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Skroéty i akronimy

AML
AOTMIT
AvWS
BAT
CEL-NOS

ChPL
CML
CNL
CTCAE

ECOG
ELN
EMA
Epo
ESRD
ET
FAG
FDA

Hb
HBV
Ht
HTA
HU
IC50

ICD-10
IFN-a

JAK

JAK1
JAK2
JAK-STAT

JH2
LDH
MF
MPD
MPN
MPN-U

mPV
n.d.
NMSC

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nabyty zespot von Willebranda (ang. acquired von Willebrand syndrome)
Najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

Przewlekta biataczka eozynofilowa, niesklasyfikowana inaczej (ang. chronic
eosinophilic leukemia, not otherwise specified)

Charakterystyka produktu leczniczego
Przewlekta bialaczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia)
Przewlekla biatlaczka neutrofilowa (ang. chronic neutrophilic leukemia)

Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
European LeukemiaNet

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Erytropoetyna (ang. erythropoietin)

Schytkowa niewydolnos$c nerek (ang. end-stage renal disease)
Nadptytkowosc samoistna (ang. essential thrombocythemia)
Fosfataza zasadowa granulocytow

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

Hemoglobina (ang. haemoglobin)

Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

Hematokryt (ang. hematocrit)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Hydroksymocznik (ang. hydroxyurea)

Stezenie inhibitora hamujace w 50% funkcje biologiczne i biochemiczne or-
ganizmow (ang. inhibitory concentration)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob
Interferon alfa

Kinazy janusowe (ang. Janus Kinases)
Kinaza janusowa 1 (ang. Janus Kinase 1)
Kinaza janusowa 2 (ang. Janus Kinase 2)

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

Domena pseudokinazowa JH2

Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)
Wtoknienie szpiku (ang. myelofibrosis)

Zaburzenia mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative disorders)
Nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)

Niesklasyfikowany nowotwor mieloproliferacyjny (ang. myeloproliferative
neoplasms unclassifiable)

Utajona czerwienica prawdziwa (ang. masked polycythemia vera)
nie dotyczy
Nieczerniakowe nowotwory skory (ang. non-melanoma skin cancers)
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PICO

PLT
PMF
PML

POChP
post-ET MF

post-PV MF

PV
RBBP6
RCT

RDTL
Sa0;
SH2
STAT

TERT
TYK2
WBC

WHO

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Trombocyty (ang. platelets)
Pierwotna mielofibroza (ang. primary myelofibrosis)

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifo-
cal leukoencephalopathy)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Mielofibroza wtoérna po nadplytkowosci samoistnej (ang. post-essential
thrombocythemia myelofibrosis)

Mielofibroza wtérna po czerwienicy prawdziwej (ang. post-polycythemia
vera myelofibrosis)

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)
Gen RBBP6 (ang. retinoblastoma binding protein 6)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych
Wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej
Domena SH2

Czynnik transkrypcyjny (ang. signal transducer and activator of transcrip-
tion)

Gen TERT (ang. telomerase reverse transcriptase gene)

Kinaza tyrozynowa 2 (ang. tyrosine kinase 2)

Leukocyty (ang. white blood cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach Srodkow
publicznych ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z
opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowych.

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PY) nalezy do nowotwordow mieloproliferacyjnych
BCR-ABL1 (-) - heterogennej grupy chorob cechujacych sie ekspansja klonalng nieprawidtowej
hematopoetycznej komorki macierzystej. PV charakteryzuje sie istotnym zwiekszeniem liczby
erytrocytow, ktéremu moze towarzyszy¢ nadmierne wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Za
bezposrednia przyczyne choroby uwaza sig wystepowanie mutacji somatycznych genu kinazy tyrozy-
nowej JAK2. U okoto 96% pacjentow, mutacje dotycza egzonu 14 (mutacja V617F), u 3% - egzonu 12.
Istnieje rowniez predyspozycja genetyczna - u rodzin pacjentow chorujgcych na PV, zachorowalnosc
jest okoto 5 razy wyzsza.

Czerwienica prawdziwa moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. U wielu chorych, PV roz-
poznaje sie przypadkowo, podczas badania morfologii krwi. Pierwsze pojawiajace sie objawy zwia-
zane sg ze zwiekszong liczba krwinek czerwonych i ptytek krwi, a takze zwigkszong objetoscig krwi
krazacej w naczyniach. W czerwienicy prawdziwej komorki krwi mogg by¢ wytwarzane poza szpikiem
kostnym, np. w watrobie lub sledzionie, co prowadzi do ich powiekszenia. Do najczestszych objawow
(u okoto 50% pacjentow) wystepujacych w momencie rozpoznania czerwienicy prawdziwej zali-
czy¢ mozna bol glowy, Swiad skory (zwtaszcza po goracej kapieli) oraz zmeczenie i wzmozong
potliwos¢. U okoto 30% chorych wystepuja zawroty glowy, zaburzenia widzenia, spadek masy ciala,
boél brzucha i erytromelalgia. W czasie 2 lat przed rozpoznaniem PV, okoto 15% pacjentow doswiadcza
epizodu zakrzepicy tetniczej, rzadziej zylnej. W momencie rozpoznania choroby, u czesci pacjentow
wystepuja krwawienia z nosa (okoto 15% chorych) lub krwawienia z przewodu pokarmowego (okoto 5%
pacjentow). Powiekszenie sledziony stwierdza sie u okoto 50-80% pacjentow, a powiekszenie watroby
u okoto 40% chorych. Do rzadkich objawow zwigzanych z czerwienica prawdziwg zalicza sie owrzo-
dzenia skary i dne moczanowa.

Aktualne kryteria rozpoznania czerwienicy prawdziwej zostaty opracowane przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia w 2016 roku. Kryteria te dotycza diagnostyki krwi obwodowej oraz szpiku kostnego, ktora
nalezy przeprowadzi¢c w momencie podejrzenia nowotworu hematologicznego, przed rozpoczeciem
jakiegokolwiek leczenia. Do rozpoznania czerwienicy prawdziwej konieczne jest spetnienie
wszystkich trzech kryteriow wiekszych lub dwoch pierwszych kryteriow wiekszych i kryterium
mniejszego. Rozpoznanie czerwienicy prawdziwej ustala sie na podstawie badan laboratoryjnych.
Jesli w morfologii stwierdzona zostanie nadkrwistosc, zwlaszcza z towarzyszaca leukocytoza i nad-
ptytkowoscia, pacjenta kieruje sie do hematologa w celu przeprowadzenia specjalistycznej diagno-
styki. W pierwszej kolejnosci wykonuje sie badanie molekularne w kierunku mutacji V617F genu JAK2
oraz oznacza sie stezenie erytropoetyny w surowicy. Na podstawie wymienionych badan, u znacznej
liczby chorych mozliwe jest ustalenie rozpoznania bez koniecznosci przeprowadzania biopsji szpiku.
U pozostatych pacjentow wykonuje sie trepanobiopsje szpiku, badanie mutacji genu JAK2 w egzonie
12 i ewentualnie, w celu ustalenia wielkosci sledziony, USG jamy brzusznej. Jesli chory nie spetnia
kryteriow rozpoznania czerwienicy prawdziwej, nalezy szukac przyczyn czerwienicy wtornej.

Nowotwory mieloproliferacyjne sg stosunkowo rzadkimi chorobami szpiku kostnego, klasyfikowanymi
na podstawie nieprawidtowosci chromosomalnych - brak wystepowania chromosomu Filadelfia. Nie
odnaleziono danych dotyczacych chorobowosci na czerwienice prawdziwg obejmujacych populacje
polska. Dane pochodzace z Finlandii z 2018 roku wskazujg na chorobowos¢ wynoszaca 10,1/100 000.
Sa one zblizone do danych pochodzacych z Norwegii z 2011 roku, gdzie chorobowosc zostata
oszacowana na 9,2/100 000. W badaniu przeprowadzonym w USA w 2003 roku, oszacowano
chorobowos¢ na poziomie 22,1/100 000. Pézniejsza analiza, przeprowadzona rowniez w USA, wykazala
wzrost wartosci chorobowosci do 45-57/100 000 w latach 2008-2010. Dane pochodzace z USA z 2003
roku wskazuja na wzrost chorobowosci wsrod pacjentow w wieku 55 - 64 lat (23,2/100 000). Najwyzsza
chorobowosc obserwuje sie u pacjentow w wieku powyzej 85 lat wynoszaca 237,6/100 000.
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Odnaleziono jedno badanie przeprowadzone w wojewddztwie stupskim w latach 1994 - 1998, ma-
jace na celu analize zapadalnosci na przewlekte zespoty mieloprofileracyjne. Zapadalnos¢ na czer-
wienice prawdziwa w catej populacji okreslona zostata na 1,1/100 000/rok, przy czym w populacji
mezczyzn byta wyzsza (1,1/100 000/rok) niz w populacji kobiet (1,0/100 000/rok). Wyrazny wzrost
zapadalnosci na PV raportowano u mezczyzn w przedziale wiekowym 50 - 59 lat. Wsrod kobiet, wzrost
zapadalnosci obserwowano w przedziale wiekowym 30 - 49 lat. Wsrod mezczyzn w wieku od 80 do 89
lat odnotowano najwyzsza zapadalnosc na czerwienice prawdziwa wynoszaca 12,2/100 000/rok. W
populacji kobiet najwyzsza zapadalnos¢ na PV wyniosta 3,7/100 000/rok w grupie chorych w wieku 70
- 79 lat. Zapadalnos¢ na czerwienice prawdziwg w Europie w latach 2000 - 2002 zostata oszaco-
wana na poziomie 1,53/100 000/rok. Najwyzsza wartosc zapadalnosci zostata oszacowana dla Anglii
w latach 1999 - 2000 (0,74 - 1,08/100 000/rok). Wedtug danych pochodzacych z Francji z 2005 - 2007
roku, wartos¢ zapadalnosci na czerwienice prawdziwa zostata oszacowana na poziomie 0,7/100
000/rok. Taka sama wartosc zapadalnosci na PV obserwowana byta w Niemczech w latach 1998 - 2000
i Francji w latach 1997 - 2004. Wartosc¢ zapadalnosci na czerwienice prawdziwa w USA w latach 2001
- 2004 byta zblizona do wartosci zapadalnosci obserwowanej w Europie. Dane pochodzace z Francji z
lat 2005 - 2007 wskazuja na tendencje wzrostowa zapadalnosci na czerwienice prawdziwa u pacjen-
tow w wieku powyzej 60 lat. Zapadalnosc na PV rowna 4,5/100 000/rok obserwuje sie u chorych w
wieku 60 - 64 lat. Najwyzsza wartosc zapadalnosci zostata oszacowana u pacjentow w wieku 75 - 79
wynoszacg 9,6/100 000/ rok.

Leczenie chorych na czerwienice prawdziwa ma na celu zmniejszenie ryzyka powikian zakrze-
powych, obnizenie ryzyka zwigzanego z krwawieniami, a takze redukcje ogoélnych objawéw to-
warzyszacych chorobie, zmniejszenie ryzyka transformacji do widknienia szpiku lub ostrej bia-
faczki szpikowej oraz kontrole hematokrytu. Aktualne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia czer-
wienicy prawdziwej przedstawiaja schemat terapii oparty na ocenie ryzyka zakrzepowego. U pacjen-
tow z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, bedacych w wieku =60 lat i/lub z dodatnim wywia-
dem zakrzepowym, wskazane jest wiaczenie leczenia cytoredukcyjnego. Do leczenia kwalifikujg sie
rowniez pacjenci z nietolerancja lub zaleznoscia od czestych upustow krwi, objawowym i postepuja-
cym powigkszeniem sledziony, utrzymujaca sie liczba ptytek krwi >1,5 min/pl, narastajaca leukocy-
toza =15 000/pl oraz z ciezkimi objawami podmiotowymi. W leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie
hydroksymocznik lub interferon-a (IFN-a). Leczenie drugiego rzutu stosuje sie w przypadku nietole-
rancji leczenia pierwszej linii lub opornosci na to leczenie. Opcje zmiany leczenia obejmuja zamiane
hydroksymocznika na IFN-a lub odwrotnie lub u chorych z opornoscia/nietolerancja na hydroksymocz-
nik - ruksolitynib. U charych, ktérzy nie tolerujg leczenia IFN-a, dopuszcza sie mozliwos¢ podania
peg-IFN-a2a. U pacjentow w wieku powyzej 70 lat, istnieje mozliwosc wtaczenia leczenia busulfanem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21. czerwca 2022 roku, obecnie finansowanych ze
srodkow publicznych w leczeniu czerwienicy prawdziwej jest szes¢ substancji czynnych refundowa-
nych w ramach chemioterapii: etopozyd, hydroksymocznik, melfalan, anagrelid, pegylowany IFN-a-
2a oraz dakarbazyna.

Whnioskuje sie o refundacje terapii ruksolitynibem (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej u do-
rostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzy-
kiem powiktan zakrzepowych, w ramach nowego programu lekowego , Leczenie czerwienicy prawdzi-
wej (ICD-10: D45)", zgodnie z ustawa refundacyjna za odplatnoscia bezptatnie. Obecnie preparat
leczniczy Jakavi® jest refundowany w ramach grupy limitowej ,,1152.0, Ruksolitynib” w jednym pro-
gramie lekowym B.81 , Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czer-
wienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)".

Zidentyfikowano osiem (NCPE 2021, SMC 2019, PBS 2019, CADTH 2016, G-BA 2015, IQWiIG 2015, HAS
2015, NICE 2015) Agencji HTA/instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia, ktore opublikowaty infor-
macje dotyczace rekomendacji refundacyjnych/analiz klinicznych dla ruksolitynibu w leczeniu doro-
stych pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na lecze-
nie hydroksymocznikiem. W latach 2015 - 2021, wydano dwie pozytywne (SMC 2019, HAS 2015) i
jedna warunkowa pozytywna (CADTH 2016) rekomendacje refundacyjna.

W 2019 roku, eksperci kliniczni konsultowani przez Scottish Medicines Consortium uznali, ze
ruksolitynib wypetnia niezaspokojong potrzebe terapii w zakresie leczenia czerwienicy prawdziwej u
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pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem. W decyzji
rekomendacyjnej wskazano na skutecznosc terapii ruksolitynibem oraz jego efektywnosc kosztowa.
W 2015 r., francuska Haute Autorité de santé przedstawita umiarkowany wptyw ruksolitynibu na
kontrole hematokrytu, zmniejszenie objetosci sledziony, obnizenie cisnienia tetniczego krwi oraz
jakosc¢ zycia mierzong kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Ze wzgledu na niewielka liczbe zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowanych w trakcie badania, nie wykazano wptywu ruksolitynibu na
ryzyko zakrzepicy. Agencja podkresla, ze Jakavi stanowi dodatkowa, czesciowa odpowiedz na
zidentyfikowang potrzebe skutecznych opcji terapeutycznych w leczeniu czerwienicy prawdziwej.

W 2016 r. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health wydata warunkowa pozytywna
rekomendacje refundacyjng, biorac pod uwage istniejaca potrzebe skutecznych opcji leczenia
pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na terapie
hydroksymocznikiem. Komitet uznal, ze po przedstawionej cenie i na podstawie przeprowadzonych
szacunkow, ruksolitynib nie jest efektywny kosztowo w porownaniu ze standardowgq terapig w
analizowanej populacji pacjentow. Finansowanie ruksolitynibu jest rekomendowane pod warunkiem
osiggniecia efektywnosci kosztowej na akceptowalnym poziomie,

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz janusowych JAK1 i JAK2. Kinazy te sa mediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikow wzrostu odgrywajacych wazng role w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Ruksolitynib hamuje sciezke sygnatowa JAK-
STAT oraz proliferacje komorek w komorkowych modelach ztosliwych nowotworow krwi zaleznych od
cytokin, a takze komérek Ba/F3 niezaleznych od cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka
JAK2V61. Produkt leczniczy Jakavi® wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg
prawdziwa, u ktorych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem. Wnio-
skowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentow z czerwienicg prawdziwa, u ktorych
wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem oraz wysokie ryzyko powiktan
zakrzepowych.

Wedlug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, wnioskowana interwencja (ruksolitynib)
jest jedyna opcja terapeutyczng zarejestrowang w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienica
prawdziwg, u ktorych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem
(pierwsza linia leczenia). W przypadku braku tolerancji na leczenie | linii, stosuje sie leczenie dru-
giego rzutu. Czesc¢ wytycznych klinicznych wskazuje na stosowanie interferonu i ruksolitynibu w ra-
mach Il linii leczenia. Pan-London Haemato-Oncology Clinical Guidelines 2020 podaje, ze peg-IFN i
ruksolitynib stosowane sa w ramach drugiej linii leczenia u pacjentow z czerwienica prawdziwa wy-
sokiego ryzyka, u ktorych wystapita opornosc lub nietolerancja na leczenie pierwszego rzutu - hydrok-
symocznik. Ruksolitynib jest rowniez stosowany w ramach Il linii leczenia u pacjentow, u ktorych
objawy choroby sa ciezkie i nie da sie ich kontrolowac za pomoca standardowej terapii. Wytyczne
European Society for Medical Oncology 2015, Canadian MPN Group 2015 i European LeukemiaNet 2021
podaja, ze terapia drugiego rzutu obejmuje zamiane HU na IFN i odwrotnie (IFN na HU) lub stosowanie
ruksolitynibu. Eksperci ELN podkreslaja, ze IFN powinien by¢ podawany pacjentom mtodym, ktorzy
wymagajg dtugotrwatego leczenia.

W przypadku braku tolerancji na leczenie Il linii mozliwe jest stosowanie busulfanu, anagrelidu, ra-
dioaktywnego fosforu lub pipobromanu oraz zastosowanie terapii eksperymentalnej w ramach badania
klinicznego. Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pegylowany
IFN-a-2a (Pegasys®) nie posiada zarejestrowanego wskazania do leczenia czerwienicy prawdziwej.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, istnieje mozliwos¢ podawania pegylowanego
IFN-a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej, co uzasadnia mozliwosc pozarejestracyjnego stosowania
preparatu Pegasys®. Preparat Jakavi® (ruksolitynib) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby
dostepny w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45)”,
dajac szanse pacjentom na zatrzymanie progresji choroby i poprawe jakosci zycia.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych
pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ry-
zykiem powiktan zakrzepowych.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania ruksolitynibu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

« przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PV) nalezy do nowotworow mieloprolife-
racyjnych BCR-ABL1 (-) - heterogennej grupy chorob cechujacych sie ekspansja klonalng nie-
prawidiowej hematopoetycznej komorki macierzystej (lurlo 2020). PV charakteryzuje sie
istotnym zwiekszeniem liczby erytrocytow, ktoremu moze towarzyszyC nadmierne wytwa-
rzanie leukocytow i ptytek krwi. Wsrod najwazniejszych, i jednoczesnie najczestszych powi-
ktan czerwienicy prawdziwej, wyroznia sie zakrzepice tetnicza i zylng (Szczeklik 2020).

Erytrocyty wytwarzane sa w szpiku kostnym - tkance zlokalizowanej w matych jamkach w
obrebie istoty gabczastej kosci oraz wewnatrz jam szpikowych kosci dtugich. Wyrdznia sie
dwa rodzaje szpiku - nieczynny hemopoetycznie szpik kostny zotty, ktory sktada sie w wiek-
szosci z komorek ttuszczowych oraz szpik kostny czerwony, bedacy miejscem powstawania
elementow morfotycznych krwi, takich jak erytrocyty, leukocyty i trombocyty (NHLBI). Ery-
trocyty, wraz z zawarta w nich hemoglobing, odpowiadajg za transport tlenu do wszystkich
tkanek organizmu, leukocyty uczestnicza w procesie zwalczania patogendw oraz rozpozna-
wania i niszczenia nieprawidtowych komorek, a trombocyty biorg aktywny udziat w procesie
krzepniecia krwi oraz uwalniaja liczne czynniki wzrostu (Farley 2012).

Ze wzgledu na podobienstwo w zakresie proliferacji hematopoetycznych komorek macierzy-
stych, jak i fenotypu choroby, czerwienica prawdziwa, a takze nadptytkowos¢ samoistna i
pierwotne wtoknienie szpiku, poczatkowo byty klasyfikowane wraz z przewlekta biataczka
szpikowa do kategorii zaburzen mieloproliferacyjnych (ang. myeloproliferative disorders,
MPD) (Dameshek 1951). W 2008 roku, na podstawie danych histologicznych, cytogenetycz-
nych i molekularnych, WHO we wspatpracy z Society for Hematopathology i European Asso-
ciation for Haematopathology, dokonato zmiany funkcjonujacej klasyfikacji na nowotwory
mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasm, MPN) (Vardiman 2009).

Wedtug aktualizacji opracowanej w 2016 roku, WHO zalicza do grupy nowotworow mielopro-
liferacyjnych:

o przewlekta biataczke szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia, CML),

e przewlekig biataczke neutrofilowa (ang. chronic neutrophilic leukemia, CNL),
e czerwienice prawdziwa (ang. polycythemia vera, PV),

e pierwotng mielofibroze (ang. primary myelofibrosis, PMF),

e nadptytkowosc¢ samoistng (ang. essential thrombocythemia, ET),

e przewlektg biataczke eozynofilowa, niesklasyfikowang inaczej (ang. chronic eosi-
nophilic leukemia, not otherwise specified, CEL-NOS),

¢ niesklasyfikowany nowotwor mieloproliferacyjny (ang. myeloproliferative neoplasms
unclassifiable, MPN-U) (Arber 2016).

Schemat klasyfikacji nowotworéw krwiotworczych, zgodny z aktualizacja opracowang w 2016
roku przez WHO, przedstawiono na Ryc. 1.
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Zgodnie z obowiagzujaca w Polsce Miedzynarodows Statystyczng Klasyfikacja Choréb i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) nalezy do grupy nowo-
tworéw o niepewnym lub nieznanym charakterze (ICD-10: D37 - D48) (MSKCiPZ 2008).

Doktadna etiologia czerwienicy prawdziwej nie jest znana. Jedynym uznanym czynnikiem,
odpowiedzialnym za zwiekszenie ryzyka zachorowania, jest promieniowanie jonizujace. Za
bezposrednia przyczyne choroby uwaza sie wystepowanie mutacji somatycznych genu
kinazy tyrozynowej JAK2. U okoto 96% pacjentéw, mutacje dotycza egzonu 14 (mutacja
V617F), u 3% - egzonu 12. Istnieje rowniez predyspozycja genetyczna - u rodzin pacjentow
chorujacych na PV, zachorowalnosc jest okoto 5 razy wyzsza. Stwierdzono takze, ze haplotyp
GGCC JAK2, polimorfizmy genu TERT (ang. telomerase reverse transcriptase gene) i mutacje
genu RBBP6 (ang. retinoblastoma binding protein 6), wiaza sie z predyspozycja do zachoro-
wania na MPN JAK+ (PTOK 2020).

Mediana przezycia osob z czerwienica prawdziwa wynosi okoto 15 - 20 lat, jednak catko-
wity czas przezycia rozni sie w zaleznosci od obecnosci czynnikow prognostycznych zwiaza-
nych ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy i zgonu, wsrod ktorych wyroznic mozna wiek > 60
lat, przebycie zakrzepicy zylnej i leukocytoze (Tefferi 2013). Czerwienica prawdziwa, jak i
nadptytkowosc¢ samoistna, po wielu latach trwania moga transformowac do mielofibrozy.
Mowi sie wtedy o mielofibrozie wtornej po czerwienicy prawdziwej (ang. post-polycythemia
vera myelofibrosis, post-PV MF) lub mielofibrozie wtérnej po nadptytkowosci samoistnej
(ang. post-essential thrombocythemia myelofibrosis, post-ET MF) (Passamonti 2018). Okoto
10 - 20% pacjentow z rozpoznaniem PV doswiadczy progresji choroby do MF, a 2 - 7% do
ostrej biataczki szpikowej (Passamonti 2011).

Ryc. 1 Klasyfikacja nowotworow krwiotworczych wedtug WHO (na podstawie Arber 2016).

AML

MDS

Nowotwory mieloidalne lub
limfoidalne z eozynofilia i
rearanzacja PDGFRa,
PDGFRE lub FGFRI lub
PCMI-JAK2

AML - ostra biataczka szpikowa | pokrewne nawotwory; MDS - zespoly mielodysplastyczne; MDS/MPN - nowotwory mielodysplastyczno-
mieloproliferacyjne; MPN - nowotwory mieloproliferacyjne; CMML - przewlekla biataczka mielomonocytowa; aCML BCR-ABL1 (-) - atypowa
przewlekla biataczka szpikowa BCR-ABLT-ujemna; JMML - mtodzienicza postac biataczki mielomonocytowej; MDS/MPN-RS-T - nowotwar
mielodysplastyczno-mieloproliferacyiny z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow i nadplytkowoscia; MDS/MPN, U - nieklasyfikowalny
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nowotwor mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny; CML BCR-ABL1 (+) - przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABL1-dodatnia; CNL - przewle-
kia bialaczka neutrofilowa; PV - czerwienica prawdziwa; PMF - pierwotna mielofibroza; ET - nadptytkowosc samoistna; CEL, NOS - prze-
wilekta bialaczka eozynofilowa, blizej nieokreslona; MPN, U - nieklasyfikowalny nowetwor mieloproliferacyiny;

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Gen JAK2 zlokalizowany jest na ramieniu krotkim chromosomu 9 (9p24) i zawiera 25 egzonow
kodujacych biatko sktadajace sie z 1 132 aminokwasow. Biatko to nosi nazwe JAK2 i nalezy do
rodziny kinaz janusowych (Yamaoka 2004). Kinazy janusowe JAK, bedace rodzing cytopla-
zmatycznych kinaz tyrozynowych, w tym JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, sg niezbedne w procesie
prawidtowego wytwarzania i réznicowania sie elementow morfotycznych krwi (Levine 2007).
Kinaza JAK2 bierze udziat w procesach krwiotworzenia, uczestniczy w reakcjach zapalnych,
odpowiedzi immunologicznej oraz posredniczy w przekazywaniu sygnatow pobudzajacych
produkcje i wydzielanie czynnikow stymulujacych wzrost uktadu czerwonokrwinkowego (ery-
tropoetyny) i ptytkotworczego (trombopoetyny). Rozregulowanie mechanizmoéw zaleznych
od funkcjonowania genu JAK2 odgrywa kluczowa role w patologii nowotworow mielopro-
liferacyjnych (Spivak 2010).

Szlak JAK - STAT jest podstawowym szlakiem sygnatowym zaangazowanym w proces hema-
topoezy, regulacje odpornosci, a takze procesy nowotworzenia (Stine 2013). Na Ryc. 2 przed-
stawiono schemat szlaku sygnatowego JAK - STAT oraz mutacje powszechnie wystepujace w
nowotworach mieloproliferacyjnych (zaznaczone na rézowo). Mutacje genu JAK2 mogg pro-
wadzi¢ do zniesienia autoinhibicji kinazy oraz aktywacji kaskady pod nieobecnos¢ liganda.
Mutacja receptora MPL (ang. MPL Proto-Oncogene) zwykle prowadzi do aktywacji kaskady
JAK2 - STAT (Levine 2007).

Ryc. 2 Szlak sygnatowy JAK - STAT oraz mutacje powszechnie wystepujace w nowotworach mie-
loproliferacyjnych (Tibes 2012).

Zarowno aberracje chromosomalne, jak i mutacje punktowe, insercje lub delecje moga pro-
wadzic¢ do konstytutywnej aktywacji kinazy JAK2. W 2005 roku, odkrycie mutacji V617F
genu JAK2 przyczynito sie do poszerzenia wiedzy na temat patogenezy nowotworow
BCR-ABL (-) (Vainchenker 2011).

Okoto 97% mutacji somatycznych (g.1849 G>T) dotyczy egzonu 14, co prowadzi do zmiany
nukleotydu w pozycji 1849 i substytucji waliny na fenyloalaning w kodonie 617 genu JAK2.
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Powoduje to rozsuniecie sasiadujacych aminokwasow i zaktocenie interakcji pomiedzy do-
mena kinazowa i pseudokinazowa, co ostatecznie skutkuje niezalezna od zmiany konformacji
receptora aktywacja zwiazanej z nim kinazy JAK2. Konstytutywna aktywacja biatka JAK2
prowadzi do pobudzenia kolejnych elementow kaskady JAK2 - STAT i w efekcie - prolife-
racji komorek mieloidalnych (Tefferi 2016).

U chorych na nowotwory mieloproliferacyjne potwierdzono wystepowanie rowniez innych
defektow w obrebie egzonu 14, wsrod ktorych wyrézni¢ mozna defekty o charakterze dele-
cyjnym - najczestszym jest 14del (Lee 2009). U okoto 3% pacjentow chorujacych na czerwie-
nice prawdziwa, mutacje dotycza egzonu 12, prowadzac do zaktocenia procesu autoinhibicji
kinazy (Pardanani 2007). Mutacje egzonu 12 maja charakter heterozygotyczny, w porownaniu
do mutacji V617F, ktora u pacjentow z PV ma charakter homozygotyczny (Vannucchi 2007).
Badania przesiewowe pacjentow z podejrzeniem nowotworu mieloproliferacyjnego przyczy-
nity sie do wykrycia mutacji znajdujacych sie w obrebie egzonow 13 i 15 (Ma 2009). Podobnie
jak mutacje w obrebie egzonu 12, mutacje egzonu 13 i 15 majgq charakter heterozygotyczny
(Ma 2011).

2.1.2 Rozpoznanie

Aktualne kryteria rozpoznania czerwienicy prawdziwej zostaly opracowane przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia w 2016 roku (Arber 2016). Kryteria te, szczegotowo omowione ponizej,
dotycza diagnostyki krwi obwodowej oraz szpiku kostnego, ktorg nalezy przeprowadzic w
momencie podejrzenia nowotworu hematologicznego, przed rozpoczeciem jakiegokolwiek
leczenia.

Kryteria rozpoznania i réznicowania

Do rozpoznania czerwienicy prawdziwej konieczne jest spetnienie wszystkich trzech
kryteriow wiekszych lub dwoch pierwszych kryteriow wiekszych i kryterium mniejszego
(Arber 2016). Kryteria te, opracowane przez WHO w 2016 roku, przedstawiono w tabeli po-
nizej (Tab. 1).

Tab. 1 Kryteria diagnostyczne czerwienicy prawdziwej wg WHO (Arber 2016).

Kryteria wieksze 1. Hb=> 16,5 g/dl (mezczyzni), Hb > 16,0 g/dl (kobiety) lub
Ht > 49% u mezczyzn i Ht > 48% u kobiet lub
zwigkszona masa krwinek czerwonych (> 25%).

2. Szpik bogatokomorkowy z cechami trojuktadowej proliferacji linii czerwo-
nokrwinkowej, granulocytowej i megakariocytow.*

3. Mutacja V617F JAKZ lub mutacja JAKZ w egzonie 12.
Kryteria mniejsze 1. Stezenie Epo w surowicy ponizej normy.

* wykonanie biopsji szpiku nie jest konieczne w przypadku Hb > 18,5 g/dl lub Ht > 55,5% (meZczyini) oraz Hb > 16,5 g/dl
lub Ht > 49,5% (kobiety), jezeli sq spelnione kryterium wieksze 3. i kryterium mniejsze;
Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt; Epo — erytropoetyna;

W kryteriach z 2016 roku, w porownaniu do 2008 roku, obnizono wartosci hemoglobiny oraz
hematokrytu w celu utatwienia podjecia prawidtowej decyzji terapeutycznej u pacjentow z
tak zwang utajona czerwienicg prawdziwa (ang. masked polycythemia vera, mPV), ktorzy
wykazuja cechy kliniczne czerwienicy prawdziwej, ze stwierdzong mutacja genu JAK2, ob-
razem histopatologicznym szpiku typowym dla PV oraz stezeniem Hb ponizej wartosci poda-
nej w kryteriach z 2008 roku (> 18,5 g/dl u mezczyzn; > 16,5 g/dl u kobiet) (PTOK 2020, Arber
2016).
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W kryteriach z 2016 roku, histopatologiczny obraz szpiku uwzgledniono jako kryterium wiek-
sze, w porownaniu do 2008 roku, gdzie stanowit kryterium mniejsze. Wykonanie biopsji
szpiku nie jest konieczne u pacjentow z Hb > 18,5 g/dl lub odsetkiem Ht powyzej 55,5%
(mezczyzni) oraz Hb > 16,5 g/dl lub Ht przekraczajacym 49,5% (kobiety), obecng mutacja
genu JAKZ2 i obnizonym stezeniem erytropoetyny. Nalezy podkresli¢, ze jedynie histopatolo-
giczna ocena szpiku pozwala stwierdzi¢ obecnos¢ widknienia, ktére wystepuje u okoto 20%
pacjentow z czerwienicg prawdziwa, i charakteryzuje chorych obcigzonych wyzszym ryzy-
kiem transformacji do mielofibrozy (PTOK 2020, Arber 2016).

Badania laboratoryjne

Rozpoznanie czerwienicy prawdziwej ustala sie na podstawie badan laboratoryjnych. Je-
§li w morfologii stwierdzona zostanie nadkrwisto$¢, zwlaszcza z towarzyszaca leukocy-
toza i nadptytkowoscia, pacjenta kieruje sie do hematologa w celu przeprowadzenia spe-
cjalistycznej diagnostyki. W pierwszej kolejnosci wykonuje sie badanie molekularne w kie-
runku mutacji V617F genu JAK2 oraz oznacza sie stezenie erytropoetyny w surowicy. Na pod-
stawie wymienionych badan, u znacznej liczby chorych mozliwe jest ustalenie rozpoznania
bez koniecznosci przeprowadzania biopsji szpiku. U pozostatych pacjentow wykonuje sie
trepanobiopsje szpiku, badanie mutacji genu JAKZ w egzonie 12 i ewentualnie, w celu usta-
lenia wielkosci sledziony, USG jamy brzusznej. Jesli chory nie spetnia kryteriow rozpoznania
czerwienicy prawdziwej, nalezy szukac przyczyn czerwienicy wtornej (Szczeklik 2020).

Schemat algorytmu diagnostycznego czerwienicy prawdziwej przedstawiono na Ryc. 3.
W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie podwyzszone stezenie:
e hemoglobiny (Hb) lub
o > 16,5 g/dl u mezczyzn;
o > 16,0 g.dl u kobiet;
e hematokrytu (Ht)
o > 49% u mezczyzn;
o > 48% u kobiet (PTOK 2020).

U ponad 50% pacjentow stwierdza sie zwiekszong liczbe ptytek krwi, a u okoto 40% chorych
zwiekszona liczbe leukocytow (gtownie neutrofilow, moze wystapic bazofilia) (PTOK 2020).

Pozostate badania laboratoryjne moga wskazywac na:

e obnizone (u 85% chorych) lub niekiedy prawidlowe stezenie erytropoetyny (Epo) w
surowicy;

» podwyzszong aktywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase,
LDH) w surowicy;

e podwyzszone stezenie kwasu moczowego W surowicy;
e podwyzszone stezenie witaminy By, w surowicy;
e zaburzenia funkcji ptytek krwi;

e zmniejszong aktywnos¢ kofaktora rystocetyny zwiazang z nabytym zespotem von Wil-
lebranda (ang. acquired von Willebrand syndrome, AvWS) (PTOK 2020).
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Ryc. 3 Algorytm diagnostyczny czerwienicy prawdziwej (na podstawie Tefferi 2020).

Czerwienica prawdzi_wa

Badanie molekulame w
kierunku mutacy: genu J4K2

h 4
Mutacja genn J4K2
Biopsja szpikn kostnego w
v celu potwierdzenia diagnozy
>IN csiis had
Brak mutacji genu ' HATIONE
JAK2 .
A
h 4
Oznaczenie stezenia
ervtropoetyny W surowicy
l Stezenie erytropoetyny
» nieprawidiowe

Stezenie erytropoetyny w
nomie lub podwyzZszone

!

Nie czerwienica
prawdziwa

Biologia molekularna i patomorfologia

U okoto 96% chorych z czerwienica prawdziwa stwierdza sie obecnos¢ mutacji V617F
genu JAK2 w egzonie 14. U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono mutacji V617F, nalezy
wykonac badanie w kierunku mutacji genu JAK2 w egzonie 12 (PTOK 2020).

U okoto 15% pacjentow w chwili rozpoznania czerwienicy prawdziwej stwierdza sie zaburze-
nia kariotypu. Do najczestszych zalicza sie trisomie 8, trisomie 9, del (13q), del (20q). Wraz
z uptywem czasu, czestos¢ zaburzen kariotypu ulega zwiekszeniu, dochodzac do 80% u pa-
cjentow chorujacych dtuzej niz 10 lat (PTOK 2020).

W obrazie szpiku kostnego stwierdza sie obecnosc nietypowych megakariocytow o roznej
wielkosci, z hiperlobulacja jader. W chwili rozpoznania choroby, zaawansowane wtoknienie
retikulinowe wystepuje u mniej niz 5% chorych. Czestosc jego wystepowania rosnie wraz z
czasem trwania choroby (PTOK 2020).

Rozpoznanie roznicowe

Czerwienica prawdziwa wymaga roznicowania z czerwienica rzekoma (wzgledna) oraz czer-
wienicg wtorng (PTOK 2020).

W Tab. 2 przedstawiono cechy roznicujace wymienione wyzej nadkrwistosci.
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Czerwienice rzekomg obserwuje sie zazwyczaj w przypadku stanow odwodnienia, najcze-
sciej w przebiegu biegunki, obrzekdw i/lub wysiekow, a takze po lekach moczopednych.
Czerwienica wtorna moze zosta¢ wywotana niedotlenieniem i zwigkszonym wydzielaniem
erytropoetyny w przebiegu chorob ptuc i serca (sinicze wady serca, POChP), przebywania na
duzych wysokosciach, zespotu obturacyjnego bezdechu podczas snu oraz u palaczy tytoniu
w wyniku obecnosci hemoglobiny tlenkoweglowej (Szczeklik 2020).

Czerwienica wtorna moze tez zostac¢ spowodowana zwiekszonym wytwarzaniem erytropoet-
yny, ktore nie jest zalezne od niedotlenienia tkanek: torbiele nerek, zwezenie tetnicy ner-
kowej, wodonercze, po przeszczepieniu nerki, zespot Cushinga, hiperaldosteronizm pier-
wotny, przyjmowanie steroidow anabolicznych, nowotwory wydzielajace erytropoetyne -
m.in. rak watrobowo-komarkowy, rak nerki, naczyniak ptodowy, migsniaki macicy, guz chro-
mochtonny, stosowanie lekow stymulujacych erytropoeze. Wyroznia sie takze czerwienice
wtorne o nieznanej patogenezie - POEMS (Szczeklik 2020).

Tab. 2 Cechy réznicujace czerwienice prawdziwa, wtorna i rzekoma (Szczeklik 2020).

Czerwienica
Cecha
prawdziwa wtérna rzekoma
masa krazacych erytrocytow T 1 N
liczba leukocytow N lub 1 N N
liczba ptytek krwi N lub 1 N N
mielogram rozrost 3 linii rozrost linii erytropo- N
etycznej
powigkszenie $ledziony 44+
swiad skory +/- - -
5a0; N N lub | N
stezenie witaminy Bz w surowicy N lub 1 N N
FAG 1 N N
stezenie erytropoetyny w surowicy ! 7 N
mutacja genu JAKZ + - -
samoistny wzrost kolonii erytroidalnych +

1 zwigkszone; | zmniejszone; FAG - fosfataza zasadowa granulocytow; N - norma; Sa0: - wysycenie tlenem hemoglobiny krwi
tetniczej;

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Czerwienica prawdziwa (PV) moze przez wiele lat przebiegac¢ bezobjawowo. U wielu cho-
rych, PV rozpoznaje sie przypadkowo, podczas badania morfologii krwi. Pierwsze pojawia-
jace sie objawy zwigzane sa ze zwiekszong liczbg krwinek czerwonych i ptytek krwi, a
takze zwiekszong objetoscig krwi krazacej w naczyniach. W czerwienicy prawdziwej ko-
morki krwi moga by¢ wytwarzane poza szpikiem kostnym, np. w watrobie lub sledzionie, co
prowadzi do ich powiekszenia (Szczeklik 2020).

Przebieg naturalny

Przebieg naturalny czerwienicy prawdziwej moze byc przez wiele lat bezobjawowy. Wyroz-
nia sie trzy fazy choroby:
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e prepolicytemiczna, w ktorej wartosci hemoglobiny i hematokrytu znajdujq sie poni-
zej lub blisko gornej granicy normy, ewentualnie wystepuje nadptytkowosc i/lub leu-
kocytoza,

e jawna, w ktorej wystepuja objawy zwiazane z narastajacg erytrocytoza, zwiekszong
objetoscia krwi krazacej, nadptytkowoscia i pozaszpikowa hematopoeza, ktora pro-
wadzi do powigkszenia sledziony i watroby,

» wyczerpania, w trakcie ktorej nastepuje transformacja we wioknienie szpiku (post-
PV MF) (Szczeklik 2020).

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
W Tab. 3 przedstawiono objawy podmiotowe i przedmiotowe czerwienicy prawdziwej.

Do najczestszych objawow (u okoto 50% pacjentow) wystepujacych w momencie rozpo-
zZnania czerwienicy prawdziwej zaliczy¢ mozna bol gtowy, swiad skory (zwiaszcza po go-
racej kapieli) oraz zmeczenie i wzmozong potliwosc. U okoto 30% chorych wystepuja za-
wroty gtowy, zaburzenia widzenia, spadek masy ciata, bol brzucha i erytromelalgia. W czasie
2 lat przed rozpoznaniem PV, okoto 15% pacjentow doswiadcza epizodu zakrzepicy tetniczej,
rzadziej zylnej. W momencie rozpoznania choroby, u czesci pacjentow wystepuja krwawie-
nia z nosa (okoto 15% chorych) lub krwawienia z przewodu pokarmowego (okoto 5% pacjen-
tow). Powiekszenie sledziony stwierdza sie u okoto 50-80% pacjentow, a powiekszenie
watroby u okoto 40% chorych. Do rzadkich objawow zwigzanych z czerwienica prawdziwg
zalicza sie owrzodzenia skory i dne moczanowsg (PTOK 2020).

Tab. 3 Objawy podmiotowe i przedmiotowe czerwienicy prawdziwej (Szczeklik 2020).

Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe
Objawy zwigzane z zespotem nadmiernej lepkosci: - powiekszenie sledziony (w badaniu palpacyjnym
- bél i zawroty gtowy, u ok. 70% chorych),
szum w uszach, - powiekszenie watroby (u ok. 40% chorych),
zaburzenia widzenia, - ciemnoczerwone zabarwienie skory twarzy

(plethora), matzowin usznych,

erytromelalgia,
- sinica obwodowa (akrocyjanoza),

swiad (u 30 - 70%) nasilajacy sie po goracej ka-

pieli, - bolesny rumien rak i stop (erytromelalgia),
choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, B przekrwienjgi zag;enndenienie bton sluzowych
zakrzepica tetnicza lub rzadziej zylna (udar mo- Jamy ustnej i spojowek,

zgu, zawal serca, zylna choroba zakrzepowo-za- | -  siatka zastoinowych naczyn zylnych widoczna w
torowa, zakrzepica zyl powierzchownych, za- badaniu dna oka (czerwienicze dno oka)
krzepica zyl trzewnych [zespot Budda i Chia-

riega]),

- krwawienia (najczesciej z bton sluzowych, takze
Z przewodu pokarmowego),
nadcisnienie tetnicze,
objawy dny moczanowej.
Objawy nieswoiste (w zaawansowanej fazie cho-
roby):
ostabienie,
utrata masy ciata,
uczucie petnosci w jamie brzusznej,

bol brzucha spowodowany powigkszeniem sle-
dziony.
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Powiktania i rokowanie

Nadmierna produkcja krwinek czerwonych, ktora jest obserwowana u pacjentow z czerwie-
nica prawdziwg, przyczynia sie do zwiekszonego ryzyka zakrzepicy oraz wystapienia powi-
ktan makronaczyniowych takich jak udar, ostry zawat migsnia sercowego, dusznica bolesna,
zatorowosc ptucna, czy zakrzepica tetnic obwodowych i zyt gtebokich (Kroll 2015). Zakrze-
pica nalezy do najwazniejszych i najczestszych powiktan czerwienicy prawdziwej (Szcze-
klik 2020). Szacuje sie, ze w momencie rozpoznania PV, powaznych zdarzen zakrzepo-
wych doswiadcza okoto 34 - 39% pacjentow z czerwienica prawdziwa (Tefferi 2007).
Wsrod czynnikow ryzyka zakrzepicy w czerwienicy prawdziwej wymieni¢ mozna wiek > 60
lat oraz przebyty w przesztosci epizod zakrzepowy. Liczba biatych krwinek > 10 G/| rowniez
wplywa na zwigkszenie ryzyka zakrzepicy (Tefferi 2017).

Czerwienica prawdziwa, po wielu latach trwania moze transformowac do ostrej biataczki
szpikowej lub mielofibrozy - mowi sie wtedy o mielofibrozie wtornej po czerwienicy praw-
dziwej (ang. post-polycythemia vera myelofibrosis, post-PV MF). Zarowno transformacja do
MF, jak i AML, wiaze sie ze skroceniem czasu przezycia chorych (Passamonti 2011, Passa-
monti 2018). Szacuje sig, ze czestosc transformacji do MF wynosi < 10% przy czasie trwania
choroby kréotszym niz 10 lat, 4,9 - 6% po 10 latach i 6 - 14% po 15 latach trwania choroby
(Cerquozzi 2015). Okoto 2 - 7% pacjentow doswiadczy transformacji PV do ostrej biataczki
szpikowej (Passamonti 2011).

Przezycie chorych bedacych w wieku > 65 lat jest podobne jak w populacji ogolnej w tym
samym wieku. U mtodszych pacjentow czas przezycia jest krotszy, gtownie z powodu trans-
formacji czerwienicy prawdziwej we wtoknienie szpiku lub ostrg biataczke szpikowa, czy tez
zespot mielodysplastyczny (Szczeklik 2020).

U pacjentow w wieku ponizej 40 lat, przezycie jest istotnie krotsze w poréwnaniu ze zdrowg
populacja ogolng bedaca w tym samym wieku. Po uptywie okoto 10 lat obserwacji, czerwie-
nica prawdziwa ulega transformacji do ostrej biataczki szpikowej u 1 - 3% chorych. Sredni
czas przezycia pacjentow, u ktorych nastapita transformacja do AML nie przekracza 1 roku.
Po medianie obserwacji wynoszacej 10 lat, okoto 6% chorych doswiadcza transformacji czer-
wienicy prawdziwej we wtoknienie szpiku, a mediana przezycia pacjentow wynosi okoto 3
lat (PTOK 2020).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Chorobowosc¢ w Polsce

Nie odnaleziono danych dotyczacych chorobowosci na czerwienice prawdziwg obejmujacych
populacje polska.

2.1.4.2 Zapadalnosc¢ w Polsce

Odnaleziono jedno badanie przeprowadzone w wojewddztwie stupskim (stanowigcym 1,1%
populacji Polski) w latach 1994 - 1998, majace na celu analize zachorowan na przewlekte
zespoly mieloprofileracyjne, ktore zostaty rozpoznane w okresie 5 lat (Homenda 2003). In-
formacje o pacjentach z przewlektymi zespotami mieloproliferacyjnymi pochodzity z historii
chorob osob, ktore byty leczone we wszystkich oddziatach wewnetrznych wojewodztwa stup-
skiego. W przeprowadzonej analizie, czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45) i mielofibroze
(ICD-10: D47.1) zaliczano do nowotworow o niepewnym lub nieznanym charakterze.
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Czerwienice prawdziwg rozpoznano u 25 mieszkancow (12 mezczyzn i 13 kobiet) wojewodz-
twa stupskiego, co stanowito 26% wszystkich rozpoznan przewlektych zespotow mieloprolife-
racyjnych. Pacjenci w momencie rozpoznania PV znajdowali si¢ w wieku w przedziale 36 -
81 lat. Sredni wiek chorych wynosit 60,8 lat - $redni wiek mezczyzn byt nieznacznie wyzszy
(62 lata) w porownaniu do wieku kobiet (Srednio 59,6 lat).

Zapadalnos¢ na czerwienice prawdziwag w catej populacji okreslona zostata na 1,1/100
000/rok, przy czym w populacji mezczyzn byta wyzsza (1,1/100 000/rok) niz w populacji
kobiet (1,0/100 000/rok). Wyrazny wzrost zapadalnosci na PV raportowano u mezczyzn w
przedziale wiekowym 50 - 59 lat. Wsrod kobiet, wzrost zapadalnosci obserwowano w prze-
dziale wiekowym 30 - 49 lat. Wsrdd mezczyzn w wieku od 80 do 89 lat odnotowano najwyzsza
zapadalnosc na czerwienice prawdziwg wynoszaca 12,2/100 000/rok. W populacji kobiet naj-
wyzsza zapadalnos¢ na PV wyniosta 3,7/100 000/rok w grupie chorych w wieku 70 - 79 lat
(Ryc. 4).

Ryc. 4 Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci na czerwienice prawdziwa wedtug pici i grup
wiekowych w wojewodztwie stupskim w latach 1994 - 1998 (Homenda 2003).
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2.1.4.3 Chorobowos¢ na swiecie

Nowotwory mieloproliferacyjne sg stosunkowo rzadkimi chorobami szpiku kostnego, klasyfi-
kowanymi na podstawie nieprawidtowosci chromosomalnych - brak wystepowania chromo-
somu Filadelfia (Arber 2016). Sposrod grupy nowotworow mieloproliferacyjnych, czerwienica
prawdziwa charakteryzuje sie najwyzsza chorobowoscia (Shallis 2020).

Dane pochodzace z Finlandii z 2018 roku wskazuja na chorobowosc¢ wynoszaca 10,1/100 000.
Dane te sa zblizone do danych pochodzacych z Norwegii z 2011 roku, gdzie chorobowosc
zostata oszacowana na 9,2/100 000 (Tab. 4). W badaniu przeprowadzonym w USA w 2003
roku, oszacowano chorobowosc¢ na poziomie 22,1/100 000. Pozniejsza analiza, przeprowa-
dzona réwniez w USA, wykazata wzrost wartosci chorobowosci do 45 - 57/100 000 w latach
2008 - 2010 (Tab. 4). Dane pochodzace z USA z 2003 roku wskazujg na wzrost chorobowosci
wsrod pacjentow w wieku 55 - 64 lat (23,2/100 000). Najwyzsza chorobowosc obserwuje sie
u pacjentow w wieku powyzej 85 lat wynoszaca 237,6/100 000 (Ryc. 5).
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Wzglednie stata wartos¢ chorobowosci w roznych regionach swiata moze wynikac z hetero-
gennej metody szacowania chorobowosci badz wystepujacych réznic genetycznych, beda-
cych przyczyna zroznicowanych wartosci chorobowosci (Shallis 2020).

Tab. 4 Chorobowosc¢ na czerwienice prawdziwg na Swiecie: zestawienie wynikéw badan epide-
miologicznych.

Kraj (Badanie) | Rok badania Chorobowosc¢

Europa

Finlandia (Pitkaniemi 2020) 2018 10,1/100 000*

Norwegia (Roaldsnes 2016) 2011 9,2/100 000*

Ameryka

USA (Mehta 2013) 2010 57,2/100 000*

IHCIS 2009 56,3/100 000*
2008 56,5/100 000*

USA (Mehta 2013) 2010 48,2/100 000*

MarketScan 2009 46,7/100 000"
2008 45,0/100 000*

USA (Ma 2008) 2003 22,1/100 000

IHCIS - Integrated Health Care Information Solutions;

*chorobowosc punktowa (ang. point prevalence);

Ryc. 5 Chorobowosc¢ na czerwienice prawdziwg w zaleznosci od wieku w USA w roku 2003 (Ma
2008).
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2.1.4.4 Zapadalnos¢ na swiecie

Zapadalnosc na czerwienice prawdziwa w Europie w latach 2000 - 2002 zostata oszacowana
na poziomie 1,53/100 000/rok. Najwyzsza wartos¢ zapadalnosci zostata oszacowana dla An-
glii w latach 1999 - 2000 (0,74 - 1,08/100 000/rok). Wedtug danych pochodzacych z Francji z
2005 - 2007 roku, wartosc zapadalnosci na czerwienice prawdziwg zostata oszacowana na
poziomie 0,7/100 000/rok. Taka sama wartosc zapadalnosci na PV obserwowana byta w Niem-
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czech w latach 1998 - 2000 i Francji w latach 1997 - 2004. Wartosc zapadalnosci na czerwie-
nice prawdziwa w USA w latach 2001 - 2004 byta zblizona do wartosci zapadalnosci obserwo-

wanej w Europie (Tab. 5).

Dane pochodzace z Francji z lat 2005 - 2007 wskazuja na tendencje wzrostowa zapadalnosci
na czerwienice prawdziwg u pacjentow w wieku powyzej 60 lat. Zapadalnos¢ na PV rowna
4,5/100 000/rok obserwuje sie u chorych w wieku 60 - 64 lat. Najwyzsza wartosc zapadalno-
sci zostata oszacowana u pacjentow w wieku 75 - 79 wynoszaca 9,6/100 000/rok (Ryc. 6).

Tab. 5 Zapadalnosc na czerwienice prawdziwg na Swiecie: zestawienie wynikow badan epidemio-

logicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Zapadalno$¢/100 000/rok

Europa

Francja (Girodon 2009) 2005-2007 0,7
2002-2004 0,3
1999-2001 0,7

Europa (Sant 2010) 2000-2002 1,53

Anglia (Phekoo 2006) 1999-2000 1,08 ESP, 0,74 WSP

Niemcy (Rohrbacher 2009) 1998-2000 0,7

Francja (Troussard 2009) 1997-2004 0,7

Ameryka

USA (Rollison 2008) \ 2001-2004 0,8

ESP - European Standard Population; WSP - World Standard Population;

Ryc. 6 Zapadalnos¢ na czerwienice prawdziwg we Francji w latach 2005 - 2007 w zaleznosci od

wieku (Girodon 2009).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

70-74 75-79 80-84 >84

Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg ma na celu zmniejszenie ryzyka powikian
zakrzepowych, obnizenie ryzyka zwigzanego z krwawieniami, redukcje ogélnych obja-
wow towarzyszacych chorobie, zmniejszenie ryzyka transformacji do witoknienia szpiku
lub ostrej biataczki szpikowej oraz kontrole hematokrytu (PTOK 2020, McMullin 2018).
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Leczenie w oparciu o oceng ryzyka zakrzepowego

Aktualne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia czerwienicy prawdziwe] przedstawiaja
schemat terapii oparty na ocenie ryzyka zakrzepowego. Przed podjeciem decyzji o rodzaju
terapii, ktora ma zostac¢ wiaczona, nalezy przeprowadzi¢ u pacjenta ocene ryzyka zakrzepo-
wego, a takze uwzgledni¢ mozliwosc transformacji czerwienicy prawdziwej do wtoknienia
szpiku i ostrej biataczki szpikowej (PTOK 2020).

Na Ryc. 7 przedstawiono aktualny schemat leczenia chorych na czerwienice prawdziwg we-
dtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

Flebotomia

U wszystkich chorych stosuje sie upusty krwi w celu utrzymania hematokrytu ponizej 45%.
Poczatkowo, flebotomie przeprowadza sie 1 - 2 razy w tygodniu, jednorazowo upuszczajac
300 - 450 ml krwi. Wraz z rozwojem choroby, upusty krwi nalezy przeprowadzac tak czesto,
aby utrzymywac Ht < 45%. U osob starszych z chorobami uktadu krazenia, flebotomie wyko-
nuje sie rzadziej i upuszcza mniejsza ilosc krwi - 100 - 150 ml. Przeprowadzajac upusty krwi,
monitoruje sie stezenie ferrytyny w surowicy. Kiedy dojdzie do wyczerpania ustrojowych
zapasow zelaza mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci upustow (PTOK 2020).

Leczenie przeciwplytkowe

U wszystkich chorych, u ktorych nie wystepuja przeciwskazania do leczenia przeciwptytko-
wego, takie jak nadwrazliwos¢, objawy skazy krwotocznej lub nabyty zespot von Willebranda
(AYWS), stosuje sie kwas acetylosalicylowy w dawce 75 - 100 mg/dobe. Ze wzgledu na zwigk-
szone ryzyko AvWS, szczegolng ostroznosc nalezy zachowac podczas wiaczania leczenia prze-
ciwptytkowego u chorych z liczbg ptytek krwi w zakresie 1000 - 1500 G/I. W sytuacji, gdy
oznaczona aktywnosc kofaktora rystocetyny bedzie wynosita < 30%, leczenie kwasem acety-
losalicylowym w tej grupie pacjentow jest przeciwwskazane. Aktywnosc kofaktora rystoce-
tyny powinna by¢ oznaczana takze u chorych, u ktorych wystepuja krwawienia z bton sluzo-
wych. U pacjentow z utrzymujacymi sie objawami zespotu nadmiernej lepkosci lub u cho-
rych, u ktorych wystepuje duze ryzyko zakrzepicy tetniczej, mozna rozwazyc stosowanie
kwasu acetylosalicylowego dwa razy dziennie (Szczeklik 2020, PTOK 2020).

Leczenie cytoredukcyine

U pacjentow z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, bedacych w wieku > 60 lat i/lub
z dodatnim wywiadem zakrzepowym, wskazane jest wiaczenie leczenia cytoredukcyjnego.
Do leczenia kwalifikuja sie rowniez pacjenci z nietolerancja lub zaleznoscig od czestych
upustow krwi, objawowym i postepujacym powiekszeniem Sledziony, utrzymujaca sie liczba
ptytek krwi > 1,5 mln/pl, narastajaca leukocytoza > 15 000/pl oraz z ciezkimi objawami pod-
miotowymi (PTOK 2020).

Pierwsza linia leczenia

W leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie hydroksymocznik w dawce poczatkowej 15 - 20
mg/kg/dobe do momentu uzyskania normalizacji hematokrytu i liczby ptytek krwi, a nastep-
nie stosuje sie dawke podtrzymujaca 0,5 - 1,5 g/dobe lub interferon-a (IFN-a). IFN-a podaje
sie podskornie w dawce 3 min IU 3 razy w tygodniu lub w formie pegylowanej (peg-IFN-a2a)
podskornie w dawce 45 - 180 ug jeden raz w tygodniu. Terapia IFN-a u wiekszosci pacjentow
daje mozliwosc uzyskania catkowitych remisji oraz powoduje zmniejszenie ilosci alleli
JAK2+. Po odstawieniu leczenia IFN-a, u czesci pacjentow obserwuje sie dtugie okresy remi-
sji. Zastosowanie leczenia IFN-a pozwala na eliminacje objawow ogolnych towarzyszacych
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czerwienicy prawdziwej, takich jak swiad czy erytromelalgia i parestezje. Terapia IFN-a
moze powodowac wystapienie objawow niepozadanych, co u czesci pacjentow skutkuje ko-
niecznoscig zmiany terapii (Szczeklik 2020).

Druga linia leczenia

Leczenie drugiego rzutu stosuje sie w przypadku nietolerancji leczenia pierwszej linii lub
opornosci na to leczenie. Opcje zmiany leczenia obejmuja zamiane hydroksymocznika na
IFN-a lub odwrotnie lub u chorych z opornoscig/nietolerancja na hydroksymocznik - ruksoli-
tynib podawany w dawce 10 mg dwa razy na dobe. U chorych, ktorzy nie toleruja leczenia
IFN-a, dopuszcza sie mozliwosc podania peg-IFN-a2a. U pacjentow w wieku powyzej 70 lat,
istnieje mozliwosc wiaczenia leczenia busulfanem w dawce poczatkowej 4 mg/dobe. Dawke
leku nalezy zmniejszy¢ w momencie obnizenia liczby ptytek krwi < 150 G/I i/lub liczby bia-
tych krwinek < 5 G/I. Jesli dojdzie do zmniejszenia liczby PLT < 100 G/I i/lub WBC < 3 G/I,
konieczne jest odstawienie busulfanu (Szczeklik 2020).

Kryteria nietolerancji lub opornosci na leczenie hydroksymicznikiem przedstawiono w Tab.
6.

U wszystkich chorych na czerwienice prawdziwg, istotna jest eliminacja czynnikéw ryzyka
chorob uktadu krazenia - profilaktyka lub leczenie nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, otyto-
sci, hipercholesterolemii, zaprzestanie palenia tytoniu. Stosuje sie rowniez leczenie obja-
wowe w celu eliminacji swiadu i erytromelalgii. W przypadku nadmiernego zmniejszenia
liczby ptytek krwi w wyniku leczenia cytoredukcyjnego, nalezy odstawic leki przeciwptyt-
kowe. Kiedy dojdzie do transformacji czerwienicy prawdziwej we wtoknienie szpiku, nalezy
postepowac analogicznie jak w pierwotnym wtoknieniu szpiku. W przypadku czerwienicy
wtérnej nie stosuje sie kwasu acetylosalicylowego, chyba ze jest to wskazane z innego po-
wodu, ani leczenia cytoredukcyjnego. Stosowanie Krwioupustow moze pogorszy¢ wydolnosé
krazeniowo-oddechowa, dlatego nalezy wykonywac je jedynie w okreslonych przypadkach,
miedzy innymi objawowych lub z Ht > 56% (Szczeklik 2020, PTOK 2020).
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Ryc. 7 Schemat leczenia chorych na czerwienice prawdziwa wg Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK 2020).

Czerwienica prawdziwa
1 Ocena ryzyka zakrzepowego
Y
Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
60. rZ., bez wywiadu zakrzepowego > 60. rZ ub dodaini wywiad zakrzepowy

b Y
* Krwioupusty + Krwioupusty
* ASA * ASA i/lub VKA w przypadku przebytej zakrzepicy

» Leczenie cytoredukujace | linii

— HU lub IFNe
+» Leczenie cytoredukujgce Il linii
— HU lub IFNe, lub busulfan (> 70. r2.)

— ruksolitynib w przypadku
opornosci/nietolerancii HU

Tab. 6 Kryteria nietolerancji/opornosci pacjentow z czerwienicg prawdziwa na leczenie hydrok-
symocznikiem wg European LeukemiaNet (Barosi 2010).

1.

Koniecznos¢ krwioupustow mimo > 3-miesieczne]j terapii za pomoca HU w dawce > 2 g/d. lub

2.

Niekontrolowana mieloproliferacja (liczba PLT > 400 G/l, liczba WBC > 10 G/L mimo 2 3-miesiecznej
terapii za pomoca HU w dawce = 2 g/d.) lub

Redukcja wielkosci sledziany < 50% (w ocenie palpacyjnej) albo utrzymywanie sie objawow
zwigzanych ze splenomegalia mimo = 3-miesiecznej terapii za pomocq HU w dawce = 2 g/d.
lub

Liczba neutrofilow < 1,0 G/l albo liczba PLT < 100 G/l albo stezenie Hb < 10 g/dl na najmniejszej
dawce HU pozwalajacej na utrzymanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi kliniczno-hematologicz-
nej lub

Niehematologiczne objawy niepozadane stosowania HU, takie jak: owrzodzenia na skorze
i sluzowkach albo inne objawy skorno-sluzowkowe, goraczka, objawy ze strony przewodu
pokarmowego

PLT (ang. platelets) — plytki krwi; WBC (ang, white blood cells) — krwinki biate; Hb — hemoglobina; HU (ang. hydroxyurea)

— hydroksymocznik;

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych doty-
czacych leczenia czerwienicy prawdziwej.

Zidentyfikowano 14 wytycznych klinicznych pochodzacych z lat 2015 - 2022, dotyczacych re-
komendowanych interwencji w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Wszystkie wytyczne kli-
niczne odnosza sie do leczenia pacjentow w oparciu o ryzyko zakrzepowe.
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Wigkszos¢ odnalezionych wytycznych jest spojna i definiuje pacjentow z niskim ryzykiem
zakrzepowym jako chorych bedacych w wieku < 60 lat, bez wczesniejszej historii zakrzepicy.
Definicja pacjentow z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych odnosi sie do chorych w
wieku powyzej 60 lat i/lub obecna historia zakrzepicy. Wytyczne Pan-London Haemato-On-
cology z 2020 roku definiuja pacjentow z niskim ryzykiem zakrzepowym jako chorych w
wieku < 65 lat, a chorzy w wieku > 65 lat kwalifikowani sa do grupy pacjentow z wysokim
ryzykiem. Wytyczne europejskie Central European Meyloproliferative Neoplasms Organiza-
tion (CEMPO) z 2018 roku wskazuja na wyzsza granice wieku dla pacjentow w niskiej grupie
ryzyka zakrzepowego i wynosi ona 65 lat. CEMPO przedstawia rowniez podziat pacjentow z
wysokim ryzykiem zakrzepowym na chorych w wieku < 70 lat i bez chorob wspotistniejacych
oraz chorych w wieku > 70 lat, u ktorych wystepuja choroby wspatistniejace. Wytyczne kli-
niczne opracowane przez Nordic MPN Study Group pochodzace z 2017 roku, w ocenie ryzyka
zakrzepowego uwzgledniajg liczbe ptytek krwi. W definicji niskiego ryzyka zakrzepowego
liczba PLT zostata okreslona jako < 1500 x 10°/1, za$ w grupie wysokiego ryzyka zakrzepowego
liczba PLT wynosi > 1500 x 10°/1. Podobna definicje ryzyka zakrzepowego z uwzglednieniem
liczby ptytek krwi przedstawia Myeloproliferative Neoplasms Working Group z Indii z 2015
roku.

Wytyczne kliniczne rekomenduja stosowanie u wszystkich pacjentow z niskim ryzykiem po-
wiktan zakrzepowych matych dawek aspiryny (pod warunkiem braku przeciwwskazan do jej
stosowania) oraz przeprowadzanie upustow krwi w celu utrzymania hematokrytu < 45%. Wy-
tyczne wskazujg réwniez na mozliwosc rozpoczecia leczenia cytoredukcyjnego u pacjentow
z grupy niskiego ryzyka zakrzepowego w przypadku wystapienia czynnikow takich jak poste-
pujaca trombocytoza, postepujaca leukocytoza, staba kontrola hematokrytu, niska toleran-
cja na flebotomie, postepujace objawy choroby, objawowa splenomegalia, koniecznosé
przeprowadzania czestych upustow krwi, wczesniejszego leczenia z powodu nadcis$nienia
tetniczego, choroby niedokrwiennej serca lub cukrzycy, trwatej leukocytozy, w przypadku
obecnosci czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (PTOK 2020, Pan-London Haemato-On-
cology 2020, Korean Society of Hematology MPN Working Party 2020, CEMPO 2018, Alberta
Health Services 2020, NCCN 2022, DGHO 2021, ELN 2021, Nordic MPN Study Group 2017, Ca-
nadian MPN Group 2015, MPN-WG 2015 Indie).

U pacjentow w grupie wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych wytyczne rekomenduja roz-
poczecie leczenia cytoredukcyjnego. W pierwszej linii leczenia stosuje sie hydroksymocznik
lub IFN-a. W drugiej linii leczenia rekomenduje sie zmiane preparatu stosowanego w pierw-
szej linii leczenia (HU na IFN / IFN na HU). W przypadku braku tolerancji na leczenie Il linii
mozliwe jest stosowanie busulfanu (American Journal of Hematology 2021, AJH 2021, Alberta
Health Services 2020, PTOK 2020, BSH 2018, Canadian MPN Group 2015, ESMO 2015, Nordic
MPN Study Group 2017), anagrelidu (MPN-WG Indie 2015, Canadian MPN Group 2015), radio-
aktywnego fosforu (Nordic MPN Study Group 2017, BSH 2018) lub pipobromanu (BSH 2018)
oraz zaleca sie poddanie terapii eksperymentalnej w ramach badania klinicznego (NCCN
2022).

Czes¢ wytycznych wskazuje na stosowanie interferonu i ruksolitynibu w ramach Il linii lecze-
nia. Pan-London Haemato-Oncology Clinical Guidelines 2020 wskazuje, ze peg-IFN jest obec-
nie zatwierdzony do leczenia pacjentow, u ktorych wystapita opornosc lub nietolerancja na
terapie pierwszego rzutu (hydroksymocznik) i istnieja pewne wczesne dane sugerujace, ze
peg-IFN jest przydatny w tej sytuacji. Ruksolitynib rowniez moze by¢ stosowany w ramach |
linii leczenia u pacjentow, u ktorych wystapita opornosc lub nietolerancja na leczenie pierw-
szej linii (hydroksymocznikiem) oraz u ktorych objawy choroby sa ciezkie i nie da sie ich
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kontrolowac za pomoca standardowej terapii. Wytyczne European Society for Medical On-
cology 2015, Canadian MPN Group 2015 i European LeukemiaNet 2021 podaja, ze terapia
drugiego rzutu obejmuje zamiane HU na IFN i odwrotnie (IFN na HU) lub stosowanie ruksoli-
tynibu. Eksperci ELN podkreslaja, ze IFN powinien by¢ podawany pacjentom mtodym, ktorzy
wymagaja dtugotrwatego leczenia. Wytyczne Korean Society of Hematology MPN Working
Party 2020 podaja, ze w drugiej linii leczenia podaje sie ruksolitynib lub pegylowany IFN-a
u pacjentow, u ktorych wystapita opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymoczni-
kiem.

Wszystkie wytyczne kliniczne sa jednoznaczne co do stosowania ruksolitynibu. Reko-
mendujg podawanie go w drugiej lub trzeciej linii leczenia u pacjentow, u ktorych wy-
stapita oporno$é¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem, ktéry stanowi
pierwsza linie leczenia.
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Tab. 7. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu czerwienicy prawdziwej wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace rukso-
litynibu

Poliska

Polskie Towarzystwo Onkologii Kli-
nicznej (PTOK), 2020 (Polska)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek 60 lat, bez wywiadu zakrzepowego)

Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania Ht < 45% (lA) oraz
matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego (IIB). Szczegolng ostroznos¢ podczas wigcza-
nia leczenia przeciwplytkowego nalezy zachowac u chorych z liczbg pltytek krwi > 1000 -
1500 G/1 ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia AvWS. W tej grupie pacjentow za-
leca sig oznaczenie aktywnosci kofaktora rystocetyny. Przy wartosci <30% stosowanie
kwasu acetylosalicylowego jest przeciwwskazane. Aktywnosc kofaktora rystocetyny po-
winna by¢ rowniez oznaczona u pacjentow z objawami skazy krwotocznej takimi jak krwa-
wienia z bton sluzowych.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat i/lub dodatni wywiad zakrzepowy)

Pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan zakrzepowych kwalifikujq sige dodatkowo do
leczenia cytoredykcyinego. Takiej terapii wymagaja rowniez pacjenci, ktorzy zle toleruja
upusty krwi, wymagaja czestych upustow, maja postepujacy lub objawows splenomegalie,
postepujacy leukocytoze. Leczeniem pierwszego wyboru jest hydroksymocznik (I1A) lub IFN-
a (w przypadku osdb < 40 lat) (IB). Lek ten jest zazwyczaj podawany w dawce 3 min j.
podskornie 3 razy w tygodniu lub w formie pegylowanej (peg-IFN) 45-180 pg s.c. raz w ty-
godniu. W przypadku opornosci lub nietolerancji pierwszej linii rekomenduje sie zmiane te-
rapii odpowiednio na IFN-a lub hydroksymocznik, terapie ruksolitynibem w przypadku opor-
nosci/nietolerancji na HU (1A). U osob starszych, w wieku >70 lat, mozna rozwazyc leczenie
busulfanem.

Wysokie ryzyko zakrzepowe
Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu u pacjentow chorych na czer-
wienice prawdziwg, u ktorych wyste-
puje opornos¢ lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem (IA).

Europa

Deutsche Gesellschaft fur Hamato-
logie und Medizinische Onkologie
(DGHO), Osterreichische Gesell-
schaft fir Hamatologie & Medizini-
sche Onkologie (OeGHO}, Schwei-

gie Société Suisse d'Hématologie
(SGH-55H), Schweizerische Gesell-
schaft fur Medizinische Onkologie
(SSMO) 2021

zerische Gesellschaft fir Hamatolo-

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 60 lat, brak historii zakrzepicy)

Rekomenduje sig stosowanie upustow krwi w celu utrzymania Ht < 45% oraz podawanie ma-
tych dawek aspiryny. U pacjentow, ktorzy wymagaja czestych upustow krwi lub wykazuja
staba tolerancje na upusty, z objawowa lub postgpujaca splenomegalia, cigzkimi objawami
Zwiazanymi z PV lub postepujaca trombocytoza, nalezy wtaczy¢ leczenie cytoredukcyjne.
Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek = 60 lat i/lub historia zakrzepicy)

Rekomenduje sie leczenie pierwszej linii z uzyciem HU lub IFN-a. Zwiekszone ryzyko wtor-
nej biataczki zwiazane z leczeniem hydroksymocznikiem, ktorego nie mozna z calg pewno-
scig wykluczyc, sugeruje, ze substancje te nalezy stosowac ostroznie u mtodych pacjentow.
IFN jest zalecany jako alternatywa dla hydroksymocznika w podstawowej terapii PV bez
okreslonej granicy wieku. Pegylowany interferon-alfa jest znacznie lepiej tolerowany pod

Wysokie ryzyko zakrzepowe
Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu w terapii drugiego rzutu u pa-
cjentow, ktorzy nie toleruja leczenia
IFN-a lub hydroksymocznikiem, ale
takze w przypadku ciezkich objawow
klinicznych, ktorych nie mozna opa-
nowac pierwotna terapia (np. upo-
rczywy Swiad).
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace rukso-
litynibu

wzgledem skutkow ubocznych niz konwencjonalny interferon-alfa, ktorego praktycznie juz
nie stosuje sig.

European LeukemiaNet (ELN), 2021
(39 krajow z Europy, Ameryki, Azji)

Niskie ryzyko zakrzepowe (< 60 lat i brak historii zakrzepicy)

Leki cytoredukcyjne sa rekomendowane u pacjentow zglaszajacych zta tolerancje na flebo-
tomie, scisle zdefiniowana jako nawracajace epizody omdlen poflebotomijnych pomimo
odpowiednich interwencji profilaktycznych lub fobie prowadzaca do zachowan unikajacych
poddawaniu sie flebotomii lub powazne trudnosci w dostepie zylnym, a takZze pacjentow z
objawowa postepujaca splenomegalia (wzrost o =5 cm w ciggu ostatniego roku), ped wa-
runkiem wykluczenia transformacji do mielofibrozy, utrzymujaca sie leukocytoza (liczba
leukocytow >20 = 10% komorek na L potwierdzona w ciggu 3 miesiecy (bez terapii).

Wysokie ryzyko (> 60 lat i wezesniejsza zakrzepica)

Pacjentom z PV, ktorzy otrzymujq hydroksymocznik, zaleca sie zmiane na inny lek cytore-
dukcyijny, jesli spetniajg co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow: nietolerancja hy-
droksymocznika z powodu toksycznosci niehematologicznej stopnia 3-4 lub przediuzajacej
sie toksycznosci stopnia 2 (np. objawy $luzowkowo-skorne, objawy zotadkowo-jelitowe, go-
raczka lub zapalenie ptuc) przy dowolnej dawce, nietolerancja hydroksymocznika z powodu
toksycznosci hematologicznej (hemoglobina <100 g/L, liczba ptytek krwi <100 = 10° komo-
rek na L lub liczba neutrofili <1 x 10° kemarek na L) przy najnizszej dawce hydroksymocz-
nika pozwalajacej uzyskac odpowiedz, rozwoj nieczerniakowych nowotworow skory, rozwoj
zdarzen naczyniowych: albo klinicznie istotne krwawienie, zakrzepica zylna, albo zakrze-
pica tetnicza.

Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu w drugiej linii leczenia u pa-
cjentow z grupy wysokiego ryzyka,
na podstawie indywidualnych cech
klinicznych - w szczegolnosci wieku,
wielkosci sledziony, objawdéw, nowo-
tworow skory w wywiadzie oraz pre-
ferencji pacjenta.

Pan-London Haemato-Oncology
Clinical Guidelines, 2020 (Anglia)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 65 lat i brak historii zakrzepicy)

Rekomenduje sig stosowanie upustow krwi w celu utrzymania Ht < 45%. Rozpoczecie lecze-
nia cytoredukcyjnego nalezy rozwazyc¢ w przypadku postepujacej trombocytozy, postepuja-
cej leukocytozy, stabej kontroli Ht, niskiej tolerancji na flebotomig, objawami choroby
{poziom IV dowodow).

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 65 lat i/lub przebyta zakrzepica tetnicza lub zylna)

Rekomenduje sie stosowanie leczenia cytoredukcyjnego. Zaleca sie stosowanie w pierwszej
linii leczenia HU. Peg-IFN jest obecnie zatwierdzony do leczenia pacjentow, u ktorych wy-
stapita opornosc lub nietolerancja na terapie pierwszego rzutu i istnieja pewne wczesne
dane sugerujace, ze jest on przydatny w tej sytuacji (poziom Ib dowodow). U pacjentow w
wieku > 75 lat w drugiej linii leczenia stosuje sie busulfan lub nalezy rozwazyc terapie sko-
jarzona z zastosowaniem hydroksymocznika i anagrelidu lub peg-IFN. U pacjentow w wieku
< 75 lat nalezy rozwazyc podanie peg-IFN lub leczenia skojarzonego z hydroksymocznikiem
i anagrelidem. W drugiej linii leczenia nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub
stosowanie pegylowanego IFN-a, HC (poziom Il dowodowy).

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Zatwierdzony do stosowania w czer-
wienicy prawdziwej jednak nie jest
objety refundacjg dla pacjentow, u
ktorych wystapita opornosc lub nieto-
lerancja na leczenie hydroksymoczni-
kiem, u ktorych objawy choroby sa
ciezkie i nie da sie ich kontrolowac
Za pomocy standardowej terapii.
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Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace rukso-
litynibu

British Society for Haematology
(BSH), 2018 (Anglia)

Niskie ryzyko zakrzepowe

Rekomenduje sig stosowanie upustow krwi w celu utrzymania Ht < 45% oraz podawanie ma-
tych dawek aspiryny u wszystkich pacjentow (1A). Wtaczenie leczenia cytoredukeyjnego na-
lezy rozwazyc¢ u chorych leczonych wczesniej z powodu nadcisnienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca lub cukrzycy, z trwata leukocytozg, staba tolerancja na upusty krwi,
ekstremalna/postepujaca trombocytoza, postepujaca/objawowg splenomegalia lub poste-
pujacymi objawami zwigzanymi z PV.

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Rekomenduje sie wtaczenie leczenia cytoredukcyjnego. W pierwszej linii leczenia zaleca
sie stosowanie hydroksymocznika lub interferonu (preferowany pegylowany IFN) (1A). W
drugiej linii leczenia rekomenduje sig zmiane preparatu stosowanego w pierwsze]j linii (HC
na IFN / IFN na HC) (1A). Leczenie pegylowanym IFN nalezy rozwazyc u pacjentow, ktorzy
w pierwszej linii leczenia stosowali IFN-a i nie mogli go tolerowac (1A). Trzecia linia lecze-
nia polega na stosowaniu busulfanu, radioaktywnego forsforu lub pipobromanu u pacjentow
o ograniczonej dtugosci Zycia (1B). Ruksolitynib mozna stosowac w drugiej lub trzeciej linii
leczenia. Anagrelid w skojarzeniu z hydroksykarbamidem moze byc pomocny u chorych, u
ktorych kontrola liczby ptytek krwi jest utrudniona (2C).

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Zaleca sie stosowanie ruksolitynibu w
drugiej lub trzeciej linii leczenia u
pacjentow, u ktorych wystapita opor-
nosc lub nietolerancja na terapie hy-
droksykarbamidem (1A).

Central European Myeloprolifera-
tive Neoplasms Organisation

(CEMPO), 2018 (Kraje Centralnej
Europy: Austria, Chorwacja, Cze-

chy, Niemcy, Wegry, Polska, Rumu-

nia, Serbia, Stowacja, Stowenia i
Ukraina)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 65 lat + brak historii zakrzepicy i czynnikow ryzyka ser-

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Cowg-naczyniowego)

W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie podawanie matych dawek aspiryny oraz stoso-
wanie flebotomii. Leczenie cytoredukcyjne (IFN-a, w tym peg-IFN-a) jest wskazane u pa-
cjentow z grupy niskiego ryzyka, ktorzy zle toleruja upusty krwi lub kiedy sa one wykony-
wane zbyt czesto, u chorych, u ktorych wystepujg cigzkie objawy choroby lub postepujaca
splenomegalia, u pacjentow z erytrocytoza, postepujaca leukocytozg i obecnoscia czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowega, z naciskiem na obecnosc¢ nadcisnienia tetniczego.
Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek < 70 lat i brak chorob wspatistniejacych, wiek = 70 lat i
obecnosc choréb wspotistniejacych)

Rekomenduje sie stosowanie hydroksymocznika lub IFN-a w pierwszej linii leczenia. Tera-
pie drugiego rzutu obejmuja stosowanie busulfanu, pipebromanu lub radioaktywnego fos-
foru. Stosowanie ruksolitynibu (w krajach cztonkowskich CEMPO) zostalo ustalone jako te-
rapia drugiego rzutu u pacjentow opornych na hydroksymocznik.

Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu w terapii drugiej linii u pa-
cjentéw w grupie wysokiego ryzyka
zakrzepowego, zarowno wsrod pa-
cjentow z chorobami wspotistnieja-
cymi lub bez, a takze z niska toleran-
cja na flebotomie oraz opornoscia na
terapie pierwszego rzutu.

Nordic MPN Study Group, 2017
(wszystkie kraje skandynawskie)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 60 lat, brak historii zakrzepicy lub PLT < 1500 x 10%/1)

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Rekomenduje sie stosowanie flebotomii w celu utrzymania Ht < 45% oraz podawanie matych
dawek aspiryny u wszystkich pacjentow pod warunkiem braku przeciwwskazan do jej stoso-
wania (A, I1B). Rozpoczecie leczenia cytoredukeyjnego zaleca sie w przypadku niskiej tole-
rancji/wysokiej czestotliwosci flebotomii, objawowej lub postepujacej splenomegalii, ob-
jawami postepu choroby, w tym utrata masy ciata, nocnymi potami, postepujaca leukocy-
toza i/lub trombocytoza, w przypadku obecnosci czynnikow ryzyka sercowa-naczyniowego,

Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu w trzeciej linii leczenia u pa-
cjentow w wieku <75 lat, u ktorych
wystapila opornosc lub nietolerancja
na leczenie zarowno IFN-a, jak i hy-
droksymocznikiem.
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace rukso-
litynibu

takich jak palenie, cukrzyca i hiperholesterolemia, w oparciu o indywidualne decyzje doty-
czace skutkow ubocznym terapii oraz rokowania. W przypadku wtaczenia leczenia cytore-
dukcyjnego, u pacjentow w wieku < 60 lat stosuje sie IFN-a (| linia leczenia) (B, [1A), hy-
droksymocznik (Il linia leczenia) (C, I1IB), ruksolitynib (Il linia leczenia).

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat, historia zakrzepicy lub PLT > 1500 x 10%/1)

Rekomendowane jest stosowanie leczenia cytoredukcyjnego. U pacjentow w wieku > 60 lat
zaleca sie stosowanie w pierwszej linii leczenia HU (A, IB) lub IFN-a, w drugiej linii lecze-
nia IFN-a (B, 11A) lub HU (A, IB) oraz ruksolitynibu w trzeciej linii leczenia. U pacjentow w
wieku > 75 lat z przewidywanym krotkim przezyciem, jako leczenie pierwszego rzutu sto-
suje sie hydroksymocznik (A, 1lIB), w leczeniu drugiego rzutu busulfan (B, l1A), a w trzeciej
linii leczenia radioaktywny fosfor (A, IA). Terapia skojarzona (hydroksymocznik + anagrelid,
hydroksymocznik + IFN-a, IFN-a + anagrelid) moze byc alternatywna terapig drugiego rzutu
u zdrowych pacjentow, jesli podczas monoterapii wystapia ograniczajace dawke dziatania
niepozadane.

European Society for Medical On-
cology (ESMO), 2015 (160+ krajow z
catego $wiata)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 60 lat, brak historii zakrzepicy)

Rekomenduje sie stosowanie flebotomii w celu utrzymania Ht < 45% oraz podawania matych
dawek aspiryny (IA). Flebotomia moze stanowic leczenie dorazne w momencie rozpoznania
choroby, u pacjentow z wysokim Ht oraz objawami klinicznymi hiper lepkosci krwi, a takze
stosujacych leczenie podtrzymujace w celu kontroli Ht.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek = 60 lat i/lub historia zakrzepicy)

Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia cytoredukcyijnego. W terapii pierwszej linii zaleca
sie stosowanie HU (I1A) lub IFN-a (1lIB). U osob mlodych oraz pacjentow leczonych weze-
$niej innymi srodkami mielosupresyjnymi, nalezy zachowac szczegolng ostroznosc w stoso-
waniu HU ze wzgledu na mozliwe dziatanie leukemogenne (1IB). W drugiej linii leczenia za-
leca sie zmiane preparatu stosowanego w pierwszej linii (HU na IFN-a / IFN-a na HU) lub
rozpoczecie terapii busulfanem (11C) lub ruksolitynibem.

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu w leczeniu drugiego rzutu u
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
zakrzepowego, u ktorych wystapita
opornosc lub brak tolerancji na le-
czenie hydroksymocznikiem (lA).

Ameryka

National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2022 (USA)

Niskie ryzyko zakrzepowe (< 60 lat i brak historii zakrzepicy)

Rekomenduje sie podawanie matych dawek aspiryny oraz stosowanie upustow krwi w celu
utrzymania Ht < 45% u wszystkich pacjentow z czerwienica prawdziwg. Leczenie cytoreduk-
cyjne nie jest rekomendowane jako leczenie poczatkowe.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat i/lub historia zakrzepicy)

Oprocz stosowania aspiryny oraz upustow krwi, rekomenduje sie stosowanie leczenia cyto-
redukcyjnego w celu zmniejszenia ryzyka powiklan zakrzepowych u pacjentow z czerwie-

nica prawdziwa, ktorzy sa w grupie wysokiego ryzyka zakrzepowego. Jako leczenie poczat-
kowe zaleca sie terapie cytoredukcyjna (hydroksymocznik) z aspiryng (81-100 mg/dobe) w
przypadku objawow naczyniowych oraz flebotomie (w celu utrzymania hematokrytu <45%),

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Stosowanie ruksolitynibu rekomen-
duje sie w drugiej linii leczenia.
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Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace rukso-
litynibu

Peginterferon alfa-2a mozna rozwazyc¢ u mtodszych pacjentow, u pacjentek w ciazy wyma-
gajacych leczenia cytoredukcyjnego lub u tych pacjentow wymagajacych leczenia cytore-
dukcyjnego, ktorzy odraczaja hydroksymocznik.

American Journal of Hematology
(AJH), 2021 (Ameryka)

Niskie ryzyko zakrzepowe (< 60 lat i brak historii zakrzepicy)

Rekomendowane jest leczenie upustami krwi (w celu utrzymania Ht < 45%) oraz stosowanie
malych dawek aspiryny (81 mg/dzien; zakres 40 - 100 mg/dzien) u wszystkich pacjentow z
niskim ryzykiem zakrzepowym, u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do stosowania
aspiryny. W przypadku wystapienia opornosci na leczenie aspiryna, zaleca sie stosowanie
matych dawek aspiryny dwa razy dziennie lub podawanie lekéw przeciwptytkowych takich
jak klopidogrel (75 mg/dzien) w moneterapii lub w skojarzeniu z aspiryng, pod warunkiem
scistego monitorowania pacjentow pod katem dziatan niepozadanych. Mozliwe jest zastoso-
wanie hydroksymacznika w przypadku opornosci na terapie aspiryna, a docelowa liczba ply-
tek krwi w tym przypadku powinna stanewi¢ wartosc 400 x 10%/1.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (historia zakrzepicy lub wiek > 60 lat)

Poza stosowaniem aspiryny w matych dawkach oraz upustami krwi, zaleca sie podawanie
hydroksymocznika w ramach leczenia cytoredukcyjnego pierwszego wyboru (dawka poczat-
kowa 500 mg dwa razy dziennie). Dawke hydroksymocznika dostosowuje sie tak, aby utrzy-
mac licze ptytek krwi w prawidtowym zakresie. W przypadku pacjentow, ktarzy nie tole-
ruja lub saq oporni na terapie hydroksymocznikiem, zaleca sie leczenie IFN-a (preferowane
sg preparaty pegylowane) lub busulfanem. Terapie interferonem rekomenduje sie u pa-
cjentdw w wieku < 65 lat, a terapie busulfanem w starszej grupie wiekowej.

Wysokie ryzyko zakrzepowe

U pacjentéw, ktérzy nie odpowiadaia
na leczenie hydroksymocznikiem,
IFN-a lub busulfanem oraz obecnosci
trudnego do opanowania $wigadu lub
opornej na leczenie objawowe]j sple-
nomegalii uzasadnione jest podjecie
proby leczenia inhibitorami JAKZ.

Alberta Health Services, 2020 (Ka-
nada)

Niskie ryzyko zakrzepowe (brak historii zakrzepicy i wiek < 60 lat)

Rekomenduje sie stosowanie upustow krwi w celu utrzymania Ht < 45% oraz codzienne po-
dawanie matych dawek aspiryny u wszystkich pacjentéw, pod warunkiem braku przeciw-
wskazan do jej stosowania. Flebotomie rozpoczyna sie od upustu 500 ml krwi, az do osia-
gnigcia Ht < 45%. U osob w podesztym wieku lub z wieloma chorobami wspotistniejacymi
nalezy rozwazyc upust mniejszej ilosci krwi. Po osiggnieciu Ht < 45% flebotomie przeprowa-
dza sie w celu utrzymania optymalnego Ht.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat i/lub historia zakrzepicy)

Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia cytaredukcyjnego u pacjentow z ekstremalng trom-
bocytaza (wartosé plytek krwi = 1500 x 10°/1) / postepujaca leukocytoza / objawowa sple-
nomegalig / ciezkimi objawami zwigzanymi z PV / nietolerancjg flebotomii. Leczenie cyto-
redukcyjne nalezy stosowac w potaczeniu z matymi dawkami aspiryny oraz z lub bez flebo-
tomii. W pierwszej linii leczenia stosuje sie hydroksymocznik lub IFN-a, w tym pegylowany
IFN-a. Zarowno krotko dziatajacy IFN, jak i peg-IFN sg skuteczne w kontrolowaniu liczby
krwinek, jak rowniez wielkosci sledziony i objawow zwiazanych z PV i sg uwazane za tera-
pig pierwszego rzutu szczegolnie u mtodszych pacjentow (< 40 lat). W drugiej linii leczenia
podaje sie ruksolitynib lub busulfan.

Wysokie ryzyko zakrzepowe
Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu u pacjentdw z czerwienicg
prawdziwa, u ktorych wystepuje nie-
tolerancja lub opornosc¢ na leczenie
cytoredukcyjne.
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace rukso-
litynibu

Canadian Myeloproliferative Neo-
plasms (MPN) Group, 2015 (Kanada)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 60 lat, brak historii zakrzepicy)

Rekomenduje sig stosowanie flebotomii w celu utrzymania Ht < 45% oraz stosowanie ma-
tych dawek aspiryny u wszystkich pacjentow pod warunkiem braku przeciwwskazan do jej
stosowania. U pacjentow z postepujaca leukocytoza lub trombocytoza, u ktorych zaobser-
wowano powiekszenie sledziony, wystapienie niekontrolowanych objawow zwiazanych z PV
oraz ktorzy stabo toleruja upusty krwi, nalezy rozwazyc wiaczenie leczenia cytoredukcyj-
nego.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat i/lub historia zakrzepicy)

Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego. W pierwszej linii leczenia stosuje
sig hydroksymocznik (u pacjentow w wieku < 40 lat) lub IFN-a (rowniez pegylowany). W
drugiej linii leczenia zaleca sie zmiang preparatu stosowanego w pierwszej linii (HU na IFN
/ IFN na HU) - w przypadku opornosci/braku tolerancji na preparat podawany w pierwszej
linii leczenia. W leczeniu drugiego rzutu stosuje sie rowniez ruksolitynibem, busulfan, ana-
grelid lub pacjenci moga wziac udzial w badaniu klinicznym.

Wysokie ryzyko zakrzepowe
Rekomenduje sig stosowanie ruksoli-
tynibu w 11 linii leczenia u pacjen-
tow, u ktorych wystapita oparnosé
lub nietolerancja na leczenie hydrok-
symocznikiem.

Inne kraje

Korean Society of Hematology MPN
Working Party, 2020 (Korea)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 60 lat, brak historii zakrzepicy)

Rekomenduje sie stosowanie flebotomii w celu utrzymania Ht < 45% u mezczyzn i < 42% u
kobiet oraz podawanie matych dawek aspiryny u wszystkich pacjentow pod warunkiem
braku przeciwwskazan do jej stosowania. Rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego zaleca
sie w przypadku postepujacej leukocytozy i/lub trombocytozy, cigzkich objawow zwiaza-
nych z chorabg, objawowej splenomegalii lub niskiej tolerancji na stosowane upusty krwi.
Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat lub historia zakrzepicy)

Rekomenduje sig rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego. W pierwszej linii leczenia zaleca
sie stosowanie hydroksymocznika. Hydroksymocznik jest zalecany w Korei jako terapia cy-
toredukcyjna pierwszego rzutu, poniewaz IFN-a charakteryzuje sie znaczna toksycznoscia,
a pegylowany IFN (peg-IFN) nie jest obecnie objety refundacja. W drugiej linii leczenia po-
daje sie ruksolitynib lub pegylowany IFN-a u pacjentow, u ktorych wystapita opornosc lub

nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Rekomenduje sie stosowanie ruksoli-
tynibu w leczeniu drugiego rzutu u
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
zakrzepowego, u ktorych wystapita
opornosc lub brak tolerancji na le-
czenie hydroksymocznikiem.

Myeloproliferative Neoplasms

Working Group (MPN-WG) 2015, (In-

die) (Agarwal 2015)

Niskie ryzyko zakrzepowe (wiek < 60 lat, brak historii zakrzepicy lub PLT < 1500 x 10%/L)

Wysokie ryzyko zakrzepowe

Rekomenduje sie stosowanie upustow krwi w celu utrzymania Ht < 45% u mezczyzn i Ht <
42% u kobiet oraz podawanie aspiryny pod warunkiem braku przeciwwskazan do jej stoso-
wania (A, Ib). Rozpoczecie flebotomii jest zalecane przy Ht > 48%. Aspiryna nie powinna
by¢ podawana u pacjentow z PLT > 1500 x 10°/1, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwa-
wienia. W przypadku alergii na aspiryne rekomendowane jest stosowanie klopidogrelu.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek > 60 lat, historia zakrzepicy lub PLT > 1500 x 109/1)

Rozpoczecie leczenia cytoredukcyjnego nalezy rozwazyC u pacjentow z niska tolerancja na
upusty krwi, postepujacg lub objawowsy splenomegalia oraz objawami postepujacej PV.

W badaniu klinicznym fazy Ill po-
twierdzono korzysci ptynace ze sto-
sowania ruksolitynibu u pacjentow z
PV, u ktoérych wystepuje opornosc
lub nietolerancja na leczenie hydrok-
symocznikiem.
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Pierwsza linia leczenia obejmuje stosowanie [FN-a (pacjenci w wieku < 40 lat) (B, Ill) lub
hydroksymocznika (chorzy w wieku > 60 lat lub mtodsi, ktorzy nie toleruja terapii IFN-a) (A,
Ib). W drugiej linii leczenia rekomenduje sie pedawanie anagrelidu (C, IV) u pacjentow w
wieku < 40 lat lub ruksolitynibu u chorych w wieku > 40 lat. Trzecia linia leczenia obejmuje
stosowanie anagrelidu u pacjentow, ktorzy nie toleruja leczenia hydroksymocznikiem, IFN-
a lub ruksolitynibem. Leczenie radioaktywnym fosforem, ze wzoledu na dziatanie leukemo-
genne, nie jest zalecane u pacjentow < 75 roku zycia.

AVWS -nabyty zespol von Willebranda (ang. acquired von Willebrand syndrome); Ht - hematokryt; HC - hydroksykarbamid (ang. hydroxycarbamide); HU - hydroksymocznik (ang. hydroxyurea):
IFN - interferon; JAK - Kinazy janusowe (ang. Janus activated kinases);
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2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje
opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem oraz wysokie ryzyko powiktan
zakrzepowych.

Kryteria wtaczenia do programu lekowego:

1. rozpoznanie czerwienicy prawdziwej zgodnie z kryteriami ﬁwiatowej Organizacji Zdrowia
z roku 2016;

2. wiek: 18 lat i wiecej;
3. wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych:
a. wiek > 60 r.z.; lub
b. przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci;

4. wykazanie opornosci lub nietolerancji na hydroksymocznik wg kryteriow ELN (Barosi et
al, BJH 2010);

5. stan sprawnosci 0 - 2 wg. ECOG.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Opisana populacja docelowa stanowi Bl populacie, dla ktérej ruksolitynib uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu - pacjentéw z czerwienica prawdziwa, u ktorych wy-
stepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem. Populacja docelowa
zawiera ograniczenie do pacjentow z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, ktore defi-
niowane jest jako wiek >60 r.z. lub przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci. W wyniku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, proponowana populacja docelowa moze od-
nies¢ najwyzsza korzysc¢ terapeutyczna.

Szczegotowe informacje dotyczace programu lekowego ,Leczenie czerwienicy prawdziwej
(ICD-10: D45)”, w ramach ktorego wnioskuje sie o refundacje ruksolitynibu, znajduja sie w
rozdziale 8.

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - ruksolitynib (Jakavi®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscig lub nietolerancja na terapie hydroksymocz-
nikiem, zostata wydana 11.03.2015.

Ruksolitynib w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nie-
tolerancja na terapig hydroksymocznikiem zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) 04.12.2014.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace ruksolitynibu. Dane odnoszace sie do
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL Jakavi®). W Tab. 8 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu czerwienica prawdziwa
u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem.

Nazwa handlowa, posta¢ | Jakavi®, okragle, zakrzywione tabletki 5 mg/10 mg/15 mg/20 mg w kolorze
i dawka leku, kod EAN od biatego do prawie biatego, z napisem ,NVR” wyttoczonym po jednej stro-
niei ,L5"/,L10"/,L15"/,,L20” wyttoczonym po drugiej stronie tabletki.

EAN: 5909991053758 (5 mg), 5909991053789 (15 mg), 5909991053833 (20 mg)

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
proteinowej.

Kod ATC: LO1EJO1
Substancja czynna ruksolitynib (w postaci fosforanu)

Whnioskowane wskazanie | Czerwienica prawdziwa u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancjg
na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powikian zakrzepo-
wych.

Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobe.

Dawki mozna modyfikowac w oparciu o skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania leku.

Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt malo skuteczne, a morfologia krwi be-
dzie odpowiednia, mozna zwiekszac dawke maksymalnie 0 5 mg dwa razy na
dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na dobe:

Dawki poczatkowej nie ﬂalezy zwiekszac w ciagu pierwszych czterech tygo-
dni leczenia, a w pozniejszym okresie nie nalezy tego robic czesciej niz w
odstepach 2-tygodniowych.

Droga podania Produkt leczniczy Jakavi® przyjmuje sie doustnie, z jedzeniem lub bez.
W przypadku pominiecia dawki pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej
dawki, ale zazyC kolejna przepisanag dawke leku.

Mechanizm dzialania Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i
JAKZ. Kinazy te sa mediatorami przesylania sygnatu dla szeregu cytokin i
czynnikow wzrostu odgrywajacych wazna role w procesie hemopoezy i funk-
cjonowaniu uktadu immunologicznego.

Ruksolitynib hamuje sciezke sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komorek
w komorkowych modelach ztosliwych nowotworow krwi zaleznych od cytokin,
a takze komorek Ba/F3 niezaleznych od cytokin dzieki ekspresji zmutowa-
nego biatka JAK2V61.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | FDA: 04.12.2014

nie do obrotu EMA: 11.03.2015
Zarejestrowane wskaza- Wioknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)
nia do stosowania Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powigkszenia sledziony

zwigzanego z choroba lub objawow wystepujacych u dorostych pacjentow z
pierwotnym wtoknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopa-
tyczne wtoknienie szpiku), wtoknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica
prawdziwa lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadplytkowoscia samo-
istng.

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
czerwienicg prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 12
lat i starszych z ostra chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub prze-
wlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi ro-
dzajami leczenia uktadowego

Status leku sierocego brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny | Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w czerwienicy prawdziwej

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byta niedokrwistosc i zwiekszenie ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej.

Do hematologicznych dziatan niepozadanych (dowolnego stopnia wg CTCAE) nalezata niedo-
krwistosc (61,8%), matoptytkowosc (25,0%) i neutropenia (5,3%). Niedokrwistosc i matoptyt-
kowosc stopnia 3. lub 4. wg CTCAE zgtaszano odpowiednio u 2,9% i 2,6% pacjentow.

Trzy najczestsze niehematologiczne dziatania niepozadane obejmowaty przyrost masy ciata
(20,3%), zawroty gtowy (19,4%) i bol gtowy (17,9%).

Trzy najczestsze niehematologiczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowolnego
stopnia wg CTCAE) zidentyfikowane jako dziatania niepozadane to zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (45,3%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej (42,6%) oraz hipercholesterolemia (34,7%). Nie odnotowano zadnego przypadku zwiek-
szenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg
CTCAE i odnotowano jeden przypadek zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej stopnia 4. wg CTCAE.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato miej-
sce u 19,4% pacjentow.

Tabelaryczny spis dziatan niepozadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych
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Bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z PV oceniano na podstawie danych z dtugotrwatej
obserwacji pochodzacych z dwoch badan |1l fazy (RESPONSE, RESPONSE 2), obejmujacych
dane od pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=184) i pa-
cjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana
czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow z PV
przydzielono do odpowiednich kategorii czgstosci wyniosta 41,7 miesigca (zakres: 0,03 do
59,7 miesigca).

W programie badan klinicznych nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wg kryteriow
CTCAE, gdzie stopien 1 = zdarzenia o nasileniu tagodnym, stopien 2 = o nasileniu umiarkowa-
nym, stopien 3 = o nasileniu ciezkim, a stopien 4 = zdarzenia zagrazajace zyciu lub powodu-
jace niesprawnosc, a stopien 5 = zgon.

Dziatania niepozadane leku wystepujace w badaniach klinicznych (Tab. 10) zostaty wymie-
nione wg klasyfikacji uktadow narzadowych MedDRA. W obrebie kazdej kategorii dziatania
niepozadane wymieniono wzgledem czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych.
Ponadto, kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z naste-
pujaca konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1
000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestosc
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tab. 10 Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku zgtaszanych w badaniach Il fazy (RE-
SPONSE, RESPONSE 2).

Dzialanie niepozadane leku Kategoria czestosci
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia ukladu moczowego® Bardzo czesto
Pélpasiec? Bardzo czesto
Zapalenie ptuc Czesto
Posocznica Niezbyt czesto
Gruzlica Czestosc nieznana®
Reaktywacja HBV Niebyt czesto
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego®®

Niedokrwistosc®

Stopnia 4. wg CTCAE® Niezbyt czesto
(< 6,5g/dl)

Stopnia 3. wg CTCAE® Czesto

(< 8,0-6,5g/dl)

Dowolnego stopnia wg CTCAE® Bardzo czesto
Matoplytkowosc®

Stopnia 4. wg CTCAE® Niezbyt czesto
(< 25 000/mm?)

Stopnia 3. wg CTCAE® Czesto

(50 000 - 25 000/mm?)

Dowolnego stopnia wg CTCAE® Bardzo czesto

Neutropenia®

Stopnia 4. wg CTCAE® Niezbyt czesto
(< 500/mm?3)
Stopnia 3. wg CTCAE" Niezbyt czesto

(< 1000 - 500/mm?)
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Dzialanie niepozadane leku Kategoria czestosci
Dowolnego stopnia wg CTCAE® Czesto
Pancytopenia®® Czesto

Krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie | Bardzo czesto
srodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy
podskarne i inne krwawienia)

Wylewy podskarne Bardzo czesto
Krwawienie z przewodu pokarmowego Czesto
Krwawienie $rodczaszkowe Niezbyt czesto

Inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki | Bardzo czesto
po zabiegach i krwiomocz)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia® Bardzo czesto
dowolnego stopnia wg CTCAE®
Hipertriglicerydemia?® Bardzo czesto
dowolnego stopnia wg CTCAE®
Przyrost masy ciata Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy Bardzo czesto
Bole glowy Bardzo czesto
Zaburzenia Zzotadka i jelit

Zwiekszenie aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia Bardzo czesto
wg CTCAE®

Zaparcie Bardzo czesto
Wzdecia z oddawaniem gazow Czesto

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej®

Stopnia 3. wg CTCAE® Czesto
(> 5x - 20 x GGN)
Dowolnego stopnia wg CTCAE® Bardzo czesto

Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej®

Dowolnego stopnia wg CTCAE® ‘ Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie® ‘ Bardzo czesto
& Czestosc wystepowania ustalano na podstawie nowych lub wiekszych odchylen w wynikach badan laboratoryjnych w pordwna-
niu z wartosciami wyjsciowymi.
b Pancytopenia jest okreélana jako poziom hemoglobiny <100 g/1, liczba ptytek krwi <100x10°/1 oraz liczba neutrofili <1,5x10%/1
(lub obnizenie stezenia krwinek biatych stopnia 2, jezeli nie ma danych na temat stezenia neutrofilow), jednoczesnie w tej sa-
mej ocenie laboratoryjnej.
* Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Commen Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0; stopien 1=
tagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = zagrazajace Zyciu.
“ Te dziatania niepozadane zostaly omowione w tekscie.
“ Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.
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3.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® powinno byc rozpoczynane wytacznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21. czerwca 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1. lipca 2022 r., preparat leczniczy Jakavi® jest refundowany w
ramach grupy limitowej ,,1152.0, Ruksolitynib” w jednym programie lekowym:

e B.81,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czer-
wienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)”.

Szczegoty dotyczace finansowania ruksolitynibu przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11 Szczegotowe informacje dotyczace finansowania ruksolitynibu w Polsce (Obwieszczenie
MZ 2022).

Sub- Nazwa, po- |Zawar- |Kod EAN Grupa limi- [Urzedowa|Cena hur- |Wysokos¢ limitu
stancja |staci tosc towa cena towa finansowania
czynna |dawka leku|opako- zbytu brutto

wania
Ruksoli- |Jakavi, tabl., 1152.0, Ruk-
tynib 5 mg 56 szt. 5909991053758 solitynib 6510,38 6835,90 6835,90
Ruksoli- |Jakavi, tabl., 1152.0, Ruk-
tynib 15 mg 56 szt.  [5909991053789 solitynib 13020,75| 13671,79 13671,79
Ruksoli- [Jakavi, tabl., 1152.0, Ruk-
tynib 20 mg 56 szt.  |5909991053833 solitynib 13020,75| 13671,79 13671,79

3.2.1 Warunki refundacji ruksolitynibu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii ruksolitynibem (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdzi-
wej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem
oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, w ramach nowego programu lekowego ,Le-
czenie czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45)” za odptatnoscia bezptatnie.

Tab. 12. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci re-

fundacyjnej Program lekowy

Bezptatny
1152.0, Ruksolitynib

Poziom odplatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
podziatu ryzyka
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Tab. 13. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Dorosli pacjenci z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc

skiem refundacyjnym lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokie ryzyko powi-
ktan zakrzepowych.

Kryteria kwalifikacji do 1. Rozpoznanie czerwienicy prawdziwej zgodnie z kryteriami Swiatowej

programu lekowego Organizacji Zdrowia z roku 2016;

2. Wiek: 18 lat i wiecej;
3. Wysokie ryzyko powikian zakrzepowych:
a. wiek>60r.z.; lub
b. przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci;
4. Wykazanie opornosci lub nietolerancji na hydroksymocznik wg kryte-
riow ELN (Barosi et al, BJH 2010);
5. Stan sprawnosci 0 - 2 wg. ECOG.
Kryteria kwalifikacji muszg byc spelnione tacznie.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla ruksolitynibu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii ruksolitynibem (Jakavi®) w postaci ta-
bletek, ze srodkow publicznych w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z
opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powi-
ktan zakrzepowych w ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie czerwienicy prawdziwej
(ICD-10: D45)".

Ruksolitynib jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1152.0, Ruksolitynib” w
jednym programie lekowym:

e B.81,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czer-
wienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)".

W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej ruksolitynibu.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Agencja nie oceniata do tej pory wniosku dotyczacego stosowania ruksolitynibu (Jakavi®) w
leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornosciag lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem. Od 2014 roku, ruksolitynib (Jakavi®) byt oceniany przez AOT-
MiT dziewiec razy - jeden raz we wskazaniu wtorne wtoknienie szpiku po czerwienicy praw-
dziwej (ang. post-polycythemia vera myelofibrosis, post-PV MF) i osiem razy we wskazaniach
niezwigzanych z czerwienica prawdziwa.

W grudniu 2020 roku ruksolitynib (Jakavi®) byt oceniany przez AOTMIT do stosowania w post-
PV MF w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. W ramach wniosku ruksolity-
nib (Jakavi®) miat by¢ podawany u pacjenta z wtornym wioknieniem szpiku po czerwienicy
prawdziwe]j (post-PV MF), z wykryta mutacjg wysokiego ryzyka ASXL1, JAKZ+ oraz powiek-
szong Sledziong, ktory zostat zakwalifikowany do allo-HCT. W ramach oceny wniosku, za-
rowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT, uznali za niezasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi®
(ruksolitynib), w terapii pacjenta z post-PV MF. W uzasadnieniu decyzji powotano sie na wy-
niki pochodzace z badania klinicznego Il fazy Gupta 2019, ktorego celem byta ocena skutecz-
nosci zastosowania ruksolitynibu w potaczeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi (flu-
darabing i busulfanem) przed przeszczepieniem szpiku kostnego) u pacjentow z mielofibroza
(MF), w tym u pacjentow ze zwtoknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej (PV). Podkre-
slono, ze odsetek pacjentow z PPV-MF w badaniu wynosit 14% i nie przedstawiono wynikow
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osobno dla tej subpopulacji, a co za tym idzie nie jest mozliwe wyodrebnienie wnioskow w
odniesieniu do populacji objetej ocena. Ponadto nie odnaleziono badan porownujacych oce-
niang technologie lekowa z innym aktywnym komparatorem (Opinia RP 336/2020, Opinia
167/2020) (Tab. 14).

Ruksolitynib (Jakavi®) byt oceniany przez AOTMIT osiem razy we wskazaniach niezwigzanych
Z czerwienicg prawdziwg (Tab. 26).

Szesc z rozpatrywanych wnioskow dotyczyto zastosowania ruksolitynibu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniach:

e |CD-10: D47.1 - samoistne wtoknienie szpiku (leczenie pomostowe przed allo-HST)
(Opinia RP 353/2020, Opinia 176/2020), przewlekta choroba uktadu wytworczego
szpiku (Opinia RP 335/2020, Opinia 166/2020), mielofibroza (wznowa po transplanta-
cji komorek krwiotworczych) (Opinia RP 236/2020, Opinia 119/2020);

e ICD-10: D47 - wioknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistng (leczenie
pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej) (Opinia RP 291/2020, Opinia
142/2020);

e |CD-10: D84.8 - przewlekta kandydoza skorno-sluzéwkowa z obecnoscig mutacji STAT1
oraz NCF1 (Opinia RP 56/2020, Opinia 29/2020);

e [CD-10: C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (Opinia RP 24/2018, Opinia
3/2018).

Cztery (ICD-10: D47.1 - samoistne wtoknienie szpiku, leczenie pomostowe przed allo-HST;
ICD-10: D47.1 - mielofibroza, wznowa po transplantacji komorek krwiotworczych; ICD-10:
D47 - wtoknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistna, leczenie pacjentow pedia-
trycznych w wieku 7 lat i wiecej; ICD-10: D84.8 - przewlekta kandydoza skorno-sluzowkowa
z obecnoscia mutacji STATT oraz NCF1) z szesciu wnioskow uzyskato pozytywna opinie doty-
czaca finansowania terapii ruksolitynibem w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Dwa oceniane przez AOTMIT wnioski dotyczyty zastosowania ruksolitynibu w warunkach pro-
gramu lekowego - leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej. W ramach oceny wnioskéw, zarowno
Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT, uznali za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Jakavi” (ruksolitynib), w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4” (Stanowisko RP 77/2016, 78/2016, 79/2016, Rekomendacja
48/2016, Stanowisko RP 134/2014, 135/2014, 136/2014, Rekomendacja 120/2014).

W 2013, 2014 i 2021 roku Agencja ocenita trzy wnioski dotyczace leczenia czerwienicy praw-
dziwej lekami innymi niz ruksolitynib (Tab. 27). W lutym 2013 roku, zarowno Rada Przejrzy-
stosci, jak i Prezes Agencji, uznali za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Vercyte® (pipobroman) we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej (Stano-
wisko RP 36/2013, Rekomendacja 23/2013). W marcu 2014 roku, Rada Przejrzystosci wydata
pozytywng opinie w sprawie zasadnosci objecia refundacja produktu leczniczego Thrombo-
reductin® (anagrelid) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu poda-
wania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - czerwienica
prawdziwa z towarzyszaca nadptytkowoscig oporng na inne leczenie (ICD-10: D45) (Opinia RP
62/2014). W sierpniu 2021 roku, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacja
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produktu leczniczego Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) we wskazaniu: stosowanie w po-
staci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenome-
galii, w ramach istniejacej grupy limitowej (razem z pegylowanym interferonem), pod wa-
runkiem ujednolicenia wskazan i wydawanie go bezptatnie. Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne, uwaza za
niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii (Stanowisko RP
98/2021, Rekomendacja 98/2021).

W czerwcu 2019 roku Rada Przejrzystosci przygotowata opinie dotyczaca finansowania pe-
ginterferonum alfa-2a oraz peginterferonum alfa-2b we wskazaniach pozarejestracyjnych,
w tym czerwienicy prawdziwej. Ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodow naukowych,
Rada wydata opinig negatywng (Opinia RP 155/2019).

Agencja nie oceniata do tej pory wniosku dotyczacego stosowania ruksolitynibu (Jakavi®) w
leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentdow z opornoscia lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem. Oceniany dotychczas wniosek dotyczyt stosowania ruksolity-
nibu u pacjenta z wtornym wtoknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej.

Rekomendacje dotyczace finansowania ruksolitynibu we wskazaniach innych niz leczenie
czerwienicy prawdziwej oraz innych lekéw w leczeniu czerwienicy prawdziwej przedsta-
wiono w aneksie 8.1.

Tab. 14. Opinia AOTMIT dotyczaca leczenia wtornego widknienia szpiku po czerwienicy prawdzi-

wej (post-PV MF) ruksolitynibem (Jakavi®).

Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
336/2020 z dnia
14 grudnia 2020
roku

Opinia nr
167/2020 z dnia
16 grudnia 2020 r.
AOTMIT

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za nieza-
sadne finansowanie ze srodkéw pu-
blicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Ja-
kavi® (ruksolitynib), tabletki 20 mg, opa-
kowanie 56 tabletek, u pacjenta z wtor-
nym wioknieniem szpiku po czerwienicy
prawdziwej (post-PV MF)..

Uzasadnienie opinii:

Wnioskowanym' lekiem ma byc leczony
pacjent z wtarnym wtoknieniem szpiku
po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF),
z wykryta mutacja wysokiego ryzyka
ASXL1, JAK2+ oraz powigkszong sle-
dziong, zakwalifikowany do allo-HCT.
Wniosek dotyczy chorego, ktory jeszcze
nie kwalifikuje sie do wtaczenia do pro-
gramu (niewielkie powiekszenie sle-
dziony). Nie wiadomo jaka jest skutecz-
nosc obecnie stosowanego hydroksymocz-
nika i interferonu, wiec nie ma dowodu,
ze wyczerpano mozliwosci dostepnego w
Polsce leczenia. Pozytywna decyzja by-
taby ztamaniem zasad wiaczenia do obec-
nego programu lekowego.

Uwzgledniajac aktualne wytyczne i wy-
niki badan naukowych nalezy rozwazyc
zasadnosc kryterium splenomegalii, jako
bezwzglednego kryterium wiaczenia cho-
rych z mielofibroza do programu leko-
wego z ruksolitynibem, a takze rozwazyc

Opinia:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkow publicznych leku:
Jakavi® (ruksolitynib), tabletki 20 mg, opa-
kowanie 56 tabletek, u pacjenta z wtornym
wiloknieniem szpiku po czerwienicy prawdzi-
wej (post-PV MF)..

Uzasadnienie opinii:

Pod uwage wzieto, ze oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa ruksolitynibu przeprowa-
dzono na podstawie badania klinicznego |
fazy Gupta 2019, ktorego celem byta ocena
skutecznosci zastosowania ruksolitynibu w
potaczeniu z innymi lekami chemioterapeu-
tycznymi (fludarabing i busulfanem) przed
przeszczepieniem szpiku kostnego u pacjen-
tow z mielofibroza (MF), w tym u pacjentow
ze zwtoknieniem szpiku po czerwienicy
prawdziwej (PV), natomiast populacja wia-
czona do badania Gupta 2019 nie odpowiada
w petni populacji wnioskowanej. Wlaczona
dodatkowo publikacja Stiibig 2014 zostata
opublikowana w postaci listu do redakcji, co
klasyfikuje je jako dowod naukowy z niz-
szego poziomu wiarygodnosci. Ponadto nie
odnaleziono badan porownujacych oceniang
technologie lekowa z innym aktywnym kom-
paratorem.

W analizowanym wniosku brak jest szczego-
towych informacji na temat skutecznosci czy
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Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

objecie programem pacjentéw przygoto- | niepowodzenia obecnie stosowanego lecze-
wywanych do przeszczepu allo-HCT. nia, tj. hydroksymocznika oraz interferonu i
peginterferonu.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla ruksolitynibu (Jakavi®).
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dzia-
tajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

e Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

W wyniku powyzszego przegladu zidentyfikowano osiem (NCPE 2021, SMC 2019, PBS 2019,
CADTH 2016, G-BA 2015, IQWiG 2015, HAS 2015, NICE 2015) Agencji HTA/instytucji dziataja-
cych w ochronie zdrowia, ktore opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji refunda-
cyjnych/analiz klinicznych dla ruksolitynibu w leczeniu dorostych pacjentow z czerwienica
prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem
(Tab. 15).

W latach 2015 - 2021, wydano dwie pozytywne (SMC 2019, HAS 2015), jedng warunkowg po-
zytywna (CADTH 2016) i dwie negatywne (NCPE 2021, PBS 2019) rekomendacje refundacyjne.
Jedna agencja nie byta w stanie wydac rekomendacji refundacyjnej (NICE 2015). Na stronach
niemieckich agencji oceny technologii medycznych odnaleziono analize kliniczna produktu
leczniczego Jakavi (G-BA 2015, IQWiG 2015).

Trzy agencje (NCPE 2021, SMC 2019, PBS 2019) przygotowaty ocene produktu leczniczego Ja-
kavi na podstawie wynikow dla randomizowanych badan klinicznych RESPONSE i RESPONSE-
2, a cztery agencje (CADTH 2016, G-BA 2015, IQWiG 2015, HAS 2015) na podstawie wynikow
dostepnych dla jednego badania klinicznego RESPONSE. Jedna rekomendacja refundacyjna
zostata opracowana przed publikacja wynikow badania RESPONSE (NICE 2015).

W 2019 roku, eksperci kliniczni konsultowani przez Scottish Medicines Consortium uznali, ze
ruksolitynib wypetnia niezaspokojona potrzebe terapii w zakresie leczenia czerwienicy praw-
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dziwej u pacjentow z opornoscia lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem. W decy-
zji rekomendacyjnej wskazano na skutecznosc terapii ruksolitynibem oraz jego efektywnosc
kosztowa (SMC 2019). W 2015 r., francuska Haute Autorité de santé przedstawita umiarko-
wany wptyw ruksolitynibu na kontrole hematokrytu, zmniejszenie objetosci Sledziony, obni-
zenie cisnienia tetniczego krwi oraz jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszem EORTC QLQ-
C30. Ze wzgledu na niewielka liczbe zdarzen zakrzepowo-zatorowych obserwowanych w
trakcie badania, nie wykazano wptywu ruksolitynibu na ryzyko zakrzepicy. Agencja podkre-
sla, ze Jakavi stanowi dodatkowa, czesciowa odpowiedz na zidentyfikowang potrzebe sku-
tecznych opcji terapeutycznych w leczeniu czerwienicy prawdziwej (HAS 2015).

W 2016 r. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health wydata warunkowga pozytywna
rekomendacje refundacyjng, biorgc pod uwage istniejaca potrzebe skutecznych opcji lecze-
nia pacjentow z czerwienicg prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na
terapie hydroksymocznikiem. Komitet uznat, ze po przedstawionej cenie i na podstawie
przeprowadzonych szacunkow, ruksolitynib nie jest efektywny kosztowo w porownaniu ze
standardowg terapia w analizowanej populacji pacjentdow. Finansowanie ruksolitynibu jest
rekomendowane pod warunkiem osiggniecia efektywnosci kosztowej na akceptowalnym po-
ziomie (CADTH 2016).

W 2021 r. irlandzka National Centre for Pharmacoeconomics przygotowata opini¢ zalecajac,
aby ruksolitinib (Jakavi®) nie byt rozwazany do objecia refundacjga, chyba Ze uda sie popra-
wic efektywnosc kosztowa w stosunku do istniejacych terapii (NCPE 2021). W 2019 r. komitet
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee uznat, ze dowody z kluczowego badania nie
potwierdzajg jednoznacznie korzysci ptynacych ze stosowania ruksolitynibu pod wzgledem
istotnych klinicznie wynikow lub catkowitego przezycia. Ponadto uznano, ze model ekono-
miczny nie zapewnia wiarygodnej podstawy do oceny efektywnosci kosztowej ruksolitynibu
(PBAC 2019).

Angielski National Institute for Health and Care Excellence opracowat rekomendacje przed
opublikowaniem wynikow dla randomizowanego badania klinicznego RESPONSE. NICE opubli-
kowato dokument, w ktorym stwierdza, ze nie jest w stanie wydac rekomendacji dotyczacej
finansowania ruksolitynibu, poniewaz nie otrzymato od firmy zadnych dowodoéw dotyczacych
tego produktu leczniczego (NICE 2015).

Tab. 15. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA dla ruksolitynibu.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

Rekomendacje wydane po publikacji wynikow dla RCT RESPONSE i RESPONSE-2

NCPE 2021 (Irlan- | Leczenie dorostych pacjentow z czer-
dia) wienica prawdziwa, u ktorych wyste-
puje opornosc lub nietolerancja na
terapie hydroksymocznikiem.

SMC 2019 (Szko- Leczenie dorostych pacjentéw z czer- _' \C rekomenduje finansowanie ruksolitynibu
cja) wienicq prawdziwa, u ktorych wyste- ckie
puje opornosc lub nietolerancja na Eksperc:l kliniczni konsultowani przez ! SMC
terapie hydroksymocznikiem. maii ze mkmmm{b wype!rﬂa niezas| Bkﬂjanq

terapn‘ niz dbecne metady Ieczenia w tej grupie
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBS 2019 (Austra-
lia)

Leczenie czerwienicy prawdziwej u
pacjentow z opornoscia lub nietole-
rancja na hydroksymocznik.

Rekomendacje wydane po publikacji wynikéw dla RCT RESPONSE

CADTH 2016 (Ka-
nada)

Leczenie dorostych pacjentow z czer-
wienica prawdziwg, u ktorych wyste-
puje opornosc lub nietolerancja na
terapie hydroksymocznikiem.

Wpﬂlﬂﬁf 'entéw omite rekomen.

prawy jakosci zycia.

G-BA 2015
(Niemcy)

Leczenie dorostych pacjentow z czer-
wienica prawdziwa, u ktorych wyste-
puje opornosc lub nietolerancja na
terapie hydroksymocznikiem.

G-BA szacuje wielkos¢ populacji docelowej na
240 - 1 470 pacjentow oraz roczny koszt terapii
na pacjenta w wysokosci 26 664,03 € - 79
267,96 €. Stwierdzono korzysci wynikajace z
poprawy ogolnego stanu zdrowia, wyzszy odse-
tek pacjentow, ktorzy uzyskali kontrole hema-
tokrytu oraz zmniejszenie objetosci sledziony o
ponad 35%, w polaczeniu ze zmniejszeniem ob-
jawow choroby. Ponadto odnotowano poprawe
w punktach koncowych dotyczacych chorobo-
wosci, zmeczenia i utraty apetytu. Stwierdzono
przewage ruksolitynibu w kategorii jakosci zy-
cia w porownaniu do terapii standardowej. Wy-
niki jakosci zycia osiagane dla pacjentow przyj-
mujacych ruksolitynib stanowig nieosiagalng
wczesniej poprawe, w szczegolnosci w zauwa-
zalnym ztagodzeniu objawow choroby. Skutki
uboczne wynikajace z terapii klasyfikowano
jako istotne dla pacjenta, ale w wiekszosci
przypadkow mozliwe do kontrolowania oraz
uleczalne.
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Organizacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

rok

1QWiG 2015 Leczenie doroslych pacjentow z czer- | IQWIG szacuje wielkosc populacji docelowe]j w

(Niemcy) wienica prawdziwa, u ktorych wyste- | przedziale 244 - 1465 pacjentow oraz roczne
puje opornosc lub nietolerancja na koszty terapii na chorego w zakresie 23 403,31
terapie hydroksymocznikiem. - 46 075,41 €. Odnotowano dodatkowe korzysci

wynikajace ze stosowania ruksolitynibu w po-
rownaniu z najlepsza dostepna terapia w popu-
lacji pacjentow z czerwienica prawdziwa, w za-
kresie punktow koncowych takich jak zmecze-
nie (skala objawow EORTC QLQ-C30), stan zdro-
wia (PGIC), ogolny stan zdrowia / jakosc zycia
(EORTC QLQ-C30) i funkcjonowanie fizyczne
(skala funkcji EORTC QLQ-C30).

HAS 2015 (Fran- Leczenie dorostych pacjentow z czer- HAS rekmndu}e ﬁnansomie mksotitmibu..
cja) wienica prawdziwa, ktorzy sg oporni -

lub nie toleruja terapii hydroksy-
mocznikiem.

ke téﬂninawe dane duty&zq;e
wa oraz brak danydt dtugﬁtermi—_

Rekomendacje wydane przed publikacjg wynikow dla RCT RESPONSE
NICE 2015 (Wielka | Leczenie dorostych pacjentow z czer- | NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji

Brytania) wienica prawdziwa, ktorzy s oporni | dotyczacej finansowania ruksolitynibu, ponie-
lub nie toleruja terapii hydroksy- waz nie otrzymato od firmy zadnych dowoddw
mocznikiem. dotyczacych tego produktu leczniczego,

Firma poinformowata NICE, ze dane mozliwe do
wykorzystania w celu poparcia pozwolenia na
dopuszczenie ruksolitynibu do obrotu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwe] pochodza z bada-
nia, ktére obejmowalo tylko osoby ze spleno-
megalia, a pozwolenie na dopuszczenie do ob-
rotu obejmuje zaréwno osoby ze splenomega-
lig, jak i bez niej. Firma stwierdzita, ze trwa
badanie porownujace ruksolitynib z najlepsza
terapia wspomagajaca i obejmuje osoby bez
powigkszenia sledziony. Ponadto badanie to po-
zwolitoby uchwycic jakosc zycia i dane doty-
czace materiatow potrzebnych do lepszego
scharakteryzowania choroby i dziatania ruksoli-
tynibu. Firma wyjasnita, Ze bez danych z tego
trwajacego badania nie byloby mozliwe opraco-
wanie wniosku, ktory spelniatby standardy nie-
zbedne do zapewnienia wtasciwej oceny.

ICER - inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio); NHS - National Health Ser-
vice; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - Scot-
tish Medicine Consortium;

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21. czerwca 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowanych ze srodkow publicznych w leczeniu czerwie-
nicy prawdziwej jest szesc substancji czynnych refundowanych w ramach chemioterapii w
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catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym sta-
nem klinicznym. Refundacja objete sa nastepujace substancje czynne: etopozyd, hydroksy-
karbamid, melfalan, anagrelid, pegylowany IFN-a-2a oraz dakarbazyna (Obwieszczenie MZ
2022).

Szczegotowe dane dotyczace wskazania do refundacji w leczeniu czerwienicy prawdziwej
przedstawiono dla dwoch substancji - anagrelidu i peginterferonum alfa-2a. Dla pozostatych
czterech refundowanych substancji nie przedstawiono dodatkowych kryteriow dotyczacych
wskazania refundacyjnego. Kryteria przedstawione dla anagrelidu dotycza leczenia czerwie-
nicy prawdziwej z towarzyszaca nadptytkowoscig oporng na inne leczenie. Kryteria doty-
czace wskazania refundacyjnego dla peginterferonum alfa-2a dotycza finansowania substan-
cji w leczeniu czerwienicy prawdziwej w przypadku pacjentow ktorzy nie odpowiadaja na
leczenie hydroksymocznikiem lub maja objawy niepozadane, mtodych chorych wysokiego
ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego oraz kobiet w ciazy z czerwienicg praw-
dziwa wymagajacych leczenia cytoredukcyjnego.

Szczegotowe dane dotyczace finansowania preparatow stosowanych w leczeniu czerwienicy
prawdziwej przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 16).
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Tab. 16 Produkty lecznicze refundowane w leczeniu czerwienicy prawdziwej w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie MZ 2022).

Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartosé opakowania Grupa limitowa Kod i nazwa ICD-10 Poziom od-
czynna platnosci
Anagrelid Aurovitas, kapsutki twarde, 0,5 100 szt.
mg
Anagrelide Accord, kapsulki twarde, 0,5 100 szt.
mg

Anagrelide Accord, kapsulki twarde, 1 mg | 100 szt.
Anagrelide Bluefish, kapsutki twarde, 0,5 100 kaps.

mg
) Anagrelide Glenmark, kapsutki twarde, 0,5 | 100 szt. ) D45 - czerwienica prawdziwa
Anagrelidum mg 1053.0, Anagrelidum (z towarzyszaca nadptytkowo- | Bezplatny

5 ; scig oporng na inne leczenie)
Anagrelide Ranbaxy, kapsutki twarde, 0,5 | 100 kaps.

mg

Anagrelide Stada, kapsutki twarde, 0,5 mg | 100 kaps.

Anagrelide Vipharm, kaps. twarde, 0,5 mg | 100 szt,

Anagrelide Vipharm, kaps. twarde, 1 mg 100 szt.

Anagrelide Zentiva, kapsutki twarde; 0,5 100 kaps.
mg

Detimedac 100 mg, proszek do sporzadza- | 10 fiol.po 100 mg
nia roztworu do wstrzykiwan lub infuzji,
100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzg- 1 fiol.po 1000 mg

) dzania roztworu do infuzji, 1000 mg . o .
Dacarbazinum = - 1012.0, Dacarbazinum D45 - czerwienica prawdziwa Bezplatny
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadza- | 10 fiol.po 200 mg

nia roztworu do wstrzykiwan Lub infuzji,
200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do sporzadza- | 1 fiol.po 500 mg
nia roztworu do infuzji, 500 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza- 1 fiol.po 5 ml
. dzania roztworu do infuzji, 100 mg " —_ .
Etoposidum = - 1016.0, Etoposidum D45 - czerwienica prawdziwa | Bezptatny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzg- 1 fiol.po 10 ml

dzania roztworu do infuzji, 200 mg
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Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa Kod i nazwa ICD-10 Poziom od-
czynna platnosci
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza- 1 fiol.po 20 ml
dzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzg- 1 fiol.po 2,5 ml
dzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do sporza- 1 fiol.po 10 ml
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporza- 1 fiol.po 20 ml
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporza- 1 fiol.po 5 ml
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Hydroxycarbami- | Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 szt. (1 but.po 250 ml) | 1021.0, Hydroxycarbami- Dl comrieie prawdiiv || Berpiany
dum Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg | 100 szt. dum
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 1098.0, Melphalanum D45 - czerwienica prawdziwa | Bezplatny
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 1 amp.-strz.po 0,5 ml D45 - czerwienica prawdziwa
pg/0,5 ml (+igla) w przypadku pacjentow ktorzy
: e : nie odpowiadaja na leczenie
ﬁ:}grgs;s;n{oztwnr do wstrzykiwan, 180 ;I:ia;{n;}. strz.po 0,5 ml hydoksytmocznikien Wb rafa,
; - ‘ - ; objawy niepozadane, mtodych
:ﬁgir;tzrfer onum | pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 1 amp.-strz.po 0,5 ml ;?1’14;3, Peginterferonum chorych wysokiego ryzyka ze | Bezptatny

peg/0,5 ml

(+igta)

wskazaniami do leczenia cyto-
redukcyjnego, kobiet w cigzy
Z czerwienicg prawdziwg wy-
magajacych leczenia cytore-
dukcyjnego
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi. Jesli nie istnieje
ani jedna technologia opcjonalna, nalezy przeprowadzi¢ porownanie z naturalnym przebie-
giem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Roz-
porzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowanym wskazaniem refundacyjnym ruksolitynibu (Jakavi®) jest leczenie czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocz-
nikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych w ramach programu lekowego.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21. czerwca 2022 roku we wskazaniu le-
czenie czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45) refundowanych jest w Polsce szesc substancji
czynnych - etopozyd, hydroksymocznik, melfalan, anagrelid, pegylowany IFN-a-2a oraz da-
karbazyna. Refundacja odbywa sie w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowa-
nych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem
odptatnosci bezptatnie (Obwieszczenie MZ 2022).

W Tab. 17 przedstawiono wykaz refundowanych preparatow w leczeniu czerwienicy prawdzi-
wej.

Wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, wnioskowana interwencja (rukso-
litynib) jest jedyna opcja terapeutyczna zarejestrowana w leczeniu dorostych pacjentow
Z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie
hydroksymocznikiem. Zgodnie z aktualnym postepowaniem medycznym, u pacjentow be-
dacych w grupie wysokiego ryzyka zakrzepowego, tzn. w wieku > 60 lat i/lub z dodatnim
wywiadem zakrzepowym, rekomenduje sie leczenie cytoredukcyjne. Terapii takiej wyma-
gaja rowniez pacjenci bedacy w grupie niskiego ryzyka zakrzepowego, tzn. w wieku < 60 lat
i bez wywiadu zakrzepowego, ktorzy zle toleruja upusty krwi lub potrzebuja czestych upu-
stow, a takze z postepujaca lub objawowa splenomegalia i postepujaca leukocytoza.

Leczenie pierwszego rzutu obejmuje podanie hydroksymocznika lub interferonu-a (u pacjen-
tow ponizej 40 roku zycia) (PTOK 2020). Wytyczne praktyki klinicznej zalecaja, ze w mo-
mencie wystapienia opornosci lub nietolerancji na leczenie pierwszej linii (HU/IFN-a) moz-
liwa jest zamiana leku - hydroksymocznik na interferon-a lub odwrotnie. U pacjentow, ktorzy
nie toleruja interferonu-a mozna rozpoczac leczenie pegylowanym interferonem-a. Leczenie
ruksolitynibem rekomenduje sie w terapii drugiego rzutu, w przypadku wystapienia oporno-
$ci lub nietolerancji na leczenie hydroksymocznikiem.

Czes¢ wytycznych klinicznych wskazuje na stosowanie interferonu i ruksolitynibu w ramach
Il linii leczenia. Pan-London Haemato-Oncology Clinical Guidelines 2020 podaje, ze peg-IFN
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i ruksolitynib stosowane sa w ramach drugiej linii leczenia u pacjentow z czerwienicg praw-
dziwa wysokiego ryzyka, u ktorych wystapita opornosc lub nietolerancja na leczenie pierw-
szego rzutu - hydroksymocznik. Ruksolitynib jest rowniez stosowany w ramach Il linii leczenia
u pacjentow, u ktorych objawy choroby sg ciezkie i nie da sie ich kontrolowa¢ za pomoca
standardowej terapii. Wytyczne European Society for Medical Oncology 2015, Canadian MPN
Group 2015 i European LeukemiaNet 2021 podaja, ze terapia drugiego rzutu obejmuje za-
miane HU na IFN i odwrotnie (IFN na HU) lub stosowanie ruksolitynibu. Eksperci ELN podkre-
slaja, ze IFN powinien byc¢ podawany pacjentom mtodym, ktorzy wymagaja dtugotrwatego
leczenia. Wytyczne Korean Society of Hematology MPN Working Party 2020 podaja, ze w
drugiej linii leczenia podaje sie ruksolitynib lub pegylowany IFN-a u pacjentow, u ktorych
wystapita opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

W przypadku braku dostepnosci ruksolitynibu, postepowanie u pacjentow z populacji doce-
lowej jest zindywidualizowane, zalezne od czynnikow takich jak wiek pacjenta, czy oczeki-
wana dtugosc zycia, przez co przyjmuje charakter najlepszej dostepnej terapii (ang. best
available therapy, BAT). W przypadku braku tolerancji na leczenie Il linii mozliwe jest sto-
sowanie busulfanu, anagrelidu, radioaktywnego fosforu lub pipobromanu oraz wziecie
udziatu w badaniu klinicznym.

Pegylowany IFN-a-2a (Pegasys®), zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.
czerwca 2022 roku, jest refundowany w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Refundacja od-
bywa sie w ramach chemioterapii z poziomem odptatnosci bezptatnie. Refundacja pegylo-
wanego IFN-a-2a (Pegasys®) dotyczy leczenia czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45) w przy-
padku pacjentow, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie hydroksymocznikiem lub maja objawy
niepozadane, mtodych chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyj-
nego oraz kobiet w cigzy z czerwienica prawdziwg wymagajacych leczenia cytoredukcyjnego
(Obwieszczenie MZ 2022).

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Pegasys® nie
posiada zarejestrowanego wskazania do leczenia czerwienicy prawdziwej (ChPL Pegasys®).
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, istnieje mozliwos¢ podawania pegylo-
wanego IFN-a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej, co uzasadnia mozliwos¢ pozarejstra-
cyjnego stosowania preparatu Pegasys® (PTOK 2020).

Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych terapii ruksolitynibem znajduje sie w
rozdziale 2.1.6.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng
w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej interwencji
(ruksolitynibu) bedzie najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy, BAT) oraz
IFN-a. Przez BAT rozumie sie dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej
w leczeniu czerwienicy prawdziwej lub jej objawow. Przez IFN-a rozumie sie ogolnie grupe
interferonow alfa, bez rozrézniania poszczegolnych podtypow. Ze wzgledu na refundacje
pegylowanego IFN-a-2a (Pegasys”) przedstawiono jego szczegotowa charakterystyke jako
komparatora.

W Tab. 18 zestawiono wybrane komparatory wraz z uzasadnieniem wyboru.
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Tab. 17 Wykaz refundowanych preparatow w leczeniu czerwienicy prawdziwej, zgodnie z Ob-
wieszczeniem MZ z dnia 21.06.2022r.

Substancja czynna

Nazwa leku Poziom odptatnosci

Anagrelidum

Anagrelid Aurovitas Bezptatny
Anagrelide Accord
Anagrelide Bluefish
Anagrelide Glenmark
Anagrelide Ranbaxy
Anagrelide Stada
Anagrelide Vipharm
Anagrelide Zentiva

Dacarbazinum

Detimedac Bezptatny

Etoposidum

Etoposid - Ebewe Bezptatny
Etopozyd Accord

Hydroxycarbamidum

Hydroxycarbamid Teva Bezplatny
Hydroxyurea medac

Melphalanum

Alkeran Bezptatny

Peginterferonum alfa-2 a

Pegasys Bezptatny

Tab. 18. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator

Uzasadnienie

BAT (ang. best available ther-
apy)

e praktyka kliniczna w Polsce i na swiecie (terapia lekowa leczeniem z
wyboru u pacjentow z czerwienica prawdziwa i wysokim ryzykiem po-
wiktan zakrzepowych);

« zindywidualizowane postepowanie terapeutyczne u pacjentow w przy-
padku braku tolerancji na leczenie drugiej linii (ruksolitynib), zalezne
od czynnikéw takich jak wiek pacjenta czy oczekiwana diugosc zycia;

e uznanie BAT za odpowiedni komparator ruksolitynibu w analizach skta-
danych wraz z wnioskiem o refundacje przez G-BA (Niemcy) oraz SMC
(Szkocja);

IFN-a

« wedlug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, pierwsza linia le-
czenia czerwienicy prawdziwej (obok hydroksymocznika) oraz pierwsza
opcja terapeutyczna w przypadku nietolerancji hydroksymocznika po-
dawanego w leczeniu pierwszego rzutu (stosowanie w |l linii leczenia
obok ruksolitynibu);

4.2 Charakterystyka komparatora

4.2.1 Interferon

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace peginterferonu alfa-2a. Dane odnoszace
sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego (ChPL Pegasys®). W Tab. 19 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu lecz-

niczego.

Tab. 19 Charakterystyka komparatora ocenianej technologii w leczeniu czerwienicy prawdziwej
u dorostych pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wy-
sokim ryzykiem powiktan zakrzepowych.

Nazwa handlowa, postaé
i dawka leku, kod EAN

Pegasys®, 180 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera
180 mikrogramow peginterferonu alfa-2a* w 1 ml roztworu. Roztwor jest
klarowny i bezbarwny do jasnozoltego.

EAN: 5909990984718

52



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza problemu decyzyjnego

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony.
Kod ATC: LO3AB11

Substancja czynna peginterferon alfa-2a

Dawkowanie Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B - dorosli pacjenci

W pwzw B zarowno z obecnoscia antygenu HBeAg, jak i bez zaleca sie sto-
sowanie produktu Pegasys” w dawce 180 mikrogramow jeden raz w tygo-
dniu przez 48 tygodni.

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Leczenie dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys® w dawce 180 mikrogramow,
podawanej jeden raz w tygodniu w skojarzeniu z doustnie podang rybawi-
ryna lub w monoterapii.

Dorosli pacjenci uprzednio leczeni

Zalecang dawka produktu Pegasys™ w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 pg
podawane jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskarnego.
Dorosli pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys® stosowanego w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z rybawiryng jest 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskérnie
przez okres 48 tygodni.

Droga podania Podanie podskérne

Mechanizm dzialania Pegylowana postac interferonu alfa-2a (Pegasys®) powstaje w wyniku sprze-
Zenia czasteczki interferonu alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksygli-
kolu polietylenowego). Produkt Pegasys® wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietyleno-
wym w sposob polegajacy na kowalencyjnym podstawieniu jednego mola
polimeru/mol bialka. Srednia masa czasteczkowa wynosi okolo 60 000, z
czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

*Substancja czynna, peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem alfa-2a, wytwarzanym z uzyciem
technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, z bismonometoksyglikolem polietylenowym.

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W Tab. 20 przestawiono status rejestracyjny komparatora wnioskowanej technologii.

Tab. 20 Status rejestracyjny komparatora wnioskowanej technologii.

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 20.06.2002

nie do obrotu FDA: 16.10.2002
Zarejestrowane wskaza- Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B
nia do stosowania Dorosli pacjenci

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapale-
nia watroby typu B (pwzw B) z obecnoscia antygenu otoczki wirusa zapale-
nia watroby typu B (ang-HBeAg) i bez, u dorostych pacjentow ze skompen-
sowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AlAT) lub z potwierdzonym hi-
stologicznie zapaleniem i (lub) wioknieniem watroby.

Dzieci i miodziez w wieku 3 lata i starszych

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu pwzw B z obecnoscia antygenu
otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (HBe-Ag) u dzieci i mtodziezy w
wieku 3 lata i starszych, bez marskosci watroby, z dowodami replikacji wi-
rusowej oraz utrzymujacym sie zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy.
W zakresie decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci i mtodziezy.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Dorosli pacjenci

Pegasys jest wskazany w polgczeniu z innymi produktami leczniczymi w le-
czeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C) u pa-
cjentow z wyrownang choroba watroby.
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Dzieci i mlodziez w wieku lat 5 | powyzej

Produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng wskazany jest w leczeniu
dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz mtodziezy, chorych na pwzw C, wcze-
sniej nieleczonych, i ze stwierdzonym HCV RNA.

Status leku sierocego Brak
:Lar;t;:kl dopuszczenia do Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Wien

Austria

4.2.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B u dorostych pacjentow

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji profil
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys® u osob z pwzw (przewlektym wirusowym za-
paleniem watroby) typu B byt podobny do stwierdzanego u osob z pwzw C. Z wyjatkiem
goraczki, czestos¢ wystepowania wiekszosci zgtaszanych reakcji niepozadanych byta zauwa-
zalnie mniejsza u pacjentow z pwzw B leczonych produktem Pegasys® w monoterapii w po-
rownaniu do pacjentow z pwzw C leczonych produktem Pegasys® w monoterapii. Zdarzenia
niepozadane wystapity u 88% pacjentow leczonych produktem Pegasys” wobec 53% pacjen-
tow w grupie porownawczej leczonej lamiwudyna, przy czym cigzkie zdarzenia niepozadane
wystapity w trakcie badan u 6% pacjentow leczonych produktem Pegasys® i 4% pacjentow
leczonych lamiwudyna. Zdarzenia niepozadane lub nieprawidtowe wyniki badan laboratoryj-
nych prowadzity do wycofania leczenia u 5% pacjentow leczonych produktem Pegasys®, pod-
czas gdy mniej niz 1% pacjentow wycofato sie z leczenia lamiwudyna z tych samych powodow.
Czestosc wycofania sie z leczenia pacjentow z marskoscig watroby byta podobna do stwier-
dzanej w populacji ogolnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C u dorostych pacjentéow

Czestosc i nasilenie najczesciej zgtaszanych reakcji niepozadanych w przypadku produktu
Pegasys” jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a. Najczesciej zgta-
szane dziatania niepozadane zwiazane z produktem Pegasys” 180 mikrogramow miaty w wiek-
szosci przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaty modyfikacji dawek
lub przerwania terapii.

Przewlekte zapalenie wqtroby typu C u pacjentéw nieodpowiadajqcych na wczesniejsze le-
czenie

Ogolnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys” w terapii skojarzonej z rybawiryng u
pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentow wczesniej
nieleczonych. W badaniach klinicznych u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie pegy-
lowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentow na leczenie
trwata 48 lub 72 tygodnie, czestosc przerwan terapii z powodu dziatan niepozadanych lub
nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie leczenia produktem Pegasys” i rybawiryna wynio-
sta odpowiednio 6 i 7%, w ramieniu otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie, oraz 12 i 13% w
ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem. Podobnie u pacjentéw z marskoscig lub w stadium
przed marskoscia czestos¢ przerwan w trakcie leczenia produktem Pegasys®” z rybawiryna
byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72 tygodnie (13 i 15%) niz w trakcie leczenia
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trwajacego 48 tygodni (6 i 6%). Pacjenci, ktorzy przerwali wczesniejsza terapie pegylowanym
interferonem alfa 2b z rybawiryna z powodu toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy byli
wyltaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie z zaawansowa-
nym wtoknieniem lub marskoscig (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowg liczba ptytek krwi o
wartosci 50 000 komorek/mm3 byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidtowosci hematolo-
gicznych badan laboratoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni obejmowaty
niedokrwistosc (26% pacjentéw z poziomem hemoglobiny < 10 g/dl), neutropenie (30% pa-
cjentow z liczbg neutrofilow < 750 komoérek/mm3 ) i trombocytopenie (13% z liczba ptytek
< 50 000 komorek/mm3 ).

Wspdtistniejqce zakazenie HIV-HCV

U pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozada-
nych produktu Pegasys®” stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng byt po-
dobny do obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV. U pacjentow ze wspotistniejg-
cym zakazeniem HIV-HCV, u ktorych stosuje sie leczenie skojarzone produktem Pegasys® i
rybawiryna, zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia = 11 2%:
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc,
chwiejnosc emocjonalna, apatia, szum uszny, bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni
warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie produktem Pegasys® byto zwigzane ze
zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytow CD4+ w okresie pierwszych 4 tygodni bez
zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i ustepowat po redukcji
dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys® nie miato negatywnego
wptywu na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po zakon-
czeniu leczenia. Ograniczone dane sg dostepne u pacjentow z liczbg limfocytow CD4+ < 200

HL.
Tabela uwzgledniajqca dziatania niepozqdane leku

Tabela Tab. 21 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem
Pegasys” w monoterapii oraz podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys® z rybawi-
ryna u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Dziatania niepozg-
dane leku opisane w badaniach klinicznych przedstawione zostaty w tabeli zgodnie z czesto-
scig wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 to < 1/10), niezbyt czesto
(= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W przy-
padkach zgtaszanych spontanicznie podczas badan po wprowadzeniu do obrotu, czestosc wy-
stepowania danego objawu jest nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostep-
nych danych). W kazdej z grup objawow o odrebnej czestosci wystepowania, poszczegolne
dziatania niepozadane przedstawione sa wedtug malejacej rangi powiktan.

Tab. 21 Objawy niepozadane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys® osob z pwzw B
lub pwzw C lub w terapii skojarzonej z rybawiryna u pacjentéw z pwzw C w badaniach klinicznych
oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Ukiad, na- Bardzo cze- | Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc
rzad sto sto rzadko nieznana
Zakazenia i zapalenie zapalenie zapalenie posocznica
Zdiazema oskrzeli, za- | plug, wsierdzia,
pasozytmcze kazenie gér' zakazenie

nych drog
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Uktad, na- Bardzo cze- | Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc
rzad sto sto rzadko nieznana
oddecho- skory zapalenie
wych, zaka- ucha ze-
Zenie wnetrznego,
drozdzakowe
jamy ustnej,
opryszczka,
zakazenia 0
etiologii
grzybiczej,
wirusowej i
bakteryjnej
Nowotwory Nowotwor
lagodne i watroby
ztosliwe
Zaburzenia matoptytko- pancytope- Niedokrwi- Wybiorcza
krwi i uktadu wosc, niedo- nia stosc apla- aplazja
chtonnego krwistosc, styczna uktadu
UOgélniUne czZerwono-
powigkszenie krwinkowego
weztow
chtonnych
Zaburzenia sarkoidoza, anafilaksja, Samoistna Odrzucenie
uktadu im- zapalenie toczen ru- lub zakrze- przeszczepu
munologicz- tarczycy mieniowaty powa pla- watroby i ne-
nego uktadowy, mica mato- rek, choroba
reumatoi- ptytkowa Vogt Koyana-
dalne zapa- giHarada
lenie stawow
Zaburzenia Niedoczyn- cukrzyca Cukrzycowa
endokrynolo- nosc tar- kwasica ke-
giczne czycy, r}gd- tonowa
czynnosc tar-
czycy
Zaburzenia anoreksja odwadnienie
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia depresja®, agresja, Mysli samo- samobaj- Stan mania-
psychiczne niepokoj, zZmiany na- béjcze, stwa, zabu- kalny,
bezsennosc* | stroju, zabu- | omamy rzenia psy- Zaburzenia
rzenia emo- chotyczne dwubiegu-
cjonalne, nowe, mysli
nerwawosc, mordercze
zmniejszenie
popedu
ptciowego
Zaburzenia Bo lgtowy, omdlenia, Neuropatia Spiaczka, Niedokrwie-
uktadu ner- zawroty®, migrena, za- | obwodowa drgawki, po- nie mozgu
wowego =burzetia burzenia pa- razenie
koncentracji migci, osta- nerwu twa-
bienie, nie- rzowego
doczulica,
przeczulica
dotykowa,
parestezje,
drzenie, za-
burzenia
smaku, kosz-
mary nocne,
sennosc
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Uktad, na- Bardzo cze- | Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc
rzad sto sto rzadko nieznana
Zaburzenia Niewyrazne Krwotok do Neuropatia Utrata wi- Surowicze
oka widzenie, siatkowki nerwu wzro- | dzenia odwarstwie-
bol kowego, nie siat-
oczu, zapa- obrzek tar- kowki, zapa-
lenie oczu, czy nerwu lenie nerwu
zeskérnienie wzrokowego, wzrokowego
spojowek mbumgnia
naczyniowe
siatkowki,
retinopatia,
owrzodzenie
rogowki
Zaburzenia Zawroty Utrata stu-
ucha i bted- gtowy, bol chu
nika uszu
Zaburzenia tachykardia, Zawal mie-
serca obrzeki ob- snia serco-
wodowe, ko- wego, zastoi-
latania serca nowa niewy-
dolnosc
serca, kar-
diomiopatia,
dtawica, za-
burzeni
rytmu, migo-
tanie przed-
sionkow, za-
palenie
osierdzia,
czestoskurcz
nadkomo-
rowy
Zaburzenia Nagle za- nadcisnienie | Krwotok mo- Obwodowe
naczyniowe czerwienie- zgowy, zapa- niedokrwie-
nie lenie naczyn nie
Zaburzenia dusznosc, Dusznosc wy- | sapanie Srodmiaz- Tetnicze
uktadu odde- | kaszel sitkowa, szowe zapa- nadcisnienie
chowego, krwawienie z lenie pluc z ptucnes
klatki pier- nosa, zapale- zejsciem
§ic3wej i . nie_ nososar- smiertelnym,
srodpiersia dme:l:, prze- zator tetnicy
krwienie za- :
ptucnej
tok, prze-
krwienie slu-
zowki nosa,
niezyt nosa,
bal gardia
Zaburzenia biegunka*, wymioty, Krwawienia z | Wrzod tra- Niedo-
zotadka i je- | nudnosci®, niestraw- przewodu wienny, za- krwienne za-
lit bol brzucha* | nosc, utrud- | pokarmo- palenie palenie jelit,
nienie poty- wego trzustki pigmentacja
kania, ow- jezyka
rzodzenie

jamy ustnej,
krwawienia z
dzigset, za-
palenie je-
zyka, zapale-
nie jamy ust-
nej, wzdecia
z oddawa-
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Uktad, na- Bardzo cze- | Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc
rzad sto sto rzadko nieznana
niem wia-
trow, su-
chosc blony
sluzowej
jamy ustnej
Zaburzenia Zaburzenia Niewydol-
watroby i czynnosci nosc wa-
drog zotcio- watroby troby, zapa-
wych lenie drog
zotciowych,
sttuszczenie
watroby
Zaburzenia lysienie, za- | luszczyca, Zespol
skory i tkanki | palenie pokrzywka, Stevens-
podskornej skory, swiad | egzema, wy- Johnsona,
skory, su- sypka, toksyczna
chosc skory WZmozone nekroliza na-
pocenie sie, skorka,
zmiany obrzek
skdrne, nad- naczynioru-
wrazliwosc¢ chowy, ru-
na $wiatto, mien
nocne poty wieloposta-
ciowy
Zaburzenia Bole migsni, | Bol plecow, Zapalenie rabdomioliza
miesniowo- bole stawow | zapalenie miesni
szkieletowe i stawow,
tkanki tacz- ostabienie
nej sity miesnio-
wej, bole ko-
$ci, bal
karku, bole
miesniowo-
szkieletowe,
skurcze mie-
sni
Zaburzenia Niewydol-
nerek i drog nosc nerek
moczowych
Zaburzenia impotencja
uktadu roz-
rodczego i
piersi
Zaburzenia goraczka, Bol w klatce
ogolne i dreszcze*, piersiowej,
stany w bol*, ostabie- | objawy gry-
miejscu po- nie, zmecze- | popodobne,
dania nie, reakcje | zte samopo-
w miejscu czucie, le-
wstrzyknie- targ, uderze-
cia®, drazli- nia goraca,
WOosC* WZmozZone
pragnienie
Badania dia- Zmniejszenie
gnostyczne masy ciata
Urazy, zatru- Przedawko-
cia i powi- wanie leku
ktania zwia-
zane z poda-
niem
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Uktad, na-
rzad

Bardzo cze-
sto

Czesto

Niezbyt cze-
sto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czestosc

nieznana

“Te reakcje niepozadane wystepowaty czesto (=1/100do<1/10) u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
B leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

§ Oznaczenie grupy produktow zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadcisnienie ptucne.

4.2.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

4.2.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie powinno byc rozpoczynane wytacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w le-
czeniu chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

4.2.2 Najlepsza dostepna terapia

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace substancji czynnych stosowanych jako
najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy, BAT) w badaniach RESPONSE. Opi-
sano po jednym leku z podgrupy wg kodu ATC (Tab. 22). Zdarzenia niepozadane zwiazane z
przyjmowaniem tych lekow zestawiono w Tab. 23.
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Tab. 22 Substancje czynne stosowane w ramach najlepszej dostepnej terapii (ang. best available therapy, BAT) w badaniach RESPONSE.

Substancja czynna (nazwa
handlowa)

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Zarejestrowane wskazanie

Interferon/pegylowany inter-
feron (Pegasys) (ChPL Pegasys)

Szczegdtowa charakterys

tyka w rozdziale 4.2.1.

Pipobroman (Vercyte) (ChPL
Vercyte)

LO1AX02

Grupa farmakotera-
peutyczna: lek prze-
ciwnowotworowy

Vercyte zawiera substancje czynng pipobroman, ktory jest po-
chodng piperazyny o strukturze chemicznej podabnej do innych
czynnikow alkilujacych DNA. Doktadny mechanizm dziatania jest
nieznany, jednak podejrzewa sig, iz pipobroman dotacza do DNA
reszte alkilowa (CH3), co zaburza jego synteze i prowadzi do
smierci komorki. Wg ChPL z Francji i Wloch, Vercyte (pipobroman)
jest wskazany do leczenia pacjentow z czerwienicg prawdziwg oraz
przewlekiej biataczki szpikowej.

Leczenie pierwotnej czerwienicy (cho-
roba Vasqueza) u pacjentow nietoleru-
jacych lub opornych na hydroksymocz-
nik

Anagrelid (Anagrelid Aurovitas)
(ChPL Anagrelid Aurovitas)

LO1XX35

Grupa farmakotera-
peutyczna: Inne leki
przeciwnowotworowe

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cyklicznego adenozy-
nomonofosforanu (CAMP). W badaniach z wykorzystaniem hodowli
komorkowych anagrelid hamowal ekspresje czynnikow transkrypcy;-
nych, w tym GATA-1 i FOG-1. W efekcie prowadzi to do zmniejszo-
nej produkcji plytek krwi. W badaniach in vitro megakariocytopoezy
u ludzi ustalono, ze hamujace dziatanie anagrelidu na tworzenie sie
ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez opoznienie dojrzewania
megakariocytow 10 oraz zmniejszenie ich rozmiarow i ploidii.

Leczenie nadplytkowosci samoistnej

Lenalidomid (Lenalidomide Ac-
cord) (ChPL Lenalidomide Ac-
cord)

LO4AX04

Grupa farmakotera-
peutyczna: Leki o dzia-
laniu immunosupresyj-
nym, inne leki o dzia-
taniu immunosupresyj-
nym

Lenalidomid wiaze sie bezposrednio do cereblonu, ktory jest czescig
sktadowa w kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna, ktory za-
wiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding pro-
tein 1), kuling 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W
szczegolnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze
niektorych nowotworowych komorek hematopoetycznych (w tym
nowotworowych komorek plazmatycznych szpiczaka mnogiego, ko-
morek nowotworowych chtoniaka grudkowego oraz tych z delecjami
w obrebie chromosomu 5), zwigksza odpornosc zalezng od komarek
T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek
NK, T i NKT.

Leczenie szpiczaka mnogiego, zespolow
mielodysplastycznych, chloniaka z ko-
morek ptaszcza, chtoniaka grudkowego

Pomalidomid (Imnovid) (ChPL
Imnovid)

LO4AX06

Grupa farmakotera-
peutyczna: leki immu-
nosupresyjne, inne leki

immunosupresyjne

Pomalidomid wykazuje bezposrednie dziatanie przeciwnowotwo-
rowe na szpiczaka, dzialanie immunomodulujace oraz hamuje
wazrost szpiczaka mnogiego poprzez zahamowanie wzrostu guza. Po-
malidomid hamuje w szczegolnosci proliferacje i indukuje apoptoze
nowotworowych komorek hematopoetycznych.

Leczenie szpiczaka mnogiego
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Tab. 23 Dziatania niepozadane lekow stosowanych w terapii czerwienicy prawdziwej, ktore byty
stosowane w ramach najlepszej dostepnej terapii (ang. best available therapy, BAT) w badaniach

RESPONSE.

Substancja czynna (nazwa
handlowa)

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane

Interferon/pegylowany inter-
feron (Pegasys) (ChPL Pegasys)

Szczegodtowa charakterystyka w rozdziale 4.2.1.

Pipobroman (Vercyte) (ChPL
Vercyte)

Zaburzenia zotadka i jelit: zaburzenia trawienia, takie jak nudnosci, wy-
mioty, biegunka lub skurcze brzucha. Zaburzenia skory i tkanki podskér-
nej: wysypki skarne. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, nie-
dokrwistosc, matoplytkowosc, pancytopenia, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, czasami nieodwracalne. Zaburzenia watroby: zapalenie
watroby, zwiekszona aktywnosS¢ enzymow watrobowych (czestosé nie-
znana). Ztosliwe nowotwory tagodne (w tym torbiele i polipy).

Anagrelid (Anagrelid Aurovitas)
(ChPL Anagrelid Aurovitas)

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z anagre-
lidem byty: bol gtowy wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie
serca u okolo 9% pacjentow, zatrzymanie ptynow i nudnosci - obydwa u
okolo 6% pacjentow oraz biegunka wystepujaca u 5% pacjentow. Takich
dziatan niepozadanych mozna sie spodziewac na podstawie witasciwosci
farmakologicznych anagrelidu (hamowanie PDE lll). Stopniowe dostosowy-
wanie dawki moze pomoc w ograniczeniu tych dziatan.

Lenalidomid (Lenalidomide Ac-
cord) {ChPL Lenalidomide Ac-
cord)

Dziatania niepozadane zwiazane sg z wystepowaniem ciezkich dziatan nie-
pozadanych takich jak zapalenia ptuc i zakazenie pluc, niedocisnienie tet-
nicze, odwodnienie, niewydolnos¢ nerek, goraczka neutropeniczna, nie-
dokrwistos¢ (noworozpoznany szpiczak mnogi), Zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa, neutropenia 4. Stopnia (szpiczak mnogi), zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, neutropenia 3. lub 4, stopnia, goraczka neutrope-
niczna oraz trombocytopenia 3. lub 4. Stopnia (zespoly mielodyspla-
styczne), neutropenia, zatorowosc plucna, biegunka (chtoniak z komaérek
plaszcza), goraczka neutropeniczna, zatorowos¢ ptucna, zapalenie ptuc
(chltoniak grudkowy).

Pomalidomid (Imnovid) (ChPL
Imnovid)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. Lub 4. Stopnia byty
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym neutropenia (41,7%), trombo-
cytopenia (27,3%) i niedokrwistosc¢ (14,0%). Najczesciej zglaszanym ciez-
kim dziataniem niepozadanym byto zapalenie ptuc (11,5%). Do innych
zgtaszanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty: gsorgczka (4,0%), za-
kazenie dolnych drog oddechowych (2,9%), zatorowosc ptucna (2,9%),
grypa (2,9%) i ostra niewydolnos¢ nerek (2,9%) (pomalidomid w skojarze-
niu z bortezomibem i deksametazonem). Najczesciej zolaszanymi dziata-
niami niepozadanymi 3. Lub 4. Stopnia byty zaburzenia krwi i uktadu
chionnego, w tym neutropenia (41,7%), niedokrwistosc (27%) i trombocy-
topenia (20,7%); zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie
ptuc (9%); zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie
(4,7%), goraczka (3%) oraz obrzek obwodowy (1,3%). Najczesciej zglasza-
nym ciezkim dziataniem niepozadanym bylo zapalenie ptuc (9.3%). Inne
zglaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty gorgczke neutrope-
niczng (4%), neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz zdarzenia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (1,7%) (pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

W 2015 roku, Europejska Agencja Lekow opracowata dokument uzasadniajacy rozszerzenie
wskazania do stosowania ruksolitynibu o leczenie dorostych pacjentow z czerwienica praw-
dziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.
Rozszerzenie wskazania zostato przygotowane w oparciu o wyniki randomizowanego badania
klinicznego RESPONSE. Do badania kwalifikowano pacjentow z czerwienica prawdziwa oraz
opornoscig/nietolerancjq na leczenie hydroksymocznikiem w oparciu o kryteria European
LeukemiaNet (ELN). W badaniu oceniano punkty koncowe takie jak odsetek pacjentow, kto-
rzy osiagneli zarowno kontrole hematokrytu, jak i zmniejszenie objetosci sledziony o 235%
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. W ramach drugorzedowego punktu koncowego oce-
niano odsetek pacjentow, u ktorych odpowiedz na leczenie (kontrola hematokrytu i zmniej-
szenie objetosci sledziony) utrzymata sie do 48 tyg. oraz odsetek pacjentow, ktorzy w 32
tyg. osiagneli catkowita remisje hematologiczng (EMA 2015).

Pacjenci z czerwienica prawdziwa znajduja sie w grupie wysokiego ryzyka powiktan naczy-
niowych, ktore zwigzane sa z zaawansowanym wiekiem, zakrzepica i leukocytoza, a takze
skrocong dtugoscia zycia (Passamonti 2017). Zwiekszona liczba biatych krwinek moze miec
istotne znaczenie w patogenezie zakrzepicy. Leukocytoza, ktora wystepuje u pacjentow z
PV jest czynnikiem ryzyka u tych chorych. U pacjentow z PV i liczba WBC > 15 x 10°/1 obser-
wuje sie istotny wzrost ryzyka zakrzepicy i gorsze przezycie. Leukocytoze uznaje si¢ rowniez
za niezalezny predyktor transformacji do biataczki (CEMPO 2018). Ryzyko transformacji bia-
taczkowej zwiazane jest z poznanymi czynnikami ryzyka takimi jak starszy wiek, nieprawi-
dtowy kariotyp i WBC > 5 x 10/l (Canadian MPN Group 2015). Niewielki odsetek pacjentow
(ok. 10%) doswiadcza przejscia PV w post-PV MF, z postepujaca splenomegalia, objawami
zwiazanymi z MF i niedokrwistoscia. Ewolucja do MF jest trudna do przewidzenia, chociaz
liczba WBC > 15 x 10°/1 i obcigzenie zmutowanymi allelami genu JAK2 >50% wskazuje na
wieksze ryzyko progresji choroby (Canadian MPN Group 2015). Wczesniejsze wystepowanie
zakrzepicy zylnej negatywnie wptywa na przezycie catkowite (BSH 2018). Zakrzepica jest
gtowna przyczyna zgonow u nieleczonych pacjentow, ktorych mediana przezycia wynasi 18
miesigcy, dlatego gtownym celem leczenia pacjentow z PV jest zapobieganie zdarzeniom
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naczyniowym, redukcja objawow zwigzanych z chorobg i opoznienie progresji choroby (Pan-
London 2020, Kiladjian 2020). Zmniejszenie ryzyka zakrzepicy pozwala na wydtuzenie czasu
przezycia (Canadian MPN Group 2015). Utrzymanie hematokrytu ponizej 45% jest istotne z
punktu widzenia prowadzonego leczenia, poniewaz wykazano, ze wigze sie z mniejszym ry-
zykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i powaznej zakrzepicy (EMA 2015). Niedobor
zelaza spowodowany przeprowadzanymi zabiegami flebotomii (w celu utrzymania Ht < 45%)
moze przebiegac bezobjawowo lub moze prowadzi¢ do powiktan takich jak problemy po-
znawcze, problemy z koncentracja, zawroty gtowy, zmeczenie, bole gtowy i syndrom niespo-
kojnych nog (ang. Restless Legs Syndrome, RLS) (BSH 2018, Vannucchi 2015). Obecnosc sple-
nomegalii u pacjentow z PV wiaze sie z krotszym catkowitym przezyciem i zwiekszonym
ryzykiem transformacji zaréwno do mielofibrozy (MF), jak i ostrej biataczki szpikowej (AML)
(BSH 2018).

W opracowanym dokumencie EMA stwierdza, ze badanie RESPONSE dostarczyto przekonuja-
cych dowodow na skutecznosc kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu do najlepszej dostepnej
terapii w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest odpowiedz na leczenie.
EMA podkresla jednak, ze wymagana jest dalsza obserwacja dotyczaca efektow ptynacych z
dtugoterminowego stosowania ruksolitynibu. Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP), na podstawie punktow koncowych dotyczacych kontroli hematokrytu, zmniej-
szenia objetosci sledziony oraz catkowitej remisji hematologicznej uznat korzysc terapeu-
tyczna ptynaca ze stosowania ruksolitynibu oraz uznat waznosc przedstawionych punktow
koncowych. Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej
analizie zostanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e kontrola hematokrytu,

e zmniejszenie objetosci sledziony o > 35%,

e catkowita remisja hematologiczna,

e zmiana kwalifikacji do flebotomii,

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

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016, poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 24) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 4.2.1.4. Natomiast do analizy sku-
tecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych
poziomdw wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb klinicznych z randomizacja, badan
obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 24 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ bada- Rodzaj | Opis podtypu
nia badania
Przeglad sys- | 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
E%nT'latyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang.
perymen- randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z ran-
talne domizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacja.
nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Serwacyine B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowq
z grupa kon-
grupa kontrolna.
trolng
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
grupa kontrolna.
lHE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opi- | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
sowe danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eks- v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz ra-
pertow porty paneli ekspertow.

64




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza problemu decyzyjnego

7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwie-
nicy prawdziwej w porownaniu do najlepszej dostepnej terapii (ang. best available therapy,
BAT) oraz IFN-a.

Wnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentow z czerwienica praw-
dziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem oraz
wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych.

Preparat Jakavi® (ruksolitynib) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie czerwienicy prawdziwej (ICD-10: D45)”,
dajac szanse pacjentom na zatrzymanie progresji choroby i poprawe jakosci zycia.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakterystyka

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

Interwencja (1) Ruksolitynib (Jakavi®)

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

e |IFN-a

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

e Kkontrola hematokrytu,

e zmniejszenie objetosci sledziony o 235%,

« catkowita remisja hematologiczna,

« zmiana kwalifikacji do flebotomii,

¢ ocena jakosci zycia i funkcjonowania pacjentow,

* inne punkty koncowe raportowane w badaniach.

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

Typ badan (S) +« randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
e badania wtorne
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8 Aneks

8.1 Uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMiT

Tab. 26 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania ruksolitynibu (Jakavi®) we wskazaniach innych niz
leczenie czerwienicy prawdziwej.

Dokumenty, nri
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekemendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
353/2020 z dnia 28
grudnia 2020 roku

Opinia nr 176/2020 z
dnia 28 grudnia 2020
r. AOTMIT

Samoistne wtoknienie
szpiku (ICD-10: D47.1) -
leczenie pomostowe

przed allo-HST w ramach

procedury RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Jakavi® (ruksolitynib}, ta-
bletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekia choroba uktadu
wytworczego szpiku (samoistne wioknienie szpiku) (ICD-
10: D47.1) - leczenie pomostowe przed allo - HST.

Uzasadnienie opinii:

Pacjenta nie mozna wiaczy¢ do Programu Lekowego
B.81, poniewaz nie spetnia kryteriow kwalifikacji (brak
powiekszenia sledziony). Pomimo standardowego lecze-
nia, pacjent wymagat zwiekszenia dawkowania enkor-
tonu do 30 mg/d oraz musiat miec przetaczana krew, co
wskazuje na matg skutecznosc terapii. Sledziona ulegta
zmniejszeniu, co mogto by¢ opoznionym skutkiem stoso-
wania ruksolitynibu. Mozna przypuszczac, ze zastosowa-
nie Jakavi moze by¢ wskazang opcja terapeutyczna
przed allo-HST.

Opinia:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
sci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
leku Jakavi® (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekla choroba
uktadu wytworczego szpiku (samoistne widknienie szpiku) (ICD-
10: D47.1) - leczenie pomostowe przed allo-HST, w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Uwzgledniono wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej w
oparciu o piec badan obserwacyjnych, ktore sugeruja, ze w po-
pulacji chorych z samoistnym wtoknieniem szpiku, ruksolitynib
podawany przed przeszczepieniem komorek krwiotworczych
(HCT) moze poprawiac rezultaty tej metody leczenia. Pod uwage
wzigto rowniez fakt, ze chory kwalifikuje si¢ do przeszczepienia
komorek krwiotwarczych, ale nie spetnia kryteriow kwalifikacji
do leczenia ruksolitynibem w aktualnie finansowanym programie
lekowym. Wnioskowana terapia jest zalecana jako przygotowa-
nie do allo-HCT przez wytyczne PTOK 2020. Jednoczesnie na
podstawie rekomendacji klinicznych nie zidentyfikowano, mozli-
wej do zastosowania w analizowanym wskazaniu, alternatywnej
technologii dla ocenianego produktu leczniczego.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
335/2020 z dnia 14
grudnia 2020 roku

Przewlekta choroba
uktadu wytworczego
szpiku (ICD10: D47.1) w
ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Jakavi® (ruksolity-
nib), tabletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekta choroba
uktadu wytworczego szpiku (ICD10: D47.1).

Opinia:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicz-
nych leku Jakavi® (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta cho-
roba uktadu wytwdrczego szpiku (ICD10: D47.1) w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych.
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Opinia nr 166/2020 z
dnia 16 grudnia 2020
r AOTMIT

Uzasadnienie opinii:

Ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowa-
nych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia ruksolitynibem pacjentow z wtornym wiaknie-
niem szpiku, u ktorych brak jest powiekszenia sle-
dziony, a ktorzy kwalifikuja sie do allo-HCT oraz mata
liczba pacjentow z wtorng mielofibroza biorgcych
udziat w badaniach.

Nalezy podkresli¢, ze realizowany w Polsce program le-
kowy uwzglednia stosowanie ruksolitynibu w 2 linii le-
czenia, po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem
i interferonem. Nie wiadomo jaka jest skutecznosc
obecnie stosowanej technologii, wiec nie ma dowodu,
ze wyczerpano mozliwosci dostepnego w Polsce lecze-
nia. Pozytywna decyzja bytaby ztamaniem zasad aktual-
nego programu lekowego.

Uzasadnienie opinii:

Nie odnalezieno badan randemizowanych odnoszacych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjen-
tow z wtornym wtoknieniem szpiku, bez powiekszenia $ledziony,
ktorzy kwalifikuja sie do allo-HCT. Brak jest zatem wiarygodnych
doniesien naukowych pozwalajacych na jednoznaczne okreslenie
skutecznosci ocenianego leku w analizowanej populacji.

Ponadto nalezy podkreslic, ze z opisu zalaczonego do zlecenia
nie wynika jaka jest skutecznos¢ obecnie stosowanego leczenia
peginterferonem alfa-2a. Istnieja zatem watpliwosci, czy u cho-
rego wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srod-
kow publicznych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
291/2020 z dnia 2 li-
stopada 2020 roku

Opinia nr 142/2020 z
dnia 4 listopada
2020 r AOTMIT

Wtoknienie szpiku po-
przedzone nadplytkowo-
scig samoistng (ICD-
10:D47) - leczenie pa-
cjentéw pediatrycznych
w wieku 7 lat i wigecej, w
ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Jakavi® (ruksolitynib), ta-
bletki 5 mg, opak. 56 tabl., we wskazaniu: wtoknienie
szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistng (ICD-10:
D47) - leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat
i wiecej.

Uzasadnienie opinii:

U omawianego pacjenta nie jest mozliwe przeprowa-
dzenie terapii z wyboru opartej na allogenicznym prze-
szczepieniu komorek krwiotworczych (allo-HSCT) z po-
wodu braku zgodnego dawcy rodzinnego, a przeszczep
od dawcy niespokrewnionego jest obarczony wysokim
ryzykiem powikian zagrazajacych zyciu. Produkt leczni-
czy Jakavi® byl pozytywnie oceniany w Agencji w zblizo-
nych wskazaniach na populacji dorostej (w 2014, 2016
oraz 2019 r.) oraz we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10:
D47.1) - wznowa po transplantacji komorek krwiotwor-
czych w ramach RDTL (w 2020 r.). Odnaleziono i wta-
czono do analizy jedng publikacje (Ishida 2020), w kto-
rej przedstawiono opis przypadku pacjenta w wieku 14

Opinia:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
sci, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
leku Jakavi® (ruksolitynib) we wskazaniu: wtoknienie szpiku po-
przedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) - leczenie
pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wigeeej w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, a tym samym niewielka
liczbe dostepnych dowoddw naukowych dotyczacych analizowa-
nego wskazania i populacji pediatrycznej, ocene skutecznosci
leku oparto na podstawie opisu przypadku.

U analizowanego, w badaniu Ishida 2020, 14-letniego pacjenta z
mielofibroza przeprowadzono przeszczepienie krwiotworczych
komoérek macierzystych oraz wtaczono terapie ruksolitynibem.
Remisja choroby utrzymywata sie co najmniej przez 3 latai 3
miesigce (ostatnia wizyta kontrolna zaraportowana w badaniu).
Wzieto pod uwage rowniez fakt, Ze na podstawie wytycznych kli-
nicznych nie zidentyfikowano, mozliwej do zastosowania w ana-
lizowanym wskazaniu, alternatywnej technologii dla ocenianego
produktu leczniczego.
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

lat z nadptytkowoscig samoistna, u ktérego rozwinela
sie m.in. mielofibroza i ktory otrzymat ruksolitynib. 5
miesiecy pozniej raportowano rozwoj ostrej biataczki
szpikowej. U pacjenta przeprowadzono HLA-HSCT
(przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzys-
tych od dawcy zgodnego w ukiadzie zgodnosci tkanko-
wej) i podczas ostatniej wizyty kontrolnej pozostawat w
catkowitej remisji (3 lata i 3 miesiace od pierwszej dia-
gnozy).

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr

236/2020 z dnia 21
wrzesnia 2020 roku

Opinia nr 119/2020 z
dnia 23 wrzesnia
2020 r. AOTMIT

Mielofibroza (ICD10:
D47.1) - wznowa po
transplantacji komorek
krwiotwoérczych w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystoici uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Jakavi® (ruksolitynib), ta-
bletki 20 mg, we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10:
D47.1) - wznowa po transplantacji komorek krwiotwor-
czych, u ktorych przeprowadzono zabieg splenektomii.
Uzasadnienie opinii:

Whnioski autorow odnalezionych badan, dotyczacych po-
pulacji zblizonych, sugeruja, ze zastosowanie wniosko-
wanej technologii lekowej moze zmniejszy¢ objawy
choroby, zredukowac nasilenie choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi oraz poprawic jakosc zycia
chorego.

Korzysci ze stosowania wnioskowanej technologii w
omawianym wskazaniu potwierdza rowniez opinia eks-
percka, w ktorej podkresla sie, ze ruksolitynib wptywa
na zmniejszenie objawdw ogolnych (goraczki, poty
nocne, swiad), dolegliwosci bolowych kosci i miesni, po-
prawe stanu ogolnego, wzrost masy ciala, co prowadzi
do znacznej poprawy jakosci zycia.

Wydaje sie zatem, ze choc ruksolitynib nie stanowi op-
cji terapeutycznej prowadzacej do wyleczenia, to moze
znacznie poprawic jakosc zycia chorych.

Opinia:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
leku Jakavi® (ruksolitynib), we wskazaniu mielofibroza (ICD10:
D47.1) - wznowa po transplantacji komorek krwiotwarczych w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod wa-
runkiem stosowania u chorych po zabiegu splenektomii.
Uzasadnienie opinii:

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyj-
nym leku Jakavi® tj. leczenie objawow u dorostych pacjentow z
pierwotnym wtoknieniem szpiku (ang. myelofibrosis, MF), acz-
kolwiek szczegbtowa charakterystyka chorego wskazuje na popu-
lacje ograniczong do chorych z mielofibroza po transplantacji
komarek krwiotworczych, u ktorych przeprowadzono zabieg sple-
nektomii.

W ocenie klinicznej uwzgledniono opisy przypadkow dotyczace
zastosowania ruksolitynibu u pacjentow po splenektomii (2 publi-
kacje) oraz zastosowania ruksolitynibu u pacjentow po prze-
szczepieniu allogenicznych komorek krwiotworczych (2 publika-
cje).

Wyniki ww. badan, dotyczacych zblizonych populacji, sugeruja,
ze zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej moze zmniej-
szy¢ objawy choroby, zredukowac nasilenie choroby GVHD -
przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz poprawic jakosc zycia.
Ruksolitynib, mimo ze nie stanowi opcji terapeutycznej prowa-
dzacej do wyleczenia, moze znajdowac zastosowanie w opiece
paliatywnej.

Ponadto nie odnaleziono, zarowno aktualnych rekomendacji kli-
nicznych dotyczacych analizowanego wskazania, jak rowniez
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mozliwej do zastosowania technologii alternatywnej dla ocenia-
nego leku w tej populacji chorych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 56/2020
z dnia 9 marca roku

Opinia nr 29/2020 z
dnia 13 marca 2020
r. AOTMIT

Przewlekta kandydoza
skorno-sluzowkowa (ICD-
10: D84.8) z obecnoscia
mutacji STATT oraz
NCF1, w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Jakavi® (ruksolitynib), ta-
bletka 20 mg, we wskazaniu: przewlekta kandydoza
skorno-sluzowkowa w przebiegu innych okreslonych nie-
doborow odpornosci (ICD-10: D84.8) z obecnoscia muta-
cji STATT oraz NCF1.

Uzasadnienie opinii:

Whniosek dotyczy pacjentki, ktora choruje od 6 miesiaca
zycia i byta od tego czasu wielokrotnie hospitalizowana.
Nigdy nie udato sie uzyskac istotnej, trwalej poprawy.
W 2019 r. stwierdzono obraz grzybiczych zmian sle-
dziony, pogtebia sie aplazja szpiku. Obecnie stan pa-
cjentki stopniowo sie pogarsza, a postep choroby moze
doprowadzic do nieodwracalnych zmian narzadowych i
utraty zycia.

W czterech odnalezionych opisach przypadku leczenie
ruksolitynibem skutkowato ustapieniem objawow kandy-
dozy skorno-sluzéwkowej i poprawa ogolnego stanu pa-
cjenta. W dwoch z odnalezionych prac wskazano, ze
przerwanie leczenia ruksolitynibem, skutkowato szyb-
kim nawrotem objawow kandydozy skorno-sluzowkowej
{w przedziale czasowym od kilku do kilkunastu dni od
zaprzestania podawania leku). W trzech odnalezionych
pracach podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentow z
kandydozg skorno-sluzowkowa i mutacja w genie STATT
stwierdzono wystapienie infekcji badz nasilenie infekcji
wspolistniejacych, wywotanych przez drobnoustroje
inne niz kandydoza.

Opinia:

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych ruksolitynibu we wskazaniu przewlekla
kandydoza skorno-sluzowkowa z obecnoscig mutacji w genach
STAT1 oraz NCF1.

Uzasadnienie opinii:

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 5 opisow przypadkow,
gdzie zastosowano ruksolitynib w leczeniu osob ze zidentyfiko-
wana mutacja w genie STAT1. Cztery sposrod wymienionych opi-
sow przypadkow wskazuja na ustepowanie objawow kandydozy
skorno-sluzowkowej po zastosowaniu wnioskowanej technologii
lekowej oraz nawroty objawow po zaprzestaniu stosowania tera-
pii.

W trzech sposrod odnalezionych publikacji, ktore odnosity sie do
bezpieczenstwa podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentow z
kandydozg skorno-sluzowkowg i mutacja w genie STATY, stwier-
dzono wystapienie infekcji badz nasilenie infekeji wspolistnieja-
cych, wywolanych przez drobnoustroje inne niz Candida spp.
Wyniki te jednak nalezy traktowac z ostroznoscia, poniewaz
przytoczone doniesienia sa dowodami naukowymi niskiej jakosci.
Dodatkowo odnosza sie jedynie do zastosowania ruksolitynibu w
populacji pacjentow, u ktorych zidentyfikowano tylke mutacje
genu STAT1. Ograniczenia te wynikaja z rzadkiego charakteru
choroby. Wytyczne kliniczne nie odnosza sie do zastosowania
ruksolitynibu we wnioskawanym wskazaniu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 24/2018
z dnia 5 lutego 2018
roku

Ostra biataczka limfobla-
styczna Ph- (ICD-10:
C91.0) w ramach RDTL

Opinia:
Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowa-
nie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego

Opinia:
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Opinia nr 3/2018 z

dnia 8 lutego 2018 r.

AOTMIT

dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi® (ruksoli-
tynib), 5 mg, 56 tabl., we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph- (ICD-10: €91.0).

Uzasadnienie opinii:

Whnioskowane wskazanie jest odmienne od wskazania
rejestracyjnego. Doswiadczenie zwigzane ze stosowa-
niem produktu we wnioskowanym wskazaniu jest ogra-
niczone. Brak jest dowodow naukowych wysokiej jako-
sci dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia leku Jakavi® w ALL Ph-. Dodatkowo, czesc publikacji
dotyczacych stosowania ruksolitynibu u pacjentow z ALL
dotyczy postaci ALL ,,podobnej do ALL Ph+" (Ph-like
ALL, BCR-ABL1-like Bcell ALL. W pismiennictwie Swiato-
wym znaleziono tylko wzmianke o 5 pacjentach z
oporng na leczenie B-ALL Ph- (JAK2+). Lek ma silne i
grozne dziatania uboczne, ktore u pacjentow z zaawan-
sowang, oporng na leczenie ostrg biataczka limfatyczng
moze powodowac zgon. Narasta ryzyko zakazen i
zwiekszenie stezenia lipidow.

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody naukowe uwaza, za niezasadne objecie re-
fundacja produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) we wskaza-
niu ostra biataczka limfoblastyczna Ph-.

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dowodza-
cych skutecznosci wnioskowanego leku. W ramach analizy kli-
nicznej wskazano dwie publikacje. Jedna z nich dotyczyla jedno-
ramiennego badania, do ktorego wlaczono 38 pacjentow, ale
tylko dwoch z nich odpowiadato wnioskowanej populacji. Jed-
nakze w ramach przedstawionych wynikow nie odniesiono sie do
skutecznosci wnioskowanej technologii. Drugg publikacje stano-
wil abstrakt opisujacy 2 pacjentow z oporna na leczenie B-ALL
Ph- (JAK2+). U pacjentki przerwano podawanie leku z powodu
niewydolnosci oddechowej i pogorszenia stanu psychicznego. Na-
tomiast u drugiego pacjenta wykazano cztery tygodnie poprawy
klinicznej i wyrazne zmniejszenie liczby blastow. Jednakze pa-
cjent zmart szesc tygodni po rozpoczeciu terapii ruksolitynibem.
Przyczyna smierci byto zdarzenie kardiologiczne, spowodowane
wspotistniejacymi chorobami.

Zadne z odnalezionych wytycznych klinicznych nie wymieniaja
wnioskowanej technologii jako interwencji mozliwej do zastoso-
wania w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej Ph-.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy wskazac, ze brakuje jedno-
znacznych dowodow naukowych wskazujach na skutecznosc i
bezpieczenstwo omawianej technologii w ocenianym wskazaniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
77/2016, 78/2016,
79/2016 z dnia 1
sierpnia 2016 roku

Rekomendacja nr
48/2016 z dnia 5
sierpnia 2016 r. Pre-
zesa AOTMIT

Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofi-
brozy wtornej w prze-
biegu czerwienicy praw-
dziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib), w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pier-
wotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwie-
nicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10
D47.4", w ramach odregbnej grupy limitowej, jako leku
dostepnego bezptatnie, pod warunkiem przyjecia instru-
mentu podziatu kosztow ryzyka, ktory zapewni osiagnie-
cie przyjetego progu efektywnosci kosztowej.
Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Jakavi® (ruksolitynib), w ramach programu lekowego
»Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej,
ICD-10 D47.4", w ramach odrebnej grupy limitowej, pod warun-
kiem przyjecia instrumentu podziatu ryzyka, ktory zapewni osig-
gniecie przyjetego progu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
sci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekono-
micznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
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Dowody kliniczne umiarkowanej jakosci (badania COM-
FORT-1 i COMFORT-2) wskazuja, ze ruksolitynib jest le-
kiem o duzej skutecznosci w leczeniu splenomegalii
zwigzane]j z mielofibroza, a takze przyczynia sie do
zmniejszenia niektorych objawow towarzyszacych mie-
lofibrozie. Lek jest rekomendowany przez ekspertow,
jest refundowany w prawie wszystkich krajach europej-
skich. W badaniach dokumentujacych skutecznosc kli-
niczna nie wykazano wpltywu pozytywnego na przezycie
calkowite, co moze wynikac z oczekiwanego czasu prze-
zycia okoto 10 lat. Brak jest opublikowanych w formie
petnotekstowej danych dotyczacych parametrow o klu-
czowym znaczeniu, takich jak wptyw na wtoknienie
szpiku oraz obraz krwi. Rowniez wyniki dotyczace jako-
§ci zycia sq stabej jakosci. Profil bezpieczenstwa leku
nalezy uznac za akceptowalny. Zdaniem jednego z pol-
skich ekspertow grupa chorych, ktorzy spetniajg kryte-
ria wlaczenia do programu, nie ma innych opcji leczni-
czych.

ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii
medyczne]j jest zasadne.

Wyniki fazy randomizowanej badania wskazuja istotng staty-
stycznie roznice na korzysc ruksolitynibu (RUX) prawdopodo-
bienstw zmniejszenia objetoséci Sledziony o = 35% (surogatowy
punkt koncowy) wzgledem poziomu wyjsciowego w porownaniu z
najlepsza mozliwg terapia (BAT) w 24 i 48 tyg. obserwacji, przy
czym nalezy mie¢ na uwadze, ze redukcja rozmiaru sledziony
niesie dla pacjenta istotne klinicznie korzysci.

Wptyw wnioskowanej interwencji na przezycie wykazano w fa-
zach otwartych przedstawionych badan, a nie fazach randomizo-
wanych, a istotne roznice wskazuja wyniki z 3-letniego okresu
obserwacji po switchingu pacjentow na leczenie ruksolitynibemn,
wiec pozytywne wyniki odnosnie przezycia sg watpliwe.

Niskiej jakosci dane wskazujg istotne roznice na korzysc ruksoli-
tynibu przy ocenie wptywu na jakosc Zycia (w domenach ogol-
nego stanu zdrowia i funkcjonowania w rolach, domen dotycza-
cych stanu fizycznego oraz funkcjonowania).

Nalezy pamietac, ze uzyskanie korzysci klinicznych wiaze sie ze
wzrostem ryzyka wystapienia hematologicznych zdarzen niepoza-
danych: anemii, trombocytopenii i neutropenii o roznym stopniu
nasilenia, w tym 3. i 4.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
134/2014, 135/2014,
136/2014 z dnia 12
maja 2014 r.

Rekomendacja nr
120/2014 z dnia 12
maja 2014 r. Prezesa
AOTMIT

Leczenie mielofibrozy

pierwotnej oraz mielofi-

brozy wtornej w prze-

biegu czerwienicy praw-

dziwej i nadptytkowosci
samoistnej

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib), we
wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci sa-
moistnej”, pod warunkiem takiego dostosowania kosz-
tow leczenia, aby osiggnac prog efektywnosci koszto-
wej.

Uzasadnienie stanowiska:

Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jakosci (ba-
dania COMFORT - 1 i COMFORT - 2) wskazujg, ze ruksoli-
tynib jest lekiem o duzej skutecznosci w leczeniu sple-
nomegalii zwiazanej z mielofibroza, a takze przyczynia
sie do zmniejszenia innych objawdw towarzyszacych

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjq produktu lecz-
niczego Jakavi® (ruksolitynib), w ramach programu lekowego
wLeczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”
z kategorig odplatnosci: bezplatnie, w ramach nowej grupy limi-
towej.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto-
sci uwaza, ze dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje kli-
niczne wskazuja na zasadnosc finansowania leku we wnioskowa-
nym wskazaniu. Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jako-
sci (badania COMFORT - 1 i COMFORT - 2) wskazuja, ze ruksolity-
nib jest lekiem o duzej skutecznosci w leczeniu splenomegalii
Zzwiazanej z mielofibroza, a takze przyczynia sie do zmniejszenia
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mielofibrozie. W badaniach dokumentujacych skutecz-
nosc kliniczng wykazano pozytywny wplyw na przezycie
catkowite, chociaz istnieja roznice miedzy badaniami
COMFORT - 1 i COMFORT - 2. Profil bezpieczenstwa leku
nalezy uznac za akceptowalny. Wytyczne kliniczne
takze wskazuja na ruksolitynib jako cenng opcje tera-
peutyczng we wnioskowanych wskazaniach. Jednocze-
snie Rada zwraca uwage, ze leczenie przy pomocy ruk-
solitynibu wiaze sie z wysokimi obciazeniami dla bu-
dzetu ptatnika. W zwigzku z tym faktem decyzja o fi-
nansowaniu ruksolitynibu we wnioskowanym wskazaniu
powinna byc uzalezniona od dostosowania kosztow le-
czenia do progu efektywnosci kosztowe].

innych abjawow towarzyszacych mielofibrozie. W badaniach do-
kumentujacych skutecznosc kliniczng wykazano pozytywny
wplyw na przezycie catkowite. Profil bezpieczenstwa leku nalezy
uznac za akceptowalny. Wszystkie odnalezione rekomendacije i
wytyczne kliniczne zalecaja stosowanie ruksolitynibu w terapii
objawow towarzyszacych mielofibrozie.

Tab. 27 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia czerwienicy prawdziwej preparatami innymi niz ruksolity-

nib.

Dokumenty, nri |Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM
data wydania

Stanowisko Rady stosowanie w postaci mo- | Stanowisko: Stanowisko:

Przejrzystosci nr
98/2021 z dnia 2
sierpnia 2021 roku

Rekomendacja nr
98/2021 zdnia 6

zesa AOTMIT

sierpnia 2021 r. Pre-

noterapii u dorostych w
leczeniu czerwienicy
prawdziwej bez objawo-
wej splenomegalii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Besremi (ropeginterferon
alfa-2b), jako leku stosowanego w ramach chemiotera-
pii, we wskazaniu: stosowanie w postaci monoterapii u
dorostych w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez obja-
wowej splenomegalii, w ramach istniejacej grupy limi-
towej (razem z pegylowanym interferonem), pod wa-
runkiem ujednolicenia wskazan i wydawanie go bez-
platnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak istotnej statystycznie roznicy efektu leczenia w
odniesieniu do komparatora w badaniu PROUD-PYV oraz
predefiniowanej hipotezy statystycznej w planie analizy
badania CONTI-PY nie pozwala na wyciagnigcie wnio-
skow co do wielkosci efektu lub miejsca w strategii le-

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Be-
sremi (ropeginterferon a-2b) w ramach katalogu chemioterapii w
postaci monoterapii u dorostych w leczeniu czerwienicy prawdzi-
wej bez objawowej splenomegalii.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
sci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne, uwaza za
niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii. Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej opartej
na przegladzie systematycznym (Bewersdorf 2020) oraz randomi-
zowanym badaniu wraz z jego faza przedtuzong (PROUD-
PV/CONTI-PV). W przypadku badania PROUD-PV oceniano w ra-
mach kluczowych, drugorzedowych punktow koncowych - hema-
tologiczng odpowiedz catkowita w czasie 12 miesiecy badania
(tj. odpowiedz catkowita bez prawidtowego rozmiaru sledziony).
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

czenia lekiem Besremi w analizowanym wskazaniu. Po-
nadto, dla dorostych pacjentow z czerwienica praw-
dziwg bez objawowego powiekszenia sledziony, ktorzy
uprzednio nie byli poddawani leczeniu hydroksymoczni-
kiem lub wstepnie zostali poddani leczeniu hydroksy-
mocznikiem oraz nie sa oporni lub nie majg potwierdzo-
nej nietolerancji hydroksymocznika dodatkowa korzysc
nie zostata udowodniona. Dodatkowo analiza ekono-
miczna nie pozwala na objecie refundacjq produktu Be-
sremi, w zwiazku z tym Rada proponuje zdecydowane
obnizenie ceny leku.

Wg informacji podanej w dokumencie EMA 2018, ten punkt kon-
cowy zostat uznany post-hoc jako pierwszorzedowy punkt kon-
cowy. W przypadku interpretacji wynikow pochodzacych z fazy
przediuzonej nalezy miec na uwadze, ze do badania CONTINUA-
TION-PY wiaczono tylko pacjentow, ktorzy odniesli korzysc ze
stosowania ropeginterferonu alfa-2b. Ponadto w badaniu CONTI-
NUATION-PV wytyczne dotyczace prowadzenia terapii roznia sie
migdzy ramieniem interwencyjnym a ramieniem porownawczym.
Dodatkowo nalezy miec na wzgledzie, ze w zadnym z badan nie
odniesiono sie do wptywu ropeginterferonu alfa-2b na przezycie
catkowite. Zgodnie z zestawieniem wynikow przedstawionym w
przegladzie Bewersdorf 2020 mozna zauwazyc, Ze skutecznosc
ropeglFN w uzyskiwaniu kompletnej odpowiedzi hematologicznej
(CHR - ang. complete hematologic response) nie jest wyroznia-
jaca. Nalezy rowniez zwrocic uwage, ze w trakcie ostatnich 30
lat znaczaco zmienito sie podejscie do uzyskiwania rzetelnych,
wiarygodnych danych w badaniach klinicznych, przez co wysokie
odsetki odpowiedzi w badaniach z lat 1990-2010 nalezy trakto-
wac z ostroznoscig. Nalezy zauwazyé, ze wyniki ropeglFN, mimo
rzadszego podawania oraz przedstawionych wynikow sugeruja-
cych bardziej korzystny profil bezpieczenstwa ogotem, wskazuja
na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr

155/2019 z dnia 3
czerwca 2019 roku

pozarejestracyjne, w tym
czerwienica prawdziwa
(ICD-10: D45)

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie re-
fundacja lekow zawierajacych substancje czynna pegin-
terferonum alfa-2a oraz substancje czynna peginterfero-
num alfa-2b we wskazaniach pozarejestracyjnych.
Uzasadnienie opinii:

Nie zidentyfikowano wystarczajacych dowodow nauko-
wych wskazujacych na pozytywny bilans miedzy sku-
tecznoscig a ryzykiem stosowania peginterferonow w
poszczegolnych wskazaniach wymienionych w zleceniu.
Rada bierze pod uwage fakt, ze niemozliwe byto osza-
cowanie efektow obcigzenia budzetu w wyniku pozy-
tywnej decyzji. W chwili obecnej chorzy maja dostep
do interferonow w formie niepegylowanej.
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Dokumenty, nri | Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
data wydania
Opinia Rady Przej- |czerwienica prawdziwa z |Opinia: —

rzystosci nr 62/2014
z dnia 28 marca
2014 r.

towarzyszacg nadptytko-
woscig oporng na inne le-
czenie (ICD-10: D45)

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie w spra-
wie zasadnosci objecia refundacjg produktu leczni-
czego Thromboreductin® (anagrelid) w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczhiczego.

Uzasadnienie opinii:

Badania naukowe sredniej jakosci wskazuja na skutecz-
nosc leku w obnizaniu liczby plytek u pacjentow z czer-
wienicg lub nadptytkowosciami innego typu. Odnaleziono
6 rekomendacji klinicznych, wedlug ktorych anagrelid
jest wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu cytore-
dukcyjnym u pacjentow z trombocytoza w przebiegu roz-
nych choréb mieloproliferacyjnych. Opinia eksperta Rady
Przejrzystosci jest zgodna z powyzszymi rekomenda-
cjami. Aktualne rekomendacje HAS i SMC zalecaja refun-
dacje preparatu anagrelid u pacjentow wysokiego ryzyka
z nadplytkowoscia samoistng, u ktorych wystepuje nieto-
lerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono niesku-
teczne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
36/2013 z dnia 4 lu-
tego 2013

Rekomendacja nr
23/2013 Prezesa
AOTMIT

czerwienica prawdziwa

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Yercyte® (pi-
pobroman) we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdzi-
wej.

Uzasadnienie stanowiska:

Pipobroman jest lekiem stosowanym w kolejnych cyklach
leczenia po nieskutecznych upustach krwi, terapii hy-
droxymocznikiem, interferonem alpha lub w przypad-
kach przeciwwskazan do takiego leczenia.

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie
zgod na refundacje produktu leczniczego Vercyte® (pipobroman)
tabletki 25 mg, we wskazaniu: Czerwienica prawdziwa.
Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci , iz Ver-
cyte® (pipobroman) jest lekiem stosowanym w kolejnych cyklach
leczenia po nieskutecznych upustach krwi, terapii hydroxymocz-
nikiem, interferonem alpha lub w przypadkach przeciwwskazan do

takiego leczenia.
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