja na GKS lub nie jest mozliwa redukcja ich dawki, rokowanie pozostaje zte, ze wskaznikiem 5-
letniego przezycia od 50 do 70%, co wymaga dodania innych srodkow [44]. Dobodr lekéw u pacjentéw z aGvHD czy
cGvHD po niepowodzeniu GKS, powinien by¢ przeprowadzony indywidualnie a sposoby postepowania mogg sie rézni¢ pomiedzy

poszczegdinymi oérodkami klinicznymi. Zidentyfikowane wytyczne nie preferujg w tym zakresie zadnej z opcji [7].

W _wytycznych praktyki klinicznej w_leczeniu aGvHD wymieniane sg: alemtuzumab, al-antytrypsyna, bazyliksymab, terapie

komorkowe (np. komoérki mezenchymalne i limfocyty T regulatorowe), daklizumab, fotofereza pozaustrojowa, przeszczep flory
katowej, inhibitory JAK (np. ruksolitynib, ktory jest zatwierdzony przez FDA), mykofenolan mofetylu, metotreksat,
pentostatyna, krélicza globulina anty-tymocytarna, sirolimus, azatiopryna, talidomid, infliksymab lub wedolizumab [7], [7], [14],
[15]. Z kolei w przypadku cGvHD wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania: mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, fotoferezy
pozaustrojowej, inhibitoréw kalcyneuryny, imatynibu, rytuksymabu, ruksolitynibu, ibrutynibu, pentostatyny, metotreksatu,
azatiopryny, talidomidu, abataceptu, mezenchymalnych komdrek macierzystych, etanerceptu [4], [6], [7], [8], [12], [14], [15].

Leczenie GvHD nadal stanowi wyzwanie dla wspoiczesnej medycyny, nieustannie poszukuje sie lekéw o wysokiej
skutecznosci klinicznej i lepszym profilu bezpieczeinstwa w poréwnaniu do juz stosowanych terapii. Pomimo

dostepnosci wielu potencjalnych lekow, wciaz pozostaje niezaspokojona potrzeba wdrazania nowych, tatwych w




Streszczenie

stosowaniu opcji, ktore zostaly w peilni ocenione w randomizowanych badaniach klinicznych w populacji
pacjentow z GvHD. Takie terapie powinny wydluza¢ przezycie, indukowa¢ wysoki wskaznik odpowiedzi na
leczenie, potencjalnie zmniejsza¢ stosowanie GKS, poprawiac¢ jako$¢ zycia pacjenta i mie¢ dogodna forme

podania.

INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ruksolitynibu (produkt leczniczy Jakavi®, tabletki) [1].
Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2, ktére sg mediatorami przesytania sygnatu dla
szeregu cytokin i czynnikébw wzrostu odgrywajgcych wazng role w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu
immunologicznego. Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywajg role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typéw komorek
ukfadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD. Ruksolitynib hamuje $Sciezke sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje
komorek w komérkowych modelach ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komdrek Ba/F3 niezaleznych od
cytokin. Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
wynosi 10 mg w formie doustnej dwa razy na dobe. Dawke mozna modyfikowaé w oparciu o skuteczno$¢ i bezpieczefstwo

stosowania leku [1].

EFEKTYWNOSC RUKSOLITYNIBU W LECZENIU GvHD

Skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu oceniono w dwdch badaniach randomizowanych: REACH 2 [31],
przeprowadzonym w populacji pacjentow z ostrg GvHD, oporng na GKS, a takze badaniu REACH 3 [30], przeprowadzonym wsrdd
pacjentéw z przewlekta GvHD, oporng na GKS. W obu badaniach grupe kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT)
dobierana indywidualnie przez lekarza. Nalezy podkresli¢, ze oba badania RCT dla ruksolitynibu byly duzymi, dobrze
zaprojektowanymi probami klinicznymi, co jest szczegélnie istotne, poniewaz w przypadku GvHD
przeprowadzanie badan randomizowanych nalezy do rzadkosci, a stosowanie zdecydowanej wiekszosci
dostepnych terapii opiera sie na wynikach badan bez randomizacji.

W badaniach REACH 2 [31] i REACH 3 [30] stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z zaréwno ostrg, jak i przewlektg
GvHD, wiaze sie z wyzszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu z BAT. Wysoka skutecznos$é¢ kliniczna analizowanej
interwencji znajduje odzwierciedlenie w znacznej redukcji objawéw choroby, wydluzeniu czasu wolnego od
niepowodzenia terapii oraz zwiekszeniu szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Profil bezpieczenstwa
ruksolitynibu jest akceptowalny i dobrze poznany w toku wieloletnich badar, w tym w populacjach pacjentéw z innymi chorobami
zwigzanymi z uktadem krwiotwdrczym (mielofibroza, czerwienica prawdziwa). Na uwage zastuguje rowniez forma podania
ruksolitynibu — posta¢ tabletek do podawania doustnego, w przeciwienstwie do niektérych terapii stosowanych w leczeniu
aGvHD lub cGvHD (np. rytuksymabu i infliksymabu podawanych dozylnie [112], [115] czy fotoferezy pozaustrojowej [91]) nie
wymaga udania sie do placowki stuzby zdrowia i podania przez personel medyczny. Efektywnos$¢ ruksolitynibu zostata
doceniona w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej - w wytycznych NCCN [15] zaznaczono, ze ruksolitynib moze
wywotywac wysoki odsetek odpowiedzi u pacjentdow z przewleklta GvHD oporng na sterydy. Rowniez w wytycznych ESBMT [6],
[7] wymieniono ruksolitynib jako opcje w leczeniu cGvHD, ktdra stanowi jedng z nielicznych terapii dopuszczonych dwczesnie do

obrotu przez FDA.

KOMPARATORY DLA RUKSOLITYNIBU

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, populacje docelowa, finansowanie ze $rodkéw publicznych oraz opcje
terapeutyczne stosowane w praktyce w rozpatrywanych wskazaniach w Polsce, na podstawie danych od ekspertéw, w leczeniu
pacjentéw z GvHD, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie GKS, za najodpowiedniejsze komparatory
stosowane w ramach najlepszej dostepnej terapii (BAT) wybrano:

o w subpopulacji z aGvHD - globuline antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan

mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab;
e w subpopulacji z cGvHD - fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus,

ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab.
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REKOMENDACJE FINANSOWE DLA RUKSOLITYNIBU AGENCJI HTA W POLSCE I NA SWIECIE

Jak dotychczas (marzec 2022) zarédwno polska Agencja Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), jak i wiekszos¢
Swiatowych agencji oceny technologii medycznych (PBAC, CADTH, NICE, SMC, AWMSH, G-BA czy SBU), nie wydaty opinii w
sprawie finansowania ruksolitynibu w leczeniu GvHD. To prawdopoodbnie wynika z faktu, ze lek ten uzyskat dopuszczenie do
obrotu w rozpatrywanym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej w 2022 roku. Jedynie francuski HAS wydatl pozytywna
rekomendacje odnoszaca sie do stosowania ruksolitynibu w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekty chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego [102]. Z kolei kanadyjska

agencja CADTH [94], [95] prowadzi aktualnie (czerwiec) ocene zasadnosci finansowania ruksolitynibu w GvHD.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ruksolitynibu (produkt leczniczy Jakavi®, 5, 10, 15 i 20 mg, tabletki)
stosowanego w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystgpita

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki) w ramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10
T86.0)" [2].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Jakavi®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardow  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Jakavi®, ruksolitynib) z punktu widzenia
farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

ruksolitynibu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Oceniana technologia lekowa (ruksolitynib, produkt leczniczy Jakavi®), zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem, jest wskazana do stosowania w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostra
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi Ilub przewleklyg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub

innymi rodzajami leczenia uktadowego [1].

Uktadowe (systemowe) stosowanie GKS stanowi podstawe pierwszej linii leczenia ostrej GvHD stopnia
II-1V, jak i przewlektej GvHD o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [7], [15], [44]. ,Inne rodzaje
leczenia uktadowego” odnosza sie do przewlektej GvHD, w przypadku ktdrej GKS mogg by¢ stosowane
wraz z innymi rodzajami leczenia systemowego, gtownie inhibitorami kalcyneuryny (CNI) [7], [15], [44].
Whnioskowane wskazanie dla filgotynibu, w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
ruksolitynibem pacjentdw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)" [2],

odpowiada zatem zarejestrowanemu wskazaniu dla wnioskowanej interwencji [1].

Tabela 1. Kryteria wilaczenia i wylagczenia z leczenia ruksolitynibem w ramach proponowanego programu

lekowego [2].

Proponowany program lekowy ,Leczenie ruksolitynibem pacjentow z choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi (ICD-10 T86.0)"
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia ruksolitynibem
1) wiek 212 lat;

2) rozpoznanie ostrej (stopien II-IV) choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komdrek macierzystych, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, definiowang jako
jedno z ponizszych:

a) progresja choroby w zakresie jakiegokolwiek narzadu w ciggu 5 dni od rozpoczecia stosowania > 2 mg/kg masy
ciata prednizonu lub jego odpowiednika,
b) brak odpowiedzi na kortykosteroidy w ciggu 7 dni,
c) niecatkowita odpowiedz na leki immunosupresyjne, w tym kortykosteroidy, po 28 dniach stosowania;

3) rozpoznanie przewlektej (umiarkowanej lub ciezkiej) choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych, z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami,
definiowang jako jedno z ponizszych:

a) progresja objawdw w trakcie przyjmowania prednizonu w dawce = 1 mg/kg mc lub odpowiednika przez 2
tygodnie;
b) stabilizacja objawow w trakcie przyjmowania prednizonu w dawce > 0,5 mg kg/mc lub odpowiednika przez
miesigc;
c) nawrdt objawow przy probie odstawienia prednizonu lub odpowiednika;

Kryteria kwalifikacji 1 i 2 lub 1 i 3 muszg by¢ spetnione facznie.
Ponadto, do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktdrzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu utrzymywania sie korzysci terapeutycznych lub wystgpienia nieakceptowalnych toksycznosci.

3. Kryteria stanowiagce przeciwwskazania do udziatu w programie

1) cigza lub laktacja,
2) aktywna niekontrolowana infekcja.

Inne przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania ruksolitynibu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

Proponowany program lekowy ,Leczenie ruksolitynibem pacjentow z chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi (ICD-10 T86.0)"

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
2) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii;
3) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby;

4) cigza i laktacja.

Dawkowanie ruksolitynibu

Ruksolitynib nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease; GvHD) jest ciezkim
powiktaniem immunologicznym po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (ang. afllogenic
hematopoietic stem cells transplantation, alloHSCT). Limfocyty dawcy napotykajgc obce antygeny,
inicjujg cigg mechanizmoéw molekularnych, w ktérych posredniczg cytokiny, chemokiny i inne mediatory
cytotoksycznosci komoérkowej. GvHD pojawia sie w momencie ostabienia odpornosci biorcy po
przeszczepie, przy towarzyszacej niezgodnosci histologicznej i zachowanej funkcji odpornosciowej
komorek przeszczepu. Do klinicznych objawéw GvHD zalicza sie uszkodzenia skory, btony $luzowej

przewodu pokarmowego, watroby i innych narzadow [3].

W zaleznosci od czasu po przeszczepie, w jakim ujawnity sie objawy choroby, wyrdznia sie klasycznie:

o ostrag GVHD (ang. acute graft versus host disease; aGvHD) — ujawniajaca sie w ciggu 100 dni po
alloHSCT, w ktorej przebiegu wystepujg objawy skdrne, takie jak rumien, rumien grudkowo-
plamkowy, pecherze lub zluszczanie skdéry oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego —
biegunka, bdl, niedroznos¢ jelit lub zotaczka;

o przewlekla GvHD (ang. chronic graft versus host disease; cGvHD) - ujawniajaca sie po 100 dniach
od alloHSCT; schorzenie to moze by¢ kontynuacjg aGvHD lub progresjg nieprawidtowej odnowy
limfocytéw wyksztatconych z komdrek macierzystych w organizmie biorcy i w tym przypadku objawy
przypominaja zaburzenia autoimmunologiczne. Do objawdéw cGvHD zalicza sie zmiany skdrne -
twardzina skory lub zmiany podobne do liszaja ptaskiego, nieprawidtowa pigmentacja, zaburzenia
przydatkdw; zmiany ze strony bton Sluzowych - zapalenie btony Sluzowej, kserostomia; suche
zapalenie spojoéwek i twardéwki. Oprdécz nich wystepujg réwniez zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego - zespdt ztego wchtaniania, cholestaza oraz objawy ze strony innych narzadéw, takie

jak zarostowe zapalenie oskrzelikdw, zapalenie powiezi czy zapalenie stawow [3], [5].

Ostra GvHD moze takze ujawnic sie po 100 dniu jako pézna aGvHD, jak réwniez moze wystapi¢ zespot

naktadania sie, obejmujgcy cechy zaréwno aGvHD, jak i cGvHD [3]. Zgodnie z najnowszymi kryteriami
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opracowanymi przez National Institutes of Health (NIH) [5], na podstawie objawdw klinicznych wyrdznia

sie:

e ostrg, klasyczng GvHD, ujawniajgcg sie w ciggu 100 dni od przeszczepu, w ktdrej wystepujg
klasyczne objawy klinicznie ostrego GvHD;

e przetrwatg, nawracajgcg lub pdzng ostrg GvHD, manifestujgcg sie klinicznymi cechami klasycznej
ostrej GvHD, ale po 100 dniach od przeszczepu;

e klasyczng przewlekta GvHD, ujawniajacg sie po 100 dniach przeszczepu z klasycznymi klinicznymi
cechami przewlektej GvHD;

e zespdt nakladania sie, ktdry moze wystgpi¢ w dowolnym momencie po przeszczepie z cechami

zaréwno ostrej, jak i przewlektej GvHD [5].

Nalezy zaznaczyé, ze GvHD jest powaznym schorzeniem, a cGvHD stanowi najczestszg przyczyne

umieralno$ci niezwigzanej ze wznowg choroby podstawowej u pacjentdow po przeszczepie allogenicznym

komorek macierzystych [16].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,; ICD-
10) klasyfikuje GvHD pod kodem ICD-10 T86.0 - odrzucenie przeszczepu szpiku kostnego; reakcja lub

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi [9].

Szacuje sie, ze aGvHD rozwija sie pomimo rutynowo stosowanej profilaktyki u 30-50% biorcow, a w
stopniu ciezkim - u 10-20%. cGvHD rozwija sie u 50-60% chorych, zwykle miedzy 3. a 24. miesigcem
po transplantacji [16].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi moze wystgpic po:

e allogenicznym przeszczepieniu komorek hematopoetycznych tj. krwiotworczych (alloHSCT, alloSCT)
— najczesciej;

e przeszczepieniu narzaddw litych, ktore sg bogate w komérki limfoidalne (np. watroba);

e przetoczeniu nienapromieniowanej krwi [5].

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytow T,
podanych wraz z przeszczepem lub rozwijajacych sie z niego, skierowanych przeciwko antygenom biorcy
[3], [16].

Patofizjologie aGvHD mozna ogdlnie podzieli¢ na trzy fazy:

1) kondycjonowanie przeszczepu i zapalenie;
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2.2. Etiologia i patogeneza choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

2) przygotowanie i réznicowanie limfocytow T dawcy;

3) faze efektorowa.

Schematy kondycjonowania przed przeszczepem naruszajg integralno$¢ btony Sluzowej przewodu
pokarmowego, umozliwiajgc uwalnianie czgsteczek, ktére promujg produkcje cytokin prozapalnych.
Prowadzi to do aktywacji komdrek prezentujgcych antygen gospodarza w jelitach i tkankach
limfoidalnych, ktore aktywujg limfocyty T - CD4 dawcy w przeszczepie i powodujg ich proliferacje i
roznicowanie. W fazie efektorowej cytokiny zapalne pochodzace z makrofagéw i limfocytow T
posredniczg w apoptozie w tkankach docelowych, zwtaszcza w jelicie. Uszkodzenie tkanki powoduje
rekrutacje innych komdrek efektorowych, ktére dodatkowo zaostrzajg uszkodzenie tkanki i powodujg

samonapedzajacy sie cykl, co utrudnia kontrole aGvHD po jej rozpoczeciu [3], [18], [19], [20].

Patofizjologia cGvHD jest gorzej poznana niz aGvHD. Pod wzgledem klinicznym cGvHD najbardziej
przypomina choroby ukfadowe tkanki tgcznej zwigzane z produkcjg autoprzeciwciat, ale dotad nie
znaleziono zwigzku miedzy obecnoscig znanych autoprzeciwciat a cGvHD. Podejrzewa sie, ze cGvHD jest
nastepstwem ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego, w ktérym biorg udziat limfocyty T i B dawcy
oraz inne komdrki, w tym komorki biorcy. W szczegdlnosci chorzy z cGvHD majg zmniejszong liczbe
CD4+ komodrek T regulatorowych (Treg) [3], [16].

GvHD moze wystgpi¢ jedynie po alloHSCT, cho¢ po autologicznym HSCT opisywano objawy
przypominajace GvHD, co tlumaczy sie pojawieniem limfocytow autoreaktywnych wobec wiasnych
antygendw [3], [16].

Do czynnikdw ryzyka rozwoju GvHD nalezg miedzy innymi:
e dawca nie w petni zgodny w HLA lub niespokrewniony;
e starszy wiek biorcy lub dawcy;
e krew obwodowa jako zrodto komorek krwiotworczych;
e dawca pici zenskiej dla biorcy ptci meskiej;
e status serologiczny cytomegalowirusa (CMV; dawca lub biorca CMV-dodatni);
e w przypadku aGvHD - intensywno$¢ kondycjonowania, a w przypadku cGvHD - stan po
splenektomii oraz wczesniejsze przebycie ostrej GvHD [16].
Podsumowanie czynnikdw ryzyka wystgpienia GvHD ze strony dawcy i biorcy przeszczepu przedstawiono

w ponizszej tabeli.

16




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdbw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko c,
{

gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego. \H

Tabela 2. Czynniki ryzyka wystapienia GVHD ze strony dawcy i biorcy przeszczepu hematopoetycznych komorek
macierzystych [22].

Dawca Biorca
- wiek (starszy >mtodszy);

- rodzaj rezimu przygotowawczego (TBI [napromieniowanie
catego ciata] mieloablacyjny > rezim mieloablacyjny bez TBI
> rezimy niemieloablacyjne);

- profilaktyka choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi;
- status cytomegalowirusa (CMV);

- $rodowisko mikrobiologiczne organizmu;

- predyspozycje genetyczne.

- rodzaj dawcy (niespokrewniony > spokrewniony);
- kobieta jako dawczyni dla mezczyzny;
- aloimmunizacja (porody, przetoczenia);
- zrodto krwiotworczych komdrek macierzystych (krew
obwodowa > szpik kostny > krew pepowinowa);
- aloreaktywnos$¢ komérek NK (ang. natural killer).
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2.3. OBJAWY I PRZEBIEG CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI,
DIAGNOSTYKA, ROKOWANIE I JAKOSC ZYCIA

2.3.1. OBJAWY I PRZEBIEG NATURALNY CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD)

W przebiegu aGvHD obserwowane jest zajecie trzech narzadow: skory, jelit i watroby [16]. Pierwsze
oznaki aGvHD pojawiajg sie zwykle w chwili poczatkowych objawoéw regeneracji uktadu
biatokrwinkowego, zazwyczaj nie wczesniej niz po 2 tygodniach od wykonania przeszczepu. Najczesciej
wystepuje rumien na twarzy i czeSciach ciata narazonych na dziatanie promieni stonecznych. Zmiany
skorne mogq nasilac sie, prowadzac w skrajnych przypadkach do uszkodzen podobnych do pecherzy.
Objawy jelitowe lub ze strony przewodu pokarmowego, moga cechowac sie réznym stopniem nasilenia,
w skrajnych przypadkach prowadzac nawet do silnych biegunek, podobnych do wystepujacych we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego [13], [16].

W przebiegu aGvHD szczegdlnie obcigzajgce sq zmiany w watrobie, ktdre najczesciej poprzedzone sg
zmianami w obrebie skory i jelit. Do charakterystycznych zmian histopatologicznych w watrobie zalicza
sie uszkodzenie i degeneracje przewodzikdw zétciowych. Obserwowane sg ponadto nacieki limfocytarne
i cholestaza. Pod wzgledem klinicznym watrobowa postaé aGvHD przejawia sie znacznie zwiekszong
(10-20x powyzej normy) aktywnoscig fosfatazy zasadowej a nastepnie zwiekszeniem stezenia bilirubiny,
Z na ogot niewielkim powiekszeniem watroby. W postaciach GvHD z wielonarzagdowym uszkodzeniem

obserwuije sie ciezkie uposledzenie funkcji watroby (Tabela 3) [13], [16].

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD)

W przebiegu cGvHD objawy mogg dotyczy¢ kazdego narzadu. Najczesciej obserwowane jest zajecie
skory, watroby, oczu, jamy ustnej, stawow i przetyku, natomiast rzadziej ptuc, dolnego odcinka
przewodu pokarmowego, narzaddw ptciowych u kobiet lub powiezi (Tabela 3) [13], [16]. W jamie ustnej
przewlekla GvHD moze objawiac sie jako liszaj ptaski z ryzykiem rozwoju raka ptaskonabtonkowego
jamy ustnej, ktory rézni sie od klasycznej patologii i wydaje sie by¢ bardziej agresywny u pacjentéw po

przeszczepieniu komorek macierzystych [5].

Tabela 3. Porownanie objawow ostrej i przewleklej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi [13].

Organ | Objaw \
Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Skora Plamisto-grudkowa wysypka skorna

Gorny odcinek
przewodu Nudnosci i/lub jadtowstret + pozytywny wynik badania histologicznego

pokarmowego
Do;?zye':f:éaek Wodnista biegunka > 500 ml +/- silny bl brzucha +/- krwawa biegunka lub niedrozno$¢ jelit
pokarmowego (po wykluczeniu etiologii zakaznej)
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Organ Objaw \
Watroba Hiperbilirubinemia cholestatyczna
Przewlekla choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
skéra Dyspigmentacja, tysienie, poikiloderma, wykwity przypominajace liszaj ptaski lub cechy
sklerotyczne
Paznokcie Dystrofia lub utrata paznokci
Usta Kserostomia, owrzodzenia, ograniczenie otwierania ust spowodowane zgrubieniem
Oczy Suche oczy, zespdt suchego oka, bliznowaciejace zapalenie spojowek
Mlesn:;mmezu Zapalenie powiezi, zapalenie miesni lub sztywnos¢ stawéw spowodowana przykurczami
Zen;':fozzzzeady Pogrubienie pochwy, owrzodzenia
Uktad pokarmowy Jadiowstret, utrata masy ciata, zwezenie przetyku
Watroba Zbtaczka, wzrost poziomu transaminaz
Pluca Restrykcyjne lub obturacyjne defekty_ w testach czynnosciowych ptuc, zarostowe zapalenie
oskrzelikow, wysiek optucnowy
Nerki Zespot nerczycowy (rzadko)
Serce Zapalenie osierdzia
Szpik kostny Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia
Powikfania

GvHD jest sama w sobie powikianiem allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komorek
macierzystych, po ktérym zwykle mogg wystepowac réwniez inne powiktania, w tym zespét zarostowego
zapalenia oskrzelikéw, srddmigzszowa choroba ptuc, zarostowe zapalenie oskrzelikdw, zapalenie ptuc i
pleuroparenchymalna fibroelastoza. Inne powiktania obejmujg zajecie przewodu pokarmowego
skutkujgce zwtdknieniem, zaburzeniami motoryki i zespotem ztego wchtaniania. Problemy z ptucami
mogg powodowac rozstrzenie oskrzeli, a ponadto powszechnie wystepujg infekcje, prowadzace nawet
do zgonu. Powiktania dotyczgce watroby obejmujg zapalenie $rodbtonka, zniszczenie drég zotciowych i

okreznicy [5].

2.3.2. ROZPOZNANIE I MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY PRZESZCZEP
PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Rozpoznanie
Rozpoznanie ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD) stawiane jest na podstawie

objawow klinicznych z potwierdzeniem w badaniu histologicznym zajetego narzadu [16]. aGvHD jest

powszechnie diagnozowana na podstawie kryteridw opracowanych przez National Institutes of Health

(NIH) Consensus Development Project [21]. Kryteria te dzielg chorobe na dwie grupy:

e klasyczng” aGVHD, ktdra wystepuje w ciggu 100 dni po przeszczepie lub infuzji limfocytéw dawcy
u pacjenta niespetniajgcego kryteriow cGvHD;

e ,uporczywg”, ,nawracajgca” lub ,0 pdznym poczatku” aGvHD, z ktorych wszystkie majg cechy
klasycznej aGvHD, ale wystepujg >100 dni po przeszczepie lub infuzji limfocytéw dawcy u pacjenta

niespetniajgcego kryteriow cGvHD [21].
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2.3. Objawy i przebieg choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, diagnostyka, rokowanie i jako$¢ zycia

Ostra GvHD

Zajete miejsce lub narzad:
- skoéra;
zotadek/-jelita;

- watroba

Objawy przedmiotowe/podmiotowe cGvHD

Zespot
naktadania
Kolejny
epizod

Uporczywa/
nawracajgca/o péinym
poczatku GvHD

Klasyczna
ostra
GvHD

Rysunek 1. Rozpoznanie ostrej GvHD jako choroby klasycznej lub nawrotowej/przetrwatej/o péznym poczatku.

cGvHD - przewlekta GvHD. Opracowane na podstawie danych z Jagasia i wsp. 2015 [21].

Tabela 4. Klasyfikacja ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi [16].

Klasyfikacja ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

A. Stopniowanie narzadowe

Pecherze, ztuszczanie ] Y
niedroznos¢

Skora Uktad pokarmowy Watroba Stopien
— - -
Rumien (% powierzchni Biegunka Bilirubina (mg/dl)

ciafa)

<25% 0,5-1,0 | 2,0-3,0 1

25-50% 1,0-1,51 3,1-6,0 2

>50% <151 6,1-15,0 3
Stopien 3+bdl i ewentualnie >15 4

B. Stopniowanie ogélne

Skora - stopnie e Watroba - stopnie

Stopien ogoiny

stopnie
1-2 - - I
1-3 1 1 11
2-3 2-3 2-3 111
2-4 2-4 2-4 v

Nalezy zaznaczyC, ze praktyka okreSlania zaawansowania klinicznego aGvHD jest rdzna w

poszczegdlnych osrodkach transplantacyjnych, przy czym w ostatnich latach podejmowano prdoby

wprowadzenia ujednolicenia w tym zakresie [24].
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W przypadku przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD) rozpoznanie stawiane

jest w przypadku stwierdzenia typowych objawow, zakwalifikowanych do nastepujgcych kategorii:

e patognomonicznych — ich obecno$¢ pozwala na jednoznaczne rozpoznanie cGvHD bez potrzeby
wykonywania jakichkolwiek badan pomocniczych;

e wskazujgcych — z wysokim prawdopodobienstwem przemawiajgcych za obecnoscig cGvHD,
jednakze same te objawy nie pozwalajg na rozpoznanie cGvHD bez wykonania badan pomocniczych
(np. badania histologicznego, obrazowego) lub bez obecnosci przynajmniej 1 patognomonicznego
objawu w innym narzadzie;

e innych — mniej swoistych, moggcych wskazywaé¢ na cGvHD, ale réwniez na inne przyczyny;

e wspdlnych — wystepujacych zarowno w aGvHD, jak i cGvHD [16].

Aktualnie GvHD diagnozuije sie na podstawie kryteriow opracowanych przez National Institutes of Health
(NIH) Consensus Development Project [21]. Kryteria te dziela aGvHD na klasyczng, przetrwaty,
nawrotowg lub o pdznym poczatku choroby, a cGvHD na chorobe klasyczng lub naktadajacy sie na
podstawie obecnosci cech diagnostycznych i/lub charakterystycznych oraz wynikdw badan
laboratoryjnych. Choroby sg nastepnie klasyfikowane w zaleznosci od nasilenia (0-4 lub I-1V dla aGvHD;
tagodny-ciezki dla cGvHD) [21].

Grupa Robocza NIH zaleca, aby rozpoznanie cGvHD wymagato co najmniej jednego objawu
diagnostycznego cGvHD lub co najmniej jednego objawu charakterystycznego oraz odpowiedniego
wyniku biopsiji, badan laboratoryjnych lub innych (np. badanie funkcji ptuc, test Schirmera), oceny przez
specjaliste (okuliste, ginekologa) lub obrazowania radiologicznego wykazujgcego cGvHD w tym samym
lub innym narzadzie, o ile nie zaznaczono inaczej. Podobnie jak w przypadku aGvHD, infekcje i inne
przyczyny mogg utrudnia¢ lub komplikowac diagnostyke rdznicowg cGvHD i nalezy je wykluczyc.
Diagnostyczne i charakterystyczne cechy cGvHD mozna znalez¢ w skorze i przydatkach, ustach, oczach,
narzadach piciowych, przetyku, ptucach i tkance facznej. Biopsja lub inne badania sg zawsze zalecane i
czesto cenne w celu potwierdzenia obecno$ci cGvHD, ale nie zawsze sg wykonalne i nie s3 obowigzkowe,

jesli pacjent ma co najmniej jeden z objawdw diagnostycznych cGvHD [21].

Tabela 5. Objawy przedmiotowe i podmiotowe przewlekiej GvHD [21].

Objawy
charakterystyczne*
(wystepujace w
cGvHD, ale same w
sobie
niewystarczajgce
do ustalenia
diagnozy)*

Objawy
diagnostyczne
(wystarczajace do
postawienia
diagnozy cGvHD)

Inne Wspdlne dla
niesklasyfikowane aGvHD i
cechy** CcGVHD***

Narzad lub

miejsce

- poikiloderma; - uposledzenie pocenia - rumien;
- cechy - depigmentacja; sie; - wysypka
Skora przypominajace liszaj - zmiany grudkowo- - rybia tuska; grudkowo-
ptaski; nabtonkowe - rogowacenie plamkowa;
- cechy sklerotyczne; mieszkowe; - $wiad
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Narzad lub

miejsce

Objawy
diagnostyczne
(wystarczajace do
postawienia

Objawy

charakterystyczne*

(wystepujace w
cGvHD, ale same w
sobie

Inne

niesklasyfikowane

cechy**

Wspolne dla
aGvHD i
CcGVHD***

niewystarczajgce
do ustalenia
diagnozy)*

diagnozy cGvHD)

- cechy podobne do - hipopigmentacja;
Morphei; - przebarwienia
- cechy
przypominajace liszaj
twardzinowy
- dystrofia;
- Ztobienia wzdtuz
paznokcia;
- rozszczepiajgce sie
lub famliwe paznokcie;
Paznokcie - - onycholiza; - -
- pterygium unguis;
- utrata paznokci
(zwykle symetryczna,
dotyczy wiekszosci
paznokci)
- nowy poczatek
. - - przerzedzone wiosy na
nizltgfigﬁ\gv?/gec;z?qlcitao skorze glowy, zazwyczaj
lysienia skory glow niejednolite, szorstkie lub
Skora glowy i ry glowy matowe (niewyjasnione
" - (po wyzdrowieniu po ; -
wiosy na ciele chemioradioterapil); przyczynami
. 2! endokrynologicznymi lub
- wypadanie wiosow innymiy;
+n a C|E|e’. - przedwczesne siwienie
- fuszczenie
- kserostomia; - zapalenie dzigset;
- zmiany - mukocele; -zapalenie btony
Usta przypominajace liszaj | - zanik btony $luzowej; - $luzowej;
ptaski - wrzody; - rumien;
- blony rzekome - bél
- suchos¢ oczu,
uczucie zapiaszczenia - éwiattowstret:
oka lub bolesne oczy; } przebamier?ie;
- bliznowaciejace okotooczodotowe;
Oczy - zapalenie spojowek; - zapalenie powiei< -
- Sl,"crl](.e .zapallrenilt(-z. (rumier powiek z
rogowki i spojowki; )
- zlewne obszary obrzekiem)
keratopatii punktowej
- cechy
przypominajace liszaj
pfaski;
- cechy
przypominajace liszaj
twardzinowy
U kobiet:
Narzady - bliznowacenie - nadzerki;
rozrodcze pochwy lub - pekniecia; - -
aglutynacja - owrzodzenia
techtaczki/warg
sromowych
U mezczyzn:
- stulejka lub
bliznowacenie lub
zwezenie cewki
moczowej
Uktad - pajeczyna - zewnatrzwydzielnicza - jadtowstret;
pokarmowy przetykowa; niewydolno$¢ trzustki - nudnosci;
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Narzad lub

miejsce

Objawy
diagnostyczne
(wystarczajace do
postawienia
diagnozy cGvHD)

- Zwezenia w gornej
lub srodkowej czesci
przetyku

Objawy

charakterystyczne*

(wystepujace w

cGvHD, ale same w

sobie
niewystarczajgce
do ustalenia
diagnozy)*

Inne
niesklasyfikowane
cechy**

Wspolne dla
aGvHD i
CcGVHD***

- wymioty;
- biegunka;

- utrata masy ciata;
- zahamowanie
rozwoju
(niemowleta i
dzieci)

- bilirubina
catkowita, fosfataza
alkaliczna > 2 x
gdrna granica

Miesnie, powiezi,

- sztywnos¢ stawdw

lub przykurcze wtdrne

- zapalenie miesni lub

zapalenie

Watroba - - - normy;
- aminotransferaza
alaninowa > 2x
gdrna granica
normy
- zarostowe zapalenie
oskrzelikow, - uwiezienie powietrza ) .
zdiagnozowane i rozstrzenie oskrzeli w krypt.oorganlczne .
o . . zapalenie ptuc (COP);
Ptuca podczas biopsiji ptuc; tomografii - -
. - . - restrykcyjna choroba
- zespot zarostowego komputerowej klatki tuct
zapalenia oskrzelikdw piersiowej P
(BOS)
- zapalenie powiezi; - obrzek:

- skurcze miesni;

i immunologiczny

S do zapalenia powiezi wielomie$niowe z-abgllesrﬁ?gvsc;\gvxiuéa
lub stwardnienia P
- matoptytkowos¢;
- eozynofilia;
Uktad - fimfopenta;
hematopoetyczny - - Ipo- U -

hipergammaglobulinemia;
- autoprzeciwciata (AIHA,
ITP);
- fenomen Raynauda

Inne

- wysiek osierdziowy lub
optucnowy;
- wodobrzusze;
- neuropatia obwodowa;
- zespdt nerczycowy;
- Miastenia gravis;
- zaburzenia
przewodzenia w sercu lub
kardiomiopatia

* We wszystkich przypadkach nalezy wykluczy¢ infekcje, dziatanie leku, nowotwor lub inne przyczyny. ** Moze by¢ uznany za
czes¢ przewlekiej GvHD, jesli diagnoza zostanie potwierdzona. *** Czesto odnosi sie do cech wspdinych zaréwno dla ostrej, jak i

przewlektej GvHD.

Przy obliczaniu wyniku globalnego GvHD bierze sie pod uwage osiem narzagdow lub miejsc (skora, usta,

oczy, przewod pokarmowy, watroba, ptuca, stawy i powiez oraz narzady ptciowe). Elementy zawarte w

proponowanej globalnej punktacji obejmujg zaréwno liczbe zajetych narzaddw lub miejsc, jak i stopien

ciezkosci w kazdym dotknietym narzadzie. Punktacja statusu sprawnosci nie jest wigczona do

globalnego systemu punktacji. Ogdine opisy tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego charakteru GvHD

zostaly wybrane w celu odzwierciedlenia stopnia wptywu na narzad i uposledzenia czynnos$ciowego
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spowodowanego cGvHD. Chociaz punktacja jest czesto stosowana w momencie poczatkowej diagnozy,
okresowa ocena punktacji klinicznej w przebiegu przewlektej GvHD moze zrewidowaé oczekiwania

prognostyczne i lepiej opisac aktualne nasilenie cGvHD [21].

Do oceny zaawansowania cGvHD stosowana jest 4-stopniowa skala nasilenia narzagdowego (0-3),
stanowigcg podstawe klasyfikacji cGvHD, przedstawiona w ponizszej tabeli [16].

Tabela 6. Skala do oceny nasilenia narzagdowego przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi [16],
[21].

Klasyfikacja cGvHD -

nasilenie choroby
Przebiega bez znaczacego pogorszenia funkcjonowania chorego, przejawia sie zajeciem 1-2

Choroba lagodna narzadow (z wytgczeniem ptuc); maksymalne zaawansowanie narzadowe stopnia 1
Przejawia sie znacznym zaburzeniami funkcjonowania, ale bez inwalidztwa lub zajecie >3
Choroba narzadoéw z maksymalnym zaawansowaniem stopnia 1 lub jeden narzad z maksymalnym
umiarkowana zaawansowaniem stopnia 2 (za wyjatkiem ptuc) lub zaawansowanie choroby w ptucach

maksymalnie stopnia 1

Ciezkie zaburzenia funkcjonowania (inwalidztwo) — zaawansowanie stopnia 3 w jakimkolwiek
narzadzie lub w ptucach zaawansowanie stopnia 2 lub 3
Kluczowe punkty: W skérze: wyzszy z dwdch punktow, ktdre nalezy zastosowac do obliczenia ogdinego nasilenia. W ptucach:
FEV1 jest uzywany zamiast wyniku klinicznego do obliczania ogolnego nasilenia. Jesli cata nieprawidtowos¢ w narzadzie zostanie
jednoznacznie wyjasniona przez udokumentowang przyczyne niezgodng z GvHD, narzad ten nie jest uwzgledniany przy obliczaniu
ogdlnego nasilenia. Jezeli nieprawidtowo$¢ w narzadzie jest przypisana przyczynom wieloczynnikowym (GvHD plus inne
przyczyny), oceniany narzad zostanie wykorzystany do obliczenia ogdinego nasilenia niezaleznie od przyczyn przyczynowych (bez
obnizenia oceny nasilenia narzadu).

Choroba ciezka

Rozpoznanie réznicowe:

W diagnostyce réznicowej watrobowej postaci aGvHD nalezy wzig¢ pod uwage:

e zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, C lub cytomegalowirusem;

e zespdt VOD (ang. veno-occlusive disease), przy czym mozliwe jest jednoczesne wystepowanie
watrobowej postaci GvHD i VOD;

e inne uszkodzenia watroby wystepujgce z zwigzku z immunosupresjg i stosowanie innych lekéw —
zapalenia watroby spowodowane przez grzyby, bakterie, uszkodzenia polekowe;

¢ nowotwory [5], [22].

W diagnostyce réznicowej skérnej postaci GvHD nalezy wzig¢ pod uwage:
e reakcje polekowe;
e wysypki wirusowe;

e popromienne zapalenie skory [5].

W diagnostyce réznicowej zotgdkowo-jelitowej postaci GvHD nalezy wzigé pod uwage:

e w przypadku biegunki: przyczyny jatrogenne (wtdérne po chemioterapii, immunosupresantach,
antybiotykach lub magnezie), zakazne (CMV, EBV, adenowirusy, rotawirusy, Clostridium difficile,
Mycobacterium avium complex, Giardia, Cryptosporidium), mikroangiopatie zakrzepowg, zaburzenia

wchtaniania soli zétciowych;
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e w przypadku nudnosci i wymiotdw, jadtowstretu: przyczyny jatrogenne (wtérne po chemioterapii,

immunosupresantach, radioterapii, antybiotykach, opioidach) [5].

Monitorowanie przebiegu choroby
Wszyscy pacjenci po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych powinni by¢ uwaznie

monitorowani pod katem wystgpienia GvHD. W czasie leczenia nalezy wykonywa¢, w zaleznosci od

wskazan klinicznych, miedzy innymi morfologie krwi czy préby watrobowe [2].

Podstawowe pomiary ,swoiste dla przewlektego GvHD” to:
a) ocena objawdw przedmiotowych i podmiotowych przez lekarza i zgtaszanych przez pacjentow;
b) skala Lee do oceny objawow przewlektej GvHD;

c) ogodlne skale do oceny przeprowadzanej przez lekarza lub zgtaszane przez pacjentow [34].

Pomiary nalezy wykonywac¢ w regularnych odstepach czasu, na przyktad co trzy miesigce oraz za kazdym
razem, gdy rozpoczyna sie nowe ogolnoustrojowe leczenie immunosupresyjne lub pacjent przerywa

badane leczenie.

W przypadku diagnozy choroby i rozpoczecia leczenia zaleca sie ocene odpowiedzi na leczenie. Aby
oceni¢ odpowiedz na leczenie w GvHD, nalezy poréwnac objawy choroby w dwdch okreslonych punktach
czasowych i oceni¢, czy wielkosSc¢ jakiejkolwiek zmiany kwalifikuje sie jako poprawa lub pogorszenie [34].
Do interpretacji badan klinicznych proponuije sie trzy ogélne kategorie odpowiedzi catkowitej: odpowiedz
catkowita, odpowiedZ czesSciowa i brak odpowiedzi (odpowiedZ niezmieniona, odpowiedZ mieszana,
progresja). Odpowiedz catkowitg definiuje sie jako ustgpienie wszystkich objawdw w kazdym narzadzie
lub miejscu, a odpowiedz czesciowa definiuje sie jako poprawe w co najmniej jednym narzadzie lub
miejscu bez progresji w jakimkolwiek innym narzadzie lub miejscu. Grupa Robocza NIH zaleca, aby przy
ocenie ogdinej odpowiedzi uwzglednic¢ skére, jame ustng, watrobe, gérny i doiny przewdd pokarmowy,
przetyk, ptuca, oko oraz staw/powiez. Nie uwzgledniono drég rodnych i innych objawéw ze wzgledu na

brak zatwierdzonych $rodkéw reagowania [34].

2.3.3. ROKOWANIE W CHOROBIE PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Biorgc pod uwage duzg zmiennosS¢ przebiegu rokowanie w GvHD jest trudne do okreslenia.

Do czynnikéw prognostycznych aGvHD naleza:

e odpowiedZ na leczenie I linii (GKS) - odsetek catkowitych odpowiedzi wynosi 25-40% u chorych z
ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi w stopniu II-1V;

o stopien nasilenia objawow GvHD - odsetek uzyskanych odpowiedzi maleje wraz ze stopniem

nasilenia;
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e rodzaj i stopien zajecia poszczegolnych narzgdow [22].

Rozlegte zajecie skory, biegunka, matoptytkowos¢, podwyzszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych
oraz zajecie ptuc lub watroby sg ztymi czynnikami prognostycznymi ostrej lub przewlektej GvHD.
Réwniez zajecie oczu, dotyczgce zwykle powierzchni oka, objawiajace sie suchym okiem lub suchym

zapaleniem rogowki i spojowki, jest wskaznikiem ztego rokowania w GvHD [5].

Wystgpienie GvHD po przeszczepie zwieksza ryzyko zgonu i powoduje skrocenie czasu przezycia, w
poréwnaniu z pacjentami bez GvHD (bez wzgledu na dopasowanie dawcy) [74]. Smiertelnoéé zwigzana
z GvHD jest wysoka: w duzej retrospektywnej analizie danych z rejestru European Society for Blood and
Marrow Transplantation (ESBMT) oszacowano, ze trzyletnie przezycie wynosito 50,5% dla dorostych
pacjentéw z GvHD [37].

Wsrdd pacjentdéw z aGvHD trzyletni wskaznik przezycia pacjentdw wyniost 54% w populacji pacjentow
z CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research) [38]. Odpowiedz na leczenie
pierwszego rzutu jest konsekwentnie identyfikowana jako predyktor przezycia wsrod pacjentéw z aGvHD
[22], [39]. Pacjenci reagujacy na GKS majg lepsze przezycie niz pacjenci oporni na GKS - w badaniu z
2011 r. przezycie aktuarialne wyniosto 36% dla pacjentow reagujgcych na GKS i 17% dla pacjentow
opornych na GKS z aGvHD po dwdch latach po przeszczepie [39]. Zajecie narzaddw i ciezkos¢ aGvHD
sg rowniez silnymi predyktorami przezycia w aGvHD - pacjenci z aGvHD stopnia III-IV majg 5-letni

wskaznik OS wynoszacy tylko 8% [40].

Pacjenci z cGvHD majg réwniez zte rokowania, z szacowanymi piecioletnimi wskaznikami $miertelnosci
w zakresie od 30% do 50% [58]. Istnieje jednak kilka waznych kwestii dotyczacych oceny
dtugoterminowych wynikéw przezycia u pacjentéw z cGvHD, poniewaz wydaje sie, ze pacjenci, u ktorych
rozwinie sie cGvHD po alloSCT, majg przedtuzone przezycie w poréwnaniu z ogdlng populacjg alloSCT.
Ta korzyS¢ w zakresie przezycia jest zwigzana z poprawg efektu przeszczepu przeciwko guzowi u
pacjentdw z cGvHD, co z kolei zmniejsza ryzyko wystgpienia $miertelnosci zwigzanej z nawrotami [42].
Pacjenci, u ktérych rozwinie sie cGvHD bez wczesniejszej aGvHD, majg przedtuzone przezycie catkowite
w porownaniu z ogdlng populacjg po alloSCT [43]. Podobnie jak w przypadku aGvHD, ciezkos¢
(nasilenie) choroby jest czynnikiem prognostycznym przezycia, a ciezka posta¢ cGvHD ma gorsze
rokowanie niz fagodniejsze postaci choroby [50]. OdpowiedZz na terapie jest réwniez waznym
predyktorem przezycia u pacjentow z cGvHD, przy czym odpowiedZ na niektore terapie, takie jak

fotofereza pozaustrojowa i imatynib, wigza sie z poprawg przezycia [51], [52].
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2.3.4. JAKOSC ZYCIA PACIENTOW Z CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI

Pacjenci, u ktorych po alloSCT wystapi aGvHD lub cGVHD, doswiadczaja znacznie gorszej
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HR-QoL) niz ci, u ktdrych nie rozwinie sie to
schorzenie [48], [49], [53], [55]. Wskutek objecia procesem chorobowym wielu narzadéw, choroba
uniemozliwia normalne funkcjonowanie i powoduje trwatg niezdolno$¢ do podjecia pracy [75]. Pacjenci
z GvHD wykazujg gorsze samopoczucie fizyczne, emocjonalne i funkcjonalne oraz gorsze wyniki
zdrowotne w kilku skalach dotyczacych jakosci zycia, w tym w kwestionariuszach FACT (Funkcjonalnej
Oceny Raka) i EQ-5D [48], [55]. Dostepne dane sugeruja, ze wyniki zwigzane z jakoscig zycia sg
znacznie gorsze wsrod pacjentdow z cGvHD niz w populacji bez GvHD, a w niektorych przypadkach, takze
w poréwnaniu z pacjentami z innymi chorobami, takimi jak rak, zapalenie stawdw i cukrzyca [49], [54].
Konieczna jest stata opieka specjalistow wielu dziedzin i przyjmowanie lekdw immunosupresyjnych do
konca zycia, co z kolei wigze sie z ryzykiem przedwczesnego zgonu wskutek powiktan infekcyjnych [75].
Przebieg choroby powoduje, ze stres psychiczny jest wyzszy u pacjentéw z cGvHD niz w grupie
kontrolnej alloSCT i jest skorelowany z nasileniem choroby [36], [48], [53]. Prospektywne badanie
pacjentow z umiarkowang do ciezkiej cGvHD wykazato, ze odsetek klinicznie istotnych objawdéw leku i
depresji wynosit odpowiednio 32,1% i 30,2% [47]. Co wiecej, pacjenci z chorobg oporng na GKS
doswiadczaja wiekszego uposledzenia jakosci zycia niz pacjenci z GvHD reagujaca na GKS
[36]. Chociaz dane s3 ograniczone, badania rzadko wykazaly wyrazng poprawe jakosci

zycia przy obecnie stosowanych terapiach GvHD [33], [35].

Dlatego konieczne jest, aby nowe opcje leczenia byly w pierwszej kolejnosci
ukierunkowane na poprawe jakosci Zzycia poprzez zmniejszenie objawow choroby i
zapobieganie uszkodzeniom i niepeilnosprawnosci o podtozu immunologicznym, przy

jednoczesnej redukcji dziatan toksycznych zwigzanych z samym leczeniem [56].
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2.4. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI
I OBCIAZENIE CHOROBA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA OSTREJ I PRZEWLEKLE] CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI

Na catym S$wiecie w 2012 roku wykonano okoto 32 000 zabiegdéw allogenicznego przeszczepienia
komorek macierzystych, przy czym u okoto 19 000 (tj. 59%) z tych pacjentow rozwineto aGvHD, cGvHD
lub obie postaci choroby [53]. Czesto$¢ wystepowania tych standw zalezy od wielu czynnikow, w tym
wieku biorcy przeszczepu, otrzymanego schematu kondycjonowania, zrodla przeszczepu komorek
krwiotwdrczych oraz stosowania profilaktyki GvHD [58]. Jednak ogdlnie liczba przypadkow GvHD
znacznie wzrosta, poniewaz coraz wieksza liczba pacjentéw przechodzi allogeniczny przeszczep komoérek
macierzystych (alloSCT) [53], [59]. Wyniki rejestru European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EMBT) wskazujg, ze w 2019 r. wykonano facznie 19 798 zabiegéw alloSCT w
placowkach EBMT w Europie, na Bliskim Wschodzie i w Afryce, co stanowi wzrost o 0,9% w poréwnaniu
z 2018 r. [59]. Zwiekszone wykorzystanie tej metody leczenia jest spowodowane ulepszeniem technik
transplantacji, wiekszg dostepnoscia Zrodet komodrek macierzystych i mozliwym szerszym
zastosowaniem terapeutycznym. Co wigcej, zastosowanie alloSCT wzrosto zaréwno u starszych
pacjentdw, jak i z zastosowaniem materiatu pobranego od niespokrewnionych dawcéw, a oba te czynniki
zwiekszajg ryzyko wystgpienia GvHD [22], [60] - w 2017 r. 31% biorcéw alloSCT w USA byto w wieku

>60 lat, w poréwnaniu z 0% pacjentow w 2000 r. [60].

W Polsce panstwowg jednostkg budzetowg zajmujacg sie miedzy innymi koordynacjg, pobieraniem,
przechowywaniem i przeszczepianiem komorek, tkanek i narzadow oraz edukacjg w dziedzinie
transplantologii jest Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do Spraw Transplantacji ,Poltransplant”.
Jednostka ta prowadzi rowniez rejestr osdb oczekujgcych na przeszczep, dawcow i biorcdw. Zgodnie z
danymi Poltransplantu, w 2020 roku w Polsce wykonano [73]:

e 1024 autotransplantacje komdrek krwiotworczych;

e 634 przeszczepienia allogeniczne, w tym 168 transplantacji od dawcéw rodzinnych, 386

transplantacji od dawcéw niespokrewnionych i 80 transplantacji haploidentycznych.

Sposrod wszystkich 386 przeszczepien komorek krwiotworczych od dawcoéw niespokrewnionych,
materiat przeszczepowy:

e do 243 z nich (63%) pochodzit od dawcéw krajowych;

e do 143 przeszczepien (37%) pochodzit od dawcéw z rejestréw zagranicznych.

Dane te s3 zblizone do szacunkéw Eksperta ankietowanego w raporcie AOTMIT dla rytuksymabu, ktory

oszacowat, ze roczna liczba transplantacji allogenicznych w Polsce wynosi okoto 700 [75].
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na pandemie, liczba przeszczepien komérek krwiotwdrczych od
dawcow niespokrewnionych byla mniejsza o 9% w pordwnaniu z 2019 r., podobnie jak liczba
przeszczepien od w petni zgodnych dawcéw rodzinnych. Niemniej jednak na przestrzeni lat 2006-2018
widoczny jest trend (Rysunek 2), podobny do $wiatowego, wskazujgcy na ogdlne zwiekszenie liczby

przeszczepow allogenicznych komorek krwiotwdrczych (hematopoetycznych) [73].
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Rysunek 2. Przeszczepienia allogeniczne komorek krwiotworczych w latach 2006-2020 — dane z biuletynu
Poltransplant [73].

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Szacunki czestosci wystepowania aGvHD w stopniu II-IV rdznig sie znacznie i wskazuja, ze schorzenie
to ujawnia sie u 26%-59% biorcow alloSCT [14], [61], [62], [63]. Wszyscy dorosli i pediatryczni
pacjenci z aGvHD stopnia III-IV — niezaleznie od stosowania kortykosteroidow w pierwszej linii — majg
wysokie ryzyko Smiertelnosci (<20% przezycie wolne od zdarzen po 5 latach) [64].

Co wazne, czesto$¢ wystepowania aGvHD pozostaje stosunkowo wysoka pomimo profilaktyki dwoma
lub wiecej lekami immunosupresyjnymi. Ponadto, okoto 50%-60% pacjentow z aGvHD nie
reaguje na leczenie pierwszego rzutu (gtéwnie GKS) [66], [67], [68], a podobny wskaznik
obserwuje sie w przypadku obecnych terapii drugiej linii [65]. Z kolei wg danych NIH
czestos¢ wystepowania najciezszych kategorii aGvHD stopnia III-IV, wymagajacych

drugiej lub kolejnych linii leczenia, wynosi ponizej 10% [14].

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Czestos¢ wystepowania cGvHD jest zréznicowana w zaleznosci od Zzrédta, a powszechnie podawane
szacunki wahajg sie od zaledwie 30% biorcow alloSCT do nawet 70% biorcow [69], [70]. Istniejg dwa

potencjalne kluczowe czynniki przyczyniajgce sie do tej szerokiej rozbieznosci: 1) rézne okresy

29




2.4. Epidemiologia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi f

obserwagiji (i czas trwania); oraz 2) zmiany w kryteriach klasyfikacji cGvHD. Niedawne amerykanskie
badanie pacjentow z alloSCT wykazato, ze u 28% zdiagnozowano cGvHD po 12 miesigcach od
przeszczepu, przy czym odsetek ten wzrastat do 38% po 24 miesigcach i do 42% po 36 miesigcach
[70]. Co wiecej, wyniki z rejestru CIBMTR wskazuja, ze czestos¢ wystepowania cGvHD po alloSCT rosnie
w czasie, przy znacznie wyzszym odsetku cGvHD po zabiegach alloSCT wykonanych w latach 2004-2007
(37% po 1 roku) niz po zabiegach przeprowadzonych w latach 2000-2003 (31%; P<0,001) [72].
Ponadto, starsze badania mogg przeszacowywac rzeczywistg czestos¢ wystepowania cGvHD, poniewaz
badania walidacyjne kryteriéw NIH (2005) u pacjentdw z rozpoznaniem cGvHD (przy uzyciu réznych
kryteriow) sugeruja, ze wielu pacjentdw zostatoby teraz przeklasyfikowanych jako majacych aGvHD
[71]. W niedawnej analizie danych w USA (N=5259), przewidywana czesto$¢ wystepowania cGvHD w
catym kraju wyniosta 14 017 pacjentow w 2016 r. [70]. WSrod wigczonych pacjentdow z cGvHD, 66%
miato wczesniej rozpoznang aGvHD, natomiast u 34% zdiagnozowano de novo cGvHD. Osiemdziesigt
trzy procent osdb, u ktérych rozwineta sie cGvHD, zostato zdiagnozowanych ponad 100 dni po alloSCT,
a 71% zostato zdiagnozowanych ponad rok po zabiegu. Z kolei wg danych NIH, odsetek cGvHD u
dorostych biorcéw alloprzeszczepéw waha sie od 30% do 40% i od 5% do 6% w przypadku pacjentow

z rozlegty cGvHD, ktorzy bedg wymagac drugiej lub kolejnych linii leczenia [14], [75].

Dane na temat zapadalnosci i chorobowosci GvHD (w tym aGvHD i cGVvHD) w Polsce s3
ograniczone. W latach 2006-2007 zebrano dane dotyczace procedur transplantacji komorek
krwiotwdrczych koordynowanych i finansowanych przez Poltransplant w latach 2001-2007. Zbierane
informacje dotyczyty miedzy innymi czestosci wystepowania choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Do potowy 2008 roku zgromadzono dane dotyczace 599 przeszczepien komorek
krwiotwdrczych szpiku i krwi obwodowej (alloSCT) od dawcy niespokrewnionego (pacjenci w wieku od
2 miesiecy do 57 lat). Do najczestszych wskazan do przeszczepu nalezaty biataczki, zespoty
mielodysplastyczne czy anemia aplastyczna. Ogétem na 599 transplantacji, u 105 pacjentow wystapita
GvHD (17,5%), sposrod ktérych u 65 oséb (61,9%) byta ona gtdwng przyczyng zgonu. Zaobserwowano
istotne podwyzszenie ryzyka i skrdcenie czasu przezycia po przeszczepie u pacjentdow, u ktdrych
zdiagnozowano GvHD (bez wzgledu na dopasowanie dawcy) [74]. Niemniej nie podano danych na temat

rodzaju GvHD (ostra vs przewlekfa) czy tez Sredniego okresu obserwacji pacjentow po przeszczepie.

Tabela 7. Dane dotyczace transplantacji komorek krwiotwoérczych w Polsce w latach 2001-2007 [74].

Liczba transplantacji 379 (63,27%) 220 (36,73%) 599 (100%)
Liczba zgonéw 139 (36,68%) 101 (45,91%) 240 (40,0%)
Liczba przypadkéw GvHD 57 (15,04%) 48 (21,82%) 105 (17,5%)
Liczba przypadkow gdzie
GVHD bylo gtéwna 32 (56,14%) 33 (68,75%) 65 (10,9%)
przyczyna zgonu
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Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia

ruksolitynibem (Jakavi®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie przedstawione w
Analizie Wptywu na Budzet Platnika (BIA).

2.4.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIWKO
GODPODARZOWI

Obcigzenie GvHD, a w szczegdlnosci sterydooporng GvHD, jest dobrze opisane w literaturze. Pacjenci
czesto doswiadczajg zajecia wielu narzaddw i cierpig z powodu wyniszczajgcych objawow, ktdre
wplywaja na ich codzienne zycie [3], [16], [20], [76]. W rezultacie, pacjenci z aGvHD i cGvHD czesto
opuszczajg prace, a takze zgtaszajg znaczne uposledzenie codziennych czynnosci i ogolnej wydajnosci
pracy. Chociaz nie ma opublikowanych raportéw dotyczacych pacjentéw z aGvHD, amerykanskie
badanie pacjentow z cGvHD wykazato 10-letnig utrate zarobkdw w wysokosci 27,2 mid USD [76].
Pacjenci z GVHD mogga réwniez potrzebowac dodatkowego wsparcia ze strony cztonkéw rodziny lub

przyjaciot, co prowadzi do znacznego obcigzenia ich opiekundw [77], [78].

GvHD generuije takze wysokie obcigzenie finansowe, w postaci zaréwno bezposrednich, jak i posrednich
kosztow medycznych. Bezposrednie koszty GvHD obejmujg wydatki zwigzane z lekami, badaniami
radiologicznymi i hospitalizacja, podczas gdy koszty posrednie wynikajg gtéwnie z utraconych zarobkdéw
za sprawg utraty zatrudnienia [76], [79], [80]. Chociaz szacowany roczny koszt leczenia GvHD rdzni sie
znacznie w poszczegdlnych badaniach/regionach, dowody konsekwentnie wskazujg, ze rozwdj GvHD
znacznie zwieksza koszt leczenia po alloSCT [80], [81], [82]. Nasilenie/stopien ciezkosci GvHD ma
rowniez wptyw na koszty. Wyniki dwoch badan retrospektywnych, przeprowadzonych we Francji i

Szwegcji, wykazaty, ze rozwdj aGvHD lub cGvHD stopnia II-1V zwiekszyt koszty leczenia alloSCT o 20 000
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EUR w poréwnaniu z grupg kontrolg alloSCT, podczas gdy rozwéj aGvHD stopnia III/IV zwiekszyt koszty
0 110 000 EUR [83], [84]. W badaniu przeprowadzonym w Szwecji [86] rowniez oszacowano koszty
bezposrednie zwigzane z korzystaniem ze specjalistycznej opieki zdrowotnej (przyjecia do szpitala i
wizyty ambulatoryjne), a takze koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci, zwigzanej z absencja
chorobowa, u pacjentdéw, ktorzy przeszli allogeniczny HSCT w latach 2006-2015. Pacjenci z
umiarkowang i ciezkg cGvHD spedzali wiecej czasu w placéwkach opieki zdrowotnej, co generowato
wyzsze koszty a takze obserwowano u nich wiekszg utrate produktywnosci, zwigzang z absencja
chorobowg, w poréwnaniu z pacjentami z fagodng cGvHD lub bez GvHD. Skumulowane faczne koszty
w ciggu pierwszych 3 lat obserwacji wyniosty 14 887 599 EUR, 20 544 056 EUR i 47 811 835 EUR

odpowiednio dla grupy pacjentéw bez GvHD, z tagodng i umiarkowana do ciezkiej postacig cGvHD.

Ponadto brak odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu jest przyczyng zwiekszonych kosztow w przypadku
pacjentdw z aGvHD, o czym $wiadczy znacznie diuzszy pobyt w szpitalu (144 dni vs. 95 dni; p=0,004)
oraz catkowite koszty hospitalizacji (522 818 USD vs. 338 215 USD; p=0,003) wsrdd pediatrycznych

pacjentdéw z aGvHD opornych na GKS, w poréwnaniu z pacjentami z aGvHD wrazliwymi na GKS [85].

Powyzsze dane wskazuja, ze zapewnienie skutecznego i bezpiecznego leczenia GvHD
stanowi wysoce niezaspokojong potrzebe, nie tylko z perspektywy pacjenta, ale takze z
perspektywy platnika publicznego, z uwagi na wysokie obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

choroba.

2.5. METODY LECZENIA CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Wszyscy pacjenci po przeszczepie komorek hematopoetycznych powinni przejsc leczenie profilaktyczne,
w celu zapobiegania GvHD. Protokoty leczenia roznig sie w zaleznosci od instytucji/osrodkéw, ale
najczesciej stosowane sg kombinacje inhibitorow kalcyneuryny (cyklosporyny, takrolimusu) w
skojarzeniu z metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu. Przy transplantacjach z przygotowaniem o
zredukowanej intensywnosci, stosuje sie tez inhibitor kalcyneuryny w skojarzeniu z sirolimusem,
inhibitorem kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin), kontynuowane przez kilka miesiecy
po przeszczepie. Przy transplantacjach haploidentycznych oraz od dawcéw niespokrewnionych z
niezgodnoscig w zakresie HLA, immunosupresja moze polegac na stosowaniu cyklofosfamidu w dniach
3. i 4. po alloHSCT, a nastepnie inhibitora kalcyneuryny w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.
Profilaktyke przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa i przeciwgrzybicza rowniez stosuje sie po przeszczepie

w celu zmniejszenia ryzyka infekgcji [4], [5].
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Terapia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi uzalezniona jest od postaci tj. ostrej czy

przewlektej a takze od stopnia nasilenia zmian [16].

2.5.1. OPCIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU OSTREJ CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi o nasileniu I stopnia nie wptywa znaczgco na

przezycie, dlatego nie wymaga leczenia [16].

W wyzszych stopniach nasilenia tj. II-IV, znaczace objawy kliniczne powodujg skrocenia przezycia
pacjentow, stagd wymagajg leczenia. Za najskuteczniejszg i standardowg opcje w I linii leczenia w
aGvHD, o stopniu nasilenia II-IV, uwazane jest stosowanie ogodlnoustrojowo GKS, np.
metyloprednizolonu w dawce 2 mg/kg. U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
metyloprednizolonem do dnia +14, zaleca sie redukcje dawki GKS az do ich catkowitego odstawienia (w
ciggu okoto 3 miesiecy) po osiggnieciu dawki kumulacyjnej wynoszacej 2000 mg/m?2. Nie istnieje
standardowy sposob redukcji dawki GKS, przy czym zazwyczaj obniza sie dawke metyloprednizolonu o
10% co tydzien [16], [22], [44].

Nie wszyscy pacjenci uzyskujg zadowalajgcg odpowiedz w wyniku leczenia GKS. Definicje opornosci na
GKS w aGvHD nie s3 jednolite, ale zréznicowane w zaleznosci od organizacji czy osrodka klinicznego i
najczesciej okreslane jako:

(1) progresja w dowolnym narzadzie w ciggu 3, 4 lub 5 dni od rozpoczecia leczenia przy dawce GKS =2
mg/kg/dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentu lub

(2) brak poprawy w ciggu 5 do 7 dni od rozpoczecia leczenia lub

(3) niepetna odpowiedz po ponad 28 dniach leczenia immunosupresyjnego, w tym sterydami.

W celu okreslenia kwalifikacji do prospektywnych badan klinicznych alternatywne definicje opornosci na
GKS w aGvHD moga obejmowac inne aspekty, takie jak: niepetna odpowiedz po 14 dniach leczenia lub
zastosowanie dodatkowego Srodka immunosupresyjnego. Z kolei sterydozalezno$¢ dla aGvHD definiuje
sie zazwyczaj jako niezdolnos¢ do zmniejszenia dawki prednizonu ponizej 2 mg/kg/dobe, po
poczatkowym udanym leczeniu trwajgcym co najmniej 7 dni lub jako nawr6t aktywnosci aGvHD podczas

zmniejszania dawki sterydéw [46].

W przypadku niepowodzenia terapii I linii, nalezy jak najszybciej rozpocza¢ kolejng linie leczenia, przy
czym nie ma jednoznacznie okreslonego postepowania a dobodr terapii prowadzony jest zazwyczaj
indywidualnie i/lub w zaleznosci od osrodka klinicznego [44], [46]. Zastosowanie majg leki
immunosupresyjne, takie jak:

¢ mykofenolan mofetylu;
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e globulina antytymocytarna (ATG);

e przeciwciata anty-CD3;

e infliksymab;

o etanercept,

e alemtuzumab;

e metotreksat;

e cyklofosfamid;

e pentostatyna;

e inhibitory mTOR;

e wedolizumab;

¢ opcje niefarmakologiczne — fototerapia zewnatrzustrojowa, allogeniczne mezenchymalne komaorki
macierzyste, przeszczep flory katowej (w postaciach jelitowych) [7], [16], [22].

Odsetek czesciowych i catkowitych remisji po zastosowaniu leczenia drugiego rzutu wynosi 35-70%,

lecz catkowite przezycie jest niskie z powodu powiktan infekcyjnych i/lub nawrotu GvHD. Zadna z

przedstawionych terapii nie ma przewagi nad inng [22].

2.5.2. OPCIJE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU PRZEWLEKLEJ CHOROBY PRZESZCZEP
PRZECIWKO GOSPODARZOWI

tagodna posta¢ cGvHD nie wymaga najczesciej leczenia systemowego. W przypadku umiarkowanej lub
ciezkiej postaci GvHD stosowane jest leczenie immunosupresyjne w postaci GKS - prednizonu w
monoterapii lub w pofaczeniu z cyklosporyng. Leczenie GKS rozpoczynana jest od wiekszych dawek,

ktore stopniowo obniza sie do najmniejszych zapewniajgcych kontrole objawéw choroby [16].

W przypadku opornosci na leczenie GKS (w tym skojarzone) zaleca sie zastosowanie kolejnych terapii.
Przewlekta opornos¢ lub opornos¢ na GKS w cGvHD jest zwykle okreslana jako:

(1) progresja GvHD podczas stosowania prednizonu w dawce =1 mg/kg/dobe przez 1 do 2 tygodni lub
(2) stabilna GvHD przy dawce prednizonu >0,5 mg/kg/dobe (lub 1 mg/kg co drugi dzien) przez 1 do 2
miesiecy [46].

Szacuje sie, ze okoto 50%—60% pacjentéw z cGvHD bedzie wymagato leczenia drugiego rzutu w ciggu
2 lat, ale w chwili obecnej nie ma zgody co do optymalnego doboru lekéw do drugiej lub kolejnych linii
terapii [56].

Najbardziej popularnymi metodami stosowanymi w drugiej linii leczenia cGvHD (tgcznie z GKS) sa:
inhibitory kalcyneuryny, pozaustrojowa fotofereza, ibrutynib (zatwierdzony przez FDA), inhibitory JAK,
mykofenolan mofetylu, rytuksymab, inhibitory mTOR (tzw. ssaczego celu rapamycyny; ang. mammalian

target of rapamycin), pentostatyna, inhibitory proteasomow, inhibitory kinazy tyrozynowej [7]. Sposrod
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mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wymieniane sg réwniez: azatiopryna, abatacept,

metotreksat, alemtuzumab, etanercept [7].

Leczenie wspomagajgce

Pacjenci z cGvHD, z uwagi na podatno$¢ na infekcje, wymagajg profilaktycznego leczenia

przeciwdrobnoustrojowego, stosowanego wraz z leczeniem immunosupresyjnym. W przypadku

wystgpienia zakazenia wymagana jest doktadna diagnostyka i leczenie w warunkach szpitalnych [16].

2.5.3. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII CHOROBY PRZESZCZEP

PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 roku [41] w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 marca 2023 roku, w Polsce spo$rod opcji wymienianych w wytycznych w leczeniu

GvHD lub stanéw po przeszczepie HSCT, znajdujg sie:

Budezonidum — kortykosteroid (GSK); refundowany we wskazaniu off-/abel obejmujgcym postac
jelitowg choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (lista Al), grupa limitowa 11.1,
Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy -
budesonid — we wrzodziejacym i mikroskopowym zapaleniu jelita grubego; grupa limitowa: 11.0,
Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewod pokarmowy —
budesonid;

Posaconazolum - lek przeciwgrzybiczy; refundowany we wskazaniu obejmujgcym zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktérzy
otrzymujg duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych (lista Al);
grupa limitowa: 112.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego - pochodne triazolu —
posaconazol;

Mycophenolas mofeti/ (mykofenolan mofetylu) — lek immunosupresyjny, refundowany w stanach po
przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku (lista Al); grupa limitowa: 134.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — kwas mykofenolowy i jego
pochodne;

Acidum mycophenolicum — lek immunosupresyjny, refundowany we wskazaniu obejmujgcym stan
po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku (lista Al); grupa limitowa: 134.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — kwas mykofenolowy i jego

pochodne;
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e Azathioprinum — lek immunosupresyjny, refundowany we wskazaniu off-/abe/ obejmujgcym stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komdrek (lista Al); grupa limitowa: 140.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — azatiopryna;

e Benzathini phenoxymethyipenicillinum - antybiotyk, refundowany off-labe/ we wskazaniu
obejmujgcym zakazenia u pacjentdw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku (lista
Al); grupa limitowa: 88.4, Penicylina do stosowania doustnego — penicylina fenoksymetylowa —
ptynne postacie farmaceutyczne;

e (Ciclosporinum - lek immunosupresyjny, inhibitor kalcyneuryny; refundowany we wskazaniu off-
/abel obejmujgcym stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek (lista Al); grupa
limitowa: 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne;
grupa limitowa: 138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne;

e Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, Vaccinum
influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum (Szczepionka przeciw grypie, antygen
powierzchniowy, inaktywowana) — szczepionki, refundowane we stanach obnizonej odpornosci (w
tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu krwiotworczego) (lista Al); grupa
limitowa: 247.0, Szczepionki przeciw grypie;

e FEverolimusum — lek immunosupresyjny, refundowany we wskazaniu obejmujagcym stan po
przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku, stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek
lub komorek (lista Al); grupa limitowa: 135.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce —
leki immunosupresyjne — ewerolimus;

e [traconazolum — lek przeciwgrzybiczy, refundowany off-label/ we wskazaniu obejmujgcym zakazenia
grzybicze u pacjentdw po przeszczepie szpiku — profilaktyka (lista A1); grupa limitowa: 110.1, Leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne triazolu — state postacie farmaceutyczne;

e Phenoxymethylipenicillinum — antybiotyk, refundowany off-labe/ w leczeniu zakazenia u pacjentow
po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku — profilaktyka (lista Al); grupa limitowa:
88.3, Penicylina do stosowania doustnego — penicylina fenoksymetylowa — state postacie
farmaceutyczne; grupa limitowa: 88.4, Penicylina do stosowania doustnego — penicylina
fenoksymetylowa — ptynne postacie farmaceutyczne;

e Phenoxymethylpenicillinum kalicum - antybiotyk, refundowany off-labe/ w leczeniu zakazenia u
pacjentdw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku — profilaktyka (lista A1); grupa
limitowa: 88.3, Penicylina do stosowania doustnego — penicylina fenoksymetylowa — state postacie
farmaceutyczne;

o Prednisonum — GKS, refundowany off-labe/ w stanie po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku (lista Al); grupa limitowa: 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -

glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison;
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e Simvastatinum, atorvastatinum - lek obnizajgcy poziom cholesterolu; refundowany off-label w
ciezkiej wtdrnej hipercholesterolemii u dzieci w wieku od 10 do 18 roku zycia po przeszczepianiu
narzaddéw; grupa limitowa: 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory reduktazy
HMG-CoA;

e Sirolimusum - lek immunosupresyjny, refundowany w stanie po przeszczepie narzadu
unaczynionego badz szpiku (lista Al); grupa limitowa: 135.1, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — sirolimus;

e Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum — antybiotyk, refundowany off-labe/w przypadku zakazenia
u pacjentow po przeszczepie szpiku — profilaktyka; zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentow z
niedoborami odpornosci — profilaktyka (lista Al); grupa limitowa: 100.2, Sulfametoksazol w
potaczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego - postacie ptynne; grupa limitowa: 100.1,
Sulfametoksazol w potgczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego - postacie state;

e Tacrolimusum - lek immunosupresyjny, refundowany w stanie po przeszczepie narzadu
unaczynionego lub szpiku (lista Al); grupa limitowa: 139.0, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce — leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny — takrolimus;

e Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum (Szczepionka przeciw grypie,
antygen powierzchniowy, inaktywowana) — szczepionka, refundowana w stanach obnizonej
odpornosci (w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory ukfadu krwiotwdrczego)
lista A1, grupa limitowa: 247.0, Szczepionki przeciw grypie;

e Valganciclovirum — lek przeciwwirusowy, refundowany w zakazeniu wirusem cytomegalii u
pacjentdw poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie;
zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgddw lub szpiku - leczenie; zakazenia wirusem
Ebsteina-Barr po transplantacji narzaddw lub szpiku — leczenie (lista A1), grupa limitowa: 116.2,
Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne;
grupa limitowa: 116.0, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego;

e  Entekavir, tenofovir — w ramach programu lekowego B.106 profilaktyka reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu b u $wiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcow
otrzymujacych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji hbHBV; grupa limitowa: 1051.2, analogi
nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna — entekawir; grupa limitowa: 1051.0, analogi
nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna

e Letermowir — w ramach programu lekowego B.132: Stosowanie letermowiru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem
CMV pacjentéw, ktoérzy byli poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych

komorek macierzystych; grupa limitowa 1248.0, Letermowir.
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Fotofereza pozaustrojowa jest najprawdopodobniej finansowana w ramach realizacji zadania ,Leczenie
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) opornej na sterydoterapie metodg fotoferezy” [90],
[91]. Z kolei rytuksymab otrzymat w 2020 roku pozytywng rekomendacje we wskazaniu: przewlekta
ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10: T86.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej [88], [89].

Pozostate terapie wymienione w wytycznych praktyki klinicznej (rozdz. 2.6) nie sg refundowane we
wskazaniach obejmujacych leczenie GvHD lub standw po przeszczepie komoérek hematopoetycznych w
ramach wykazu lekdw refundowanych.

Jedynie metotreksat - lek immunosupresyjny, refundowany jest w chorobach nowotworowych, w tym

w nowotworach zto$liwych szpiku kostnego (zatacznik C.41; katalog chemioterapii) [41].

Istnieje jednak mozliwos$¢, zeby pacjent otrzymywat wszystkie potrzebne mu leki w

ramach hospitalizacji, np. w ramach $wiadczen z katalogu $wiadczen odrebnych:

e 552.01.0001460 - Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 5.52.01.0001461 - Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 5.52.01.0001006 - Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekfa choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu);

e 552.01.0001460 - Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 552.01.0001461 - Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 5.52.01.0001006 - Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu);

badz w ramach rozliczenia za zgodg ptatnika, podczas leczenia szpitalnego.

Ruksolitynib nie jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu choroby przeszczep przeciwko

gospodarzowi, jak réwniez w jakichkolwiek innych wskazaniach [41].
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2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych, i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym.

W tabeli ponizej oméwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace

leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, opublikowane od 2015 roku.
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gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego.

Tabela 9. Zestawienie najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi opublikowanych

od 2015 roku (marzec 2022).

Kraj/ Region

Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/substancje

Polska

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej (PTOK)
2020 [4]

Profilaktyka GvHD
- polega na stosowaniu inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) w skojarzeniu z metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu. Przy
transplantacjach z przygotowaniem o zredukowanej intensywnosci stosuje sie tez inhibitor kalcyneuryny w skojarzeniu z sirolimusem, inhibitorem kinazy
mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) (IB). Przy transplantacjach haploidentycznych oraz od dawcéw niespokrewnionych z niezgodno$cig w
zakresie HLA, immunosupresja moze polegac na stosowaniu cyklofosfamidu w dniach 3. i 4. po alloHSCT, a nastepnie inhibitora kalcyneuryny w
skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.

Leczenie ostrej GvHD
- polega na stosowaniu glikokortykosteroidow (zazwyczaj metylprednizolonu w poczatkowej dawce 2 mg/kg masy ciata/dobe). W przypadku
sterydoopornosci leczenie jest indywidualizowane.

Leczenie przewlektej GvHD
- oprécz leczenia immunosupresyjnego, obejmujgcego zazwyczaj stosowanie prednizonu w poczatkowej dawce 1 mg/kg masy ciata w monoterapii lub w
skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, konieczna jest opieka wielospecjalistyczna;
- w postaciach opornych stosuje sie miedzy innymi mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksymab, ruksolitynib.

Europejskie

European Society
for Blood and
Marrow
Transplantation
(ESBMT) 2021 [6]

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku GvHD po przeszczepie komorek krwi pepowinowej.

Ostra GvHD (aGvHD)

Terapia wstepna aGvHD po przeszczepie komorek krwi pepowinowej za pomocg prednizonu (lub jego odpowiednika dozylnego) nie rdzni sie od
postepowania w przypadku zrédet przeszczepdw i nalezy jg rozpoczaé niezwtocznie w momencie rozpoznania klinicznego. Nie nalezy opdzniac leczenia w
oczekiwaniu na potwierdzenie patologiczne. Dawka lecznicza wynosi od 0,5 do 2 mg/kg w zaleznosci od zajecia narzaddw i ciezkosci. aGvHD z zajeciem
dolnego odcinka przewodu pokarmowego jest potencjalnie zagrazajgca Zyciu, a kazdy biorca przeszczepu komoérek z krwi pepowinowej z biegunkg musi

by¢ niezwtocznie oceniony i leczony. Pacjenci z biegunka i ujemnymi wynikami badan infekcyjnych wymagaija ogdlnoustrojowych kortykosteroidow.
Ponadto obecno$¢ Clostridium difficile i/lub infekcji wirusowej nie wyklucza wspdtistnienia aGvHD. Wieksze odpowiedzi na leczenie odnotowano u dzieci i
dorostych biorcédw przeszczepu komorek krwi pepowinowej. Schemat postepowania jest analogiczny jak w wytycznych NCCN [15].
Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw mozna rozpoczaé, jesli osiggnieto catkowitg lub czesciowg odpowiedz juz po 5 do 7 dniach od rozpoczecia leczenia.
Czas trwania odstawienia GKS zalezy od ciezkosci i reaktywnosci GvHD.

U dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych jedyna zatwierdzong przez FDA druga linia terapii jest ruksolitynib. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki w przypadku interakcji z lekami lub zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Przewlekta GvHD (cGvHD)

Postepowanie w przypadku cGvHD po przeszczepie komdrek krwi pepowinowej nie rézni sie od postepowania po przeszczepie z innych zrédet komérek
macierzystych, przy czym prednizon w dawce od 0,5 do 1 mg/kg/dobe (lub odpowiednik dozylnie) jest dodawany w poczatkowej terapii w przypadku
cGVvHD o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. GKS do stosowania miejscowego mogg byc¢ stosowane w leczeniu tagodnej cGvHD skory lub jako terapia
pomocnicza w przypadku umiarkowanej/ciezkiej cGvHD. W kontekscie pierwotnej terapii cGvHD terapia oszczedzajgca GKS nie jest stosowana lub
czesciej, rozpoczyna sie od inhibitora kalcyneuryny lub sirolimusu. Obecnie ibrutynib jest jedynym zatwierdzonym lekiem dla pacjentéw z cGvHD po
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Kraj/ Region

Organizacja i rok
WYCELTES

Zalecane leki/substancje

wytycznych

niepowodzeniu jednej lub wiecej wczesniejszych terapii. Odpowiedz na leczenie cGvHD jest wyZzsza po przeszczepie komorek krwi pepowinowej w
poréwnaniu z po przeszczepie allogenicznym od niespokrewnionego dorostego dawcy.

Europejskie

European Society
for Blood and
Marrow
Transplantation
(ESBMT) 2020 [7]

Leczenie ostrej GvHD
- decyzja o rozpoczeciu leczenia aGvHD jest oparta o wystepujace objawy, rekomendowana jest biopsja przed rozpoczeciem leczenie, jednakze decyzja
0 rozpoczeciu leczenia nie powinna by¢ odktadana do momentu uzyskania wynikéw biopsiji (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2C);
- leczenie ogdlnoustrojowe rozpoczynane jest w przypadku aGvHD stopnia 2 lub wyzszego (stopier zgodnos$ci: 100%, poziom rekomendacji: 1);
- leczeniem pierwszego rzutu ostrej GvHD jest metyloprednizolon w dawce poczatkowej 2 mg/kg dziennie; prednizon w dawce 2,0-2,5 mg/kg na dobe
jest uwazany za réwnowazny metyloprednizolonowi w dawce 2 mg/kg na dobe (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 1);
- ostra GVHD stopnia 2. z izolowanymi objawami skornymi lub gérnego odcinka przewodu pokarmowego moze by¢ leczona nizszymi dawkami steroidow,
takimi jak 1 mg/kg masy ciata/dobe metyloprednizolonu lub prednizonu (stopier zgodnosci: 100%, poziom rekomendagji: 1);

- nie zaleca sie zmniejszania dawki prednizolonu w ciggu pierwszych 7 dni po przeszczepie, ale mozna odstawic¢ steroidy pozajelitowe, a steroidy doustne
mozna stosowac do czasu ustgpienia wszystkich objawdw ostrej GvHD. Zmniejszanie dawki jest procesem powolnym, zaleznym od odpowiedzi: w
przypadku catkowitej odpowiedzi dawke steroidu nalezy stopniowo zmniejsza¢ do 10% dawki poczatkowej przez okres okoto 4 tygodni. W przypadku
GvHD opornego na steroidy, dtugotrwate stosowanie steroidéw moze spowodowacé powazne komplikacje; dlatego zaleca sie terapie drugiego rzutu
(stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 1);

- sterydy miejscowe sg wystarczajgce w przypadku ostrej GvHD z zajeciem skdry stopnia 1; w przypadku bardziej zaawansowanej choroby oprocz
leczenia systemowego mozna zastosowac steroidy (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2C);

- niewchtanialne steroidy doustne, takie jak budezonid (9 mg dziennie) lub doustny beklometazon (1,3-2,0 mg cztery razy dziennie), mozna podawac
oprécz kortykosteroiddw ogdlnoustrojowych w leczeniu ostrej GvHD przewodu pokarmowego (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 1);

- w przypadku wystgpienia opornosci lub kortykosterydozaleznosci zaleca sie leczenie drugiego rzutu ostrej GvHD (stopier zgodnosci: 100%, poziom
rekomendacji: 2C);

- nie ma standardowego leczenia drugiego rzutu ostrej GvHD. Obecng praktyka jest przepisywanie jednego z nastepujacych lekow: alemtuzumab, ai-
antytrypsyna, bazyliksymab, terapie komédrkowe (np. komdrki mezenchymalne i limfocyty T regulatorowe) daklizumab, fotofereza pozaustrojowa,
przeszczep flory katowej, inhibitory JAK (np. ruksolitynib, ktdry jest zatwierdzony przez FDA), mykofenolan mofetylu, metotreksat, pentostatyna,
krolicza globulina anty-tymocytarna, sirolimus lub wedolizumab; w przypadku leczenia drugiego rzutu ostrej GvHD o$rodki powinny postepowac zgodnie
z ich wytycznymi instytucjonalnymi, a pacjenci powinni by¢ leczeni w badaniach klinicznych, jesli to mozliwe (stopien zgodnosci: 100%, poziom
rekomendacji: 2A).

Leczenie przewlektej GvHD
- decyzja o rozpoczeciu leczenia cGvHD jest oparta o wystepujace objawy, stopien ciezkosci (umiarkowany lub ciezki zgodnie z klasyfikacjg NIH) oraz w
oparciu o dynamike progresji w kontekscie innych wystepujgcych zmiennych, takich jak ryzyko choroby, chimeryzm, minimalna choroba resztkowa
(stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2C);
- w pierwszej linii leczenie pacjentéw z nowo-zdiagnozowanym cGvHD stosuje sie sterydy (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2A);
- wigczenie innych lekdw immunosupresyjnych do podstawowego schematu leczenia stanowi wartosciowg opcje wleczeniu ciezkiej postaci cGvHD
(stopien zgodnosci: 95%, poziom rekomendacji: 2C);

- lekiem z wyboru sposréd kortykosteroidéw jest prednizon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2C);
- jesli pacjent przyjmuje kortykosteroidy (np. w nastepstwie leczenia ostrej GvHD), dawka lekéw moze by¢ zwiekszona (o ile jest nizsza od 1 mg/kg).
Poza tym stosowane sg zazwyczaj alternatywne strategie, takie jak dodanie inhibitoréw kalcyneuryny lub rozpoczecie pozaustrojowej fotoferezy (stopien
zgodnosci: 95%, poziom rekomendacji: 2C);
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/substancje

- jesli pacjent w czasie wystgpienia cGvHD przyjmuje kortykosteroidy i cyklosporyne, nie ma standardowego leczenia: kontynuacja leczenia
kortykosteroidami i cyklosporyng, z optymalnymi srodkami wspomagajgcymi stanowi warto$ciowg opcje terapeutyczng, ale czesto wprowadza sie takze
zmiane leczenia immunosupresyjnego; tacy pacjenci powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych o ile to mozliwe (stopien zgodnosci: 100%, poziom
rekomendacji: 2C);

- jako poczatkowy schemat leczenia zarostowego zapalenia oskrzelikdw stosuje sie flutykazon i montelukast w skojarzeniu z systemowymi steroidami;
przedtuzone stosowanie azytromycyny po wyleczeniu zarostowego zapalenia oskrzelikdw nie jest rekomendowane ze wzgledu podwyzszone ryzyko
nawrotu (stopien zgodnos$ci: 100%, poziom rekomendacji: 2A);

- czas niezbedny do wstepnej oceny skutecznosci leczenia cGvHD zastosowanego w pierwszej linii wynosi przynajmniej 1 miesigc (stopien zgodnosci:
100%, poziom rekomendacji: 2C);

- nie ma standardowej drugiej linii leczenia cGvHD: osrodki powinny stosowac sie do zalecen ich wiasnych instytucji i wigczac pacjentéow do badan
klinicznych, kiedy tylko jest to mozliwe. Najbardziej popularnymi metodami stosowanymi w drugiej linii leczenia cGvHD (tgcznie z kortykosteroidami sa:
inhibitory kalcyneuryny, pozaustrojowa fotofereza, ibrutynib (zatwierdzony przez FDA), inhibitory JAK, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, inhibitory
mTOR (ssaczy cel rapamycyny), pentostatyna, inhibitory proteasomow, inhibitory kinazy tyrozynowej) TKI (stopien zgodnosci: 95%, poziom
rekomendacji: 2B).

Poziom dowodow:
2A — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci (np. mniejsze badania randomizowane) o 100% poziomie zgodnosci; 2B — rekomendacja
oparta o dowody naukowe nizszej jakosci o poziomie zgodnosci 80%-100% po drugiej turze komentarzy; 2C — rekomendacja nie do korica wspierana
przez dowody naukowe.

Europejskie

European Society
for Blood and
Marrow
Transplantation
(ESBMT)
Handbook 2019

(8l

Ostra GvHD
Stopien I aGvHD, z definicji wptywajacy tylko na skore, czesto moze by¢ skutecznie leczony samymi steroidami do stosowania miejscowego. Wczesne
leczenie systemowe GvHD stopnia I zostato przetestowane, ale nie wykazato zadnych dtugoterminowych korzysci. Bardziej zaawansowane stopnie
wymagaijg leczenia ogdlinoustrojowego, a podstawg leczenia pozostaje wysoka dawka metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika), zwykle w dawce 2
mg/kg/dobe, kontynuowana przez 7-14 dni, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki.

Brak odpowiedzi na standardowe dawki steroidow (definiowany jako progresja w ciggu 3-5 dni od rozpoczecia leczenia lub niepetna odpowiedz w ciggu
7-14 dni) lub nawrdt po zmniejszeniu dawki poczatkowej bedg wymagac leczenia drugiego rzutu. W tym kontekscie wyprobowano wiele $rodkow
stosowanych samodzielnie lub w potgczeniu z kortykosteroidami. Zaden z nich nie wykazat przekonujacej dtugoterminowej skutecznoéci. Najczestszy
wybor terapii drugiej linii obejmuje jedno lub wiecej przeciwciat monoklonalnych rozpoznajacych limfocyty T lub ATG, w tym alemtuzumab dla markera
limfocytow T - CD52, daklizumab lub inolimomab dla podjednostki alfa receptora IL-2 na aktywowanych limfocytach T; oraz infliksymab i etanercept dla
TNF-a. Leki te czesto prowadza do krotkotrwatej kontroli, ale trwate efekty sg stosunkowo rzadkie, a wynik opornej na leczenie aGvHD nie jest
korzystny, przy okoto 80% Smiertelnosci, zwtaszcza w przypadku zajecia dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Odnotowano odpowiedzi po
fotoferezie pozaustrojowej podawanej co najmniej dwa razy w tygodniu co tydzien, a wynik wydaje sie by¢ lepszy przy mniejszej toksycznosci. Niektdre
badania wskazuja na udane zastosowanie mezenchymalnych komérek zrebu (MSC) w matej grupie pacjentéw z oporng na leczenie ciezkg aGvHD. Do
nowych strategii, bedgcych w fazie badan zalicza sie: itacytynib, ruksolitynib, wedolizumab.

Przewlekta GvHD
W leczeniu I linii cGvHD rekomendowane sa:
- sterydy (ocena: A, poziom dowodow: I);
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Zalecane leki/substancje

Organizacja i rok

Kraj/ Region WYCELTES

wytycznych
- inhibitory kalcyneuryny + sterydy (ocena: C-1; poziom dowoddw: II);
- rytuksymab + sterydy/inhibitory kalcyneuryny (ocena: C-1; poziom dowoddéw: III-1);
- mykofenolan mofetylu + inhibitory kalcyneuryny/sterydy (ocena: D; poziom dowoddw: II);
- azatiopryna (ocena: D; poziom dowoddw: II);
- talidomid (ocena: D; poziom dowoddw: II).

W leczeniu II linii cGvHD rekomendowane sa:
- sterydy (ocena: B, poziom dowodow: III-1);
- ibrutynib (ocena: C-1, poziom dowoddw: III-1);
- fotofereza (ocena: C1, poziom dowodéw: II);
- inhibitory mTOR - sirolimus, ewerolimus (ocena: C1, poziom dowodéw: III-1);
- inhibitory kalcyneuryny (ocena: C-1, poziom dowodow: III-1);
- metotreksat (ocena: C-2, poziom dowodow: III-1);
- interleukina-2 (ocena: C-2, poziom dowoddw: III-1);
- ruksolitynib (ocena: C-2, poziom dowodow: III-1);
- bortezomib (ocena: C-2, poziom dowoddw: III-1);
- wysokie dawki sterydow (ocena: C-2, poziom dowodow: III-2);
- catkowite napromieniowanie weztdw chionnych (ocena: C-2, poziom dowodow: III-2);
- hydroksychlorochina (ocena: C-2, poziom dowodoéw: III-2);
- pentostatyna (ocena: C-2, poziom dowoddw: II);
- rytuksymab (ocena: C-2, poziom dowodow: II);
- imatynib (ocena:C-2, poziom dowoddw: III-1);
- talidomid (ocena: C-3, poziom dowodéw: II);
- azatiopryna (ocena: C-3, poziom dowodoéw: III-1);
- retinoidy (ocena: C-3, poziom dowodow: III-2);
- abatacept (ocena: C-3, poziom dowodow: III-2);
- regulatorowe limfocyty T (ocena: C-4, poziom dowoddw: -);
- mezenchymalne komdrki macierzyste (ocena:C-4, poziom dowoddw: III-2);
- alemtuzumab (ocena: C-4, poziom dowodow: I1I-3);
- etanercept (ocena: C-4, poziom dowodow: III-3).

Poziom dowodow:
B — powinny byc¢ stosowane;
C-1 — zastosowanie w drugiej linif leczenia jest uzasadnione;
C-2 — zastosowanie w drugiej linii leczenia jest uzasadnione po niepowodzeniu stosowania innych metod
C-3 — powinny byc¢ stosowane tylko w okreslonych okolicznosciach ze wzgledu na niekorzystne ryzyko;
C-4 — leczenie eksperymentalne
II — dowody z >1 dobrze zaprojektowanego badania kiinicznego bez randomizacji, z badari kohortowych lub badari z kontrolg przypadkow (najlepiej z

>1 osrodka) lub z wielu szeregow czasowych;
III-1 — kilka analiz retrospektywnych lub mate badania kliniczne bez kontroli;
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Kraj/ Region

Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/substancje

III-2 - tylko jeden raport z matego badania kiinicznego bez kontroli lub analiza retrospektywna,;
III-3 — wylacznie opisy przypadkow.

Szkocja

NHS 2020 [12]

Wytyczne dotyczac gtdwnie leczenia objawéw skornych GvHD.

Ostra GvHD
Silne miejscowe kortykosteroidy moga kontrolowac tagodng, ostrg skorng posta¢ GvHD, ale ciezkie przypadki wymagajg duzych dawek kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych. Inne opcje leczenia obejmujg leki immunosupresyjne, anty-TNF i fotofereze pozaustrojowa. Gtéwnym podejéciem do leczenia ostrej
GVHD jest przede wszystkim profilaktyka.

Leczenie skdrnego GvHD
Dostepne dane dotyczace wyboru leczenia skornej GvHD sg graniczone z réznych powoddw: szerokiego spektrum fenotypowego choroby skdry, brak
zatwierdzonych miar wynikéw, Zle zaprojektowanych/przeprowadzonych RCT, utrudniajgcych ocene odpowiedzi na leczenie.

W terapii stosuje sie:
- emolienty;
- sterydy (miejscowo na skdre, w ciezszych przypadkach — doustne);
- masci z mometazonem;
- leki przeciwhistaminowe, immunosupresyjne;
- fotofereze pozaustrojowa;

- inhibitory kalcyneuryny;

- Swiattolecznictwo.

Ogodlne sposoby leczenia zmian skornych w przebiegu GvHD przedstawiano na ponizszym schemacie.
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Organizacja i rok

Kraj/ Region WYCELTES Zalecane leki/substancje
wytycznych

Zasady ogdlne
Zwykte emolienty (Cetraben / Diprobase)
Ryzyko nadwrazliwosci na Swiatlo
Kontrola skdry (zwiekszone ryzyko raka skory)
Stosowanie ochrony przeciwstonecznej (Spf
30+)

Przewlekta

Ostra GVHD GuHD

.\

C—
Twarz:
Eumovate

Ciato
Emolina w sprayu By
Maséé z (klobetazon) masé

mometazonem Ciato: ..
J Betnovate masc

Twarz
Masc z hydro-
kortyzonem

Doustne leki
przeciwhistaminowe
Sterydy doustne
Systemowe Leki
immunosupresyjne
Fotofereza pozaustrojowa

Biopsja skory
Wysokie dawki miejscowych
sterydow
Inhibitory kalcyneuryny
Swiattolecznictwo
Fotofereza pozaustrojowa

v

Rysunek 3. Schemat postepowania w skornej postaci GvHD [12].

NHS England zaleca rutynowe stosowanie u pacjentéw z ostra GvHD fotoferezy pozaustrojowe;.
Kryteria wtaczenia.
Szkocja NHS 2017 [14] - pacjent wykazuje ciggte lub nawrotowe objawy kliniczne aGvHD (wysypka grudkowo-plamkowa; utrzymujace sie nudnosci i/lub wymioty; skurcze
brzucha z biegunka oraz rosngce stezenie bilirubiny w surowicy), co ustalono na podstawie badania klinicznego LUB biopsji, gdy konstelacja choroby nie
jest jasna; ORAZ
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/substancje

- nie kwalifikuje sie do leczenia sterydami lub jest steroidozalezny lub wykazuje niepetng odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu (leczenie skojarzone z
terapig miejscowa, inhibitorami kalcyneuryny, kortykosteroidami ogélnoustrojowymi, sirolimusem i/lub mykofenolanem mofetylu).

Kryteria wytaczenia.
- pacjenci, ktdrzy wczesniej nie mieli zadnej odpowiedzi na proponowane leczenie.

Kryteria zaprzestania:
- pacjenci, u ktdrych nie ma pozytywnej odpowiedzi, rozwija sie powazna toksycznos$¢ lub u ktérych leczenie nie przynosi efektow.

NHS England zaleca rutynowe stosowanie u pacjentow z przewleklym GvHD: fotoferezy pozaustrojowej, pentostatyny, rytuksymabu i imatynibu, w
zgodzie z ponizej przedstawiong Sciezkg leczenia, dla pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria:

Kryteria wigczenia.
- dla pacjentow z przewlektymi lub nawracajgcymi objawami choroby cGvHD (w zaleznosci od zajetego organu) potwierdzonymi badaniem klinicznym lub
biopsjg, w przypadkdéw pacjentdw, u ktérych konstelacja objawéw nie jest jasna, ORAZ
- leczenie jest nieodpowiednie, wystepuje sterydoopornos¢ lub nie ma catkowitej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii (kombinacja systemowych
kortykosteroidow, inhibitordw kalcyneuryny i/lub sirolimusu).

Kryteria wytaczenia:
- pacjenci, u ktdrych nie wystapita zadna odpowiedz na zastosowane wczesniej leczenie.

Kryteria zaprzestania.
- pacjenci, u ktérych nie ma pozytywnej odpowiedzi, rozwineto sie u nich powazne zatrucie, lub u ktérych leczenie nie przynosi efektu.

Sciezka postepowania
Pacjenci z objawami ostrej lub przewlektej GvHD w nastepstwie allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komdrek macierzystych — kliniczna
diagnoza jest ustalana w oparciu o wyniki biopsji, jesli nie wystepuje klasyczna konstelacja objawow. Jesli objawy dotycza jednego narzadu, konieczna
jest dalsza ocena stopnia zajecia danego organu.
Stopien nasilenia choroby jest ustalany w oparciu o zmodyfikowang skale Seattle Glucksberg w przypadku aGvHD lub kryteria ustalone przez National
Institutes of Health (NIH) w przypadku cGvHD — fagodna/umiarkowana/ciezka cGvHD.

Dla pacjentéw z ostra GvHD (aGvHD):

Terapie miejscowe (w tym hydrokortyzon, eumowat, betnovaet i dermowat) oraz optymalizacja inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus lub cyklosporyna)
i/lub mykofenolanu mofetylu sg preferowanymi metodami postepowania w przypadku choroby I stopnia. W przypadku pacjentéw z GvHD stopnia II-IV w
pierwszej linii wskazane sg kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (metyloprednizolon). Dawkowanie rozni sie w zaleznosci od ciezkosci, przy czym 1
mg/kg/dzien jest wskazany dla pacjentéw z II stopniem choroby, a 2 mg/kg/dzien jest wskazany dla pacjentéw z chorobg stopnia III-IV. W przypadku
pacjentéw z ostrg jelitowg GvHD i ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych lub uzaleznienia od kortykosteroiddw, wskazane sg niewchtanialne
steroidy (budezonid lub beklometazon) w celu zmniejszenia dawki steroidéw ogdlnoustrojowych. Terapia skojarzona jest powszechna u pacjentow
opornych na steroidy, przy czym wskazane sg nastepujace metody leczenia: ssaczy cel inhibitoréw rapamycyny (mTOR; sirolimus) i/lub mykofenolan
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Kraj/ Region

Organizacja i rok
WYCELTES
wytycznych

Zalecane leki/substancje

mofetylu. W przypadku, gdy pacjenci nie wykazujg petnej odpowiedzi (tj. aGvHD oporna na steroidy), wystapity istotne dziatania niepozadane leczenia
pierwszego rzutu lub sg uzaleznieni od steroidéw, nalezy zaproponowa¢ fotofereze pozaustrojowa.

Dla pacjentow z przewlekla GvHD (cGvHD):

Kortykosteroidy sg wskazane w pierwszej linii leczenia: dawka poczatkowa 1 mg/kg prednizonu. Jesli istnieje ryzyko wystgpienia u danego pacjenta
dziatan niepozadanych lub sterydozaleznosci, zaleca sie zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus lub cyklosporyna) w celu zmniejszenia dawki
steryddw systemowych. Jesli u pacjenta nie wystepuje catkowita odpowiedz na zastosowane leczenie, wystapity powazne dziatania niepozadane na leki z

pierwszej linii lub wystgpita sterydozalezno$¢, zaleca sie sirolimus.
Proponuje sie dodanie nastepujgcych lekdw w ramach drugiej linii leczenia:
1) oporna cGvHD: pentostatyna (1,5 mg/m?);
2) cGvHD przebiegajace z zajeciem skéry, jamy ustnej lub ptuc: rytuksymab;
3) oporna cGvHD przebiegajgca z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego: rytuksymab;
4) oporna cGvHD ptucna lub z twardzing skory: imatynib.
Fotofereza pozaustrojowa powinna stanowi¢ drugg linie leczenia z wyboru u pacjentéw z cGvHD przebiegajacg z zajeciem skdry, jamy ustnej, watroby,
ptuc. Jesli pacjenci nie wykazujg catkowitej odpowiedzi na leczenie dwoma réznymi opcjami z drugiej linii leczenia i/lub wystapity u nich powazne

dziatania niepozadane, wskazane jest zastosowanie nastepujgacego leczenia trzeciej linii: mykofenolan mofetylu, metotreksat, pulsy kortykosteroidéw.

USA

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2020 [15]

Ponizej przedstawiono $ciezki terapeutyczne dla pacjentdw z ostrg i przewlektg GvHD

Pacjenci z ostra GvHD stopnia I (skdra 1-2, <50% powierzchni ciata, wysypka bez pecherzy)
I linia leczenia:
- kontynuacja lub rozwazenie ponownego rozpoczecia leczenie pierwotnie stosowanym lekiem immunosupresyjnym i miejscowe sterydy (przeznaczone
na skore) do ustgpienia wysypki LUB
- obserwacja w przypadku braku objawéw lub gdy wysypka jest ustabilizowana.
W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie (ustgpienia objawéw/wysypki) — obnizanie dawki leku immunosupresyjnego.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie — udziat w badaniach klinicznych lub kontynuacja leczenia miejscowymi sterydami.
W przypadku progresji do stopnia II i/lub dodatkowe objawy (np. $wigd) — nalezy rozpoczac¢ leczenie zgodnie z zaleceniami dla GvHD stopnia II-1V.

Pacjenci z ostrg GvHD stopnia II-IV
I linia leczenia:
- udziat w badaniach klinicznych LUB
- kontynuacja lub rozwazenie ponownego rozpoczecia leczenie pierwotnie stosowanym lekiem immunosupresyjnym (zwiekszenie dawki do uzyskania
poziomu terapeutycznego leku we krwi, jesli wczesniej obnizono dawke immunosupresantu) i ogélnoustrojowe kortykosteroidy z/bez miejscowych

sterydéw (w przypadku objawdw tylko ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego — 0,5-1 mg/kg/dobe metyloprednizolonu (lub prednizonu lub

ekwiwalentu) z/lub bez miejscowych sterydéw; w przypadku objawow skdrnych/dolnego odcinka przewodu pokarmowego/watroby — 1-2 mg/kg/dobe

metyloprednizolonu lub prednizonu lub ekwiwalentu z/lub bez miejscowych sterydow.
W przypadku uzyskania odpowiedzi - obnizanie dawki steryddw.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie (choroba sterydooporna) — udziat w badaniach klinicznych lub dodanie terapii ogdlnoustrojowej do sterydéw
z obnizaniem dawki sterydow, jesli mozliwe klinicznie.

Pacjenci z przewlekta GvHD:
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Kraj/ Region

Zalecane leki/substancje

1 linia leczenia:
- udziat w badaniach klinicznych lub
- kontynuacja lub rozwazenie ponownego rozpoczecia leczenie pierwotnie stosowanym lekiem immunosupresyjnym i/lub
- kortykosteroidy ogdlnoustrojowe 0,5-1 mg/kg/dobe metyloprednizolonu (lub prednizonu lub ekwiwalentu) z/bez miejscowymi sterydami, jezeli jest to
wskazane klinicznie i/lub
- wziewne sterydy + azytromycyna w przypadku zajecia ptuc.
W przypadku uzyskania odpowiedzi - obnizanie dawki steryddw.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie — uczestnictwo w badaniach klinicznych lub dodanie terapii ogélnoustrojowej do sterydéw z obnizaniem
dawki sterydow, jesli mozliwe klinicznie.

GVHD steroidopoorna — sugerowane terapie:
- zacheca sie do udziatu w badaniach klinicznych;
- wymienione terapie ogolnoustrojowe (systemowe) powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z kortykosteroidami; nie ma wystarczajacych dowodow
wskazujgcych na preferencje jednego leku nad innym (wskazane terapie sg najczesciej stosowane przez instytucje bedace cztonkami NCCN);
- wybdr terapii ogdlnoustrojowej powinien by¢ oparty na preferencjach instytucji, doswiadczeniu lekarza, profilu toksycznosci terapii, wynikach wczesniej
stosowanych terapii, interakcji z innymi lekami, dostepnosci oraz tolerancji przez pacjenta.

Tabela 10. Sugerowane terapia ogolnoustrojowe dla pacjentow ze sterydooporng GvHD [kolejnos¢ alfabetyczna] [15].

Ostra GvHD (czesto w skojarzeniu z pierwotnie stosowanym lekiem

immunosupresyjnym)

Alemtuzumab;
Alfa-1-antytrypsyna;

Globulina anty-tymocytarna;

Basiliximab;
Inhibitory kalcyneuryny (np. takrolimus, cyklosporyna);

Etanercept;

Fotofereza pozaustrojowa;
Infliksymab;

Inhibitory mTOR (np. sirolimus);
Mykofenolan mofetylu;

Ostra GvHD

Abatacetp;
Alemtuzumab;
Inhibitory kalcyneuryny (np. takrolimus, cyklosporyna);
Fotofereza pozaustrojowa;
Hydroksychlorochina;
Ibrutynib;

Imatynib;
Interleukina-2;

Niskie dawki metotreksatu;
Inhibitory mTOR (np. sirolimus);
Mykofenolan mofetylu;

Pentostatyna;

I Pentostatyna;
Ruksolitynib; Rytuksyr;yab'
Tocilizumab Ruksolityniia

W wytycznych wspomniano, ze dostepne dane sugeruja, ze ruksolitynib moze wywolywac¢ wysoki odsetek odpowiedzi u pacjentow z
przewlekla GVHD oporng na sterydy.

aGvHD - ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; cGvHD — przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, mTOR — ssaczy
cel rapamycyny.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Podsumowujac, profilaktyka GvHD opiera sie gtdwnie na hamowaniu funkgji limfocytow T dawcy za
pomocg schematéw immunosupresyjnych (inhibitory kalcyneuryny (CNI), metotreksat (MTX),
mykofenolan mofetylu, globulina antytymocytarna, rytuksymab lub zmniejszenie liczby limfocytéw T),
ale wigze sie z ryzykiem nawrotu choroby podstawowej lub odrzucenia przeszczepu [4]. Leczenie GvHD
uzaleznione jest od ciezkosci choroby i liczby dotknietych narzadéw [6]. Terapie miejscowe, w tym
kortykosteroidy lub CNI, sg zalecane u pacjentéw z aGvHD I stopnia i tagodng cGvHD, ktérych choroba
jest zlokalizowana na skdrze [6], [7], [12], [15]. Leczenie ogdlnoustrojowe kortykosteroidami jest
standardowym leczeniem pierwszego rzutu w przypadku aGvHD stopnia II do IV oraz cGvHD o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego [4], [6], [7], [15].

Standardowg terapig wstepng aGvHD o stopniu nasilenia II do IV sg kortykosteroidy ogdlnoustrojowe
w duzych dawkach (metyloprednizolon 2 mg/kg/dobe lub prednizon 2,0-2,5 mg/kg/dobe) [4], [6], [7],
[15]. W cGvHD zalecane jest leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg cGvHD
steroidami ogdlnoustrojowymi (prednizon 1 mg/kg) z dodatkiem lub bez CNI [4], [6], [7], [15].

Dobor lekéw u pacjentéw z aGvHD czy cGvHD po niepowodzeniu GKS, powinien by¢ przeprowadzony
indywidualnie a sposoby postepowania mogg sie rézni¢c pomiedzy poszczegdinymi os$rodkami
klinicznymi. Zidentyfikowane wytyczne nie preferujg w tym zakresie zadnej z opcji [7].

Spoérdd terapii wymienionych w wytycznych w leczeniu aGvHD wymieniane sg: alemtuzumab, al-

antytrypsyna, bazyliksymab, terapie komodrkowe (np. komoérki mezenchymalne i limfocyty T
regulatorowe), daklizumab, fotofereza pozaustrojowa, przeszczep flory katowej, inhibitory JAK (np.
ruksolitynib, ktory jest zatwierdzony przez FDA), mykofenolan mofetylu, metotreksat, pentostatyna,
krolicza globulina anty-tymocytarna, sirolimus, azatiopryna, talidomid, infliksymab lub wedolizumab [7],
[7], [14], [15].

Z kolei w przypadku cGvHD wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania: mykofenolanu mofetylu,

sirolimusu, fotoferezy pozaustrojowej, inhibitorow kalcyneuryny, imatynibu, rytuksymabu,
ruksolitynibu, ibrutynibu, pentostatyny, metotreksatu, azatiopryny, talidomidu, abataceptu,

mezenchymalnych komdrek macierzystych, etanerceptu [4], [6], [7], [12], [14], [15].

W wytycznych NCCN [15] zaznaczono, ze ruksolitynib moze wywolywac¢ wysoki odsetek
odpowiedzi u pacjentow z przewlekla GvHD oporng na sterydy. ROwniez w wytycznych
ESBMT [6], [7] wymieniono ruksolitynib jako opcje w leczeniu cGvHD, ktdry stanowi jedng

z nielicznych terapii dopuszczonych do obrotu przez FDA.
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2.7. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi wigze sie z wysokimi wskaznikami $miertelnosci, niska
jakoscig zycia (QoL), niska produktywnoscig i wysokimi kosztami, ktdre negatywnie wptywajg na
pacjentdw i system opieki zdrowotnej. Chociaz obecne terapie mogg przynie$¢ pewne korzysci
pacjentom z ostrg lub przewlekta chorobg, wcigz istnieje wiele niezaspokojonych potrzeb w tym
obszarze. Steroidoterapia ogdlnoustrojowa jest standardowym leczeniem pierwszego rzutu w aGvHD,
jednak u okoto 35-50% pacjentéw aGvHD staje sie na nig oporna. U tych pacjentéw Smiertelnosc jest
wysoka (2-letni wskaznik przezycia ponizej 20%), a jakoSC zycia niska [44] [45]. Jak podkreslaja
wytyczne, w leczeniu pacjentow z sterydooporng GvHD [7], [12], [15] mozna zastosowac wiele réznych
terapii, przy czym, z uwagi na zréznicowang jakos¢ badan, brak jest jednoznacznej przewagi jednej opgji
nad innymi, z powodu zazwyczaj niskej jakosci badan. Réwniez wsrod pacjentéw z cGvHD, ktorzy
zareagowali na leczenie GKS, odpowiedzi sg trwate u 20% do 40% pacjentdw, a u pozostatych rozwija
sie opornosc¢ lub zalezno$¢ na GKS. W przypadku pacjentéw z cGvHD, ktdrzy nie reagujg na steroidy lub
nie jest mozliwa redukcja ich dawki, rokowanie pozostaje zte, ze wskaznikiem 5-letniego przezycia od
50 do 70%, co wymaga dodania innych $rodkéw [44]. Leczenie GvHD stanowi nadal wyzwanie dla
wspotczesnej medycyny, nieustannie poszukuje sie lekow o wysokiej skutecznosci klinicznej i

lepszym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do juz stosowanych farmakoterapii.

Biorgc pod uwage, ze przy doborze lekdw uwzglednia sie charakterystyke pacjenta, jego choroby
wspdtistniejgce, skutecznosé i profil bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, aktywno$¢ choroby
oraz preferencje chorego i przewidywany stopien przestrzegania zalecen, niezwykle istotne jest
zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opcji terapeutycznych.

W zwiazku z tym, istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia leczenia, ktére zapewnia
wiekszg skutecznos¢ niz refundowane terapie, przy jednoczesnie korzystniejszym profilu

bezpieczenstwa.

Podsumowujac, pozostaje niezaspokojona potrzeba wdrazania nowych, fatwych w
stosowaniu terapii, ktore zostaly w pelni ocenione w dobrze zaprojektowanych
randomizowanych badaniach klinicznych w populacji pacjentow z GvHD. Pomimo
dostepnosci wielu potencjalnych lekow nadal istnieje silna potrzeba poszukiwania i
wdrazania nowych terapii o ré6znych mechanizmach dzialania. Terapie takie powinny
przedtuzy¢ przezycie, indukowaé¢ wysoki wskaznik odpowiedzi na leczenie, potencjalnie
zmniejszac stosowanie sterydow, poprawiac jakos¢ zycia pacjenta i mie¢ dogodng forme

podania.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ruksolitynibu (produkt leczniczy Jakavi®, tabletki)

[1].

Ruksolitynib — ogdlne informacje

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow JAK1 i
JAK2 wartos¢ ICso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te s3 mediatorami przesytania
sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikow wzrostu, odgrywajacych wazng role w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywajg role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typow
komorek uktadu immunologicznego, waznych dla patogenezy GvHD. Ruksolitynib hamuje Sciezke
sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komorek w komoérkowych modelach ztosliwych nowotwordw krwi

zaleznych od cytokin, a takze komérek Ba/F3 niezaleznych od cytokin [1].

Ruksolitynib (produkt leczniczy Jakafi®) zostat dopuszczony do obrotu przez FDA (amerykanskg Agencje
Zywnosci i Lekdw) w 2019 roku jako pierwsza terapia doustna w leczeniu ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi [27] a w 2021 roku rowniez w leczeniu przewleklej
GvHD [28]. Na terenie Unii Europejskiej, ruksolitynib (Jakavi®), zostat zarejestrowany we

wskazaniu obejmujgcym leczenie GvHD niedawno, bo w 2022 roku [1].

Nalezy zaznaczy¢, ze poza leczeniem GvHD, ruksolitynib jest zarejestrowany w Unii Europejskiej [1] i

USA [29] takze w leczeniu innych schorzen, ktore nie stanowig przedmiotu niniejszej analizy, tj.:

e powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawow wystepujgcych u dorostych pacjentéw
z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku),
widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub widknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowoscig samoistng;

e dorostych pacjentow z czerwienicg prawdziwg, u ktdrych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na

leczenie hydroksymocznikiem.

Populacja wnioskowana obejmuje pacjentow z GvHD, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla

ruksolitynibu [1].

Dawkowanie ruksolitynibu
Zgodnie z ChPL Jakavi® [1], leczenie ruksolitynibem powinno byc¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekdw przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy

wykonac¢ petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych. Takie badanie nalezy wykonywac
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co 2-4 tygodnie, do czasu ustabilizowania dawki ruksolitynibu, a nastepnie w zaleznosci od wskazan

klinicznych.

Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu, w leczeniu ostrej i przewlekiej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobe. Dawki mozna modyfikowa¢ w oparciu o
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leku. Zmniejszenie dawki i czasowe przerwanie leczenia moga
by¢ konieczne u pacjentéw z GvHD i matoptytkowoscig, neutropenig lub zwiekszonym stezeniem
bilirubiny catkowitej po standardowym leczeniu wspomagajacym, obejmujacym czynniki wzrostu,
leczenie przeciwinfekcyjne i przetoczenia. Zaleca sie zmniejszenie dawki o jeden poziom (z 10 mg dwa
razy na dobe do 5 mg dwa razy na dobe lub z 5 mg dwa razy na dobe do 5 mg raz na dobe). U pacjentéw

nietolerujgcych produktu leczniczego Jakavi w dawce 5 mg raz na dobe leczenie nalezy przerwac [1].

Szczegobtowe zalecenia dotyczgce dawkowania przedstawiono w aneksie w rozdziale 9.1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu GvHD
Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu we wnioskowanych wskazaniach, w

poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig (ang. best available therapy, BAT), oceniano w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych: REACH2 [31] i REACH3 [30].

Ostra GvHD

W badaniu REACH2 wzieto udziat 309 pacjentéw z oporng na kortykosteroidy, ostrg GvHD stopnia II do
IV. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w proporcji 1:1 do leczenia ruksolitynibem lub BAT. Opornos¢
na kortykosteroidy stwierdzano, gdy u pacjentéw dochodzito do progresji choroby po przynajmniej
3 dniach, odpowiedz na leczenie nie byta osiggana po 7 dniach lub zmniejszanie dawki kortykosteroidow
zakonczylo sie niepowodzeniem.

Badacz wybierat BAT indywidualnie dla kazdego pacjenta sposrdd nastepujgcych terapii: globulina anty-
tymocytarna, fotofereza pozaustrojowa, mezenchymalne komdrki macierzyste, mate dawki
metotreksatu (MTX), mykofenolan mofetylu, inhibitory mTOR (ewerolimus lub sirolimus), etanercept lub
infliksymab [1], [31], [32].

W badaniu REACH2 wykazano, ze:

e zastosowanie ruksolitynibu wigzato sie z istotnie wyzszym catkowitym wskaznikiem odpowiedzi
(ORR) w dniu 28 w poréwnaniu z BAT (odpowiednio 62,3% vs 39,4%; iloraz szans [OR] 2,64, 95%
przedziat ufnosci [CI], 1,65-4,22; p< 0,001);

e szacowana mediana przezycia catkowitego (OS) byta liczbowo dtuzsza w grupie ruksolitynibu niz w
grupie BAT (odpowiednio 10,71 i 5,82 miesigca), chociaz konieczna jest dtugoterminowa obserwacja

przezycia;

52




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdbw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko 0e

gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego. |'|

e mediana przezycia wolnego od niepowodzenia (FFS) byta istotnie wydtuzona w grupie ruksolitynibu
w poréwnaniu z grupg BAT (4,86 vs 1,02 miesigca; wspotczynnik ryzyka [HR] 0,49; 95% CI, 0,37-
0,63; p < 0,0001);

e pacjenci leczeni ruksolitynibem osiggneli liczbowo wiekszg poprawe w poréwnaniu z wartosciami
wyj$ciowymi w 5-wymiarowym kwestionariuszu do oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L) w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi BAT (wzrost o 0,16 w poréwnaniu z 0,11 punktu);

e wiecej pacjentow w grupie ruksolitynibu byto w stanie catkowicie przerwac¢ leczenie
glikokortykosteroidami w 56. dniu w poréwnaniu z grupg BAT (22,1% vs. 14,8%; OR 1,63; 95% CI,
0,91-2,92) [1], [31], [32].

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi do 28 dnia byly matoptytkowos¢ (u 50 ze 152 pacjentéw
[33%] w grupie ruksolitynibu i 27 ze 150 [18%] w grupie kontrolnej), niedokrwistos¢ (u 46 [30%] i 42
[28%]) oraz zakazenia wirusem cytomegalii (u 39 [26%] i 31 [21%] pacjentéw). Smiertelnoé¢ byta
podobna w obu leczonych grupach; gtdwne przyczyny zgondw byty zwigzane z progresjg ostrej GvHD
lub pierwotnego raka [1], [31], [32].

Przewlekla GvHD
W badaniu REACH3, zrekrutowano 329 pacjentdéw z umiarkowang lub ciezkg przewlektg GvHD oporng

na leczenie kortykosteroidami i przydzielono losowo w proporcji 1:1 do leczenia ruksolitynibem lub BAT.
Opornos$¢ na leczenie kortykosteroidami stwierdzano, gdy odpowiedz na leczenie nie wystepowata lub
dochodzito do progresji choroby po 7 dniach lub choroba utrzymywata sie przez 4 tygodnie badz
dwukrotne nie udato sie zmniejszy¢ dawki kortykosteroidéw.

Badacz wybierat BAT indywidualnie dla kazdego pacjenta sposrdd nastepujgcych terapii: fotofereza
pozaustrojowa, mate dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, inhibitory mTOR (ewerolimus lub

sirolimus), infliksymab, rytuksymab, pentostatyna, imatynib lub ibrutynib [1], [30].

W badaniu REACH3 wykazano, ze:

e ORR w 1. dniu cyklu 7. byt istotnie wyzszy wérdd pacjentéw leczonych ruksolitynibem niz wéréd
pacjentow leczonych BAT (odpowiednio 49,7% w poréwnaniu z 25,6%; OR 2,99; 95% CI, 1,86-
4,80; p < 0,0001);

e mediana FFS nie zostata jeszcze osiggnieta w grupie ruksolitynibu (95% CI, 18,6 - niemozliwy do
oceny), w poréwnaniu z 5,7 miesigca (95% CI, 5,6-6,5) w grupie BAT (HR=0,37; 95% CI, 0,268-
0,510; p < 0,0001); jednakze uzyskane dotychczas wyniki wskazujg na przewage wnioskowanej
interwencji nad BAT;

e szacowana mediana OS nie zostata jeszcze osiggnieta w zadnej z leczonych grup; podczas
dtugoterminowej obserwacji oczekuje sie, ze wyzszy ORR w przypadku ruksolitynibu znacznie

wydtuzy OS w poréwnaniu z BAT;
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e wiecej pacjentow leczonych ruksolitynibem osiggneto klinicznie istotng poprawe w zakresie
ogdlnego i narzgdowego obcigzenia objawami choroby (24,2% w poréwnaniu z 11,0%), co oceniono
za pomocg zmodyfikowanej skali objawow Lee (mLSS);

e numerycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w kwestionariuszu EQ-5D-5L zaobserwowano u

pacjentdw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BAT [1], [30].

Najczestszymi (wystepujgcymi u =10% pacjentdw) zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego
do 24. tygodnia byty matoptytkowos¢ (15,2% w grupie ruksolitynibu i 10,1% w grupie kontrolnej - BAT)
oraz niedokrwisto$¢ (odpowiednio 12,7% i 7,6%). Czestos$¢ wystepowania infekcji i reaktywacji wirusa

cytomegalii byta podobna w obu grupach [1], [30].

Szczegdtowe informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) znajdujg sie w

Aneksie do niniejszego opracowania.

Na uwage zastuguje rowniez forma podania ruksolitynibu — w postaci tabletek doustnych, ktore w
przeciwienstwie do niektdrych terapii stosowanych w leczeniu aGvHD lub cGvHD (np. rytuksymabu i
infliksymabu podawanych dozylnie [112], [115] czy fotoferezy pozaustrojowej [91]), nie wymagdajg

udania sie do placéwki stuzby zdrowia i podania przez personel medyczny.

Podsumowujac, stosowanie ruksolitynibu w populacji ogolnej pacjentow, z zar6wno ostrg
jak i przewlekla GvHD wigze sie z wyzszq skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu z
aktywnym komparatorem — innymi, najczesciej standardowo stosowanymi terapiami.
Wysoka skutecznos$¢ kliniczna analizowanej interwencji znajduje odzwierciedlenie w
znacznej redukcji objawéw choroby oraz zwiekszeniu szansy na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie. Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu jest akceptowalny i dobrze poznany w toku
wieloletnich badan w populacjach pacjentow, w tym z innymi chorobami zwigzanymi z
uktadem krwiotworczym (mielofibroza, czerwienica prawdziwa). Sposob podania
ruksolitynibu, w postaci tabletek, jest komfortowy dla pacjentéow, eliminuje potrzebe

podrozowania i obcigzania pracownikow stuzby zdrowia.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (ruksolitynib, produkt leczniczy Jakavi®), stosowanego w leczeniu pacjentow
w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta choroba

przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
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kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego, brano pod uwage: zalecenia polskich i
Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktow ze S$rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen
gwarantowanych). Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi
z wytycznych AOTMIT [11] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [10],
odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej

w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 roku [11], w pierwszej kolejnosci powinna byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
mogq by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy wykonac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi [10]. Zatem, przy wyborze komparatoréw
nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej
populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania
(technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwosc
poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie sg

refundowane w analizowanym wskazaniu [10].

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej [4], [6], [7], [7], [15] (por. rozdz. 2.6) wskazuja, ze dobdr
lekow u pacjentow z aGvHD czy cGvHD po niepowodzeniu GKS, powinien by¢ przeprowadzony
indywidualnie, a sposoby postepowania mogag sie réznic pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami
klinicznymi. Wymieniane s3 liczne opcje mozliwe do zastosowania, przy czym wytyczne nie preferujg
szczegolnie w tym zakresie zadnej z opcji - zatem mozna uznaé, ze nalezy zastosowal najlepsza

dostepna terapie (ang. best available therapy, BAT).

Terapie stosowane w praktyce w leczeniu GvHD w Polsce
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Zatem jako najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populacji pacjentéow z
aGvHD uznano nastepujace terapie refundowane i stosowane w Polsce w ramach BAT:
globuline antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab2. Nalezy zaznaczy¢, ze
wymienione opcje w wysokim stopniu pokrywaja sie z BAT zastosowang w ramach grupy
kontrolnej w badaniu dla ruksolitynibu - REACH2 (por. rozdz. 3) [31].

2 Etanercept i infliksymab prawdopodobnie rozliczane/finansowane sg posrednio tj. w ramach hospitalizacji pacjenta lub za zgoda




4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

Zatem jako najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populacji pacjentow z

cGvHD uznano nastepujace terapie stosowane i refundowane w Polsce w ramach BAT:
fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus,
imatynib, ibrutynib? i rytuksymab. Nalezy zaznaczy¢, ze wymienione opcje w wysokim
stopniu pokrywajg sie z BAT zastosowang w ramach grupy kontrolnej w badaniu dla
ruksolitynibu — REACH3 [30] (por. rozdz. 3).

Informacje o komparatorach dotyczace dawkowania, zarejestrowanych wskazan oraz innych istotnych

informacji przedstawiono w aneksie w rozdziale 9.2.

Podsumowujac, w leczeniu pacjentow z GvHD, u ktérych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie GKS, za najodpowiedniejsze komparatory, stosowane w ramach
najlepszej dostepnej terapii (BAT) wybrano:

# Imatynib i ibrutynib prawdopodobnie rozliczane/finansowane s posrednio tj. w ramach hospitalizacji pacjenta Iub za zgoda
pfatnika (por. rozdz. 2.5.3).
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w subpopulacji z aGvHD - globuline antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowa,
metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab;
w subpopulacji z cGvHD - fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan

mofetylu, sirolimus, ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab.

Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej 1 analizach

ekonomicznych.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi jest redukcja objawdw choroby i

wydtuzenie przezycia pacjenta, zatem do istotnych ocenianych punktéw koncowych zaliczono:

a) w zakresie skutecznoéci klinicznej:

odpowiedz na leczenie (np. catkowita, bardzo dobra czesciowa odpowiedz, czeSciowa odpowiedz,
stabilizacja choroby, brak odpowiedzi);

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do niepowodzenia leczenia;

czas do nawrotu lub progresji choroby podstawowej, bedacej przyczyng wykonania przeszczepu;
przezycie catkowite — w tym czas do zgonu z jakichkolwiek przyczyn oraz czas do zgonu z przyczyn
innych niz progresja choroby podstawowej, bedacej przyczyng wykonania przeszczepu;

przezycie wolne od niepowodzenia terapii;

zmiana nasilenia objawdw choroby w obrebie poszczegdlnych narzagdow/organdw;

przejscie aGvHD w postac przewlekla GvHD (dotyczy badan dedykowanych aGvHD);

redukcje  dawki  stosowanych  jednocze$nie  lekdw  immunosupresyjnych  (gtéwnie
glikokortyosteroidow);

konieczno$¢ zastosowania dodatkowych terapii ogdlnoustrojowych z powodu choroby;

ocene zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HR-QoL);

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), w tym zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

wystgpienia poszczegodlnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

wystgpienia zgonu.

Nie ustalono dotychczas jednoznacznie pierwszorzedowego punktu koncowego, bedacego ztotym

standardem w badaniach dotyczacych leczenia zaréwno przewlekiej jak i ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi [23], [24], [25], [26].
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe)

W konsensusie ekspertow National Health Institute (NIH) z 2009 roku [23], dotyczagcym punktow
koncowych w badaniach lekéw stosowanych w leczeniu aGvHD, zaznaczono, Ze rdéznica przezycia
miedzy grupg eksperymentalng i kontrolng w badaniach w populacji pacjentow z GvHD dostarczytaby
przekonujgcych dowoddw na korzysc kliniczng, ale wezesniejsze doswiadczenia wskazujg, ze nawet duze
roznice w odsetkach odpowiedzi mogq nie by¢ wystarczajgce do zapewnienia korzysci w zakresie
przezycia wsrdd pacjentow z GvHD. Alternatywnie, bardzo dobra czesciowa odpowiedZz na
leczenie, ktora jest zblizona do catkowitego ustgpienia objawow choroby, ma duze znaczenie jako
pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia ostrej GvHD [23]. Ocena
odpowiedzi w 28 dniu po rozpoczeciu leczenia jest odpowiednia dla pierwszorzedowego punktu
konncowego w aGvHD, ale mozna rozwazy¢ pdzniejsze punkty czasowe. Dodatkowym uzytecznym
punktem koncowym moze by¢ ocena trwalej odpowiedzi na leczenie dla nowych terapii. Z uwagi
na fakt, ze podstawe leczenia I linii GvHD stanowig glikokortykosteroidy, ktére wigzg sie z ryzykiem
wystgpienia  licznych  dziatan  niepozadanych, ocena  redukcji  koniecznosci ich
stosowania/dawkowania, w potgczeniu z oceng innych punktéw kofncowych z zakresu skutecznosci,

moze stanowi¢ wazny element oceny skutecznosci leku [23].

Zgodnie z kryteriami NIH dla przewlektej GvHD, kategorie odpowiedzi to odpowiedz catkowita
(CR), odpowiedz czesciowa (PR) i brak odpowiedzi (brak zmiany, odpowiedz mieszana,
progresja). Aby lepiej ocenic¢ korzysci z czeSciowej odpowiedzi na leczenie, czasami konieczne jest
wykazanie poprawy w najciezszych objawach cGvHD i poprawy w dwoch kategoriach nasilenia w 4-

punktowej skali, mierzonej po 6—12 miesigcach od rozpoczecia nhowego leczenia [26].
Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaré6wno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak

i profilu bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej poréownywanych

schematow leczenia.

60




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdow w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko 0e
{

gospodarzowi lub przewlekig chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego. \H

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej tj. ruksolitynibu oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych

stosowanych w analizowanym wskazaniu) w leczeniu pacjentdw z przewlektg lub ostrg chorobg

przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Tabela 12. Oceniana interwencja wnioskowana (ruksolitynib) oraz interwencje alternatywne wybrane na

komparatory w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMiT i/lub Rekomendacji
Prezesa AOTMIT (marzec 2022 roku).

Stanowisko

Substancja Rady . .. Rekomendacja Prezesa

(naZWa handlowa) Konsultacyjnej przy Rady Prz:é’:hydsi'trOSCI przy AOTMIT
AOTMIT

Ruksolitynib

(produkt leczniczy
i®
Jakavi®) Brak opinii [87] Brak opinii [87] Brak opinii [87]
[Interwencja

whnioskowana]

Rytuksymab
[komparator]

Brak opinii [87]

Opinia nr 233/2020 z dnia 21
wrzesnia 2020 roku [88]

Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku
MabThera (rytuksymab),
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka 10
mg/ml, we wskazaniu: przewlekta
ciezka choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (ICD-10:
T86.0).

Opinia nr 116/2020 z dnia 21
wrzesnia 2020 r. [89]

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z
2020 r., poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢
finansowania ze $rodkéw
publicznych leku MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu:
przewlekta ciezka choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi
(ICD10:T86.0), w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, pod
warunkiem zastosowania
najtanszego preparatu
rytuksymabu sposrdd dostepnych
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny ‘ ¢

Technologii Medycznych i Taryfikacji.

el
H

N\

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady

Konsultacyjnej przy

AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

w Polsce.

Uzasadnienie opinii:
Prezes Agencji, bioragc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow
publicznych leku MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu:
przewlekta ciezka choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi
(ICD10:T86.0), w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL).

Fotofereza
pozaustrojowa
[komparator]

Brak opinii [87]

Stanowisko nr 94/2013 z dnia
24 czerwca 2013 r. [90]

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie ostrej lub przewlektej
choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi [GvHD] opornej na
kortykosteroidy z wykorzystaniem
fotoferezy pozaustrojowej [ECP]”,
jako $wiadczenia
gwarantowanego w zakresie
leczenia szpitalnego, na okres 3
lat.

Rekomendacja nr 71/2013
z dnia 24 czerwca 2013 r.
[91]

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie ostrej
lub przewlekiej choroby
przeszczep przeciwko
gospodarzowi [GvHD] opornej na
kortykosteroidy z wykorzystaniem
fotoferezy pozaustrojowej [ECP]”,
jako Swiadczenia
gwarantowanego do realizacji w
zakresie leczenia szpitalnego na
okres 3 lat, pod warunkiem
prowadzenia centralnego
rejestru, umozliwiajacego
ponowng ocene zasadnosci
finansowania procedury po
uplywie tego okresu.

Metotreksat,
mykofenolan
mofetylu, imatynib,
ibrutynib, globulina
antytymocytarna,
etanercept,
ewerolimus,
infliksymab
[komparator]

Brak opinii [87]

Brak opinii [87]

Brak opinii [87]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

6.2.

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

(ruksolitynib, tabletki) oraz aktywnych komparatoréw stosowanych u pacjentdw z ostrg lub przewlektg

rekomendacji
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H

A

chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Decyzje S$wiatowych agencji oceny technologii

medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocenia

interwencja wnioskowana (ruksolitynib) oraz

interwencje alternatywne wybrane

na komparatory w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych

w leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (marzec 2022 roku).

Rok
Agencja Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji
Ruksolitynib
[Interwencja Brak rekomendacji [92] -
whnioskowanal]
i Metotreksat,
Pharmaceutical mykofenolan mofetylu,
Benefits Advisory imatynib, ibrutynib,
antytymocytarna, Brak rekomendacji [92] -
etanercept, infliksymab,
rytuksymab, fotofereza
pozaustrojowa
[komparatory]
Ocena w toku [94]
CATDH prowadzi ocene stosowania
ruksolitynibu u pacjentéw w wieku 12 lat i C .
. zerwiec
starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko 2022
gospodarzowi, oporng na glikokortykosteroidy.
L. Spodziewany termin publikacji: brak danych,
Ruksolitynib ocena w toku
[Interwencja Ocena w toku [95] _
whioskowana] CATDH prowadzi oceng stosowania
ruksolitynibu u pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych z przewlektg chorobg przeszczep Czerwiec
przeciwko gospodarzowi, z nieodpowiednig 2022
) odpowiedzig na glikokortykosteroidy lub inne
Canadian Agency for terapie systemowe. Spodziewany termin
Drugs and publikacii: brak danych, ocena w toku.
Technologies in -
Health (CADTH) Brak rekomendacji [96]
Ibrutynib CADTH nie przeprowadzito oceny zastosowania Sierpieri
[komparator] ibrutynibu w leczeniu przewlektej GvHD, 2019
poniewaz zgtoszenie nie zostato ztozone przez
producenta.
Metotreksat,
mykofenolan mofetylu,
imatynib, globulina
antytymocytarna,
etanercept, infliksymab, Brak rekomendacji [93] -
rytuksymab, fotofereza
pozaustrojowa
[komparatory]
Brak rekomendacji [97]
NICE zawiesza ocene stosowania ruksolitynibu
u pacjentow w wieku 12 lat i starszych z .
- Grudzien
. L. przewlektg chorobg przeszczep przeciwko 2020
The National Ruksolitynib gospodarzowi, oporng na glikokortykosteroidy,
Institute for Health . z uwagi na brak dokumentacji ztozonej przez
and Clinical [Interwencja Sponsora.
Excellence (NICE) whnioskowana]
Brak rekomendacji [98]
NICE zawiesza ocene stosowania ruksolitynibu Listopad
u pacjentow w wieku 12 lat i starszych z 2020
przewlektg chorobg przeszczep przeciwko
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych.

Agencja Substancja czynna

Decyzja

Rok
wydania
decyzji
gospodarzowi, oporng na glikokortykosteroidy,
z uwagi na brak dokumentacji ztozonej przez

Sponsora.

Brak rekomendacji [97]

Jedynie w przypadku ibrutynibu NICE zostat

poproszony o przeprowadzenie oceny ibrutynibu
mykolz:eer::gltarﬁﬁztfletylu z kortykosteroidami w przypadku nieleczonej
imatynib, ibrutynib ! przewlektej choroby przeszczep przeciwko
glot;ulina ! gospodarzowi. Po zaproszeniu
antytymocytarna zainteresowanych strony do odpowiedzi na
etanercept, infliksy n;ab pisemne konsultacje dotyczace zakresu projektu -
rytuksyma'b fot ofereza' i do wziecia udziatu w warsztatach dotyczacych
pozaust’roj owa ustalania zakresu tej oceny. Po aktualizacji od
firmy, ktéra wprowadzita na rynek ibrutynib,
[komparatory] NICE nie bedzie postepowac w zakresie

okreslania zakresu. Konsultacje dotyczace
zakresu projektu dobiegng konca, a warsztaty
zaplanowane na poniedziatek 12 pazdziernika

2020 r. zostaty odwotane [99].
Ruksolitynib
[Interwencja Brak rekomendacji [100] -
whnioskowana]
Metotreksat,
mykofenolan mofetylu,
Scottish Medicines imatynib, ibrutynib,
Consortium (SMC) globulina
antytymocytarna, " )
etanercept, infliksymab, Brak rekomendacji [100]
rytuksymab, fotofereza
pozaustrojowa
[komparatory]
Ruksolitynib
[Interwencja Brak rekomendacji [101] -
whnioskowana]
Metotreksat,
All Wales Medicines | Mmykofenolan mofetylu,
Strategy Group imatynib, ibrutynib,
(AWMSG) globulina
antytymocytarna, " )
etanercept, infliksymab, Brak rekomendacji [101]
rytuksymab, fotofereza
pozaustrojowa
[komparatory]
Pozytywna rekomendacja [102]
HAS wydat pozytywna rekomendacje odnoszaca
sie do stosowania ruksolitynibu w leczeniu
leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z
ostrg chorobg przeszczep przeciwko
o gospodarzowi lub przewlekta choroba
Haute Autorité de Ruksolitynib przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych
Santé (HAS) [Interwencja wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na Marzec 2022
N ] leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
whnioskowanal]

leczenia ukladowego.

Ten produkt leczniczy nalezy do kategorii
produktéw leczniczych wydawanych na recepte
szpitalng, zarezerwowanych dla: specjalistow
hematologéw lub lekarzy kompetentnych w

zakresie chorob krwi.
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gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego.

Agencja Substancja czynna Decyzja

Rok
wydania

decyzji

Pozytywna rekomendacja [104]

o';gt:’:ﬁ_ :)e.f:Na HAS wydat pozytywng rekomendacje finansowa
P ] odnoszaca sie do finansowania Marzec 2010
fotochemioterapii [fotoferezy] pozaustrojowej w
[komparator] szeregu wskazan, w tym w leczeniu GvHD
Metotreksat,

mykofenolan mofetylu,
imatynib, ibrutynib,
globulina
antytymocytarna, Brak rekomendacji [102] -
etanercept, infliksymab,
rytuksymab,

[komparatory]
Ruksolitynib

[Interwencja Brak rekomendacji [105] -

whnioskowanal]

Metotreksat,
Gemeinsamer mykofenolan mofetylu,
Bundesausschuss imatynib, ibrutynib,
(G-Ba) globulina
antytymocytarna,
etanercept, infliksymab,
rytuksymab, fotofereza
pozaustrojowa

Brak rekomendacji [105] -

[komparatory]
Ruksolitynib

[Interwencja Brak rekomendacji [106] -

whnioskowanal]

_ . Metotreksat,
Swedish Council on mykofenolan mofetylu,
Technology imatynib, ibrutynib,
Assessment in Health globulina
Care (SBU) antytymocytarna,
etanercept, infliksymab,
rytuksymab, fotofereza
pozaustrojowa

Brak rekomendacji [106] -

[komparatory]
NHS — ang. National Health Service, Narodowa Stuzba Zdrowia.

Jak dotychczas (marzec 2022) wiekszo$¢ $wiatowych agencji oceny technologii medycznych (PBAC,
CADTH, NICE, SMC, AWMSH, G-BA czy SBU) nie wydata opinii w sprawie finansowania ruksolitynibu w
leczeniu GvHD, co wynika z faktu, ze lek ten uzyskal dopuszczenie do obrotu w rozpatrywanym
wskazaniu na terenie Unii Europejskiej w 2022 roku. Jedynie francuski HAS wydat pozytywna
rekomendacje odnoszacg sie do stosowania ruksolitynibu w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i
starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami
lub innymi rodzajami leczenia uktadowego [102]. Z kolei kanadyjska agencja CADTH [94], [95] prowadzi

aktualnie (czerwiec) ocene zasadnosci finansowania ruksolitynibu w GvHD.
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9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO Jakavi®

Tabela 14. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi® (ryksolitynib, tabletki) [1].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

ruksolitynib (Jakavi®) tabletki

Grupa
farmakoterapeuty
czna/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej
Kod ATC: LO1EJO1

Postac
farmaceutyczna,
sktad ilosciowy
i jakosciowy

Jakavi® 5 mq tabletki
Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 71,45 mg laktozy jednowodne;j.

Jakavi® 10 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 142,90 mg laktozy jednowodne;j.

Jakavi® 15 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 214,35 mg laktozy jednowodne;j.

Jakavi® 20 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 285,80 mg laktozy jednowodnej.

Postac farmaceutyczna:
Tabletka.

Jakavi® 5 mg tabletki - okragte, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o
Srednicy okoto 7,5 mm, z napisem ,NVR” wyttoczonym po jednej stronie i ,L5” wyttoczonym po
drugiej stronie tabletki.

Jakavi® 10 mg tabletki - okragte, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o
$rednicy okoto 9,3 mm, z napisem ,,NVR” wyttoczonym po jednej stronie i ,,L10” wyttoczonym po
drugiej stronie tabletki.

Jakavi® 15 mg tabletki -owalne, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o
wymiarach okoto 15,0 x 7,0 mm, z napisem ,,NVR” wyttoczonym po jednej stronie i ,L15"
wyttoczonym po drugiej stronie tabletki.

Jakavi® 20 mg tabletki -podtuzne, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o
wymiarach okoto 16,5 x 7,4 mm, z napisem ,,NVR” wyttoczonym po jednej stronie i ,L20"
wyttoczonym po drugiej stronie tabletki.

Mechanizm
dzialania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymdw JAK1

i JAK2 wartos$¢ ICso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sa mediatorami przesytania

sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikdw wzrostu odgrywajacych wazng role w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Mielofibroza i czerwienica prawdziwa nalezg do nowotwordw mieloproliferacyjnych, o ktdrych
wiadomo, Ze sg one zwigzane z zaburzonym przesytaniem sygnatow przez JAK1 and JAK2. Uwaza
sie, ze przyczyna tych zaburzen jest duze stezenie krazacych cytokin, ktére aktywujg szlak JAK-
STAT, wystepowanie mutacji polegajacych na nabyciu funkgji, takich jak JAK2V617F oraz sttumienie
negatywnych mechanizméw regulacyjnych. U pacjentdw z MF wystepuje dysregulacja przesytania
sygnatow z udziatem kinaz JAK, niezaleznie od obecnosci mutacji JAK2V617F. Aktywacje mutacji w
JAK2 (V617F lub eksonie 12) stwierdza sie u >95% pacjentéw z PV.

Ruksolitynib hamuje Sciezke sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje komérek w komérkowych
modelach ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komérek Ba/F3 niezaleznych od
cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach ICso wahajgcych sie od 80
do 320 nM.

Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywaja role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typow
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9. Aneks

9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi®

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

ruksolitynib (Jakavi®) tabletki

komorek uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD.

Wskazania do
stosowania

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis -MF)

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg
lub objawdw wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera - PV)
Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienica prawdziwg, u
ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD
Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub
innymi rodzajami leczenia uktadowego.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jakavi® nalezy wykona¢ petne badanie
morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych.

Petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac¢ co 2-4 tygodnie do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego Jakavi®, a nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi® w leczeniu czerwienicy prawdziwej (PV)
oraz ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) wynosi 10 mg doustnie
dwa razy na dobe.

Modyfikacje dawki

Dawki mozna modyfikowa¢ w oparciu o skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
Zmniejszenie dawki i czasowe przerwanie leczenia mogg by¢ konieczne u pacjentéw z GvHD i

matoplytkowoscia, neutropenig lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej po standardowym
leczeniu wspomagajacym, obejmujacym czynniki wzrostu, leczenie przeciwinfekcyjne i przetoczenia.

Zaleca sie zmniejszenie dawki o jeden poziom (z 10 mg dwa razy na dobe do 5 mg dwa razy na

dobe lub z 5 mg dwa razy na dobe do 5 mg raz na dobe). U pacjentdw nietolerujgcych produktu

leczniczego Jakavi® w dawce 5 mg raz na dobe leczenie nalezy przerwaé. Szczegdtowe zalecenia

dotyczace dawkowania przedstawiono w pnizszej tabeli.

Tabela 15. Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw z GvHD i maloplytkowoscia,

neutropenia lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej.

Parametr laboratoryjny Zalecenia dotyczace dawkowania

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Jakavi® o jeden

poziom. Jesli liczba plytek krwi wyniesie =20 000/mm? w

Liczba ptytek krwi <20 000/mm? ciggu siedmiu dni, dawke mozna zwiekszy¢ do dawki

poczatkowej, w innym przypadku utrzymac zmniejszong
dawke.

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi® do
czasu, gdy liczba ptytek krwi wyniesie =20 000/mm?,
nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki zredukowanej o
jeden poziom.

Liczba ptytek krwi <15 000/mm?

Bezwzgledna liczba granulocytow Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Jakavi® o jeden
obojetnochtonnych (ANC) poziom. Wznowi¢ podawanie od dawki poczatkowej, jesli
>500/mm? do <750/mm’ ANC >1 000/mm?.

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi® do

czasu, gdy ANC wyniesie >500/mm?, nastepnie wznowic¢

podawanie od dawki zredukowanej o jeden poziom. Jesli

ANC >1 000/mm?3, podawanie mozna wznowi¢ od dawki
poczatkowej.

Bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych <500/mm?
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Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

ruksolitynib (Jakavi®) tabletki

3,0 do 5,0 x GGN: Kontynuowac¢ podawanie produktu
leczniczego Jakavi® od dawki zredukowanej o jeden
poziom, do osiggniecia warto$ci <3,0 x GGN.

>5,0 do 10,0 x GGN: Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Jakavi® na okres do 14 dni, do osiggniecia
wartosci bilirubiny catkowitej <3,0 x GGN. Jesli bilirubina
Zwiekszone stezenie bilirubiny catkowita <3,0 x GGN podawanie mozna wznowi¢ od
catkowitej, bez GvHD w watrobie aktualnie stosowanej dawki. Jesli nie osiggnieto wartosci
<3,0 x GGN po 14 dniach, wznowi¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom.

>10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Jakavi® do osiggniecia wartosci bilirubiny
catkowitej <3,0 x GGN, nastepnie wznowi¢ podawanie od
dawki zredukowanej o jeden poziom.

>3,0 x GGN: Kontynuowa¢ podawanie produktu

Zwiekszone stezenie bilirubiny leczniczego Jakavi® w dawce zredukowanej o jeden
catkowitej, GvHD w watrobie poziom, do osiggniecia wartosci bilirubiny catkowitej
<3,0 x GGN.

ANC — catkowita liczba nautrofiléw; GGN- gorna granica normy.

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyimowania silnych inhibitorow CYP3A4 lub
flukonazolu
Jesli ruksolitynib jest podawany jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 u pacjentéw z MF i PV
lub podwdjnymi inhibitorami enzymdéw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem) u pacjentéw z MF, PV
lub GvHD, jednostkowg dawke ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac¢ dwa razy na
dobe. Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wiekszych
niz 200 mg na dobe.

Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwojnymi inhibitorami enzymdw CYP2C9 i
CYP3A4 zaleca sie czestsza kontrole (np. dwa razy w tygodniu) parametréw hematologicznych oraz
przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych leku zwigzanych ze stosowaniem

ruksolitynibu.

Sposadb
podawania

Doustnie

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Cigza i laktacja.

Specjalne
ostrzezenia
i Srodki
ostroznosci
dotyczace
stosowania

Mielosupresja
Leczenie produktem leczniczym Jakavi® moze spowodowac wystgpienie hematologicznych dziatan
niepozadanych leku, w tym matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Jakavi® konieczne jest wykonanie petnego badania krwi z rozmazem
krwinek biatych. Leczenie nalezy przerwac u pacjentéw z MF i liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm3
lub bezwzgledng liczbg neutrofiléw ponizej 500/mm?.

Zauwazono, ze u pacjentow z MF i matg liczbg ptytek krwi (<200 000/mm?3) w chwili rozpoczynania
terapii wystapienie matoptytkowosci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.

Matoptytkowosc jest na ogot odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowac poprzez zmniejszenie
dawki lub czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego Jakavi®. Moze jednak zaj$¢
konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Pacjenci, u ktorych wystgpi niedokrwistos¢ mogg wymagac transfuzji krwi. Moze réwniez zajsc¢
potrzeba rozwazenia modyfikacji dawkowania lub przerwania leczenia u pacjentéw z
niedokrwistoscig.

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia podlegajg wiekszemu
ryzyku zmniejszenia stezenia hemoglobiny do wartosci ponizej 8,0 g/dl podczas leczenia w
poréwnaniu z pacjentami z wiekszym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu do
30,1%). U pacjentdw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl zaleca sie czestsze
monitorowanie parametrow hematologicznych oraz ocene objawdw przedmiotowych i podmiotowych
$wiadczacych o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Jakavi®.

Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofilow <500/mm?) byta na ogdt odwracalna i mozliwa do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego Jakavi®.
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Petne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane klinicznie i w miare potrzeby
dostosowywac dawke leku.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Jakavi® wystepowaty ciezkie zakazenia bakteryjne,
mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbadac pacjentow
pod katem ryzyka wystapienia ciezkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Jakavi® pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw
zakazen i bezzwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem
leczniczym Jakavi® do czasu ustgpienia ciezkich aktywnych zakazen.

U pacjentow przyjmujacych Jakavi® zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia
pacjentéw nalezy zbadac pod katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny uwzgledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe
wczeshiejsze kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub) odpowiednie badania przesiewowe, takie
jak badanie rentgenowskie ptuc, prébe tuberkulinowg i(lub), jesli dotyczy, oznaczenie uwalniania
interferonu gamma. Osoby przepisujace produkt leczniczy powinny pamietac o ryzyku fatszywie
ujemnego wyniku skérnej préby tuberkulinowej, zwtaszcza u pacjentdw ciezko chorych lub majacych
obnizong odpornosc.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujacych produkt leczniczy Jakavi® zgtaszano
wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszacym mu wzrostem
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej lub bez takiego
wzrostu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jakavi® zaleca sie badanie przesiewowe
w kierunku HBV. Pacjenci z przewleklym zakazeniem HBV powinni by¢ leczeni i monitorowani
wedtug wytycznych klinicznych.

Pétpasiec
Lekarze powinni pouczy¢ pacjentéw jak rozpoznawac¢ wczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy
potpasca, zalecajac jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania produktu leczniczego Jakavi® zgtaszano wystepowanie postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Lekarze
powinni zachowac czujnos$¢ szczegdlnie w odniesieniu do objawdw, ktdre moga sugerowaé
pojawienie sie PML, ktorych pacjenci moga nie zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neurologiczne lub
zaburzenia psychiczne). Pacjentéw nalezy monitorowac pod wzgledem nowych lub nasilajgcych sie
objawoéw, i jesli takie objawy pojawig sie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neurologa lub
wprowadzi¢ odpowiednie diagnostyczne $rodki zaradcze. Jesli podejrzewa sie wystapienie PML,
dalesze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczenia PML.

Nowotwor ztosliwy skéry nie bedgcy czerniakiem
U pacjentéw leczonych ruksolitynibem zgtaszano wystepowanie nieczerniakowych nowotworéw
ztosliwych skory (NMSC), w tym raka podstawnokomaorkowego, raka ptaskonabtonkowego i raka z
komorek Merkla. U wiekszosci pacjentow z MF i PV, w wywiadzie stwierdzano dtugotrwate leczenie
hydroksymocznikiem i wcze$niejsze wystepowanie NMSC lub przedrakowych zmian skérnych.
Zwigzek przyczynowy z ruksolitynibem nie zostat ustalony. U pacjentédw podlegajacych
zwiekszonemu ryzyku wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badanie skory.

Nieprawidtowe/podwyZzszone stezenie lipidow

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® byto zwigzane ze wzrostem wartosci parametréw lipidowych,

w tym cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci), cholesterolu LDL

(lipoprotein o matej gestosci) i trojgliceryddw. Zaleca sie monitorowanie stezenia lipidow oraz
leczenie dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Szczegdlne populacje pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek poczatkowa dawke produktu leczniczego
Jakavi® nalezy zmniejszy¢. U pacjentdw ze schytkowg choroba nerek, otrzymujacych
hemodializoterapie, dawke poczatkowa nalezy ustala¢ w oparciu o liczbe ptytek krwi w przypadku
pacjentdw z MF, natomiast u pacjentdw z PV zalecana dawka poczatkowa to pojedyncza dawka
10 mg. Kolejne dawki (pojedyncza dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w
12-godzinnym odstepie u pacjentéw z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg
podawane w 12-godzinnym odstepie u pacjentéw z PV) nalezy podawac wytacznie w dniu
hemodializy po zakonczeniu kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkowania nalezy
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wprowadzac uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznosc.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z MF i PV oraz zaburzeniami czynnosci watroby dawke poczatkowg produktu
leczniczego Jakavi® nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania nalezy
wprowadzac na podstawie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego produktu leczniczego. U
pacjentéw z GvHD i zaburzeniami czynnosci watroby niezwigzanymi z GvHD dawke poczatkowg
produktu leczniczego Jakavi® nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%.

Interakcje
Jesli produkt leczniczy Jakavi® ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 u
pacjentéw z MF i PV lub z podwéjnymi inhibitorami enzymdéw CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem) u
pacjentéw z MF, PV i GvHD, jednostkowg dawke produktu leczniczego Jakavi nalezy zmniejszy¢ o
okoto 50% i podawac jg dwa razy na dobe.
Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych i produktu leczniczego Jakavi® byto zwigzane z
mozliwg do opanowania cytopenia.

Dziatania wystepujgce po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi® objawy MF mogg powrdci¢ w
ciggu okoto jednego tygodnia. Znane sg przypadki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie produktem
leczniczym Jakavi® doznajac ciezkich zdarzen niepozadanych, zwtaszcza oséb z inng ostra choroba

wspdtistniejaca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakav®i
przyczynito sie do wystgpienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi®, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne,
chociaz przydatno$¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy Jakavi® zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko

wystepujacy dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irlandia

Numery pozwolen
na dopuszczenie

EU/1/12/773/004-006
EU/1/12/773/014-016
EU/1/12/773/007-009

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

do obrotu EU/1/12/773/010-012
Procedura
rejestracyjna EMA (centralna)
Data wydania
plennszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017

Warunki lub
ograniczenia
dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

i warunki Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
dotyczace leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
dopuszczenia do art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
obrotu stronie internetowej dotyczacej lekow.
Warunki i Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
ograniczenia Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
dotyczace bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
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bezpiecznego i dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
skutecznego
stosowania Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
produktu . na zadanie Europejskiej Agencji Lekow; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem,
leczniczego zwilaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktdre moga istotnie wptyng¢ na stosunek
ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka
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9.2. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH STANOWIACYCH KOMPARATORY DLA RUKSOLITYNIBU

Tabela 16. Charakterystyka Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe® (metotreksat) i CellCept® (mykofenolan mofetylu).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Metotreksat (Methotrexat-Ebewe®) [107]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,
cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego.
Kod ATC: LO1BAO1

Mykofenolan mofetylu (CellCept®) [108]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne.
Kod ATC: LO4AA06

Postac farmaceutyczna,
skilad ilosciowy
i jakosciowy

Tabletki: 2,5, 5110 mg

Kapsutki 250 mg

Mechanizm dziatania

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkow
cytotoksycznych zwanych antymetabolitami. Dziata gtéwnie w fazie S cyklu
komdrkowego przez kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy
dihydrofolianowej, odpowiedzialnej za redukcje dihydrofolianu do czynnej
postaci kwasu foliowego — tetrahydrofolianu. Powstanie tetrahydrofolianu
stanowi wazny etap w procesie syntezy DNA. Komdrki szybko proliferujace,
takie jak komorki nowotworowe, szpik kostny, komérki ptodu, btona $luzowa
jamy ustnej i jelit lub komorki pecherza moczowego, sg najbardziej wrazliwe
na dziatanie metotreksatu. Jezeli proliferacja komdrek w tkance nowotworowej
nastepuje szybciej niz w tkankach prawidtowych, metotreksat moze wywierac¢
dziatanie przeciwnowotworowe bez szkodliwego dziatania na tkanki
prawidtowe.

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym,
selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze de novo nukleotyddw
guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA.

Proliferacja limfocytéw T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de
novo, podczas gdy komorki innego typu dysponuja alternatywnymi drogami
syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie cytostatyczne na limfocyty
niz na inne komarki.

Wskazania do stosowania

Najciezsza, oporna na leczenie postac uogolnionej tuszczycy pospolitej
(psoriasis vulgaris), wigcznie z tuszczycowym zapaleniem stawéw (tuszczyca
stawowa).

Choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne zapalenie stawow.
Skojarzone leczenie wielolekowe nowotworow ztosliwych i ostrych biataczek,
kiedy wystepuja wskazania do leczenia doustnego

CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w
profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepéw u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, serca lub watroby.

Dawkowanie

Produkt leczniczy przyjmuje sie raz na tydzien.
Lekarz prowadzacy moze zapisac na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania
produktu leczniczego.

Oporna na leczenie uogolniona postac tuszczycy pospolitej, tuszczycowego
zapalenia stawdw oraz inne choroby autoimmunologiczne.
Dawkowanie i czas trwania terapii zalezy od stopnia zaawansowania choroby i
tolerancji pacjenta na metotreksat (MTX).

Dawka tygodniowa wynosi zazwyczaj od 10 do 25 mg metotreksatu
podawanego doustnie.

Leczenie produktem CellCept powinno byé¢ rozpoczynane i kontynuowane przez
lekarzy doswiadczonych w prowadzeniu pacjentéw po przeszczepieniu
narzadow.

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Doroéli: doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢ w ciggu 72
godzin po transplantacji.

Dawka zalecana u pacjentdw po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana
dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g).

Dzieci i miodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu
mofetylu wynosi 600 mg/m2 podawane doustnie dwa razy na dobe
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Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Metotreksat (Methotrexat-Ebewe®) [107]

Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikéw terapii i wystepowania
dziatan niepozadanych leku. Leczenie rozpoczyna sie najczesciej od dawki 2,5—
5 mg/tydzien. Dawka taka moze zosta¢ zwiekszona do 7,5-25 mg/tydzien.
Tygodniowg dawke metotreksatu mozna podac jednorazowo, na czczo,
bezposrednio przed positkiem.

Alternatywnie, produkt leczniczy mozna podac na poczatku tygodnia w dwdch
lub trzech dawkach pojedynczych, z zachowaniem 12-godzinnych odstepow.
Przyktadowo: pacjent otrzymuje Methotrexat-Ebewe w poniedziatek rano i
wieczorem oraz we wtorek rano, a pdzniej, do konca tygodnia, nastepuje
przerwa w leczeniu.

Nowotwory ztosliwe i ostre biataczki

Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu chorego oraz morfologii

krwi. Stosowane najczesciej dawki metotreksatu zalezg od prowadzonego
schematu wielolekowej chemioterapii: mata dawka pojedyncza nie przekracza
100 mg/m2 pc., $rednia dawka pojedyncza wynosi od 100 do 1000 mg/m?2 pc.,

duza dawka pojedyncza jest wieksza niz 1000 mg/m?2 pc.
Doustna posta¢ metotreksatu stanowi najcz esciej uzupetnienie leczenia
pozajelitowego i stosowana jest tylko w terapii matymi dawkami leku.

Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikéw terapii i wystepowania
dziatan niepozadanych leku. Leczenie rozpoczyna sie najczesciej od dawki 2,5—
5 mg/tydzien. Dawka taka moze zosta¢ zwiekszona do 7,5-25 mg/tydzien.
Tygodniowg dawke metotreksatu mozna podac jednorazowo, na czczo,
bezposrednio przed positkiem. Alternatywnie, produkt leczniczy mozna podac
na poczatku tygodnia w dwdch lub trzech dawkach pojedynczych, z
zachowaniem 12-godzinnych odstepéw. Przyktadowo: pacjent otrzymuje
Methotrexat-Ebewe w poniedziatek rano i wieczorem oraz we wtorek rano, a
pozniej, do konca tygodnia, nastepuje przerwa w leczeniu.

Nowotwory ztosliwe i ostre biataczki
Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu chorego oraz morfologii
krwi. Stosowane najczesciej dawki metotreksatu zalezg od prowadzonego
schematu wielolekowej chemioterapii: mata dawka pojedyncza nie przekracza
100 mg/m2 pc., $rednia dawka pojedyncza wynosi od 100 do 1000 mg/m2 pc.,
duza dawka pojedyncza jest wieksza niz 1000 mg/m?2 pc.

Doustna posta¢ metotreksatu stanowi najcz esciej uzupetnienie leczenia
pozajelitowego i stosowana jest tylko w terapii matymi dawkami leku.
Szczeg6ty dotyczace stosowania $rednich i duzych dawek metotreksatu, a
takze wskazowki dotyczace leczenia ochronnego folinianem wapnia, znajduja

\ Mykofenolan mofetylu (CellCept®) [108]

(maksymalnie do 2 g na dobe). CellCept w kapsutkach powinien by¢
przepisywany tylko pacjentom, ktorych powierzchnia ciata wynosi co
najmniej 1,25 m2. Pacjenci, ktdrych powierzchnia ciata wynosi od 1,25 do 1,5
m2 moga mie¢ przepisywany CellCept w dawce 750 mg dwa razy na dobe
(dawka dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktérzy majg powierzchnie ciata powyzej 1,5
m? mogg mie¢ przepisywany CellCept w kapsutkach w dawce 1 g dwa razy na
dobe. W tej grupie wiekowej w pordwnaniu z dorostymi niektore dziatania
niepozadane wystepujg z wiekszg czestoscia, dlatego moze by¢ potrzebne
czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy wzig¢ pod
uwage istotne czynniki kliniczne, wiaczajac w to nasilenie reakgji.

Dzieci (<2 lata): dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci produktu u dzieci ponizej 2 lat. Dane sg
niewystarczajgce do okreslenia zalecanego dawkowania, dlatego stosowanie
leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Stosowanie po przeszczepieniu serca:

Dorosli: doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢ w ciggu
pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw po
rzeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa razy na dobe (dawka
dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

Dorosli: CellCept dozylnie nalezy podawaé w ciggu pierwszych 4 dni po
transplantacji watroby, doustne podawanie produktu CellCept nalezy
rozpoczac, gdy tylko moze by¢ tolerowane. Zalecana doustna dawka u
pacjentow po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobe
(dawka dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby.
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku ( > 65 lat): zalecana dawka wynoszaca
1 g podawana dwa razy na dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerkii 1,5 g
dwa razy na dobe u pacjentow po przeszczepieniu serca lub watroby
odpowiednia jest rowniez dla pacjentow w podesziym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: u pacjentéw po przeszczepieniu nerek z
ciezkg przewlekta niewydolnoscig nerek (przesaczanie kiebuszkowe <25
ml/min/1,73 m2), poza okresem bezposrednio po przeszczepieniu nerki, nalezy
unika¢ podawania dawki wiekszej niz 1 g podawanej dwa razy na dobe.
Chorych tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentdw, u ktérych
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Metotreksat (Methotrexat-Ebewe®) [107] \ Mykofenolan mofetylu (CellCept®) [108]
sie w charakterystyce produktéw leczniczych Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i podjecie czynnosci przez przeszczepiony narzad opoznia sie, nie jest
Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml. wymagana zmiana dawkowania leku. Brak jest danych dotyczacych pacjentow
po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkg przewlekta niewydolnoscig
nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby: nie ma potrzeby zmiany
dawkowania leku u pacjentéw po przeszczepieniu nerki z ciezkim uszkodzeniem
migzszu watroby. Brak jest danych dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu
serca z ciezkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu: MPA (kwas
mykofenolowy) jest aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu.
Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawania produktu CellCept. Nie ma podstaw do modyfikacji
dawki produktu CellCept po wystapieniu odrzucania przeszczepionego serca.
Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Sposob podawania Tabletki przyjmuje sie na czczo, popijajac matg iloscig wody. Doustnie

Nadwrazliwos$¢ na metotreksat lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [stezenie bilirubiny >5 mg/dl [85,5
pmol/I]), wiacznie z marskoscig i zapaleniem watroby.

- Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min).

- Zaburzenia ukfadu krwiotwdrczego, zaburzenia czynnosci szpiku kostnego

(leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc). Obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu produktu
- Niedobory odpornosci. CellCept.
P - . - Ciezkie ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruZlica i zakazenie wirusem Dlatego stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u pacjentow z
rzeciwwskazania o
HIV. nadwrazliwoscig na mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy.
- Naduzywanie alkoholu. Stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych
- Owrzodzenie jamy ustnej i rozpoznana czynna choroba wrzodowa zotadka lub piersig.

dwunastnicy.
- Cigza i okres karmienia piersig.
- Swieze rany chirurgiczne.
Podczas leczenia metotreksatem nie wolno stosowac szczepien zywymi
szczepionkami.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

81




9.2. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

N

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Metotreksat (Methotrexat-Ebewe®) [107]

\ Mykofenolan mofetylu (CellCept®) [108]

AL7 1TW
Wielka Brytania

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

Tabletki 2,5 mg Pozwolenie nr 4537
Tabletki 5 mg Pozwolenie nr 4538
Tabletki 10 mg Pozwolenie nr 4539

EU/1/96/005/001 CellCept (100 kapsutek)
EU/1/96/005/003 CellCept (300 kapsutek)

Procedura rejestracyjna

NAR

Centralna

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.11.1999
r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4.04.2013 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego
1996
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2006

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Nie dotyczy

Tabela 17. Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune® (sirolimus) i Glivec® (imatynib).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Sirolimus (Rapamune®) [109]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne.
Kod ATC: L04AA10.

Imatynib (Glivec®) [110]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz
tyrozynowych BCR-ABL.
Kod ATC: LO1EAO1

Postac farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwér doustny, 1 mg/ml.
Roztwdr barwy jasnozottej lub zottej.

Kapsuki twarde, Jedna kapsutka zawiera 100 mg imatynibu (w postaci
metanosulfonianu).
Jedna kapsutka zawiera 100 mg imatynibu (w postaci metanosulfonianu).

Mechanizm dziatania

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszos¢
czynnikéw pobudzajacych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od
jondéw wapnia, wewnatrzkomdrkowego przewodzenia sygnatéw. Badania
wykazaly, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego mechanizmu
niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z

Imatynib jest matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktora
silnie hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu
receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika wzrostu komérek
macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego kolonie
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Sirolimus (Rapamune®) [109]

danych doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym
biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje
aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o
zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komdrkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych specyficznych szlakow
przewodzenia sygnatdw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest
zahamowanie aktywacji limfocytow, prowadzace do immunosupresji.
U zwierzat syrolimus wywiera bezposredni wptyw na aktywacje limfocytow T i
B, hamujac reakcje uktadu immunologicznego, takie jak reakcje odrzucania
allogenicznych przeszczepow.

\ Imatynib (Glivec®) [110]

(CSF-1R) oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze réwniez hamowac procesy
komoérkowe, w aktywacji ktérych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Wskazania do stosowania

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych
biorcéw przeszczepéw nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczatkowo produktu Rapamune
w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemuls;ji i kortykosteroidami przez okres 2

do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowac w terapii podtrzymujacej w
skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia
cyklosporyny w mikroemulsji.

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu
« dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekiy
biataczky szpikowg (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem
Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktdrzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji
szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

o dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej,
gdy leczenie interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji
choroby, lub w przebiegu przetomu blastycznego.

« dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ostrg
biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w
skojarzeniu z chemioterapia.

« dorostych pacjentdw z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL w
monoterapii.

« dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi
(ang. myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacja
genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived
growth factor receptor - PDGFR).

o dorostych pacjentdw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczkg eozynofilowa
(ang. Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.
Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantacji
szpiku. Glivec jest wskazany w
e leczeniu dorostych pacjentow ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z
przerzutami, Kit (CD 117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST).

* leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po
zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem
nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego.

o leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Sirolimus (Rapamune®) [109]

Imatynib (Glivec®) [110]

widkniakomigsakami skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP)
oraz dorostych pacjentow z nawracajgcymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy
nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy, skutecznos¢ produktu
leczniczego Glivec zostata oceniona na podstawie wspodtczynnika ogdlinej
odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego

od progres;ji choroby w CML, wsp6tczynnika odpowiedzi hematologicznej i

cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, wspdtczynnika odpowiedzi
hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie obiektywnego wspdtczynnika
odpowiedzi u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami

GIST i DFSP oraz na podstawie okresu przezycia bez wznowy w leczeniu

adjuwantowym GIST. Do$wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego

Glivec u pacjentéw z MDS/MPD zwigzanymi z rearanzacja genu PDGFR jest

bardzo ograniczone. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej przewlektej biataczki
szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujgcych korzysc
kliniczng lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.

Dawkowanie

Leczenie produktem Rapamune powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza transplantologa.

Dawkowanie
Leczenie poczatkowe (2 do 3 miesiecy po transplantacji)

W zazwyczaj stosowanym schemacie dawkowania podaje sie produkt
Rapamune, najwczesniej jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu, w
pojedynczej dawce nasycajacej 6 mg, a nastepnie podaje sie dawke 2 mg raz
na dobe do czasu uzyskania wynikéw stezen terapeutycznych produktu
leczniczego. Dawke produktu Rapamune nalezy dobrac¢ indywidualnie tak, aby
minimalne stezenia syrolimusa we krwi petnej, oznaczone przed podaniem
nastepnej dawki (ang. trough level), miescity sie w zakresie od 4 do
12 ng/ml (oznaczanie metodg chromatograficzng). Leczenie produktem
Rapamune nalezy optymalizowa¢, zmniejszajac stopniowo dawki steroidéw i
cyklosporyny w mikroemulsji. Zalecane minimalne stezenia cyklosporyny w
okresie pierwszych 2-3 miesiecy po przeszczepieniu wynoszg 150-400 ng/ml
(oznaczanie metoda z uzyciem przeciwciat monoklonalnych lub inng

réwnowazng metoda).
W celu zminimalizowania wahan stezen syrolimusa, Rapamune nalezy podawac
w takim samym odstepie czasu w stosunku do cyklosporyny, 4 godziny po

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i miesakami
Ztosliwymi.

Zalecang dawke nalezy przyjmowac doustnie podczas positku, popijajac duza
szklankg wody, w celu zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu
pokarmowego. Dawki po 400 mg lub 600 mg nalezy podawac raz na dobe,
natomiast dobowg dawke 800 mg nalezy podawa¢ w dwdch dawkach po
400 mg, rano i wieczorem. Pacjentom (dzieci), ktérzy nie sg zdolni potkna¢
kapsutek, mozna rozpusci¢ zawarto$¢ kapsutek w szklance niegazowanej wody

lub soku jabtkowego. Poniewaz w badaniach na zwierzetach stwierdzono
toksyczny wptyw na rozrodczo$¢, a potencjalne ryzyko dla ptodu ludzkiego nie
jest znane, kobiety w wieku rozrodczym, ktére otwierajg kapsutki nalezy
poinstruowac, zeby postepowaty ostroznie z ich zawartoscig; unikaty kontaktu
proszku ze skdrg, oczami oraz nie wdychaty go. Po zakonczeniu takiego
przygotowania produktu leczniczego nalezy natychmiast umy¢ rece.

Dawkowanie w poszczegdlnych schorzeniach i szczegdlnych grupach pacjentow
przedstawiono w ChPL.

podaniu cyklosporyny, konsekwentnie przestrzegajac przyjmowania z
pokarmem lub bez niego.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Sirolimus (Rapamune®) [109]

Leczenie podtrzymujace
Nalezy stopniowo, w ciggu 4 do 8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyne oraz
dostosowac dawke produktu Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi
petnej miescity sie w zakresie od 12 do 20 ng/ml (oznaczanie metoda
chromatograficzng; patrz Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu
leczniczego oraz dostosowanie dawki). Rapamune nalezy podawac z
kortykosteroidami. U pacjentdw, u ktérych odstawienie cyklosporyny jest albo
nieskuteczne, albo nie moze by¢ przeprowadzone, nie nalezy kontynuowac
skojarzonego stosowania cyklosporyny i Rapamune dtuzej niz 3 miesigce od
transplantacji. U tych pacjentow, w przypadkach uzasadnionych klinicznie,
nalezy przerwac stosowanie produktu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny
schemat leczenia immunosupresyjnego.

Monitorowanie stezeri terapeutycznych produktu leczniczego oraz
dostosowanie dawki
Stezenia syrolimusa we krwi petnej nalezy $cisle monitorowaé w populacjach
pacjentéw wyszczegdlnionych w ChPL. Modyfikacje dawkowania réwniez
opisano w ChPL.

Imatynib (Glivec®) [110]

Sposdéb podawania

Rapamune przeznaczony jest wytacznie do podawania doustnego.
W celu zminimalizowania wahan stezenia syrolimusa, Rapamune nalezy
przyjmowac konsekwentnie z pokarmem lub bez niego.

Nalezy unikac spozywania soku grejpfrutowego

Doustnie, podczas positku.
Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i miesakami
ztosliwymi.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg.
Roztwér doustny Rapamune zawiera olej sojowy. Jesli u pacjenta wystepuje
uczulenie na orzeszki ziemne lub soje, nie nalezy stosowac tego produktu.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich
Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irlandia

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu EU/1/01/171/001 EU/1/01/198/002-006
Procedura rejestracyjna EMA (Centralna) EMA (Centralna)
Data wydania pierwszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 listopada
pozwolenia na 2001 2001

dopuszczenie do obrotu

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 listopada 2006
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Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

\ Imatynib (Glivec®) [110]

Sirolimus (Rapamune®) [109]

Warunki lub ograniczenia
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

dotyczace zaopatrzenia Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

i stosowania
Okresowy raport o bezpieczefistwie stosowania Okresowe raporty o bezpleczenrztvglfzt sstt;sS%wRa;r;la (ang. Periodic safety update
. Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie : ,_reports, . . L
Inne wymagania . . , . s Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie
- : stosowania tych produktow sg okreslone w wykazie unijnych dat : . ; . "

i warunki dotyczace . H stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat

dopuszczenia do obrotu referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektyw:
P 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej yjnycn (wy L rymn : - /- dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej

stronie internetowe; dotyczacej lekow. stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu d h P dul 2 dok " z Y | 9C d !
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w mo ule 18. - dot umentac_Jl 0 pozwolenia na dopuszczenie
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obraguk’t:J:ﬁizsrl]k'cgl\}lggr?all(gzlejn:’;g dzrat\;]v?gé'aqa(:h.
Warunki i ograniczenia do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. “naz danieyEuro e'skie'y : oncii Lekévxlr
dotyczace bezpiecznego i Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac: . . a d PE] kJ 9 J* ! ik Kani
skutecznego stosowania - na zadanie Europejskiej Agengji Lekow; * Wrazie zmapy SYSt?mkl: zarzq zaqnat rtyzy 'e";’ w aszczta w Wﬁm u Ezyj ania
produktu leczniczego e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nolx );; gg OILng?/:I:J:,’V niOI:S Tzogzalrs\ig igltf)tvr\ll pc);]nﬁlcfor:;z(gisuggtygzy ih °
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do bezpi ysCl yniku uzy duktu | Y lub (Jj’ aﬁy ed
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych ezpieczenstwa stosowania pro uI tu f-:cznlckzego ub odnoszacych sig do
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
minimalizacji ryzyka. Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreSlonym harmonogramem,

czynnoéci wskazane w ChPL.

Tabela 18. Charakterystyka Produktu Leczniczego Imbruvica® (ibrutynib) i MabThera® (rytuksymab).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)
Rytuksymab (MabThera®) [112]

Cecha = -
Ibrutynib (Imbruvica®) [111] \

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
farmakoterapeutyczna/ biatkowych. monoklonalne.

kod ATC Kod ATC: LO1ELO1. Kod ATC: LO1XC02
Postac farmaceutyczna, Kapsutka twarda (kapsutka). Biata, nieprzezroczysta kapsutka twarda, o MabThera 100 mg lub 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

sktad ilosciowy dtugosci 22 mm, z czarnym nadrukiem ,ibr 140 mg”. Kazdy ml zawiera 10 mg rytuksymabu.
i jakosciowy Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg ibrutynibu. Przejrzysty, bezbarwny ptyn o pH 6,2 — 6,8 i osmolalnosci 324-396 mOsmol/kg.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Mechanizm dziatania

Ibrutynib (Imbruvica®) [111] \

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa
(Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwatego zahamowania
aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazna
czasteczka sygnatowg BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow
receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku
nowotwordw ztosliwych z komérek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego z
duzych komoérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka
grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatow przez
receptory powierzchniowe komorek B skutkuje pobudzeniem szlakéw
niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komérek B. Badania
niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje zto$liwg proliferacje
komorek B i przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje substratu in
vitro.

Rytuksymab (MabThera®) [112]

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest
nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca na limfocytach pre-B i na
dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkéw
wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komdrek B. Antygen CD20
wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komdrkach pnia, na
wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani
na komodrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potgczeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w
osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab
czasteczki rytuksymabu wiaze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i
poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy komorek B. Do prawdopodobnych mechanizmow lizy
komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC),
zwigzana z przytgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komdrkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka
rodzajow receptordw Fcy, znajdujacych sie na powierzchni granulocytow,
makrofagow i limfocytdw NK. Wykazano takze, Zze przylgczenie rytuksymabu do
antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze
apoptozy. Ilos¢ obwodowych limfocytéw B ulegata obnizeniu do wartosci
ponizej normy po zakonczeniu podawania pierwszej dawki produktu MabThera.
U chorych leczonych z powodu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego, powrdt
limfocytéw B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie w ciggu
6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia leczenia, choc u niektdrych chorych moze to trwac
dtuzej (az do mediany czasu do poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii
indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow obserwowano
obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej bezposrednio po
wykonaniu dwéch infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14
dni. Podwyzszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastepowato od 24
tygodnia, przy czym dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci
pacjentéw do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest
podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem. U matego
odsetka pacjentdw wystepuje przedtuzajaca sie deplecja obwodowych
limfocytdw B, utrzymujaca sie przez 2 lata lub dtuzej po podaniu ostatniej
dawki produktu MabThera. U pacjentéw z GPA lub MPA, obserwowano
obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej do <10 komdrek/pl po
dwdch wykonanych co tydzien infuzjach rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 i
poziom ten utzymywat sie u wiekszosci pacjentow do 6 miesiecy. U wiekszosci
pacjentéw (81%) obserwowano odnowienie sie puli limfocytéw B >10
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Ibrutynib (Imbruvica®) [111]

\ Rytuksymab (MabThera®) [112]

komodrek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajgce sie do 87% w czasie do 18
miesiecy.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentdow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z
komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z
rytuksymabem lub obinutuzumabem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg (ang.
chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktorzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub pacjentéw leczonych po
raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii. Produkt leczniczy IMBRUVICA w skojarzeniu z
rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z WM.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych dorostych
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym dorostych
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne. Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w
leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki
nieziarnicze rozlane z duzych komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w
skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentdw pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do <
18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym
chtoniakami rozlanymi z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-
cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma,
BL)/biataczkg typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komoérek B) (ang.
mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chtoniakiem przypominajacym
chfoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z
PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u
pacjentdw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym
produktem MabThera, lub u pacjentow wczesniej opornych na leczenie
produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z cigzkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktdrych stwierdzono niewystarczajaca

odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekow modyfikujacych proces
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Ibrutynib (Imbruvica®) [111]

Rytuksymab (MabThera®) [112]

zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy

nowotworow (ang. TNF). Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w

skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej,

hamujgcy wptyw na postep uszkodzenia stawéw oraz poprawia sprawnos¢
fizyczna.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentdw z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscia z
zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i
mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do
indukcji remisji u dzieci i mtodziezy (w wieku od >2 do <18 lat) z ciezka,
aktywna GPA (Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykta
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentow z pecherzycg zwykta
(PV) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem

Dawkowanie

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez
lekarza z do$wiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych.

Dawkowanie
MCL
Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsutki) raz na dobe.
CLLi WM
Zalecana dawka w leczeniu CLL i WM w monoterapii jak i w terapii skojarzonej

to 420 mg (trzy kapsutki) raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji
przez pacjenta. Podczas podawania produktu leczniczego IMBRUVICA w

skojarzeniu z terapig anty-CD20, zaleca sie podawanie produktu leczniczego

IMBRUVICA przed terapig anty-CD20, gdy jest podawana tego samego dnia.

W ChPL opisano dokatdnie sposoby dostosowywania dawki, w tym dawkowanie
w szczegolnych grupach pacjentéw.

doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktdrym stale dostepny jest sprzet i leki
niezbedne do prowadzenia resuscytacji.

Premedykacja i leki profilaktyczne
Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w
postaci leku przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i
difenhydraminy). W przypadku dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze lub
przewlektg biataczke limfocytowa, ktdrzy nie otrzymujg produktu MabThera w
skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢
podanie premedykacji z glikokortykosteroidem.
U pacjentow pediatrycznych chorych na chtoniaki nieziarnicze nalezy podac
premedykacje z paracetamolem i lekiem antyhistaminowym H1
(difenhydramina lub produkt réwnowazny) na 30 do
60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu MabThera. Ponadto nalezy
podac prednizon zgodnie ze wskazaniami przedstawionymi w ChPL.
U pacjentow z PBL zalecana jest profilaktyka polegajgca na odpowiednim
nawodnieniu i podawaniu urykostatykéw na 48 godzin przed rozpoczeciem
terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza. Pacjenci
z PBL, u ktorych liczba limfocytéw wynosi > 25 x 10°%/L powinni
otrzymac dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Ibrutynib (Imbruvica®) [111]

\ Rytuksymab (MabThera®) [112]

infuzji produktu MabThera, aby zmniejszy¢ szybko$¢ rozwoju i nasilenie ostrych
reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania cytokin.

W przypadku chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, GPA lub MPA lub
pecherzyce zwykia, na 30 minut przed kazdym wlewem produktu MabThera
nalezy podac dozylnie 100 mg metyloprednizolonu w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.

W przypadku dorostych chorych na GPA lub MPA przez 1-3 dni przed
pierwszym wlewem produktu MabThera zalecane jest dozylne podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1000 mg na dobe (ostatnig dawke
metyloprednizolonu mozna poda¢ w dniu wykonania pierwszego wlewu
produktu MabThera).

Nastepnie w czasie i po 4-tygodniowym leczeniu indukcyjnym produktem
MabThera powinno sie doustnie podawa¢ prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe
(nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke nalezy stopniowo
zmniejszac tak szybko, jak to mozliwe w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta).

W przypadku pacjentéw z GPA lub MPA lub PV zalecane jest stosowanie
profilaktyki przeciwko pneumocystozie (ang. pneumocystis jirovecii pneumonia,
PJP) podczas stosowania produktu MabThera i po jego zakonczeniu,
odpowiednio, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi praktyki klinicznej.

Dzieci i miodziez
U dzieci i mtodziezy z GPA lub MPA przed pierwszg infuzjg dozylng produktu
MabThera nalezy dozylnie podac¢ metyloprednizolon w trzech dawkach
dobowych wynoszacych 30 mg/kg mc./dobe (nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz 1 g/dobe) w celu leczenia ciezkich objawéw zapalenia naczyn.
Przed pierwszg infuzjg produktu MabThera mozna dozylnie poda¢ maksymalnie
trzy dodatkowe dozylne dawki dobowe metyloprednizolonu wynoszace 30
mg/kg mc./dobe.

Po zakonczeniu dozylnego podawania metyloprednizolonu pacjenci powinni
doustnie otrzymywa¢ prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe (nie nalezy
stosowac dawki wiekszej niz 60 mg/dobe), a nastepnie nalezy zmniejszyc¢ te
dawke tak szybko, jak to mozliwe z uwzglednieniem potrzeb klinicznych.
U dzieci i mtodziezy z GPA lub MPA podczas leczenia produktem MabThera
zaleca sie profilaktyke pneumocystozy (PJP), stosownie do okolicznosci.

Dawkowanie
Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia sie,
ze podany zostanie produkt we wiasciwej, zaleconej pacjentowi postaci
(dozylnej lub podskdrnej).
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Analiza problemu decyzyjnego.

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Ibrutynib (Imbruvica®) [111]

Rytuksymab (MabThera®) [112]

Szczegdty dotyczace dawkowania w zaleznosci od wskazania oraz w
szczegolnych grupach pacjentdéw przedstawiono w ChPL.

Sposob podawania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawac doustnie raz na dobe, popijajac
szklankg wody, o tej samej porze kazdego dnia. Kapsuiki nalezy potykac w
catosci popijajac wodg i nie nalezy ich otwiera¢, famac ani zu¢. Nie wolno

przyjmowaé produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem
grejpfrutowym lub gorzkimi pomaranczami

Przygotowany roztwér produktu MabThera nalezy podawaé w postaci wlewu
dozylnego przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjng. Nie nalezy podawac
produktu w postaci dozylnego wstrzykniecia lub bolusa.
Pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod katem wystapienia zespotu
uwolnienia cytokin. U pacjentéw, u ktérych wystapig powazne reakcje, przede
wszystkim ciezka dusznos$¢, skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zostac¢
natychmiast przerwany. Pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi nalezy
nastepnie oceni¢ pod katem wystgpienia zespotu lizy guza na podstawie
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykona¢ u nich rentgen klatki
piersiowej w celu oceny naciekéw ptucnych. U wszystkich pacjentéw wlew nie
powinien by¢ wznawiany przed catkowitym ustgpieniem wszystkich objawow,
normalizacjg wynikdw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjeciu
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zostaé wstepnie
wznowiony z szybkoscig nie wiekszg niz potowa poprzednio zastosowanej. W
razie wystgpienia takich samych dziatan niepozadanych po raz drugi nalezy
powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie indywidualnej oceny
kazdego z przypadkéw.
tagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (IRR)
zazwyczaj odpowiadajg na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybkos¢ wlewu
moze zostac zwiekszona po zmniejszeniu sie nasilenia objawdw.
Pierwsze podanie
Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30
minutach szybko$¢ infuzji moze by¢ zwiekszana stopniowo o 50 mg/godz. co
kolejne 30 minut do maksymalnej szybkosci 400 mg/godz.
Kolejne podania
Wszystkie wskazania
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z szybkoscia poczatkowa
wlewu dozylnego 100 mg/godz. i zwieksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min
do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

Dodatkowe informacje, w zalezno$ci od numeru podania i wskazania
przedstawiono w ChPL.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocnicza.
Stosowanie preparatéw zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest

przeciwwskazane u pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA.

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze i
przewlekig biataczke limfocytowa:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

Czynne, ciezkie zakazenia.
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Ibrutynib (Imbruvica®) [111]

\ Rytuksymab (MabThera®) [112]

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia
naczyn i pecherzycy zwyktej:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka mysie, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Czynne, ciezkie zakazenia.

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Ciezka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart
Association) lub ciezka, niekontrolowana choroba serca.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy
MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Numery pozwolen na EU/1/14/945/001 (90 kapsutek twardych) EU/1/98/067/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/945/002 (120 kapsutek twardych) MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/98/067/002

Procedura rejestracyjna

EMA (centralna)

EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21
pazdziernika 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2019.

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSUR)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie
stosowania tych produktdw leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczerstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

b (Imbruvica®) [111]

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
 na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Rytuksymab (MabThera®) [112]

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka. Jesli daty przedtozenia PSUR i
aktualizacji RMP sg zblizone, raporty mozna ztozy¢ w tym samym
czasie.

W ChPL przedstawiono takze informacje o dodatkowych dziataniach w celu

minimalizacji ryzyka.

Tabela 19. Charakterystyka Produktu Leczniczego Thymoglobuline® (globulina antytymocytarna) i Enbrel® (etanercept).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Globulina antytymocytarna (Thymoglobuline®) [113]

Grupa farmakoterapeutyczna: immunoglobulina przeciw tymocytom (krolicza).
Kod ATC: LO4AA04

Etanercept (Enbrel®) [114]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika
martwicy nowotworow alfa
(TNF-a).
Kod ATC: L04ABO1

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Thymaoglobuline 5 mg/ml, 25 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji.
Jedna fiolka z proszkiem zawiera:
Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom - 25 mg

25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka produktu zawiera 25 mg etanercept.
Proszek jest biaty. Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem

Mechanizm dziatania

Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom jest selektywnym
czynnikiem immunosupresyjnym (dziata na limfocyty T). Mechanizm dziatania
immunoglobuliny krdliczej przeciw ludzkim tymocytom jest nastepujacy:

» Prawdopodobnie podstawowy mechanizm dziatania immunosupresyjnego
immunoglobuliny kréliczej przeciw ludzkim tymocytom polega na deplecji
limfocytdw. Thymoglobuline 5 mg/ml rozpoznaje wiekszos¢ z komorek z
antygenami CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR i HLA klasy I
bioracych udziat w kaskadzie aktywacji komérek T podczas odrzucania
przeszczepu. Komdrki T sg eliminowane z krwioobiegu poprzez lize zalezng od
dopetniacza i opsonizacje zalezng od fragmentu Fc przy udziale uktadu
monocytdw i fagocytow.

e Oprécz deplecji komérek T, immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim
tymocytom aktywuje inne funkcje limfocytdw zwigzane z dziataniem

Czynnik martwicy nowotworéw (ang. Tumor Necrosis Factor — TNF) jest
gtéwna cytoking bioracg udziat w procesie zapalnym toczacym sie w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw. U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawdw stwierdzono réwniez podwyzszone stezenie TNF w btonie maziéwkowej
i blaszkach tuszczycowych, a u pacjentdw z zesztywniajgcym zapaleniem
stawdw kregostupa w surowicy i tkance mazidwkowej. W tuszczycy zwyklej
(plackowatej) naciek komdrek zapalnych, wtgczajgc komorki T, prowadzi do
wzrostu poziomu TNF w tkankach dotknietych tuszczycg w poréwnaniu z
poziomem w nie dotknietej chorobg skorze. Etanercept kompetycyjnie hamuje
wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komdrkowymi, zmniejszajac
w ten sposob aktywnosc biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sg cytokinami o
dziataniu prozapalnym, ktére wigzg sie z dwoma réznymi, o masie
czasteczkowej 55-kilodaltonéw (p55) i 75-kilodaltonéw (p75),
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Globulina antytymocytarna (Thymoglobuline®) [113]

immunosupresyjnym. In vitro w stezeniu 0,1 mg/ml Thymoglobuline 5 mg/ml
aktywuje limfocyty T i stymuluje ich proliferacje (w takim samym stopniu CD4
+ i CD8 + ) z syntezg IL-2 i IFN-y i ekspresjg CD25. Poczatkowo to dziatanie
mitogenne obejmuje szlak CD2. W wyzszych stezeniach, immunoglobulina
krélicza przeciw ludzkim tymocytom hamuje odpowiedz proliferacyjng
limfocytdw na inne czynniki mitogenne z posttranskrypcyjng blokada
syntezy IFN- y i CD25, ale nie zmnigjszania wydzielania IL-2.

o In vitro, Thymoglobuline 5 mg/ml nie aktywuje komdrek B.
Niewielkie ryzyko wystapienia chtoniaka z komdrek B obserwowane u
pacjentdw leczonych Thymoglobuline 5 mg/ml moze wyjasnia¢ nastepujacy
mechanizm:

- brak aktywacji komérek B i w wyniku tego brak réznicowania plazmocytéw;
- dziatanie antyproliferacyjne na komarki B i pewne linie komorek
limfoblastycznych.

» W trakcie terapii immunosupresyjnej biorcow narzaddw leczonych
immunoglobuling kroliczg przeciw ludzkim tymocytom, juz od pierwszego dnia
po zakonczeniu leczenia moze wystapi¢ gteboka limfopenia (okreslana, jako
obnizenie o wiecej niz 0 50% w porédwnaniu do wartosci poczatkowej).

_ Limfopenia moze utrzymywac sie przez cate leczenie i po jego zakoriczeniu.
Srednio u okoto 40% pacjentdw w ciggu 3 miesiecy liczba limfocytow wzrasta o
ponad 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych.

» Monitorowanie populacji limfocytéw (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 i
CD25) potwierdzito szerokie spektrum dziatania Thymoglobuline 5 mg/ml
wobec limfocytéw T. Przez pierwsze dwa tygodnie leczenia wykazano znaczne
obnizenie bezwzglednej liczby limfocytéw z wyjatkiem limfocytéw B i
monocytéw (ponad 85% dla CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD56 i CD57).

Na poczatku leczenia monocyty nie ulegajg tak znaczacej deplecji. Dziatanie na
limfocyty B prawie nie wystepuje. Przed koncem drugiego miesigca odnawia sie
wiekszo$¢ subpopulacji limfocytéw o wiecej niz 50% w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej. Deplecja komérek CD4 jest diugotrwata i utrzymuje sie przez 6
miesiecy powodujgc odwrdcenie wspdtczynnika CD4/CD8.
Retrospektywne badania kliniczne dostarczyly dowoddw wskazujacych na
korzystne zmniejszenie ryzyka wystagpienia ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi. Aczkolwiek nie udowodnity korzystnego wpltywu na czas
przezycia pacjentdw.

Etanercept (Enbrel®) [114]

powierzchniowymi receptorami komdrkowymi czynnika martwicy nowotworéw
(TNFRs). Oba rodzaje receptoréow TNFRs wystepujg naturalnie w formie
zwigzanej z btong komdrkowa i w formie rozpuszczalnej. Uwaza sie, ze
rozpuszczalne formy receptora TNFRs regulujg aktywno$¢ biologiczng TNF.
TNF i limfotoksyna wystepujg gtéwnie w postaci homotrimeréw, ktérych
aktywnosc biologiczna zalezy od krzyzowego wigzania z powierzchniowymi
receptorami komérkowymi TNFRs. Rozpuszczalne receptory w formie
dimerycznej, takie jak etanercept, wykazujg wieksze powinowactwo do TNF niz
receptory monomeryczne i przez to sg znacznie silniejszymi,
kompetycyjnymi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komadrkowymi.
Ponadto, zastosowanie fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu
wigzacego, w budowie dimerycznego receptora powoduje, ze tak otrzymany
receptor dimeryczny ma dtuzszy okres pditrwania w surowicy.
Mechanizm dziatania
Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z
udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez
TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu
taczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komoérkowymi TNFR i
zapobieganiu w ten sposoéb zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co w
rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze
takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki
(np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore sg indukowane lub
regulowane przez TNF.

Wskazania do stosowania

- immunosupresja w transplantologii — zapobieganie i leczenie odrzucania
przeszczepu.

- Zapobieganie wystapieniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw

gospodarzowi po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych u

dorostych.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Enbrel w pofaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie przeciwreumatycznych lekdw
modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Globulina antytymocytarna (Thymoglobuline®) [113] \ Etanercept (Enbrel®) [114]
- Leczenie ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi przeciwwskazany), jest niewystarczajgce. Enbrel moze by¢ stosowany w
(GvHD). monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
- Leczenie niedokrwisto$ci aplastycznej. leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Enbrel jest réwniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, nie leczonych wczesniej
metotreksatem.

Enbrel stosowany pojedynczo lub w potgczeniu z metotreksatem powodowat
spowolnienie postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane
w badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Wielostawowe miodzieficze idiopatyczne zapalenie stawow
Leczenie czynnego, wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej
odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.
Produkt Enbrel nie byt badany u dzieci ponizej 2. Roku zycia.

tuszczycowe zapalenie stawow
Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u
dorostych w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby, byto
niewystarczajgce. Wykazano, ze Enbrel powodowat poprawe sprawnosci
fizycznej u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw oraz spowolnienie
postepu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone w badaniu
rentgenowskim u pacjentédw z wielostawowym symetrycznym podtypem
choroby.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
Leczenie dorostych z ciezkim czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie
konwencjonalna.

tuszczyca zwykta (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczyca zwyktg (plackowatg) o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub maja
przeciwwskazania do leczenia lub wykazujg brak tolerancji na
inne formy terapii ukladowej wiaczajac cyklorsporyne, metotreksat lub
naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralendw (PUVA).

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i miodziezy
Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekia, ciezka postacig
tuszczycy zwyklej (plackowatej), ktére nieadekwatnie odpowiadajg na
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Globulina antytymocytarna (Thymoglobuline®) [113] \

Etanercept (Enbrel®) [114]

dotychczasowe leczenie lub wykazujg brak tolerancji na inne terapie uktadowe
lub fototerapie.

Dawkowanie

Dawkowanie
Dawkowanie zalezy od wskazania, schematu podawania i jednoczesnego
stosowania innych lekéw immunosupresyjnych. Przedstawione dawkowanie
moze byc¢ traktowane, jako zalecane. Leczenie mozna przerwac bez
koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki.
- Immunosupresja w transplantologii:
» Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu:

1,0 do 1,5 mg/kg mc./dobe przez 2 do 9 dni po przeszczepieniu nerki, trzustki
lub watroby, oraz przez 2 do 5 dni po przeszczepieniu serca, co odpowiada
dawce sumarycznej od 2,0 do 7,5 mg/kg mc. po przeszczepieniu serca i od 2,0
do 13,5 mg/kg mc. po przeszczepieniu innych narzadéw.

Leczenie mozna przerwac bez koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki.
» Leczenie ostrego odrzucenia:

1,5 mg/kg mc./dobe przez do 14 dni, co odpowiada sumarycznej dawce 4,5 do
21 mg/kg mc.

- Zapobieganie wystapieniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi:

Przeszczepiajgc komorki (szpiku kostnego lub macierzyste komorki
krwiotwdrcze z krwi obwodowej) od dawcy niezgodnego spokrewnionego lub
zgodnego niespokrewnionego u pacjentéw dorostych zaleca sie profilaktyczne
podanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w dawce
2,5 mg/kg mc./dobe od dnia -4 do dnia =2 lub dnia —1, co odpowiada
sumarycznej dawce 7,5 — 10 mg/kg mc.

Niedokrwistos¢ aplastyczna:
2,5 do 3,5 mg/kg mc./dobe przez 5 kolejnych dni, co odpowiada dawce
sumarycznej 12,5 do 17,5 mg/kg mc.
Stosowanie tego produktu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej nie zostato
ustalone na podstawie kontrolowanych badan klinicznych.
- Leczenie ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi:
Dawkowanie powinno by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Zazwyczaj jest to od 2 do 5 mg/kg mc./dobe przez 5 dni.

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez
lekarza specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii
reumatoidalnego zapalenia stawdw, miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa, tuszczycy zwykiej (plackowatej) lub dzieciecej postaci
tuszczycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni
otrzymac Karte ostrzegawczg dla pacjenta przyjmujgcego lek.

Enbrel jest dostepny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.

Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka to 25 mg produktu Enbrel podawana dwa razy w tygodniu.
Alternatywnie, dawka 50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata
bezpieczenstwo i skutecznosc.
tuszczycowe zapalenie stawdw i zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg
produktu Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu.
tuszczyca zwykta (plackowata)

Zaleca sie dawke 25 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke 50
mg raz w tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w
tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba,

nalezy podawac dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg

raz w tygodniu. Leczenie produktem Enbrel nalezy kontynuowac¢ do momentu
osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. U niektérych dorostych pacjentéw nalezy
rozwazyc terapie ciggly, trwajaca powyzej 24 tygodni. U pacjentdw, u ktérych

nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie po
uptywie 12 tygodni nalezy przerwac leczenie. Jezeli jest wskazane ponowne
leczenie produktem Enbrel nalezy zastosowaé podane powyzej wskazéwki
dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowaé dawke 25 mg podawang dwa
razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Dodatkowe informacje dotyvzace dawkowania etanerceptu w sprcjalnych
grupach pacjentéw przedstawiono w ChPL.

Sposob podawania

Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom jest zazwyczaj
stosowana, jako jeden z lekdw wchodzacych w sktad schematu ztozonego z
kilku produktéw immunosupresyjnych.

Przed podaniem immunoglobuliny kréliczej przeciw ludzkim tymocytom nalezy

Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym.
Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania
rozcienczonego produktu Enbrel znajduje sie w ulotce dla pacjenta, punkt 7
JInstrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku Enbrel”.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Globulina antytymocytarna (Thymoglobuline®) [113]

zastosowa¢ dobowe dawki lekow przeciwgoraczkowych, dozylnych
kortykosteroidow i (lub) lekéw przeciwhistaminowych.
Immunoglobuline krédliczg przeciw ludzkim tymocytom podaje sie w postaci
infuzji dozylnej po rozcienczeniu w izotonicznym (0,9%) roztworze soli
fizjologicznej lub 5% roztworze glukozy. Podaje sie w powolnej infuzji do duzej
zyty. Szybkos¢ infuzji nalezy ustawi¢ w taki sposdb, aby catkowity czas infuzji
byt nie krétszy niz 4 godziny.

Ze wzgledu na nature biatkowg produktu leczniczego w odtworzonym
roztworze i docelowych workach do infuzji mogg powstawac czastki state.
Dlatego podczas podawania nalezy stosowa¢ wbudowany filtr o Srednicy porow
0,2 pm i niskiej zdolnosci wigzania biatek. Wykazano, ze zastosowanie filtra o
$rednicy poréw 0,2 pm usuwa widoczne czastki state i nie wptywa na istotng
utrate biatek lub ich aktywnos¢.

Dawkowanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml rézni sie od
dawkowania innych produktow zawierajgcych immunoglobuline przeciw
tymocytom, poniewaz r6znig sie one rodzajem i stezeniem biatka. Lekarz
powinien zachowac ostrozno$¢ i upewnic sie, ze przepisana dawka produktu
jest odpowiednia.

Etanercept (Enbrel®) [114]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (biatko krolicze) lub na ktoragkolwiek
substancje pomocnicza.
- Aktywne ostre lub przewlekte zakazenia, ktére stanowig bezwzgledne
przeciwwskazanie do stosowania jakiegokolwiek dodatkowego leczenia
immunosupresyjnego.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.
Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy.
Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Enbrel u pacjentdw z czynnymi
zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

Podmiot odpowiedzialny

Genzyme Europe B.V.

Pfizer Limited
Ramsgate Road

posiadajacy pozwolenie Gooimeer 10 Sandwich
na dopuszczenie do 1411 DD Naarden
obrotu Holandia Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu R/0312 EU/1/99/126/001
Procedura rejestracyjna NAR EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.11.1989
Data przedtuzenie pozwolenia: 11.08.2008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 luty 2000
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 luty 2010

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

97




4
9.2. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu { \%

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Etanercept (Enbrel®) [114]
Podmiot odpowiedzialny bedzie dostarczat PSUR corocznie w kwietniu.

Globulina antytymocytarna (Thymoglobuline®) [113]

Inne wymagania
i warunki dotyczace - System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych
dopuszczenia do obrotu Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad
bezpieczenistwem stosowania produktdw leczniczych przedstawiony w Module

1.8.1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i bedzie
prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu. Plan Zarzadzania Ryzykiem
Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do przeprowadzenia badan i innych
dziatan w zakresie w zakresie nadzoru nad bezpieczefstwem stosowania
produktow leczniczych, ktdre zostaty wyszczegdlnione w planie monitorowania
bezpieczenstwa zgodnie z wersjg 1.3 (19 marca 2009) Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan) przedstawiong w Module 1.8.2
whiosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami
uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Warunki i ograniczenia
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use). Zgodnie z

dotyczace bezpiecznego i - - A C .
skutecznego stosowania - wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemdw Zarzadzania Ryzykiem dla
produktu leczniczego produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy
ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR,

ang. Periodic Safety Update Report).
Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskane nowe informacje, ktére istotnie wptywaja na aktualng
specyfikacje dotyczacg bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa
lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

e w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka;
¢ na zadanie EMA

Tabela 20. Charakterystyka Produktu Leczniczego Remicade® (infliksymab) i informacje odnosnie procedury fotoferezy pozaustrojowej.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)
Fotofereza pozaustrojowa — informacje o procedurze

. . ®
Infliksymab (Remicade®) [113] [91]
Grupa . . . .
Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne Srodki immunosupresyjne. Grupa farmakoterapeutyczna: nie dotyczy
fa’mak°|:§;al'\’$gtycz“a/ Kod ATC: LO4AAL2 Kod ATC: nie dotyczy.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remicade®) [113]

Fotofereza pozaustrojowa — informacje o procedurze

Postac farmaceutyczna,
sktad ilosciowy
i jakosciowy

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu, chimerycznego przeciwciata monoklonalnego IgG1,
wytwarzanego z rekombinowanej linii komérkowej hodowanej w warunkach perfuzji ciggtej. Po
rozpuszczeniu 1 ml zawiera 10 mg infliksymabu.

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji.

Mechanizm dziatania

Wiasciwosci farmakodynamiczne: Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim
przeciwciatemmonoklonalnym, wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z
rozpuszczalng, jak i transbtonowa formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa -
tumour necrosis factor) ale
nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFB). Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNFa w
roznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicznych
myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji
ludzkiego
TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu objawow choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych
stawdw. In vivo, infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest
réwnoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez TNFa. Zwiekszone stezenie TNFa
oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS korelowatoz wiekszg aktywnoscig choroby. W
RZS leczenie infliksymabem zmniejszato naciek komdrek zapalnych do objetych stanem
zapalnym stawdw, jak rowniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za adhezje
komorkowa, chemotaktyczno$¢ i degradacje tkanek. Po leczeniu infliksymabem wystepowato u
pacjentéw zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP — C-reactive
protein) w surowicy w pordwnaniu do wynikow wyjsciowych. Ponadto po stymulacji mitogennej
in
vitro nie wykazywano znacznego spadku ilosciowego limfocytow krwi obwodowej ani reakcji
rozrostowej w poréwnaniu z komérkami nieleczonych pacjentdw. Histologiczne ocena wycinkéw
okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu, wykazato znaczne
zmniejszenie oznaczalnego TNFa. Leczenie infliksymabem pacjentdow z chorobg
Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia
wskaznika stanu zapalnego - biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych
krwinek, we krwi obwodowej pacjentéw leczonych infliksymabem, ulegata tylko nieznacznym
zmianom, chociaz zmiany w liczbie limfocytdw, monocytow i krwinek biatych obojetnochtonnych
odzwierciedlaty przesuniecia w kierunku normy. Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej
(PBMC- peripheral blood
mononuclear cells) pacjentéw leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz
proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komdrkami pacjentéw nie leczonych. W wyniku
leczenia
infliksymabem nie obserwowano zadnych istotnych zmian w produkgji cytokin przez
stymulowane PBMC. Analiza komérek jednojadrzastych blaszki wiasciwej, otrzymanych w
wyniku biopsji btony $luzowej jelita wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodowato
zmniejszenie liczby komdrek zdolnych do wydzielania TNFa i interferonu y. Dodatkowe badania

[91]

Fotofereza pozaustrojowa polega na naswietlaniu leukocytéw,
uprzednio aktywowanych za pomocg metoksalenu (8-
metoksypsoralenu), promieniowaniem UVA, a nastepnie ich
reinfuzje do krwioobiegu pacjenta.

Proces fotoferezy pozaustrojowej moze by¢ przeprowadzany
w systemie zamknietym (,,online”) z uzyciem jednego
urzadzenia lub w systemie otwartym (,,offline”).
Trzystopniowy system otwarty, czyli (1) leukafereza, (2)
fotoaktywacja promieniami UV, (3) reinfuzja naswietlonych
leukocytéw
do pacjenta jest przeprowadzany z wykorzystaniem dwadch
odrebnych urzadzen (separator komorek, urzadzenie do
naswietlania promieniami UV). Therakos jest jedynym
zamknietym systemem do przeprowadzania fotoferezy
pozaustrojwej.

Schemat leczenia z uzyciem fotoferezy pozaustrojowej moze
sie rozni¢ w zaleznosci od wskazania (CTCL, GvHD) oraz moze
by¢ modyfikowany w zalezno$ci od do$wiadczenia danego
osrodka.
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remicade®) [113]

histologiczne udowodnity, Ze leczenie infliksymabem zmniejsza naptyw komoérek zapalnych do
obszardw jelit dotknietych chorobg oraz obecnos$¢ wskaznikdw stanu zapalnego w tych
miejscach.

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS):
Preparat Remicade w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w:
ograniczaniu objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:
* pacjentéw z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby, w tym metotreksat.

* pacjentow z ciezka, aktywng i postepujacq postacig choroby, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni
metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDs - disease-
maodifying anti-rheumatic drugs).

W tych grupach pacjentéw, badania rentgenowskie wykazywaty zmniejszenie postepu
uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna:

Preparat Remicade jest wskazany w:

* leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na
petny i wkasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i Srodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

e leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u pacjentdw, ktdrzy nie reagowali na
prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie
immunosupresyjne).

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa:
Preparat Remicade jest wskazany w:
leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa u pacjentdow z powaznymi objawami
osiowymi, ze zwiekszeniem serologicznych wskaznikéw aktywnosci zapalnej, ktérzy nie
odpowiadajg na konwencjonalne leczenie.

Dawkowanie

Preparat Remicade przeznaczony jest do stosowania dozylnego u dorostych pacjentow. Nie byt
badany u dzieci (0-17 lat).
Leczenie preparatem Remicade powinno odbywac sie pod kontrolg i by¢ monitorowane przez
lekarzado$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw lub
zapalnych chordb jelit, lub zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Pacjenci leczeni
preparatem
Remicade powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo Karte Specjalnych Ostrzezen.

Zalecany czas infuzji wynosi 2 godziny. Nalezy obserwowa¢ wszystkich pacjentéw, ktérym
podaije sie preparat Remicade przez okres co najmniej 1-2 godzin po infuzji pod katem

wystgpienia ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny
zawierajacy adrenaline,

Fotofereza pozaustrojowa — informacje o procedurze
[91]
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remicade®) [113]

Fotofereza pozaustrojowa — informacje o procedurze

preparaty przeciwhistaminowe, kortykosteroidy i aparature do sztucznego oddychania. Przed
rozpoczeciem infuzji pacjent moze otrzymac odpowiednie leczenie np. preparatami
przeciwhistaminowymi, hydrokortyzonem i (lub) paracetamolem, lub mozna zmniejszy¢
szybkosc infuzji aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, szczegdinie jesli
w przesztosci wystgpity takie reakcje.
W czasie leczenia preparatem Remicade, dawki stosowanych jednoczes$nie innych lekéw np.
kortykosteroidéw, czy lekdw immunosupresyjnych powinny by¢ zoptymalizowane.

W ChPL przedstawiono informacje dotyczace dawkowania w poszczegdinych wskazaniach oraz
szczegolnych grupach pacjentéw.

Sposo6b podawania

Preparat Remicade przeznaczony jest do stosowania dozylnego u dorostych pacjentéw. Nie byt
badany u dzieci (0-17 lat).
Leczenie preparatem Remicade powinno odbywac sie pod kontrolg i by¢ monitorowane przez
lekarza do$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub
zapalnych chordb jelit, lub zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa. Pacjenci leczeni
preparatem
Remicade powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo Karte Specjalnych Ostrzezen.

Przeciwwskazania

acjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne.
Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca (NYHA klasa III/1V).
Nie wolno stosowac preparatu Remicade w przypadku nadwrazliwosci na infliksymab w
wywiadzie, inne biatka mysie lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Centocor B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

obrotu Holandia
Numery pozwolen na EU/1/99/116/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/99/116/002
EU/1/99/116/003

Procedura rejestracyjna

EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

13 sierpien 1999

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty

[91]
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9.2. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu {

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Fotofereza pozaustrojowa — informacje o procedurze
[91]

Infliksymab (Remicade®) [113]

Podmiot posiadajgcy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje

Inne wymagania Europejska o planach zwi gzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajgcym pozwolenie
i warunki dotyczace namocy tej decyzji.
dopuszczenia do obrotu Podmiot odpowiedzialny bedzie sktadat Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Produktu

Leczniczego (PSUR) co roku.

Tabela 21. Charakterystyka Produktu Leczniczego Certican® (ewerolimus)

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Ewerolimus (Certican®) [116]

ML L e ) s (e Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunosupresyjne, kod ATC: L04A A18

kod ATC
Kazda tabletka zawiera odpowiednio 0,25 mg; 0,5 mg; 0,75 mg lub 1,0 mg ewerolimusu.
Kazda tabletka zawiera odpowiednio 2 mg, 4 mg, 7 mg lub 9 mg laktozy jednowodnej oraz 51 mg, 74 mg, 112 mg lub 149 mg laktozy bezwodne;j.
Postac farmaceutyczna, skiad Tabletka
ilosciowy Tabletki sg biate lub zéttawe, o wzorze przypominajgcym marmur, okragte, ptaskie ze Scietymi brzegami.
i jakosciowy 0,25 mg: z wyttoczonym napisem ,,C” po jednej stronie i ,NVR” po drugiej stronie tabletki

0,5 mg: z wyttoczonym napisem ,,CH” po jednej stronie i ,NVR" po drugiej stronie tabletki
0,75 mg: z wyttoczonym napisem ,CL"” po jednej stronie i ,NVR” po drugiej stronie tabletki
1,0 mg: z wyttoczonym napisem ,CU” po jednej stronie i ,NVR" po drugiej stronie tabletki

Ewerolimus, inhibitor sygnatu proliferacji, zapobiega odrzucaniu przeszczepu w modelach przeszczepdw allogenicznych u gryzoni i naczelnych, innych niz
cztowiek. Dziatanie immunosupresyjne ewerolimusu polega na hamowaniu proliferacji, a w konsekwencji takze ekspansji klonalnej, limfocytow T
aktywowanych antygenem, poprzez interleukiny specyficzne dla limfocytow T, np. interleukine-2 i interleukine-15. Ewerolimus hamuje wewnatrzkomorkowy
szlak sygnatowy, inicjowany w momencie wigzania czynnikéw wzrostu limfocytéw z odpowiednimi receptorami, co w normalnych warunkach prowadzi do
proliferacji komorek. Blokada tego sygnatu przez ewerolimus prowadzi do zatrzymania komoérek w fazie G1 cyklu komérkowego.

Na poziomie molekularnym ewerolimus tworzy kompleks z biatkiem cytoplazmatycznym FKBP-12. Obecnos¢ ewerolimusu powoduje zahamowanie
fosforylacji kinazy p70 S6 stymulowanej przez czynnik wzrostu. Fosforylacja ta jest kontrolowana przez biatko FRAP (zwane takze m-TOR), co oznacza, ze
kompleks ewerolimus-FKBP-12 wigze sie z FRAP i w ten sposob zaburza jego czynno$¢. FRAP jest gtéwnym biatkiem sterujgcym procesami przemian,
wzrostu i proliferacji komdrek; zatem zaburzenie czynnoséci FRAP tlumaczy zatrzymanie cyklu komérkowego spowodowane podaniem ewerolimusu.
Ewerolimus ma zatem odmienny mechanizm dziatania od cyklosporyny. W badaniach nieklinicznych
z przeszczepami allogenicznymi, jednoczesne stosowanie ewerolimusu i cyklosporyny okazato sie bardziej skuteczne niz zastosowanie kazdej z tych
substancji oddzielnie. Dziatanie ewerolimusu nie ogranicza sie wylgcznie do limfocytéw T. Substancja ta ma ogdlnie hamujace
dziatanie na proliferacje komadrek krwiotwdrczych i niekrwiotworczych, stymulowang przez czynnik wzrostu, np. na proliferacje komdrek miesni gtadkich
naczyn. Proliferacja miesni gtadkich naczyn stymulowana przez czynnik wzrostu, wywotana przez uszkodzenie komdrek srodbtonka i prowadzaca do
wytworzenia sie nowej btony wewnetrznej naczynia odgrywa kluczowa role w patogenezie przewlektego odrzucania przeszczepu. Badania niekliniczne z
uzyciem ewerolimusu wykazaty zahamowanie powstawania nowej btony wewnetrznej naczynia u szczuréw po allogenicznym przeszczepieniu aorty.

Mechanizm dziatania
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Analiza problemu decyzyjnego.

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)
Ewerolimus (Certican®) [116]

Wskazania do stosowania

Certican jest wskazany do stosowania w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych biorcdw allogenicznych przeszczepdw nerki lub
serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. Certican nalezy stosowaé w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i
kortykosteroidami.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Certican powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy doswiadczonych w terapii immunosupresyjnej po
przeszczepieniu narzgdow, posiadajgcych mozliwos¢ kontrolowania stezenia ewerolimusu we krwi petnej.
Dorosli
U pacjentow po przeszczepieniu nerki lub serca zalecana poczatkowa dawka wynosi 0,75 mg ,dwa razy na dobe. Leczenie nalezy rozpoczac jak najszybciej
po transplantacji. Dobowg dawke produktu leczniczego Certican nalezy zawsze podawa¢ w postaci dwoch doustnych dawek podzielonych (dwa razy na
dobe). Produkt leczniczy nalezy przyjmowac zawsze w ten sam sposdb niezaleznie od positku oraz o tej samej porze, w ktorej przyjmowana jest
cyklosporyna w mikroemuls;ji.

Certican nalezy zazywac popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy rozkrusza¢ przed potknieciem.
Pacjenci, ktdérzy nie sg w stanie potkng¢ catej tabletki mogg przejs¢ na leczenie produktem Certican w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
U pacjentow przyjmujgcych Certican moze byc¢ konieczna zmiana dawkowania, w zaleznosci od stezenia leku we krwi, tolerancji, indywidualnej odpowiedzi
na leczenie, zmiany innych jednoczesnie stosowanych lekdw oraz stanu klinicznego. Zmiany w dawkowaniu mozna wprowadza¢ w odstepach 4-5 dniowych

Sposdb podawania

Certican jest przeznaczony wylacznie do stosowania doustnego.

Przeciwwskazania

Certican jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na ewerolimus, syrolimus lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D — 90429 Nirnberg

dopuszczenie do obrotu ]
Niemcy
0,25 mg: 11215
Numery pozwolen na 0,5mg: 11214
dopuszczenie do obrotu 0,75 mg: 11226
1 mg: 11227
NAR

Procedura rejestracyjna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2005-01-17/2009-12-17

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdbw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko (/c,

gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego. \H

9.3. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg
Tytut analizy GO przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekla chorobg przeszczep przeciwko
decyzyjnego : gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego (APD)

Autorzy

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): 24.06.2022

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie
- (rozdziat oraz numery
Azl stron, na ktorych podano
te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie | Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania badari | Tak
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
studly)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa | Tak, rozdz. 2.
Iinformacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing kiasyfikacje? | Tak, rozdz. 2.1

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2, w tym 2.1.
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony
stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
Czy opisano zasadly i Kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.2.
Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3.2.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.3.2.
przeglagdzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, | Tak, rozdz. 2.3.
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.1.

Czy opisano objawy/zespoly objawow ze szczegdlnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.3.
punktu widzenia chorego?




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko “
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gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego. \H

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych na | Tak, rozdz. 2.3.
przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzanag z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.3.
za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczagce analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.4.
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego | Tak, rozdz. 2.4.
problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnos¢ i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.4.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.4.
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych na | Tak, rozdz. 2.5. i 2.6.
dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.5.i 2.6.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z | Tak, rozdz. 2.5.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w | Tak, rozdz. 2.5.3.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybér populacji docelowej \

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2. (analizowana
populacja).

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjientow (np. | Tak, rozdz. 2.
wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano oddzielnie
Kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii pacjentow, | Tak, rozdz. 2.
wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potenciaing liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.4.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwZzglednieniem danych polskich, jesli sg one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji w | Nie dotyczy
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 9.1.
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie
Jjest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? | Tak, rozdz. 9.1. i rozdziat 3.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. 3.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii Tak, rozdz. 9.1.
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentows/opiekunows?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz | Tak, rozdz. 9.1.
niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu Tak, rozdz. 2.5.3.
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9.3. Ankieta zgodnosci z wytycznymi AOTMIT {

wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca | Tak, rozdz. 2.6 i rozdz. 3.
ocenianej technologii w terapii badZz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-
on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego czy | Tak, rozdz. 2 i rozdz. 3.
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okresiono | Tak, rozdz. 2 i rozdz. 3.
czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze | Tak, rozdz. 6.
Srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory !

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencialne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwitaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak
rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia | Tak, rozdz. 4.
podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencii i

obecnie stosowanych opgji terapeutycznych? Tak, rozdz. 4.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencjii w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacg (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce | Tak, rozdz. 4.
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacii na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz $wiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za najskuteczniejsza (np.
Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow klinicznych)?

Tak, rozdz. 4./nie dotyczy.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne | standardy

postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata Tak. rozdz. 5
dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ' e

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie

j Tak, Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.
problemu decyzyjnego?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej

przebiegu? Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.
porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z | Tak, rozdz. 5.
klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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