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Indeks skrotow

AHS

allo-HSCT

ANC

AOTMIT

BUN

CADTH

CML

DIPSS

DOR

DVT

ICD-10

IPSS

ECOG

ELN

EMA

ET

Kanadyjski system opieki zdrowotnej
(Alberta Health Services)

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic Hematopoetic Stem-Cell Transplantation)

Bezwzgledna liczba neutrofili
(Absolute neurophil count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Azot mocznika
(Blood Urea Nitrogen)

Szkocka agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic myeloid leukemia)

Dynamiczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
(Dynamic International Prognostic Scoring System)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Zakrzepica zyt gtebokich
(Deep vein thrombosis)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny dla zespotéw mielodysplastycznych
(International Prognostic Scoring System)

Wschodnia Grupa Wspdlpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejski projekt dotyczgcy biataczki
(European LeukemiaNet)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Nadptytkowos¢ samoistna
(Essential Thrombocythemia)
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TSS

MIPSS70

MMB

MPN-SAF
TSS

NCCN

NFZ

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Agency)

Fedratynib

Miedzynarodowa Grupa Ekspertow w dziedzinie hematologii
(Global Consensus Group)

Genetyczny migdzynarodowy wskaznik prognostyczny
(Genetically-inspired International Prognostic Scoring System)

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft versus Host Disease)

Francuska Agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Wysokie ryzyko molekularne
(High Molecular Risk)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Niemiecka Agencja HTA
(Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Migdzynarodowa Grupa Robocza ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy
(International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment)

Transporter wielolekowy i wyptywu toksyn
(Multidrug and toxin extrusion)

Mielofibroza
(Myelofibrosis)

Formularz objawéw specyficzny dla mielofibrozy
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form)

Rozszerzony miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
(Mutation Enhanced International Prognostic Scoring System)

Momelotynib

Formularz objawdw specyficzny dla nowotworéw mielodysplastycznych
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form)

Amerykanski panel ekspertéw onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE

NMSC

OoCT

PBAC

PMF

PML

Post-ET MF

Post-PV MF

PTOK

PV

RUX

RWD

SMC

SVR

WHO

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

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
(Non-melanoma skin cancer)

Transporter kationéw organicznych
(Organic cation transporter)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Mielofibroza pierwotna
(Primary Myelofibrosis)

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive multifocal leukoencephalopathy)

Mielofibroza wtérna rozwijajgca sie w przebiegu nadptytkowosci samoistnej
(Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis)

Mielofibroza wtérna rozwijajgca sie w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Czerwienica prawdziwa
(Polycythemia Vera)

Ruksolitynib
(Ruxolitinib)

Codzienna praktyka kliniczna
(Real World Data)

Szkocka Agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Redukcja objetosci sledziony
(Spleen Volume Reduction)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego bylo zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, kidére beda czescig wniosku o finansowanie momelotynibu
(MMB, produkt leczniczy Omjjara®) w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng (PMF) i wtdrng
w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PF MF) i nadptytkowosci samoistnej (Post-ET MF)
z umiarkowang do ciezkiej anemig z ryzykiem posrednim-1, posrednim-2 oraz wysokim:

¢ uprzednio leczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-exp.), takimi jak ruksolitynib (RUX) oraz

e uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-naive).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. aktualne standardy postepowania w omawianym wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na
Swiecie,

3. opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

4. aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegoélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé wnioskowang interwencje analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Problem zdrowotny

Definicja

Mielofibroza (MF, ang. myelofibrosis), inaczej witdéknienie szpiku, to rzadki nowotwor
mieloproliferacyjny nalezacy do grupy nowotworéw hematologicznych BCR-ABL1-ujemnych,
w diagnostyce ktorych nie stwierdza sie obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL w badaniach szpiku
kostnego lub krwi obwodowej. MF moze mie¢ charakter:
e pierwotny (PMF, ang. primary myelofibrosis),
e wtérny, ktéry rozwija sie w przebiegu:
o czerwienicy prawdziwej (post-PV MF, ang. post-polycythemia vera myelofibrosis),
o nadplytkowosci samoistnej (post-ET MF, ang. post-essential thrombocythemia

myelofibrosis, Rysunek 1) [1-3].

Rysunek 1.
Klasyfikacja przewleklych choréb mieloidalnych [3]

Przewlekie choroby
mieloidalne

Przewlekia biataczka Zespot
szpikowa mielodysplastyczny

Zwidknienie szpiku z
metaplazja szpiku

Mielofibroza wtérna Mielofibroza wtéra

Mielofibroza W przebiegu W przebiegu
pierwotna czerwienicy nadptytkowosci
prawdziwej samoistnej

Kolorem zielonym oznaczono populacje docelowa niniejszej analizy.
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MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Czerwienica prawdziwa (PV, ang. polycythemia vera) oraz nadplytkowos¢ samoistna
(ET, ang. essential thrombocythemia) rowniez nalezg do grupy nowotwordéw mieloproliferacyjnych

BCR-ABL1 ujemnych, ktére cechujg sie klonalng proliferacjg [4, 5].

PMF charakteryzuje sie wzmozong synteza cytokin prozapalnych, a takze zwiekszeniem liczby
klonalnych megakariocytow. W przebiegu mielofibrozy wyréznia sie dwie fazy:
o przedwitdknieniowg (prefibrotyczna), charakteryzujgca sie prawidtowg lub podwyzszong liczbg
biatych krwinek, przy minimalnym lub nieobecnym witéknieniu szpiku,
¢ widknieniowa, w ktérej dochodzi do wytwarzania wiékien retikulinowych i kolagenowych

odkiadajgcych sie w podscielisku szpiku oraz nasileniem hematopoezy pozaszpikowej [6-8].

W obowigzujacej obecnie klasyfikacji choréb (ICD-10) brak jest kodu przyporzadkowanego
jednoznacznie tej chorobie. Zazwyczaj specjalisci przypisujg mielofibrozie kod D.47 ,Inne nowotwory
o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek
pokrewnych” lub szczegétowo D.47.1 ,Przewlekta choroba mieloproliferacyjna” [9]. Zdaniem polskich
hematologéw optymalnym kodem dedykowanym mielofibrozie powinien byé D.47.4 ,Widknienie
szpiku”, jednak nie wystepuje on w wiekszosci polskich ttumaczen stownika ICD-10 [10]. W klasyfikaciji
ICD-11 ,Mielofibroza pierwotna” przypisana zostata do kodu 2A20.2, przy czym jej polska wersja jest
wcigz w przygotowaniu. Zakonczenie prac planowane byto w 2023 roku (aktualnie brak nowych
informacji), natomiast catkowite przejscie na ICD-11 przewidywane jest do korica 2026 roku [10, 11].

Etiologia i patogeneza

Doktadna etiologia przewlektych choréb mielodysplastycznych nie jest znana, jednak zidentyfikowano
wiele zaburzen komérkowych, ktére uwazane sg za jedne z gtéwnych czynnikow odpowiedzialnych
za rozwdj tych schorzen (Tabela 1) [12].

Tabela 1.
Zaburzenia komorkowe zwigzane z patogeneza mielofibrozy [12]

Zaburzenia komorkowe Opis

Okolo 50-60% pacjentow z pierwotng mielofibrozg posiada klonalne nieprawidtowosci
kariotypu. Zidentyfikowano wiele mutacji genetycznych i polimorfizméw u pacjentow
z mielofibroza pierwotna. Najczesciej wystepujaca mutacja dotyczy genu JAK2,

a w mniejszym stopniu identyfikowane sq mutacje w genach MPL, LNK, CBL, TET2,
ASXL1, IDH1, IDH2, IKZF1, EZH2, DNMT3A, TP53, SF3B1i SFSR2.

Chromosomalne i inne
zaburzenia genetyczne

Widknienie szpiku lub inne objawy mielofibrozy moga by¢ takze reakcjq na klonalng

Zalnwzonia wiszans z chorobe krwi, w ktorej posredniczg cytokiny uwalniane z megakariocytow lub innych

cytokinami komorek hematopoetycznych np. limfocytéw T i B.
Spontaniczny wzrost kolonii U czesci pacjentow z mielofibrozg pierwotng lub wtérng obserwowany jest wzrost kolonii
krwiotworczych in vitro krwiotworczych in vitro, niezalezny od erytropoetyny.

Jednym z sugerowanych mechanizméw prowadzacych do rozwoju choroby jest nadwrazliwosé

komérek krwiotwérczych na wewnetrzny czynnik wzrostu spowodowany mutacjami genéw
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MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

zaangazowanych w regulacje szlaku JAK-STAT. Obecno$¢ mutacji w genach JAK2, MPL lub CALR
powoduje konstytutywng aktywacje szlaku JAK-STAT i jest obserwowana u pacjentéw z mielofibrozg
pierwotng, jak i wtoérna. Mutacje w genie kinazy tyrozynowej JAK2 V61F na eksonie 14, rozpoznawane
u 50-60% pacjentéw, wystepujg u prawie wszystkich pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (96%)
i upotowy chorych z nadplytkowoscia samoistng. Gen JAK2 koduje niereceptorowg kinaze
tyrozynowa, ktéra odgrywa istotnag role w szlaku sygnatowym kontrolujacym takie procesy jak wzrost
i rozwoj komérkowy, réznicowanie komoérek i modyfikacje histonowe [2, 5, 13, 14]. U 5-10% chorych
z pierwotng mielofibrozg i 3-5% pacjentéw z nadptytkowoscig samoistng wystepuje mutacja W515L/K
w genie MPL, ktéry koduje receptor trombopoetyny dziatajacy jako gtéwny regulator megakariopoezy
i produkcji ptytek krwi. Wéréd pacjentéow, u ktérych nie stwierdzono ww. zaburzen genetycznych,
u okoto 80% wystepujg mutacje genu CALR, ktéry koduje biatko biorgce udziat w adhezji komorek [2,
5, 13-16].

Oprécz wspomnianych wyzej zmian genetycznych w pierwotnej oraz wtérnej mielofibrozie moga
wystepowaé mutacje rozpoznawane takze w wielu innych chorobach nowotworowych. Wsréd nich
mozna wyrdzni¢ mutacje gendéw zaangazowanych w potranslacyjng modyfikacje histonéw (EZH2,
ASXL1), metylacji DNA (DNMT3A, TET2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) i genow
zaangazowanych w szlak naprawy DNA (TP53). Wyzej przedstawione mutacje stanowiag istotny
czynnik diagnostyczny oraz rokowniczy w chorobach mieloproliferacyjnych, jednak nie sg specyficzne
dla zadnej z tych choréb [2].

Mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej oraz nadptytkowosci samoistnej rozwija sie
w wyniku niekorzystnego wplywu tych choréb na aktywnos¢ fibroblastyczng szpiku kostnego.
Podobnie jak pierwotna forma choroby, moze byé spowodowana mutacjami funkcjonalnymi w genach
szlaku JAK-STAT, ktore pojawity sie podczas przebiegu chordéb mieloproliferacyjnych takich jak PV lub
ET. Doktadne przyczyny wtérnej mielofibrozy nie sg do korica poznane, jednak zidentyfikowano

nowotworowe i nienowotworowe przyczyny wiéknienia (Tabela 2) [2, 17].

Tabela 2.
Nowotworowe i nienowotworowe przyczyny wtérnego wioknienia szpiku [2]

Przyczyny mielofibrozy

Nowotworowe Nienowotworowe

e Czerwienica prawdziwa

* Nadplytkowos¢ samoistna

* Przewlekia biataczka szpikowa

» Ostra biataczka megakariocytowa

e Zakazenia: gruzlica, kita
« Choroba Pageta

* Przewlekta biataczka mielomonocytowa : nzggzir:]?géé p rezyc

* Zespo_ly '."ielOGYSplaStyczne « Niedobor witaminy D

® C_h foniaki ) « Stosowanie agonistéw trombopoetyny
« Bialaczka wiochatokomorkowa

o Przerzuty guzow litych do szpiku
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MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

2.3. Diagnostyka i skale prognostyczne

DIAGNOSTYKA

W momencie rozpoznania choroby, objawy obecne sg u ponad potowy oséb. Najczesciej wystepuja
objawy ogélne np. zmniejszenie masy ciata, nocne poty, goraczka i zmeczenie, ktére zwigzane sa ze
zwiekszong produkcjg cytokin. U zdecydowanej wiekszosci chorych stwierdza sie powiekszenie
Sledziony (85-100%), a u czesci takze powiekszenie watroby (40-70%) [2, 6, 14, 18].

Pierwszym badaniem, ktére zaleca sie u pacjenta jest morfologia krwi obwodowej z rozmazem. W jej
wyniku stwierdza sie nieprawidtowosci, takie jak:
e niedokrwistosé,
o zwiekszona (w fazie prefibrotycznej), prawidtowa lub zmniejszona (w fazie witdknienia) liczba
plytek krwi,
e obecnos¢ niedojrzatych form granulocytéw,
¢ jadrzaste krwinki czerwone,

¢ krwinki w charakterystycznym ksztatcie ,kropli tez” [2, 6, 14, 18].

Podobne nieprawidtowo$ci w wynikach morfologii mozna uzyskaé w przypadku nacieku szpiku
kostnego przez nowotwédr z przerzutami lub ziarniniaki zakazne, dlatego, w celu wykazania
zwtdknienia i braku skupisk komérek ziosliwych, konieczne jest wykonanie biopsji szpiku kostnego
[18].

Dodatkowo istotng role petnig badania cytogenetyczne pozwalajace wykryé powszechnie wystepujace
w tych jednostkach chorobowych mutacje w genach JAK2, MPL i CALR [2].

Nie istnieje ,zloty standard” rozpoznania MF. Diagnostyka mielofibrozy pierwotnej opiera sie
na kryteriach ustalonych przez WHO w 2016 roku, a mielofibrozy wtérnej na kryteriach IWG-MRT
(ang. International Working Group for Mpyelofibrosis Research and Treatment) z 2008 roku

zaprezentowanych ponizej (Tabela 3) [2, 18-20].

Tabela 3.

Kryteria diagnostyczne wigksze i mniejsze rozpoznania fazy przedwloknieniowej i wioknieniowej mielofibrozy
pierwotnej (WHO) i mielofibrozy wtoérnej po transformacji z czerwienicy prawdziwej/nadplytkowosci samoistnej
(IWG-MRT) [2, 19, 20]

Kryteria wigksze Kryteria mniejsze

Faza przedwioknieniowa mielofibrozy pierwotnej
(diagnoza wymaga spetnienia wszystkich wigkszych kryteriow i co najmniej 1 kryterium mniejszego)
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Kryteria wieksze Kryteria mniejsze

« Proliferacja i atypia megakariocytow, bez widknienia
retikulinowego powyzej stopnia 1., ze zwiekszong
komorkowoscig szpiku, proliferacja linii granulocytamej,

czesto z supresja erytropoezy o Wzrost aktywnosci LDH

 Brak kryteriow WHO dla CML BCR-ABL1+, PV, ET, MDS lub  * Niedokrwisto$¢ niezwigzana z chorobami wspolistniejacymi
innych nowotworéw mieloidalnych « Sledziona wyczuwana palpacyjnie

« Wykazanie obecnosci mutacji JAK2, CALR lub MPL. e Leukocytoza = 11 G/I

W przypadku braku tych mutacji obecnos¢ innego markera
klonalnosci lub wykluczenie widknienia w szpiku z powodu
choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Faza wioknieniowa mielofibrozy pierwotnej
(diagnoza wymaga spetnienia wszystkich wiekszych kryteriow i co najmniej 1 kryterium mniejszego)

« Proliferacja i atypia megakariocytow z towarzyszacym
wioknieniem retikulinowym i/lub kolagenowym podscieliska

2. lub 3. stopnia * Niedokrwisto$¢ nie zwigzana z chorobami wspélistniejgcymi
o Brak kryteriow WHO dla PV, ET, CML BCR-ABL1+, MDS lub  ® Leukocytoza = 11 GII

innych nowotworéw mieloidalnych * Powigkszenie Sledziony w badaniu palpacyjnym
» Wykazanie obecnosci mutacji JAK2, CALR lub MPL. o Wzrost aktywnosci LDH

W przypadku braku tych mutacji obecnos¢ innego markera « Leukoerytroblastoza we krwi
klonalnosci lub wykluczenie widknienia w szpiku z powodu
choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Mielofibroza wtérna po transformacji z czerwienicy prawdziwej/nadplytkowosci samoistnej
(diagnoza wymaga spetnienia wszystkich wigkszych kryteriow i co najmniej 2 kryteriow mniejszych)

o | eukoerytroblastyczny obraz krwi obwodowej
* Progresja splenomegalii definiowana jako powigkszenie
Sledziony = 5 cm w badaniu palpacyjnym lub pojawienie sie
] . L czuwalnej Sledzion:

* Poprzedzajaca diagnoza PV lub ET zgodna z kryteriami . ‘Il'gjawienie s]ie 21 obj):;wu ogolnego sposrod 3: utrata masy
WHO ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, poty nocne, gorgczka
(>37,5°C) o niejasnej przyczynie

* Niedokrwistos¢ lub zmniejszenie zapotrzebowania na
krwioupusty przy braku terapii cytoredukcyjnej (dla PV)

« Niedokrwistos¢ lub obnizenie stezenia Hb = 2 g/dl (dla ET)

o Zwiekszenie aktywnosci LDH w surowicy (dla ET)

* Widknienie szpiku w stopniu 2 3. (w skali 0-3) lub w
stopniu 3—4. (w skali 0—4)

CML — przewlekia biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia), LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase),
MDS — zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

SKALE PROGNOSTYCZNE

Skale prognostyczne pomagajg okresli¢ rokowanie oraz utatwiajg wybér terapii u chorego
z rozpoznaniem MF. Stosuje sie w tym celu nastepujace wskazniki:
e miedzynarodowy  wskaznik prognostyczny dla  zespotéw  mielodysplastycznych
(ang. International Prognostic Scoring System, IPSS),
¢ dynamiczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (ang. Dynamic International Prognostic
Scoring System, DIPSS),
e dynamiczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny plus (ang. Dynamic International
Prognostic Scoring System Plus, DIPSS Plus),
e rozszerzony miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (ang. Mutation Enhanced International
Prognostic Scoring System, MIPSS70) i jego modyfikacje (MIPSS70 plus, MIPSS70 plus v2.0),
e genetyczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (ang. Genetically-inspired International
Prognostic Scoring System, GIPSS, Tabela 4) [6, 21, 22].
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Skale te okreslajg czynniki ryzyka, ktére wplywajg na prognozy choroby u danego pacjenta. Pierwsza
z nich, IPSS, zostata opracowana w 2009 roku i uwzglednia 5 czynnikow: wiek, objawy ogdine,
stezenie hemoglobiny, liczbe leukocytéw oraz odsetek blastow we krwi obwodowej. Skala IPSS
stosowana jest w momencie rozpoznania choroby [23, 24].

Nastepnie, w celu prognozowania choroby w trakcie jej przebiegu, opracowano dynamiczny model
prognostyczny (DIPSS), ktéry bazowat na elementach okreslonych w skali IPSS, jednak zakitadat
przyznanie 2 punktéw w przypadku niskiego stezenia hemoglobiny [25]. Wraz z rozwojem badan
stwierdzono, zZe istnieje konieczno$é uwzglednienia w skalach prognostycznych kolejnych czynnikéw
ryzyka: zaleznosci od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, niekorzystnego kariotypu i liczby
ptytek krwi. Elementy te ujeto w poszerzonej skali DIPSS plus [26].

W momencie rozpoznania terapii zaleca sie ocene stanu pacjenta z wykorzystaniem skali IPSS,
natomiast w trakcie trwania choroby, w ramach jej monitorowania nalezy stosowaé skale dynamiczne
(DIPSS lub DIPSS plus).

Tabela 4.
Skale prognostyczne stosowanie w prognozowaniu przebiegu mielofibrozy: IPSS, DIPSS, DIPSS plus [2]
Punktacja
Czynnik prognostyczny
IPSS DIPSS DIPSS plus
Wiek >65 lat 1 1 1
Objawy ogodlne 1 1 1
Stezenie hemoglobiny <10 g/d| 1 2 1
Liczba leukocytow >25 G/l 1 1 1
Odsetek blastow we krwi obwodowej = 1% 1 1 1
Zaleznosc od przetoczen koncentratu 1
krwinek czerwonych B B
Niekorzystny kariotyp? - - 1
Liczba plytek krwi < 100 G/I - - 1
0 — niskie 0 — niskie 0 — niskie
- . 1 — posrednie-1 1-2 — posrednie-1 1 — posrednie-1
Grupa ryzyka na podstawie liczby punktow 2 — posrednie-2 3.4 — posrednie-2 2.3 — posrednie 2
>3 — wysokie 5-6 — wysokie =4 —wysokie

ﬂgzzniekorzystnego kariotypu zaliczajq sig: kariotyp ztozony, trisomia 8, monosomia 7/7q—, i(17q), inv(3), monosomia 5/5q—, 12p—, rearanzacja
Rosnaca wiedza w obszarze cytogenetyki i biologii molekularnej zaowocowata opracowaniem
kolejnych skal (MIPSS70 i MIPSS70 plus oraz MIPSS70 plus v.2.0) uwzgledniajacych czynniki
genetyczne (Tabela 5). Wskazniki te oceniajg zaréwno aspekty kliniczne, jak i wysokie ryzyko
molekularne (ang. high molecular risk, HMR) oraz inne czynniki molekularne wptywajace
na rokowanie (np. mutacje genu CALR) [21, 22].

Ponadto opracowano tez skale GIPSS (ang. genetically inspired prognostic scoring system), ktéra
bazuje wylacznie na czynnikach genetycznych i obrazie kariotypu (Tabela 6) [27].
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Tabela 5.
Skale prognostyczne stosowanie w prognozowaniu przebiegu mielofibrozy: MIPSS70, MIPSS70 plus, MIPSS70 plus
v.2.0.

Punktacja
Czynnik ryzyka
MIPSS70 MIPSS70 plus MIPSS70 plus v2.0
Stezenie hemoglobiny <10 g/d| 1 1 -
Odsetek blastow we krwi 1 1 1
obwodowej >2%
Objawy ogodlne 1 1 2
Liczba leukocytow >25 G/l 2 - -
Liczba plytek krwi <100 G/I 2 - -
Stopien zwloknienia szpiku 2 2 1 - -
Brak mutacji CALR typ-1 1 2 2
Obecnosé HMR? = 1 1 1 -
Obecnos¢ HMR + U2AF1=1 - - 2
Obecnos¢ HMR 2 2 2 2 -
Obecnos¢ HMR + U2AF122 - - 3
Niekorzystny kariotyp® - 3 3
Bardzo niekorzystny kariotyp® - - 4
Niedokrwistos¢ umiarkowana® - - 1
Niedokrwistosc ciezka® - - 2
Grupa ryzyka na podstawie liczby 0-1 - niskie 30_.2p:)§r;ie5('1(ri1?e ’ _1?;3??‘?52:2“9
- 2-4 — poSrednie s - 3-4 — posrednie
punktow 5.12 - wysokie 4-6 —wysokie 5.8 — wysokie

7-11 — bardzo wysokie 9-14 — bardzo wysokie

a) Wysokie ryzyko molekularne(ang. high molecular risk, HMR) okreslane jako obecno$¢ przynajmniej jednej mutacji w genach ASXL1, SRSF2,
EZH2 lub IDH1/2.

b) Niekorzystny kariotyp: izolowana +8, 7g-, 5 g-, izolowane translokacje nieobejmujgce chromosomu 1, dwie nieprawidtowosci nieobejmujace
tych nalezacych do bardzo wysokiego ryzyka — VHR, ziozony lub monosomalny kariotyp nieobejmujacy nieprawidiowosci VHR.

c¢) Bardzo niekorzystny kariotyp: monosomia 7, inv(3)/3q21, i(17q), 12p—/12p11.2, 11q-/11q23, autosomalne trisomie inne niz +8 or +9 (e.g., +21,
+19).

d) Niedokrwisto$¢ ciezka: hemoglobina < 8 g/dl u kobiet, < 9 g/dl u mezczyzn.

e) Niedokrwisto$¢ umiarkowana: hemoglobina 8-9,9 g/dl u kobiet, 9-10,9 g/dl u mezczyzn.

gi:ralap?c')gnostyczna stosowana w prognozowaniu przebiegu mielofibrozy: GIPSS [14]
Punktacja
Czynnik ryzyka
GIPSS

Brak mutacji CALR typ-1 1

Obecnos¢ mutacji ASXL1 1

Obecnos¢ mutacji SRSF2 1

Obecnos¢ mutacji U2AF1Q157 1

Niekorzystny kariotyp? 1

Bardzo niekorzystny kariotyp® 2
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Punktacja

Czynnik ryzyka
GIPSS

0 — niskie
1 — posrednie-1
2 — posrednie-2
3-6 — wysokie

Grupa ryzyka na podstawie liczby punktow

a) Niekorzystny kariotyp: izolowana +8, 7q-, 5 g-, izolowane franslokacje nieobejmujgce chromosomu 1, dwie nieprawidiowosci nieobejmujgce
tych nalezacych do bardzo wysokiego ryzyka — VHR, ziozony lub monosomalny kariotyp nieobejmujacy nieprawidtowosci VHR.

b) Bardzo niekorzystny kariotyp: monosomia 7, inv(3)/3g21, i(17q), 12p—/12p11.2, 11gq-/11q23, autosomalne trisomie inne niz +8 or +9 (e.g., +21,
+19).

W toku kwalifikacji do terapii przeprowadza sie takze ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujac
do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez skalg WHO-Zubroda

(Tabela 7) [28].
Tabela 7.
Skala ECOG (inaczej nazywana WHO-Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [28]
Stopien sprawnosci Charakterystyka
0 Prawidtowa sprawno$¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnos$ci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwosé chodzenia 1 zdolnoS¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania

w {6zku lub fotelu mniej niz polowy dnia

Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub

fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w #6zku lub fotelu
calego dnia
5 Zgon

2.4. Epidemiologia

Mielofibroza stanowi chorobe rzadka, w skali $wiatowej zapadalno$¢ na mielofibroze szacuje sie na
0,1-1,0/100 000 osob. Zgodnie z danymi zgromadzonymi przez kanadyjskg grupe MPN, widoczne sa
znaczne roznice miedzy wystepowaniem mielofiborozy w Europie (0,5-2,7/100 000) i w Stanach
Zjednoczonych (4,0-6,0/100 000) [29, 30]. Zgodnie z danymi organizacji RARECARE, Orphanet
i brytyjskiej bazy nowotworéw hematologicznych THIN zapadalno$¢ na mielofibroze w Europie wynosi
w zaleznoéci od zrédta od 0,5 do 9,0/100 000 oséb [31]. Mediana wieku, w momencie diagnozy

wynosi 69 lat, przy czym <15% pacjentéw w chwili rozpoznania miato mniej niz 50 lat [29, 30].

Zapadalnosé na pierwotng mielofibroze wynosi 0,5-1/100 000 oséb i dotyczy gtéwnie oséb w Srednim
wieku i starszych. Mediana wieku zachorowania to 65-67 lat [2, 18]. U okoto 5% pacjentow choroba
jest rozpoznawana ponizej 40. roku zycia, a u okoto 17% ponizej 50. roku zycia. Mielofibroza
pierwotna rzadko dotyczy dzieci i miodziezy. W kilku przypadkach odnotowano rodzinne
wystepowanie choroby. Zaréwno rodzinna, jak i idiopatyczna postaé mieolofibrozy wystepujacej
w dziecinstwie moze by¢ zwigzana z wadami wrodzonymi lub nieprawidtowosciami chromosomalnymi
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[18]. Z kolei zapadalno$¢ na mielofibroze wtérng wynosi 0,3-0,7/100 000 oséb (w przypadku post-PV)
oraz 0,5-1,1/100 000 os6b (post-ET) [29].

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych mielofibrozy pierwotnej i wtérnej
w Polsce.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikow epidemiologicznych [2, 29-33]

Zapadalnosc / 100 000 os6b

Jednostka chorobowa

Swiat Europa

Mielofibroza 0,1-1,0 0,59,0°
Mielofibroza pierwotna 0,51 bd
Mielofibroza witérma w przebiegu czerwienicy wiasciwej 0,3-0,7 bd
Mielofibroza wtorna w przebiegu nadplytkowosci samoistnej 0,511 bd

a) Dane RARECARE: 0,5; dane Orphanet: 1-9; dane bazy UK THIN: 0,92.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

W przebiegu MF dochodzi do namnazania nieprawidtowych prekursoréw plytek krwi wydzielajacych
czynniki wzrostu. Prowadzi to do pobudzenia aktywnoéci fibroblastéw, czyli komérek tkanki tacznej,
w szpiku kostnym, a w konsekwencji do nadmiernego odktadania sie wiokien kolagenowych
i retikulinowych w szpiku. Proces ten nazywany jest widknieniem szpiku kostnego i powoduje,
ze z biegiem czasu ubywa prawidiowych elementéw niezbednych do produkcji komérek krwi.
Krwiotworzenie ulega patologicznym zmianom, przez co komorki krwi zaczynaja byé wytwarzane poza
szpikiem, w tym w $ledzionie i watrobie, powodujgc znaczne powiekszenie tych narzadéw [1, 6, 34].

Poczatkowo, mielofibroza przez wiele lat moze przebiegaé¢ bezobjawowo. U okoto 1/3 chorych
w momencie rozpoznania nie wystepujg zadne objawy Kkliniczne, a przestankg do postawienia
diagnozy sa nieprawidtowosci w wykonywanych rutynowo badaniach krwi obwodowej — najczesciej
niedokrwisto$¢ lub znaczna nadptytkowosé [2]. U ponad potowy pacjentéw, w momencie postawienia
diagnozy wystepuja objawy ogodlne, bedace konsekwencjg wysokiego poziomu cytokin, a u chorych
najczestszym objawem jest zmeczenie (50-70% chorych). Ponadto u znacznej czesci pacjentow
wystepuja nieprawidtowe wyniki morfologii krwi (Tabela 9) [6, 18].

I)T)?ae\lt:ygl.(liniczne i nieprawidiowosci laboratoryjne u pacjentow z pierwotng mielofibroza [18]
Objawy Odsetek pacjentow

State objawy 34%

$ledziona >10 cm ponizej lewego tuku zebrowego 31%

Zaleznosc¢ od transfuzji krwinek czerwonych 38%

Stezenie hemoglobiny <10 g/dl 54%
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Objawy Odsetek pacjentow
Liczba biatych krwinek >25 000/l 16%
Liczba biatych krwinek <4 000/pl 16%
Liczba ptytek krwi <100 000/pl 26%
Odsetek blastow >1% w krwi obwodowej 56%
Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F 61%
Obecnos¢ mutacji MPL 8%
Obecnos¢ mutacji IDH 4%

Objawy pojawiajace sie na dalszych etapach choroby zwigzane sg z klonalng proliferacja komoérek
mieloidalnych prowadzaca do hematopoezy pozaszpikowej, gtéwnie w $ledzionie i watrobie,
skutkujacej powiekszeniem tych organéw. W momencie diagnozy powiekszenie $ledziony
(splenomegalia) obserwuje sie u ponad 90% pacjentéw, a powiekszenie watroby u 40-70%. Skutkuje
to szeregiem symptoméw takich jak: béle brzucha, uczucie sytosci, wzdecia, zawaly $ledziony,
nadcis$nienie wrotne. U czesci pacjentow ogniska krwiotworzenia pojawiaja sie w innych lokalizacjach,
np. w odcinku piersiowym kregostupa, weztach chtonnych, optucnej, ptucach, osierdziu, otrzewnej,
skérze lub pecherzu moczowym, prowadzac do =zaburzenia ich funkcjonowania. Ponadto
na zaawansowanym etapie choroby pojawiajg sie objawy skazy krwotocznej matoptytkowej oraz

zwiekszone ryzyko zakrzepicy zylnej (Rysunek 2) [6, 18].

Wraz z postepem choroby pogarszajg sie parametry hematologiczne, a w rozmazie krwi czesto

obserwuje sie krwinki jadrzaste, krwinki w ksztatcie ,kropli tez” i nieprawidtowe ptytki krwi [14].

Rysunek 2.
Obraz kliniczny mielofibrozy

Objawy ogdlne: nocne
poty, $wiad, utrata masy

ciata, zmeczenie,
ostabienie, bél kosci,

gorgczka

Powiekszenie sledziony: ‘

bol brzucha, uczucie
petnosci po jedzeniu \
Nieprawidiowosci w
badaniach morfologii

krwi obwodowej:
trombocytopenia, anemia

Powiekszenie
watroby: nadci$nienie
wrotne

Jednym z objawéw mielofibrozy jest anemia, ktéra wystepuje u okoto 40% pacjentow w momencie
diagnozy (poziom hemoglobiny wynosi <10 g/dl), a blisko 25% pacjentéw jest zaleznych od transfuz;ji
czerwonych krwinek. Istnieje wiele przyczyn anemii, ktére obejmuja m.in.:

* zmniejszenie miejsc erytropoezy w szpiku kostnym,
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¢ nieskuteczng erytropoeze zwigzang z pozaszpikowa produkcja krwinek czerwonych,

* sekwestracje sledziony i nadmierne niszczenie krwinek czerwonych,

e krwawienia spowodowane trombocytopenia Ilub innymi komplikacjami np. Zzylakami
spowodowanymi zakrzepica zyty wrotnej,

¢ hemolize autoimmunologiczna,

o zwiekszenie objetosci osocza i powiekszenie $ledziony, przy zachowanej prawidtowej masie
krwinek czerwonych (rozrzedzenie krwi),

e mutacje genu receptora trombopoetyny (MPL) [6, 18]

Czestosé wystepowania anemii oraz konieczno$¢ transfuzji krwi wzrasta wraz z postepem choroby
(Wykres 1). Prawdopodobnie u wszystkich pacjentdéw z rozpoznang mielofibrozg na pewnym etapie
choroby wystagpi anemia, ktéra wpltywa na obnizenie jakosci zycia pacjenta oraz skrécenie czasu
przezycia [6, 18]

Wykres 1.
Wykres przedstawiajacy czestos¢ wystepowania anemii i koniecznosci transfuzji u pacjentow z pierwotng mielofibroza
[35]

70%
60%

50%

40%
30% 58% 64%
46% 45%
20% 38%
10%
0%

Pacjenci w momencie diagnozy Pacjenci do roku od diagnozy Pacjenci powyzej roku od
n=340 n=274 diagnozy n=386

m Pacjenci wymagajacy transfuzji m Pacjenci z anemig (hemoglobina <10g/dL)

U czesci pacjentdéw z mielofibrozg wystepuje trombocytopenia, czyli spadek liczby ptytek krwi. Liczbe
ptytek krwi <100 000/uL obserwuje sie u okoto % chorych. Wraz z rozwojem choroby wzrasta ryzyko
wystapienia trombocytopenii. Plytki krwi mogg wykazywaé nieprawidtowosci z zakresie budowy

(zmieniona granulacja, powiekszenie lub fragmentacja) oraz funkcjonowania [18].

Objawy spowodowane toczacym sie procesem chorobowym w przebiegu mielofibrozy znaczaco
wplywajg na jako$¢ zycia pacjenta. Przeprowadzona w USA retrospektywna analiza danych ponad
1400 pacjentow z chorobami mieloproliferacyjnymi  (mielofiborozg, czerwienica wiasciwa,

nadptytkowoscig samoistng) wykazata, ze objawami, ktére miaty najwiekszy wplyw na jakos¢ zycia
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chorych byly zmeczenie, problemy seksualne i bezsenno$é. Z kolei gorgczka, bdl brzucha i utrata

wagi w najmniejszym stopniu wplywaty na jakos¢ zycia chorych (Rysunek 3) [36].

Rysunek 3.
Whplyw ciezkosci objawow na jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszem MPN-SAF1 [36]
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Mielofibroza jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym BCR-ABL1-ujemnym.
Mediana przezycia catkowitego wynosi okolo 5-6lat, a 10-letnie przezycie jest 81% nizsze
niz w populacji ogolnej. Transformacja biataczkowa wystepuje u okoto 20% chorych i jest najczestsza
przyczyng zgondéw u pacjentdow z mielofibrozg. Inne przyczyny zgondéw obejmuja: zakrzepice,
powiktania sercowo-naczyniowe, infekcje, krwawienia, nadcisnienie wrotne i wtérne nowotwory [6, 30,
37, 38].

Rokowanie pacjentéw z mielofibrozg jest zréznicowane i wyréznia sie kilkka czynnikbw majgcych
na nie wptyw. Gorsze przezycie dotyczy chorych z nastepujacymi cechami:

e wiek > 65 lat,

e anemia (stezenie hemoglobiny <10 g/d),

e leukocytoza (liczba biatych krwinek >25 G/l),

¢ trombocytopenia (liczba ptytek krwi <100 G/I),

e obecnos¢ blastow w krwi obwodowej >1%,

e koniecznos¢ transfuz;ji [6, 38].

Do oceny rokowania i okredlenia czasu przezycia wykorzystuje sie skale prognostyczne stosowane
takze przy rozpoznaniu i monitorowaniu przebiegu choroby, m.in. IPSS, DIPSS, DIPSS plus,
MIPSS70 oraz jej modyfikacje i GIPSS. Skale omoéwiono szczegdétowo w Rozdz. 2.3, natomiast

ponizej przedstawiono zalezno$¢ mediany przezycia od grupy ryzyka (Tabela 10). Rokowanie chorych
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z wtérng mielofibrozg (post-ET, post-PV) nie rézni sie od rokowania u oséb z mielofibrozg pierwotna,

a zalezy od stopnia zaawansowania choroby i wyniku w skali prognostycznej [6, 14].

Tabela 10.

Grupy ryzyka wg skal prognostycznych dla mielofibrozy wraz z mediang czasu przezycia [6, 14]

Skala Liczba punktow Grupa ryzyka Mediana przezycia (lata)
0 Niskie 11,3
1 Posrednie — 1 79
IPSS
2 Posrednie — 2 4
>3 Wysokie 23
0 Niskie Nieosiagnieta
1-2 Posrednie — 1 14,2
DIPSS
34 Posrednie — 2 40
5-6 Wysokie 1,5
0 Niskie 15,4
1 Posrednie — 1 6,5
DIPSS plus
2-3 Posrednie — 2 29
24 Wysokie 1,3
0-1 Niskie 21,7
MIPSS70 24 Posrednie 71
5-12 Wysokie 23
0-2 Niskie 20,0
3 Posrednie 6,3
MIPSS70 plus
4-6 Wysokie 3,9
7-11 Bardzo wysokie 1,7
0 Bardzo niskie Nieosiagnieta
1-2 Niskie 16,4
MIPSS70 plus v2.0. 3-4 Posrednie 7,7
5-8 Wysokie 41
9-14 Bardzo wysokie 1,8
0 Niskie 26,4
1 Posrednie 1 8,0
GIPSS
2 Posrednie 2 42
3-6 Wysokie 2,0

Anemia jest jednym 2z czynnikbw pogarszajgcych

rokowanie,

uwzgledniany w skalach

prognostycznych. Zalezno$é przezycia catkowitego od wystepujacej anemii oraz wymaganej transfuzji
przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 2) [39, 40].
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Wykres 2.
Przezycie catkowite pacjentow z mielofibroza w zaleznosci od wspétwystepujacej anemii oraz koniecznosci transfuzji
[39, 40]

L. Anemia, brak koniecznosci transfuzji

Brak anemii, brak koniecznosci transfuzji

1.0 1 Anemia, koniecznosé transfuzji

0.9 -‘-LLL L. Brak anemii, koniecznos¢ transfuzji

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Prawdopodobienstwo OS

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Tygodnie

2.6. Leczenie

Gtéwnym celem leczenia pacjentéw chorujgcych na mielofibroze jest poprawa jakosci zycia, a jesl

to mozliwe wyleczenie i przedtuzenie przezycia.

OBSERWACJA

Pacjenci, u ktérych nie wystepujg objawy takie jak anemia czy powiekszona sledziona lub watroba,
nie wymagajg leczenia. Choroba moze pozosta¢ bezobjawowa przez wiele lat, podczas ktérych

chorzy wymagaijg jedynie Scistej obserwacji lekarskiej [6, 10, 41].

ALLO-HSCT

Jedyng terapig, ktéra potencjalnie moze przyczyni¢ sie do wyleczenia chorego jest allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic hematopoetic
stem-cell transplantation). Zabieg ten jednak wigze sie z wysokim ryzykiem powikian, a smiertelnos¢
okotoprzeszczepowa wynosi 27-48%, w zwigzku z czym rekomendowany jest jedynie wybranym
pacjentom, np. z przewidywanym krétkim czasem przezycia, nalezgcym do grupy ryzyka: wysokie

lub posrednie-2 oraz chorym z niekorzystnym profilem genetycznym [6, 10, 41].
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LECZENIE CYTOREDUKCYJNE

Pacjenci objawowi, niekwalifikujgcy sie do allo-HSCT mogg otrzymac¢ leczenie objawowe
i poprawiajgce jakos¢ zycia chorego. W tym celu stosuje sie leczenie cytoredukcyjne:

e hydroksymocznik,

¢ inhibitory JAK (ruksolitynib, fedratynib, pakrytynib, momelotynib),

e interferon alfa [6, 41, 42].

Wybér terapii pierwszej linii zalezy od dostepnosci leczenia, stanu pacjenta i decyzji lekarza.
W przypadku niepowodzenia terapii nalezy rozwazy¢ zmiane na alternatywne leczenie. Do czasu
pojawienia sie na rynku inhibitorow JAK leczenie pierwszego rzutu stanowit hydroksymocznik,
cechujgcy sie nizszg skutecznoscia, jednak jego zastosowanie pozwalato ztagodzi¢ umiarkowane

powiekszenie Sledziony, trombocytoze i leukocytoze [41].

Przetomem w leczeniu mielofiborozy okazata sie rejestracja przez EMA w 2012 roku pierwszej terapii
celowanej tj. ruksolitynibu (RUX), ktérego mechanizm dziatania polega na zahamowaniu kinaz
janusowych (inhibitor JAK). W badaniach klinicznych wykazano, ze terapia RUX byta skuteczna
w redukcji objetosci $ledziony oraz zmniejszeniu nasilenia innych objawdw choroby, jednak wigzata

sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia anemii (Tabela 11) [43—45].

Kolejnym, réwnie skutecznym inhibitorem jest zarejestrowany w EMA w 2021 roku fedratynib (FED,
ang. fedratinib). W trakcie badan klinicznych u czesci pacjentéw leczonych FED zaobserwowano
wystgpienie encefalopatii Wernickiego, co doprowadzito do przedwczesnego zakonczenia przez FDA
wszystkich préb klinicznych dla tej substancji. Ostatecznie FED uzyskat rejestracje w EMA w populaciji
zaréwno pacjentow nieleczonych, jak i uprzednio leczonych RUX. Przed rozpoczeciem leczenia oraz
w jego trakcie nalezy monitorowaé stezenie tiaminy w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
encefalopatii Wernickiego. Pomimo szerokiego zakresu wskazan rejestracyjnych, czes¢ wytycznych
praktyki klinicznej wskazuje terapie FED jako druga linie leczenia, po niepowodzeniu terapii RUX [43—
45] (Tabela 11).

Trzecim inhibitorem JAK, zarejestrowanym w 2022 roku w leczeniu mielofibrozy jest pakrytynib, przy
czym aktualnie posiada on rejestracje wylgcznie w FDA. Ze wzgledu na doniesienia o zgonach
pacjentéw zwigzanych z krwotokiem s$rddczaszkowym, niewydolnoscig serca i zatrzymaniem akcji
serca, w 2016 roku badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo terapii pakrytynibem
(PERSIST-2) zostato wstrzymane przez FDA. W kolejnym roku, w odpowiedzi na dostarczone raporty
z badan klinicznych FDA uchylita decyzje o wstrzymaniu proby klinicznej. Pakrytynib jest pierwszym
inhibitorem JAK odpowiadajgcym na potrzeby pacjentéw z matoptytkowoscig w przebiegu mielofibrozy
[43, 45, 46] (Tabela 11).

Zarowno terapia RUX, jak i FED moze zwiekszaé ryzyko anemii. Niedostepne aktualnie w Europie
leczenie pakratynibem nie wptywa na ryzyko anemii, ale tez nie zwieksza poziomu hemoglobiny

u chorych z anemig [45]. Odpowiedziag na niezaspokojong potrzebe pacjentéw z mielofibrozg
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objawiajaca sie anemig moze by¢ kolejny inhibitor JAK — momelotynib (MMB, ang. momelotinib).

Zostat on zarejestrowany w EMA w populacji zaréwno pacjentéow nieleczonych wczesniej inhibitorami

JAK, jak i uprzednio leczonych RUX. W badaniach klinicznych udowodniono skutecznos¢ tej terapii

w redukc;ji objetosci $ledziony oraz innych objawéw choroby w obu populacjach pacjentéw. Co istotne,

terapia MMB okazata sie by¢ skuteczna takze w leczeniu anemii, prowadzac do zmniejszenia odsetka

pacjentéw zaleznych od transfuzji oraz zwiekszenia poziomu hemoglobiny [43, 45, 47] (Tabela 11).

Podsumowujac, w pierwszej linii leczenia cytoredukcyjnego chorzy z prawidtowg liczbg ptytek krwi

najczesciej otrzymujg RUX. W przypadku jego nieskutecznosci, w ramach kolejnej linii leczenia

stosuje sie FED. Opcjg terapeutyczng, mozliwg do zastosowania zaréwno w pierwszej, jak i kolejnej

linii leczenia, u pacjentéow z anemig jest MMB (Rysunek 4) [45].

Tabela 11.
Poréwnanie najwazniejszych informacji dotyczacych inhibitorow JAK

Rejestracjaw Rejestracjaw

Inhibitor JAK EMA FDA Korzysci Ryzyko
RUX Tak Tak * Redukcja _objgtoéci Sledziony oraz .w;);:;:;ﬁgsaz: :"rl)iliziyko
innych objawow choroby trombocytopenii
* Moze zwigkszac ryzyko
) P ] wystapienia anemii i
FED Tak Tak * Redukdja objetosci Sledziony oraz trombocytopenii
innych objawow choroby . . -
« Moze powodowac wystapienie
encefalopatii Wernickiego
* Redukcja objetosci Sledziony oraz
Pakrytynib Nie Tak innych objawow choroby ox
* Szczegolnie skuteczny w populacji
pacjentow z ciezka matoplytkowosciag
* Redukcja objetosci Sledziony oraz
innych objawow choroby
MMB Tak Tak e Szczegolnie skuteczny w populaciji *X
pacjentéw z umiarkowang do ciezKiej
anemig
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Rysunek 4.
Algorytm leczenia cytoredukcyjnego (opracowanie witasne na podstawie [45])

Pacjenci uprzednio nieleczeni inhibitorami JAK (JAK-naive)
Prawidtowa liczba ptytek krwi Matoplytkowos¢

l l l

Ruksolitynib Momelotynib Pakrytynib
v
Fedratynib Ruksolitynib +
pelabresyb /
nawitoklaks /
parsaklizyb

Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorami JAK (JAK-experienced)

. .. Grupa wysokiego

l l l '

v
Fedratynib Momelotynib Pakrytynib

Imetelstat
v navtemadlin

Ruksolitynib +
pelabresyb /
nawitoklaks /

parsaklizyb

Kolorem szarym i linig przerywang zaznaczono terapie w trakcie badan klinicznych.
LECZENIE ANEMII

Podstawg leczenia anemii w przebiegu mielofibrozy jest transfuzja krwinek czerwonych, jednak
terapia ta stanowi znaczne obcigzenie dla organizmu pacjenta i wigze sie z powiktaniami.
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych trwa okoto 4 godz. Wczesne powikfania procedury,
wystepujgce do 24 godz. od jej zakonczenia obejmujg gorgczke, dreszcze, bol w miejscu wktucia, bél
brzucha, zaburzenia ci$nienia tetniczego krwi, zmiany skérne czy wymioty. Mato prawdopodobne,
cho¢ wcigz istniejgce, jest ryzyko przeniesienia choréb zakaznych. Przewlekle stosowane transfuzje
mogg powodowac alloimmunizacje i nadmierne nagromadzenie zelaza w organizmie. U pacjentow
wymagajgcych transfuzji 23 jednostek czerwonych krwinek co dwa tygodnie nalezy rozwazyé

usuniecie sledziony (splenektomie) [41, 48].

W przypadku pacjentdw wymagajacych ciagtych transfuzji czesto stosowana jest terapia
wspomagajgca. Srodki stymulujgce erytropoeze (np. erytropoetyna, darbepoetyna) na ogét nie sg
skuteczne w fagodzeniu anemii zwigzanej z mielofibrozg. Danazol moze ztagodzi¢ niedokrwisto$¢
u okoto jednej trzeciej pacjentdow z mielofibrozg i jest dobrze tolerowany, ale moze powodowac

zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bdl gtowy lub zwiekszenie masy miesniowej. Jesli
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leczenie danazolem nie zmniejsza zapotrzebowania na transfuzje, mozna zastosowa¢ prednizon

w skojarzeniu z talidomidem lub lenalidomidem [41].

2.7. Ocena skutecznosci leczenia

Na zaawansowanym etapie choroby czesto pojawia sie znaczne powiekszenie sledziony, dlatego
istotnym klinicznie punktem koncowym jest ocena redukcji objetosci sledziony (SVR, ang. spleen
volume reduction). Do oceny skutecznosci terapii w badaniach klinicznych najczesciej stosuje sie
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje objetosci Sledziony 235% po leczeniu wzgledem
wartosci poczatkowej, mierzonej za pomocg rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej
[471.

Drugim bardzo waznym punktem koncowym w badaniach klinicznych dotyczacych terapii mielofibrozy
jest ocena redukcji objawéw wyrazona najczesciej jako redukcja wartosci catkowitego wskaznika
objawow (TSS, ang. fotal symptom score). Do oceny nasilenia objawéw stosuje sie nastepujace
kwestionariusze:
e formularz objawéw specyficzny dla mielofibrozy (ang. Myelofibrosis Symptom Assessment
Form, MFASF),
e formularz objawoéw nowotworow mieloproliferacyjnych (ang. Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form, MPN-SAF) [49-51].

Powyzsze kwestionariusze obejmujg ocene m.in. takich objawéw jak: zmeczenie, wczesna sytosc,
niespokojny brzuch, brak aktywnosci, problemy z koncentracja, nocne poty, swigd, bol kosci, gorgczka
czy niezamierzona utrata masy ciata. Nasilenie objawow okresla sie w skali od 0 do 10, przy czym

wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta [49-51].

Ponadto u pacjentéw powinno sie regularnie wykonywac¢ kontrolne badania morfologii krwi
obwodowej. W populacji chorych z anemig szczegdlnie wazne jest monitorowanie poziomu
hemoglobiny i liczby ptytek krwi. W tej grupie pacjentdw, wazna jest takze ocena zaleznosci
od transfuzji krwinek czerwonych oceniana na podstawie:
e odsetka pacjentow niezaleznych od transfuzji — brak transfuzji krwinek czerwonych i stezenie
hemoglobiny =8 g/dl w ciggu ostatnich 12 tyg.
e odsetka pacjentéw zaleznych od transfuzji — transfuzja przynajmniej 4 jednostek krwinek

czerwonych lub stezenie hemoglobiny <8 g/dl w ciggu ostatnich 8 tyg. [6, 47].

W ramach oceny bezpieczenstwa stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:
e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta lub osoby uczestniczacej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo skutkowego

z otrzymywanym leczeniem;
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e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, koniczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe.

Do oceny bezpieczehnstwa terapii stuzg powszechne kryteria dla zdarzeh niepozgdanych (CTCAE,
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umozliwiajg klasyfikacje oraz
stosowanie wtasciwych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozadanych. Ostatnia wersja kryteriow
CTCAE v 5.0 pochodzi z 2017 roku [52].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad leczenia mielofibrozy zidentyfikowano
8 opracowan zawierajacych zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Zestawienie
odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw
tematycznych przedstawia Tabela 12. Szczegdtowe zestawienie odnalezionych wytycznych zebrano
w kolejnej tabeli (Tabela 13).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej
Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar Data publikacji Ref.
Wytyczne polskie
PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2020 2]

w mielofibrozie pierwotnej

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

BSH w mielofibrozie 2024 (53]
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

Gee w mielofibrozie 2024 (4]
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

NCCN w nowotworach mieloproliferacyjnych 2024 (53]
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

UpToDate w mielofibrozie pierwotnej 2024 [41]

AHS Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2021 [56]

w mielofibrozie

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

A w mielofibrozie pierwotnej 2021 (571

NHS Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2019 58]

w nowotworach hematologicznych
ELN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2018 [59]

w nowotworach mieloproliferacyjnych

WYTYCZNE POLSKIE

Polskie wytyczne praktyki klinicznej wydane w 2020 roku zalecajg wykonanie allo-HSCT u pacjentow
<70 roku zycia z wysokiej i posredniej-2 grupy ryzyka wg skali IPSS/DIPSS. Ponadto zabieg nalezy
rozwazy¢ u wybranych pacjentéw <65 roku zycia z grupy ryzyka posredniego-1 wg ww. skali, z oporng
na leczenie niedokrwistoscig zalezng od transfuzji, z obecnoscig blastow =2% oraz niekorzystnym
kariotypem [2].
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Pacjenci z objawowg splenomegalia i/lub objawami ogdélnymi, niekwalifikujgcy sie
do allo-HSCT powinni by¢ leczeni z zastosowaniem RUX. W przypadku braku mozliwosci
zastosowania RUX, =zaleca sie hydroksymocznik, kladrybing Iub talidomid. W terapii
wspotwystepujgcej niedokrwistosci polskie wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg leczenie
danazolem, steroidami, talidomidem Ilub lenalidomidem. U chorych ze splenomegalig oporng
na farmakoterapie, z ciezkg matoplytkowoscig, duzym zapotrzebowaniem na transfuzje Iub
objawowym nadcisnieniem wrotnym nalezy rozwazy¢ wykonanie splenektomii. Polskie wytyczne
praktyki klinicznej zostaty wydane w 2020 roku i nie uwzgledniajg terapii MMB (rejestracja w EMA
w 2024 roku) i FED (rejestracja w EMA w 2021 roku) [2].

WYTYCZNE ZAGRANICZNE

U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka, bez objawdw zaleca sie uwazng obserwacje chorego. Wszystkie
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg wykonanie allo-HSCT u pacjentéw z grupy
posredniego lub wysokiego ryzyka, kwalifikujgcych sie do zabiegu (wyjgtek wytyczne GCG - brak
rekomendaciji) [41, 53, 55-59]. Wg amerykanskich wytycznych NCCN allo-HSCT nalezy rozwazy¢
takze u pacjentow z oporng niedokrwistoscig, komoérkami blastycznymi >2% w krwi obwodowej
i niekorzystng cytogenetykag [55]. Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi BSH allo-HSCT nalezy wykona¢
w momencie najlepszej odpowiedzi na inhibitor JAK [53]. U pacjentéw niekwalifikujagcych sie
do allo-HSCT nalezy rozpocza¢ leczenie cytoredukcyjne z wykorzystaniem inhibitorow JAK
(RUX, FED, MMB, pakrytynib), hydroksymocznika lub interferonu. Stosowanie RUX jako terapii
pierwszego rzutu u pacjentéw objawowych rekomendowane jest przez wytyczne AHS, BSH, NHS
i ELN [53, 56, 58, 59]. Z kolei wytyczne AJH zalecajg RUX jako leczenie drugiego rzutu w sytuac;ji
opornosci na hydroksymocznik [57]. Wytyczne ASH i BSH zalecajg natomiast stosowanie FED
w przypadku wystgpienia opornosci na RUX [53, 56]. Pakrytynib, nie posiadajgcy aktualnie rejestracji
w EMA wskazywany jest w wytycznych amerykanskich i globalnych (NCCN, UpToDate, GCG)
do stosowania u chorych z matoptytkowoscig (liczba ptytek krwi <50 x10%/1) [41, 54, 55]. Zgodnie
z wytycznymi BSH pakrytynib, ktéry nie jest rutynowo dostepny w Wielkiej Brytanii, nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw z ostrym krwawieniem i nalezy go odstawi¢ na 7 dni przed planowang
interwencja chirurgiczng [53]. Wytyczne GCG dodatkowo w populacji z matoptytkowoscig (liczba
ptytek krwi <50 x10%1) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania MMB , FED lub RUX w niskich
dawkach przy rozwazeniu ryzyka krwawieh zwigzanych z matoptytkowoscig i réwnoczesnym
stosowaniu terapii przeciwzakrzepowej/ przeciwptytkowej oraz rozwazeniu profilaktyki lekami
przeciwfibrynolitycznymi [54]. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie rekomendowana
jest zmiana terapii na alternatywna, np. z hydroksymocznika na RUX lub z RUX na FED,
hydroksymocznik lub interferon (NCCN, AHS, UpToDate) [41, 53-59].

Najnowsze wytyczne UpToDate opublikowane w 2024 roku zalecajg natomiast stosowanie MMB lub
RUX u pacjentow wysokiego ryzyka, u ktorych wystepuje powiekszenie sledziony z anemia
i liczbg ptytek krwi 250 000/uL. W populacji z nawracajacym/opornym MF, w przypadku

utrzymujgcych sie objawéw po wczesniejszym leczeniu zaleca sie zastosowanie MMB albo FED [41].
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Ponadto, najnowsze wytyczne NCCN z 2024 roku zalecajg stosowanie MMB przede wszystkim
u pacjentow z anemia, u ktérych anemia i splenomegalia nie sg kontrolowane lub u ktérych

splenomegalia nie wystepuje [55].

Wytyczne GCG z 2024 roku nie precyzujg linii leczenia, a jedynie wskazujg opcje mozliwe
do zastosowania w danej grupie pacjentow, bez sugerowania preferencji wzgledem konkretnej terapii.
W populacji pacjentéw z matoptytkowoscig i liczbg ptytek krwi 50-100 x 1091 wytyczne wymieniajg
pakrytynib, FED, MMB i RUX w niskich dawkach. W celu zwiekszenia liczby ptytek krwi mozna
rozwazy¢ kortykosteroidy w niskich dawkach, DAN Ilub IMiD w niskich dawkach. U pacjentow
z anemig zwigzang z MF wytyczne wymieniaja mozliwos¢ zastosowania MMB lub pakrytynibu,
danazolu, luspaterceptu, lekéw stymulujacych erytropoetyne (ESA), lekéw
immunomodulujacych (IMiD) lub konwencjonalnych terapii skojarzonych, takich jak inhibitory
JAK z ESA, danazolem, luspaterceptem lub IMiD. Wytyczne GCG podkreslajg, ze MMB jako jedyny
zostat zatwierdzony przez FDA do stosowania w anemii zwigzanej z MF [54]. Podobnie wytyczne BSH

zalecajg rozwazenie MMB szczegdlnie w populacji z MF i anemig [53]

Wszystkim pacjentom, spetniajgcym kryteria wigczenia do badan klinicznych, a niekwalifikujgcym sie
do allo-HSCT Iub leczenia cytoredukcyjnego nalezy zaproponowaé udziat w leczeniu
eksperymentalnym [41, 55-59]. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie cytoredukcyjne zalecane

jest zastosowanie terapii alternatywne;j.

Podsumowujgc, niemal wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg wykonanie
allo-HSCT u pacjentéw z grupy posredniego lub wysokiego ryzyka, ktérzy kwalifikujg sie do zabiegu.
W przypadku pacjentow nie kwalifikujgcych sie do zabiegu allo-HSCT zaleca si¢ leczenie
cytoredukcyjne z wykorzystaniem inhibitorow JAK, hydroksymocznik lub INF, przy czym w czesci

wytycznych jako terapia | linii wskazywany jest RUX.

Leczenie anemii w przebiegu MF obejmuje stosowanie czynnikéw stymulujgcych erytropoeze lub
terapie danazolem, androgenem, lenalidomidem = prednizonem, talidomidem % prednizonem.
U czesci pacjentdw konieczne jest wykonywanie transfuzji krwinek czerwonych [41, 55-59]. Wytyczne
GCG dodatkowo wymieniajg mozliwos¢ zastosowania MMB, pakrytynibu i luspaterceptu podkreslajac,

ze sposrod dostepnych opciji jedynie MMB posiada zatwierdzenie w tym wskazaniu [54].

Splenektomia moze zostaé wykonana u wybranych pacjentéw z nasilonymi objawami splenomegalii
opornych na leczenie cytoredukcyjne. Ponadto u wybranych pacjentdow w celu krétkotrwatego
zlagodzenia objawoéw choroby mozna rozwazy¢ napromieniowanie $ledziony. Obie opcje stosowane

sg w ramach leczenia paliatywnego [41, 53-59].

W wytycznych NCCN 2022 zawarte zostaly algorytmy leczenia pacjentéw o niskim (Rysunek 5)
i wysokim ryzyku (Rysunek 6). ©
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Rysunek 5.
Algorytm postepowania u pacjentow z mielofibroza niskiego ryzyka wg NCCN [55]
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Rysunek 6.

Algorytm postepowania u pacjentéow z mielofibroza wysokiego ryzyka wg NCCN [55]
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Algorytm postepowania u pacjentow z mielofibroza oraz anemia wg NCCN [55]
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Tabela 13.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w mielofibrozie

Wytyczne

Zalecenie

PTOK 2020
[2]

» Ze wzgledu na przewidywany krotki czas przezycia (< 5 lat), chorych z grup ryzyka posredniego-2
1 wysokiego wedtug IPSS/DIPSS nalezy kwalifikowac do allo-HSCT, pod warunkiem braku
przeciwwskazan do tej procedury (llA).

* Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT rozwazenie allo-HSCT jest wskazane u wszystkich pacjentow z MF
ponizej 70. roku zycia, z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS (lIA).

« U chorych z grupy ryzyka posredniego-1, ponizej 65. roku zycia, allo-HSCT mozna rozwazac w przypadku
opornej na leczenie, zaleznej od transfuzji niedokrwistosci, w przypadku obecnosci co najmniej 2%
blastéw w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali DIPSS
plus (llIB).

» Jako przygotowanie do allo-HSCT u pacjentow z symptomatyczng splenomegalia i/lub objawami
ogolnymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — RUX (llIB).

» Chorzy z grup niskiego i posredniego-1 ryzyka wedtug IPSS/DIPSS nie maja wskazan do leczenia, jezeli
pozostaja bezobjawowi (lI1A).

W przypadku objawowej splenomegalii mozna zastosowac¢ RUX (IA), a u chorych niekwalifikujacych
sie do tej terapii lub opomych na te terapie, mozna zastosowac¢ hydroksymocznik, kladrybine lub talidomid
(lIA).

* W leczeniu anemii u pacjentow z MF stosuje sie danazol, steroidy, talidomid oraz lenalidomid (zwlaszcza
w przypadku obecnosci delecji 5q, IIA).

« Wykonanie splenektomii mozna rozwazy¢ u chorych na MF ze splenomegalia oporma na farmakoterapie,
a takze u pacjentow z ciezka matoplytkowoscia, duzym zapotrzebowaniem na przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, objawowym nadci$nieniem wrotnym (llIC).

BSH 2024 [53]

W leczeniu splenomegalii lub objawow zwigzanych z MF wskazany jest RUX (1A), mozna rowniez
rozwazy¢ FED (1B) lub MMB (2A)

* Dawkowanie poczatkowe RUX powinno by¢ ustalane na podstawie liczby plytek krwi i regulamie
optymalizowane przez ocene kliniczng i monitoring morfologii (1B).

W przypadku braku tolerancji lub opornosci na RUX mozna rozwazy¢ FED (1B), przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zmierzy stezenie tiaminy we krwi, i uzupeini¢ w razie niedoboru (2B). W trakcie zmiany
terapii z RUX na FED nalezy unikac reakcji odstawienia (2B).

o U pacjentow z MF i anemig zaleca sie rozwazenie terapii MMB niezaleznie od linii leczenia (2A).

» U pacjentéw z anemia zwigzang z niewystarczajgcym poziomem erytropoetyny zaleca sie srodki
stymulujace erytropoeze (ESA), w tym w skojarzeniu z RUX (1B). Poczatkowo mozna rozwazyc
danazol z lub bez RUX przez okres 6 miesiecy, rowniez po niepowodzeniu ESA (1C).

» U pacjentow z brakiem odpowiedzi na ESA i/lub danazol, moze by¢ wskazane leczenie lekami
immunomodulujgcymi (IMiD; talidomid, lenalidomid lub pomalidomid) w monoterapii lub w
skojarzeniu z prednizolonem (2B).

» Transfuzja moze by¢ wymagana w krotkim okresie w celu ztagodzenia objawow i przy jednoczesnej
optymalizacji innych strategii. Po wyczerpaniu sie powyzszych strategii lub ich nieskutecznosci, pacjent
moze stac sie zalezny od transfuzji krwi (1B).

» U 0s6b w z objawowa splenomegalig lub bélem $ledziony opornym na leczenie i brakiem kwalifikacji do
splenektomii mozna rozwazy¢ napromienianie Sledziony (2C).

* Przed przeszczepem allo-HSCT uzasadniona jest terapia inhibitorem JAK lub rejestracja w odpowiednim
badaniu klinicznym, celem zmaksymalizowania odpowiedzi Sledziony (1C). Przeszczep nalezy
przeprowadzi¢ w czasie najlepszej odpowiedzi na inhibitor JAK (1C).

» U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, nalezy zaproponowac rozpoczecie badan klinicznych
lub Srodek hiometylujgcy z inhibitorem JAK lub bez niego. Zaleca sie wczesne wprowadzenie holistycznej
opieki paliatywnej (1C).

GCG 2024
[54]

» U pacjentéw z anemia zwigzang z chorobg nalezy rozwazy¢ zastosowanie MMB lub pakrytynibu,
danazolu, luspaterceptu, lekow stymulujacych erytropoetyne (ESA), lekow immunomodulujacych
(IMiD) lub konwencjonalne terapie skojarzone, takie jak inhibitory JAK + ESA, danazol,
luspatercept lub IMiD, ktére moga wyeliminowac konieczno$¢ dostosowywania dawki (moze by¢
zwigzane z RUX lub FED)

« Wylacznie RUX, FED, pacritinib i MMB s3a zatwierdzonymi metodami leczenia mielofibrozy, przy
czym jedynie MMB w leczeniu anemii zwigzanej z mielofibroza.

W przypadku przewlektej anemii nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie takie jak ESA (erytropoetyna
<5001U) lub leki takie jak danazol lub luspatercept (erytropoetyna >500 IU lub opormos¢ na ESA).

» Splenektomie nalezy rozwazy¢ jako ostateczno$¢ w wybranych przypadkach opomej na leczenie anemii
wynikajacej z choroby.

« U pacjentéw z anemia wynikajacg z leczenia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie aktualnej dawki w okresie
4-6 tygodni.

« U pacjentow z trombocytopenia (liczba plytek krwi 50-100 x 10%/1) mozna stosowac pakrytynib, FED,
MMB lub RUX w niskich dawkach.

» U pacjentow ciezka trombocytopenia (liczba plytek krwi <50 x 10%1) dopuszcza sie stosowanie
pakrytynibu (zatwierdzony przez FDA), ale takze FED, MMB lub RUX w niskich dawkach (przy
réownoczesnym stosowaniu terapii przeciwzakrzepowej/przeciwplytkowej i rozwazeniu profilaktyki
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Wytyczne

Zalecenie

krwawien lekami przeciwfibrynolitycznymi).

» U pacjentéw z trombocytopenia mozna rozwazy¢ kortykosteroidy w niskich dawkach, DAN lub IMiD
w niskich dawkach. Splenektomie mozna rozwazy¢ jako ostateczno$¢ w wybranych przypadkach.

e L eczenie nalezy stosowac w maksymalnej tolerowanej dawce przez 3-6 miesiecy, aby okresli¢ najlepsza
odpowiedz

NCCN 2023
[58]

» Pacjenci z bezobjawowym MF z grupy niskiego ryzyka powinni by¢ monitorowani pod katem objawow
progresji choroby za pomoca kwestionariusza MPN-SAF TSS co 3-6 mies. (2A). W tej grupie chorych
nalezy réwniez rozwazy¢ wlaczenie do badania klinicznego (2A).

» U pacjentéw z objawowym MF z grupy niskiego ryzyka nalezy rozwazy¢ wiaczenie do badania klinicznego
(2A) lub wdrozenie leczenia: RUX (2A) lub peginterferon alfa-2a (2A) lub hydroksymocznikiem
(w przypadku gdy zastosowanie terapii cytoredukcyjnej byloby korzystne u wybranych
objawowych pacjentow, 2A) lub pakrytynibem (jesli ptytki krwi <50x10%1, 2A) lub MMB (2B).

« U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka i liczba plytek krwi <50 x 10%I nalezy rozwazyc allo-HSCT (2A),

a u chorych niekwalifikujacych sie do tego zabiegu rekomendowane wiaczenie do badania klinicznego
(2A).lub jest leczenie pakrytynibem (1) lub leczenie MMB (2B)

« U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka i liczba plytek krwi =50 x 1091 nalezy rozwazy¢ allo-HSCT (2A),

a u chorych niekwalifikujacych sie do tego zabiegu rekomendowane jest leczenie RUX (1), FED (1),
MMB (2A), pakrytynibem (2B) lub wiaczenie do badania klinicznego (2A).

» U pacjentéw z anemia, u ktérych splenomegalia i/lub objawy ogolnoustrojowe obecnie kontrolowane sg
za pomocag inhibitora jak, preferowanym schematem leczenia jest badanie kliniczne (2A), natomiast
rozwazy¢ mozna terapie za pomocga RUX w potaczeniu z luspaterceptem-aamt (2A) lub Srodkami
stymulujgcymi erytropoeze (2A) lub danazolem (2B). W przypadku niepowodzenia terapii nalezy ja
zmieni¢ na pakrytynib (2A) lub MMB (2A)

« U pacjentéw z anemia, u ktérych objawowa splenomegalia i/lub objawy ogoélnoustrojowe nie sg
kontrolowane, nalezy zastosowac terapie¢ MMB (2A) lub wiaczenie do badania klinicznego (2A). Inne
schematy terapeutyczne obejmuja terapie pakrytynibem (2A) lub terapie za pomocg RUX w potaczeniu
z luspaterceptem-aamt (2A) lub Srodkami stymulujacymi erytropoeze (2A) lub danazolem (2B).

« U pacjentow z anemia, u ktorych brak jest objawowej splenomegalii i/lub objawow ogdlnoustrojowych,
zaleca sie terapie luspaterceptem-aamt (2A), Sdorkami stymulujgcymi erytropoeze (2A), danazolem (2A),
MMB (2B) lub pakrytynibem (2B).

UpToDate
2024 [41]

» U pacjentéw bezobjawowych z grupy niskiego ryzyka zaleca sie obserwacje (2C).

« U chorych z grupy niskiego ryzyka nalezy rozwazyc¢ leczenie MMB, RUX, pakrytynibem lub
hydroksymocznikiem.

» Pacjentom z grupy wysokiego ryzyka rekomenduje sie wykonanie allo-HSCT (2C).

» U pacjentoéw wysokiego ryzyka, u ktérych wystepuje tylko niedokrwistoS¢ sugeruje sie terapie transfuzyjng
zamiast inhibitora JAKi (2C).

» U pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktérych wystepuje powiekszenie Sledziony bez anemii sugeruje sie
zastosowanie hydroksymocznika (2C).

» U pacjentoéw wysokiego ryzyka, u ktérych wystepuje powiekszenie Sledziony z niedokrwistoscig i liczba
plytek krwi =50 000/pL sugeruje sie stosowanie MMB lub RUX (2B).

» U pacjentoéw wysokiego ryzyka, u ktérych wystepuje powiekszenie Sledziony z niedokrwistoscig i liczbg
plytek krwi <50 000/uL sugeruje sie pakrytynib (2B).

« Nawracajacy/opomy na leczenie MF — w przypadku utrzymujacych sie objawow po wczesniejszym
leczeniu zaleca sie zastosowanie MMB albo FED (2C). W przypadku pacjentéw po wczesniejszym
stosowaniu MMB — zaleca sie wigczenie terapii FED.

« U wybranych chorych, z objawami splenomegalii, zawatem Sledziony, anemig zalezng od transfuzji,
tromboctytopenia, nadciSnieniem wrotnym lub niewydolnoscig serca mozna rozwazy¢ splenektomie.

* W celu tymczasowego ztagodzenia objawoéw mozna zastosowac napromienianie Sledziony.

AHS 2021 [56]

* U pacjentow z grupy niskiego ryzyka zaleca sie obserwacje i kontrole objawow.

« Wykonanie allo-HSCT rekomendowane jest u wszystkich kwalifikujacych sie pacjentow z grupy ryzyka
posredniego-2 lub wysokiego w skali DIPSS oraz u pacjentow z przewidywana dtugoscia zycia <5 lat.

« Ponadto allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii inhibitorem JAK lub nie
odpowiadajacych na te terapie, a takze w przypadku zaleznosci od transfuzji oraz niekorzystnego profilu
genetycznego.

* Pacjenci z grupy posredniego lub wysokiego ryzyka w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac
terapie inhibitorem JAK — RUX lub FED (rekomenduje sie podanie FED po niepowodzeniu terapii
RUX).

o W drugiej linii leczenia zaleca si¢ stosowanie alternatywnego inhibitora JAK, hydroksymocznika,
interferonu-alfa, immunomodulujace leki zawierajace grupe imidowg * sterydy lub udziat w badaniach
klinicznych.

« U chorych, u ktorych jedynym objawem jest anemia zaleca sie stosowanie czynnikow stymulujacych
erytropoeze jezeli stezenie erytropoetyny wynosi <125 U/l lub w przypadku podwyzszonego stezenia
erytropoetyny — danazol lub immunomodulujace leki zawierajace grupe imidowa i/lub sterydy.

» Splenektomia i napromieniowanie $Sledziony nalezy zaproponowa¢ wybranym pacjentow z opormna
splenomegalig i/lub trombocytopenig w ramach leczenia paliatywnego.
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Wytyczne

Zalecenie

AJH 2021 [57]

« U chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka wg skali MIPSS70+ wersja 2.0. preferowang
opcja leczenia jest allo-HSCT.

» L ekiem pierwszego wyboru w przypadku powigkszenia Sledziony zwigzanego z MF jest hydroksymocznik.
W drugiej linii leczenia hydroksymocznik mozna rozwazy¢ takze u chorych opornych na RUX.

« U opornych na hydroksymocznik pacjentow z MF skuteczng alternatywe stanowi RUX, ktéry ma
zdolnos¢ tagodzenia objawow niektorych innych powiktan chorobowych.

* U chorych z grupy posredniego ryzyka wg MIPSS70+ wersja 2.0, z anemia, ktorzy nie moga wzigc udziatu
w badaniach klinicznych zaleca sie zastosowanie androgenéw, danazolu, talidomidu lub prednizonu.

» U chorych z grupy ryzyka posredniego wg MIPSS70+v2 z wystepujacg splenomegalig i/lub objawami
ogolnymi, ktérzy nie maja mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym nalezy rozwazy splenektomie.

NHS 2019 [58]

» U pacjentéw z mielofibroza rekomendowane opcje terapeutyczne stanowia: opieka wspomagajaca
z transfuzjg krwinek czerwonych oraz leczenie cytoredukcyjne.

* W pierwszej linii leczenia pacjentow z objawowga splenomegalia i/lub objawami zwigzanymi
z mielofibrozg niezaleznie od statusu mutacji JAK2 V617F rekomendowana jest terapia RUX.

» Hydroksykarbamid zalecany jest u chorych niekwalifikujacych sie do terapii RUX.

« U wybranych pacjentow mozna zastosowac schemat leczenia talidomidem + prednizonem.

» Splenektomia jest wskazana w przypadku objawow dotyczacych przewodu pokarmowego, bolu
spowodowanego obrzmieniem lub zawatem Sledziony, nadciSnienia wrotnego i cytopenii, zwlaszcza
z wspotistniejacg anemig zalezng od transfuzji.

W celu tymczasowego ztagodzenia objawoéw mozna zastosowac¢ napromienianie Sledziony.

* Nowsze inhibitory JAK2 moga by¢ stosowane u czesci pacjentow w ramach badan klinicznych.

ELN 2018 [59]

» U wszystkich chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia z grupy ryzyka wysokiego lub posredniego-2
wg IPSS/DIPSS/DIPSS plus nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.

o W pierwszej linii leczenia u chorych na mielofibroze z powiekszeniem sledziony zaleca sie
stosowanie RUX.

» Terapia RUX jest rowniez rekomendowana w celu zmniejszenia rozmiaru sledziony u chorych
ze splenomegalia, z przeciwwskazaniem lub brakiem odpowiedzi na leczenie hydroksymocznkiem.

» Splenektomie nalezy zaproponowac w ramach leczenia paliatywnego chorym z objawows i postepujaca
splenomegalia, oporng na leczenie (w szczegolnosci na hydroksymocznik, RUX lub terapie
eksperymentalne).
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Finansowanie = poszczegodlnych  opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce leczenie pacjentéw z mielofibroza pierwotng i wtérng (w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadplytkowosci) refundowane jest w ramach programu lekowego B.81 oraz katalogu

chemioterapii [61].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 roku terapia mielofibrozy w Polsce finansowana w ramach:
e programu lekowego:
o ruksolitynib (u pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK),
o fedratynib (u pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK lub leczonych wcze$niej
ruksolitynibem),
e katalogu chemioterapii:
o anagrelid,
o busulfan,
o dakarbazyna,
o etopozyd,
o hydroksymocznik,
o peginterferon alfa-2a (Tabela 14) [61].

Terapie stosowane w leczeniu mielofibrozy finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu
chemioterapii przypisane sg do kodu ICD-10: D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku
[61].

Tabela 14.
Leki ujete w katalogu chemioterapii stosowane we wskazaniu mielofibrozy (ICD-10: D47.1) [61].
Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu
Lek mielofibrozy Kat. Dost. oD
Anagrelide Accord, Anagrelide Bluefish, Anagrelide Glenmark,
Anagrelide Ranbaxy, Anagrelide Stada, Anagrelide Vipharm, Rpz
Anagrelid Thromboreductin B
Thromboreductin Rp
Busulfan Myleran Rp B
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu
Lek mielofibrozy Kat. Dost. oD
Detimedac 100 mg, Detimedac 1000 mg, Detimedac 200 mg,
Dakarbazyna Detimedac 500 mg Rp B
Etopozyd Accord Lz
Etopozyd B
Etoposid Ebewe Rp
Hydroksymocznik Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac Rp B
Peginterferon alfa-2a* Pegasys Rpz B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odpfatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania

a) W przypadku pacjentow, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie hydroksymocznikiem lub maja objawy niepozadane, chorych niskiego ryzyka,
miodych chorych wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna zastosowaé RUX lub RUX jest w niedostepny w osrodku, kobiet w ciazy wymagajacych
leczenia cytoredukcyjnego.

PROGRAM LEKOWY B.81

Program lekowy B.81 obowigzywat od stycznia 2017 pod nazwa ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej
oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10:
47.1)". W listopadzie 2023 roku do refundacji wprowadzono RUX w leczeniu czerwienicy prawdziwej,
w zwigzku z czym zmieniono nazwe programu lekowego na ,Leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)". W ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego, chorzy PMF, Post-PV MF oraz Post-ET MF, majg dostep do terapii [61]:

o RUX (chorzy, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami JAK), albo

e FED (chorzy, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami JAK lub byli wcze$niej leczeni RUX).

Ponadto, w ramach istniejgcego programu, pacjenci chorzy na czerwienice prawdziwg maja dostep do
terapii RUX (pacjenci z opornoscig lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem), przy czym
nie jest to populacja docelowa w niniejszych analizach [61].

Ogdlne warunki kwalifikacji do programu lekowego obejmuja nastepujace kryteria:

wiek 218 lat,

stan sprawnoéci 0-2 wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group),
brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL,

brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku,
wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia,

zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL,
nieobecno$é¢ aktywnych, ciezkich zakazen,

nieobecnoé¢ istotnych schorzen wspétistniejacych,

© ® N o g bk~ w2

adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
[61].

Dodatkowo okreslono szczegétowe kryteria kwalifikacji, ktére dla populacji chorej na PMF, post-PV

MF lub post-ET MF, ktére przedstawiaja sie nastepujaco:
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1. rozpoznanie PMF lub post-PV MF lub post-ET MF zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO oraz
IWG-MRT (do rozpoznania wymagany jest wynik badania morfologii krwi z rozmazem oraz wynik
trepanobiopsji szpiku),

2. pacjenci z grupy ryzyka posredniego-2 albo wysokiego wg IPSS lub DIPSS,

3. liczba ptytek krwi >50 tys./pl,

4. splenomegalia lub wystgpienie co najmniej 2 z 6 ponizej wymienionych objawéw ogdlnych
ocenianych w skali MPN-SAF TSS:

e poty nocne (=4 pkt),

o utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (24 pkt),
e gorgczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),

e bodle kostne (=4 pkt),

e 3Swiad (=4 pkt),

e zmeczenie (24 pkt) [61].

5. Dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia:
o RUX — brak wczesniejszego leczenia inhibitorami JAK,
e FED - brak wczesniejszego leczenia inhibitorami JAK Iub wczesniejsze leczenie

z zastosowaniem RUX.
W aktualnych zapisach programu lekowego nie ujeto przeciwwskazan do ww. leczenia.

Decyzje o czasie trwania leczenia podejmuje lekarz prowadzacy. Kryteria wylgczenia z programu
stanowig: progresja choroby, brak lub utrata odpowiedzi na leczenie, w przypadku PV — brak korzysci
klinicznej po =26 miesigcach leczenia, wystgpienie objawéw nadwrazliwosci lub toksycznosci, okres

cigzy lub karmienia piersiag, brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich [61].

W ramach monitorowania terapii przeprowadzane sg badania podmiotowe i przedmiotowe
ze szczegolnych uwzglednieniem oceny wielkosci $ledziony oraz objawéw ogdlnych ocenianych przy

uzyciu formularza MPN-SAF TSS oraz USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw $ledziony [61].

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze s$rodkéw publicznych terapii z zastosowaniem MMB w leczeniu mielofibrozy. W tym celu
przeszukano strony internetowe uznanych agencji HTA:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

e SMC (Scottish Medicine Consortium) — Szkocja;

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanada;

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

e HAS (Haute Autorité de Santé) — Francja;
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o IQWIG (/nstitute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy.

Brytyjska Agencja NICE w marcu 2024 roku wydata pozytywng rekomendacje w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych terapii MMB w leczeniu mielofibrozy pierwotnej i wtornej.
Whnioskowang populacje stanowili dorosli pacjenci z umiarkowanga do ciezka anemia,
ze splenomegalig lub innymi objawami mielofibrozy, uprzednio leczeni RUX lub nieleczeni inhibitorem
JAK. Populacja zostata ograniczona do pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim [62].

W 2024 roku MMB dostat pozytywna rekomendacje finansowa wydang przez szkocka agencje SMC
oraz niemieckie IQWIG. Populacje wnioskowanga w obu przypadkach stanowili dorosli pacjenci
z mielofibroza pierwotng lub wtdrna, z umiarkowang do ciezkiej anemia oraz ze splenomegalig lub

innymi objawami mielofibrozy, uprzednio leczeni RUX lub nieleczeni inhibitorem JAK [63, 64].

Francuska agencja HAS we wrze$niu 2024 roku wydata pozytywna rekomendacje dla refundacji MMB
w leczeniu dorostych pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérna, z umiarkowang do ciezkiej
anemig oraz ze splenomegalig lub innymi objawami mielofibrozy, uprzednio leczonych RUX. Ponadto,
w wydanej opinii agencja zaznacza brak rekomendacji dla finansowania MMB w innych wskazaniach
wyszczegodlnionych w pozwoleniu na popuszczenie do obrotu tj. populacja nieleczona inhibitorem
JAK. Decyzje uzasadniono wykazaniem jedynie rownowaznosci w poréwnaniu do RUX, opierajac sie
wytgcznie na kryterium redukcji objetosci $ledziony, przy czym zastosowane podejScie
metodologiczne w opinii agencji budzi pewne zastrzezenia. Co wiecej, nie wykazano istothego wptywu
na niezalezno$¢ od transfuzji, poprawe jakosci zycia oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa [65].

Kanadyjska agencja CADTH oraz australijska PBAC sg obecnie w trakcie oceny zasadnosci
finansowania MMB w populacji pacjentow z mielofibrozg. Obie agencje opublikowaly drafty
rekomendac;ji, w ktérych warunkowo opiniujg stosowanie MMB w populacji pacjentéw z mielofibrozg
pierwotng lub wtérna, w stopniu ryzyka posrednim lub wysokim oraz z umiarkowang do ciezkiej
anemig, u ktérych uprzednio stosowano RUX lub niestosowano inhibitoréw JAK [66, 67]. W przypadku
agencji CADTH dodatkowym wymogiem bylo wystepowanie wyczuwalnej splenomegalii (=5 cm).
Pozytywna rekomendacja zostata wuzalezniona od obnizenia ceny MMB do poziomu
nieprzekraczajgcego kosztu leczenia najtanszym inhibitorem JAK refundowanym w ramach programu
lekowego [66]. Z kolei warunkiem wskazanym przez PBAC jest konieczno$¢ minimalizacji ceny
wzgledem RUX [67].

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych wydanych przez agencje AOTMIT.

Tabela 15.
Rekomendacje finansowe dotyczace refundacji MMB w leczeniu mielofibrozy
Terapia AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS 1QWIG
Momelotynib (MMB) BR P [62] P[63] PW (draft)[66] PW (draft)[67] P2[65] N°[65] P [64]

P — pozytywna, BR — brak rekomendacji, PW — pozytywna warunkowa
a) populacja pacjentow wczesniej leczonych RUX; b) populacja pacjentow wczesniej nieleczonych RUX
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka kliniczna zostata opracowana na podstawie danych NFZ dotyczacych sprzedazy
lekéw z katalogu C oraz realizacji programu lekowego B.81 (z wykorzystaniem ikarpro.pl) [68].

SPRZEDAZ LEKOW Z KATALOGU C

W 2023 roku sprzedano ponad 150 tys. opakowan lekéw refundowanych m.in. w leczeniu mielofibrozy
(kod ICD-10: D47.1), co daje kwote refundacji na poziomie ponad 29 min zt. Nalezy zaznaczy¢,
ze terapie te sg stosowane réwniez w innych wskazaniach, a przedstawione w niniejszym rozdziale
dane sprzedazowe dotycza wszystkich zarejestrowanych wskazan. Peing liste wskazan
rejestracyjnych analizowanych substancji leczniczych przedstawiono w Aneksie (Aneks A, Tabela 27).
Na przestrzeni lat 2019-2024 zaobserwowano stopniowy wzrost liczby sprzedanych opakowan oraz
kwoty refundacji peginterferonu alfa-2a. W tym okresie odnotowano takze spadek kwoty refundacji
anagrelidu przy zachowaniu liczby sprzedanych opakowan na podobnym poziomie (Wykres 3, Wykres
4) [68].

W roku 2023 najwyzszy udziat w sprzedazy opakowan poszczegélnych lekéw miat etopozyd (38%),
a najnizszy busulfan (<1%). Z kolei najwiekszy udziat w kwocie refundacji poszczegélnych substancji
stanowit peginterferon (67%, Wykres 5, Wykres 6) [68].

Wykres 3.
Liczba sprzedanych opakowan lekow refundowanych w leczeniu mielofibrozy w ramach kat. C [68]
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Dane dla peginterferonu alfa-2a za 2019 rok obejmuja kat. C oraz kat. B.
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Wykres 4.
Kwota refundacji na doustne leki refundowane w leczeniu mielofibrozy w ramach kat. C [68]
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Dane dla peginterferonu alfa-2a za 2019 rok obejmujg kat. C oraz kat. B.

Wykres 5.
Udzial sprzedazy opakowan poszczegolnych lekow refundowanych w leczeniu mielofibrozy w ramach kat. C
w | poiroczu 2024 roku [68]
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Wykres 6.
Udzial w kwocie refundacji poszczegolnych lekow refundowanych w leczeniu mielofibrozy w ramach kat. C
w |. pétroczu 2024 roku [68]
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= Anagralid = Busulfan = Dakarbazyna Etopozyd = Hydroksykarbamid - Peginterferon alfa-2a

REALIZACJA PROGRAMU LEKOWEGO B.81

Program lekowy B.81 obowigzuje od stycznia 2017 roku. Poczatkowo obejmowat on wylgcznie terapie
RUX, natomiast od lipca 2022 roku, w ramach programu lekowego dla pacjentéw dostepna jest takze
terapia FED. Liczba pacjentéw leczonych RUX stopniowo wzrastata w kolejnych latach. W 2023 roku
program lekowy obejmowat 1156 pacjentéw, a prawie 80% z nich otrzymywato RUX. W latach
2017-2022 odsetek pacjentéw zaprzestajgcych terapii RUX wynosit od 18% do 48% (Tabela 16).

RUX refundowany jest wytacznie w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK.
Zkolei FED w programie lekowym mogg otrzymaé zaréowno pacjenci uprzednio leczeni,
jak i nieleczeni inhibitorem JAK. W praktyce, w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej,
prawdopodobnie wiekszo$¢ pacjentéw zakwalifikowanych do terapii FED otrzymato wczesniej RUX,
a zatem beda to pacjenci w drugiej linii leczenia. Leczenie FED refundowane jest w Polsce od lipca
2022 roku, w zwigzku z czym dane dotyczace realizacji tego $wiadczenia sg ograniczone. Nalezy sie
spodziewaé, ze w kolejnych latach populacja chorych leczonych FED bedzie wzrastaé. Liczbe
pacjentéw, ktérzy rozpoczeli lub zaprzestali terapii w ramach programu lekowego, a takze warto$é
jego refundacji w latach 2017-2023 z podziatem na substancje przedstawiono ponizej (Tabela 16,
Tabela 17) [68].

Tabela 16.
Realizacja programu lekowego B.81 [68]
Parametr Substancja 5, 2018 2019 2020 2021 2022 2023
czynna
Liczba pacjentow, RUX 384 562 648 670 707 757 945
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Substancja
Parametr czynna 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
ktorzy rozpoczeli FED B _ B ) ) 93 211
terapie
Liczba pacjentow, RUX 69 191 162 183 219 377 bd
ktorzy zaprzestali
terapii FED - - - - - 32 bd

bd — brak danych na temat liczby pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii w 2023 r.

Tabela 17.

Wartosc¢ refundacji w programie lekowym B.81 [68]
Substancja czynna 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
RUX 8989744 35204755 48621275 55927201 56450631 57311420 66 149 013
FED - - - - - 3586468 14 355615

Obecnie w Polsce istnieje 47 osrodkéw (Rysunek 9) oferujgcych pacjentom z mielofibroza terapie
wramach programu lekowego B.81, a wartosci kontakiéw w poszczegélnych wojewddztwach
wynoszg od ponad 1 min zt do ponad 13 min zt (Rysunek 8). W niektérych wojewodztwach znajduje
sie tylko jeden osrodek, ktéry prowadzi te forme terapii (t6dzkie, opolskie oraz $wietokrzyskie).

Rysunek 8.
Suma kontraktow w poszczegolnych wojewodztwach [zf] w programie lekowym B.81 (stan na dzien 31.12.2023 roku)

[68]

12052 675

7957 000

£
“_ 6818210

Obshugiwane przez usiuge Bing
® OpenStreetMap
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Rysunek 9.
Liczba swiadczeniodawcow w poszczegdlnych wojewddztwach w programie lekowym B.81 (stan na dzien 31.12.2023
roku) [68]

Obslugiwane przez usiuge Bing
® OpenStreetMap

Pominieto os$rodki, ktére majg niewielki kontrakt (1 zt).
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Definiowanie problemu decyzyjnego

6.1. Populacja

Dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng i wtdérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowos$ci samoistnej z umiarkowang do cigezkiej anemig z ryzykiem posrednim-1, posrednim-2
oraz wysokim:

¢ uprzednio leczeni inhibitorem JAK - RUX (populacja JAK-exp.) lub

e uprzednio nieleczeni inhibitorem JAK (populacja JAK-naive).

6.2. Interwencja

Momelotynib (MMB) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego.

6.3. Komparatory

W populacji dorostych uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK:
¢ ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego,
e fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego,
e Najlepsza opieka medyczna (BMT, ang. best medical treatment, w tym: hydroksymocznik,

interferon, dot. wytgcznie populacji z ryzykiem posrednim-1).

Z uwagi na brak dostepnych dowoddéw naukowych dla BMT w populacji pacjentow z ryzykiem
posrednim-1, odstgpiono od formalnego poréwnania z tym komparatorem w ramach Analizy

Klinicznej. Uzasadnienie decyzji przedstawiono ponizej.

W populacji dorostych uprzednio leczonych inhibitorem JAK:

o fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje stanowigce istniejgcg (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktory

prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow objawowych, niekwalifikujgcych sie
do allo-HSCT nalezy wdrozy¢ terapie cytoredukcyjng z wykorzystaniem inhibitorow JAK (RUX, FED,
pakrytynib), hydroksymocznika lub interferonu. Najnowsze amerykanskie wytyczne (NCCN 2023, AHS

2021) =zalecajg w pierwszej linii leczenia stosowanie inhibitora JAK, a w przypadku
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nieskutecznosci terapii zmiane na alternatywny inhibitor JAK, hydroksymocznik lub interferon.
Wybrane wytyczne praktyki klinicznej (AHS 2021, NHS 2019 i ELN 2018) jako leczenie pierwszego
rzutu rekomendujg RUX, a w sytuacji braku lub utraty odpowiedzi na leczenie zmiane terapii na FED
[55, 56, 58, 59].

Zaréwno RUX, jak i FED sg w Polsce refundowane ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.81. ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)". Do terapii inhibitorami JAK
kwalifikujg sie pacjenci z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim, przy czym u pacjentéw nieleczonych
uprzednio moga by¢ stosowane RUX lub FED, natomiast w Il linii refundowany jest wylgcznie FED
[61]. Wobec tego komparatorami w populacji JAK-naive bedg RUX oraz FED, natomiast w populaciji
JAK-exp - FED.

Wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej inne opcje leczenia cytoredukcyjnego takie jak
hydroksymocznik czy interferon, z uwagi na brak potwierdzonej skutecznosci w badaniach
randomizowanych, traktowane s3 jako element najlepszej opieki medycznej (BMT, ang. best medical
tfreatment). W dotychczasowej praktyce refundacyjnej poréwnanie wzgledem BMT bylo realizowane
wylgcznie w przypadku braku komparatora o potwierdzonej skutecznosci. W analizach HTA dla
pierwszego preparatu z grupy inhibitorow JAK (RUX) w populacji uprzednio nieleczonej
przeprowadzono poréwnywanie wzgledem BAT, natomiast w ramach oceny kolejnego inhibitora JAK
(FED) komparatorem byt wytgcznie RUX. Z kolei w populacji po niepowodzeniu RUX, terapie
z uzyciem FED poréwnano wzgledem BAT (z uwagi na brak innej opcji o potwierdzonej skutecznosci
dla pacjentéw po niepowodzeniu inhibitoréw JAK) [69, 70]. Opisane powyzej podejscie zostato uznane
za prawidiowe zaréwno przez ekspertéw klinicznych, jak réowniez przez AOTMIT na wszystkich

etapach oceny wnioskéw refundacyjnych (AWA, Stanowisko RP, Rekomendacja Prezesa).

Pacjenci z ryzykiem posrednim-1 nie zostali uwzglednieni w obowigzujgcym aktualnie programie
lekowym, dlatego w praktyce klinicznej stosowane sg u nich opcje terapeutyczne wchodzace w skitad
BMT, wsrdd ktérych wytyczne wskazujg hydroksymocznik badz interferon. Ani literatura przedmiotu,
ani wstepne przeszukanie baz danych informacji medycznej nie wskazujg jednak na dostepnosc
wysokiej jakosci dowodoéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ ww. opcji terapeutycznych.
Jednoczesnie dotychczas nie opublikowano zadnych badan dla nowych czagsteczek (z wyjatkiem

badania MMB vs RUX) w populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim 1.

W zwiagzku z powyzszym, u pacjentéw z ryzykiem posrednim-1 komparatorem dla MMB jest
BMT, natomiast u pacjentéw z ryzkiem posrednim-2 oraz wysokim, komparatorem dla MMB jest
RUX i FED u pacjentéow uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK oraz FED w populacji
uprzednio leczonej inhibitorem JAK. W zwigzku z brakiem dostepnych dowoddéw naukowych dla
BMT w przypadku pacjentdow z ryzykiem posrednim-1 (patrz Rozdz. 6.3.1) oraz brakiem
wyodrebnionych wynikéw dla MMB w tej subpopulacji pacjentéw, odstgpiono od poréwnania z tym

komparatorem w ramach Analizy Klinicznej oraz zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania
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wzgledem RUX, jako komparatorem nierefundowanym, ale zarejestrowanym przedmiotowym

wskazaniu.

6.3.1. Dostepne dowody naukowe dla interwenc;ji

W wyniku przegladu dokonanego w 2015 roku, w ramach wniosku refundacyjnego dla RUX,
nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
hydroksymocznika w leczeniu mielofibrozy. Odnaleziono wytgcznie dwa badania RWD, niskiej
jakosci, majgce charakter opisowy (Tabela 18). Agencja zgodzita sie z wnioskiem, iz brak jest

dowoddw naukowych wysokiej jakosci oceniajgcych hydroksymocznik w tej populacji [70].

W tym samym wniosku refundacyjnym odnaleziono tgcznie dwa badania randomizowane fazy 3
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RUX stosowanego u pacjentéw z mielofibrozg. Grupe
kontrolng w tych badaniach stanowito PLC oraz BMT. Do obu badan kwalifikowano wytacznie

pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim (Tabela 18) [70].

W wyniku kolejnego przegladu systematycznego przeprowadzonego w marcu 2019 roku, ktérego
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu (IFN) stosowanego w leczeniu
mielofibrozy pierwotnej i wtoérnej, zidentyfikowano tgcznie 10 badan: szes¢ retrospektywnych, jedno
badanie fazy | oraz trzy badania fazy Il. Nie odnaleziono jednak zadnych randomizowanych badan
klinicznych oceniajagcych IFN w terapii mielofibrozy, a w wiekszosci analizowanych prac
liczebnos$¢ populacji byta niewielka. Ponadto pacjenci z ryzykiem posrednim-1 pojawiali sie jedynie
sporadycznie, co nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow o skutecznosci
i bezpieczenstwie IFN w tej grupie chorych (Tabela 18) [71]. W praktyce klinicznej zaréwno
hydroksymocznik, jak i interferon stosowane sg zatem w sposob tradycyjny, pomimo braku silnych
dowodow naukowych (RCT) zwlaszcza dla populacji z ryzykiem posrednim-1 i traktowane powinny

by¢ jako element najlepszej opieki medycznej.

Zgodnie z analizg kliniczng ztozong w ramach wniosku refundacyjnego dla fedratynibu, odnaleziono
dwa badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tej substancji wsréd pacjentow
z mielofibrozg: jedno badanie RCT poréwnujgce FED z PLC w populacji pacjentdw wczesniej
nieleczonych inhibitorami JAK (JAK-naive) oraz jedno badanie nRCT jednoramienne dla FED
w populacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorami JAK — RUX (JAK-exp). Do niniejszych badan

wigczano wytgcznie pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim (Tabela 18) [69].

W ramach niniejszej wstepnej analizy dostepnosci dowodéw zidentyfikowano natomiast trzy badania
RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo momelotynibu, w tym 1 badanie bezposrednio
poréwnujgce MMB z RUX w populacji JAK-naive, oraz dwa badania w populacji JAK-exp: 1 badanie
poréownujgce MMB z BMT oraz 1 badanie poréwnujgce MMB z danazolem (DAN) (Tabela 18).
Do badan wtgczono pacjentéw z ryzykiem posrednim-1, posrednim-2 oraz wysokim, przy czym wyniki

raportowano tgcznie.
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Tabela 18.

Dostepne dowody naukowe dla hydroksymocznika, interferonu, ruksolitynibu, fedratynibu oraz momelotynibu

Skrocona charakterystyka badan

Badanie
Metodyka Schemat badania N pacjentow Ryzyko [%]
Hydroksymocznik
Martinez-Trillos 2010 [72] RWD, badanie opisowe Jednoramienne 40 bd
Lofvenberg 1988 [73] RWD, badanie opisowe Jednoramienne 59 bd
Interferon
Barosi 1990 [74] nRCT, Il fazy Jednoramienne 12 bd
McCarthy 1991 [75] RWD, retrospektywne Jednoramienne 8 bd
IPSS:
< . Niskie: 29%
Gowin 2012 [76] RWD, retrospektywne Jednoramienne 17 Posrednie (1 i 2): 53%
Wysokie: 12%
DIPSS:
Niskie: 32%
Gowin 2017 [77] RWD, retrospektywne Jednoramienne 19 Posrednie-1: 32%
Posrednie-2: 42%
Wysokie: 16%
lanotto 2009 [78] RWD, retrospektywne Jednoramienne 18 bd
Jabbour 2007 [79] nRCT, Il fazy Jednoramienne 1 bd
Lindgren 2018 [80] RWD, retrospektywne Jednoramienne 10 bd
List 1992 [81] RWD, retrospektywne Jednoramienne 1 bd
Seewann 1988 [82] nRCT, | fazy Jednoramienne 5 bd
DIPSS:
Silver 2017 [83] nRCT, Il fazy Jednoramienne 30 Niskie: 73%
Posrednie-1: 27%
Ruksolitynib
IPSS:
COMFORT-I [84] RCT RUXvs PLC 309 Posrednie-2: 41%
Wysokie: 58%
IPSS:
COMFORT-II [85] RCT RUX vs BMT 219 Posrednie-2: 37%
Wysokie: 54%
Fedratynib
IPSS:
JAKARTA [86] RCT FEDvs PLC 289 Posrednie-2: 52%
Wysokie: 48%
DIPSS:
- Posrednie-1: 16%
JAKARTA 2 [87] nRCT Jednoramienne 97 Posrednie-2- 47%
Wysokie: 35%
Momelotynib
IPSS:
Posrednie-1: 21%
SIMPLIFY-1 [47] RCT MMB vs RUX 432 Posrednie-2- 33%
Wysokie: 21%
DIPSS:
Posrednie-1: 25%
SIMPLIFY-2 [88] RCT MMB vs BMT 156 Posrednie-2- 58%
Wysokie: 21%
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Skrocona charakterystyka badan

Badanie
Metodyka Schemat badania N pacjentow Ryzyko [%]
DIPSS:
S i - 5O,
MOMENTUM [89] RCT MMB vs DAN 195 Posrednie-1: 5%

Posrednie-2: 57%
Wysokie: 35%

6.4. Punkty koncowe

6.5.

Zmniejszenie objetosci sledziony,

Zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS

(ang. total symptom score),

Transfuzja czerwonych krwinek, w tym wskaznik transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik

niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik zaleznosci od transfuzji czerwonych

krwinek,

Wskaznik odpowiedzi na leczenie, w tym: ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR, ang.

overall response rate), odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) lub odpowiedz

czesciowa (PR, ang. partial response) zgodnie z kryteriami IWG-MRT i/lub European

LeukemiaNet (ELN),

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response),

przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

jakosé zycia,

profil bezpieczenstwa:

o AE ogodlne, w tym: AE ogdtem, AE stopnia =3, SAE, AE prowadzace do utraty z badania, AE
prowadzace do zmiany dawkowania, zgon,

o AE szczegotowe, w tym: transformacja w ostrg biataczke szpikowa, neuropatia obwodowa,
anemia, trombocytopenia, biegunka, bdl gtowy, zawroty gtowy, ostabienie, bél brzucha,
kaszel, swiad.

Metodyka

Badania eksperymentalne z randomizacjg lub bez, bezposrednio poréwnujace skutecznosé
i bezpieczenstwo momelotynibu wzgledem komparatoréw, a w przypadku ich braku - badania
umozliwiajgce  przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanej interwencji
z komparatorami lub badania jednoramienne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
momelotynibu lub komparatoréw.

Badania obserwacyjne (RWD, ang. real world data) oceniajace efektywnosé rzeczywistg
momelotynibu.

Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono momelotynib.
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Charakterystyka iInterwencji

| komparatorow

7.1. Charakterystyka interwencji

7.1.1. Momelotynib (Omijjara®)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej. Kod ATC:

jeszcze nie przydzielony [90].

MECHANIZM DZIALANIA

Momelotynib i jego gtéwny ludzki metabolit (M21), sg inhibitorami dzikiej odmiany kinazy janusowej 1
i 2 (JAK1/JAK2) oraz odmiany z mutacjg aktywujgcg kinazy janusowej JAK2V617F , ktére biorg udziat
w mechanizmie sygnalizacji wielu cytokin i czynnikow wzrostu, ktére sg wazne dla hematopoezy
i funkcji immunologicznych. JAK1 i JAK2 rekrutujg i aktywujg biatka STAT (przekaznik sygnatu
i aktywator transkrypcji), ktore kontrolujg transkrypcje gendéw wplywajaca na stan zapalny,
hematopoeze i regulacje immunologiczng. Witdknienie szpiku jest nowotworem mieloproliferacyjnym
zwigzanym z konstytutywng aktywacjg i rozregulowang sygnalizacjg JAK, ktéra przyczynia sie do
nasilenia stanu zapalnego i hiperaktywacji receptora aktywiny A typu 1 (ACVR1), znanego takze jako
receptor aktywiny podobny do kinazy receptorowej 2 (ALK-2). Ponadto momelotynib i M21 sg
bezposrednimi inhibitorami ACVR1 co na dalszym etapie reguluje ekspresje hepcydyny w watrobie,
czego skutkiem jest zwiekszenie dostepnosci zelaza i wytwarzania krwinek czerwonych. Momelotynib
i M21 potencjalnie hamujg dodatkowe kinazy, takie jak inne kinazy z rodziny JAK, inhibitor kinazy kB
(IKK), kinazy 1 zwigzanej z receptorem interleukiny-1 (ang. interleukin-1 receptor-associated kinase 1,
IRAK1) i innych [90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Produkt leczniczy MMB wystepuje w trzech postaciach w zaleznosci od ilosci substancji czynnej [90].

Produkt leczniczy MMB 100 mg wystepuje w postaci brgzowych, okraglych, powlekanych tabletek,

z podkreslong literg ,M” wyttoczong po jednej stronie i liczbg ,100” po drugiej stronie [90].
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Produkt leczniczy MMB 150 mg wystepuje w postaci bragzowych, tréjkatnych, powlekanych tabletek,
z podkreslong literg ,M” wyttoczong po jednej stronie i liczba ,,150” po drugiej stronie [90].

Produkt leczniczy MMB 200 mg wystepuje w postaci brgzowych kapsutek z podkreslong literg ,M”
wyttoczong po jednej stronie i liczbg ,200” po drugiej stronie [90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Omijjara® jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobag
lub objawow wystepujacych u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niedokrwistoscia,
z pierwotnym widknieniem szpiku, witdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwa lub
widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia samoistng, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem [90].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Nie nalezy stosowaé¢ produktu leczniczego Omijjara® w skojarzeniu z innymi inhibitorami JAK.
Zalecana dawka to 200 mg raz na dobe. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé¢ peing
morfologie krwi oraz badania oceniajgce czynnos¢ watroby. Nastepnie badania nalezy powtarzaé
okresowo w trakcie leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach wymienionych
w charakterystyce produktu leczniczego [90].

Modyfikacje dawki

Nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawkowania w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci

hematologicznej lub niehematologicznej [90].

Tabela 19.
Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych [90].

Toksycznos¢ hematologiczna

Matoplytkowosc
. Modyfikacja dawki®
Poczatkowa liczba . .
plytek krwi Liczba ptytek krwi
20 x 10° Zmniejszy¢ dawke dobowa o 50 mg w stosunku do ostatniej podanej dawki
do <50 x 10%1
=100 x 10°1 Przerwac leczenie do czasu powrotu liczby ptytek krwi do wartoSci 50 x
<20 x 1071 10°

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Omjjara® w dawce dobowej o 50
mg mniejszej niz ostatnio podana dawka®.

Przerwac leczenie do czasu powrotu liczby plytek krwi do wartosci 50 x
=50 x 10%1 do <100 x 10%1.

9
1091 <20 x 10° Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Omjjara® w dawce dobowej o 50
mg mniejszej niz ostatnio podana dawka®.
Przerwac leczenie do czasu powrotu Ii(:zby plytek krwi do wartosci
<50 x 10%1 <20 x 1071 poczatkowe;.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Omjjara® w dawce dobowej o 50
mg mniejszej niz ostatnio podana dawka®.
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Neutropenia Modyfikacja dawki®

Przerwac leczenie do czasu powrotu wartosci ANC 20,75 x 1091
ANC <0,5 x 1091 Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Omjjara® w dawce dobowej o0 50
mg mniejszej niz ostatnio podana dawka®.

Toksycznos¢ niehematologiczna

Hepatotoksycznos¢

(chyba, ze istniejg inne oczywiste przyczyny) Modyfikacja dawki*

Przerwac leczenie do czasu powrotu AspAT i AIAT do wartosci <2 x GGN
AIAT i (lub) AspAT >5 x GGN (lub >5-krotno$¢ lub do wartosci poczatkowej i bilirubiny catkowitej do wartosci <1.5 x GGN

wartosci poczatkowej, jesli wartos¢ poczatkowa lub do wartosci poczatkowej.

jest nieprawidtowa) i (lub) bilirubina catkowita >2 Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Omjjara® w dawce dobowej o 50
x GGN (lub >2-krotnos¢ wartosci poczatkowej, mg mniejszej niz ostatnio podana dawka®
jesli wartos¢ poczatkowa jest nieprawidiowa) W razie powrotu AIAT lub AspAT do wartosci >5 x GGN, trwale zaprzestac

stosowania produktu leczniczego Omjjara®

Inna toksycznos¢ niehematologiczna Modyfikacja dawki®

Przerwac leczenie do czasu ustapienia objawow toksycznosci do stopnia 1.
Stopnia 3. lub wyzszego® lub nizszej (lub do wartoSci poczatkowej).
Krwawienie stopnia 2. lub wyzszego®© Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Omjjara® w dawce dobowej o 50
mg mniejszej niz ostatnio podana dawka®.

a) Wznowi¢ lub zwiekszac dawke, az do poczatkowej, jesli jest to klinicznie wiasciwe;

b) Mozna wznowi¢ leczenie w dawce 100 mg jesli wczes$niej stosowano dawke 100 mg;

c) Stopnie toksycznosci wedtug powszechnych kryteriow terminologicznych dla dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), opracowanych przez Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute).

Nalezy zaprzestac leczenia produktem leczniczym Omijjara® u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg dawki 100
mg raz na dobe [90].

Czas trwania leczenia

Leczenie moze by¢ kontynuowane tak dtugo, jak diugo w ocenie lekarza, wynikajace z niego korzysci
dla pacjenta przewyzszajg ryzyko [90].

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Omijjara®, nastepng zaplanowana dawke nalezy
przyja¢ nastepnego dnia. Nie nalezy w tym samym czasie przyjmowaé¢ dawki podwojnej w celu

uzupetnienia pominietej dawki [90].

Opis modyfikacji dawki u szczegdlnych grup pacjentow opisano w charakterystyce produktu

leczniczego [90].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w charakterystyce produktu leczniczego [90].

Przeciwwskazaniem jest réwniez cigza i karmienie piersiag [90].
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SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem Omijjara® wystepowaty zakazenia bakteryjne i wirusowe (w tym
COVID-19), w tym ciezkie, i $miertelne. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym
Omijjara® u pacjentéw z czynnym zakazeniem. Lekarze powinni uwaznie obserwowacé pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Omijjara® pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia (w tym miedzy innymi goragczki, kaszlu, biegunki, wymiotéw, nudnosci i bolu podczas

oddawania moczu) i niezwtocznie rozpoczg¢ odpowiednie leczenie [90].
Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentdow z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) przyjmujgcych
inhibitory kinazy janusowej, w tym produkt leczniczy Omijjara®, zgtaszano zwigekszenie miana wirusa
zapalenia watroby typu B (HBV-DNA titer) ze zwigkszeniem lub bez zwiekszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej. Dziatanie produktu leczniczego
Omijjara® na replikacje wirusa u pacjentéw z przewlektym zakazeniem HBV nie jest znane. Pacjenci
z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujgcych produkt leczniczy Omijjara® powinni byé leczeni

i monitorowani zgodnie z klinicznymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia HBV [90].

Trombocytopenia i neutropenia

Podczas leczenia produktem leczniczym Omijjara® u pacjentéw obserwowano wystepowanie nowych
przypadkow ciezkiej matoptytkowosci (stopnia 23.) i neutropenii. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Omijjara® nalezy wykonaé¢ petng morfologie krwi, w tym liczbe piytek krwi.
Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo w trakcie leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie

sytuacjach. Moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki [90].

Kontrola watroby

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Omijjara® nalezy wykonaé badania oceniajgce
czynnos¢ watroby. Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo w trakcie leczenia

oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach [90].

W  przypadku wystgpienia zwigzanego z leczeniem zwigkszenia aktywnosci AIAT, AspAT
lub zwiekszenia stezenia bilirubiny, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki
[90].

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujgcg substancje czynng tofacytynib
(inny inhibitor JAK) u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w wieku 50 lat i starszych

z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano
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wyzszy odsetek MACE, zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem (ang. myocardial infarction, MI) i udar moézgu niezakonczony
zgonem, wsrdéd pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib w poréwnaniu z inhibitorami czynnika martwicy
nowotwordéw (TNF) [90].

Zgtaszano przypadki MACE u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Omijjara®, jednak
nie ustalono zwigzku przyczynowego. U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem
leczenia produktem Omijjara® nalezy rozwazy¢ zwigzane z tym korzysci i ryzyko, szczegdlnie
w przypadku pacjentdw w wieku 65 lat i starszych, pacjentéw bedgcych obecnie lub w przesztosci
wieloletnimi palaczami oraz u pacjentéw z miazdzycowg chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego lub

innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie [90].

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg substancje czynng tofacytynib
(inny inhibitor JAK) u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych
z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano
wiekszy odsetek, zalezny od dawki, zylnych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych (ang. venous
thromboembolic events, VTE), w tym zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT)
i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) wsréd pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib

w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg inhibitory TNF [90].

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Omijjara® zgtaszano przypadki DVT i PE. Nie ustalono
jednak zwigzku przyczynowego. Czesto$s¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych
u pacjentdéw z witdknieniem szpiku otrzymujgcych produkt leczniczy Omijjara® w badaniu klinicznym
i otrzymujacych leczenie w grupie kontrolnej byta podobna. U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem
lub kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Omijjara® nalezy rozwazy¢ zwigzane z tym
korzysci i ryzyko dla poszczegdlnych pacjentdw, szczegodlnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka

sercowo-naczyniowego [90].
Pacjentow z objawami zakrzepicy nalezy niezwitocznie oceni¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie [90].

Drugie pierwotne nowotwory ziosliwe

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg substancje czynng tofacytynib
(inny inhibitor JAK) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw w wieku 50 lat i starszych
z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano
wyzszy odsetek nowotwordw ztosliwych, szczegdlnie raka ptuc, chtoniaka i nieczerniakowego raka
skory (NMSC) wsrod pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
inhibitory TNF [90].
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U pacjentéw otrzymujgcych inhibitory kinazy janusowej w tym produkt leczniczy Omijjara® zgtaszano
przypadki wystgpienia chtoniaka i innych nowotworéw zto$liwych. Nie ustalono jednak zwigzku

przyczynowego [90].

Interakcije

W oparciu o potencjat produktu leczniczego Omijjara® w zakresie zwiekszenia stezen w osoczu
niektérych produktow leczniczych (np. wrazliwych substratow biatka opornosci raka piersi (BCRP)
takich jak rozuwastatyna i sulfasalazyna), nalezy kontrolowa¢ pacjentéw pod katem wystepowania

u nich reakcji niepozgdanych zwigzanych ze skojarzonym stosowaniem [90].

Jednoczesne stosowanie silnych induktorow cytochromu P450 (CYP) 3A4 moze prowadzi¢
do zmniejszonej ekspozycji na produkt leczniczy Omijjara®, a w konsekwencji ryzyka zmniejszonej
skutecznosci. Dlatego tez zalecane jest dodatkowa kontrola objawéw podmiotowych i przedmiotowych
wioknienia szpiku podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Omijjara® z silnymi
induktorami CYP3A4 (w tym miedzy innymi karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny i ziela dziurawca

zwyczajnego (Hypericum perforatum)) [90].

Kobiety w okresie rozrodczym

Z powodu braku pewnosci, czy produkt leczniczy Omijjara® moze zmniejszaé skutecznosé
antykoncepcji hormonalnej, kobiety stosujgce doustng antykoncepcje hormonalng powinny
zastosowa¢ dodatkowo mechaniczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej

1 tydzien od zazycia ostatniej dawki produktu leczniczego Omijjara® [90].

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Omijjara® zawiera laktoze jednowodna [90].

Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,

brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [90].

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za ,wolny od sodu” [90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podsumowanie zdarzen niepozgadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10) lub czesto (=1/100 do

<1/10) przedstawiono w tabeli ponizej [90].
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Tabela 20.

Zestawienie dziatan niepozadanych zgtoszonych w badaniach 3 fazy, u dorostych pacjentow z wiéknieniem szpiku.

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatania niepozadane

Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych, zakazenie
gornych drog oddechowych, zapalenie
pluc, zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
COVID-19, zapalenie pecherza
moczowego, zapalenie oskrzeli,
opryszczka jamy ustnej, zapalenie
zatok, pétpasiec, zapalenie tkanki
facznej, zakazenie droég oddechowych,
posocznica, zakazenie dolnych droég
oddechowych, kandydoza jamy ustnej,
zakazenie skory, zapalenie zoladka i
jelit

Czesto

Zapalenie ptuc wywotane przez COVID-
19

Niezbyt czesto

Trombocytopenia® Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego
Neutropenia® Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niedobdr witaminy B1 Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, bol gtowy

Bardzo czesto

Omdlenie, neuropatia obwodowa®,

parestezje Czesto

Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Czesto
Zaburzenia ucha i bltednika Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie, krwiak, zaczerwienienie  Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

Bardzo czesto

Zaburzenia zofadka i jelit

Biegunka, bol brzucha, nudnosci

Bardzo czesto

Wymioty, zaparcia

Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki facznej

Bol stawow, bol koriczyny

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Oslabienie, zmeczenie

Bardzo czesto

Goraczka

Czesto

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)

Czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Skilonnos¢ do powstawania siniakow

Czesto

a) Trombocytopenia obejmuje zmniejszenie liczby plytek krwi;

b) Neutropenia obejmuje zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochionnych;
c) Neuropatia obwodowa obejmuje obwodowa neuropatie czuciowa, obwodowa neuropatie ruchowa, neuropatie obwodowa, obwodowa
neuropati¢ czuciowo-ruchowa, nerwobdle i polineuropatie.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited [90].
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nie podano.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany w Polsce.

STATUS REJESTRACYJNY

Wytwdrcg produktu leczniczego Omijjara® jest GlaxoSmithKline Trading Services Limited.

Charakterystyka komparatoréw

7.2.1. Ruksolitynib (Jakavi®)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EJO1 [44].

MECHANIZM DZIALANIA

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzyméw JAK1
i JAK2 warto$¢ 1C50 wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sg mediatorami przesytania
sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikow wzrostu odgrywajgcych wazng role w procesie hemopoezy

i funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego [44].

MF i PV nalezg do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérych wiadomo, ze sg one zwigzane
z zaburzonym przesytaniem sygnatéw przez JAK1 and JAK2. Uwaza sie, ze przyczyna tych zaburzen
jest duze stezenie krgzgcych cytokin, ktére aktywujg szlak JAK-STAT, wystepowanie mutacji
polegajgcych na nabyciu funkcji, takich jak JAK2V617F oraz sttumienie negatywnych mechanizméw
regulacyjnych. U pacjentow z MF wystepuje dysregulacja przesytania sygnatéw z udziatem kinaz JAK,
niezaleznie od obecnosci mutacji JAK2V617F. Aktywacje mutacji w JAK2 (V617F lub eksonie 12)
stwierdza sie u >95% pacjentow z PV [44].

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje komérek w komoérkowych
modelach ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komoérek Ba/F3 niezaleznych od
cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach IC50 wahajgcych sie
od 80 do 320 nM [44].
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Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywajg role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywaciji kilku typow

komorek uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD [44].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy RUX wystepuje w postaci tabletek. Okragte, owalne lub podiuzne, zakrzywione
tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o $rednicy 7,5/9,3 mm Ilub wymiarach okoto
15,0x7,0/16,5x7,4 mm z napisem ,NVR” wytloczonym po jednej stronie i ,L57/,L107/,L157/,L20"

wyttoczonym po drugiej stronie tabletki [44].

Kazda tabletka zawiera 5/10/15/20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu) [44].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis -MF)

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg
lub objawow wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym nadkrwistosciag

prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng [44].

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera - PV)

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdéw z czerwienicg prawdziwa,

u ktoérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem [44].

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewleklg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami

lub innymi rodzajami leczenia uktadowego [44].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® powinno byé rozpoczynane wytgcznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekéw przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Jakavi® nalezy wykona¢ petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek
biatych. Petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac¢ co 2-4 tygodnie
do czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego Jakavi®, a nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych [44].

Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego Jakavi® we witoknieniu szpiku (MF) jest ustalana

na podstawie liczby plytek krwi (Tabela 21) [44].
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Dawkowanie w pozostatych wskazaniach oraz szczegdlnych grupach pacjentéw dostepne jest
w charakterystyce produktu leczniczego [44].

Tabela 21.
Dawki poczatkowe RUX w leczeniu widknienia szpiku [44]
Liczba plytek krwi Dawka poczatkowa
Powyzej 200 000/mm? 20 mg doustnie dwa razy na dobe
100 000 do 200 000/mm? 15 mg doustnie dwa razy na dobe
75 000 do mniej niz 100 000/mm? 10 mg doustnie dwa razy na dobe
50 000 do mniej niz 75 000/mm? 5 mg doustnie dwa razy na dobe

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, cigza i laktacja [44].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Mielosupresija

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® moze spowodowaé wystapienie hematologicznych dziatan
niepozadanych leku, w tym matoplytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Jakavi® konieczne jest wykonanie petnego badania krwi z rozmazem
krwinek biatych. Leczenie nalezy przerwac u pacjentéow z MF i liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm?3
lub bezwzgledng liczbg neutrofiléw ponizej 500/mm3. Zauwazono, ze u pacjentéw z MF i matg liczbg
ptytek krwi (<200 000/mm?3) w chwili rozpoczynania terapii wystapienie matoptytkowosci w trakcie
leczenia jest bardziej prawdopodobne. Matoptytkowos$¢ jest na ogoét odwracalna i zazwyczaj mozna ja
opanowaé poprzez zmniejszenie dawki lub czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego
Jakavi®. Moze jednak zaj$¢ konieczno$¢ przetoczenia piytek krwi, w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Pacjenci, u ktérych wystapi niedokrwisto§¢ moga wymaga¢ transfuzji krwi. Moze réwniez
zaj$¢ potrzeba rozwazenia modyfikacji dawkowania lub przerwania leczenia u pacjentéw
z niedokrwistoscia. Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia
podlegajg wiekszemu ryzyku zmniejszenia stezenia hemoglobiny do wartosci ponizej 8,0 g/dl podczas
leczenia w poréwnaniu z pacjentami z wiekszym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny (79,3%
w poréownaniu do 30,1%). U pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl zaleca
sie czestsze monitorowanie parametréw hematologicznych oraz ocene objawéw przedmiotowych
i podmiotowych $wiadczacych o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Jakavi®. Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofilow <500/mm?3) byta na ogét
odwracalna i mozliwa do opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego
Jakavi®. Petne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane klinicznie i w miare

potrzeby dostosowywaé dawke leku [44].
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Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Jakavi® wystepowaly ciezkie zakazenia bakteryjne,
mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbada¢ pacjentéw pod
katem ryzyka wystgpienia ciezkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Jakavi® pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawdw
zakazen i bezzwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem
leczniczym Jakavi® do czasu ustgpienia ciezkich aktywnych zakazen. U pacjentéw przyjmujgcych
Jakavi® zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw nalezy zbadac¢ pod
katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.
Badania powinny uwzgledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe wczesniejsze kontakty z osobami chorymi
na gruzlice i (lub) odpowiednie badania przesiewowe, takie jak badanie rentgenowskie ptuc, prébe
tuberkulinowg i(lub), jesli dotyczy, oznaczenie uwalniania interferonu gamma. Osoby przepisujgce
produkt leczniczy powinny pamieta¢ o ryzyku failszywie ujemnego wyniku skornej préby
tuberkulinowej, zwlaszcza u pacjentow ciezko chorych lub majgcych obnizong odpornosé.
U pacjentéw z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujgcych produkt leczniczy Jakavi® zgtaszano
wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszacym mu wzrostem
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej lub bez takiego
wzrostu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jakavi® zaleca sie badanie
przesiewowe w kierunku HBV. Pacjenci z przewlektym zakazeniem HBV powinni byé leczeni

i monitorowani wedtug wytycznych klinicznych [44].

Pétpasiec

Lekarze powinni pouczy¢ pacjentéw jak rozpoznawa¢ wczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy

potpasca, zalecajgc jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia [44].

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania produktu leczniczego Jakavi® zgtaszano wystepowanie postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Lekarze
powinni zachowa¢ czujnos¢ szczegdlnie w odniesieniu do objawdw, ktére mogg sugerowac
pojawienie sie PML, ktoérych pacjenci mogg nie zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neurologiczne
lub zaburzenia psychiczne). Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod wzgledem nowych lub nasilajagcych
sie objawodw, i jesli takie objawy pojawig sie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neurologa
lub wprowadzi¢ odpowiednie diagnostyczne srodki zaradcze. JeSli podejrzewa sie wystgpienie PML,

dalsze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczenia PML [44].

Nieprawidtowe/podwyzszone stezenie lipidow

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

w tym cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci), cholesterolu LDL
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(lipoprotein o matej gestosci) i trojglicerydéw. Zaleca sie monitorowanie stezenia lipidow oraz leczenie

dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi [44].

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywne leczenie, w ktorym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw u pacjentow
w wieku 50 lat i starszych, u ktérych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek zdarzen MACE, definiowanych jako zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar
niezakonczony zgonem po zastosowaniu tofacytynibu w poréwnaniu z leczeniem inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (TNF). Zdarzenia MACE zgtaszano u pacjentéw otrzymujgcych produkt
Jakavi. Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi nalezy rozwazyé
korzy$ci wzgledem ryzyka u poszczegodlnych pacjentéw, szczegdlnie u pacjentow w wieku 65 lat
lub starszych, u pacjentéw obecnie palgcych lub palagcych przez diugi czas w przesziosci oraz
u pacjentéow z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej Iub innymi

sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka [44].

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywne leczenie, w ktérym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentow
w wieku 50 lat i starszych, u ktérych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy, zalezny od dawki odsetek zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po zastosowaniu
tofacytynibu niz po zastosowaniu inhibitoréw TNF. Zdarzenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej zgtaszano u pacjentéw otrzymujgcych produkt Jakavi. U pacjentéw z MF i PV leczonych
produktem Jakavi w badaniach klinicznych, odsetek wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych
byt podobny u pacjentdow leczonych produktem Jakavi i u pacjentéw z grupy kontrolnej. Przed
rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi nalezy rozwazyé korzysci wzgledem
ryzyka u poszczegolnych pacjentéw, szczegdlnie u pacjentdw z sercowo-naczyniowymi czynnikami
ryzyka. Pacjenci z objawami zakrzepicy powinni zostaé niezwtocznie poddani ocenie i odpowiedniemu

leczeniu [44].

Drugie pierwotne nowotwory ziosliwe

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg aktywne leczenie, w ktérym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw u pacjentow
w wieku 50 lat i starszych, u ktérych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek nowotwordow ztosliwych, w szczegoélnosci raka
ptuca, chtoniaka i raka skoéry niebedacego czerniakiem (NMSC) po zastosowaniu tofacytynibu niz

po zastosowaniu inhibitorow TNF. Chtoniak i inne nowotwory ztosliwe byly zgtaszane u pacjentow
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otrzymujgcych inhibitory JAK, w tym produkt Jakavi. Nowotwory ztosliwe skéry niebedace
czerniakiem, (NMSC) w tym rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomoérkowy i rak z komorek
Merkla byly zgtaszane u pacjentéw leczonych ruksolitynibem. U wiekszosci pacjentéw z MF i PV
w wywiadzie stwierdzano dtugotrwate leczenie hydroksymocznikiem i wczesniejsze wystepowanie
NMSC Ilub przedrakowych zmian skérnych. U pacjentéw podlegajgcych zwiekszonemu ryzyku
wystgpienia raka skoéry zaleca sie okresowe badanie skory [44].

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowg dawke produktu leczniczego Jakavi
nalezy zmniejszy¢. U pacjentdw ze schytkowg chorobg nerek, otrzymujgcych hemodializoterapie,
dawke poczatkowg nalezy ustalaé w oparciu o liczbe ptytek krwi w przypadku pacjentow z MF,
natomiast u pacjentéw z PV zalecana dawka poczatkowa to pojedyncza dawka 10 mg. Kolejne dawki
(pojedyncza dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie u
pacjentow z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w 12-godzinnym
odstepie u pacjentow z PV) nalezy podawaé wytgcznie w dniu hemodializy po zakonczeniu kazdej
sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkowania nalezy wprowadza¢ uwaznie kontrolujgc

bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznosc¢ [44].
Zaburzenia czynno$ci watroby

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

produktu leczniczego Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% [44].

Interakcije

Jesli produkt leczniczy Jakavi® ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4
lub podwéjnymi inhibitorami enzymoéow CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem), jednostkowg dawke
produktu leczniczego Jakavi® nalezy zmniejszyé o okoto 50% i podawaé ja dwa razy na dobe.
Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych i produktu leczniczego Jakavi® bylo zwigzane

z mozliwg do opanowania cytopenig [44].

Dziatania wystepujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi objawy MF mogg powrdcic
w ciggu okoto jednego tygodnia. Znane sg przypadki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie produktem
leczniczym Jakavi doznajgc ciezkich zdarzen niepozadanych, zwtaszcza oséb z inng ostrg chorobg

wspotistniejgcg. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakavi przyczynito
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sie do wystgpienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu
leczniczego Jakavi, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne, chociaz

przydatnos¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona [44].

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Jakavi zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego wchtaniania
glukozy-galaktozy [44].

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za ,wolny od sodu” .

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania niepozadane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22) [44].

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Jakavi®

Czestosc Dziatania niepozadane

Pacjenci z MF

Posocznica, matoplytkowos¢ stopnia 4. wg CTCAE, neutropenia stopnia 4./3. wg CTCAE, pancytopenia,
krwawienie srodczaszkowe, wzdecia z oddawaniem gazow, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej stopnia 3. wg CTCAE

Czesto
(21/100 do <1/10)

Zakazenia uktadu moczowego, polpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ stopnia 4./3./dowolnego stopnia
wg CTCAE, matoplytkowos¢ stopnia 3./dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia dowolnego stopnia
wg CTCAE, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie Srédczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskéme i inne krwawienia), wylewy podskorne, krwawienie z przewodu
pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz),
Hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE, hipertriglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE,
przyrost masy ciata, zawroty glowy, bole glowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia wg
CTCAE, zaparcie, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia wg CTCAE, nadciSnienie

Bardzo czesto
(>1/10)

Pacjenciz PV

Zapalenie pluc, niedokrwisto$¢ stopnia 3. stopnia wg CTCAE, matoplytkowos¢ stopnia 3. wg CTCAE,
Czesto neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE, pancytopenia, krwawienie z przewodu pokarmowego, wzdecia
(21/100 do <1/10) z oddawaniem gazow, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej stopnia 3. wg CTCAE

Zakazenia ukladu moczowego, polpasiec, niedokrwistos¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, matoplytkowos¢
dowolnego stopnia wg CTCAE, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie Srédczaszkowe

i Z przewodu pokarmowego, wylewy podskorne i inne krwawienia), wylewy podskome, inne krwawienia

Bardzo czesto (w tym krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia dowolnego stopnia
(>1/10) wg CTCAE, hipertriglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciala, zawroty glowy, béle
glowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie, zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej dowolnego stopnia wg CTCAE, nadci$nienie

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited [44].
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2012 roku [44].

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 roku [44].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Ruksolitynib (produkt leczniczy Jakavi®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.81. ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu

czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)” [61].

STATUS REJESTRACYJNY

Wytworcg preparatu Jakavi® jest Novartis Farmacéutica S.A. oraz Novartis Pharma GmbH [91].

7.2.2. Fedratynib (Inrebic®)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EJO2 [92].

MECHANIZM DZIALANIA

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

komoérek in vitro oraz in vivo [92].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda. Czerwonawo-brgzowe nieprzezroczyste kapsutki o wymiarach 21,4 — 22,0 mm

(rozmiar 0), z biatym nadrukiem ,FEDR” na wieczku i ,100 mg” na korpusie [92].

Kazda kapsutka twarda zawiera fedratynibu dwuchlorowodorek jednowodny, co odpowiada 100 mg
fedratynibu [92].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Inrebic® jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg
lub objawow wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne witdknienie szpiku), witdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub witdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng u pacjentéw, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase, JAK) lub byli
leczeni RUX [92].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie produktem leczniczym Inrebic® powinno by¢ rozpoczete, a nastepnie monitorowane przez

lekarzy doswiadczonych w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych [92].
Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inrebic®, u pacjentéw leczonych dotychczas
RUX, nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke RUX, a nastepnie zakonczyé podawanie RUX, zgodnie

z charakterystykg produktu leczniczego RUX [92].

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inrebic® nalezy oznaczy¢ poczatkowe stezenie
tiaminy (witamina B1), wykona¢ morfologie krwi, badania czynnosci watroby, oznaczyé stezenie
amylazy i lipazy, azot mocznika (ang. blood urea nitrogen, BUN) i stezenie kreatyniny we krwi.
Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo podczas leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie
sytuacjach. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Inrebic® u pacjentow
z niedoborem tiaminy, dopoki jej stezenie nie zostanie wyrdéwnane. Nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia produktem leczniczym Inrebic® u pacjentéw, u ktérych poczatkowa liczba ptytek krwi jest
mniejsza niz 50 x 10%1 oraz bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) jest
mniejsza niz 1,0 x 109/1 [92].

Zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekdéw przeciwwymiotnych zgodnie z lokalng praktyka przez
pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Przyjmowanie produktu leczniczego Inrebic® z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu moze

zmniejszy¢ czestosé wystepowania nudnosci i wymiotow [92].

Zalecana dawka produktu leczniczego Inrebic® wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie moze byé
kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjenci odnoszg korzysci kliniczne. W przypadku wystgpienia
objawow toksycznosci hematologicznej lub niehematologicznej nalezy rozwazy¢ zmiane dawkowania.
Leczenie produktem leczniczym Inrebic® nalezy zakonczyé, jesli pacjent nie toleruje dawki 200 mg
na dobe. W przypadku pominiecia dawki, nastepna zaplanowana dawka powinna zosta¢ przyjeta
nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowych kapsutek w celu uzupetnienia pominietej dawki
[92].
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Dawkowanie w szczegdélnych grupach pacjentow dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego [92].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg, cigza [92].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego

Zgtaszano przypadki ciezkich i $miertelnych encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickego,
u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic®. Encefalopatia Wernickego jest nagtym stanem
neurologicznym spowodowanym niedoborem tiaminy (witamina B1). Objawy przedmiotowe
i podmiotowe encefalopatii Wernickego mogg obejmowac ataksje, zmiany stanu psychicznego
i oftalmoplegie (np. oczoplgs, podwojne widzenie). Wszelkie zmiany stanu psychicznego,
dezorientacja lub uposledzenie pamieci powinny budzi¢ obawy dotyczgce potencjalnej encefalopatii,
w tym encefalopatii Wernickego i wskazywac¢ koniecznosé szybkiego przeprowadzenia petnej oceny,
w tym przeprowadzenia badania neurologicznego, oceny stezenia tiaminy i obrazowania. Stezenia
tiaminy i stan odzywienia pacjentdw nalezy ocenia¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Inrebic®, okresowo podczas leczenia (np. co miesigc przez pierwsze 3 miesigce,
a nastepnie co 3 miesigce) i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia
produktem leczniczym Inrebic® u pacjentéw z niedoborem tiaminy. Przed rozpoczeciem leczenia
i w trakcie leczenia nalezy uzupetnia¢ niedobor tiaminy. W przypadku podejrzenia encefalopatii,
nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem leczniczym Inrebic® i rozpoczgé¢ podanie
parenteralne tiaminy podczas oceny pod katem wszystkich mozliwych przyczyn. Nalezy monitorowaé

pacjenta do momentu ustgpienia lub poprawy objawow i uzupetnienia niedoboru tiaminy [92].

Niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢ i neutropenia

Leczenie produktem leczniczym Inrebic® moze powodowaé niedokrwisto$¢, matoptytkowosé
i neutropenie. Morfologie krwi nalezy wykonywaé w punkcie poczgtkowym, okresowo podczas
leczenia i zgodnie z zaleceniami klinicznymi. Nie badano dziatania produktu leczniczego Inrebic®

u pacjentow z poczgtkowsg liczbg ptytek krwi < 50 x 10%/1 oraz ANC < 1,0 x 1091 [92].
Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ zazwyczaj wystepuje w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. U pacjentéw
ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia prawdopodobienstwo wystgpienia
niedokrwistosci stopnia 3. lub wyzszego podczas leczenia jest wieksze i powinno byé uwaznie
monitorowane (np. raz w tygodniu przez pierwszy miesigc, do czasu zwiekszenia stezenia

hemoglobiny). U pacjentow, u ktérych wystgpi niedokrwisto$¢, moze byé konieczna transfuzja krwi.
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Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw, u ktérych wystgpi niedokrwistosé, szczegodlnie

w przypadku osob, ktére bedg wymagac transfuzji krwinek czerwonych [92].

Matoptytkowos$é

Matoptytkowos¢ zazwyczaj wystepuje w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. U pacjentdw z matg
liczbg plytek krwi (< 100 x 10%1) na poczatku leczenia bardziej prawdopodobne jest wystgpienie
matoptytkowos$ci stopnia 3. lub wyzszego w trakcie leczenia i nalezy ich uwaznie monitorowac
(np. raz w tygodniu przez pierwszy miesigc, do czasu zwiekszenia liczby plytek krwi). Matoptytkowos¢
jest zazwyczaj odwracalna i mozna jg wyréwnac¢ poprzez leczenie wspomagajace, takie jak przerwy
w dawkowaniu, zmniejszenie dawki i (lub) ftransfuzje ptytek krwi w razie potrzeby. Nalezy
poinformowaé pacjentow o zwiekszonym ryzyku wystgpienia krwawienia zwigzanego

z matoptytkowoscig [92].

Neutropenia

Neutropenia byta zazwyczaj odwracalna i byta wyrdwnywana przez tymczasowe przerwanie

stosowania produktu leczniczego Inrebic® [92].

Zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego

Nudnosci, wymioty i biegunka sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw
przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic®. Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych byta zdarzeniami stopnia
1. lub 2. i zazwyczaj wystepowaly w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia. Podczas stosowania
produktu leczniczego Inrebic® nalezy rozwazy¢ odpowiednie profilaktyczne leczenie przeciwwymiotne
(np. za pomocg antagonistéw receptora 5-HT3). Nalezy niezwtocznie wigczy¢ leczenie biegunki
lekami przeciwbiegunkowymi w momencie wystgpienia pierwszych objawow. W przypadku nudnosci,
wymiotdw i biegunki stopnia 3. lub wyzszego, ktére nie reaguja na leczenie wspomagajgce w ciggu
48 godzin, stosowanie produktu leczniczego Inrebic® nalezy przerwac¢ do ustgpienia do stopnia 1. lub
poziomu nizszego lub wyjsciowego. Ponownie rozpoczgé¢ stosowanie produktu leczniczego w dawce
dobowej o 100 mg nizszej od ostatniej stosowanej dawki. Stezenie tiaminy nalezy monitorowac

i uzupetnia¢ zgodnie z potrzebami [92].

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic® zgtaszano przypadki zwiekszenia aktywnosci AIAT
i AspAT oraz zgloszono jeden przypadek niewydolnosci watroby. Czynnos$¢ watroby powinna by¢
monitorowana u pacjentéw w punkcie poczatkowym, co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze
3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po zaobserwowaniu
objawéw toksycznosci pacjenci powinni byé monitorowani co najmniej co 2 tygodnie az do ustgpienia
objawow. Wzrost aktywnosci AIAT i AspAT byt zasadniczo odwracalny po wprowadzeniu zmian

dawkowania lub zakonczeniu leczenia [92].
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Zwiekszona aktywnos$¢ amylazy i (lub) lipazy

Odnotowano zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy podczas stosowania produktu leczniczego
Inrebic® i zgtoszono jeden przypadek zapalenia trzustki. Aktywnos¢ amylazy i lipazy powinna byé
monitorowa u pacjentdw w punkcie poczgtkowym, co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze
3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po zaobserwowaniu
objawow toksycznosci pacjenci powinni by¢ monitorowani co najmniej co 2 tygodnie az do ustgpienia
objawoéw. W przypadku zwiekszenia aktywnosci amylazy i (lub) lipazy stopnia 3. lub wyzszego zaleca

sie wprowadzenie zmiany dawki [92].

Podwyzszone stezenie kreatyniny

Odnotowano zwiekszenie stezenia kreatyniny podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic®.
Stezenie kreatyniny powinno by¢é monitorowane u pacjentéw w punkcie poczgtkowym, co najmniej
raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek (CICR od 15 ml/min do 29 ml/min

wedtug C-G) zaleca sie zmiane dawki [92].

Interakcije

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Inrebic® z silnymi inhibitorami CYP3A4 zwieksza
ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic®. Zwiekszona ekspozycja na produkt leczniczy Inrebic® moze
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. W przypadku silnych inhibitorow CYP3A4
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia, ktére nie wywotujg silnego dziatania hamujgcego
aktywnosci CYP3A4. Jezeli nie mozna zastosowa¢ zamiennikdw silnych inhibitorow CYP3A4, dawke
produktu leczniczego Inrebic® nalezy zmniejszy¢é podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A4
(np. ketokonazol, rytonawir). Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow (np. co najmniej raz w tygodniu)
pod katem bezpieczenstwa stosowania. Dtugotrwate stosowanie umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4
moze wymagac $cistego monitorowania bezpieczenstwa pacjentdéw, oraz, w razie koniecznosci,

zmiany dawkowania w oparciu o wystepujace dziatania niepozgdane [92].

Leki hamujgce jednoczesnie CYP3A4 i CYP2C19 (np. flukonazol, fluwoksamina) lub potaczenia lekow
hamujacych CYP3A4 i CYP2C19 mogg zwiekszy¢ ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic® i nalezy
unikaé ich stosowania u pacjentéw przyjmujgcych Inrebic®. Leki umiarkowanie lub silnie indukujgce
CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, efawirenz) mogg zmniejszy¢ ekspozycje na produkt leczniczy
Inrebic® i nalezy unika¢ ich stosowania u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic®. Jesli
produkt leczniczy Inrebic® ma by¢ stosowany razem z substratem CYP3A4 (np. midazolam,
symwastatyna), CYP2C19 (np. omeprazol, S-mefenytoina) Ilub CYP2D6 (np. metoprolol,
dekstrometorfan), nalezy w razie potrzeby modyfikowa¢ dawki lekéw stosowanych w skojarzeniu oraz

Scisle monitorowac¢ bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé [92].

Jesli produkt leczniczy Inrebic® ma by¢ stosowany razem z lekami, ktére sg wydalane przy udziale

transportera kationéw organicznych (ang. organic cation transporter, OCT) OCT2 oraz transportera
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wielolekowego i wypltywu toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion, MATE) (MATE)1/2 K

(np. metformina), nalezy zachowac ostroznos¢ i w razie potrzeby zmodyfikowa¢ dawke [92].

Nie badano jednoczesnego stosowania krwiotworczych czynnikéw wzrostu oraz produktu leczniczego

Inrebic®. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ takiego potgczenia nie sg znane [92].

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event,

MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczgcym stosowania tofacytynibu
(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat
i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaobserwowano wigkszy odsetek powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE), zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego
niezakohczony zgonem i udar mézgu niezakonczony zgonem, wsréd pacjentéw otrzymujgcych

tofacytynib w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg inhibitory TNF [92].

Zgtaszano przypadki wystgpienia powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic®. U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem lub
kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic® nalezy rozwazy¢ zwigzane z tym korzysci
i ryzyko, szczegolnie w przypadku pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, pacjentéw, bedgcych obecnie
lub w przesztosci wieloletnimi palaczami oraz u pacjentéw z miazdzycowg chorobg uktadu

sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [92].

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczgcym stosowania tofacytynibu
(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat
i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaobserwowano wiekszy odsetek (zalezny od dawki) zylnych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych (VTE),
w tym zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE) wsréd pacjentéw otrzymujgcych

tofacytynib w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg inhibitory TNF [92].

Zgtaszano przypadki wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) oraz zatorowosci ptucnej (PE)
u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic®. U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem lub
kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic® nalezy rozwazy¢ zwigzane z tym korzysci

i ryzyko, szczegolnie w przypadku pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [92].

U pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka VTE, innymi niz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
lub nowotworowego, produkt leczniczy Inrebic® nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci. Czynniki
ryzyka VTE inne niz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworowego obejmujg przebyte
VTE, powazng operacje, unieruchomienie, stosowanie dwuskfadnikowej antykoncepcji hormonalnej

lub hormonalnej terapii zastepczej oraz dziedziczne zaburzenia krzepniecia [92].
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W trakcie leczenia produktem leczniczym Inrebic® pacjentéw nalezy poddawaé regularnej ocenie pod
katem zmian w ryzyku wystapienia VTE. Pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi VTE
nalezy bezzwlocznie poddaé ocenie i zaprzestaé podawania produktu leczniczego Inrebic®
u pacjentéw z podejrzeniem VTE, niezaleznie od stosowanej dawki [92].

Nowotwory wtérne

W duzym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczacym stosowania tofacytynibu
(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w wieku 50 lat
i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaobserwowano wyzszy odsetek nowotworéw wtérnych, szczegdélnie raka ptuca, chioniaka
i nieczerniakowego raka skory (NMSC) wsrod pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w poréwnaniu

z grupg otrzymujacy inhibitory TNF [92].

Zgtaszano przypadki wystgpienia chitoniaka i innych nowotworéw ziosliwych u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory kinazy (JAK) w tym produkt leczniczy Inrebic®. U kazdego pacjenta przed
rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic® nalezy rozwazyé
zwigzane z tym korzysci i ryzyko, szczegélnie w przypadku pacjentéw w wieku 65 lat i starszych oraz

u pacjentéw, bedacych obecnie lub w przesztosci wieloletnimi palaczami [92].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania niepozadane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23) [92].

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Inrebic®[92]

Czestosc Dziatania niepozadane

Zakazenie drog moczowych, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, neutropenia, krwawienie, podwyzszona
Bardzo czesto aktywnos¢ lipazy, podwyzszona aktywnos¢ amylazy, bol glowy, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia,
(>1/10) zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej, skurcze miesni, wzrost stezenia kreatyniny we krwi, zmeczenie/astenia

Czesto Encefalopatia Wemnickiego, zawroty glowy, nadciSnienie, niestrawnosc¢, bol kosci, bol konczyn, dysuria
(21/100 do <1/10) zwiekszenie masy ciata

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG [92].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 lutego 2021 roku [92].
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Fedratynib (produkt leczniczy Inrebic®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.81. ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu

czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)"[61].

STATUS REJESTRACYJNY

Wytworcg preparatu Inrebic® jest Celgene Distribution B.V. [91].

7.2.3. Hydroksymocznik
Opis przedstawiono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Hydroxycarbamid Teva.

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, kod ATC: LO1XX05 [93].

MECHANIZM DZIALANIA

Hydroksymocznik to antymetabolit i cytostatyk swoisty dla fazy S cyklu komérkowego. Zatrzymuje
wzrost komoérek na granicy faz G1-S, zwiekszajac ich wrazliwosé na radioterapie. Jego mechanizm
dziatania opiera sie na hamowaniu kompleksu reduktazy rybonukleotydowej — enzymu katalizujgcego
konwersje rybonukleotydéw do dezoksyrybonukleotydow — co skutkuje zahamowaniem syntezy DNA,
bez wplywu na synteze RNA i biatek. Dodatkowo, jako inhibitor odbudowy DNA, bezposrednio
uszkadza DNA.

Opornos¢ komorkowa wynika najczesciej ze zwiekszonego stezenia reduktazy rybonukleotydowej
na skutek amplifikacji genu [93].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva wystepuje w postaci kapsutek. Kapsutki majg ksztatt
cylindryczny z zaokraglonymi brzegami. Wieczko kapsuiki jest koloru zielonego, natomiast korpus

koloru jasnorézowego [93].

Kazda kapsutka zawiera 500 mg hydroksymocznika [93].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Przewlekie zespoty mieloproliferacyjne
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Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva jest wskazany w leczeniu przewleklych zespotdéw
mieloproliferacyjnych takich, jak:

e przewlekfa biataczka szpikowa (CML),

e czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powikfan zakrzepowo-zatorowych,

¢ nadplytkowos¢ samoistna (trombocytemia),

e widknienie szpiku (osteomielofibroza, ang. myelofibrosis -MF) [93].

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva jest wskazany w zapobieganiu nawrotom kryz bélowych
w przebiegu zamkniecia naczyn, w tym ostrego zespotu ptucnego, u dorostych, mtodziezy i dzieci

w wieku powyzej 2 lat o masie ciata = 33 kg z objawowg niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa [93].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie dobiera sie na podstawie aktualnej lub naleznej masy ciata pacjenta, jesli aktualna masa
jest mniejsza. Zalecana dawka poczgtkowa hydroksymocznika we widknieniu szpiku (MF) wynosi

od 5 do 20 mg/kg mc. na dobe, natomiast dawka podtrzymujgca wynosi 10 mg/kg mc. na dobe [93].

Zaleca sie przerwanie leczenia hydroksymocznikiem, w przypadku gdy liczba biatych krwinek bedzie
mniejsza niz 2,5 x 10° /I lub liczba ptytek krwi bedzie mniejsza niz 100 x 10° /I. Dziatanie hamujgce

czynnosc¢ szpiku kostnego ustepuje po zaprzestaniu podawania leku [93].

Dawkowanie w pozostatych wskazaniach oraz szczegdlnych grupach pacjentéw dostepne jest

w charakterystyce produktu leczniczego [93].

PRZECIWWSKAZANIA

Wystgpienie jednego z ponizszych stanowi przeciwwskazanie do leczenia hydroksymocznikiem:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
e ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (<2,5 x 10° krwinek biatych),
trombocytopenia (<100 x 10° ptytek krwi/l) lub ciezka niedokrwisto$¢,
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C w skali Child-Pugha),
e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

e cigza i laktacja [93].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva powinno by¢ poprzedzone oraz prowadzone
z regularng kontrola parametrow krwi obwodowej (morfologia, liczba krwinek biatych, liczba ptytek
krwi, obraz odsetkowy), czynnosci nerek (stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diureze),

czynnos$ci watroby oraz stezenia kwasu moczowego we krwi. Stezenie hemoglobiny, leukocytow
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i ptytek krwi nalezy monitorowaé co najmniej raz w tygodniu. Jesli liczba leukocytéw spadnie ponizej
2,5 x 10°%L lub ptytek krwi ponizej 100 x 10°L, leczenie nalezy przerwa¢ do ich normalizacji.
W przypadku ciezkiej niedokrwistosci konieczna jest transfuzja krwi. Na poczatku terapii moga
wystgpi¢ zaburzenia erytropoezy przypominajgce niedokrwistos¢ ztosliwg, niezwigzane jednak

z niedoborem witaminy B12 ani kwasu foliowego [93].

Zgtaszano przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem
z powodu choréb mieloproliferacyjnych. U pacjentéw, u ktérych wystapi ciezka niedokrwisto$¢, nalezy
wykonaé¢ badania laboratoryjne wykrywajgce hemolize. W przypadku rozpoznania niedokrwistosci

hemolitycznej, lek nalezy odstawic [93].

Hydroksymocznik moze opdzniac¢ klirens osoczowy zelaza i zmniejsza¢ jego wykorzystanie przez
erytrocyty, ale nie wplywa na czas zycia krwinek czerwonych. Nalezy go stosowac ostroznie
u pacjentéow po radioterapii, chemioterapii, z nowotworami nerek, niewydolnoscig nerek lub watroby.
Doswiadczenia w tych przypadkach sg ograniczone, wiec nalezy zachowac ostroznosé, zwtaszcza
na poczatku leczenia. Hydroksymocznik moze powodowaé wzrost stezenia kwasu moczowego,
dlatego zaleca sie podawanie allopurinolu, nawadnianie i alkalizacie moczu. W biataczkach

i chtoniakach nalezy kontrolowa¢ stezenie kwasu moczowego i intensywnie nawadnia¢ pacjenta [93].

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva wykazuje wyrazne dziatanie genotoksyczne i potencjalnie
rakotworcze. U pacjentow poddawanych diugotrwatemu leczeniu z powodu zaburzen
mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadptytkowos$é, moze dojs¢ do rozwoju
wtornej biataczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stopniu ma to zwigzek z chorobg zasadniczg
lub z leczeniem hydroksymocznikiem. Ponadto u pacjentow stosujacych diugotrwale hydroksymocznik
raka skoéry. Nalezy doradzac pacjentom, aby chronili skére przed dziataniem promieni stonecznych,
samodzielnie kontrolowali skére, a podczas rutynowych wizyt kontrolnych poddawac ich badaniom

przesiewowym w celu wykrycia wtérnych nowotwordw ztosliwych [93].

W trakcie terapii hydroksymocznikiem zgtaszano przypadki bolesnych owrzodzen konczyn dolnych,
ktére zwykle wymagajg przerwania terapii. Przerwanie terapii przewaznie prowadzi do ustgpienia
owrzodzen w ciggu kilku tygodni. Moze wystgpi¢ zaostrzenie rumienia spowodowanego
wczesniejszym lub jednoczesnym napromienianiem. W skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTI) hydroksymocznik
moze zwiekszy¢ ryzyko dziatan niepozgdanych NRTI. Dlatego nie nalezy stosowac¢ go w skojarzeniu
z lekami przeciwretrowirusowymi (didanozyna, stawudyna) u pacjentéw z zakazeniem HIV.
Stwierdzono przypadki ostrego zapalenia trzustki, uszkodzenia Ilub niewydolno$é watroby,

prowadzgce niekiedy do zgonu, a takze obwodowg neuropatie [93].

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva moze wykazywac dziatanie genotoksyczne. Zaleca sie
stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych podczas trwania terapii oraz przez co najmniej 3 miesigce
po jej zakonczeniu. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o mozliwosci zabezpieczenia nasienia lub

komoérek jajowych przed rozpoczeciem terapii [93].
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Zaburzenia uktadu oddechowego

U pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw mieloproliferacyjnych odnotowano przypadki choréb
srodmigzszowych ptuc, takich jak widknienie ptuc, naciek, zapalenie ptuc, zapalenie pecherzykow
ptucnych oraz alergiczne zapalenie pecherzykéw piucnych, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu.
W przypadku wystgpienia gorgczki, kaszlu, dusznosci lub innych objawéw ze strony uktadu
oddechowego konieczna jest $cista obserwacja, diagnostyka i odpowiednie leczenie. Niezwloczne
odstawienie hydroksymocznika oraz zastosowanie kortykosteroidow moze sprzyjaé ustgpieniu

objawéw ptucnych [93].

Zaktocanie dziatania systemow ciggtego monitorowania stezenia glukozy

Hydroksymocznik moze fatszywie zawyza¢ odczyty glukozy w niektérych systemach ciggtego
monitorowania glikemii (CGM, continuous glucose monitoring), co moze prowadzi¢ do btednej oceny
glikemii i ryzyka hipoglikemii przy dostosowywaniu dawki insuliny. W przypadku jednoczesnego
stosowania CGM i hydroksymocznika zaleca sie konsultacje z lekarzem w celu rozwazenia

alternatywnych metod monitorowania poziomu glukozy [93].

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva wymaga scistej kontroli klinicznej. Przed i w
trakcie terapii nalezy monitorowaé parametry hematologiczne, czynnos¢ nerek i watroby. Peing
morfologie krwi wykonuje sie co dwa tygodnie na poczatku leczenia i przy dawce 35 mg/kg mc./dobe,
a po stabilizacji co 2 miesigce. W przypadku znaczgcego zahamowania czynnosci szpiku kostnego,
zwltaszcza neutropenii, leczenie nalezy przerwaé, a po poprawie wznowi¢ w nieco mniejszej dawce
[93].

Hydroksymocznik nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanymi
zaburzeniami nerek i watroby oraz owrzodzeniami konczyn dolnych. W przebiegu terapii u pacjentéw
z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi zgtaszano toksyczno$¢ zwigzang z zapaleniem naczyn skory,
w tym owrzodzenia i zgorzel. Zdarzenia te najczesciej zgtaszano u pacjentéw leczonych obecnie lub
w przesztosci interferonem. Z uwagi na potencjalnie ciezkie objawy kliniczne owrzodzen
spowodowanych zapaleniem naczyn skoéry, zaleca sie przerwanie terapii lub zmniejszenie dawki
hydroksymocznika, w przypadku wystgpienia owrzodzen wywotanych zapaleniem naczyn skory.
Rzadko owrzodzenia sg wywotane przez leukocytoklastyczne zapalenie naczyn. Zaleca sie ciggta
obserwacje wzrostu dzieci i mtodziezy, poddawanych leczeniu. Ponadto, hydroksymocznik powoduje
makrocytoze, moggc maskowac niedobory kwasu foliowego i witaminy B12. Zaleca sie profilaktyczne

podawanie kwasu foliowego [93].

Pacjenci i opiekunowie muszg przestrzega¢ zalecen dotyczacych podawania leku i regularnej kontroli
[93].

Substancja pomocnicza
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Produkt leczniczy zawiera czerwien koszenilowg (E 124) w zwiazku z czym moze powodowaé reakcje
alergiczne [93].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania niepozadane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24) [93].

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Hydroxycarbamid Teva [93]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto zahamowanie czynnosci szpiku kostnego?, w tym neutropenia (<2,0 x 10%1), retykulocytopenia
(>1/10) (<80 x 10°1), makrocytoza®

Czesto ciezkie zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, anoreksja)®, biegunka, zaparcia,
(211100 3 0 <1/110) oligospermia, azoospermia®, leukopenia, zwigkszona liczba megaloblastow, matoplytkowos¢ (<80 x 1091),
= niedokrwisto$¢ (hemoglobina <4,5 g/dl)

a) nommalizacja hematologiczna zwykle nastepuje w ciggu 2 tyg. od odstawienia hydroksymocznika;

b) makrocytoza wywolywana przez hydroksymocznik nie jest zalezna od witaminy B12 lub kwasu foliowego;

c) wynikajace z jednoczesnego stosowania z radioterapia zwykle mozna kontrolowac przerywajac czasowo leczenie hydroksymocznikiem;
d) oligospermia i azoospermia sq zaburzeniami na ogét odwracalnymi, ale nalezy je uwzgledni¢ w przypadku planowania ojcostwa.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

¢ Hydroxycarbamid Teva: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. [93].

¢ Hydroxyurea medac: medac Gesellschaft fuer klinische Spezialpraeparate mbH [94].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
15 stycznia 1973 roku, ktére nastepnie zostato przedtuzone 7 marca 2014 roku [93].

e Produkt leczniczy Hydroxyurea medac otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
17 lipca 2002 roku, ktére zostato przedtuzone 20 grudnia 2013 roku [94].

STATUS REFUNDACYJNY

Hydroksymocznik jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii
zatgcznik C.29., w postaci dwoéch produktow leczniczych Hydroxycarbamid Teva oraz

Hydroxyurea medac [61].

STATUS REJESTRACYJNY

Wytwoérca/ importerem preparatu Hydroxycarbamid Teva jest PLIVA Krakéw Zaktady
Farmaceutyczne S.A. oraz Teva Operations Polska Sp. z 0.0, natomiast preparatu

Hydroxyurea medac jest medac Gesellschaft fuer klinische Spezialpraeparate mbH [91].
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7.2.4. Pegylowany interferon alfa-2a

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony, kod ATC: LO3A B11 [95].

MECHANIZM DZIALANIA

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki
interferonu alfa-2a z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). W warunkach
in vitro wykazuje dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a.
U pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C, ktérzy odpowiadajg na leczenie Pegasys
w dawce 180 ug, redukcja miana HCV RNA przebiega dwuetapowo. Pierwsza faza nastepuje w ciggu
24-36 godzin od podania pierwszej dawki, natomiast druga trwa od 4 do 16 tygodni i obejmuje
pacjentow, ktorzy osiggajg trwatg odpowiedz wirusologiczng. Rybawiryna, stosowana w terapii
skojarzonej z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa, nie wptywa istotnie na kinetyke

wirusa w pierwszych 4—6 tygodniach leczenia [95].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Pegasys wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan. Roztwér jest klarowny i
bezbarwny do jasnozoéttego. Dostepne sg nastepujace formy produktu leczniczego Pegasys:

e amputkostrzykawka w dawce 90 ug, 135 ug i 180 pg/ 0,5 ml oraz

o fiolka 135 pg/mli 180 pg/ml [95].

Substancja czynna peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzezonym interferonem alfa-2a,
wytwarzanym z  uzyciem technologii rekombinowanego DNA z  Escherichia  coli,
z bis-monometoksyglikolem polietylenowym. Moc roztworu $wiadczy o ilosci interferonu alfa-2a

w czgsteczce peginterferonu alfa-2a niepoddanego pegylacji [95].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B)

Produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW B, zaréwno u pacjentéw
z obecnoscig antygenu HBeAg, jak i bez niego. Stosuje sie go u dorostych ze skompensowang
chorobg watroby, u ktérych wystepujg oznaki replikacji wirusa, podwyzszona aktywnosé AIAT lub

potwierdzone histologicznie zapalenie i/lub wtéknienie watroby [95].

Terapia u dzieci i mtodziezy (w wieku =3 lata ) dostepna jest w przypadku przewlektego WZW B
z obecnoscig antygenu HBeAg, bez marskosci watroby z dowodami replikacji wirusowej oraz

utrzymujgcym sie zwiekszeniem aktywnosci AIAT w surowicy [95].
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Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C)

Produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW C w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby. Ponadto, terapia
skojarzona z rybawiryng wskazana jest u dzieci i mtodziezy w wieku =5 lat chorych na przewlekte

WZW C, wczesniej nieleczonych i ze stwierdzonym HCV RNA [95].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w terapii WZW B
lub C. Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej Pegasys z rybawiryng nalezy zapoznaé sie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego rybawiryny. Monoterapia produktem leczniczym Pegasys
w leczeniu WZW C powinna by¢ rozwazana jedynie w przypadku wystgpienia przeciwwskazan

do zastosowania innych lekow [95].
Dawkowanie
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

W przewlektym WZW B z obecnoscig antygenu HBeAg jak i bez zaleca sie stosowanie preparatu
Pegasys w dawce 180 ug raz w tygodniu przez 48 tygodni, w postaci wstrzykniecia podskornego

w okolice brzucha lub uda [95].
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Zalecane jest stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 pg, podawanej raz w tygodniu, w postaci
wstrzykniecia podskdérnego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie podang rybawiryng

lub w monoterapii [95].
Czas leczenia

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryng w przewlekltym WZW C zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci
zakazeni genotypem 1, bez wzgledu na wartos¢ wiremii, powinni by¢ leczeni przez okres 48 tygodni.
Pacjenci zakazeni genotypem 2/3, bez wzgledu na wartos¢ wiremii, powinni by¢ leczeni przez
24 tygodnie [95].

Szczegotowe dane dotyczace dawkowania w poszczegdlnych genotypach oraz szczegdlnych grupach

pacjentow dostepne jest w charakterystyce produktu leczniczego [95].

PRZECIWWSKAZANIA

Wystgpienie jednego z ponizszych stanowi przeciwwskazanie do leczenia preparatem Pegasys:
e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, interferony alfa lub dowolng substancje pomocnicza,

e zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej,
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e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos¢ watroby,

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana choroba
serca w okresie ostatnich 6 miesiecy,

e wspolistniejgce zakazenie HIV-HCV i marsko$¢ watroby lub zmiany = 6 w skali Child-Pugh
(wyjatek, gdy wzrost bilirubiny posredniej spowodowany lekami tj. atazanawir lub indynawir),

e leczenie skojarzone z telbiwudyna,

e dzieci <3 lat z uwagi na obecnos¢ alkoholu benzylowego w preparacie.

e ciezkie zaburzenia psychiczne (depresja, mysli lub proby samobojcze) u dzieci i mtodziez [95].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Zaburzenia psychiczne oraz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Podczas leczenia produktem leczniczym Pegasys, a takze po jego zakonczeniu (w wiekszo$¢ w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia), mogg wystapi¢ ciezkie objawy ze strony OUN, takie jak
depresja, mysli i proby samobdjcze. Obserwowano réwniez agresje, zaburzenia dwubiegunowe,
manie, splatanie i inne zmiany psychiczne. Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem tych
objawow, a w razie ich wystgpienia oceni¢ nasilenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W przypadku
utrzymywania sie, nasilenia objawow lub mysli samobojczych zaleca sie przerwanie terapii,

obserwacje pacjenta i zapewnienie mu pomocy psychiatrycznej [95].

Osoby z obecng lub przebyta powazng chorobg psychiczng moga rozpocza¢ leczenie preparatem

Pegasys wytgcznie przy zapewnieniu indywidualnej diagnostyki i terapii [95].

Osoby zakazone HCV, u ktérych wystepujg zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
(np. alkohol, marihuana) sg bardziej narazone na zaburzenia psychiczne podczas leczenia
interferonem alfa. Przed rozpoczeciem terapii nalezy oceni¢ stan psychiczny i potencjalne

uzaleznienia, a w razie potrzeby zapewnic¢ opieke psychiatryczng lub specjalistyczng [95].

Identyfikowalnosé¢

Nalezy wyraznie odnotowaé nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego w celu poprawy

monitorowania [95].

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia

Zaleca sie przeprowadzenie standardowego zestawu badan hematologicznych i biochemicznych
u wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia produktem Pegasys. Badania hematologiczne
nalezy powtérzy¢ po 2 i 4 tygodniach, a biochemiczne w 4. tygodniu terapii, z okresowg kontrolg

w trakcie leczenia (w tym glikemii) [95].

W  badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie produktu Pegasys moze powodowaé

zmniejszenie liczby leukocytow, ANC i plytek krwi, zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia,
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rzadziej po 8 tygodniach. Parametry te zwykle wracajg do normy po redukcji dawki lub odstawieniu
leku. Niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) obserwowano z czestoscig do 15% wsrod
pacjentow z przewleklym WZW C. Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci jest wieksze w populacji kobiet.
Szczegolng ostroznosé nalezy zachowacé przy jednoczesnym stosowaniu lekéw hamujgcych czynnosé

szpiku, np. azatiopryny, ktéra moze prowadzi¢ do odwracalnej mielotoksycznosci [95].

Uktad wewnatrzwydzielniczy

Interferony alfa, w tym Pegasys, mogg powodowa¢ lub nasila¢ zaburzenia tarczycy. Przed leczeniem
nalezy oznaczy¢ TSH i T4. Leczenie Pegasys mozna rozpoczg¢ lub kontynuowaé, gdy mozliwe jest
utrzymanie wartosci TSH w normie stosujgc odpowiednie leczenie farmakologiczne. W razie objawow

tarczycowych nalezy kontrolowa¢ TSH [95].

Podczas leczenia preparatem Pegasys zgtaszano hipoglikemie, hiperglikemie i cukrzyce. Pacjenci
z niekontrolowang cukrzycg nie powinni rozpoczynaé terapii. Jesli zaburzenia metaboliczne

nie poddajg sie leczeniu, nalezy przerwac terapie [95].

Uktad sercowo-naczyniowy

W trakcie podawania interferonu alfa, w tym produktu Pegasys, mogg wystgpi¢: nadcisnienie tetnicze,
arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, bél w klatce piersiowej i zawat
serca. Zaleca sie, wykonanie badania elektrokardiograficznego przed rozpoczeciem leczenia
u chorych z rozpoznang wczesniej chorobg serca. W przypadku pogorszenia sie czynnosci uktadu
krgzenia nalezy czasowo lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia. U chorych ze wspdfistniejgcymi
chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego wystgpienie niedokrwistosci moze by¢ wskazaniem

do zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania rybawiryny [95].

Czynnos$¢ watroby

W przypadku wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby zaleca sie przerwac terapie. W trakcie
leczenia produktem Pegasys obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci AIAT powyzej wartosci
poczatkowej, w tym u chorych z odpowiedzig wirusologiczng. W przypadku stwierdzenia
postepujgcego i klinicznie istotnego wzrostu AIAT pomimo redukcji dawki lub przy jednoczesnym
zwiekszeniu stezenia bilirubiny bezposredniej nalezy przerwaé terapie. W badaniach klinicznych dla
preparatu Pegasys u o0séb zakazonych wirusem HBV znacznym zwiekszeniom aktywnosci
transaminaz towarzyszyly fagodne zmiany innych wskaznikéw czynnosci watroby ale bez oznak

dekompensacji tej czynnosci [95].

Nadwrazliwos¢ na lek

W ftrakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano powazne, ostre reakcje nadwrazliwosci
(np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystgpienia

takich reakcji nalezy przerwac terapie i niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie postepowanie [95].
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Choroby autoimmunologiczne

W populacji chorych otrzymujacych produkty zawierajgce interferon alfa obserwowano powstawanie
autoprzeciwciat i choréb autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycja do rozwoju chordb
autoimmunologicznych mogg naleze¢ do grupy podwyzszonego ryzyka. Nalezy przeprowadzic¢

dokfadna ocene zasadno$ci kontynuaciji terapii interferonem w tej grupie pacjentow [95].

Osoby z przewlektym WZW C leczone interferonem zgtaszaty przypadki wystgpienia ziarniniakowej
choroby o poditozu zapalnym dotyczacej oczu, narzadu stuchu, opon mézgowo-rdzeniowych i skory
(zespot Vogt-KoyanagiHarada). W przypadku podejrzenia zespotu VKH nalezy przerwac leczenie

przeciwwirusowe i rozwazy¢ terapie kortykosteroidami [95].

Goraczkalinfekcje

Goragczka moze by¢ zwigzana z zespotem objawow grypopodobnych czesto zgtaszanych w przebiegu
leczenia interferonem. Nalezy jednak wykluczyé inne przyczyny utrzymywania sie gorgczki,
w szczegolnosci ciezkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) zwtaszcza u chorych z
neutropenig. W przypadku stwierdzenia infekcji nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie

zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie terapii [95].

Zmiany w narzadzie wzroku

W trakcie terapii produktem Pegasys zgtaszano rzadkie przypadki wystgpienia retinopatii, w tym
krwotokéw do siatkéwki, objawéw ,ktebkéw waty”, obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii
nerwu wzrokowego oraz niedroznosci tetnicy lub zyly siatkdwki, ktére mogg doprowadzi¢ do utraty
widzenia. Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy powinni mie¢ wykonane badanie
okulistyczne. Natomiast w przypadku nasilenia sie lub wystgpienia nowych zaburzen wzroku leczenie

produktem Pegasys powinno zosta¢ przerwane [95].

Zmiany w ptucach

W trakcie terapii produktem Pegasys obserwowano objawy ptucne, takie jak dusznos$é, nacieki
w tkance ptucnej, zapalenie ptuc i srodmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych. W przypadku
utrzymujgcych sie naciekdw w tkance ptucnej, naciekow o niejasnym pochodzeniu lub zaburzonej

czynnosci ptuc nalezy przerwac terapie [95].

Zmiany skorne

Leczenie interferonami alfa moze wigzac¢ sie z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem sie tuszczycy
lub sarkoidozy. Nalezy zachowaé szczegdlna ostroznos¢ u oséb z tuszczyca, natomiast w przypadku

wystgpienia lub nasilenia sie objawow tuszczycy rozwazyé przerwanie terapii [95].
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Przeszczep narzagdow

Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng zgtaszano

odrzucenia przeszczepdw watroby i nerek [95].

Wspétistnienie zakazenia HCV i HIV

Nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych Ilekéw
przeciwretrowirusowych stosowanych jednoczesnie z interferonem i/lub rybawiryng, uwzgledniajgc

ich dziatania niepozadane i potencjalne nasilenie toksycznosci [95].

U pacjentow z zakazeniem HIV otrzymujgcych intensywne leczenie antyretrowirusowe (HAART,
ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy), istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej, dlatego terapia
Pegasys i rybawiryng wymaga szczegodlnej ostroznosci. Chorzy z HIV i zaawansowang marskoscig
watroby, u ktérych stosuje sie jednoczesnie HAART oraz rybawiryne w skojarzeniu z interferonem
$g narazeni na niewyréwnang niewydolnos¢ watroby i zgon. Czynnikami ryzyka sg m.in. podwyzszona
bilirubina, niska hemoglobina, wysoka aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, matoptytkowosé oraz
stosowanie dydanozyny. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania rybawiryny i zydowudyny

ze wzgledu na ryzyko niedokrwistosci [95].

Pacjenci z koinfekcjg HIV/HCV wymagajg monitorowania objawéw niewydolnosci watroby
(np. obrzekow, encefalopatii, krwawien z zylakdw przetyku). Terapie produktem leczniczym Pegasys

nalezy natychmiast odstawi¢ w przypadku dekompensacji czynnosci watroby [95].

Zaburzenia zebow i okotozebowe

Podczas terapii skojarzonej Pegasys z rybawiryng obserwowano zaburzenia zeboéw i okotozebowe,
ktére mogg prowadzi¢ do wypadania zgbow. Zgtaszana suchos$é¢ jamy ustnej moze dodatkowo nasilac
te zmiany. Pacjenci powinni dba¢ o higiene jamy ustnej (my¢ zeby dwa razy dziennie) i regularnie
kontrolowaé¢ stan uzebienia u dentysty. W przypadku wymiotéw zaleca sie doktadne ptukanie jamy
ustnej [95].

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Pegasys zawiera alkohol benzylowy, ktéry moze powodowaé reakcje alergiczne.
Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, ze wzgledu na ryzyko kumulac;ji
toksycznosci (kwasica metaboliczna). Ponadto Pegasys zawiera polisorbat, ktory réwniez moze

powodowac reakcje alergiczne [95].

Dane dotyczace ostrzezen w podgrupie dzieci i mtodziezy dostepne sg w charakterystyce produktu

leczniczego [95].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania niepozadane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25) [95].

Tabela 25.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Pegasys stosowanego w monoterapii lub
skojarzeniu z rybawiryng u dorostych z WZW C i/lub B [95]

Czestosc Dziatania niepozadane
anoreksja, depresja®, niepokdj, bezsennos¢?, bol glowy, zawroty?, zaburzenia koncentracji, dusznos¢,
Bardzo czesto kaszel, biegunka® nudnosci®, bol brzucha?®, lysienie, zapalenie skory, swiad skory, suchos¢ skory, bole
(>1/10) miesni, bole stawow, goraczka, dreszcze?, bol®, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia®,
drazliwos¢?

zapalenie oskrzeli, zakazenie gomych drog oddechowych, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowos¢, niedokrwistosc¢,
uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, agresja,
zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, omdienia,
migrena, zaburzenia pamieci, ostabienie, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie,
zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennos¢, niewyrazne widzenie, bol oczu, zapalenie oczu,
Czesto zeskornienie spojowek, zawroty gtowy, bdl uszu, tachykardia, obrzeki obwodowe, kotatania serca, nagte
(21/100 do <1/10) zaczerwienienie, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogardzieli, przekrwienie zatok,
= przekrwienie Sluzowki nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie polykania,
owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigsel, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia
z oddawaniem wiatrow, suchos¢ blony Sluzowej jamy ustnej, fuszczyca, pokrzywka, egzema, wysypka,
wzmozone pocenie sie, zmiany skorne, nadwrazliwos¢ na Swiatlo, nocne poty, bél plecow, zapalenie
stawow, ostabienie sity mieSniowej, bole kosci, bol karku, bole mieSniowoszkieletowe, skurcze miesni,
impotencja, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia goraca,
wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata.

a) reakcje niepozadane wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharma & GmbH [95].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2002 roku [95].

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2007 roku [95].

STATUS REFUNDACYJNY

Peginterferon alfa-2a (produkt leczniczy Pegasys) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach katalogu chemioterapii zatacznik C.79.a [61].

STATUS REJESTRACYJNY

Wytworcg preparatu Pegasys jest Roche Pharma AG [91].
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MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Aneks A. Szczegdtowe dane dotyczace
Tabela 26.
Leki refundowane w leczeniu mielofibrozy (kod ICD-10: D47.1) [60]
. Urzedowa Cena Wysokosé .
Substancja Grupa o Poziom
Nazwa produktu Numer GTIN Bt cena hurtowa limitu .
czynna limitowa zbytu T T odptatnosci
W ramach katalogu C
Anagrelid
Aurouitas 05909991386436  1053.0 410,40 430,92 430,92 bezplatny
Anagrelide
Accord05mg  09909991359850  1053.0 540,00 567,00 567,00 bezplatny
Anagrelide
Accord 1 mg 05909991359867  1053.0  1080,00  1134,00 1134,00 bezplatny
Agfug;:gge 05909991422929  1053.0 356,40 374,22 374,22 bezptatny
g}gg:ﬁg‘,’f 05902020241652 10530 41040 43092 430,92 bezplatny
Anagrelid
Anagrelide
Ranbaxy 05909991362140  1053.0 432,00 453,60 453 60 bezplatny
Anagrelide Stada 05909991355135 1053.0 484,92 509,17 509,17 bezplatny
Anagrelide
Viphamn 0.5 mg 0990991354480 10530 550,80 578,34 578,34 bezplatny
Anagrelide
Vipharm 1mg  09909991354503 10530 110160 115668 1156,68 bezplatny
Thromboreductin ~ 05909990670154  1053.0 486,00 510,30 510,30 bezplatny
Busulfan Myleran 05909990277926  1101.0 356,40 374,22 374,22 bezplatny
Deti"‘ﬁ]"g"c 100 55900991020500 10120 15120 15876 158,76 bezplatny
Det‘"“fn";“ 200 5909991029609 10120 30240 317,52 317,52 bezplatny
Dakarbazyna -
De“mfndgac 500 5000991020708  1012.0 75,60 7938 79,38 bezplatny
Deﬁ"'e:]g“ 1000 5900991020807 10120 15120 15876 158,76 bezplatny
Etopozyd Accord
(1 folkapo5my) 05909991198121 10160 20,52 21,55 21,55 bezplatny
Etopozyd Etopozyd Accord
(1fiokapo10  05909991233297  1016.0 30,13 31,64 31,64 bezplatny
ml)
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: Urzedowa Cena Wysokos¢ :
SUbSt:::Ja Nazwa produktu Numer GTIN Iiglg:lgx - cena hurtowa limitu - dF:I’:tI:g ci
czy zbytu brutto finansowania
Etopozyd Accord
(1 fiolka po 20 05909991233303 1016.0 60,37 63,39 63,39 bezptatny
ml)
Etoposid Ebewe
50 mg (1 fiolka 05909990776016 1016.0 12,31 12,93 12,93 bezptlatny
po 2,5 ml)
Etoposid Ebewe
100 mg (1 fiolka  05909990776115 1016.0 20,52 21,55 21,55 bezptlatny
po 5 ml)
Etoposid Ebewe
200 mg (1 fiolka  05909990776214 1016.0 41,04 43,09 43,09 bezplatny
po 10 ml)
Etoposid Ebewe
400 mg (1 fiolka  05909990776313 1016.0 82,08 86,18 86,18 bezptlatny
po 20 ml)
Hydm’%cfa’bamid 05900990836758  1021.0 72.90 76,55 76,55 bezplatny
Hydroksymo
cznik Hydroxyurea
medac 05909990944927 1021.0 86,12 90,43 90,43 bezplatny
Pegasys 90 05902768001013  1074.1 34832 36574 365,74 bezplatny
ug/0,5 mi
Peginterferon Pegasys 135
alfa-2a° 1g/0.5 mi 05909990984718 10741 534,79 561,53 561,53 bezptlatny
Pi%73yssr:1?o 0500000984817 10741  707.99 74339 74339 bezplatny
W ramach programu lekowego
Jakavi 5 mg 05909991053758 1152.0 6510,38 6835,90 6835,90 bezptatny
Ruksolitynib Jakavi 15 mg 05909991053789 1152.0 13020,75 13671,79 13671,79 bezptatny
Jakavi 20 mg 05909991053833 1152.0 13020,75 13671,79 13671,79 bezptatny
Fedratynib Inrebic 07640133688596 12470 21878,10 2297201 2297201 bezptatny

a) W przypadku pacjentow, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie hydroksymocznikiem lub maja objawy niepozadane, chorych niskiego ryzyka,
miodych chorych wysokiego ryzyka, u ktorych nie mozna zastosowaé RUX lub RUX jest w niedostepny w osrodku, kobiet w ciazy wymagajacych

leczenia cytoredukcyjnego.

Tabela 27.

Wskazania rejestracyjne lekow refundowanych m.in. w leczeniu mielofibrozy (kod ICD-10: D47.1) w ramach kat. C

Substancja czynna

Wskazanie rejestracyjne

Etopozyd [96]

* w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nawracajacego lub opornego na terapie raka jadra u dorostych,

* W skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu
drobnokomorkowego raka ptuc u dorostych,

e W skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu chtoniaka
Hodgkina u pacjentéw dorostych i pediatrycznych,

e w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu chioniaka
nieziarniczego u pacjentoéw dorostych i pediatrycznych,

» w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej u pacjentéw dorostych i pediatrycznych,

W skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu
pierwszego i drugiego rzutu cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim ryzyku u dorostych.

* w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu
nienablonkowego raka jajnika u dorostych,

» do stosowania w leczeniu opornego na zwigzkKi platyny nablonkowego raka jajnika u dorostych.
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Substancja czynna

Wskazanie rejestracyjne

Peginterferon alfa-2a
[95]

e W leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (pwzw B) z obecnoscig antygenu
otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (HBeAg) i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowanag
chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong aktywnoscig aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) widknieniem watroby,

e W leczeniu pwzw B z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (HBeAg)

u dzieci i mfodziezy w wieku 3 lata i starszych, bez marskosci watroby, z dowodami replikacji
wirusowej oraz utrzymujgcym sie zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy

e W polgczeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (pwzw C) u pacjentéw z wyréwnang choroba watroby,

« W skojarzeniu z rybawiryna wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz
miodziezy, chorych na pwzw C, wczesniej nieleczonych, i ze stwierdzonym HCV RNA.

Dakarbazyna [97]

e W leczeniu pacjentéw z czemiakiem ztoSliwym przerzutowym,

» do stosowania jako elementu chemioterapii skojarzonej w zaawansowanej chorobie Hodgkina lub
zaawansowanych migsakach tkanek miekkich u doroslych (z wyjatkiem miedzybtoniaka i miesaka
Kaposiego).

Anagrelid [98]

« do stosowania w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby plytek krwi u zagrozonych pacjentow
z nadplytkowoscig samoistng (NS), kt6rzy nie toleruja biezacego leczenia lub u ktérych zwiekszona
liczba plytek krwi nie zmniejsza sie do zadawalajacych wartosci podczas stosowania biezacego
leczenia.

Hydroksymocznik [93]

» przewlekle zespoly mieloproliferacyjne takie, jak:
oprzewlekia biataczka szpikowa (CML),
oczerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powikfan zakrzepowo-zatorowych,
onadplytkowo$¢ samoistna (trombocytemia),
ozwldknienie szpiku (osteomielofibroza),

* W zapobieganiu nawrotom kryz bolowych w przebiegu zamkniecia naczyn, w tym ostrego zespolu
plucnego, u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat o masie ciata = 33 kg z objawowa
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa.

Busulfan [99]

« do leczenia kondycjonujacego przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu
krwiotwoérczego u pacjentow, u ktorych skojarzone stosowanie duzych dawek busulfanu
i cyklofosfamidu zostalo uznane za najlepsza dostepna opcje terapeutyczna,

« do leczenia paliatywnego przewleklej fazy przewleklej biataczki szpikowej,

» skutecznie wywotuje dlugotrwata remisje czerwienicy prawdziwej, szczegolnie u pacjentow
ze znaczng nadplytkowoscia,

e moze by¢ skuteczny w leczeniu niektorych przypadkow nadplytkowosci samoistnej i mielofibrozy.
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Aneks B. Lista zmian wprowadzonych w
odpowiedzi na minimalne

wymagania dla analiz HTA

Tabela 28.
Lista zmian wprowadzonych w niniejszej analizie w odpowiedzi na pismo nr 0T.423.1.80.2024.2.BLu dotyczace
minimalnych wymagan dla analiz HTA

U : P . :
Aow:h%i?r Rozdziat w AK Rodzaj zmiany Opis zmiany
] Dodanie szczegoétowego opisu technologii wchodzacych w skiad
Ad.1 7_2kgr2ararlétt%%svtvyka ir[l)f((’)?':lr;l(?i komparatora stanowigcego najlepsza opieke medyczna tj.
pa ] hydroksymocznik i peginterferon alfa-2a.
6.3 Komparatory
6.3.1 Dostepne - I - i
Ad.2 dowody naukowe dia Uzupetnienie Uzupetnienie informacji o wyborze komparatorow
interwencji

Dodatkowe 4 2 Rekomendacje
prosby finansowe

Uzupetnienie informacji o drafty rekomendacji finansowych

Uampeinianie opublikowanych po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego.
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