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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse effect) 

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BAT Najlepsza dostępna terapia 
(Best available therapy) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CR Odpowiedź całkowita 
(Complete response) 

DAN Danazol 

DIPPS Dynamiczny międzynarodowy wskaźnik prognostyczny 
(Dynamic International Prognostic Scoring System) 

DOR Czas trwania odpowiedzi 
(Duration of response) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

ELN Europejski projekt dotyczący białaczki 
(European LeukemiaNet) 

EORTC QLQ-
C30 

Kwestionariusz do oceny jakości życia pacjentów z nowotworem zaprojektowany przez 
Grupę EORTC 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Agency) 

FED Fedratynib 

HIV Ludzki wirus niedoboru odporności 
(Human immunodeficiency virus) 

IPSS Międzynarodowy wskaźnik prognostyczny dla zespołów mielodysplastycznych 
(International Prognostic Scoring System) 

IWG-MRT Międzynarodowa Grupa Robocza ds. Badań i Leczenia Mielofibrozy 
(International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment) 
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JAK Inhibitory kinazy janusowej 
(Janus kinase inhibitor) 

JAK-exp Populacja wcześniej leczona inhibitorami JAK 

JAK-naive Populacja wcześniej nieleczona inhibitorami JAK 

LFS Przeżycie wolne od białaczki 
(Leukemia-free survival) 

LSM Średnia uzyskana metodą najmniejszych kwadratów 
(Least square mean) 

MD Średnia różnica 
(Mean difference) 

MF Mielofibroza 
(Myelofibrosis) 

MF SAF TSS Formularz objawów specyficzny dla mielofibrozy 
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form) 

MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Leków i Produktów Medycznych 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

MMB Momelotynib 

MPN-SAF TSS Formularz objawów specyficzny dla nowotworów mielodysplastycznych 
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form) 

MRI Rezonans magnetyczny 
(Magnetic resonance imaging) 

NICE Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii 
(The National Institute for Health and Care Excellence) 

ORR Ogólny wskaźnik odpowiedzi 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PLC Placebo 

PMF Mielofibroza pierwotna 
(Primary Myelofibrosis) 

PR Odpowiedź częściowa 
(Partial response) 

PROMIS Kwestionariusz służący do oceny jakości życia pacjentów na podstawie ich subiektywnej 
odpowiedzi 
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System) 
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Post-ET MF Mielofibroza wtórna rozwijająca się w przebiegu nadpłytkowości samoistnej 
(Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis) 

Post-PV MF Mielofibroza wtórna rozwijająca się w przebiegu czerwienicy prawdziwej 
(Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis) 

RBC Krwinki czerwone 
(Red blood cells) 

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RR Ryzyko względne 
(Relative risk) 

RUX Ruksolitynib 
(Ruxolitinib) 

SAE Poważne zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse effect) 

SRR Wskaźnik odpowiedzi śledziony 
(Splenic response rate) 

TK Tomografia komputerowa 
(Computed tomography) 

URPL Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WBC Białe krwinki 
(White blood cells) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa produktu leczniczego Omjjara® (momelotynib, 

MMB) w leczeniu dorosłych z mielofibrozą pierwotną lub wtórną w przebiegu czerwienicy prawdziwej 

i nadpłytkowości samoistnej z umiarkowaną do ciężkiej anemią, w tym: 

 pacjentów uprzednio leczonych ruksolitynibem (RUX, populacja JAK-exp), oraz  

 pacjentów uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-naive). 

 Metodyka 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA. Przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej (MEDLINE, 

EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badań umożliwiających ocenę skuteczności i bezpieczeństwa 

MMB względem komparatorów zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, tj.: 

 W populacji JAK-naive: 

◦ Ruksolitynib (RUX); 

◦ Fedratynib (FED); 

 W populacji JAK-exp: 

◦ Fedratynib (FED). 

Poszukiwano randomizowanych badań klinicznych z zaślepieniem lub bez, bezpośrednio porównujących MMB 

względem komparatorów, a w przypadku ich braku badania umożliwiające przeprowadzenie porównania 

pośredniego. Włączano także przeglądy systematyczne literatury naukowej odnoszące się do ocenianej 

interwencji oraz badania przedstawiające skuteczność i bezpieczeństwo MMB w codziennej praktyce klinicznej 

(real world data, RWD). Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była dwuetapowo, niezależnie przez dwóch 

analityków. 

 Charakterystyka badań klinicznych 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano łącznie 4 559 pozycji, które poddano 

dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria włączenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej włączono 

8 badań opisanych w 33 publikacjach, w tym:  

 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym: 

◦ 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1),  

◦ 2 badania RCT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2, MOMENTUM) oraz 

◦ 1 badanie RWD (MoReLife); 
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 4 badania dla komparatorów, w tym: 

◦ 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA, FREEDOM-2), oraz 

◦ 1 badanie nRCT w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM). 

Dodatkowo w analizie uwzględniono jeden przegląd systematyczny oraz dwa porównania pośrednie metodą 

MAIC opublikowane w formie abstraktów.  

Większość odnalezionych badań to wieloośrodkowe badania kliniczne z randomizacją, do których włączano 

pacjentów z potwierdzoną mielofibrozą (MMB: SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2, MOMENTUM; FED: JAKARTA, 

FREEDOM-2). Badania nierandomizowane dotyczyły głównie oceny komparatora FED i stanowiły próby 

jednoramienne (JAKARTA-2 i FREEDOM). W analizie uwzględniono również jedną analizę retrospektywną 

(MoReLife) w celu oceny zastosowania ocenianej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej. Populacją 

najczęściej ocenianą w badaniach byli pacjenci wcześniej leczeni RUX (JAK-exp), w tym 2. badania dla ocenianej 

interwencji (SIMPLIFY-2, MOMENTUM) i 3. badania dla komparatora (FREEDOM, FREEDOM-2, JAKARTA-2). 

Populacja JAK-naive była oceniana jedynie w dwóch badaniach tj. w jednym dla MMB (SIMPLIFY-1) i w jednym 

dla FED (JAKARTA). Spośród wszystkich badań RCT w 3. zastosowano podwójne zaślepienie (SIMPLIFY-1, 

MOMENTUM, JAKARTA), natomiast pozostałe 2 badania prowadzono metodą otwartej próby. Ryzyko błędu 

systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako niskie w większości badań RCT, 

jedynie w przypadku badań SIMPLIFY-2 i FREEDOM-2 oceniono je jako pewne zastrzeżenia. Wiarygodność 

metodologiczna badań nRCT na ogół była bardzo dobra (NICE: 7/8), wyjątek stanowi badanie RWD (NICE: 5/8). 

W związku ze znaczną heterogenicznością badań w populacji JAK-exp porównanie pośrednie MMB vs FED 

przeprowadzono metodą jakościową (tj. jako zestawienie wyników). W populacji JAK-naive, porównanie 

pośrednie nie było możliwe z powodu braku wspólnej grupy referencyjnej w badaniach, 

 Wyniki analizy skuteczności 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa w populacji JAK-naive 

Wyniki porównania bezpośredniego, na podstawie badania SIMPLIFY-1, wskazują, że terapia MMB vs. RUX 

cechuje się: 

 Porównywalną skutecznością w zakresie: 

◦ zmniejszenia objętości śledziony: PD = 0,09 [0,02; 0,16], p=0,011 (potwierdzono hipotezę non-inferiority);  

◦ zmniejszenia nasilenia objawów choroby ocenianych w skali TSS o ≥50%: PD = 0,09 [-0,08; 0,08], p=0,98 

(nie wykazano hipotezy non-inferiority).  

 Istotnie wyższą skutecznością w zakresie: 

◦ Liczby pacjentów niezależnych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 1,35 [1,14; 1,59], p<0,001,  

◦ Liczby pacjentów zależnych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 0,75 [0,58; 0,98], p = 0,019. 

 Niższym ryzykiem występowania AE prowadzących do redukcji/ chwilowego przerwania leczenia, anemii 

(w tym stopnia ≥3) oraz trombocytopenii i nadciśnienia. 

 Wyższym ryzykiem występowania AE prowadzących do przerwania terapii, AE prowadzących do utraty 

z badania, powiązanych z efektem pierwszej dawki, nudności, niedociśnienia oraz neuropatii obwodowej. 

Porównanie jakościowe dowodów z badań dla MMB i FED wskazuje, że obie interwencje są skuteczne 

i pozytywnie wpływają na zmniejszenie objętości śledziony oraz zmniejszenie nasilenia objawów choroby 

tj. zmniejszenie wartości TSS o ≥50%. Zestawienie wyników dotyczących bezpieczeństwa MMB i FED wskazuje 
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na numerycznie niższe ryzyko występowania AE niemal wszystkich kategorii, zwłaszcza AE ≥ 3 stopnia, anemii 

(w tym ≥ 3 stopnia), trombocytopenii, neutropenii, biegunki oraz nudności. 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa w populacji JAK-exp 

Porównanie jakościowe dowodów z badań dla MMB i FED wskazuje, że obie interwencje są skuteczne 

i pozytywnie wpływają na zmniejszenie objętości śledziony oraz zmniejszenie nasilenia objawów choroby 

tj. zmniejszenie wartości TSS o ≥50%. Z koeli analiza profilu bezpieczeństwa wskazała, że badania dla MMB 

raportują numerycznie niższe odsetki pacjentów z AE prowadzącymi do redukcji dawki/ chwilowego przerwania 

leczenia, AE żołądkowo-jelitowych (nudności, biegunka, zaparcia) oraz anemii i trombocytopenii (z wyłączeniem 

badania MOMENTUM, gdzie anemia stanowiła kryterium włączenia). 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa w rzeczywistej praktyce klinicznej 

Stosowanie MMB w rzeczywistej praktyce klinicznej wiązało się z korzystnym wpływem na zmniejszenie 

śledziony, zmniejszenie obciążenia objawami, a także poprawę zapotrzebowania na transfuzję. MMB był dobrze 

tolerowany przez pacjentów i cechował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. 

 Wnioski końcowe 

MMB jest skuteczną i bezpieczną opcją terapeutyczną w leczeniu pacjentów z mielofibrozą, w szczególności 

w populacji z współwystępującą anemią. W porównaniu z aktualnie dostępnymi komparatorami (RUX, FED) 

wykazuje podobny wpływ na redukcję objętości śledziony oraz kontrolę objawów choroby, a jednocześnie cechuje 

się korzystniejszym profilem bezpieczeństwa, w szczególności mniejszym odsetkiem pacjentów z anemią 

i trombocytopenią oraz większym odsetkiem pacjentów niezależnych od transfuzji krwinek czerwonych. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza efektywności klinicznej została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, 

odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia i wykluczenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie 

efektywności klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań klinicznych w oparciu o kryteria włączenia i wykluczenia do analizy, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 ocena homogeniczności badań klinicznych, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków.  

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy klinicznej włączone zostały badania spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatorów i metodyki, uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych oraz niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia. 

2.2.1. Kryteria włączenia 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z mielofibrozą pierwotną lub wtórną w przebiegu czerwienicy prawdziwej 

i nadpłytkowości samoistnej z umiarkowaną do ciężkiej anemią uprzednio: 

 leczeni RUX (JAK-exp) lub 

 nieleczeni inhibitorami JAK (JAK-naive). 

INTERWENCJA 

Momelotynib (MMB) podawany doustnie w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 
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KOMPARATORY 

W populacji dorosłych uprzednio leczonych inhibitorami JAK: 

 fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

W populacji dorosłych uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK: 

 ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL, 

 fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

W toku prac za odpowiedni komparator dla analizowanej interwencji uznano również najlepszą opiekę 

medyczną (BMT, ang. best medical treatment), obejmującą hydroksymocznik lub interferon. 

Jednakże, ze względu na brak dostępnych dowodów naukowych dla tejże interwencji, odstąpiono 

od jej uwzględnienia w porównaniu. Warto podkreślić, że takie podejście było wcześniej uznane 

za właściwe zarówno przez ekspertów klinicznych, jak i przez AOTMiT na wszystkich etapach oceny 

wniosków refundacyjnych. W związku z powyższym zdecydowano o rezygnacji z przeszukiwania 

danych dla BMT. Szczegółowe uzasadnienie zaprezentowano w APD będącej częścią wniosku 

refundacyjnego produktu leczniczego Omijjara®. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 Zmniejszenie objętości śledziony, 

 zmniejszenie nasilenia objawów choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS 

(ang. total symptom score), 

 transfuzja czerwonych krwinek, w tym wskaźnik transfuzji czerwonych krwinek, wskaźnik 

niezależności od transfuzji czerwonych krwinek, wskaźnik zależności od transfuzji czerwonych 

krwinek, 

 przeżycie całkowite (OS) oraz przeżycie wolne od białaczki (PFS),  

 jakość życia, 

 profil bezpieczeństwa. 

W przypadku porównania pośredniego/zestawienia wyników – punkty końcowe spójne dla interwencji 

i komparatora. 

METODYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

 Badania eksperymentalne z randomizacją lub bez, bezpośrednio porównujące skuteczność 

i bezpieczeństwo momelotynibu względem komparatorów, a w przypadku ich braku - badania 

umożliwiające przeprowadzenie porównania pośredniego analizowanej interwencji 

z komparatorami lub badania jednoramienne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 

momelotynibu lub komparatorów. 

 Badania obserwacyjne (real world data, RWD) oceniające efektywność rzeczywistą 

momelotynibu. 

 Przeglądy systematyczne, w których uwzględniono momelotynib. 
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POZOSTAŁE KRYTERIA WŁĄCZENIA 

W analizie uwzględnione zostały dowody naukowe opublikowane wyłącznie w języku angielskim 

lub polskim, w formie pełnego tekstu, a także raporty z badań klinicznych. Uwzględniono również dane 

opublikowane w postaci doniesień konferencyjnych, ale wyłącznie jako uzupełnienie badań 

opublikowanych w postaci pełnotekstowej. 

2.2.2. Kryteria wykluczenia  

Za niespełniające kryteriów włączenia do analizy uznano dodatkowo: 

 opisy pojedynczych przypadków, 

 badania opublikowane w języku innym niż język polski lub angielski, 

 dowody naukowe opublikowane wyłącznie w postaci abstraktów konferencyjnych, 

 badania eksperymentalne dotyczące zakresu dawek interwencji bądź komparatorów. 

2.2.3. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających populacji i interwencji. 

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych dotyczących punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe 

odnoszące się zarówno do skuteczności, jak również do bezpieczeństwa, w tym także do: 

 rzadkich zdarzeń niepożądanych, 

 ciężkich zdarzeń niepożądanych. 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi, uzyskując strategię wyszukiwania, 

którą wykorzystano do przeszukania głównych baz informacji medycznej (Aneks B.1). 

2.2.4. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego, korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 
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 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Library), 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), 

 strony raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA). 

Ostatniego przeszukania źródeł informacji medycznej dokonano w listopadzie 2023 r. Wyniki 

wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami 

wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Aneks B). Przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 

04.10.2024 r. 

2.3. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. 

Następnie na podstawie analizy pełnych tekstów tych samych dwóch analityków decydowało 

o ostatecznym włączeniu badania do analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji 

badań, w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze 

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka ( ). 

2.4. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

2.4.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje 

kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 
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 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji 

zgromadzonej w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej 

całego ocenianego badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, 

przy założeniu, że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [2]. 

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny 

serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (NICE) [3]. Na podstawie domen 

uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite 

w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację w zakresie poprawności zaprojektowania próby 

klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywną rekrutacją 

pacjentów, w których jasno określone zostały: cel badania, kryteria włączenia i wykluczenia 

oraz definicje punktów końcowych. Ocenie podlega również sposób przedstawienia najważniejszych 

wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii przyznaje się za analizę wyników umożliwiającą 

jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz 

przedstawiono w Aneksie H.3. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano 

pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczba pacjentów, wiek, odsetek mężczyzn, odsetek rasy białej, BMI, podtyp MF, 

odsetek pacjentów w stanie sprawności 0-2 wg skali ECOG), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, 

lokalizacja, sponsor). 

Formularz do ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie I.1. 
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2.4.2. Opracowania wtórne 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II. Formularz do oceny 

za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie H.4. 

2.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał jeden analityk ( ) wg opracowanego 

formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (I.2, I.3) Kontrola ekstrakcji i obliczeń została 

zweryfikowana przez innego analityka ( ). 

2.6. Analiza statystyczna 

2.6.1. Porównanie bezpośrednie 

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci median, a także 

hazardów względnych (HR, hazard ratio). W przypadku punktów końcowych dychotomicznych wyniki 

przedstawiano w postaci bezwzględnego odsetka osób, u których stwierdzono wystąpienie 

ocenianego zdarzenia. Wyniki porównań bezpośrednich pomiędzy interwencją a komparatorami, dla 

dychotomicznych punktów końcowych, przedstawiano w postaci ryzyka względnego (RR) oraz różnicy 

ryzyka (RD) lub różnicy proporcji (PD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano 

również wartości NNT lub NNH. Wyniki porównań dla punktów końcowych ciągłych prezentowano 

natomiast w postaci różnicy średnich wartości ocenianych parametrów (MD) lub średniej uzyskanej 

metodą najmniejszych kwadratów (LSM) wraz z miarą rozrzutu.  

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Za akceptowalną wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤0,05). Poza obliczeniami 

własnymi przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów prac 

źródłowych.  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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2.6.2. Porównanie pośrednie 

Możliwość przeprowadzenia porównania pośredniego MMB względem FED w populacji JAK-exp 

została poprzedzona oceną homogeniczności klinicznej i metodycznej pomiędzy poszczególnymi 

badaniami spełniającymi kryteria włączenia do analizy. W pierwszej kolejności poszczególne prace 

oceniono pod względem zgodności w zakresie populacji, interwencji, punktów końcowych, metodyki 

i definicji punktów końcowych. Porównano również wyniki uzyskane we wspólnej grupie referencyjnej, 

tj. BMT.  

Z uwagi na znaczną heterogeniczność metodyczną i kliniczną pomiędzy badaniami 

nie przeprowadzano porównania pośredniego interwencji względem komparatora. Dokonano 

wyłącznie zestawienia danych uwzględniając wszystkie dostępne dane dla MMB oraz wszystkie 

dostępne badania dla FED. 

W przypadku punktów końcowych ciągłych, do zestawienia danych wykorzystano wyniki 

przedstawione w postaci średnich zmian względem wartości wyjściowych. W przypadku braku 

średnich zmian względem wartości wyjściowych przedstawiano uzyskaną w badaniu wartość końcową 

danego parametru wraz z wartością wyjściową i miarami rozrzutu. W przypadku punktów końcowych 

dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzględnego odsetka osób, u których 

stwierdzono wystąpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. 

W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniających populację 

ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych wyników, o mniejszej wiarygodności. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

 Program do odczytywania danych z wykresów (CurveSnap v. 1.1). 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji 

naukowej, przeprowadzonego w czerwcu 2024 r., odnaleziono łącznie 4 559 pozycji bibliograficznych, 

które poddano wstępnej selekcji na podstawie tytułów oraz abstraktów. Do dalszej oceny w oparciu 

o pełne teksty zakwalifikowano 220 doniesień naukowych, natomiast ostatecznie do analizy klinicznej 

włączono 28 publikacji (w tym badania pierwotne i opracowania wtórne). 

W dniu 04.10.2024 r. dokonano doszukania aktualizacyjnego w ramach którego do analizy 

zakwalifikowano 2 dodatkowe badania oraz 1 analizę MAIC opisane w 5 publikacjach. W ramach 

uzupełnienia analizy w odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.80.2024.2.BLu dotyczące minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy HTA uwzględniono 4 publikacje będące publikacjami 

dodatkowymi do wcześniej zidentyfikowanych badań, w tym 2. publikacje opublikowane po dacie 

złożenia wniosku refundacyjnego. 

Ostatecznie, w wyniku przeszukania do analizy klinicznej zakwalifikowano: 

 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym: 

 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1), oraz 

 2 badania RCT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2, MOMENTUM), oraz 

 1 badanie RWD (MoReLife); 

 4 badania dla komparatorów, w tym: 

 1 badania RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA), oraz 

 1 badanie RCT w populacji JAK-exp (FREEDOM-2), oraz 

 2 badania nRCT w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM). 

Dodatkowo w analizie uwzględniono jeden przegląd systematyczny oraz dwa porównania pośrednie 

metodą MAIC opublikowane w formie abstraktów. 

Proces selekcji badań przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Listę badań 

wraz z uwzględnionymi publikacjami przedstawiono poniżej (Tabela 2) 
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4. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy 

4.1. Badania dla ocenianej interwencji 

W wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano łącznie 4 badania oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania terapii MMB u pacjentów z mielofibrozą pierwotną i wtórną w przebiegu 

czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej, w tym: 

 1 badanie RCT w populacji JAK-naive – bezpośrednio porównujące analizowaną interwencję 

z komparatorem (RUX) (SIMPLYFY-1), 

 2 badania RCT w populacji JAK-exp. – w tym jedno porównujące MMB z najlepszą dostępną 

terapią (BAT, ang. best available therapy) (SIMPLIFY-2) i drugie porównujące 

MMB z danazolem (DAN) (MOMENTUM) 

 oraz 1 badanie RWD oceniające MMB w populacji mieszanej (JAK-naive i JAK-exp) 

odzwierciedlającej warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (MoReLife). 

Skróconą charakterystykę oraz ocenę wiarygodności odnalezionych badań przedstawiono w tabelach 

poniżej (Tabela 3, Tabela 4). Szczegółowa charakterystyka badań i ocena wiarygodności znajduje 

się w Aneksie (Rozdz.D.1, E.1.1). 

4.1.1. Populacja JAK-naive 

Badanie SIMPLIFY-1 zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione badanie 

kliniczne III fazy, mające na celu porównanie skuteczności i bezpieczeństwa MMB względem RUX 

u pacjentów z mielofibrozą, którzy nie otrzymywali wcześniej terapii inhibitorami JAK. W badaniu 

zastosowano randomizację w układzie 1:1 ze stratyfikacją ze względu na zależność od transfuzji 

oraz liczbę płytek krwi. Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu IWRS, a ukrycie 

kodu alokacji było prawidłowe. W badaniu zaślepieniu poddano pacjentów, personel medyczny, 

badaczy oraz osoby oceniającej wyniki. Ryzyko błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia 

RoB2 zostało ocenione jako niskie.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano 

zmniejszenie objętości śledziony o ≥ 35% (SRR24) w 24 tyg. względem wartości wyjściowej, oceniane 

za pomocą MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, 

u których uzyskano redukcję wartości całkowitego wskaźnika objawów (TSS) o ≥50% w 24. tygodniu 

względem wartości wyjściowej, mierzonego za pomocą zmodyfikowanego formularza MPN-SAF. 
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Ponadto, w badaniu oceniano redukcję częstości transfuzji krwinek czerwonych, odsetek pacjentów, 

u których uzyskano niezależność od transfuzji, odsetek pacjentów zależnych od transfuzji, odpowiedź 

na leczenie, profil bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania równoważności 

(non-inferiority) MMB oraz RUX. Sponsorem badania była Sierra Oncology LLC - GSK. 

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozą, wyczuwalną 

palpacyjnie powiększoną śledzioną, z grupy ryzyka wg. skali IPSS: wysokie lub pośrednie-2 

lub symptomatyczne pośrednie-1, o przewidywanej długości życia powyżej 24 tyg. Kryteria 

wykluczenia obejmowały wcześniejszą terapię inhibitorami JAK, wcześniejszą splenektomię 

oraz kwalifikację do allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego lub przeszczepu komórek 

macierzystych. 

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy badanej przyjmowali MMB w dawce 200 mg p.o. QD podawane 

samodzielnie codziennie rano o tej samej porze oraz PLC p.o. BID, z kolei chorzy przydzieleni 

do grupy kontrolnej przyjmowali RUX w dawce 20 mg p.o. BID oraz PLC p.o. QD. Leczenie 

prowadzono przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu: 

 choroby, która w opinii badacza mogłaby wpłynąć na wyniki badania klinicznego, 

 toksyczności, która w opinii badacza przewyższa korzyści z terapii, 

 progresji choroby, 

 wycofania zgody przez pacjenta, 

 niestosowania się do zaleceń badacza (noncompliance), 

 ciąży, 

 zakończenia badania przez agencje regulatorowe. 

Pacjenci z objawowym wzrostem śledziony byli odślepieni i ich leczenie nie było kontynuowane. 

Pacjenci, którzy ukończyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej mogli otrzymywać 

MMB w otwartej fazie przedłużonej badania. Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tygodnie. 

Okres obserwacji w badaniu to 12 tygodni po leczeniu, a następnie kontakt co 6 miesięcy do 5 lat 

po terapii, w celu oceny przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od białaczki. 

4.1.2. Populacja JAK-exp 

Badanie SIMPLIFY-2 zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, otwarte, randomizowane, 

badanie kliniczne III fazy, mające na celu porównanie skuteczności i bezpieczeństwa MMB względem 

najlepszej dostępnej terapii (BAT) u pacjentów z mielofibrozą, u których terapia RUX prowadziła 

do suboptymalnej odpowiedzi lub hematologicznej toksyczności. W badaniu zastosowano 

randomizację w układzie 2:1 ze stratyfikacją ze względu na zależność od transfuzji oraz wyjściową 

wartość TSS. Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu IWRS, a ukrycie kodu 

alokacji było prawidłowe. W badaniu nie zastosowano zaślepienia. Ryzyko błędu systematycznego 

z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako pewne zastrzeżenia, które wiązały 



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTÓW Z MIELOFIBROZĄ PIERWOTNĄ LUB WTÓRNĄ 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 28 

się z różnicą w zakresie charakterystyki wyjściowej pacjentów – w przypadku pacjentów w grupie 

MMB obserwowano wyższy odsetek pacjentów ze stężeniem hemoglobiny <8 g/dl (26% vs 12%).  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano 

zmniejszenie objętości śledziony o ≥ 35% (SRR24) w 24 tyg. względem wartości wyjściowej, oceniane 

za pomocą MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, 

u których uzyskano redukcję wartości całkowitego wskaźnika objawów (TSS) o ≥50% w 24. tygodniu 

względem wartości wyjściowej, mierzonego za pomocą zmodyfikowanego formularza MPN-SAF. 

Ponadto, w badaniu oceniano redukcję częstości transfuzji krwinek czerwonych, odsetek pacjentów, 

u których uzyskano niezależność od transfuzji, odsetek pacjentów zależnych od transfuzji, odpowiedź 

na leczenie, profil bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyższości (superiority) 

MMB nad BAT. Sponsorem badania była Sierra Oncology LLC - GSK. 

Populacje docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozą, wyczuwalnym 

palpacyjnie powiększeniem śledziony, z grupy ryzyka wg. skali DIPSS: wysokie lub pośrednie-2 

lub symptomatyczne pośrednie-1, u których obecnie lub w przeszłości stosowano terapię RUX 

przez co najmniej 28 dni, a którzy mimo to wymagają transfuzji RBC lub wymagają zmniejszenia 

dawki RUX poniżej 20mg 2x na dobę z równoczesnymi objawami: anemią stopnia ≥3. 

lub małopłytkowością stopnia ≥3. lub krwawieniami stopnia ≥3. podczas leczenia RUX. Kryteria 

wykluczenia obejmowały wcześniejszą splenektomię, napromieniowanie śledziony w ciągu 3 mies. 

przed pierwszą dawką leku oraz wcześniejsze stosowanie MMB. 

Pacjenci losowo przydzieleni do interwencji przyjmowali MMB w dawce 200 mg p.o. QD, z kolei 

chorzy przydzieleni do grupy kontrolnej przyjmowali BAT podawane zgodnie ze standardową praktyką 

i decyzją badacza obejmujące, ale nie ograniczające się do: chemioterapii, RUX, anagrelidu, 

kortykosteroidów, krwiotwórczych czynników wzrostu, czynników immunomodulujących, androgenu, 

interferonu alfa lub braku terapii. Ostatecznie, w grupie BAT 89% pacjentów przyjmowało RUX. 

Leczenie prowadzono przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu: 

 progresji choroby, 

 nieakceptowalnej toksyczności, 

 wycofania zgody przez pacjenta, 

 niestosowania się do zaleceń badacza (noncompliance), 

 choroby współtowarzyszącej, 

 ciąży, 

 zakończenia badania przez agencje regulatorowe. 

Pacjenci zakwalifikowani do badania nie przechodzili okresu wymywania, co oznacza, że pacjenci 

w obu grupach przyjmowali terapię, do której zostali zrandomizowani od razu po wcześniej stosowanej 

terapii (RUX), niezależnie od przyczyny przerwania terapii (brak skuteczności czy tolerancji 

poprzedniej terapii). Pacjenci, którzy ukończyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej mogli 

otrzymywać MMB w otwartej fazie przedłużonej badania. 
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Badanie MOMENTUM zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, randomizowane, podwójnie 

zaślepione badanie kliniczne III fazy, mające na celu porównanie skuteczności i bezpieczeństwa 

MMB względem DAN u pacjentów z mielofibrozą i anemią. W badaniu zastosowano randomizację 

w układzie 2:1 ze stratyfikacją ze względu na wynik MFSAF TSS, rozmiar śledziony (odległość 

dolnego brzegu śledziony od lewego łuku żebrowego), wyjściową wartość jednostek transfuzji RBC 

lub pełnej krwi w ciągu 8 tyg. przed randomizacją oraz miejsce badania. Kod randomizacji został 

wygenerowany przy użyciu systemu IWRS lub IVRS, a ukrycie kodu alokacji było prawidłowe. 

W badaniu zastosowano zaślepienie pacjentów, personelu medycznego, badaczy oraz osoby 

oceniającej wyniki. Ryzyko błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało 

ocenione jako niskie.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano redukcję 

średniej wartości całkowitego wskaźnika objawów (TSS) o ≥50% w porównaniu z wartością wyjściową 

przez 28 kolejnych dni bezpośrednio przed zakończeniem 24 tyg. mierzonej kwestionariuszem 

MFSAF. Predefiniowanym drugorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, u których 

uzyskano niezależność od transfuzji czerwonych krwinek w 24 tyg. Ponadto, w badaniu oceniano 

zmniejszenie objętości śledziony, poziom anemii, czas trwania odpowiedzi na leczenie, średnią 

zmianę wyniku TSS względem wartości wyjściowej mierzoną kwestionariuszem MFSAF, profil 

bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyższości (superiority) MMB nad DAN. 

Sponsorem badania była Sierra Oncology LLC - GSK. 

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozą i wyczuwalnym 

palpacyjnie powiększeniem śledziony, z grupy ryzyka wg. skali DIPSS: wysokie lub pośrednie-2 

lub symptomatyczne pośrednie-1, u których występowały objawy choroby (zdefiniowane jako wynik 

TSS ≥10) oraz anemia (zdefiniowana jako stężenie hemoglobiny <10 g/dl), którzy byli wcześniej 

leczeni inhibitorami JAK z powodu mielofibrozy przez ≥90 dni (lub ≥28 dni w przypadku komplikacji 

wymagających transfuzji ≥4 jednostek krwinek czerwonych w ciągu 8 tyg. lub trombocytopenii, anemii 

lub krwiaków stopnia 3-4). Kryteria wykluczenia obejmowały wcześniejszą terapię MMB, wcześniejszą 

splenektomię, zaplanowany zabieg allo-HSCT. 

Pacjenci losowo przydzieleni do interwencji przyjmowali MMB w dawce 200 mg p.o. QD 

oraz PLC p.o. BID, z kolei chorzy przydzieleni do grupy kontrolnej przyjmowali DAN w dawce 

300 mg p.o. BID oraz PLC p.o. QD. Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. lub do zaprzestania 

z powodu: 

 progresji objawów związanych ze śledzioną 

 transformacji białaczkowej, 

 progresji choroby, 

 toksyczności, która w opinii badacza przewyższa korzyści z terapii. 

W badaniu dopuszczono możliwość zmiany leczenia pacjentów w ramieniu DAN+PLC na MMB+PLC. 

Ostatecznie 4 pacjentów z DAN+PLC przeszło do ramienia MMB+PLC. Po zakończeniu udziału 
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centralną w układzie 1:1:1 bez stratyfikacji. Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu 

systemu IVRS, a ukrycie kodu alokacji było prawidłowe. W badaniu zaślepieniu poddano pacjentów 

oraz badaczy. Ryzyko błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione 

jako niskie.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano 

zmniejszenie objętości śledziony o ≥ 35% (SRR24) w 24. tyg. (koniec 6. cyklu) względem wartości 

wyjściowej, potwierdzone 4 tyg. później, oceniane za pomocą MRI lub TK. Predefiniowanym 

drugorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, u których uzyskano redukcję wartości 

całkowitego wskaźnika objawów (TSS) o ≥50% w 24. tyg. względem wartości wyjściowej, mierzonego 

za pomocą kwestionariusza MF SAF. Ponadto, w badaniu oceniano odsetek pacjentów, u których 

wystąpiła redukcja objętości śledziony o ≥25% od wartości wyjściowej do końca 6. cyklu, czas trwania 

odpowiedzi śledziony oceniane za pomocą MRI lub TK, przeżycie całkowite, przeżycie wolne 

od białaczki, profil bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyższości (superiority) 

FED nad PLC. Sponsorem badania była firma Sanofi. 

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzoną mielofibrozą, 

wyczuwalnym palpacyjnie powiększeniem śledziony, z grupy ryzyka wg. skali IPSS: wysokie 

lub pośrednie-2, o przewidywanej długości życia ≥6 mies. Kryteria wykluczenia obejmowały 

wcześniejszą terapię inhibitorami JAK2, wcześniejszą splenektomię lub stosowanie w ciągu ostatnich 

14 dni przed podaniem pierwszej dawki leku w ramach badania: chemioterapii, leków 

immunomodulujących, anagrelidu, leków immunosupresyjnych, kortykosteroidów, czynników wzrostu 

czy hormonów. 

W zależności od wyniku randomizacji pacjenci przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD 

lub FED w dawce 500 mg p.o. QD albo PLC p.o. QD. Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. (6 cykli 

po 4 tyg.) lub do zaprzestania z powodu: 

 nieakceptowalnej toksyczności, 

 progresji choroby lub nawrotu choroby zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami IWG-MRT, 

 wycofania zgody przez pacjenta, 

 niestosowania się do zaleceń badacza (noncompliance), 

 zabiegu splenektomii, 

 decyzji sponsora, 

 konieczności wdrożenia interwencji lub terapii zabronionych do stosowania w trakcie trwania 

badania. 

W badaniu dopuszczono możliwość przesunięcia pacjentów z ramienia PLC do ramienia FED 

w przypadku progresji choroby. W takim przypadku pacjenci byli ponownie randomizowani w stosunku 

1:1 do grupy FED 400 mg lub FED 500 mg. Ostatecznie 10 pacjentów przeszło z ramienia PLC 

do FED. Po zakończeniu udziału w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli 

otrzymywać FED w ramach przedłużenia badania. 
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4.2.2. Populacja JAK-exp 

Badanie JAKARTA-2 zostało zaprojektowane jako jednoramienne nierandomizowane badanie 

otwarte II fazy, mające na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa terapii FED u pacjentów 

z mielofibrozą leczonych wcześniej RUX. Badanie zostało zakończone przedwcześnie z powodu 

podejrzenia encefalopatii Wernickiego u 7 spośród 877 pacjentów otrzymujących FED w 8 badaniach 

klinicznych (wszystkie badania zostały przedwcześnie zakończone). Niedobór tiaminy jest związany 

z wystąpieniem encefalopatii Wernickiego, w związku z czym wszyscy pacjenci, którzy otrzymywali 

FED rozpoczęli suplementację tiaminy i zostali objęci dodatkowym 90-dniowym okresem obserwacji. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano 

zmniejszenie objętości śledziony o ≥ 35% (SRR24) w 24. tyg. (koniec 6. cyklu) względem wartości 

wyjściowej, ocenianej za pomocą MRI lub TK. Ponadto w badaniu oceniano odsetek pacjentów, 

u których uzyskano redukcję wartości całkowitego wskaźnika objawów (TSS) o ≥50% w 24. tygodniu 

względem wartości wyjściowej, mierzonego za pomocą kwestionariusza MF SAF, czas trwania 

redukcji śledziony, odsetek pacjentów u których uzyskano redukcję objętości śledziony o ≥50%, 

stężenie FED w osoczu oraz efekt FED na obciążenie allelem JAK2V617F. Sponsorem badania była 

firma Sanofi. 

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzoną mielofibrozą, 

wyczuwalnym palpacyjnie powiększeniem śledziony, z grupy ryzyka wg. skali DIPSS: wysokie 

lub pośrednie-2 lub symptomatyczne pośrednie-1. Kryteria wykluczenia obejmowały wcześniejszą 

splenektomię lub stosowanie w ciągu 14 dni przed pierwszą dawką leku w ramach niniejszego 

badania: chemioterapii, leków immunomodulujących, anagrelidów, leków immunosupresyjnych, 

kortykosteroidów, czynników wzrostu lub hormonoterapii. 

Pacjenci zakwalifikowani do badania przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD w cyklach 

28-dniowych przez 24 tygodnie. Ze względu na przedwczesne zakończenie badania przez sponsora 

35 z 83 pacjentów zakończyło leczenie po 3. cyklu. W celu uzupełnienia (imputacji) brakujących 

danych ostatni dostępny pomiar traktowano jako pomiar po 6. cyklu, z wyjątkiem pacjentów, którzy 

zaprzestali terapii z powodu progresji choroby. Jakość badania uznano za bardzo dobrą (ocena NICE 

7/8). Zastrzeżenia wynikają jedynie z faktu, iż nie podano informacji czy rekrutacja odbywała się 

w sposób konsekutywny. 

Badanie FREEDOM zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, jednoramienne badanie fazy IIIb, 

prowadzone metodą otwartej próby, mające na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa terapii FED 

u pacjentów z mielofibrozą leczonych wcześniej RUX.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano 

zmniejszenie objętości śledziony o ≥ 35% (SRR24) w 24 tyg. względem wartości wyjściowej, oceniane 

za pomocą MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, 

u których wystąpiła redukcja objętości śledziony o ≥25% względem wartości wyjściowej, mierzone 
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za pomocą MRI lub TK. Ponadto, w badaniu oceniano odsetek pacjentów z redukcją śledziony 

w badaniu palpacyjnym, redukcją nasilenia objawów (TSS) wg formularza MFSAF, czas trwania 

odpowiedzi śledziony oceniane za pomocą MRI lub TK, przeżycie całkowite, markery prognostyczne 

i profil bezpieczeństwa. Sponsorem badania był Bristol Myers Squibb. 

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzoną mielofibrozą, 

wyczuwalnym palpacyjnie powiększeniem śledziony, z grupy ryzyka wg skali IPSS: wysokie 

lub pośrednie, z poziomem tiaminy w zakresie 70 nmol/l DGN i 180 nmol/l GGN, u których obecnie 

lub w przeszłości stosowano terapię RUX przez co najmniej 3 miesiące lub co najmniej 28 dni, 

gdy występowała konieczność transfuzji RBC wynikającej z poważnych objawów (anemia, 

małopłytkowość czy krwawienia stopnia ≥3). Kryteria wykluczenia obejmowały głównie obecność 

encefalopatii (aktualnie lub w wywiadzie) oraz niedobór tiaminy.  

Pacjenci zakwalifikowani do badania przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD w cyklach 

28-dniowych przez 24 tygodnie. Jakość badania uznano za bardzo dobrą (ocena NICE 7/8). 

Zastrzeżenia wynikają jedynie z faktu, iż nie podano informacji czy rekrutacja odbywała się w sposób 

konsekutywny. 

Badanie FREEDOM-2 zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, otwarte, randomizowane, 

badanie kliniczne III fazy, mające na celu porównanie skuteczności i bezpieczeństwa FED 400mg 

względem najlepszej dostępnej terapii (BAT) u pacjentów z mielofibrozą, u których terapia RUX 

prowadziła do suboptymalnej odpowiedzi lub hematologicznej toksyczności. W badaniu zastosowano 

randomizację w układzie 2:1 ze stratyfikacją ze względu na rozmiar śledziony (odległość dolnego 

brzegu śledziony od lewego łuku żebrowego), liczbę płytek krwi oraz odpowiedź na RUX. Kod 

randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu IRT (przypisanie sekwencji bloków – wielkość 

bloków 6), a ukrycie kodu alokacji było prawidłowe. W badaniu nie zastosowano zaślepienia. Ryzyko 

błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako pewne zastrzeżenia, 

które wiązały się z możliwością zmiany terapii przed ukończeniem fazy randomizowanej oraz brakiem 

precyzyjnych danych dotyczących utraty pacjentów z badania po zakończeniu tej fazy. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek pacjentów, u których uzyskano 

zmniejszenie objętości śledziony o ≥ 35% (SRR24) w 24 tyg. względem wartości wyjściowej, oceniane 

za pomocą MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, 

u których uzyskano redukcję wartości całkowitego wskaźnika objawów (TSS) o ≥50% w 24. tygodniu 

względem wartości wyjściowej, mierzonego za pomocą formularza MFSAF. Ponadto, w badaniu 

oceniano odsetek pacjentów, u których wystąpiła redukcja objętości śledziony o ≥25% względem 

wartości wyjściowej, odsetek pacjentów z redukcją śledziony w badaniu palpacyjnym, czas trwania 

odpowiedzi śledziony oceniane za pomocą MRI lub TK, przeżycie całkowite, przeżycie wolne 

od progresji choroby, profil bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyższości 

(superiority) FED nad BAT. Sponsorem badania był Bristol Myers Squibb. 
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ocenianych parametrów (np. zwiększenie śledziony, nasilenie anemii). Tym samym 

u pacjentów, u których zastosowano okres wash out wdrożenie nowej terapii (np. badanego 

leku) może przyczynić się do większej poprawy, co w badaniu przekłada się na uzyskanie 

większej różnicy względem wart. wyjściowej. W obu badaniach, pomimo zidentyfikowanej 

oporności lub nietolerancji na RUX, u wielu pacjentów w grupie BAT nadal kontynuowano terapię 

RUX. Odsetek pacjentów stosujących RUX w ramieniu BAT był wyższy w badaniu SIMPLIFY-2 

w porównaniu z badaniem FREEDOM-2 (odpowiednio 89% vs 78%). W związku z różnym sposobem 

raportowania utraty z badania (po 24 tyg. fazy RCT w badaniu SIMPLIFY-2, natomiast w badaniu 

FREEDOM-2 z uwzględnieniem fazy przedłużonej badania – po medianie 64,5 tyg.) omawianego 

parametru nie można porównać pomiędzy badaniami. 

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczególnych badań przedstawiono w aneksie (Rozdz. 

A.1). 

4.3.2. Populacja 

Zgodnie z kryteriami włączenia, do obu badań kwalifikowano pacjentów z mielofibrozą (pierwotna, 

post-PV, post-ET) i wyczuwalnym palpacyjnie powiększeniem śledziony, u których obecnie 

lub w przeszłości stosowano terapię RUX przez co najmniej 28 dni i wymagali dostosowania dawki 

RUX lub transfuzji RBC w wyniku wystąpienia poważnych objawów, takich jak anemia, 

małopłytkowość czy krwawienia stopnia ≥3. Badania różniły się natomiast w zakresie wybranych 

kryteriów włączenia tj. wymagań dotyczących minimalnego poziomu PLT oraz poziomu ryzyka 

wg DIPSS. Do badania FREEDOM-2 kwalifikowano wyłącznie pacjentów z poziomem PLT 

wynoszącym ≥50 x 10⁹/l, natomiast w przypadku badania SIMPLIFY-2 nie zastosowano kryterium 

odnośnie do minimalnego poziomu PLT. Ponadto w badaniach odnotowano rozbieżności 

w zakresie poziomu ryzyka wg. DIPSS. W badaniu FREEDOM-2 uczestniczyli wyłącznie pacjenci 

z ryzykiem pośrednim-2 oraz wysokim, natomiast do badania SIMPLIFY-2 kwalifikowano również 

pacjentów z ryzykiem pośrednim-1 i stanowili oni ponad 20% ocenianej populacji. Przedstawione 

różnice w zakresie kryteriów włączenia, przy braku możliwości porównania charakterystyk 

wyjściowych nie pozwala na stwierdzenie homogeniczności w obszarze populacji. 

Zestawienie informacji o charakterystyce wyjściowej pacjentów w poszczególnych badaniach 

przedstawiono w aneksie (Rozdz. A.2). 

4.3.3. Punkty końcowe 

Analiza dostępnych w badaniach punktów końcowych wykazała, że porównanie pośrednie można 

przeprowadzić wyłącznie dla pojedynczych punktów końcowych, które są spójne pod względem 

definicji oraz okresu obserwacji (zmniejszenie objętości śledziony oraz nasilenia objawów). Różnicę 

w definicji punktów końcowych odnotowano dla zmniejszenia wartości TSS o ≥50%. W badaniu 
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SIMPLIFY-2 oceny dokonano przy użyciu kwestionariusza MPN-SAF, natomiast w badaniu 

FREEDOM-2 stosowano kwestionariusz MFSAF. MPN-SAF to uaktualniona i skrócona wersja 

MFSAF, obejmująca szerszy zakres objawów. Chociaż różnią się one nieznacznie w sformułowaniu 

domen, obie skale oceniają objawy z ostatnich 24 godzin w przedziale od 0 do 10 i sumują wyniki dla 

uzyskania całkowitego TSS.  

W przypadku punktów końcowych takich jak: przeżycie całkowite i przeżycie wolne od białaczki wyniki 

raportowano po zakończeniu fazy przedłużonej, w trakcie której w badaniu SIMPLIFY-2 wszyscy 

pacjenci z ramienia BAT zmieniali terapię na MMB (BATMMB, 100%), natomiast w badaniu 

FREEDOM-2 pacjenci z grupy BAT mogli zmienić terapię na FED (BATFED, 69%). W związku 

z powyższym w zakresie ww. punktów końcowych z powodu braku spójnej grupy referencyjnej 

nie było możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego. 

Zestawienie informacji o możliwych do porównania punktach końcowych przedstawiono w aneksie 

(Rozdz. A.3). 

4.3.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej 

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej różnią się pomiędzy badaniami, zarówno w przypadku 

skuteczności jak i bezpieczeństwa. Różnice widoczne są przede wszystkim w przypadku odsetka 

pacjentów uzyskujących zmniejszenie wartości TSS o ≥50% względem wartości wyjściowej 

(5,9% vs 17,0%) oraz odsetka pacjentów doświadczających TEAE związanych z leczeniem 

(88,5% vs 34,3%). Obserwowane różnice mogą potwierdzać różne nasilenie choroby u analizowanych 

pacjentów w poszczególnych badaniach oraz wynikać z różnic metodologicznych (brak okresu 

wymywania przed zastosowaniem ocenianej interwencji). 

Zestawienie informacji o wynikach uzyskanych w grupie referencyjnej w poszczególnych badaniach 

przedstawiono w aneksie (Rozdz. A.4). 

4.3.5. Podsumowanie 

Analiza homogeniczności wskazuje na istotne różnice pomiędzy badaniami w szczególności 

w zakresie metodyki (brak okresu wash-out w badaniu SIMPLIFY-2), populacji (nasilenia choroby 

wśród uczestników) oraz wynikających z tego różnic w zakresie odpowiedzi uzyskiwanych w grupach 

referencyjnych. W związku z powyższym przeprowadzenie porównania pośredniego uznano 

za niezasadne. 
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6. Wyniki analizy klinicznej – populacja JAK-

exp 

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących MMB z komparatorem w populacji JAK-exp. 

W pierwszej kolejności w niniejszym rozdziale zaprezentowano badania oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo analizowanej interwencji, w tym: 

 1 badanie RCT porównujące MMB z BAT (SIMPLIFY-2), oraz 

 1 badanie RCT przeprowadzone wśród pacjentów z anemią, porównujące MMB z DAN 

(MOMENTUM). 

W następnej kolejności w związku z brakiem możliwości porównania pośredniego metodą ilościową 

z komparatorem, dokonano zestawienia wyników badań dla MMB oraz FED. Na koniec analizy 

przedstawiono dane dla zastosowania MMB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie 

MoReLife).  

6.1. Porównanie z BAT 

6.1.1. Zmniejszenie objętości śledziony 

W badaniu SIMPLIFY-2 u 7% pacjentów w grupie MMB oraz 6% pacjentów w grupie BAT 

zaobserwowano redukcję objętości śledziony o ≥35% względem wartości wyjściowej, a różnica 

pomiędzy grupami nie była znamienna statystycznie (Tabela 30). Niskie odsetki odpowiedzi mogą być 

związane z brakiem okresu wymywania pomiędzy interwencjami – pacjenci w obu grupach 

przyjmowali terapię, do której zostali zrandomizowani od razu po wcześniej stosowanej terapii. 

Ponadto, w grupie BAT, 89% pacjentów przyjmowało RUX. 

             

        (Tabela 31). 
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8. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano ostrzeżeń i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania MMB, jak również ocenianych komparatorów (RUX, FEB) 

opublikowanych na stronach internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA); 

 WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase). 

MMB 

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania MMB. 

RUX 

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania RUX. 

FED 

Na stronach internetowych URPL, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania FED. 

Na stronie internetowej EMA odnaleziono jeden alert wydany przez agencję dotyczący dodatkowego 

monitorowania leku [42]. 

VigiBase 

Dodatkowo w tabeli poniżej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarządzanej przez 

WHO Uppsala Monitoring Centre), w której gromadzone są doniesienia dotyczące wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych z terytorium ok. 150 państw członkowskich. Ze względu na niedawną 

rejestrację MMB, dla tego leku zgłoszono 24 rekordy dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu. Dla RUX odnaleziono 54 297 rekordów raportujących 

zdarzenia niepożądane, a dla FED odnaleziono 904 rekordy. Najczęściej raportowano zdarzenia 

dla takich grup jak: zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powikłania 

proceduralne oraz nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych (Tabela 76).  
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9. Wyniki opracowań wtórnych 

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 1 przegląd systematyczny, którego celem była 

ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii inhibitorami JAK w populacji pacjentów z mielofibrozą 

pierwotną i wtórną. W odnalezionym przeglądzie, w celu porównania MMB, FED, RUX 

oraz pakrytynibu zastosowano metaanalizę sieciową. Wyniki przeglądu wskazują, iż w populacji 

JAK-naive, MMB oraz FED charakteryzowały się porównywalną skutecznością do RUX 

w zmniejszaniu objętości śledziony. Dodatkowo, wyniki metaanalizy wskazują, iż u pacjentów 

stosujących MMB rzadziej występowała anemia 3. lub 4. stopnia RUX, FED oraz pakrytynibu.  

Dodatkowo, w wyniku przeglądu odnaleziono 2 analizy MAIC opublikowane w formie abstraktu. 

W związku z formą publikacji (abstrakt) oraz ograniczonym opisem metodyki analiz, zdecydowano się 

na przedstawienie powyższych analiz w opracowaniach wtórnych. Wyniki porównania pośredniego 

metodą MAIC wskazują, iż MMB w porównaniu do FED charakteryzuje się lepszym profilem 

bezpieczeństwa (zarówno w populacji JAK-naive jak i JAK-exp). Dodatkowo, wykazano wyższą 

skuteczność FED nad MMB w przypadku zmniejszenia objętości śledziony oraz podobną skuteczność 

obu interwencji w przypadku zmniejszenia nasilenia objawów choroby w populacji JAK-exp. 

W tabeli poniżej (Tabela 77) zamieszono charakterystykę odnalezionych opracowań wtórnych 

oraz najważniejsze wnioski autorów odnalezionych publikacji. Szczegółową ocenę wiarygodności 

odnalezionych przeglądów systematycznych dokonano narzędziem AMSTAR II – wyniki oceny 

przedstawiono w Aneksie E.3. 
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11. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze ograniczenia, 

na które napotkano w trakcie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Brak badań bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję z FED, a także brak możliwości 

przeprowadzenia porównania pośredniego z tym komparatorem, a co za tym idzie konieczność 

wnioskowania o względnej skuteczności w oparciu o jakościowe zestawienie wyników cechujące 

się ograniczoną wiarygodnością z uwagi na heterogeniczność badań. Niemniej jednak, dostępne 

badania pozwalają na określenie cech wspólnych oraz różnic pomiędzy MMB a FED. 

2. Ograniczone wyniki w podgrupie pacjentów z anemią w badaniach dla FED – w związku z tym 

jakościowego zestawienia danych dokonano w populacji z anemią (tam gdzie było to możliwe) 

oraz szerszej niż wnioskowana (bez względu na występowanie anemii). Niemniej jednak, 

wykazano skuteczność stosowania obu terapii w populacji ogólnej oraz skuteczność stosowania 

MMB w populacji pacjentów z anemią, co wskazuje na wysoką skuteczność ocenianej interwencji 

w populacji docelowej. 

3. W badaniu FREEDOM-2 pacjentom z grupy BAT, u których doszło do progresji choroby, 

umożliwiono zmianę terapii na FED przed zakończeniem fazy randomizowanej (<24 tyg.), przy 

czym nie przedstawiono odsetków pacjentów ze zmianą terapii w tym okresie. Brak szczegółowych 

danych na temat odsetka pacjentów, którzy dokonali zmiany terapii w tym okresie, może 

ograniczać ocenę skuteczności leczenia w tej fazie badania. 

4. W badaniu SIMPLIFY-2, w którym większość pacjentów przyjmowało wcześniej terapię 

RUX - nie zastosowano żadnego okresu wymywania. W związku z tym w trakcie badania, zarówno 

w grupie otrzymującej MMB, jak również w grupie kontrolnej, w której u większości kontynuowano 

RUX, nie obserwowano dalszej redukcji objętości śledziony, lecz utrzymanie zmniejszenia 

objętości śledziony. 

5. Dotychczasowe terapie (RUX, FED) wykazywały skuteczność przede wszystkim w zakresie 

redukcji objętości śledziony i redukcji nasilenia objawów, dlatego w badaniach klinicznych 

dla komparatorów nt. transfuzji krwinek czerwonych raportowano w sposób niepełny, 

co uniemożliwiło przeprowadzenie wnioskowania pośredniego względem FED odnośnie do tego 

punktu końcowego. MMB jest pierwszym inhibitorem JAK o potwierdzonej skuteczności 

pod względem uzyskiwania niezależności od transfuzji. 

6. Badania RCT przeprowadzono w stosunkowo krótkim horyzoncie czasowym (24 tyg.), co biorąc 

pod uwagę przewlekły charakter choroby może być niewystarczające. Tym niemniej, 

po zakończeniu fazy randomizowanej badań SIMPLYFI-1 i SIMPLYFI-2, pacjenci mogli 

uczestniczyć w fazie przedłużonej, w ramach której wszyscy otrzymywali MMB. Dane w ten sposób 

pozyskane pozwalają na ocenę odległych efektów terapii MMB.  

7. W przypadku niektórych punktów końcowych dane odczytywano z wykresów, co może być 

związane z niepewnością odczytu wyników. 
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12. Dyskusja 

Mielofibroza (inaczej zwana włóknieniem szpiku) to rzadki nowotwór mieloproliferacyjny należący 

do grupy nowotworów hematologicznych BCR-ABL1-ujemnych. Może mieć charakter pierwotny, bądź 

wtórny, rozwijający się w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej [44–46]. 

Choroba przez wiele lat może przebiegać bezobjawowo, natomiast przesłanką do postawienia 

diagnozy są nieprawidłowości w wykonywanych rutynowo badaniach krwi obwodowej (niedokrwistość 

lub nadpłytkowość) [45]. MF jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym 

BCR-ABL1-ujemnym. Mediana przeżycia całkowitego wynosi około 5–6 lat, a 10-letnie przeżycie jest 

81% niższe niż w populacji ogólnej. Transformacja białaczkowa występuje u około 20% chorych 

i jest najczęstszą przyczyną zgonów u pacjentów z mielofibrozą [47, 48].Mielofibroza (inaczej zwana 

włóknieniem szpiku) to rzadki nowotwór mieloproliferacyjny należący do grupy nowotworów 

hematologicznych BCR-ABL1-ujemnych. Może mieć charakter pierwotny, bądź wtórny, rozwijający się 

w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej [44–46]. Choroba przez wiele lat 

może przebiegać bezobjawowo, natomiast przesłanką do postawienia diagnozy są nieprawidłowości 

w wykonywanych rutynowo badaniach krwi obwodowej (niedokrwistość lub nadpłytkowość) [45]. 

MF jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym BCR-ABL1-ujemnym. Mediana 

przeżycia całkowitego wynosi około 5–6 lat, a 10-letnie przeżycie jest 81% niższe niż w populacji 

ogólnej. Transformacja białaczkowa występuje u około 20% chorych i jest najczęstszą przyczyną 

zgonów u pacjentów z mielofibrozą [47, 48]. 

Głównym celem leczenia pacjentów chorujących na MF jest poprawa jakości życia, a jeśli to możliwe 

wyleczenie i przedłużenie przeżycia. Jedyną terapią, która potencjalnie może przyczynić się 

do wyleczenia chorego jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 

(allo-HSCT, ang. allogenic hematopoetic stem-cell transplantation). Zabieg ten jednak wiąże się 

z wysokim ryzykiem powikłań, a śmiertelność okołoprzeszczepowa wynosi 27–48%, w związku z czym 

rekomendowany jest jedynie wybranym pacjentom [47, 49, 50]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, 

pacjenci objawowi, niekwalifikujący się do allo-HSCT, mogą otrzymać leczenie objawowe, 

poprawiające jakość życia. W tym celu stosuje się leczenie cytoredukcyjne, w tym hydroksymocznik, 

inhibitory JAK (ruksolitynib, fedratynib, pakrytynib, momelotynib) oraz interferon alfa. Do czasu 

pojawienia się na rynku inhibitorów JAK leczenie pierwszego rzutu stanowił hydroksymocznik 

oraz peginterferon [50]. Przełomem w leczeniu mielofibrozy okazała się rejestracja inhibitorów 

JAK - w 2012 r. RUX, a później w 2021 r. FED, które pozwalały na redukcję objętości śledziony 

oraz zmniejszenie TSS, jednak ich stosowanie wiązało się ryzykiem wystąpienia anemii. W 2023 r. 

EMA zarejestrowała nowy inhibiotor JAK – MMB. Jest to pierwszy lek, który wykazując podobny 

wpływ do FED i RUX na objętość śledziony oraz TSS, jednocześnie nie powoduje anemii, a nawet 

zwiększa niezależność pacjentów od transfuzji krwinek czerwonych. Głównym celem leczenia 
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pacjentów chorujących na MF jest poprawa jakości życia, a jeśli to możliwe wyleczenie i przedłużenie 

przeżycia. Jedyną terapią, która potencjalnie może przyczynić się do wyleczenia chorego jest 

allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic 

hematopoetic stem-cell transplantation). Zabieg ten jednak wiąże się z wysokim ryzykiem powikłań, 

a śmiertelność okołoprzeszczepowa wynosi 27–48%, w związku z czym rekomendowany jest jedynie 

wybranym pacjentom [47, 49, 50]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, pacjenci objawowi, 

niekwalifikujący się do allo-HSCT, mogą otrzymać leczenie objawowe, poprawiające jakość życia. 

W tym celu stosuje się leczenie cytoredukcyjne, w tym hydroksymocznik, inhibitory JAK (ruksolitynib, 

fedratynib, pakrytynib, momelotynib) oraz interferon alfa. Do czasu pojawienia się na rynku inhibitorów 

JAK leczenie pierwszego rzutu stanowił hydroksymocznik oraz peginterferon [50]. Przełomem 

w leczeniu mielofibrozy okazała się rejestracja inhibitorów JAK – w 2012 r. RUX, a później w 2021 r. 

FED, które pozwalały na redukcję objętości śledziony oraz zmniejszenie TSS, jednak ich stosowanie 

wiązało się ryzykiem wystąpienia anemii. W 2023 r. EMA zarejestrowała nowy inhibiotor JAK – MMB. 

Jest to pierwszy lek, który wykazując podobny wpływ do FED i RUX na objętość śledziony oraz TSS, 

jednocześnie nie powoduje anemii, a nawet zwiększa niezależność pacjentów od transfuzji krwinek 

czerwonych. 

Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa MMB podawanego doustnie 

w dawce 200 mg raz dziennie w leczeniu pacjentów z mielofibrozą pierwotną lub wtórną wcześniej 

nieleczonych inhibitorami JAK lub leczonych uprzednio ruksolitynibem. Wyboru komparatorów 

dokonano w oparciu o przeprowadzoną wcześniej analizę problemu decyzyjnego, która wykazała, 

że w docelowej populacji komparatorami będą RUX i FED (w populacji JAK-naive) oraz FED 

(w populacji JAK-exp). 

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, iż terapia z wykorzystaniem MMB należy do interwencji 

o potwierdzonej skuteczności w leczeniu pacjentów z mielofibrozą. Istotny wpływ leczenia MMB 

zaobserwować można szczególnie w przypadku anemii. Wyniki odnalezionych badań wskazują 

bowiem na istotny wzrost liczby pacjentów niezależnych od transfuzji oraz powiązany z tym spadek 

liczby pacjentów zależnych od transfuzji. Efekt ten jest istotnie lepszy w przypadku pacjentów 

stosujących MMB w porównaniu do RUX (w populacji JAK-naive) oraz do BAT (w populacji JAK-exp). 

Dodatkowo, wyniki analizy bezpieczeństwa wskazują na istotnie niższe ryzyko wystąpienia anemii 

ogółem i anemii ≥ 3 stopnia wśród pacjentów przyjmujących MMB w porównaniu do komparatorów 

w populacji JAK-naive i JAK-exp.  

Analiza skuteczności potwierdziła porównywalny do RUX, wpływ MMB na redukcję objętości śledziony 

u pacjentów wcześniej nieleczonych (SIMPLIFY-1). Nie potwierdzono natomiast hipotezy 

non-inferiority w przypadku zmniejszenia nasilenia objawów choroby na podstawie zmodyfikowanego 

dzienniczka TSS. Jednym z możliwych wyjaśnień jest to, że MMB i RUX różnią się pod względem 

hamowania cytokin pośredniczących w objawach związanych z chorobą. Obydwa leki zmniejszały 

poziom cytokin zapalnych, ale ani wyjściowy poziom cytokin, ani stopień zmniejszenia cytokin nie były 

powiązane z odpowiedzią TSS.  
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W populacji uprzednio nieskutecznie leczonej inhibitorami JAK zastosowanie MMB (w badaniu 

MOMENTUM) związane było z redukcją objętości śledziony oraz poprawą w zakresie nasilenia 

objawów choroby w skali TSS, którym towarzyszyło zwiększenie odsetka pacjentów całkowicie 

niezależnych od transfuzji. Ponadto u pacjentów uprzednio leczonych RUX, zastosowanie MMB 

związane było z utrzymaniem efektu terapeutycznego wyrażonego redukcją objętości śledziony, 

przy jednoczesnej redukcji nasilenia objawów choroby oraz korzystnym wpływie na poziom 

hemoglobiny. Potwierdzają to zarówno wyniki badania SIMPLIFY-2, jak również wyniki fazy 

przedłużonej badania SIMPLIFY-1, w ramach której spośród 92 pacjentów zależnych od transfuzji 

po terapii RUX, niespełna połowa uzyskała niezależność od transfuzji po zastosowaniu MMB.  

Wyniki analizy porównawczej MMB z FED wskazują, iż obie interwencje są skuteczne w zakresie 

redukcji objętości śledziony oraz objawów choroby, natomiast MMB cechował się korzystniejszym 

profilem bezpieczeństwa, w tym mniejszym ryzykiem anemii, anemii stopnia ≥ 3, biegunki i nudności. 

Odnaleziono przegląd systematyczny, w którym w ramach metaanalizy sieciowej porównano MMB, 

FED, RUX oraz pakrytynib. Wyniki metaanalizy wskazują na podobną skuteczność MMB, FED 

oraz RUX w przypadku zmniejszenia objętości śledziony. Autorzy przeglądu zaznaczają jednak, 

iż zarówno analiza pierwotna, jak i analiza wrażliwości wykazały, że u pacjentów leczonych MMB 

istotnie niższe było ryzyko wystąpienia anemii 3./4. stopnia w porównaniu z pacjentami leczonymi 

innymi inhibitorami JAK, a także w porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo [40]. Wpływ MMB 

na anemię można wyjaśnić jego zdolnością do zmniejszania wytwarzania hepcydyny. Wyniki badań 

na zwierzętach i badań 2 fazy wskazują, iż MMB jest negatywnym regulatorem hepcydyny w wątrobie 

poprzez swój hamujący wpływ na szlak ACVR1, co w konsekwencji prowadzi do zwiększenia 

uwalniania żelaza z sekwestrowanych zapasów komórkowych, wzmagając erytropoezę [51, 

52].Odnaleziono przegląd systematyczny, w którym w ramach metaanalizy sieciowej porównano 

MMB, FED, RUX oraz pakrytynib. Wyniki metaanalizy wskazują na podobną skuteczność MMB, FED 

oraz RUX w przypadku zmniejszenia objętości śledziony. Autorzy przeglądu zaznaczają jednak, 

iż zarówno analiza pierwotna, jak i analiza wrażliwości wykazały, że u pacjentów leczonych MMB 

istotnie niższe było ryzyko wystąpienia anemii 3./4. stopnia w porównaniu z pacjentami leczonymi 

innymi inhibitorami JAK, a także w porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo [40]. Wpływ MMB 

na anemię można wyjaśnić jego zdolnością do zmniejszania wytwarzania hepcydyny. Wyniki badań 

na zwierzętach i badań 2 fazy wskazują, iż MMB jest negatywnym regulatorem hepcydyny w wątrobie 

poprzez swój hamujący wpływ na szlak ACVR1, co w konsekwencji prowadzi do zwiększenia 

uwalniania żelaza z sekwestrowanych zapasów komórkowych, wzmagając erytropoezę [51, 52]. 

Wyniki fazy przedłużonej badań SIMPLIFY wskazują natomiast, iż wyjściowa niezależność 

od transfuzji wiązała się z poprawą przeżycia pacjentów. Osiągnięcie niezależności od transfuzji 

krwinek czerwonych po 24 tygodniach terapii MMB była powiązana z poprawą OS zarówno 

w analizach jednoczynnikowych jak i wieloczynnikowych. Wyniki te podkreślają znaczenie osiągnięcia 

lub utrzymania niezależności od transfuzji w przypadku pacjentów z mielofibrozą, potwierdzając 

znaczenie kliniczne proerytropoetycznego mechanizmu działania MMB [7]. 
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Kluczową zaletą leczenia MMB w porównaniu z innymi inhibitorami JAK, takimi jak RUX, 

jest możliwość utrzymania wyższych dawek MMB ze względu na zmniejszone działanie 

mielosupresyjne [53, 54]. Analiza badań SIMPLIFY wskazuje, iż terapię MMB w pełnej dawce 200 mg 

QD kontynuowało około 85% pacjentów, natomiast w przypadku RUX – tylko u niespełna 

60% utrzymano stosowanie pełnej dawki terapii. Co więcej, w badaniu SIMPLIFY-1 obserwowano 

postępujące zmniejszanie dawki RUX, do tego stopnia, że pod koniec fazy randomizowanej badania 

tylko 37% pacjentów otrzymywało pełną dawkę leku. Dla porównania, w tym samym badaniu, 

89% pacjentów w grupie MMB ukończyło fazę RCT otrzymując pełną dawkę [53].Kluczową zaletą 

leczenia MMB w porównaniu z innymi inhibitorami JAK, takimi jak RUX, jest możliwość utrzymania 

wyższych dawek MMB ze względu na zmniejszone działanie mielosupresyjne [53, 54]. Analiza badań 

SIMPLIFY wskazuje, iż terapię MMB w pełnej dawce 200 mg QD kontynuowało około 85% pacjentów, 

natomiast w przypadku RUX – tylko u niespełna 60% utrzymano stosowanie pełnej dawki terapii. 

Co więcej, w badaniu SIMPLIFY-1 obserwowano postępujące zmniejszanie dawki RUX, do tego 

stopnia, że pod koniec fazy randomizowanej badania tylko 37% pacjentów otrzymywało pełną dawkę 

leku. Dla porównania, w tym samym badaniu, 89% pacjentów w grupie MMB ukończyło fazę RCT 

otrzymując pełną dawkę [53]. 

Podsumowując, terapia MMB jest nie mniej skuteczna od RUX oraz FED w przypadku głównych 

punktów końcowych dotyczących zmniejszenia objętości śledziony oraz redukcji objawów choroby, 

jednocześnie wykazuje korzystniejszy wpływ na zmniejszenie ryzyka wystąpienia anemii 

oraz konieczności transfuzji krwinek czerwonych. Obecne leczenie MF jest ograniczone przez 

działanie mielosupresyjne zatwierdzonych inhibitorów JAK. Dzięki odrębnemu mechanizmowi 

działania MMB może złagodzić anemię, a także zapewnić korzyści w zakresie objawów i śledziony, 

ostatecznie zaspokajając istotną niezaspokojoną potrzebę. Biorąc pod uwagę szeroki zakres 

fenotypów MF oraz różne potrzeby terapeutyczne poszczególnych pacjentów, wprowadzenie nowego 

produktu do refundacji spowoduje zwiększenie liczby opcji terapeutycznych dostępnych 

dla pacjentów. 
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