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Indeks skrótów 

AHS 
Kanadyjski system opieki zdrowotnej 
(Alberta Health Services) 

allo-HSCT 
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Allogenic Hematopoetic Stem-Cell Transplantation) 

ANC 
Bezwzględna liczba neutrofili 
(Absolute neurophil count) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BUN 
Azot mocznika 
(Blood Urea Nitrogen) 

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

CML 
Przewlekła białaczka szpikowa 
(Chronic myeloid leukemia) 

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

DOR 
Czas trwania odpowiedzi 
(Duration of response) 

DVT 
Zakrzepica żył głębokich 
(Deep vein thrombosis) 

ICD-10 
Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

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

ECOG Wschodnia Grupa Wspólpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

ELN Europejski projekt dotyczący białaczki 
(European LeukemiaNet) 

EMA 
Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ET 
Nadpłytkowość samoistna 
(Essential Thrombocythemia) 
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FDA 
Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Agency) 

FED Fedratynib 

GCG 
Międzynarodowa Grupa Ekspertów w dziedzinie hematologii 
(Global Consensus Group) 

GIPSS 
Genetyczny międzynarodowy wskaźnik prognostyczny 
(Genetically-inspired International Prognostic Scoring System) 

GvHD 
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(Graft versus Host Disease) 

HAS 
Francuska Agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HTA 
Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HMR 
Wysokie ryzyko molekularne 
(High Molecular Risk) 

ICD10 
Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IQWIG 
Niemiecka Agencja HTA 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

IWG-MRT 
Międzynarodowa Grupa Robocza ds. Badań i Leczenia Mielofibrozy 
(International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment) 

MATE 
Transporter wielolekowy i wypływu toksyn 
(Multidrug and toxin extrusion) 

MF 
Mielofibroza 
(Myelofibrosis) 

MF SAF 
TSS 

Formularz objawów specyficzny dla mielofibrozy 
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form) 

MIPSS70 
Rozszerzony międzynarodowy wskaźnik prognostyczny 
(Mutation Enhanced International Prognostic Scoring System) 

MMB Momelotynib 

MPN-SAF 
TSS 

Formularz objawów specyficzny dla nowotworów mielodysplastycznych 
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form) 

NCCN 
Amerykański panel ekspertów onkologicznych 
(National Comprehensive Cancer Network) 

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

NMSC 
Nieczerniakowe nowotwory złośliwe skóry 
(Non-melanoma skin cancer) 

OCT 
Transporter kationów organicznych 
(Organic cation transporter) 

PBAC 
Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PMF 
Mielofibroza pierwotna 
(Primary Myelofibrosis) 

PML 
Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia 
(Progressive multifocal leukoencephalopathy) 

Post-ET MF 
Mielofibroza wtórna rozwijająca się w przebiegu nadpłytkowości samoistnej 
(Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis) 

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

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

PV 
Czerwienica prawdziwa 
(Polycythemia Vera) 

RUX 
Ruksolitynib 
(Ruxolitinib) 

RWD Codzienna praktyka kliniczna 
(Real World Data) 

SMC 
Szkocka Agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

SVR 
Redukcja objętości śledziony 
(Spleen Volume Reduction) 

WHO 
Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego było zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie momelotynibu 

(MMB, produkt leczniczy Omjjara®) w leczeniu dorosłych z mielofibrozą pierwotną (PMF) i wtórną 

w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PF MF) i nadpłytkowości samoistnej (Post-ET MF) 

z umiarkowaną do ciężkiej anemią z ryzykiem pośrednim-1, pośrednim-2 oraz wysokim: 

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

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

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. aktualne standardy postępowania w omawianym wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na 

świecie, 

3. opcje terapeutyczne dostępne w Polsce, 

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

5. analizę rekomendacji dotyczących finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie, 

6. wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać wnioskowaną interwencję analizach 

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem. 
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chorych były zmęczenie, problemy seksualne i bezsenność. Z kolei gorączka, ból brzucha i utrata 

wagi w najmniejszym stopniu wpływały na jakość życia chorych (Rysunek 3) [36]. 

Rysunek 3.  
Wpływ ciężkości objawów na jakość życia mierzoną kwestionariuszem MPN-SAF1 [36] 

 

 

ROKOWANIE 

Mielofibroza jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym BCR-ABL1-ujemnym. 

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

niż w populacji ogólnej. Transformacja białaczkowa występuje u około 20% chorych i jest najczęstszą 

przyczyną zgonów u pacjentów z mielofibrozą. Inne przyczyny zgonów obejmują: zakrzepicę, 

powikłania sercowo-naczyniowe, infekcje, krwawienia, nadciśnienie wrotne i wtórne nowotwory [6, 30, 

37, 38]. 

Rokowanie pacjentów z mielofibrozą jest zróżnicowane i wyróżnia się kilka czynników mających 

na nie wpływ. Gorsze przeżycie dotyczy chorych z następującymi cechami: 

 wiek > 65 lat, 

 anemia (stężenie hemoglobiny <10 g/d), 

 leukocytoza (liczba białych krwinek >25 G/l), 

 trombocytopenia (liczba płytek krwi <100 G/l), 

 obecność blastów w krwi obwodowej >1%, 

 konieczność transfuzji [6, 38]. 

Do oceny rokowania i określenia czasu przeżycia wykorzystuje się skale prognostyczne stosowane 

także przy rozpoznaniu i monitorowaniu przebiegu choroby, m.in. IPSS, DIPSS, DIPSS plus, 

MIPSS70 oraz jej modyfikacje i GIPSS. Skale omówiono szczegółowo w Rozdz. 2.3, natomiast 

poniżej przedstawiono zależność mediany przeżycia od grupy ryzyka (Tabela 10). Rokowanie chorych 
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Wykres 2.  
Przeżycie całkowite pacjentów z mielofibrozą w zależności od współwystępującej anemii oraz konieczności transfuzji 
[39, 40] 

 
 

2.6. Leczenie 

Głównym celem leczenia pacjentów chorujących na mielofibrozę jest poprawa jakości życia, a jeśli 

to możliwe wyleczenie i przedłużenie przeżycia. 

OBSERWACJA 

Pacjenci, u których nie występują objawy takie jak anemia czy powiększona śledziona lub wątroba, 

nie wymagają leczenia. Choroba może pozostać bezobjawowa przez wiele lat, podczas których 

chorzy wymagają jedynie ścisłej obserwacji lekarskiej [6, 10, 41]. 

ALLO-HSCT 

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

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

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

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

pacjentom, np. z przewidywanym krótkim czasem przeżycia, należącym do grupy ryzyka: wysokie 

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

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

i poprawiające jakość życia chorego. W tym celu stosuje się leczenie cytoredukcyjne: 

 hydroksymocznik, 

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

 interferon alfa [6, 41, 42]. 

Wybór terapii pierwszej linii zależy od dostępności leczenia, stanu pacjenta i decyzji lekarza. 

W przypadku niepowodzenia terapii należy rozważyć zmianę na alternatywne leczenie. Do czasu 

pojawienia się na rynku inhibitorów JAK leczenie pierwszego rzutu stanowił hydroksymocznik, 

cechujący się niższą skutecznością, jednak jego zastosowanie pozwalało złagodzić umiarkowane 

powiększenie śledziony, trombocytozę i leukocytozę [41]. 

Przełomem w leczeniu mielofiborozy okazała się rejestracja przez EMA w 2012 roku pierwszej terapii 

celowanej tj. ruksolitynibu (RUX), którego mechanizm działania polega na zahamowaniu kinaz 

janusowych (inhibitor JAK). W badaniach klinicznych wykazano, że terapia RUX była skuteczna 

w redukcji objętości śledziony oraz zmniejszeniu nasilenia innych objawów choroby, jednak wiązała 

się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia anemii (Tabela 11) [43–45]. 

Kolejnym, równie skutecznym inhibitorem jest zarejestrowany w EMA w 2021 roku fedratynib (FED, 

ang. fedratinib). W trakcie badań klinicznych u części pacjentów leczonych FED zaobserwowano 

wystąpienie encefalopatii Wernickiego, co doprowadziło do przedwczesnego zakończenia przez FDA 

wszystkich prób klinicznych dla tej substancji. Ostatecznie FED uzyskał rejestrację w EMA w populacji 

zarówno pacjentów nieleczonych, jak i uprzednio leczonych RUX. Przed rozpoczęciem leczenia oraz 

w jego trakcie należy monitorować stężenie tiaminy w celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia 

encefalopatii Wernickiego. Pomimo szerokiego zakresu wskazań rejestracyjnych, część wytycznych 

praktyki klinicznej wskazuje terapię FED jako drugą linię 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 rejestrację wyłącznie w FDA. Ze względu na doniesienia o zgonach 

pacjentów związanych z krwotokiem śródczaszkowym, niewydolnością serca i zatrzymaniem akcji 

serca, w 2016 roku badanie kliniczne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo terapii pakrytynibem 

(PERSIST-2) zostało wstrzymane przez FDA. W kolejnym roku, w odpowiedzi na dostarczone raporty 

z badań klinicznych FDA uchyliła decyzję o wstrzymaniu próby klinicznej. Pakrytynib jest pierwszym 

inhibitorem JAK odpowiadającym na potrzeby pacjentów z małopłytkowością w przebiegu mielofibrozy 

[43, 45, 46] (Tabela 11). 

Zarówno terapia RUX, jak i FED może zwiększać ryzyko anemii. Niedostępne aktualnie w Europie 

leczenie pakratynibem nie wpływa na ryzyko anemii, ale tez nie zwiększa poziomu hemoglobiny 

u chorych z anemią [45]. Odpowiedzią na niezaspokojoną potrzebę pacjentów z mielofibrozą 
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Rysunek 4.  
Algorytm leczenia cytoredukcyjnego (opracowanie własne na podstawie [45]) 

 
 

 
Kolorem szarym i linią przerywaną zaznaczono terapie w trakcie badań klinicznych. 

LECZENIE ANEMII 

Podstawą leczenia anemii w przebiegu mielofibrozy jest transfuzja krwinek czerwonych, jednak 

terapia ta stanowi znaczne obciążenie dla organizmu pacjenta i wiąże się z powikłaniami. 

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych trwa około 4 godz. Wczesne powikłania procedury, 

występujące do 24 godz. od jej zakończenia obejmują gorączkę, dreszcze, ból w miejscu wkłucia, ból 

brzucha, zaburzenia ciśnienia tętniczego krwi, zmiany skórne czy wymioty. Mało prawdopodobne, 

choć wciąż istniejące, jest ryzyko przeniesienia chorób zakaźnych. Przewlekle stosowane transfuzje 

mogą powodować alloimmunizację i nadmierne nagromadzenie żelaza w organizmie. U pacjentów 

wymagających transfuzji ≥3 jednostek czerwonych krwinek co dwa tygodnie należy rozważyć 

usunięcie śledziony (splenektomię) [41, 48]. 

W przypadku pacjentów wymagających ciągłych transfuzji często stosowana jest terapia 

wspomagająca. Środki stymulujące erytropoezę (np. erytropoetyna, darbepoetyna) na ogół nie są 

skuteczne w łagodzeniu anemii związanej z mielofibrozą. Danazol może złagodzić niedokrwistość 

u około jednej trzeciej pacjentów z mielofibrozą i jest dobrze tolerowany, ale może powodować 

zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, ból głowy lub zwiększenie masy mięśniowej. Jeśli 

Splenomegaia Anemia Małopłytkowość 

Fedratynib Momelotynib Pakrytynib 

Ruksolitynib + 
pelabresyb / 
nawitoklaks / 
parsaklizyb 

Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorami JAK (JAK-experienced) 

Grupa wysokiego 
ryzyka 

Imetelstat 
navtemadlin 

Prawidłowa liczba płytek krwi Anemia Małopłytkowość 

Fedratynib 

Ruksolitynib Momelotynib Pakrytynib 

Ruksolitynib + 
pelabresyb / 
nawitoklaks / 
parsaklizyb 

Pacjenci uprzednio nieleczeni inhibitorami JAK (JAK-naive) 
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leczenie danazolem nie zmniejsza zapotrzebowania na transfuzję, można zastosować prednizon 

w skojarzeniu z talidomidem lub lenalidomidem [41]. 

2.7. Ocena skuteczności leczenia 

Na zaawansowanym etapie choroby często pojawia się znaczne powiększenie śledziony, dlatego 

istotnym klinicznie punktem końcowym jest ocena redukcji objętości śledziony (SVR, ang. spleen 

volume reduction). Do oceny skuteczności terapii w badaniach klinicznych najczęściej stosuje się 

odsetek pacjentów, u których uzyskano redukcję objętości śledziony ≥35% po leczeniu względem 

wartości początkowej, mierzonej za pomocą rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej 

[47]. 

Drugim bardzo ważnym punktem końcowym w badaniach klinicznych dotyczących terapii mielofibrozy 

jest ocena redukcji objawów wyrażona najczęściej jako redukcja wartości całkowitego wskaźnika 

objawów (TSS, ang. total symptom score). Do oceny nasilenia objawów stosuje się następujące 

kwestionariusze: 

 formularz objawów specyficzny dla mielofibrozy (ang. Myelofibrosis Symptom Assessment 

Form, MFASF), 

 formularz objawów nowotworów mieloproliferacyjnych (ang. Myeloproliferative Neoplasm 

Symptom Assessment Form, MPN-SAF) [49–51]. 

Powyższe kwestionariusze obejmują ocenę m.in. takich objawów jak: zmęczenie, wczesna sytość, 

niespokojny brzuch, brak aktywności, problemy z koncentracją, nocne poty, świąd, ból kości, gorączka 

czy niezamierzona utrata masy ciała. Nasilenie objawów określa się w skali od 0 do 10, przy czym 

wyższy wynik oznacza gorszy stan pacjenta [49–51]. 

Ponadto u pacjentów powinno się regularnie wykonywać kontrolne badania morfologii krwi 

obwodowej. W populacji chorych z anemią szczególnie ważne jest monitorowanie poziomu 

hemoglobiny i liczby płytek krwi. W tej grupie pacjentów, ważna jest także ocena zależności 

od transfuzji krwinek czerwonych oceniana na podstawie: 

 odsetka pacjentów niezależnych od transfuzji – brak transfuzji krwinek czerwonych i stężenie 

hemoglobiny ≥8 g/dl w ciągu ostatnich 12 tyg. 

 odsetka pacjentów zależnych od transfuzji – transfuzja przynajmniej 4 jednostek krwinek 

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

W ramach oceny bezpieczeństwa stosuje się następujące punkty końcowe: 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event) – każde niepożądane zdarzenie natury 

medycznej, występujące u pacjenta lub osoby uczestniczącej w badaniu, otrzymującej produkt 

farmaceutyczny, niezależnie od istnienia lub braku związku przyczynowo skutkowego 

z otrzymywanym leczeniem; 
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 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse events) – każde niepożądane 

zdarzenie natury medycznej bez względu na zastosowaną dawkę leku, które powoduje: zgon 

pacjenta, zagrożenie życia, koniczność hospitalizacji lub jej przedłużenie, trwały lub znaczny 

uszczerbek na zdrowiu, wadę wrodzoną/uszkodzenie okołoporodowe. 

Do oceny bezpieczeństwa terapii służą powszechne kryteria dla zdarzeń niepożądanych (CTCAE, 

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umożliwiają klasyfikację oraz 

stosowanie właściwych, ujednoliconych nazw zdarzeń niepożądanych. Ostatnia wersja kryteriów 

CTCAE v 5.0 pochodzi z 2017 roku [52]. 
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Pacjenci z objawową splenomegalią i/lub objawami ogólnymi, niekwalifikujący się 

do allo-HSCT powinni być leczeni z zastosowaniem RUX. W przypadku braku możliwości 

zastosowania RUX, zaleca się hydroksymocznik, kladrybinę lub talidomid. W terapii 

współwystępującej niedokrwistości polskie wytyczne praktyki klinicznej rekomendują leczenie 

danazolem, steroidami, talidomidem lub lenalidomidem. U chorych ze splenomegalią oporną 

na farmakoterapię, z ciężką małopłytkowością, dużym zapotrzebowaniem na transfuzje lub 

objawowym nadciśnieniem wrotnym należy rozważyć wykonanie splenektomii. Polskie wytyczne 

praktyki klinicznej zostały wydane w 2020 roku i nie uwzględniają terapii MMB (rejestracja w EMA 

w 2024 roku) i FED (rejestracja w EMA w 2021 roku) [2]. 

WYTYCZNE ZAGRANICZNE  

U pacjentów z grupy niskiego ryzyka, bez objawów zaleca się uważną obserwację chorego. Wszystkie 

odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendują wykonanie allo-HSCT u pacjentów z grupy 

pośredniego lub wysokiego ryzyka, kwalifikujących się do zabiegu (wyjątek wytyczne GCG – brak 

rekomendacji) [41, 53, 55–59]. Wg amerykańskich wytycznych NCCN allo-HSCT należy rozważyć 

także u pacjentów z oporną niedokrwistością, komórkami blastycznymi >2% w krwi obwodowej 

i niekorzystną cytogenetyką [55]. Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi BSH allo-HSCT należy wykonać 

w momencie najlepszej odpowiedzi na inhibitor JAK [53]. U pacjentów niekwalifikujących się 

do allo-HSCT należy rozpocząć leczenie cytoredukcyjne z wykorzystaniem inhibitorów JAK 

(RUX, FED, MMB, pakrytynib), hydroksymocznika lub interferonu. Stosowanie RUX jako terapii 

pierwszego rzutu u pacjentów objawowych rekomendowane jest przez wytyczne AHS, BSH, NHS 

i ELN [53, 56, 58, 59]. Z kolei wytyczne AJH zalecają RUX jako leczenie drugiego rzutu w sytuacji 

oporności na hydroksymocznik [57]. Wytyczne ASH i BSH zalecają natomiast stosowanie FED 

w przypadku wystąpienia oporności na RUX [53, 56]. Pakrytynib, nie posiadający aktualnie rejestracji 

w EMA wskazywany jest w wytycznych amerykańskich i globalnych (NCCN, UpToDate, GCG) 

do stosowania u chorych z małopłytkowością (liczba płytek krwi <50 x109/l) [41, 54, 55]. Zgodnie 

z wytycznymi BSH pakrytynib, który nie jest rutynowo dostępny w Wielkiej Brytanii, nie powinien być 

stosowany u pacjentów z ostrym krwawieniem i należy go odstawić na 7 dni przed planowaną 

interwencją chirurgiczną [53]. Wytyczne GCG dodatkowo w populacji z małopłytkowością (liczba 

płytek krwi <50 x109/l)  wskazują na możliwość zastosowania MMB , FED lub RUX w niskich 

dawkach przy rozważeniu ryzyka krwawień związanych z małopłytkowością i równoczesnym 

stosowaniu terapii przeciwzakrzepowej/ przeciwpłytkowej oraz rozważeniu profilaktyki lekami 

przeciwfibrynolitycznymi [54]. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie rekomendowana 

jest zmiana terapii na alternatywną, 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 zalecają natomiast stosowanie MMB lub 

RUX u pacjentów wysokiego ryzyka, u których występuje powiększenie śledziony z anemią 

i liczbą płytek krwi ≥50 000/µL. W populacji z nawracającym/opornym MF, w przypadku 

utrzymujących się objawów po wcześniejszym leczeniu zaleca się zastosowanie MMB albo FED [41]. 
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Ponadto, najnowsze wytyczne NCCN z 2024 roku zalecają stosowanie MMB przede wszystkim 

u pacjentów z anemią, u których anemia i splenomegalia nie są kontrolowane lub u których 

splenomegalia nie występuje [55]. 

Wytyczne GCG z 2024 roku nie precyzują linii leczenia, a jedynie wskazują opcje możliwe 

do zastosowania w danej grupie pacjentów, bez sugerowania preferencji względem konkretnej terapii. 

W populacji pacjentów z małopłytkowością i liczbą płytek krwi 50-100 x 109/l wytyczne wymieniają 

pakrytynib, FED, MMB i RUX w niskich dawkach. W celu zwiększenia liczby płytek krwi można 

rozważyć kortykosteroidy w niskich dawkach, DAN lub IMiD w niskich dawkach. U pacjentów 

z anemią związaną z MF wytyczne wymieniają możliwość zastosowania MMB lub pakrytynibu, 

danazolu, luspaterceptu, leków stymulujących erytropoetynę (ESA), leków 

immunomodulujących (IMiD) lub konwencjonalnych terapii skojarzonych, takich jak inhibitory 

JAK z ESA, danazolem, luspaterceptem lub IMiD. Wytyczne GCG podkreślają, że MMB jako jedyny 

został zatwierdzony przez FDA do stosowania w anemii związanej z MF [54]. Podobnie wytyczne BSH 

zalecają rozważenie MMB szczególnie w populacji z MF i anemią [53] 

Wszystkim pacjentom, spełniającym kryteria włączenia do badań klinicznych, a niekwalifikującym się 

do allo-HSCT lub leczenia cytoredukcyjnego należy zaproponować udział w leczeniu 

eksperymentalnym [41, 55–59]. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie cytoredukcyjne zalecane 

jest zastosowanie terapii alternatywnej. 

Podsumowując, niemal wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendują wykonanie 

allo-HSCT u pacjentów z grupy pośredniego lub wysokiego ryzyka, którzy kwalifikują się do zabiegu. 

W przypadku pacjentów nie kwalifikujących się do zabiegu allo-HSCT zaleca się leczenie 

cytoredukcyjne z wykorzystaniem inhibitorów JAK, hydroksymocznik lub INF, przy czym w części 

wytycznych jako terapia I linii wskazywany jest RUX. 

Leczenie anemii w przebiegu MF obejmuje stosowanie czynników stymulujących erytropoezę lub 

terapię danazolem, androgenem, lenalidomidem ± prednizonem, talidomidem ± prednizonem. 

U części pacjentów konieczne jest wykonywanie transfuzji krwinek czerwonych [41, 55–59]. Wytyczne 

GCG dodatkowo wymieniają możliwość zastosowania MMB, pakrytynibu i luspaterceptu podkreślając, 

że spośród dostępnych opcji jedynie MMB posiada zatwierdzenie w tym wskazaniu [54].  

Splenektomia może zostać wykonana u wybranych pacjentów z nasilonymi objawami splenomegalii 

opornych na leczenie cytoredukcyjne. Ponadto u wybranych pacjentów w celu krótkotrwałego 

złagodzenia objawów choroby można rozważyć napromieniowanie śledziony. Obie opcje stosowane 

są w ramach leczenia paliatywnego [41, 53–59]. 

W wytycznych NCCN 2022 zawarte zostały algorytmy leczenia pacjentów o niskim (Rysunek 5) 

i wysokim ryzyku (Rysunek 6). 9 
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Rysunek 5.  
Algorytm postępowania u pacjentów z mielofibrozą niskiego ryzyka wg NCCN [55] 

 
 

Rysunek 6.  
Algorytm postępowania u pacjentów z mielofibrozą wysokiego ryzyka wg NCCN [55] 

 
 

Rysunek 7.  
Algorytm postępowania u pacjentów z mielofibrozą oraz anemią wg NCCN [55] 
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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 pośredniego-2 albo wysokiego wg IPSS lub DIPSS, 

3. liczba płytek krwi >50 tys./µl, 

4. splenomegalia lub wystąpienie co najmniej 2 z 6 poniżej wymienionych objawów ogólnych 

ocenianych w skali MPN-SAF TSS: 

 poty nocne (≥4 pkt),  

 utrata masy ciała (>10% w okresie ostatnich 6 miesięcy) (≥4 pkt),  

 gorączka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (≥4 pkt),  

 bóle kostne (≥4 pkt),  

 świąd (≥4 pkt),  

 zmęczenie (≥4 pkt) [61]. 

5. Dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia: 

 RUX – brak wcześniejszego leczenia inhibitorami JAK, 

 FED – brak wcześniejszego leczenia inhibitorami JAK lub wcześniejsze leczenie 

z zastosowaniem RUX. 

W aktualnych zapisach programu lekowego nie ujęto przeciwwskazań do ww. leczenia. 

Decyzję o czasie trwania leczenia podejmuje lekarz prowadzący. Kryteria wyłączenia z programu 

stanowią: progresja choroby, brak lub utrata odpowiedzi na leczenie, w przypadku PV – brak korzyści 

klinicznej po ≥6 miesiącach leczenia, wystąpienie objawów nadwrażliwości lub toksyczności, okres 

ciąży lub karmienia piersią, brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich [61]. 

W ramach monitorowania terapii przeprowadzane są badania podmiotowe i przedmiotowe 

ze szczególnych uwzględnieniem oceny wielkości śledziony oraz objawów ogólnych ocenianych przy 

użyciu formularza MPN-SAF TSS oraz USG jamy brzusznej wraz z oceną wymiarów śledziony [61]. 

4.2. Rekomendacje finansowe 

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnośnie do finansowania 

ze środków publicznych terapii z zastosowaniem MMB w leczeniu mielofibrozy. W tym celu 

przeszukano strony internetowe uznanych agencji HTA: 

 AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) – Polska; 

 NICE (National Institute for Health and Care Excellence) – Wielka Brytania; 

 SMC (Scottish Medicine Consortium) – Szkocja; 

 CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) – Kanada; 

 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) – Australia; 

 HAS (Haute Autorité de Santé) – Francja; 
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Rysunek 9.  
Liczba świadczeniodawców w poszczególnych województwach w programie lekowym B.81 (stan na dzień 31.12.2023 
roku) [68] 

 
Pominięto ośrodki, które mają niewielki kontrakt (1 zł). 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

Dorośli pacjenci z mielofibrozą pierwotną i wtórną w przebiegu czerwienicy prawdziwej 

i nadpłytkowości samoistnej z umiarkowaną do ciężkiej anemią z ryzykiem pośrednim-1, pośrednim-2 

oraz wysokim: 

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

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

6.2. Interwencja 

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

6.3. Komparatory 

W populacji dorosłych uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK: 

 ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego, 

 fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego, 

 Najlepsza opieka medyczna (BMT, ang. best medical treatment, w tym: hydroksymocznik, 

interferon, dot. wyłącznie populacji z ryzykiem pośrednim-1). 

Z uwagi na brak dostępnych dowodów naukowych dla BMT w populacji pacjentów z ryzykiem 

pośrednim-1, odstąpiono od formalnego porównania z tym komparatorem w ramach Analizy 

Klinicznej. Uzasadnienie decyzji przedstawiono poniżej. 

W populacji dorosłych uprzednio leczonych inhibitorem JAK: 

 fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego. 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim 

interwencje stanowiące istniejącą (aktualną) praktykę medyczną, czyli sposób postępowania, który 

prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentów objawowych, niekwalifikujących się 

do allo-HSCT należy wdrożyć terapię cytoredukcyjną z wykorzystaniem inhibitorów JAK (RUX, FED, 

pakrytynib), hydroksymocznika lub interferonu. Najnowsze amerykańskie wytyczne (NCCN 2023, AHS 

2021) zalecają w pierwszej linii leczenia stosowanie inhibitora JAK, a w przypadku 
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nieskuteczności terapii zmianę na alternatywny inhibitor JAK, hydroksymocznik lub interferon. 

Wybrane wytyczne praktyki klinicznej (AHS 2021, NHS 2019 i ELN 2018) jako leczenie pierwszego 

rzutu rekomendują RUX, a w sytuacji braku lub utraty odpowiedzi na leczenie zmianę terapii na FED 

[55, 56, 58, 59]. 

Zarówno RUX, jak i FED są w Polsce refundowane ze środków publicznych w ramach 

programu lekowego B.81. „Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtórnej w przebiegu 

czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej (ICD-10: D47.1)”. Do terapii inhibitorami JAK 

kwalifikują się pacjenci z ryzykiem pośrednim-2 oraz wysokim, przy czym u pacjentów nieleczonych 

uprzednio mogą być stosowane RUX lub FED, natomiast w II linii refundowany jest wyłącznie FED 

[61]. Wobec tego komparatorami w populacji JAK-naive będą RUX oraz FED, natomiast w populacji 

JAK-exp - FED.  

Wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej inne opcje leczenia cytoredukcyjnego takie jak 

hydroksymocznik czy interferon, z uwagi na brak potwierdzonej skuteczności w badaniach 

randomizowanych, traktowane są jako element najlepszej opieki medycznej (BMT, ang. best medical 

treatment). W dotychczasowej praktyce refundacyjnej porównanie względem BMT było realizowane 

wyłącznie w przypadku braku komparatora o potwierdzonej skuteczności. W analizach HTA dla 

pierwszego preparatu z grupy inhibitorów JAK (RUX) w populacji uprzednio nieleczonej 

przeprowadzono porównywanie względem BAT, natomiast w ramach oceny kolejnego inhibitora JAK 

(FED) komparatorem był wyłącznie RUX. Z kolei w populacji po niepowodzeniu RUX, terapię 

z użyciem FED porównano względem BAT (z uwagi na brak innej opcji o potwierdzonej skuteczności 

dla pacjentów po niepowodzeniu inhibitorów JAK) [69, 70]. Opisane powyżej podejście zostało uznane 

za prawidłowe zarówno przez ekspertów klinicznych, jak również przez AOTMiT na wszystkich 

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

Pacjenci z ryzykiem pośrednim-1 nie zostali uwzględnieni w obowiązującym aktualnie programie 

lekowym, dlatego w praktyce klinicznej stosowane są u nich opcje terapeutyczne wchodzące w skład 

BMT, wśród których wytyczne wskazują hydroksymocznik bądź interferon. Ani literatura przedmiotu, 

ani wstępne przeszukanie baz danych informacji medycznej nie wskazują jednak na dostępność 

wysokiej jakości dowodów naukowych potwierdzających skuteczność ww. opcji terapeutycznych. 

Jednocześnie dotychczas nie opublikowano żadnych badań dla nowych cząsteczek (z wyjątkiem 

badania MMB vs RUX) w populacji pacjentów z ryzykiem pośrednim 1.  

W związku z powyższym, u pacjentów z ryzykiem pośrednim-1 komparatorem dla MMB jest 

BMT, natomiast u pacjentów z ryzkiem pośrednim-2 oraz wysokim, komparatorem dla MMB jest 

RUX i FED u pacjentów uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK oraz FED w populacji 

uprzednio leczonej inhibitorem JAK. W związku z brakiem dostępnych dowodów naukowych dla 

BMT w przypadku pacjentów z ryzykiem pośrednim-1 (patrz Rozdz. 6.3.1) oraz brakiem 

wyodrębnionych wyników dla MMB w tej subpopulacji pacjentów, odstąpiono od porównania z tym 

komparatorem w ramach Analizy Klinicznej oraz zdecydowano o przeprowadzeniu porównania 



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

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 46 

względem RUX, jako komparatorem nierefundowanym, ale zarejestrowanym przedmiotowym 

wskazaniu. 

6.3.1. Dostępne dowody naukowe dla interwencji 

W wyniku przeglądu dokonanego w 2015 roku, w ramach wniosku refundacyjnego dla RUX, 

nie odnaleziono żadnych randomizowanych badań klinicznych dotyczących stosowania 

hydroksymocznika w leczeniu mielofibrozy. Odnaleziono wyłącznie dwa badania RWD, niskiej 

jakości, mające charakter opisowy (Tabela 18). Agencja zgodziła się z wnioskiem, iż brak jest 

dowodów naukowych wysokiej jakości oceniających hydroksymocznik w tej populacji [70]. 

W tym samym wniosku refundacyjnym odnaleziono łącznie dwa badania randomizowane fazy 3 

oceniające skuteczność i bezpieczeństwo RUX stosowanego u pacjentów z mielofibrozą. Grupę 

kontrolną w tych badaniach stanowiło PLC oraz BMT. Do obu badań kwalifikowano wyłącznie 

pacjentów z ryzykiem pośrednim-2 oraz wysokim (Tabela 18) [70]. 

W wyniku kolejnego przeglądu systematycznego przeprowadzonego w marcu 2019 roku, którego 

celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa interferonu (IFN) stosowanego w leczeniu 

mielofibrozy pierwotnej i wtórnej, zidentyfikowano łącznie 10 badań: sześć retrospektywnych, jedno 

badanie fazy I oraz trzy badania fazy II. Nie odnaleziono jednak żadnych randomizowanych badań 

klinicznych oceniających IFN w terapii mielofibrozy, a w większości analizowanych prac 

liczebność populacji była niewielka. Ponadto pacjenci z ryzykiem pośrednim-1 pojawiali się jedynie 

sporadycznie, co nie pozwala na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków o skuteczności 

i bezpieczeństwie IFN w tej grupie chorych (Tabela 18) [71]. W praktyce klinicznej zarówno 

hydroksymocznik, jak i interferon stosowane są zatem w sposób tradycyjny, pomimo braku silnych 

dowodów naukowych (RCT) zwłaszcza dla populacji z ryzykiem pośrednim-1 i traktowane powinny 

być jako element najlepszej opieki medycznej. 

Zgodnie z analizą kliniczną złożoną w ramach wniosku refundacyjnego dla fedratynibu, odnaleziono 

dwa badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania tej substancji wśród pacjentów 

z mielofibrozą: jedno badanie RCT porównujące FED z PLC w populacji pacjentów wcześniej 

nieleczonych inhibitorami JAK (JAK-naive) oraz jedno badanie nRCT jednoramienne dla FED 

w populacji pacjentów wcześniej leczonych inhibitorami JAK – RUX (JAK-exp). Do niniejszych badań 

włączano wyłącznie pacjentów z ryzykiem pośrednim-2 oraz wysokim (Tabela 18) [69]. 

W ramach niniejszej wstępnej analizy dostępności dowodów zidentyfikowano natomiast trzy badania 

RCT oceniające skuteczność i bezpieczeństwo momelotynibu, w tym 1 badanie bezpośrednio 

porównujące MMB z RUX w populacji JAK-naive, oraz dwa badania w populacji JAK-exp: 1 badanie 

porównujące MMB z BMT oraz 1 badanie porównujące MMB z danazolem (DAN) (Tabela 18). 

Do badań włączono pacjentów z ryzykiem pośrednim-1, pośrednim-2 oraz wysokim, przy czym wyniki 

raportowano łącznie. 
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7. Charakterystyka interwencji 

i komparatorów 

7.1. Charakterystyka interwencji 

7.1.1. Momelotynib (Omjjara®) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: środki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy białkowej. Kod ATC: 

jeszcze nie przydzielony [90]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Momelotynib i jego główny ludzki metabolit (M21), są inhibitorami dzikiej odmiany kinazy janusowej 1 

i 2 (JAK1/JAK2) oraz odmiany z mutacją aktywującą kinazy janusowej JAK2V617F , które biorą udział 

w mechanizmie sygnalizacji wielu cytokin i czynników wzrostu, które są ważne dla hematopoezy 

i funkcji immunologicznych. JAK1 i JAK2 rekrutują i aktywują białka STAT (przekaźnik sygnału 

i aktywator transkrypcji), które kontrolują transkrypcję genów wpływającą na stan zapalny, 

hematopoezę i regulację immunologiczną. Włóknienie szpiku jest nowotworem mieloproliferacyjnym 

związanym z konstytutywną aktywacją i rozregulowaną sygnalizacją JAK, która przyczynia się do 

nasilenia stanu zapalnego i hiperaktywacji receptora aktywiny A typu 1 (ACVR1), znanego także jako 

receptor aktywiny podobny do kinazy receptorowej 2 (ALK-2). Ponadto momelotynib i M21 są 

bezpośrednimi inhibitorami ACVR1 co na dalszym etapie reguluje ekspresję hepcydyny w wątrobie, 

czego skutkiem jest zwiększenie dostępności żelaza i wytwarzania krwinek czerwonych. Momelotynib 

i M21 potencjalnie hamują dodatkowe kinazy, takie jak inne kinazy z rodziny JAK, inhibitor kinazy κB 

(IKK), kinazy 1 związanej z receptorem interleukiny-1 (ang. interleukin-1 receptor-associated kinase 1, 

IRAK1) i innych [90]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy MMB występuje w trzech postaciach w zależności od ilości substancji czynnej [90]. 

Produkt leczniczy MMB 100 mg występuje w postaci brązowych, okrągłych, powlekanych tabletek, 

z podkreśloną literą „M” wytłoczoną po jednej stronie i liczbą „100” po drugiej stronie [90]. 
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SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

Zakażenia 

U pacjentów leczonych produktem Omjjara® występowały zakażenia bakteryjne i wirusowe (w tym 

COVID-19), w tym ciężkie, i śmiertelne. Nie należy rozpoczynać leczenia produktem leczniczym 

Omjjara® u pacjentów z czynnym zakażeniem. Lekarze powinni uważnie obserwować pacjentów 

otrzymujących produkt leczniczy Omjjara® pod kątem objawów przedmiotowych i podmiotowych 

zakażenia (w tym między innymi gorączki, kaszlu, biegunki, wymiotów, nudności i bólu podczas 

oddawania moczu) i niezwłocznie rozpocząć odpowiednie leczenie [90].  

Reaktywacja zapalenia wątroby typu B 

U pacjentów z przewlekłym zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV) przyjmujących 

inhibitory kinazy janusowej, w tym produkt leczniczy Omjjara®, zgłaszano zwiększenie miana wirusa 

zapalenia wątroby typu B (HBV-DNA titer) ze zwiększeniem lub bez zwiększenia aktywności 

aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej. Działanie produktu leczniczego 

Omjjara® na replikację wirusa u pacjentów z przewlekłym zakażeniem HBV nie jest znane. Pacjenci 

z przewlekłym zakażeniem HBV przyjmujących produkt leczniczy Omjjara® powinni być leczeni 

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

Trombocytopenia i neutropenia 

Podczas leczenia produktem leczniczym Omjjara® u pacjentów obserwowano występowanie nowych 

przypadków ciężkiej małopłytkowości (stopnia ≥3.) i neutropenii. Przed rozpoczęciem leczenia 

produktem leczniczym Omjjara® należy wykonać pełną morfologię krwi, w tym liczbę płytek krwi. 

Następnie badania należy powtarzać okresowo w trakcie leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie 

sytuacjach. Może być konieczne przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki [90]. 

Kontrola wątroby 

Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Omjjara® należy wykonać badania oceniające 

czynność wątroby. Następnie badania należy powtarzać okresowo w trakcie leczenia 

oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach [90].  

W przypadku wystąpienia związanego z leczeniem zwiększenia aktywności AlAT, AspAT 

lub zwiększenia stężenia bilirubiny, może być konieczne przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki 

[90]. 

Poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) 

W dużym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną otrzymującą substancję czynną tofacytynib 

(inny inhibitor JAK) u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów w wieku 50 lat i starszych 

z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano 



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

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 53 

wyższy odsetek MACE, zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia 

sercowego niezakończony zgonem (ang. myocardial infarction, MI) i udar mózgu niezakończony 

zgonem, wśród pacjentów otrzymujących tofacytynib w porównaniu z inhibitorami czynnika martwicy 

nowotworów (TNF) [90].  

Zgłaszano przypadki MACE u pacjentów otrzymujących produkt leczniczy Omjjara®, jednak 

nie ustalono związku przyczynowego. U każdego pacjenta przed rozpoczęciem lub kontynuowaniem 

leczenia produktem Omjjara® należy rozważyć związane z tym korzyści i ryzyko, szczególnie 

w przypadku pacjentów w wieku 65 lat i starszych, pacjentów będących obecnie lub w przeszłości 

wieloletnimi palaczami oraz u pacjentów z miażdżycową chorobą układu sercowo-naczyniowego lub 

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

Zakrzepica 

W dużym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną otrzymującą substancję czynną tofacytynib 

(inny inhibitor JAK) u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów w wieku 50 lat i starszych 

z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano 

większy odsetek, zależny od dawki, żylnych zdarzeń zakrzepowo-zatorowych (ang. venous 

thromboembolic events, VTE), w tym zakrzepicy żył głębokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) 

i zatorowości płucnej (ang. pulmonary embolism, PE) wśród pacjentów otrzymujących tofacytynib 

w porównaniu z grupą otrzymującą inhibitory TNF [90].  

U pacjentów otrzymujących produkt leczniczy Omjjara® zgłaszano przypadki DVT i PE. Nie ustalono 

jednak związku przyczynowego. Częstość występowania zdarzeń zakrzepowo-zatorowych 

u pacjentów z włóknieniem szpiku otrzymujących produkt leczniczy Omjjara® w badaniu klinicznym 

i otrzymujących leczenie w grupie kontrolnej była podobna. U każdego pacjenta przed rozpoczęciem 

lub kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Omjjara® należy rozważyć związane z tym 

korzyści i ryzyko dla poszczególnych pacjentów, szczególnie u pacjentów z czynnikami ryzyka 

sercowo-naczyniowego [90].  

Pacjentów z objawami zakrzepicy należy niezwłocznie ocenić i wdrożyć odpowiednie leczenie [90].  

Drugie pierwotne nowotwory złośliwe 

W dużym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną otrzymującą substancję czynną tofacytynib 

(inny inhibitor JAK) u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów w wieku 50 lat i starszych 

z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano 

wyższy odsetek nowotworów złośliwych, szczególnie raka płuc, chłoniaka i nieczerniakowego raka 

skóry (NMSC) wśród pacjentów otrzymujących tofacytynib w porównaniu z grupą otrzymującą 

inhibitory TNF [90].  
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U pacjentów otrzymujących inhibitory kinazy janusowej w tym produkt leczniczy Omjjara® zgłaszano 

przypadki wystąpienia chłoniaka i innych nowotworów złośliwych. Nie ustalono jednak związku 

przyczynowego [90].  

Interakcje 

W oparciu o potencjał produktu leczniczego Omjjara® w zakresie zwiększenia stężeń w osoczu 

niektórych produktów leczniczych (np. wrażliwych substratów białka oporności raka piersi (BCRP) 

takich jak rozuwastatyna i sulfasalazyna), należy kontrolować pacjentów pod kątem występowania 

u nich reakcji niepożądanych związanych ze skojarzonym stosowaniem [90].  

Jednoczesne stosowanie silnych induktorów cytochromu P450 (CYP) 3A4 może prowadzić 

do zmniejszonej ekspozycji na produkt leczniczy Omjjara®, a w konsekwencji ryzyka zmniejszonej 

skuteczności. Dlatego też zalecane jest dodatkowa kontrola objawów podmiotowych i przedmiotowych 

włóknienia szpiku podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Omjjara® z silnymi 

induktorami CYP3A4 (w tym między innymi karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny i ziela dziurawca 

zwyczajnego (Hypericum perforatum)) [90]. 

Kobiety w okresie rozrodczym 

Z powodu braku pewności, czy produkt leczniczy Omjjara® może zmniejszać skuteczność 

antykoncepcji hormonalnej, kobiety stosujące doustną antykoncepcję hormonalną powinny 

zastosować dodatkowo mechaniczną metodę antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 

1 tydzień od zażycia ostatniej dawki produktu leczniczego Omjjara® [90]. 

Substancje pomocnicze o znanym działaniu 

Produkt leczniczy Omjjara® zawiera laktozę jednowodną [90]. 

Nie powinien być stosowany u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy,  

brakiem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy [90]. 

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

uznaje się za „wolny od sodu” [90]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Podsumowanie zdarzeń niepożądanych występujących bardzo często (≥1/10) lub często (≥1/100 do 

<1/10) przedstawiono w tabeli poniżej [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 

Wytwórcą produktu leczniczego Omjjara® jest GlaxoSmithKline Trading Services Limited. 

7.2. Charakterystyka komparatorów 

7.2.1. Ruksolitynib (Jakavi®) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC: 

L01EJ01 [44]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

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

i JAK2 wartość IC50 wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te są mediatorami przesyłania 

sygnału dla szeregu cytokin i czynników wzrostu odgrywających ważną rolę w procesie hemopoezy 

i funkcjonowaniu układu immunologicznego [44]. 

MF i PV należą do nowotworów mieloproliferacyjnych, o których wiadomo, że są one związane 

z zaburzonym przesyłaniem sygnałów przez JAK1 and JAK2. Uważa się, że przyczyną tych zaburzeń 

jest duże stężenie krążących cytokin, które aktywują szlak JAK-STAT, występowanie mutacji 

polegających na nabyciu funkcji, takich jak JAK2V617F oraz stłumienie negatywnych mechanizmów 

regulacyjnych. U pacjentów z MF występuje dysregulacja przesyłania sygnałów z udziałem kinaz JAK, 

niezależnie od obecności mutacji JAK2V617F. Aktywację mutacji w JAK2 (V617F lub eksonie 12) 

stwierdza się u >95% pacjentów z PV [44]. 

Ruksolitynib hamuje ścieżkę sygnałową JAK-STAT oraz proliferację komórek w komórkowych 

modelach złośliwych nowotworów krwi zależnych od cytokin, a także komórek Ba/F3 niezależnych od 

cytokin dzięki ekspresji zmutowanego białka JAK2V61, przy wartościach IC50 wahających się 

od 80 do 320 nM [44]. 
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Szlaki sygnałowe JAK-STAT odgrywają rolę w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typów 

komórek układu immunologicznego ważnych dla patogenezy GvHD [44]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy RUX występuje w postaci tabletek. Okrągłe, owalne lub podłużne, zakrzywione 

tabletki w kolorze od białego do prawie białego, o średnicy 7,5/9,3 mm lub wymiarach około 

15,0x7,0/16,5x7,4 mm z napisem „NVR” wytłoczonym po jednej stronie i „L5”/„L10”/„L15”/„L20” 

wytłoczonym po drugiej stronie tabletki [44]. 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Włóknienie szpiku (ang. Myelofibrosis -MF) 

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu powiększenia śledziony związanego z chorobą 

lub objawów występujących u dorosłych pacjentów z pierwotnym włóknieniem szpiku (znanym także 

jako przewlekłe idiopatyczne włóknienie szpiku), włóknieniem szpiku poprzedzonym nadkrwistością 

prawdziwą lub włóknieniem szpiku poprzedzonym nadpłytkowością samoistną [44].  

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera - PV) 

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z czerwienicą prawdziwą, 

u których występuje oporność lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem [44].  

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) 

Produkt leczniczy Jakavi® jest wskazany w leczeniu pacjentów w wieku 12 lat i starszych z ostrą 

chorobą przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekłą chorobą przeszczep przeciwko 

gospodarzowi, u których wystąpiła niewystarczająca odpowiedź na leczenie kortykosteroidami 

lub innymi rodzajami leczenia układowego [44]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® powinno być rozpoczynane wyłącznie przez lekarza 

doświadczonego w podawaniu leków przeciwnowotworowych. Przed rozpoczęciem leczenia 

produktem leczniczym Jakavi® należy wykonać pełne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek 

białych. Pełne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek białych należy wykonywać co 2-4 tygodnie 

do czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego Jakavi®, a następnie w zależności od wskazań 

klinicznych [44]. 

Zalecana dawka początkowa produktu leczniczego Jakavi® we włóknieniu szpiku (MF) jest ustalana 

na podstawie liczby płytek krwi (Tabela 21) [44]. 
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Zakażenia  

U pacjentów leczonych produktem leczniczym Jakavi® występowały ciężkie zakażenia bakteryjne, 

mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakażenia oportunistyczne. Należy zbadać pacjentów pod 

kątem ryzyka wystąpienia ciężkich zakażeń. Lekarze powinni uważnie obserwować pacjentów 

otrzymujących produkt leczniczy Jakavi® pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów 

zakażeń i bezzwłocznie wdrożyć odpowiednie leczenie. Nie należy rozpoczynać leczenia produktem 

leczniczym Jakavi® do czasu ustąpienia ciężkich aktywnych zakażeń. U pacjentów przyjmujących 

Jakavi® zgłaszano występowanie gruźlicy. Przed rozpoczęciem leczenia pacjentów należy zbadać pod 

kątem obecności aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruźlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. 

Badania powinny uwzględnić wywiad chorobowy, możliwe wcześniejsze kontakty z osobami chorymi 

na gruźlicę i (lub) odpowiednie badania przesiewowe, takie jak badanie rentgenowskie płuc, próbę 

tuberkulinową i(lub), jeśli dotyczy, oznaczenie uwalniania interferonu gamma. Osoby przepisujące 

produkt leczniczy powinny pamiętać o ryzyku fałszywie ujemnego wyniku skórnej próby 

tuberkulinowej, zwłaszcza u pacjentów ciężko chorych lub mających obniżoną odporność. 

U pacjentów z przewlekłym zakażeniem HBV przyjmujących produkt leczniczy Jakavi® zgłaszano 

wzrost miana wirusa zapalenia wątroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszącym mu wzrostem 

aktywności aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej lub bez takiego 

wzrostu. Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Jakavi® zaleca się badanie 

przesiewowe w kierunku HBV. Pacjenci z przewlekłym zakażeniem HBV powinni być leczeni 

i monitorowani według wytycznych klinicznych [44]. 

Półpasiec  

Lekarze powinni pouczyć pacjentów jak rozpoznawać wczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy 

półpaśca, zalecając jak najwcześniejsze rozpoczynanie leczenia [44]. 

Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia  

Podczas stosowania produktu leczniczego Jakavi® zgłaszano występowanie postępującej 

wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Lekarze 

powinni zachować czujność szczególnie w odniesieniu do objawów, które mogą sugerować 

pojawienie się PML, których pacjenci mogą nie zauważyć (np. objawy poznawcze, neurologiczne 

lub zaburzenia psychiczne). Pacjentów należy monitorować pod względem nowych lub nasilających 

się objawów, i jeśli takie objawy pojawią się, należy rozważyć skierowanie pacjenta do neurologa 

lub wprowadzić odpowiednie diagnostyczne środki zaradcze. Jeśli podejrzewa się wystąpienie PML, 

dalsze leczenie należy zawiesić, do czasu wykluczenia PML [44]. 

Nieprawidłowe/podwyższone stężenie lipidów  

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® było związane ze wzrostem wartości parametrów lipidowych, 

w tym cholesterolu całkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein o dużej gęstości), cholesterolu LDL 
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(lipoprotein o małej gęstości) i trójglicerydów. Zaleca się monitorowanie stężenia lipidów oraz leczenie 

dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi [44]. 

Poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) 

W dużym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną otrzymującą aktywne leczenie, w którym 

badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów u pacjentów 

w wieku 50 lat i starszych, u których występował co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka 

sercowo-naczyniowego, obserwowano wyższy odsetek zdarzeń MACE, definiowanych jako zgon 

z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego niezakończony zgonem oraz udar 

niezakończony zgonem po zastosowaniu tofacytynibu w porównaniu z leczeniem inhibitorami 

czynnika martwicy nowotworu (TNF). Zdarzenia MACE zgłaszano u pacjentów otrzymujących produkt 

Jakavi. Przed rozpoczęciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi należy rozważyć 

korzyści względem ryzyka u poszczególnych pacjentów, szczególnie u pacjentów w wieku 65 lat 

lub starszych, u pacjentów obecnie palących lub palących przez długi czas w przeszłości oraz 

u pacjentów z chorobą układu sercowo-naczyniowego o etiologii miażdżycowej lub innymi 

sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka [44]. 

Zakrzepica 

W dużym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną otrzymującą aktywne leczenie, w którym 

badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów u pacjentów 

w wieku 50 lat i starszych, u których występował co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka 

sercowo-naczyniowego, obserwowano wyższy, zależny od dawki odsetek żylnych zdarzeń 

zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej po zastosowaniu 

tofacytynibu niż po zastosowaniu inhibitorów TNF. Zdarzenia zakrzepicy żył głębokich i zatorowości 

płucnej zgłaszano u pacjentów otrzymujących produkt Jakavi. U pacjentów z MF i PV leczonych 

produktem Jakavi w badaniach klinicznych, odsetek występowania zdarzeń zakrzepowo-zatorowych 

był podobny u pacjentów leczonych produktem Jakavi i u pacjentów z grupy kontrolnej. Przed 

rozpoczęciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi należy rozważyć korzyści względem 

ryzyka u poszczególnych pacjentów, szczególnie u pacjentów z sercowo-naczyniowymi czynnikami 

ryzyka. Pacjenci z objawami zakrzepicy powinni zostać niezwłocznie poddani ocenie i odpowiedniemu 

leczeniu [44]. 

Drugie pierwotne nowotwory złośliwe 

W dużym randomizowanym badaniu z grupą kontrolną otrzymującą aktywne leczenie, w którym 

badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów u pacjentów 

w wieku 50 lat i starszych, u których występował co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka 

sercowo-naczyniowego, obserwowano wyższy odsetek nowotworów złośliwych, w szczególności raka 

płuca, chłoniaka i raka skóry niebędącego czerniakiem (NMSC) po zastosowaniu tofacytynibu niż 

po zastosowaniu inhibitorów TNF. Chłoniak i inne nowotwory złośliwe były zgłaszane u pacjentów 
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otrzymujących inhibitory JAK, w tym produkt Jakavi. Nowotwory złośliwe skóry niebędące 

czerniakiem, (NMSC) w tym rak podstawnokomórkowy, rak kolczystokomórkowy i rak z komórek 

Merkla były zgłaszane u pacjentów leczonych ruksolitynibem. U większości pacjentów z MF i PV 

w wywiadzie stwierdzano długotrwałe leczenie hydroksymocznikiem i wcześniejsze występowanie 

NMSC lub przedrakowych zmian skórnych. U pacjentów podlegających zwiększonemu ryzyku 

wystąpienia raka skóry zaleca się okresowe badanie skóry [44]. 

Szczególne populacje pacjentów 

Zaburzenia czynności nerek 

U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek początkową dawkę produktu leczniczego Jakavi 

należy zmniejszyć. U pacjentów ze schyłkową chorobą nerek, otrzymujących hemodializoterapię, 

dawkę początkową należy ustalać w oparciu o liczbę płytek krwi w przypadku pacjentów z MF, 

natomiast u pacjentów z PV zalecana dawka początkowa to pojedyncza dawka 10 mg. Kolejne dawki 

(pojedyncza dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszące 10 mg podane w 12-godzinnym odstępie u 

pacjentów z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w 12-godzinnym 

odstępie u pacjentów z PV) należy podawać wyłącznie w dniu hemodializy po zakończeniu każdej 

sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkowania należy wprowadzać uważnie kontrolując 

bezpieczeństwo stosowania leku i jego skuteczność [44]. 

Zaburzenia czynności wątroby 

U pacjentów z MF i PV oraz zaburzeniami czynności wątroby dawkę początkową produktu 

leczniczego Jakavi należy zmniejszyć o około 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania należy 

wprowadzać na podstawie bezpieczeństwa stosowania i skuteczności tego produktu leczniczego. 

U pacjentów z GvHD i zaburzeniami czynności wątroby niezwiązanymi z GvHD dawkę początkową 

produktu leczniczego Jakavi należy zmniejszyć o około 50% [44]. 

Interakcje 

Jeśli produkt leczniczy Jakavi® ma być podawany jednocześnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 

lub podwójnymi inhibitorami enzymów CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem), jednostkową dawkę 

produktu leczniczego Jakavi® należy zmniejszyć o około 50% i podawać ją dwa razy na dobę. 

Jednoczesne stosowanie leków cytoredukcyjnych i produktu leczniczego Jakavi® było związane 

z możliwą do opanowania cytopenią [44]. 

Działania występujące po przerwaniu leczenia 

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi objawy MF mogą powrócić 

w ciągu około jednego tygodnia. Znane są przypadki pacjentów, którzy przerwali leczenie produktem 

leczniczym Jakavi doznając ciężkich zdarzeń niepożądanych, zwłaszcza osób z inną ostrą chorobą 

współistniejącą. Nie ustalono, czy nagłe przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakavi przyczyniło 
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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 przedłużenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 roku [44]. 

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE 

Ruksolitynib (produkt leczniczy Jakavi®) jest obecnie finansowany ze środków publicznych w ramach 

programu lekowego B.81. „Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtórnej w przebiegu 

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

STATUS REJESTRACYJNY 

Wytwórcą 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 białkowej, kod ATC: 

L01EJ02 [92]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

FED jest inhibitorem kinazy z aktywnością przeciwko odmianie dzikiej oraz odmianie z mutacją 

aktywującą kinazy janusowej 2 (JAK2) oraz kinazie tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3). FED jest 

inhibitorem selektywnym wobec JAK2 z większą aktywnością hamującą wobec JAK2 niż wobec 

pochodzących z tej samej rodziny JAK1, JAK3 i TYK2. FED zmniejszał zależną od JAK-2 fosforylację 

przekaźnika sygnału i aktywatora transkrypcji (STAT3/5) białek, hamował proliferację złośliwych 

komórek in vitro oraz in vivo [92]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Kapsułka twarda. Czerwonawo-brązowe nieprzezroczyste kapsułki o wymiarach 21,4 – 22,0 mm 

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

Każda kapsułka 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 powiększenia śledziony związanego z chorobą 

lub objawów występujących u dorosłych pacjentów z pierwotnym włóknieniem szpiku (znanym także 

jako przewlekłe idiopatyczne włóknienie szpiku), włóknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicą 

prawdziwą lub włóknieniem szpiku poprzedzonym nadpłytkowością samoistną u pacjentów, którzy 

nie byli wcześniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase, JAK) lub byli 

leczeni RUX [92]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie produktem leczniczym Inrebic® powinno być rozpoczęte, a następnie monitorowane przez 

lekarzy doświadczonych w stosowaniu przeciwnowotworowych produktów leczniczych [92]. 

Dawkowanie  

Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Inrebic®, u pacjentów leczonych dotychczas 

RUX, należy stopniowo zmniejszyć dawkę RUX, a następnie zakończyć podawanie RUX, zgodnie 

z charakterystyką produktu leczniczego RUX [92]. 

Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Inrebic® należy oznaczyć początkowe stężenie 

tiaminy (witamina B1), wykonać morfologię krwi, badania czynności wątroby, oznaczyć stężenie 

amylazy i lipazy, azot mocznika (ang. blood urea nitrogen, BUN) i stężenie kreatyniny we krwi. 

Następnie badania należy powtarzać okresowo podczas leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie 

sytuacjach. Nie należy rozpoczynać leczenia produktem leczniczym Inrebic® u pacjentów 

z niedoborem tiaminy, dopóki jej stężenie nie zostanie wyrównane. Nie zaleca się rozpoczynania 

leczenia produktem leczniczym Inrebic® u pacjentów, u których początkowa liczba płytek krwi jest 

mniejsza niż 50 x 109/l oraz bezwzględna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) jest 

mniejsza niż 1,0 x 109/l [92].  

Zaleca się profilaktyczne stosowanie leków przeciwwymiotnych zgodnie z lokalną praktyką przez 

pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. 

Przyjmowanie produktu leczniczego Inrebic® z posiłkiem o wysokiej zawartości tłuszczu może 

zmniejszyć częstość występowania nudności i wymiotów [92].  

Zalecana dawka produktu leczniczego Inrebic® wynosi 400 mg raz na dobę. Leczenie może być 

kontynuowane tak długo, jak długo pacjenci odnoszą korzyści kliniczne. W przypadku wystąpienia 

objawów toksyczności hematologicznej lub niehematologicznej należy rozważyć zmianę dawkowania. 

Leczenie produktem leczniczym Inrebic® należy zakończyć, jeśli pacjent nie toleruje dawki 200 mg 

na dobę. W przypadku pominięcia dawki, następna zaplanowana dawka powinna zostać przyjęta 

następnego dnia. Nie należy przyjmować dodatkowych kapsułek w celu uzupełnienia pominiętej dawki 

[92]. 



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

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 65 

Dawkowanie w szczególnych grupach pacjentów dostępne jest w charakterystyce produktu 

leczniczego [92]. 

PRZECIWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, ciąża [92]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego 

Zgłaszano przypadki ciężkich i śmiertelnych encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickego, 

u pacjentów przyjmujących produkt leczniczy Inrebic®. Encefalopatia Wernickego jest nagłym stanem 

neurologicznym spowodowanym niedoborem tiaminy (witamina B1). Objawy przedmiotowe 

i podmiotowe encefalopatii Wernickego mogą obejmować ataksję, zmiany stanu psychicznego 

i oftalmoplegię (np. oczopląs, podwójne widzenie). Wszelkie zmiany stanu psychicznego, 

dezorientacja lub upośledzenie pamięci powinny budzić obawy dotyczące potencjalnej encefalopatii, 

w tym encefalopatii Wernickego i wskazywać konieczność szybkiego przeprowadzenia pełnej oceny, 

w tym przeprowadzenia badania neurologicznego, oceny stężenia tiaminy i obrazowania. Stężenia 

tiaminy i stan odżywienia pacjentów należy oceniać przed rozpoczęciem leczenia produktem 

leczniczym Inrebic®, okresowo podczas leczenia (np. co miesiąc przez pierwsze 3 miesiące, 

a następnie co 3 miesiące) i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nie należy rozpoczynać leczenia 

produktem leczniczym Inrebic® u pacjentów z niedoborem tiaminy. Przed rozpoczęciem leczenia 

i w trakcie leczenia należy uzupełniać niedobór tiaminy. W przypadku podejrzenia encefalopatii, 

należy natychmiast przerwać leczenie produktem leczniczym Inrebic® i rozpocząć podanie 

parenteralne tiaminy podczas oceny pod kątem wszystkich możliwych przyczyn. Należy monitorować 

pacjenta do momentu ustąpienia lub poprawy objawów i uzupełnienia niedoboru tiaminy [92].  

Niedokrwistość, małopłytkowość i neutropenia 

Leczenie produktem leczniczym Inrebic® może powodować niedokrwistość, małopłytkowość 

i neutropenię. Morfologię krwi należy wykonywać w punkcie początkowym, okresowo podczas 

leczenia i zgodnie z zaleceniami klinicznymi. Nie badano działania produktu leczniczego Inrebic® 

u pacjentów z początkową liczbą płytek krwi < 50 x 109/l oraz ANC < 1,0 x 109/l [92].  

Niedokrwistość 

Niedokrwistość zazwyczaj występuje w ciągu pierwszych 3 miesięcy leczenia. U pacjentów 

ze stężeniem hemoglobiny poniżej 10,0 g/dl na początku leczenia prawdopodobieństwo wystąpienia 

niedokrwistości stopnia 3. lub wyższego podczas leczenia jest większe i powinno być uważnie 

monitorowane (np. raz w tygodniu przez pierwszy miesiąc, do czasu zwiększenia stężenia 

hemoglobiny). U pacjentów, u których wystąpi niedokrwistość, może być konieczna transfuzja krwi. 
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Należy rozważyć zmniejszenie dawki u pacjentów, u których wystąpi niedokrwistość, szczególnie 

w przypadku osób, które będą wymagać transfuzji krwinek czerwonych [92]. 

Małopłytkowość 

Małopłytkowość zazwyczaj występuje w ciągu pierwszych 3 miesięcy leczenia. U pacjentów z małą 

liczbą płytek krwi (< 100 x 109/l) na początku leczenia bardziej prawdopodobne jest wystąpienie 

małopłytkowości stopnia 3. lub wyższego w trakcie leczenia i należy ich uważnie monitorować 

(np. raz w tygodniu przez pierwszy miesiąc, do czasu zwiększenia liczby płytek krwi). Małopłytkowość 

jest zazwyczaj odwracalna i można ją wyrównać poprzez leczenie wspomagające, takie jak przerwy 

w dawkowaniu, zmniejszenie dawki i (lub) transfuzje płytek krwi w razie potrzeby. Należy 

poinformować pacjentów o zwiększonym ryzyku wystąpienia krwawienia związanego 

z małopłytkowością [92].  

Neutropenia 

Neutropenia była zazwyczaj odwracalna i była wyrównywana przez tymczasowe przerwanie 

stosowania produktu leczniczego Inrebic® [92].  

Zdarzenia ze strony układu pokarmowego 

Nudności, wymioty i biegunka są najczęstszymi działaniami niepożądanymi u pacjentów 

przyjmujących produkt leczniczy Inrebic®. Większość działań niepożądanych była zdarzeniami stopnia 

1. lub 2. i zazwyczaj występowały w ciągu pierwszych 2 tygodni leczenia. Podczas stosowania 

produktu leczniczego Inrebic® należy rozważyć odpowiednie profilaktyczne leczenie przeciwwymiotne 

(np. za pomocą antagonistów receptora 5-HT3). Należy niezwłocznie włączyć leczenie biegunki 

lekami przeciwbiegunkowymi w momencie wystąpienia pierwszych objawów. W przypadku nudności, 

wymiotów i biegunki stopnia 3. lub wyższego, które nie reagują na leczenie wspomagające w ciągu 

48 godzin, stosowanie produktu leczniczego Inrebic® należy przerwać do ustąpienia do stopnia 1. lub 

poziomu niższego lub wyjściowego. Ponownie rozpocząć stosowanie produktu leczniczego w dawce 

dobowej o 100 mg niższej od ostatniej stosowanej dawki. Stężenie tiaminy należy monitorować 

i uzupełniać zgodnie z potrzebami [92].  

Hepatotoksyczność  

Podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic® zgłaszano przypadki zwiększenia aktywności AlAT 

i AspAT oraz zgłoszono jeden przypadek niewydolności wątroby. Czynność wątroby powinna być 

monitorowana u pacjentów w punkcie początkowym, co najmniej raz w miesiącu przez pierwsze 

3 miesiące, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po zaobserwowaniu 

objawów toksyczności pacjenci powinni być monitorowani co najmniej co 2 tygodnie aż do ustąpienia 

objawów. Wzrost aktywności AlAT i AspAT był zasadniczo odwracalny po wprowadzeniu zmian 

dawkowania lub zakończeniu leczenia [92].  
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Zwiększona aktywność amylazy i (lub) lipazy  

Odnotowano zwiększenie aktywności amylazy i (lub) lipazy podczas stosowania produktu leczniczego 

Inrebic® i zgłoszono jeden przypadek zapalenia trzustki. Aktywność amylazy i lipazy powinna być 

monitorowa u pacjentów w punkcie początkowym, co najmniej raz w miesiącu przez pierwsze 

3 miesiące, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po zaobserwowaniu 

objawów toksyczności pacjenci powinni być monitorowani co najmniej co 2 tygodnie aż do ustąpienia 

objawów. W przypadku zwiększenia aktywności amylazy i (lub) lipazy stopnia 3. lub wyższego zaleca 

się wprowadzenie zmiany dawki [92].  

Podwyższone stężenie kreatyniny  

Odnotowano zwiększenie stężenia kreatyniny podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic®. 

Stężenie kreatyniny powinno być monitorowane u pacjentów w punkcie początkowym, co najmniej 

raz w miesiącu przez pierwsze 3 miesiące, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami 

klinicznymi. W przypadku ciężkich zaburzeń czynności nerek (ClCR od 15 ml/min do 29 ml/min 

według C-G) zaleca się zmianę dawki [92]. 

Interakcje 

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Inrebic® z silnymi inhibitorami CYP3A4 zwiększa 

ekspozycję na produkt leczniczy Inrebic®. Zwiększona ekspozycja na produkt leczniczy Inrebic® może 

zwiększyć ryzyko wystąpienia działań niepożądanych. W przypadku silnych inhibitorów CYP3A4 

należy rozważyć alternatywne metody leczenia, które nie wywołują silnego działania hamującego 

aktywności CYP3A4. Jeżeli nie można zastosować zamienników silnych inhibitorów CYP3A4, dawkę 

produktu leczniczego Inrebic® należy zmniejszyć podczas stosowania silnych inhibitorów CYP3A4 

(np. ketokonazol, rytonawir). Należy uważnie monitorować pacjentów (np. co najmniej raz w tygodniu) 

pod kątem bezpieczeństwa stosowania. Długotrwałe stosowanie umiarkowanych inhibitorów CYP3A4 

może wymagać ścisłego monitorowania bezpieczeństwa pacjentów, oraz, w razie konieczności, 

zmiany dawkowania w oparciu o występujące działania niepożądane [92]. 

Leki hamujące jednocześnie CYP3A4 i CYP2C19 (np. flukonazol, fluwoksamina) lub połączenia leków 

hamujących CYP3A4 i CYP2C19 mogą zwiększyć ekspozycję na produkt leczniczy Inrebic® i należy 

unikać ich stosowania u pacjentów przyjmujących Inrebic®. Leki umiarkowanie lub silnie indukujące 

CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, efawirenz) mogą zmniejszyć ekspozycję na produkt leczniczy 

Inrebic® i należy unikać ich stosowania u pacjentów przyjmujących produkt leczniczy Inrebic®. Jeśli 

produkt leczniczy Inrebic® ma być stosowany razem z substratem CYP3A4 (np. midazolam, 

symwastatyna), CYP2C19 (np. omeprazol, S-mefenytoina) lub CYP2D6 (np. metoprolol, 

dekstrometorfan), należy w razie potrzeby modyfikować dawki leków stosowanych w skojarzeniu oraz 

ściśle monitorować bezpieczeństwo stosowania i skuteczność [92]. 

Jeśli produkt leczniczy Inrebic® ma być stosowany razem z lekami, które są wydalane przy udziale 

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

(np. metformina), należy zachować ostrożność i w razie potrzeby zmodyfikować dawkę [92]. 

Nie badano jednoczesnego stosowania krwiotwórczych czynników wzrostu oraz produktu leczniczego 

Inrebic®. Bezpieczeństwo stosowania i skuteczność takiego połączenia nie są znane [92]. 

Poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event, 

MACE) 

W dużym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczącym stosowania tofacytynibu 

(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów w wieku 50 lat 

i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, 

zaobserwowano większy odsetek poważnych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych 

(MACE), zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego 

niezakończony zgonem i udar mózgu niezakończony zgonem, wśród pacjentów otrzymujących 

tofacytynib w porównaniu z grupą otrzymującą inhibitory TNF [92]. 

Zgłaszano przypadki wystąpienia poważnych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE) 

u pacjentów przyjmujących produkt leczniczy Inrebic®. U każdego pacjenta przed rozpoczęciem lub 

kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic® należy rozważyć związane z tym korzyści 

i ryzyko, szczególnie w przypadku pacjentów w wieku 65 lat i starszych, pacjentów, będących obecnie 

lub w przeszłości wieloletnimi palaczami oraz u pacjentów z miażdżycową chorobą układu 

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

Zakrzepica 

W dużym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczącym stosowania tofacytynibu 

(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów w wieku 50 lat 

i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, 

zaobserwowano większy odsetek (zależny od dawki) żylnych zdarzeń zakrzepowo-zatorowych (VTE), 

w tym zakrzepicy żył głębokich (DVT) i zatorowości płucnej (PE) wśród pacjentów otrzymujących 

tofacytynib w porównaniu z grupą otrzymującą inhibitory TNF [92]. 

Zgłaszano przypadki wystąpienia zakrzepicy żył głębokich (DVT) oraz zatorowości płucnej (PE) 

u pacjentów przyjmujących produkt leczniczy Inrebic®. U każdego pacjenta przed rozpoczęciem lub 

kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic® należy rozważyć związane z tym korzyści 

i ryzyko, szczególnie w przypadku pacjentów z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [92]. 

U pacjentów ze znanymi czynnikami ryzyka VTE, innymi niż czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego 

lub nowotworowego, produkt leczniczy Inrebic® należy stosować z zachowaniem ostrożności. Czynniki 

ryzyka VTE inne niż czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworowego obejmują przebyte 

VTE, poważną operację, unieruchomienie, stosowanie dwuskładnikowej antykoncepcji hormonalnej 

lub hormonalnej terapii zastępczej oraz dziedziczne zaburzenia krzepnięcia [92]. 
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE 

Fedratynib (produkt leczniczy Inrebic®) jest obecnie finansowany ze środków publicznych w ramach 

programu lekowego B.81. „Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtórnej w przebiegu 

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

STATUS REJESTRACYJNY 

Wytwórcą 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: L01XX05 [93]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Hydroksymocznik to antymetabolit i cytostatyk swoisty dla fazy S cyklu komórkowego. Zatrzymuje 

wzrost komórek na granicy faz G1-S, zwiększając ich wrażliwość na radioterapię. Jego mechanizm 

działania opiera się na hamowaniu kompleksu reduktazy rybonukleotydowej – enzymu katalizującego 

konwersję rybonukleotydów do dezoksyrybonukleotydów – co skutkuje zahamowaniem syntezy DNA, 

bez wpływu na syntezę RNA i białek. Dodatkowo, jako inhibitor odbudowy DNA, bezpośrednio 

uszkadza DNA. 

Oporność komórkowa wynika najczęściej ze zwiększonego stężenia reduktazy rybonukleotydowej 

na skutek amplifikacji genu [93]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva występuje w postaci kapsułek. Kapsułki mają kształt 

cylindryczny z zaokrąglonymi brzegami. Wieczko kapsułki jest koloru zielonego, natomiast korpus 

koloru jasnoróżowego [93]. 

Każda kapsułka zawiera 500 mg hydroksymocznika [93].  

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Przewlekłe zespoły mieloproliferacyjne 
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Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva jest wskazany w leczeniu przewlekłych zespołów 

mieloproliferacyjnych takich, jak:  

 przewlekła białaczka szpikowa (CML),  

 czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatorowych, 

 nadpłytkowość samoistna (trombocytemia), 

 włóknienie szpiku (osteomielofibroza, ang. myelofibrosis -MF) [93]. 

Niedokrwistość sierpowatokrwinkowa  

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva jest wskazany w zapobieganiu nawrotom kryz bólowych 

w przebiegu zamknięcia naczyń, w tym ostrego zespołu płucnego, u dorosłych, młodzieży i dzieci 

w wieku powyżej 2 lat o masie ciała ≥ 33 kg z objawową niedokrwistością sierpowatokrwinkową [93]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Dawkowanie dobiera się na podstawie aktualnej lub należnej masy ciała pacjenta, jeśli aktualna masa 

jest mniejsza. Zalecana dawka początkowa hydroksymocznika we włóknieniu szpiku (MF) wynosi 

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

Zaleca się przerwanie leczenia hydroksymocznikiem, w przypadku gdy liczba białych krwinek będzie 

mniejsza niż 2,5 x 109 /l lub liczba płytek krwi będzie mniejsza niż 100 x 109 /l. Działanie hamujące 

czynność szpiku kostnego ustępuje po zaprzestaniu podawania leku [93]. 

Dawkowanie w pozostałych wskazaniach oraz szczególnych grupach pacjentów dostępne jest 

w charakterystyce produktu leczniczego [93]. 

PRZECIWWSKAZANIA  

Wystąpienie jednego z poniższych stanowi przeciwwskazanie do leczenia hydroksymocznikiem: 

 nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą,  

 ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego, leukopenia (<2,5 x 109 krwinek białych), 

trombocytopenia (<100 x 109 płytek krwi/l) lub ciężka niedokrwistość, 

 ciężkie zaburzenia czynności wątroby (C w skali Child-Pugha),  

 ciężkie zaburzenia czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) 

 ciąża i laktacja [93]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva powinno być poprzedzone oraz prowadzone 

z regularną kontrola parametrów krwi obwodowej (morfologia, liczba krwinek białych, liczba płytek 

krwi, obraz odsetkowy), czynności nerek (stężenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diurezę), 

czynności wątroby oraz stężenia kwasu moczowego we krwi. Stężenie hemoglobiny, leukocytów 
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i płytek krwi należy monitorować co najmniej raz w tygodniu. Jeśli liczba leukocytów spadnie poniżej 

2,5 × 10⁹/L lub płytek krwi poniżej 100 × 10⁹/L, leczenie należy przerwać do ich normalizacji. 

W przypadku ciężkiej niedokrwistości konieczna jest transfuzja krwi. Na początku terapii mogą 

wystąpić zaburzenia erytropoezy przypominające niedokrwistość złośliwą, niezwiązane jednak 

z niedoborem witaminy B12 ani kwasu foliowego [93]. 

Zgłaszano przypadki niedokrwistości hemolitycznej u pacjentów leczonych hydroksymocznikiem 

z powodu chorób mieloproliferacyjnych. U pacjentów, u których wystąpi ciężka niedokrwistość, należy 

wykonać badania laboratoryjne wykrywające hemolizę. W przypadku rozpoznania niedokrwistości 

hemolitycznej, lek należy odstawić [93]. 

Hydroksymocznik może opóźniać klirens osoczowy żelaza i zmniejszać jego wykorzystanie przez 

erytrocyty, ale nie wpływa na czas życia krwinek czerwonych. Należy go stosować ostrożnie 

u pacjentów po radioterapii, chemioterapii, z nowotworami nerek, niewydolnością nerek lub wątroby. 

Doświadczenia w tych przypadkach są ograniczone, więc należy zachować ostrożność, zwłaszcza 

na początku leczenia. Hydroksymocznik może powodować wzrost stężenia kwasu moczowego, 

dlatego zaleca się podawanie allopurinolu, nawadnianie i alkalizację moczu. W białaczkach 

i chłoniakach należy kontrolować stężenie kwasu moczowego i intensywnie nawadniać pacjenta [93]. 

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva wykazuje wyraźne działanie genotoksyczne i potencjalnie 

rakotwórcze. U pacjentów poddawanych długotrwałemu leczeniu z powodu zaburzeń 

mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadpłytkowość, może dojść do rozwoju 

wtórnej białaczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stopniu ma to związek z chorobą zasadniczą 

lub z leczeniem hydroksymocznikiem. Ponadto u pacjentów stosujących długotrwale hydroksymocznik 

raka skóry. Należy doradzać pacjentom, aby chronili skórę przed działaniem promieni słonecznych, 

samodzielnie kontrolowali skórę, a podczas rutynowych wizyt kontrolnych poddawać ich badaniom 

przesiewowym w celu wykrycia wtórnych nowotworów złośliwych [93]. 

W trakcie terapii hydroksymocznikiem zgłaszano przypadki bolesnych owrzodzeń kończyn dolnych, 

które zwykle wymagają przerwania terapii. Przerwanie terapii przeważnie prowadzi do ustąpienia 

owrzodzeń w ciągu kilku tygodni. Może wystąpić zaostrzenie rumienia spowodowanego 

wcześniejszym lub jednoczesnym napromienianiem. W skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami 

odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTI) hydroksymocznik 

może zwiększyć ryzyko działań niepożądanych NRTI. Dlatego nie należy stosować go w skojarzeniu 

z lekami przeciwretrowirusowymi (didanozyna, stawudyna) u pacjentów z zakażeniem HIV. 

Stwierdzono przypadki ostrego zapalenia trzustki, uszkodzenia lub niewydolność wątroby, 

prowadzące niekiedy do zgonu, a także obwodową neuropatię [93]. 

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva może wykazywać działanie genotoksyczne. Zaleca się 

stosowanie środków antykoncepcyjnych podczas trwania terapii oraz przez co najmniej 3 miesiące 

po jej zakończeniu. Pacjentów należy poinformować o możliwości zabezpieczenia nasienia lub 

komórek jajowych przed rozpoczęciem terapii [93]. 
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Zaburzenia układu oddechowego  

U pacjentów leczonych z powodu nowotworów mieloproliferacyjnych odnotowano przypadki chorób 

śródmiąższowych płuc, takich jak włóknienie płuc, naciek, zapalenie płuc, zapalenie pęcherzyków 

płucnych oraz alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych, które mogą prowadzić do zgonu. 

W przypadku wystąpienia gorączki, kaszlu, duszności lub innych objawów ze strony układu 

oddechowego konieczna jest ścisła obserwacja, diagnostyka i odpowiednie leczenie. Niezwłoczne 

odstawienie hydroksymocznika oraz zastosowanie kortykosteroidów może sprzyjać ustąpieniu 

objawów płucnych [93].  

Zakłócanie działania systemów ciągłego monitorowania stężenia glukozy  

Hydroksymocznik może fałszywie zawyżać odczyty glukozy w niektórych systemach ciągłego 

monitorowania glikemii (CGM, continuous glucose monitoring), co może prowadzić do błędnej oceny 

glikemii i ryzyka hipoglikemii przy dostosowywaniu dawki insuliny. W przypadku jednoczesnego 

stosowania CGM i hydroksymocznika zaleca się konsultację z lekarzem w celu rozważenia 

alternatywnych metod monitorowania poziomu glukozy [93]. 

Niedokrwistość sierpowatokrwinkowa  

Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva wymaga ścisłej kontroli klinicznej. Przed i w 

trakcie terapii należy monitorować parametry hematologiczne, czynność nerek i wątroby. Pełną 

morfologię krwi wykonuje się co dwa tygodnie na początku leczenia i przy dawce 35 mg/kg mc./dobę, 

a po stabilizacji co 2 miesiące. W przypadku znaczącego zahamowania czynności szpiku kostnego, 

zwłaszcza neutropenii, leczenie należy przerwać, a po poprawie wznowić w nieco mniejszej dawce 

[93]. 

Hydroksymocznik należy stosować ostrożnie u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanymi 

zaburzeniami nerek i wątroby oraz owrzodzeniami kończyn dolnych. W przebiegu terapii u pacjentów 

z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi zgłaszano toksyczność związaną z zapaleniem naczyń skóry, 

w tym owrzodzenia i zgorzel. Zdarzenia te najczęściej zgłaszano u pacjentów leczonych obecnie lub 

w przeszłości interferonem. Z uwagi na potencjalnie ciężkie objawy kliniczne owrzodzeń 

spowodowanych zapaleniem naczyń skóry, zaleca się przerwanie terapii lub zmniejszenie dawki 

hydroksymocznika, w przypadku wystąpienia owrzodzeń wywołanych zapaleniem naczyń skóry. 

Rzadko owrzodzenia są wywołane przez leukocytoklastyczne zapalenie naczyń. Zaleca się ciągłą 

obserwację wzrostu dzieci i młodzieży, poddawanych leczeniu. Ponadto, hydroksymocznik powoduje 

makrocytozę, mogąc maskować niedobory kwasu foliowego i witaminy B12. Zaleca się profilaktyczne 

podawanie kwasu foliowego [93]. 

Pacjenci i opiekunowie muszą przestrzegać zaleceń dotyczących podawania leku i regularnej kontroli 

[93]. 

Substancja pomocnicza  
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7.2.4. Pegylowany interferon alfa-2a  

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony, kod ATC: L03A B11 [95]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA  

Pegylowana postać interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzężenia cząsteczki 

interferonu alfa-2a z cząsteczką PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). W warunkach 

in vitro wykazuje działanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a. 

U pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C, którzy odpowiadają na leczenie Pegasys 

w dawce 180 µg, redukcja miana HCV RNA przebiega dwuetapowo. Pierwsza faza następuje w ciągu 

24–36 godzin od podania pierwszej dawki, natomiast druga trwa od 4 do 16 tygodni i obejmuje 

pacjentów, którzy osiągają trwałą odpowiedź wirusologiczną. Rybawiryna, stosowana w terapii 

skojarzonej z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa, nie wpływa istotnie na kinetykę 

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

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA  

Produkt leczniczy Pegasys występuje w postaci roztworu do wstrzykiwań. Roztwór jest klarowny i 

bezbarwny do jasnożółtego. Dostępne są następujące formy produktu leczniczego Pegasys: 

 ampułkostrzykawka w dawce 90 µg, 135 µg i 180 µg / 0,5 ml oraz 

 fiolka 135 µg/ml i 180 µg/ml [95]. 

Substancja czynna peginterferon alfa-2a, jest kowalencyjnie sprzężonym interferonem alfa-2a, 

wytwarzanym z użyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli, 

z bis-monometoksyglikolem polietylenowym. Moc roztworu świadczy o ilości interferonu alfa-2a 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA  

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B (WZW B) 

Produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlekłego WZW B, zarówno u pacjentów 

z obecnością antygenu HBeAg, jak i bez niego. Stosuje się go u dorosłych ze skompensowaną 

chorobą wątroby, u których występują oznaki replikacji wirusa, podwyższona aktywność AlAT lub 

potwierdzone histologicznie zapalenie i/lub włóknienie wątroby [95]. 

Terapia u dzieci i młodzieży (w wieku ≥3 lata ) dostępna jest w przypadku przewlekłego WZW B 

z obecnością antygenu HBeAg, bez marskości wątroby z dowodami replikacji wirusowej oraz 

utrzymującym się zwiększeniem aktywności AlAT w surowicy [95]. 
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Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C (WZW C) 

Produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlekłego WZW C w skojarzeniu z innymi 

produktami leczniczymi u dorosłych pacjentów z wyrównaną chorobą wątroby. Ponadto, terapia 

skojarzona z rybawiryną wskazana jest u dzieci i młodzieży w wieku ≥5 lat chorych na przewlekłe 

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

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinno być rozpoczynane wyłącznie przez lekarza doświadczonego w terapii WZW B 

lub C. Przed rozpoczęciem terapii skojarzonej Pegasys z rybawiryną należy zapoznać się 

z Charakterystyką Produktu Leczniczego rybawiryny. Monoterapia produktem leczniczym Pegasys 

w leczeniu WZW C powinna być rozważana jedynie w przypadku wystąpienia przeciwwskazań 

do zastosowania innych leków [95]. 

Dawkowanie  

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B 

W przewlekłym WZW B z obecnością antygenu HBeAg jak i bez zaleca się stosowanie preparatu 

Pegasys w dawce 180 µg raz w tygodniu przez 48 tygodni, w postaci wstrzyknięcia podskórnego 

w okolicę brzucha lub uda [95].  

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C 

Zalecane jest stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 µg, podawanej raz w tygodniu, w postaci 

wstrzyknięcia podskórnego w okolicę brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie podaną rybawiryną 

lub w monoterapii [95].  

Czas leczenia  

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryną w przewlekłym WZW C zależy od genotypu wirusa. Pacjenci 

zakażeni genotypem 1, bez względu na wartość wiremii, powinni być leczeni przez okres 48 tygodni. 

Pacjenci zakażeni genotypem 2/3, bez względu na wartość wiremii, powinni być leczeni przez 

24 tygodnie [95]. 

Szczegółowe dane dotyczące dawkowania w poszczególnych genotypach oraz szczególnych grupach 

pacjentów dostępne jest w charakterystyce produktu leczniczego [95]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Wystąpienie jednego z poniższych stanowi przeciwwskazanie do leczenia preparatem Pegasys: 

 nadwrażliwość na substancję czynną, interferony alfa lub dowolną substancję pomocniczą, 

 zapalenie wątroby o etiologii autoimmunologicznej,  
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 ciężkie zaburzenia czynności wątroby lub niewyrównana marskość wątroby,  

 ciężka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana choroba 

serca w okresie ostatnich 6 miesięcy, 

 współistniejące zakażenie HIV-HCV i marskość wątroby lub zmiany ≥ 6 w skali Child-Pugh 

(wyjątek, gdy wzrost bilirubiny pośredniej spowodowany lekami tj. atazanawir lub indynawir), 

 leczenie skojarzone z telbiwudyną, 

 dzieci <3 lat z uwagi na obecność alkoholu benzylowego w preparacie.  

 ciężkie zaburzenia psychiczne (depresja, myśli lub próby samobójcze) u dzieci i młodzież [95].  

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Zaburzenia psychiczne oraz ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 

Podczas leczenia produktem leczniczym Pegasys, a także po jego zakończeniu (w większość w ciągu 

6 miesięcy od zakończenia leczenia), mogą wystąpić ciężkie objawy ze strony OUN, takie jak 

depresja, myśli i próby samobójcze. Obserwowano również agresję, zaburzenia dwubiegunowe, 

manię, splątanie i inne zmiany psychiczne. Pacjentów należy ściśle monitorować pod kątem tych 

objawów, a w razie ich wystąpienia ocenić nasilenie i wdrożyć odpowiednie leczenie. W przypadku 

utrzymywania się, nasilenia objawów lub myśli samobójczych zaleca się przerwanie terapii, 

obserwację pacjenta i zapewnienie mu pomocy psychiatrycznej [95]. 

Osoby z obecną lub przebytą poważną chorobą psychiczną mogą rozpocząć leczenie preparatem 

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

Osoby zakażone HCV, u których występują zaburzenia związane z nadużywaniem substancji 

(np. alkohol, marihuana) są bardziej narażone na zaburzenia psychiczne podczas leczenia 

interferonem alfa. Przed rozpoczęciem terapii należy ocenić stan psychiczny i potencjalne 

uzależnienia, a w razie potrzeby zapewnić opiekę psychiatryczną lub specjalistyczną [95]. 

Identyfikowalność  

Należy wyraźnie odnotować nazwę i numer serii podawanego produktu leczniczego w celu poprawy 

monitorowania [95]. 

Badania laboratoryjne przed rozpoczęciem leczenia oraz w czasie jego prowadzenia 

Zaleca się przeprowadzenie standardowego zestawu badań hematologicznych i biochemicznych 

u wszystkich chorych przed rozpoczęciem leczenia produktem Pegasys. Badania hematologiczne 

należy powtórzyć po 2 i 4 tygodniach, a biochemiczne w 4. tygodniu terapii, z okresową kontrolą 

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

W badaniach klinicznych stwierdzono, że stosowanie produktu Pegasys może powodować 

zmniejszenie liczby leukocytów, ANC i płytek krwi, zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia, 
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rzadziej po 8 tygodniach. Parametry te zwykle wracają do normy po redukcji dawki lub odstawieniu 

leku. Niedokrwistość (stężenie hemoglobiny <10 g/dl) obserwowano z częstością do 15% wśród 

pacjentów z przewlekłym WZW C. Ryzyko wystąpienia niedokrwistości jest większe w populacji kobiet. 

Szczególną ostrożność należy zachować przy jednoczesnym stosowaniu leków hamujących czynność 

szpiku, np. azatiopryny, która może prowadzić do odwracalnej mielotoksyczności [95]. 

Układ wewnątrzwydzielniczy 

Interferony alfa, w tym Pegasys, mogą powodować lub nasilać zaburzenia tarczycy. Przed leczeniem 

należy oznaczyć TSH i T4. Leczenie Pegasys można rozpocząć lub kontynuować, gdy możliwe jest 

utrzymanie wartości TSH w normie stosując odpowiednie leczenie farmakologiczne. W razie objawów 

tarczycowych należy kontrolować TSH [95]. 

Podczas leczenia preparatem Pegasys zgłaszano hipoglikemię, hiperglikemię i cukrzycę. Pacjenci 

z niekontrolowaną cukrzycą nie powinni rozpoczynać terapii. Jeśli zaburzenia metaboliczne 

nie poddają się leczeniu, należy przerwać terapię [95]. 

Układ sercowo-naczyniowy 

W trakcie podawania interferonu alfa, w tym produktu Pegasys, mogą wystąpić: nadciśnienie tętnicze, 

arytmie pochodzenia nadkomorowego, zastoinowa niewydolność serca, ból w klatce piersiowej i zawał 

serca. Zaleca się, wykonanie badania elektrokardiograficznego przed rozpoczęciem leczenia 

u chorych z rozpoznaną wcześniej chorobą serca. W przypadku pogorszenia się czynności układu 

krążenia należy czasowo lub całkowicie zaprzestać leczenia. U chorych ze współistniejącymi 

chorobami układu sercowo-naczyniowego wystąpienie niedokrwistości może być wskazaniem 

do zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania rybawiryny [95].  

Czynność wątroby 

W przypadku wystąpienia dekompensacji czynności wątroby zaleca się przerwać terapię. W trakcie 

leczenia produktem Pegasys obserwuje się zwiększenie aktywności AlAT powyżej wartości 

początkowej, w tym u chorych z odpowiedzią wirusologiczną. W przypadku stwierdzenia 

postępującego i klinicznie istotnego wzrostu AIAT pomimo redukcji dawki lub przy jednoczesnym 

zwiększeniu stężenia bilirubiny bezpośredniej należy przerwać terapię. W badaniach klinicznych dla 

preparatu Pegasys u osób zakażonych wirusem HBV znacznym zwiększeniom aktywności 

transaminaz towarzyszyły łagodne zmiany innych wskaźników czynności wątroby ale bez oznak 

dekompensacji tej czynności [95]. 

Nadwrażliwość na lek  

W trakcie leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano poważne, ostre reakcje nadwrażliwości 

(np. pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja). W przypadku wystąpienia 

takich reakcji należy przerwać terapię i niezwłocznie wdrożyć odpowiednie postępowanie [95].  
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Choroby autoimmunologiczne 

W populacji chorych otrzymujących produkty zawierające interferon alfa obserwowano powstawanie 

autoprzeciwciał i chorób autoimmunologicznych. Chorzy z predyspozycją do rozwoju chorób 

autoimmunologicznych mogą należeć do grupy podwyższonego ryzyka. Należy przeprowadzić 

dokładna ocenę zasadności kontynuacji terapii interferonem w tej grupie pacjentów [95]. 

Osoby z przewlekłym WZW C leczone interferonem zgłaszały przypadki wystąpienia ziarniniakowej 

choroby o podłożu zapalnym dotyczącej oczu, narządu słuchu, opon mózgowo-rdzeniowych i skóry 

(zespół Vogt-KoyanagiHarada). W przypadku podejrzenia zespołu VKH należy przerwać leczenie 

przeciwwirusowe i rozważyć terapię kortykosteroidami [95].  

Gorączka/infekcje 

Gorączka może być związana z zespołem objawów grypopodobnych często zgłaszanych w przebiegu 

leczenia interferonem. Należy jednak wykluczyć inne przyczyny utrzymywania się gorączki, 

w szczególności ciężkie infekcje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze) zwłaszcza u chorych z 

neutropenią. W przypadku stwierdzenia infekcji należy natychmiast wdrożyć odpowiednie leczenie 

zakażenia i rozważyć zakończenie terapii [95].  

Zmiany w narządzie wzroku 

W trakcie terapii produktem Pegasys zgłaszano rzadkie przypadki wystąpienia retinopatii, w tym 

krwotoków do siatkówki, objawów „kłębków waty”, obrzęku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii 

nerwu wzrokowego oraz niedrożności tętnicy lub żyły siatkówki, które mogą doprowadzić do utraty 

widzenia. Przed rozpoczęciem leczenia wszyscy chorzy powinni mieć wykonane badanie 

okulistyczne. Natomiast w przypadku nasilenia się lub wystąpienia nowych zaburzeń wzroku leczenie 

produktem Pegasys powinno zostać przerwane [95]. 

Zmiany w płucach 

W trakcie terapii produktem Pegasys obserwowano objawy płucne, takie jak duszność, nacieki 

w tkance płucnej, zapalenie płuc i śródmiąższowe zapalenie pęcherzyków płucnych. W przypadku 

utrzymujących się nacieków w tkance płucnej, nacieków o niejasnym pochodzeniu lub zaburzonej 

czynności płuc należy przerwać terapię [95].  

Zmiany skórne 

Leczenie interferonami alfa może wiązać się z zaostrzeniem przebiegu lub ujawnieniem się łuszczycy 

lub sarkoidozy. Należy zachować szczególna ostrożność u osób z łuszczycą, natomiast w przypadku 

wystąpienia lub nasilenia się objawów łuszczycy rozważyć przerwanie terapii [95].  
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Przeszczep narządów 

Podczas leczenia produktem Pegasys w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryną zgłaszano 

odrzucenia przeszczepów wątroby i nerek [95]. 

Współistnienie zakażenia HCV i HIV 

Należy zapoznać się z odpowiednimi Charakterystykami Produktów Leczniczych leków 

przeciwretrowirusowych stosowanych jednocześnie z interferonem i/lub rybawiryną, uwzględniając 

ich działania niepożądane i potencjalne nasilenie toksyczności [95]. 

U pacjentów z zakażeniem HIV otrzymujących intensywne leczenie antyretrowirusowe (HAART, 

ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy), istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej, dlatego terapia 

Pegasys i rybawiryną wymaga szczególnej ostrożności. Chorzy z HIV i zaawansowaną marskością 

wątroby, u których stosuje się jednocześnie HAART oraz rybawirynę w skojarzeniu z interferonem 

są narażeni na niewyrównaną niewydolność wątroby i zgon. Czynnikami ryzyka są m.in. podwyższona 

bilirubina, niska hemoglobina, wysoka aktywność fosfatazy zasadowej, małopłytkowość oraz 

stosowanie dydanozyny. Nie zaleca się jednoczesnego podawania rybawiryny i zydowudyny 

ze względu na ryzyko niedokrwistości [95]. 

Pacjenci z koinfekcją HIV/HCV wymagają monitorowania objawów niewydolności wątroby 

(np. obrzęków, encefalopatii, krwawień z żylaków przełyku). Terapię produktem leczniczym Pegasys 

należy natychmiast odstawić w przypadku dekompensacji czynności wątroby [95]. 

Zaburzenia zębów i okołozębowe 

Podczas terapii skojarzonej Pegasys z rybawiryną obserwowano zaburzenia zębów i okołozębowe, 

które mogą prowadzić do wypadania zębów. Zgłaszana suchość jamy ustnej może dodatkowo nasilać 

te zmiany. Pacjenci powinni dbać o higienę jamy ustnej (myć zęby dwa razy dziennie) i regularnie 

kontrolować stan uzębienia u dentysty. W przypadku wymiotów zaleca się dokładne płukanie jamy 

ustnej [95].  

Substancje pomocnicze 

Produkt leczniczy Pegasys zawiera alkohol benzylowy, który może powodować reakcje alergiczne. 

Duże objętości alkoholu benzylowego należy podawać z ostrożnością i tylko w razie konieczności, 

zwłaszcza u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby, ze względu na ryzyko kumulacji 

toksyczności (kwasica metaboliczna). Ponadto Pegasys zawiera polisorbat, który również może 

powodować reakcje alergiczne [95].  

Dane dotyczące ostrzeżeń w podgrupie dzieci i młodzieży dostępne są w charakterystyce produktu 

leczniczego [95]. 
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92. ChPL Fedratynib. Dostęp: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20211019153491/anx_153491_pl.pdf (25.6.2024). 

93. ChPL Hydroksymocznik (Hydroxycarbamid Teva). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/24134/characteristic. 

94. ChPL hydroksymocznik (Hydroxyurea medac). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/24134/characteristic. 

95. ChPL Peginterferon alfa-2a. Dostęp: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/pegasys-epar-product-information_pl.pdf. 

96. ChpL Etopozyd. Dostęp: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/32941/characteristic. 

97. ChPL Dakarbazyna. Dostęp: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/29057/characteristic. 

98. ChPL Anagrelid. Dostęp: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/anagrelide-mylan-
epar-product-information_pl.pdf. 

99. ChPL Busulfan. Dostęp: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/4517/characteristic. 
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