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WYKAZ SKRÓTÓW 

AML ostra białaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

BAT najlepsza dostępna terapia (ang. best available therapy) 

CI poprawa kliniczna (ang. clinical improvement) 

COMFORT-I akronim badania klinicznego ang. Controlled Myelofibrosis Study 
with Oral JAK Inhibitor Treatment I 

COMFORT-II akronim badania klinicznego ang. Controlled Myelofibrosis Study 
with Oral JAK Inhibitor Treatment II 

CR całkowita remisja (ang. complete remission) 

DIPSS Dynamiczny Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. Dynam-
ic International Prognostic Scoring System) 

DIPSS-Plus Dynamiczny Międzynarodowy Indeks Prognostyczny - Plus (ang. 
Dynamic International Prognostic Scoring System - Plus) 

EMA Europejska Agencja Leków (ang. European Medicine Agency) 

ET nadpłytkowość samoistna (ang. essential thrombocythemia) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug 
Administration) 

Hb hemoglobina 

IPSS Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Pro-
gnostic Scoring System) 

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

JAK2 kinaza Janusowa 2 (ang. Janus kinase 2) 

MF włóknienie szpiku, mielofibroza (ang. myelofibrosis) 
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MF-SAF kwestionariusz oceny zmiany objawów mielofibrozy (ang. Modified 
Myelofibrosis Symptom Assessment Form) 

MPL gen receptora dla trombopoetyny (ang. myeloproliferative leukemia 
virus oncogene) 

MRI obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego (ang. magnetic 
resonance imaging) 

OS przeżycie całkowite (ang. overall survival) 

PD postępująca choroba (ang. progressive disease) 

PET-MF wtórne włóknienie szpiku w przebiegu nadpłytkowości samoistnej 
(ang. post essential thrombocythemia myelofibrosis) 

PGIC  skala oceny ogólnego wrażenia zmiany stanu zdrowia (ang. Pa-
tient’s Global Impression of Change) 

PMF pierwotne włóknienie szpiku, pierwotna mielofibroza (ang. prima-
ry myelofibrosis) 

PPV-MF wtórne włóknienie szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej 
(ang. post polycythemia vera myelofibrosis) 

PR częściowa remisja (ang. partial remission) 

PV czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera) 

R nawrót choroby (ang. relapse) 

SD stabilna choroba (ang. stable disease) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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1 CEL ANALIZY 

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania ruksolitynibu (Jakavi®) w pierwotnym włóknieniu szpiku oraz wtórnym włók-
nieniu szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej, z 
uwzględnieniem dostępności dowodów naukowych. 

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnień kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany według schematu PICO1: 

• populacja, w której dana interwencja ma być stosowana (P), 

• interwencja (I), 

• komparatory (C), 

• efekty zdrowotne (O). 

1 PICO – populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, 
outcome). 
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2 Populacja 

2.1 Definicja problemu zdrowotnego  

Mielofibroza (włóknienie szpiku, MF – ang. myelofibrosis) należy do grupy heterogenicz-
nych nowotworów mieloproliferacyjnych. W przebiegu mielofibrozy dochodzi do pobu-
dzenia fibroblastów szpiku skutkującego jego zwłóknieniem.1 Mielofibroza może mieć 
postać pierwotną (PMF – ang. primary myelofibrosis) lub wtórną w przebiegu czerwieni-
cy prawdziwej (PPV-MF – ang. post polycythemia vera myelofibrosis) lub nadpłytkowości 
samoistnej (PET-MF – ang. post essential thrombocythemia myelofibrosis). 

2.2 Epidemiologia 

Mielofibroza zaliczana jest do chorób rzadkich, dotykających głównie osoby po 60. roku 
życia. Występowanie bezobjawowej fazy choroby sugeruje, że początek choroby nastę-
puje we wcześniejszym okresie życia. Większość przypadków diagnozowana jest jednak 
w pełnoobjawowym etapie choroby – średnio w wieku 65 lat.15,16 

Brak jest precyzyjnych danych dotyczących zapadalności i rozpowszechnienia mielofi-
brozy w Polsce. Nie odnaleziono wskaźnika zapadalności (zachorowalności) dla mie-
loibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtórnej dla polskiej populacji.  

Jedyne badanie epidemiologiczne dotyczące populacji polskiej, przeprowadzone na te-
renie byłego województwa słupskiego z okresu 1994-1998, wskazuje na zapadalność na 
mielofibrozę na poziomie 0,6 na 100 000/rok, co odpowiadałoby 228 nowym zachoro-
waniom w Polsce, rocznie.2 Brytyjskie dane wskazują na zapadalność na mielofibrozę 
wśród kobiet i mężczyzn na poziomie odpowiednio 0,4 i 0,73/100 000/rok,3 natomiast 
dane amerykańskie na poziomie 1,46/100 000/rok w populacji ogólnej.4 

Odnalezione dane epidemiologiczne dotyczące chorobowości mielofibrozy są rozbieżne, 
nawet w opracowaniach przygotowanych przez tę samą instytucję. Dokumenty Europe-
an Medicines Agency (EMA) wskazują na chorobowość na mielofibrozę w zakresie 0,17 
do 0,6 na 10 000 osób, 5,6 natomiast dane rejestru Orphanet na poziomie 2,7 na 100 000 
osób.7 Chorobowość mielofibrozy wtórnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub 
nadpłytkowości samoistnej szacowana jest w Europie na 0,01 na 10 000 osób.51 Ryzyko 
transformacji we wtórną mielofibrozę w przeciągu 15 lat od diagnozy czerwienicy 
prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej oceniane jest na około 6% w przypadku PV i 
4% dla ET.8 
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2.3 Etiologia i patogeneza 

Pierwotna mielofibroza należy do nowotworów mieloproliferacyjnych, w których nie 
stwierdza się obecności chromosomu Philadelphia, a tym samym genu fuzyjnego 
BCR/ABL.1 

Kluczowym w patogenezie mielofibrozy jest rozregulowanie sygnalnego szlaku komór-
kowego JAK/STAT, odpowiedzialnego za normalną hematopoezę, odpowiedź na czynni-
ki prozapalne oraz funkcje układu immunologicznego.9 Każda z kinaz tyrozynowych JAK 
(ang. Janus kinase) odgrywa szczególna rolę w przekazywaniu sygnałów inicjowanych 
przez cytokiny - kinaza JAK1 odgrywa rolę w wytwarzaniu limfocytów i bierze udział w 
odpowiedzi na cytokiny zapalne takie jak interleukina-6, czynnik wzrostu nowotworów 
alfa; kinaza JAK2 uczestniczy w szlakach komórkowych odpowiedzialnych za wzrost i 
różnicowanie komórek hemopoetycznych i progenitorowych; kinaza JAK3 uczestniczy w 
szlakach sygnałowych związanych z odpornością.9,10,11 

Istotną zmianą klonalną w patogenezie mielofibrozy jest mutacja punktowa V617F w 
genie kinazy JAK2, skutkująca jej konstytutywną aktywacją.1 Mutację w genie kinazy 
JAK2 stwierdza się w około 50% przypadków chorych na pierwotną mielofibrozę.12 Czę-
stość tej mutacji u chorych na PV i ET wynosi około 60%.13 Inne mutacje odgrywające 
rolę w patogenezie mielofibrozy dotyczą genu receptora dla trombopoetyny (MPL – ang. 
myeloproliferative leukemia virus oncogene).14 

Samoistne włóknienie szpiku jest wynikiem klonalnej proliferacji macierzystych komó-
rek hemopoetycznych. Zmiany o charakterze zwłóknienia, osteosklerozy oraz angioge-
nezy mają charakter wtórny i są wynikiem uwolnienia cytokin z dysplastycznych mega-
kariocytów i monocytów, stanowiących część klonu nowotworowego. Odkładanie kola-
genu w szpiku powoduje powstawanie włókien tkanki łącznej.17 Proces włóknienia 
szpiku kostnego stopniowo uzyskuje przewagę nad proliferacją i hematopoezą co w 
późniejszych stadiach choroby prowadzi do niedoborów składowych krwi.18 

2.4 Objawy 

Przebieg kliniczny mielofibrozy u każdego pacjenta jest unikatowy i może różnić się pod 
względem momentu wystąpienia pierwszych objawów, ich nasilenia i dynamiki progre-
sji choroby. Chociaż u większości pacjentów w momencie diagnozy stwierdzane są ob-
jawy choroby, to u 30% chorych objawy te nie występują, a choroba diagnozowana jest 
na podstawie rutynowych badań morfologii krwi.15  

Pierwotne włóknienie szpiku charakteryzuje powolna progresja objawów choroby. W jej 
przebiegu wyróżnia się dwie histologiczne fazy: przedwłóknieniową i zwłóknieniową 
(Tab. 1). 16  
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W fazie przedwłóknieniowej występują zwłaszcza nieprawidłowości w morfologii krwi i 
szpiku kostnym.  

Konstytutywna aktywacja szlaku sygnałowego JAK/STAT zarówno w postaci pierwotnej 
jak i wtórnej mielofibrozy skutkuje nadprodukcją cytokin i powstaniem nieprawidło-
wych klonów komórek hemopoetycznych. Uwalniane cytokiny (płytkowy czynnik wzro-
stu, czynnik wzrostu fibroblastów, transformujący czynnik wzrostu β) stymulują fibro-
blasty szpiku kostnego do wytwarzania pozakomórkowego kolagenu typu 3 (retykuliny) 
i kolagenu typu 1.17,18 W badaniu histologicznym szpiku we wczesnych etapach choroby 
stwierdza się niewielkie lub brak włóknienia szpiku kostnego, natomiast obserwowana 
jest nieprawidłowa morfologia megakariocytów.16,18 Najczęściej na tym etapie dochodzi 
do ekspansji układu płytkotwórczego i granulopoetycznego, ze zmniejszeniem odsetka 
komórek układu erytropoetycznego. Niedokrwistość jest najczęstszą cytopenią, wystę-
pującą u około 50% chorych w momencie rozpoznania pierwotnej mielofiborozy.21 Po-
nadto w rozmazie krwi obecne są dakrocyty (krwiniki czerwone w kształcie kropli łzy), 
formy jądrzaste krwinek czerwonych oraz duże atypowe płytki krwi.16 Początkowe fazy 
czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej przebiegają nieco odmiennie, a ich 
najważniejszym objawem jest odpowiednio - podwyższona liczba czerwonych krwinek i 
płytek krwi.34 W miarę postępu choroby, objawy i powikłania wynikające z postępujące-
go włóknienia szpiku są podobne, bez względu na postać choroby tj. mielofibrozę pier-
wotną lub wtórną w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej. 

W fazie objawowej mielofibrozy dochodzi do nasilenia włóknienia szpiku kostnego i 
zmniejszenia komórkowości szpiku oraz wytwarzania komórek krwi. Upośledzenie 
funkcji szpiku kostnego powoduje niedobory dojrzałych czerwonych i białych krwinek 
oraz płytek krwi.19,21 Następuje pozaszpikowa hematopoeza w śledzionie i wątrobie, 
jako mechanizm kompensacyjny niewydolności szpiku kostnego, co prowadzi do po-
większenia obu narządów. U chorych obserwowane jest przede wszystkim powiększe-
nie śledziony, które w przebiegu mielofibrozy może być masywne (powyżej 1 kg, Ryc. 
1).15,20 Powiększenie śledziony wynika nie tylko z hematopoezy pozaszpikowej, ale 
również z zatrzymywania w śledzionie niedojrzałych czerwonych krwinek i podwyższo-
nego stężenia cytokin zapalnych.21,22 W wyniku nacisku wywieranego przez powiększo-
ny organ na inne narządy w jamie brzusznej może dochodzić do wodobrzusza, utrud-
nienia pasażu jelitowego, niedrożności moczowodów, ucisku na rdzeń kręgowy oraz 
nadciśnienia płucnego. Powiększenie śledziony wiąże się z nadciśnieniem wrotnym i 
towarzyszącym mu wytworzeniem się krążenia obocznego oraz większym ryzykiem 
zawału śledziony.23 Do hematologicznych objawów, towarzyszących splenomegalii, na-
leży hipersplenizm (tzw. zespół dużej śledziony). W zespole tym, poza powiększoną śle-
dzioną, występuje przynajmniej jeden z objawów: niedokrwistość, leukopenia lub trom-
bocytopenia.24 U chorych na mielofibrozę najczęściej występuje postępująca anemia i 
wiążąca się z nią konieczność przetoczeń krwi.23 Masywne powiększenie śledziony po-
woduje uczucie dyskomfortu i bólu w jamie brzusznej, wczesne uczucie sytości, które 
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razem z innymi wyniszczającymi objawami znacznie wpływają na pogorszenie jakość 
życia chorego.25,26  

Podwyższone stężenie cytokin prozapalnych odpowiada za występowanie objawów sys-
temowych i kacheksji (wyniszczenia). Charakterystycznym w fazie objawowej mielofi-
brozy jest występowanie przynajmniej jednego z objawów ogólnych związanych z nasi-
lonym hipermetabolizmem: zmęczenia, utraty masy ciała, gorączki lub potów nocnych.21 
Zmęczenie jest jednym z najczęściej zgłaszanych objawów, występującym u 84% cho-
rych, które jest wynikiem kilku czynników takich jak anemia, wyniszczenie i podwyż-
szone stężenie cytokin prozapalnych.27 Ponadto u około połowy pacjentów występuje 
świąd skóry, którego przyczyną prawdopodobnie jest konstytutywna aktywacja szlaku 
JAK/STAT.27,28 Wraz z postępem choroby dochodzi do nasilenia objawów, takich jak: ból 
kości i mięśni, duszność, powikłania krwotoczne i zakrzepowe. 29 Objawy te występują u 
ponad 80% chorych a stopień ich nasilenia jest podobny jak u osób z ostrą białaczką 
szpikową lub zaawansowanym nowotworem.30 

Wraz z postępem choroby wzrasta ryzyko rozwoju blastycznej postaci choroby, który 
charakteryzuje się wysokim odsetkiem (> 20%) niedojrzałych krwinek we krwi i szpiku 
kostnym. Blastyczna postać choroby może poprzedzać transformację wtórną do ostrej 
białaczki szpikowej (AML – ang. acute myeloid leukemia) 31 Progresji do AML towarzyszy 
znaczna niedokrwistość i małopłytkowość wraz z nagłym zaostrzeniem objawów ogól-
nych (tj. gorączki, potów nocnych, utraty masy ciała) i innych symptomów chorobowych 
jak ból kości i organomegalia.32  

Tab. 1. Histologiczne fazy mielofibrozy.16  

Faza choroby Objawy histologiczne 

przedwłóknieniowa  

(faza komórkowa) 

• ekspansja układu płytkotwórczego i granulopoetycznego, ze zmniejsze-
niem odsetka komórek układu erytropoetycznego, 

• niedokrwistość przy zwiększonej liczbie płytek, 
• obecność krwinek czerwonych w kształcie łez,  
• nieprawidłowa morfologia megakariocytów w badaniu histologicznym 

szpiku. 

zwłóknieniowa, pełno-
objawowa  

(fibroosteosklerotyczna) 

• niedokrwistość, 
• leukoerytroblastoza,  
• szpik kostny ubogokomórkowy, 
• w trepanobiopsji obserwowana jest zmniejszona komórkowość, poszerze-

nie zatok i zwiększenie megakariocytów z atypią, włóknienie retikulinowe 
i kolagenowe oraz osteoskleroza, 

• nasilenie objawów krwiotworzenia pozaszpikowego (metaplazji) wraz z 
postępującym włóknieniem w obrębie jam szpikowych, 

• znaczne powiększenie śledziony o wzmożonej konsystencji. 
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Ryc. 1. Masywne powiększenie objętości śledziony u pacjenta z mielofibrozą (źródło: NI-
CE33). 

 

2.5 Diagnostyka 

Jednym z problemów związanych z diagnostyką mielofibrozy jest odróżnienie jej od in-
nych chorób, takich jak przewlekła białaczka szpikowa oraz niedokrwistość oporna, ze-
społy mielodysplastyczne, w których również może występować włóknienie szpiku 
kostnego i cytopenia. Rozpoznanie mielofibrozy wymaga wyeliminowania innych przy-
czyn włóknienia szpiku i objawów. 

Minimalne postępowanie diagnostyczne w kierunku rozpoznania mielofibrozy pierwot-
nej wg wytycznych Polskiej Unii Onkologii obejmuje:1 

• wywiad ze szczególnym uwzględnieniem występowania osłabienia i objawów ka-
tabolizmu takich jak utrata masy ciała, stany podgorączkowe, poty nocne, 

• badanie przedmiotowe ze szczególnym uwzględnieniem oceny wielkości śledzio-
ny, wątroby i węzłów chłonnych, 

• badania laboratoryjne: 
o podstawowe: morfologia z rozmazem, aktywność  dehydrogenazy mle-

czanowej (LDH), badanie w kierunku obecności mutacji genu JAK2, biopsja 
aspiracyjna szpiku i badanie histopatologiczne trepanobioptatu, 

o rozszerzone: RTG kości długich oraz badanie molekularne w kierunku mu-
tacji genu MPL. 
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 Algorytmy diagnostyczne dotyczące diagnostyki mielofibrozy pierwotnej ustanowione 
zostały w 2008 roku przez Światową Organizację Zdrowia (WHO – ang. World Health 
Organization).34 W tym samym roku międzynarodowa grupa robocza ds. badań i lecze-
nia mielofibrozy (IWG-MRT – ang. International Working Group for Myelofibrosis Rese-
arch and Treatment) ustanowiła kryteria umożliwiające diagnozę wtórnej mielofibrozy 
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej.35 Kryteria te doty-
czą kluczowych klinicznych, laboratoryjnych i histologicznych cech, które umożliwiają 
diagnostykę i różnicowanie mielofibrozy pierwotnej i wtórnej w przebiegu czerwienicy 
prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej. 

Rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy wg kryteriów WHO wymaga spełnienia wszyst-
kich trzech kryteriów dużych oraz co najmniej dwóch spośród czterech kryteriów ma-
łych, które wymieniono w Tab. 2.34 Duże kryteria diagnostyczne dotyczą obecności cech 
proliferacji oraz atypii w obrębie linii megakariocytarnej z jednoczesnym występowa-
niem włóknienia szpiku, a w przypadku braku włóknienia, określonych zmian w linii 
megakariocytarnej; obecności mutacji genu JAK2 lub innych markerów wzrostu klonal-
nego; wykluczenia przewlekłej białaczki szpikowej na podstawie obecności chromoso-
mu Philadelphia. Dodatkowe, małe kryteria diagnostyczne, dotyczą występowania leu-
koerytroblastozy, wzrostu aktywności dehydrogenazy mleczanowej, niedokrwistości i 
splenomegalii w badaniu przedmiotowym.34 

Kryteria diagnostyczne dotyczące mielofibrozy wtórnej w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej (MF-PPV) lub nadpłytkowości samoistnej (MF-PET), ustanowione przez IWG-
MRT, przedstawiono w Tab. 3.35 Do rozpoznania wtórnej mielofibrozy konieczne jest 
spełnienie wszystkich kryteriów wymaganych i przynajmniej dwóch z kryteriów dodat-
kowych.35 Według IWG-MRT wymagane kryteria diagnostyczne są takie same zarówno 
w przypadku mielofibrozy wtórnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej oraz nadpłyt-
kowości samoistnej które stanowią: wcześniejsza diagnoza chorób oraz występowanie 
cech włóknienia szpiku kostnego. Dodatkowe kryteria diagnostyczne dotyczą występo-
wania niedokrwistości, leukoerytroblastozy, powiększenia śledziony i występowania 
najważniejsztch objawów ogólnych. W przypadku PET-MF dodatkowe kryteria diagno-
styczne uwzględniają również podwyższoną aktywność dehydrogenazy mleczanowej.35  
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Tab. 2. Kryteria diagnostyczne rozpoznania pierwotnej mielofibrozy wg WHO. 

Kryteria Cechy 

Większe 1. Cechy proliferacji oraz atypii w obrębie linii megakariocytarnej z jednoczesnym 
występowaniem włóknienia retikulinowego i/lub kolagenowego albo, w przy-
padku braku włóknienia retikulinowego, zmiany w linii megakariocytarnej mu-
szą być powiązane ze zwiększoną komórkowością szpiku, cechami proliferacji w 
linii granulocytarnej, często z supresją erytropoezy (np. w przedzwłóknieniowej 
fazie PMF), 

2. Brak odpowiadających kryteriom WHO objawów rozpoznania CML, PV, MDS lub 
innych nowotworów mieloproliferacyjnych, 

3. Wykazanie obecności mutacji V617F genu JAK2 lub innego markera wzrostu 
klonalnego lub brak objawów reaktywnego włóknienia w szpiku. 

Mniejsze 1. Leukoerytroblastoza, 
2. Wzrost aktywności dehydrogenazy mleczanowej, 
3. Niedokrwistość, 
4. Splenomegalia w badaniu przedmiotowym. 

CML – przewlekła białaczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia) 
MDS -  zespół mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome) 
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Tab. 3. Kryteria diagnostyczne rozpoznania mielofibrozy wtórnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej (PPV-MF) i nadpłytkowości samo-
istnej (PET-MF) wg Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT). 

Kryteria PPV-MF PET-MF 

Wymagane 1. Udokumentowana wcześniejsza diagnoza PV lub ET wg kryteriów WHO 2008, 

2. Zwłóknienie szpiku kostnego stopnia 2-3 wg skali 3-stopniowej* lub stopnia 3-4 wg skali 4-stopniowej.** 

Dodatkowe 1. Niedokrwistość lub brak wymogu upuszczania krwi albo leczenia cytore-
dukcyjnego, 

2. Leukoerytroblastoza, 

3. Zwiększenie śledziony o ≥ 5 cm lub nowo wyczuwalne powiększenie śle-
dziony stwierdzone w badaniu palpacyjnym, 

4. Występowanie przynajmniej jednego z objawów ogólnych: 

• utrata masy ciała >10%, 
• poty nocne, 
• gorączka o nieznanej przyczynie. 

1. Niedokrwistość oraz spadek stężenia hemoglobiny ≥ 2 mg/ml wzglę-
dem stężenia wyjściowego, 

2. Leukoerytroblastoza, 

3. Zwiększenie rozmiaru śledziony o ≥ 5 cm lub nowo wyczuwalne po-
większenie śledziony stwierdzone w badaniu palpacyjnym,  

4. Podwyższenie aktywności LDH powyżej poziomu referencyjnego, 

5. Występowanie przynajmniej jednego z objawów ogólnych: 

• utrata masy ciała >1% w ciągu 6 miesięcy, 
• poty nocne, 
• gorączka o nieznanej przyczynie. 

* Kryteria eurpejskie Thiele 200536 
** Kryteria standardowe Manoharan 197937 
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2.6 Leczenie 

Poniżej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczące 
leczenia mielofibrozy pierwotnej przygotowane przez: 

• Polską Unię Onkologii (PUO) z 2011 roku,1 
• stowarzyszenie European LeukemiaNet (ELN) z 2011 roku, 38 
• wytyczne brytyjskich ekspertów i komitetu ds. standardów w hematologii (Briti-

sh Committee for Standards in Haematology) z 2012 roku, 39 
• wytyczne amerykańskie National Cancer Institue (NCI) z 2013 roku. 40 

Stosowanie ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy  ujęto w wytycznych przygotowanych 
przez brytyjskich ekspertów ds. standardów w hematologii oraz w amerykańskich wy-
tycznych NCI. W wytycznych tych zalecane jest stosowanie ruksolitynibu w leczeniu ob-
jawów ogólnych związanych z mielofibrozą oraz w leczeniu splenomegalii (patrz roz-
dział 2.6.3 i 2.6.4). Pozostałe odnalezione wytyczne dotyczą wyłącznie dotychczas sto-
sowanych opcji terapeutycznych u pacjentów z mielofibrozą, ponieważ zostały przygo-
towane przed zarejestrowaniem ruksolitynibu. 

W chwili obecnej brak jest skutecznego leczenia mielofibrozy. Jedyną opcją terapeutycz-
ną, umożliwiającą wyleczenie jest allogeniczny przeszczep szpiku kostnego. Zabieg ten 
jest jednak związany z wysoką śmiertelnością i ograniczoną skutecznością. Szacowny 
odsetek zgonów po zabiegu wynosi około 30%, a ogólne przeżycie po 1 roku wynosi 
zwykle 50%. Przeżycie 5-letnie po przeszczepie szpiku poprzedzonym kondycjonowa-
niem o zredukowanej dawce szacowane jest na 45% przy podobnym ryzyku zgonu z 
powodu zabiegu lub nawrotu choroby.38 U pacjentów należących do grupy niskiego i 
pośredniego-1 ryzyka progresji choroby (patrz rozdział 2.7) nie zaleca się transplantacji 
szpiku kostnego ze względu na zbyt wysokie ryzyko powikłań w porównaniu do spo-
dziewanych korzyści.41 Ze względu na toksyczność i ryzyko powikłań związanych z 
przeszczepem szpiku, zabieg ten zalecany jest wyłącznie w wąskiej grupie pacjentów tj. 
młodych, u których występują niekorzystne czynniki rokownicze i agresywny przebieg 
choroby. Z tego powodu u większości pacjentów wykonanie przeszczepu szpiku jest 
niemożliwe, a leczenie ukierunkowane jest przede wszystkim na zmniejszenie objawów 
związanych z mielofibrozą i poprawę jakości życia. 

2.6.1 Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO)  

Celem leczenia jest ustąpienie lub zmniejszenie objawów podmiotowych lub przedmio-
towych a także wydłużenie okresu przeżycia. 

Z uwagi na brak skutecznego leczenia przyczynowego, u osób bez objawów choroby i 
niekorzystnych czynników prognostycznych można nie podejmować terapii i pozostać 

 

18/78 



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie – analiza problemu decyzyjnego 

przy ścisłej obserwacji. Leczenie stosowane jest u chorych z objawami i obecnością nie-
korzystnych czynników rokowniczych. 

Jedyną metodą skutecznej terapii jest transplantacja allogenicznych komórek krwio-
twórczych. Zalecana jest ona pacjentom poniżej 65 roku życia, u których występują nie-
korzystne czynniki rokownicze: wiek powyżej 65 lat, stężenie hemoglobiny poniżej 10 
g/dl; liczba krwinek białych powyżej 25 G/l, obecność blastów we krwi obwodowej ≥ 
1%, obecność objawów ogólnych. 

Ponieważ nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, istnieje zgodność, że u chorych 
bez objawów choroby i niekorzystnych czynników ryzyka można nie podejmować le-
czenia i ograniczyć się do ścisłej obserwacji. 

U chorych z występującymi objawami oraz innymi niekorzystnymi czynnikami ryzyka, 
należy włączyć leczenie: 

• u osób poniżej 65. roku życia i przynajmniej 1 czynnikiem wysokiego ryzyka, na-
leży rozważyć transplantację allogenicznego szpiku, szczególnie gdy chory posia-
da dawcę rodzinnego, 

• u chorych z niedokrwistością -  syntetyczne androgeny i steroidy (prednizon, da-
nazol) są leczeniem z wyboru,  

• we wczesnych fazach choroby oraz u kobiet w ciąży (lub mogących zajść w ciążę) 
wskazany jest rIFNa-2b lub pegylowany rIFNa-2a 

• w hiperproliferacyjnych postaciach zwłóknienia szpiku i rozważać przy znacznej 
organomegalii. Należy podejmować leczenie cytoredukcyjne; lekiem z wyboru 
jest hydroksymocznik lub melfaran, 

• u pacjentów, u których jedynym objawem choroby jest nadpłytkowość można 
rozważyć anagrelid; 

Do innych sposobów leczenia zaliczane są: 

• talidomid w dawce do 50 mg/dobę w skojarzeniu z prednizonem, zalecany jest u 
chorych z cytopeniami opornymi na leczenie androgenami i steroidami kory 
nadnerczy, 

• erytropoetyna – stosowana u chorych ze względnie niskim jej stężeniem w suro-
wicy, 

• anagrelid – stosowany u pacjentów, u których jedynym objawem choroby jest 
nadpłytkowość > 1000 G/l, 

• interferon α. 

U chorych z objawowym, opornym na leczenie powiększeniem śledziony, zawałem śle-
dziony, ciężkimi objawami ogólnymi, niekontrolowaną hemolizą, niedokrwistością za-
leżną od transfuzji, małopłytkowością, niereagujących na leczenie - można rozważyć 
splenektomię. Zabieg ten obarczony jest jednak dużym ryzykiem. Podobny efekt można 
osiągnąć, stosując napromieniowanie śledziony. 
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2.6.2 Wytyczne European Leukemia Net (ELN) 

Celem terapii PMF jest wydłużenie życia oraz wyleczenie, które można osiągnąć poprzez 
przeszczep allogeniczny szpiku. Ze względu na ryzyko powikłań związanych z prze-
szczepem szpiku, jest on zalecany u pacjentów o prognozowanej medianie przeżycia 
mniejszej niż 5 lat i ryzyku transformacji białaczkowej > 20% oraz u pacjentów zależ-
nych od transfuzji krwi. 

Jeżeli wykonanie przeszczepu szpiku jest niemożliwe, leczenie powinno być ukierunko-
wane na uśmierzanie bólu i poprawę jakości życia. 

Terapia lekowa ukierunkowana jest przede wszystkim na leczenie anemii oraz spleno-
megalii i jej powikłań. Hydroksymocznik jest obecnie pierwszym lekiem z wyboru w 
leczeniu splenomegalii związanej z PMF. W terapii paliatywnej stosowane są także inne 
leki, które wymieniono w Tab. 4. 
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Tab. 4. Terapia lekowa w leczeniu mielofibrozy wg wytycznych European Leukemia Net.  

Objawy Zalecane leczenie 

Anemia • czynniki stymulujące erytropoezę, 
• kortykosteroidy, 
• androgeny, 
• danazol, 
• talidomid w niskich dawkach w skojarzeniu z prednizonem, 
• lenalidomid 

Splenomegalia • lekiem z wyboru jest hydroksymocznik, który może być stosowany także 
w przypadku trombocytozy i leukocytozy, 

• w przypadku oporności na hydroksymocznik stosowane są czynniki mie-
losupresyjne jak kladrybina, melfaran, busulfan, 

• INF-α jest źle tolerowany i ma ograniczoną skuteczność w leczeniu PMF. 

Splenektomia stosowana jest u pacjentów, u których terapia lekowa nie przynosi pozy-
tywnych skutków. Ze względu na śmiertelność okołooperacyjną na poziomie 5%-10% i 
powikłania pooperacyjne, metoda ta jest zalecana pacjentom w dobrym stanie ogólnym. 
Wskazaniem do splenektomii jest także objawowe nadciśnienie wrotne, znaczna sple-
nomegalia oraz zależność od transfuzji krwi. 

2.6.3 Wytyczne brytyjskich ekspertów i komitetu ds. standardów w hematologii 
(British Committee for Standards in Haematology) 

Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego powinien być rozważony u pacjentów, u któ-
rych występują niekorzystne czynniki rokownicze i stan zdrowia pozwalający na pod-
danie się procedurze przeszczepu. Przeszczep mieloablacyjny zalecany jest chorym po-
niżej 45 r. życia a przeszczep o zredukowanym kondycjonowaniu – powyżej 45 roku 
życia. 

Terapia lekowa jest leczeniem z wyboru u większości pacjentów z mielofibrozą i obja-
wową splenomegalią, jednak żaden z dotychczas stosowanych leków nie daje wystarcza-
jących korzyści terapeutycznych, zwłaszcza u pacjentów z masywną splenomegalią. 
Splenektomia powinna być ograniczona do wybranej populacji pacjentów. U pacjentów z 
odpowiednią liczbą płytek, jako alternatywę, zaleca się radioterapię. 

W leczeniu anemii zalecane jest stosowanie erytropoetyny lub androgenów (danazolu). 
Dostępne leczenie mielosupresyjne przynosi korzyści przede wszystkim w kontrolowa-
niu objawów związanych z hiperkatabolizmem (gorączka, poty nocne, zmęczenie, utrata 
masy ciała i bóle kości), splenomegalią oraz leukocytozą i/lub trombocytozą. Obecnie 
brak jest dowodów na korzyści z leczenia standardową terapią w zmniejszaniu objawów 
ogólnych. Leczenie blastycznej postaci choroby, ze względu na złe rokowanie, ukierun-
kowane jest przede wszystkim na leczenie paliatywne. 
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W chwili przygotowywania wytycznych dostępne były wyniki badania III fazy ruksolity-
nibu. W dwóch próbach klinicznych wykazano skuteczność leczenia ruksolitynibem w 
porównaniu do placebo i najlepszej dostępnej terapii pod względem poprawy jakości 
życia i zmniejszenia śledziony oraz możliwy korzystny efekt na przeżycie ogólne. Dane 
dotyczące skuteczności innych inhibitorów kinaz JAK są ograniczone i pochodzą z badań 
klinicznych wcześniejszych faz. Zaleca się rozważenie stosowania inhibitorów kinaz JAK 
w drugiej linii leczenia objawowej splenomegalii i hematopoezy pozaszpikowej oraz w 
zmniejszaniu objawów ogólnych, związanych z chorobą. W wytycznych podkreślono, że 
w chwili rejestracji inhibitorów kinaz JAK leki z tej grupy zalecane będą w leczeniu 
pierwszego rzutu w tych wskazaniach. 

Podsumowanie wytycznych leczenia mielofibrozy zestawiono w Tab. 5. 

Tab. 5 Wytyczne leczenia mielofibrozy przygotowane przez brytyjskich ekspertów i komi-
tet ds. standardów w hematologii (British Committee for Standards in Haematology). 

Objawy Zalecane leczenie 

Splenomegalia 
i hematopoeza  
pozaszpikowa 

• w pierwszej linia leczenia zalecany jest: 
- hydroksymocznik gdy nie występuje cytopenia, 
- talidomid i prednizolon gdy występuje cytopenia, 
- lenalidomid gdy występuje anemia z liczbą płytek krwi > 100x109/l. 

• w drugiej linii leczenia zaleca się: 
- inhibitory JAK w ramach badania klinicznego.* 

• spleneketomia zalecana jest w przypadku: 
- splenomegalii opornej na leczenie, 
- anemii opornej na leczenie, 
- objawowego nadciśnienia wrotnego, 
- ciężkich objawów katabolicznych, w tym wyniszczenia. 

• radioterapia zalecana jest u pacjentów z objawową splenomegalią i od-
powiednią liczba płytek krwi (> 50 x 109/l), u których nie jest zalecana in-
terwencja chirurgiczna, u których występuje hematopoeza w najważniej-
szych narządach lub silny ból kości.  

Anemia • erytropoetyna, 
• danazaol zalecany jest u pacjentów zależnych od przetoczeń krwi  

Objawy ogólne • brak dowodów na skuteczność leczenia konwencjonalną terapia w 
zmniejszaniu objawów ogólnych, 

• u pacjentów z nasilonymi objawami ogólnymi zaleca się rozważenie 
terapii eksperymentalnej inhibitorami JAK.* 
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Objawy Zalecane leczenie 

Mieloproliferacja • w pierwszej linii leczenia zalecany jest hydroksymocznik, 
• anagrelid powinien być stosowany z ostrożnością u pacjentów z pełnoob-

jawową mielofibrozą, 
• INF-α zalecany jest u pacjentów we wczesnym etapie choroby, gdy domi-

nują procesy proliferacyjne, 
• u pacjentów po splenektomii zaleca się terapię cytoredukcyjną (hydrok-

symocznik); kladrybina może być rozważona u wybranych chorych. 

Blastyczna postać 
choroby 

• zalecane jest leczenie paliatywne lub przedłużające życie (np. azacytydy-
ną) u pacjentów, u których nie można przeprowadzić allogenicznego 
przeszczepu szpiku kostnego, 

• u niektórych pacjentów zalecana jest chemioterapia indukcyjna mająca na 
celu powrót do przewlekłej fazy choroby i przeszczep allogenicznych ko-
mórek macierzystych 

* wytyczne przygotowane przed rejestracją Jakavi® w Unii Europejskiej. 

2.6.4 Wytyczne amerykańskie National Cancer Institute (NCI) 

Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego stanowi jedyną opcję terapeutyczną umożli-
wiającą wyleczenie. Ze względu na ryzyko powikłań i śmiertelność jest on ograniczony 
do pacjentów młodych i z wysokim ryzykiem zgonu. 

Pacjenci z grupy niskiego ryzyka wg IPSS powinni być poddani wyłącznie ścisłej obser-
wacji. Wystąpienie objawów związanych z anemią, znaczącą leukocytozą, potami noc-
nymi, utratą masy ciała, gorączką lub objawową splenomegalią uzasadnia rozpoczęcie 
leczenia. 

W leczeniu anemii u pacjentów z mielofibrozą stosowane są: 

• czynniki stymulujące erytropoezę: erytropoetyna, darbepoetyna, 
• prednizon, 
• danazol, 
• talidomid w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem, 
• lenalidomid w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem, 
• pomalidomid. 

Ruksolitynib ogranicza splenomegalię i wyniszczające objawy takie jak utrata masy 
ciała, zmęczenie, poty nocne bez względu na obecność mutacji V617F kinazy JAK2. Sku-
teczność wykazano zarówno u pacjentów z mielofibrozą pierwotną jak i wtórną w prze-
biegu czerwienicy prawdziwej jak i nadpłytkowości samoistnej. 

W leczeniu bolesności śledziony stosowane mogą być ruksolitynib, hydroksymocznik, 
talidomid, lenalidomid, kladrybina lub radioterapia, a w wyjątkowych przypadkach 
splenektomia. Hydroksymocznik może przynieść korzystny efekt, ale może przyczynić 
się do rozwoju białaczki. Interferon alfa powoduje odpowiedź hematologiczną, w tym 
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redukcję wielkości śledziony u 30% do 50% pacjentów, jednak u dużej grupy chorych 
lek ten jest źle tolerowany. Korzystną odpowiedź na leczenie obserwowano również 
podczas stosowania talidomidu i lenalidomidu u około 20% do 60% pacjentów. 

Decyzja o przeprowadzeniu splenektomii powinna być podjęta po rozważeniu bilansu 
korzyści i ryzyka z uwagi na znaczą śmiertelność okołooperacyjną i inne powikłania.  

2.7 Rokowanie 

Mediana przeżycia chorych na pierwotną mielofibrozę wynosi około 5 lat. Przeżycie jest 
jednak zróżnicowane w zależności od występujących niekorzystnych czynników rokow-
niczych.1 System prognostyczny opracowany przez Dupriez wyodrębnia trzy kategorie 
ryzyka w oparciu o stężenie hemoglobiny i liczbę leukocytów. Wg powyższego systemu 
mediana przeżycia pacjentów kształtuje się od około 1,2 do 7,7 lat w zależności od kate-
gorii ryzyka (Tab. 6)42. 

Tab. 6. System prognostyczny wg Dupriez u chorych na mielofibrozę.42 

Stężenie hemoglobiny i liczba leukocytów Ryzyko Przeżycie [lata] 

Hb > 10 g/dl i liczba leukocytów od 4 do 30 × 106/dl niskie 7,7 

Hb <10 g/dl lub liczba leukocytów < 4 × 106/dl lub > 30 × 106/dl pośrednie 2,3 

Hb < 10 g/dl i liczba leukocytów <4 × 106/dl lub > 30 × 106/dl wysokie 1,0 

Hb - hemoglobina 

Innym systemem, opracowanym przez IWG-MRT, jest Międzynarodowy Indeks Progno-
styczny (IPSS – ang. International Prognostic Scoring System), na podstawie którego cho-
rzy klasyfikowani są do odpowiedniej kategorii ryzyka na podstawie czynników takich 
jak wiek, występowanie objawów ogólnych, stężenie hemoglobiny, liczba leukocytów i 
komórek blastycznych we krwi. Kategoria ryzyka określana jest wg sumarycznej liczby 
występujących niekorzystnych czynników prognostycznych, obecnych w momencie 
rozpoznania choroby. Mediana przeżycia wg systemu IPSS wynosi od 2,3 do 11,3 lat w 
zależności od kategorii ryzyka.43 Zmodyfikowana wersja IPSS – Dynamiczny Międzyna-
rodowy Indeks Prognostyczny (DIPSS – ang. Dynamic International Prognostic Scoring 
System) pozwala na prognozę przeżycia w danym momencie choroby. System progno-
styczny DIPSS bazuje na tych samych zmiennych co skala IPSS, jednak za stężenie Hb 
mniejsze niż 10 g/dl przypisywane są dwa punkty. Prawdopodobieństwo przeżycia w 
określonym momencie od diagnozy, w danej kategorii ryzyka oceniane jest na podstawie 
krzywych przeżycia Kaplana-Meiera (Ryc. 2).44 Najnowszym systemem prognostycznym 
jest DIPSS-Plus (ang. Dynamic International Prognostic Scoring System-Plus), uwzględ-
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niający dodatkowo: występowanie niekorzystnego kariotypu, liczbę płytek krwi oraz 
zależność od transfuzji krwi. Mediana przeżycia pacjentów w zależności od kategorii 
ryzyka wg systemu DIPSS-Plus waha się od 1,3 do 15 lat.45 

Porównanie zmiennych prognostycznych uwzględnionych w systemach IPSS, DIPSS oraz 
DIPSS-Plus zamieszczono w Tab. 7, mediany przeżycia w poszczególnych grupach ryzy-
ka wg systemów prognostycznych zamieszczono w Tab. 8.  

Tab. 7. Niekorzystne czynniki rokownicze chorych na mielofibrozę uwzględniane w sys-
temach prognostycznych IPSS, DIPSS oraz DIPSS-Plus.43,44,45 

Zmienne prognostyczne IPSS DIPSS DIPSS-Plus 

Anemia Hb < 10g/dl √ √ √ 

Leukocyty > 25 x 109/l √ √ √ 

Liczba blastów we krwi ob-
wodowej ≥ 1% 

√ √ √ 

Objawy ogólne √ √ √ 

Wiek > 65 lat √ √ √ 

Niekorzystny kariotyp*   √ 

liczba płytek krwi < 100 x 
109/l 

  √ 

konieczność transfuzji krwi   √ 

Sumaryczna liczba punktów 5 6 6 

* występowanie złożonego kariotypu lub co najmniej jednej ze  zmian +8, -7/7q-, i(17q), -5/5q-, 12p-, inv(3), 
lub rearanżacji 11q23 

Tab. 8. Mediany przeżycia chorych na mielofibrozę w zależności od grupy ryzyka wg sys-
temów prognostycznych IPSS i DIPSS-Plus.43,44,45 

 IPSS  DIPSS DIPSS-Plus 

Kategoria  
ryzyka 

liczba występujących niekorzystnych czynników ryzyka 
mediana przeżycia (lata) 

Niskie 
0 

11,3 lat 
0 
- 

0 
15,4 lat 

Pośrednie-1 
1 

7,9 lat 
1 lub 2 
14,2 lat 

1 
6,5 lat 

   

25/78 



 

 

Pośrednie-2 
2 

4 lata 
3- lub 4 

4 lata 
2-3 

2,9 lat 

Wysokie 
≥3 

2,3 lat 
5-6 

1,5 lat 
4-6 

1,3 lat 

 

Ryc. 2. Krzywe przeżycia chorych na mielofibrozę w zależności od grupy ryzyka wg sys-
temu DIPSS (źródło: Passamonti 201044). 

 

Główną przyczyną zgonu chorych na mielofibrozę jest transformacja choroby do ostrej 
białaczki, która występuje u około 20% chorych po około 10 latach trwania choroby. Do 
niekorzystnych czynników odpowiedzialnych za transformację białaczkową należą:46 

• ciężka niedokrwistość, 
• wysoki odsetek niedojrzałych komórek linii granulocytowej we krwi obwodowej, 
• wysoka liczba komórek CD34+ we krwi obwodowej. 

W pozostałych przypadkach przyczyną zgonu są komplikacje i objawy związane z mielo-
fibrozą takie jak nadciśnienie wrotne, krwawienia, infekcje i progresja mielofibrozy bez 
transformacji białaczkowej.43 
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3 Interwencja – ruksolitynib (Jakavi®) 

Opis ruksolitynibu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ja-
kavi®.47 Podstawowe dane produktu leczniczego Jakavi® zestawiono poniżej. 

3.1 Status leku sierocego 

Ruksolitynib jest lekiem innowacyjnym pod względem mechanizmu działania, wskazany 
w niewielkiej populacji chorych (rozdział 2.2). Leczenie chorób rzadkich wiąże się z 
wyższymi kosztami terapii w porównaniu z innymi chorobami. Wynika to z ostatecznej 
wysokiej ceny leku, która ma zapewnić co najmniej zwrot poniesionych kosztów zwią-
zanych z rozwojem i wprowadzeniem nowego leku na rynek, przy ograniczonej liczeb-
ności chorych. Systemem promującym prace badawcze i rejestrację produktów leczni-
czych, stosowanych w leczeniu rzadkich chorób, jest nadanie produktowi statusu leku 
sierocego (ang. orphan drug).48 Zgodnie z definicją UE rzadka choroba występuje na ob-
szarze Wspólnoty nie częściej niż u 5 na 10 000 osób.49 Na podstawie tego kryterium 
mielofibroza pierwotna i wtórna w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytko-
wości samoistnej zaliczona została do chorób rzadkich.50,51 

Nazwa międzynarodowa ruxolitinib 

Nazwa handlowa Jakavi® 

Grupa farmakoterapeutyczna 

(Kod ATC) 

inhibitory kinazy tyrozynowej 

(L01XE18) 

Postać tabletka 

Dawka 

dawka początkowa: 

- 15 mg 2x dziennie u pacjentów z liczbą płytek krwi pomię-
dzy 100 000/mm3 a 200 000/mm3 

- 20 mg 2x dziennie u pacjentów z liczbą płytek krwi > 
200 000/mm3 

- 5 mg 2x dziennie u pacjentów z liczbą płytek krwi od 
50 000/m3 a < 100 000/mm3, zwiększana stopniowo z za-
chowaniem ostrożności 

maksymalna dawka 25 mg 2x dziennie 

Data dopuszczenia do obrotu 23.08.2012 

Podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited 
Wimblehurst Road 
Horsham 
West Sussex, RH12 5AB 
Wielka Brytania 
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Według rozporządzenia Unii Europejskiej dotyczącego sierocych produktów leczni-
czych, status leku sierocego nadawany jest w przypadku wykazania, że produkt prze-
znaczony jest do leczenia rzadkiego stanu chorobowego zagrażającego życiu lub powo-
dującego przewlekły ubytek zdrowia. Niezbędne jest także wykazanie, że niemożliwe 
jest wygenerowanie wystarczającego zwrotu inwestycji bez odpowiednich zachęt 
wspierających badania i rozwój oraz wprowadzenie danego produktu na rynek. Dodat-
kowym wymogiem jest potwierdzenie, że w momencie wnioskowania o status leku sie-
rocego nie istnieje zadowalająca metoda lecząca dany stan chorobowy oraz, że produkt 
leczniczy przyniesie znaczące korzyści osobom dotkniętym daną chorobą.49 

Zarówno EMA jak i FDA nadały ruksolitynibowi status leku sierocego w leczeniu mielo-
fibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy poprzedzonej czerwienicą prawdziwą i nadpłyt-
kowością samoistną.50,51,52 

3.2 Mechanizm działania 

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), uczestniczących w 
szlaku komórkowym JAK-STAT. Kinazy te są mediatorami przesyłania sygnału dla sze-
regu cytokin i czynników wzrostu odgrywających ważną rolę w procesie hemopoezy i 
funkcjonowaniu układu immunologicznego. Włóknienie szpiku należy do nowotworów 
mieloproliferacyjnych, które są związane z zaburzonym przesyłaniem sygnałów przez 
kinazy JAK1 i JAK2. Przyczyną tych zaburzeń jest nadmierna odpowiedź komórkowa na 
cytokiny, aktywujące szlak JAK/STAT, występowanie mutacji skutkujących nabyciem 
funkcji, takich jak mutacja V617F kinazy JAK2 oraz stłumienie naturalnych mechani-
zmów regulujących aktywność szlaku JAK/STAT. U pacjentów z włóknieniem szpiku 
występuje deregulacja przesyłania sygnałów z udziałem kinaz JAK, niezależnie od obec-
ności mutacji V617F. 

Ruksolitynib poprzez inhibicję kinazy JAK2 hamuje nadaktywną ścieżkę sygnałową 
JAK/STAT i tym samym uniemożliwia odpowiedź komórkową na cytokiny, po ich zwią-
zaniu z receptorami.53 W efekcie po leczeniu ruksolitynibem, wyjściowo podwyższone 
markery stanu zapalnego takie jak czynnik nekrozy nowotworów alfa, interleukina-6 
oraz białko C-reaktywne u pacjentów z mielofibrozą ulegały obniżeniu. Ponadto w ba-
daniach in-vitro wykazano, że ruksolitynib hamuje proliferację komórek nowotworo-
wych w komórkowych modelach nowotworów złośliwych krwi zależnych oraz niezależ-
nych od cytokin. 

3.3 Wskazania 

Ruksolitynib wskazany jest w leczeniu powiększenia śledziony związanego z chorobą 
lub objawów występujących u dorosłych pacjentów z pierwotnym włóknieniem szpiku 
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(znanym także jako przewlekłe idiopatyczne włóknienie szpiku), włóknieniem szpiku 
poprzedzonym czerwienicą prawdziwą lub włóknieniem szpiku poprzedzonym nad-
płytkowością samoistną. 

3.4 Dawkowanie 

Ruksolitynib podawany jest doustnie. Przed rozpoczęciem leczenia ruksolitynibem nale-
ży wykonać pełne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek białych. Pełne badanie 
morfologii krwi z rozmazem krwinek białych należy wykonywać co 2-4 tyg. do czasu 
ustabilizowania dawki ruksolitynibu. 

Dawka początkowa 

Zalecana dawka początkowa ruksolitynibu wynosi: 

• 15 mg dwa razy na dobę u pacjentów z liczbą płytek krwi pomiędzy 100 000 
/mm3 a 200 000/mm,3 

• 20 mg dwa razy na dobę u pacjentów z liczbą płytek krwi >200 000/mm3.  

Istnieją ograniczone informacje dotyczące dawek początkowych zalecanych u pacjentów 
z liczbą płytek krwi pomiędzy 50 000/mm3 a <100 000/mm3. Maksymalna dawka po-
czątkowa zalecana u tych pacjentów wynosi 5 mg dwa razy na dobę i należy ją zwiększać 
z zachowaniem ostrożności. 

Modyfikacje dawki 

Leczenie należy przerwać, jeśli liczba płytek krwi wyniesie mniej niż 50 000/mm3 lub 
bezwzględna liczba neutrofilów wyniesie mniej niż 500/mm3. Po podniesieniu liczby 
płytek krwi lub neutrofilów powyżej tych wartości można wznowić podawanie leku w 
dawce 5 mg dwa razy na dobę, stopniowo ją zwiększając w oparciu o wyniki pełnego 
badania krwi z rozmazem. 

Należy rozważyć zmniejszenie dawki, jeśli liczba płytek krwi spadnie do wartości poni-
żej 100 000/mm3, mając na celu uniknięcie przerwania leczenia z powodu małopłytko-
wości. 

Jeśli leczenie zostanie uznane za  mało skuteczne, a liczba płytek krwi i neutrofilów bę-
dzie odpowiednia, można zwiększyć dawkę ruksolitynibu maksymalnie o 5 mg dwa razy 
na dobę. 

Dawki początkowej nie należy zwiększać w ciągu pierwszych czterech miesięcy leczenia, 
a w późniejszym okresie nie należy tego robić częściej niż w odstępach 2-tygodniowych. 

Maksymalna dawka ruksolitynibu wynosi 25 mg dwa razy dziennie. 
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3.5 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 

Mielosupresja 

Leczenie ruksolitynibem może spowodować wystąpienie hematologicznych działań nie-
pożądanych leku, w tym małopłytkowości, niedokrwistości i neutropenii. Leczenie nale-
ży przerwać u pacjentów z liczbą płytek krwi poniżej 50 000/mm3 lub bezwzględną 
liczbą neutrofilów poniżej 500/mm3. U pacjentów z mała liczbą płytek krwi w momencie 
rozpoznania wystąpienie małopłytkowości jest bardziej prawdopodobne w trakcie le-
czenia. Małopłytkowość jest na ogół odwracalna i zazwyczaj można ją opanować po-
przez zmniejszenie dawki lub czasowe wstrzymanie podawania ruksolitynibu. W nie-
których przypadkach może zajść konieczność przetoczenia płytek krwi. Pacjenci, u któ-
rych wystąpi niedokrwistość mogą wymagać transfuzji krwi. Można również rozważyć 
modyfikację dawkowania u pacjentów z niedokrwistością. U pacjentów z wyjściowym 
stężeniem hemoglobiny poniżej 10,0 g/dl zaleca się częstsze monitorowanie parame-
trów hematologicznych oraz ocenę objawów przedmiotowych i podmiotowych świad-
czących o występowaniu działań niepożądanych związanych ze stosowaniem ruksolity-
nibu. Neutropenia (bezwzględna liczba neutrofilów <500/mm3) była na ogół odwracal-
na i możliwa do opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania ruksolitynibu. 

Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia 

Podczas stosowania ruksolitynibu w leczeniu włóknienia szpiku zgłaszano występowa-
nie postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leuko-
encephalopathy, PML), dającej objawy poznawcze, neurologiczne lub zaburzenia psy-
chiczne. Pacjentów należy monitorować pod względem nowych lub nasilających się ob-
jawów i jeśli takie objawy pojawią się, należy rozważyć skierowanie pacjenta do neuro-
loga lub wprowadzić odpowiednie diagnostyczne środki zaradcze. Jeśli podejrzewa się 
wystąpienie PML, dalsze leczenie należy zawiesić, do czasu wykluczenia PML. 

Działania występujące po przerwaniu leczenia  

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia ruksolitynibem objawy włóknienia szpiku mo-
gą powrócić w ciągu około jednego tygodnia. Znane są przypadki pacjentów, którzy 
przerwali leczenie ruksolitynibem doznając cięższych zdarzeń, zwłaszcza osób z inną 
ostrą chorobą współistniejącą. Nie ustalono, czy nagłe przerwanie leczenia ruksolityni-
bem przyczyniło się do wystąpienia tych zdarzeń. Można rozważyć stopniowe zmniej-
szanie dawki leku, z wyjątkiem sytuacji, gdy nagłe przerwanie leczenia jest konieczne, 
chociaż przydatność stopniowego zmniejszania dawki nie została potwierdzona. 

3.6 Przeciwwskazania 

Przeciwskazaniem do przyjmowania ruksolitynibu jest: 
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• nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 
• ciąża i laktacja. 

3.7 Działania niepożądane 

Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych wszystkich stopni zgłaszanych pod-
czas przyjmowania ruksolitynibu należała niedokrwistość (82,4%), małopłytkowość 
(69,8%) oraz neutropenia (15,6%). Niedokrwistość, małopłytkowość i neutropenia to 
działania związane z wielkością dawki. 

Najczęstszymi niehematologicznymi działaniami niepożądanymi były wylewy podskór-
ne (21,3%), zawroty głowy (15,0%) i ból głowy (13,9%). Najczęściej występujące odchy-
lenia laboratoryjne podczas przyjmowania ruksolitynibu dotyczyły wzrostu aktywności 
aminotransferazy alaninowej (26,9%), wzrostu aktywności aminotransferazy asparagi-
nianowej (19,3%) oraz hipercholesterolemii (16,6%). 

W Tab. 9 zestawiono działania niepożądane występujące często i bardzo często, obser-
wowane w populacji pacjentów przyjmujących ruksolitynib w badaniu COMFORT-I i 
COMFORT-II. 

Po przerwaniu leczenia u pacjentów może wystąpić nawrót objawów włóknienia, takich jak 
uczucie zmęczenia, ból kości, gorączka, świąd, nocne poty, objawowe powiększenie śle-
dziony i utrata masy ciała. W badaniach klinicznych całkowity wynik w punktowej skali 
występowania objawów włóknienia szpiku stopniowo powracał do wartości wyjścio-
wych w ciągu 7 dni od przerwania leczenia. 

Tab. 9. Działania niepożądane wraz z częstością występowania zgłaszane podczas terapii 
ruksolitynibem podczas badań klinicznych COMFORT-I i COMFORT-II (Źródło: ChPL Ja-
kavi®47). 

Działanie niepożądane 
Wszystkie stopnie* 

(%) 

Stopień 3/4* 

(%) 
Kategoria częstości 

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze 

Zakażenia układu moczowego 12,3 1,0 Bardzo często 

Półpasiec 4,3 0,3 Często 

Zaburzenia krwi i układu chłonnego 

Niedokrwistość 82,4 42,5 Bardzo często 

Małopłytkowość 69,8 11,3 Bardzo często 

Neutropenia 15,6 6,6 Bardzo często 
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Działanie niepożądane 
Wszystkie stopnie* 

(%) 

Stopień 3/4* 

(%) 
Kategoria częstości 

Krwawienie (wszelkie krwa-
wienia, w tym krwawienia 
śródczaszkowe i z przewodu 
pokarmowego, wylewy pod-
skórne i inne krwawienia) 

32,6 4,7 Bardzo często 

Krwawienie śródczaszkowe 1,0 1,0 Często 

Krwawienie z przewodu po-
karmowego 5,0 1,3 Często 

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 

Przyrost masy ciała 10,0 1,3 Bardzo często 

Hipercholesterolemia 16,6 0 Bardzo często 

Zaburzenia układu nerwowego 

Zawroty głowy 15,0 0,3 Bardzo często 

Ból głowy 13,9 0,5 Bardzo często 

Zaburzenia żołądka i jelit 

Wzdęcia z oddawaniem ga-
zów 2,9 0 Często 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 

Zwiększona aktywność ami-
notransferazy alaninowej 26,9 1,3 Bardzo często 

Zwiększona aktywność ami-
notransferazy asparaginia-
nowej 

19,3 0 Bardzo często 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 

Wylewy podskórne 21,3 0,3 Bardzo często 
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Działanie niepożądane 
Wszystkie stopnie* 

(%) 

Stopień 3/4* 

(%) 
Kategoria częstości 

Częstości występowania działań niepożądanych: 

bardzo często: ≥1/10 

często: ≥1/100, <1/10 

 

* Nasilenie działań niepożądanych wg CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events): 

stopień 1- łagodne 

stopień 2 – umiarkowane 

stopień 3 – ciężkie 

stopień 4 – zagrażające życiu 
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3.8 Wstępnie zidentyfikowane badania skuteczności i bezpieczeń-
stwa ruksolitynibu we wskazaniu mielofibroza 

W wyniku wstępnego przeszukiwania baz MEDLINE i Cochrane, odnaleziono dwa ran-
domizowane, kontrolowane badania kliniczne, porównujące skuteczność i bezpieczeń-
stwo ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtórnej w 
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej: badanie Verstovsek 
201254 (COMFORT-I - ang. Controlled Myelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor Treat-
ment I) oraz Harrison 201255 (COMFORT-II). Ponadto odnaleziono jedno nierandomizo-
wane badanie kliniczne ruksolitynibu fazy I/II (Verstovsek 201056). 

W obu randomizowanych badaniach populację stanowili chorzy na PMF, PPV-MF oraz 
PET-MF. Badanie COMFORT-I było podwójnie zaślepionym, randomizowanym badaniem 
klinicznym, w którym porównano skuteczność i bezpieczeństwo terapii ruksolitynibem 
wobec placebo. W badaniu COMFORT-II ruksolitynib porównano z najlepszą dostępną 
terapią (BAT – ang. best available therapy).  

Ponadto przeszukano strony rejestrów badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current 
Controlled Trials) pod kątem badań dotyczących ruksolitynibu w leczeniu PMF, PPV-MF 
lub PET-MF. Poza wymienionymi powyżej badaniami odnaleziono badania rekrutujące 
pacjentów – badania II fazy oraz jedno IV fazy (stan na 25.11.2013). 

Wszystkie wymienione wyżej badania, oraz ich charakterystykę przedstawiono w Tab. 
10. 
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Tab. 10. Badania kliniczne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo ruksolitynibu (Jakavi®) w populacji pacjentów chorych na mielofibro-
zę. 

Badanie 
Liczebność 
populacji 

(N) 
Populacja Interwencja Porównanie Metoda badania 

Rodzaj  
badania 

Opublikowane randomizowane badania kliniczne 

Verstovsek 
201256 

(COMFORT-I)  
309 

wiek > 18 lat; pacjenci z PMF, PPV-MF 
lub PET-MF z grupy ryzyka pośrednie-
go-2 i wysokiego progresji choroby wg 

IPSS 

ruksolitynib: 
dawka początkowa 15 mg 
BID dla liczby płytek 100-
200x109/l lub 20 BID dla 
liczby płytek>200x109/l 

(N=155) 

placebo 
(N=154) 

podwójnie zaślepio-
ne, randomizowane, 
kontrolowane bada-

nie kliniczne 

równoległe 

Harrison 201255 
(COMFORT-II) 

219 

wiek > 18 lat; pacjenci z PMF, PPV-MF 
lub PET-MF bez względu na status mu-
tacji JAK2 V617F, grupy ryzyka pośred-
niego-2 i wysokiego progresji choroby 

wg IPSS 

ruksolitynib: 
dawka początkowa 15 mg 
BID dla liczby płytek 100-
200x109/l lub 20 BID dla 
liczby płytek>200x109/l 

(N=146) 

BAT 
(N=73) 

randomizowane, 
kontrolowane, 

otwarte badanie 
kliniczne 

równoległe 

Opublikowane nierandomizowane badania kliniczne 

Verstovsek 
201056 

(faza I/II 
NCT00509899) 

153 

wiek > 18 lat; pacjenci z PMF, PPV-MF 
lub PET-MF, u których wystąpiły ciężkie 
zdarzenia niepożądane podczas dotych-
czasowej terapii lub opornych na lecze-
nie; pacjenci z nowo rozpoznaną choro-
bą z grupy ryzyka pośredniego lub wy-

sokiego wg Dupriez 

ruksolitynib 
15/10/25/50 mg BID 

25/50/100/200 mg OD 
- 

nierandomizowane, 
otwarte badanie 

kliniczne  

badanie 
bez grupy 
kontrolnej 
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Badanie 
Liczebność 
populacji 

(N) 
Populacja Interwencja Porównanie Metoda badania 

Rodzaj  
badania 

Nieopublikowane badania kliniczne w toku 

NCT0139244357 
faza II 

rekrutacja pa-
cjentów 

110 

wiek > 18 lat; pacjenci z PMF, PPV-MF 
lub PET-MF, śledziona powiększona o ≥ 

5 cm, z grupy ryzyka pośredniego-2 i 
wysokiego  

ruksolitynib 
dawka początkowa 15 mg 
BID, dawka maksymalna 

20 mg BID 

- 
nierandomizowane, 

otwarte badanie 
kliniczne 

badanie 
bez grupy 
kontrolnej 

NCT0134849058  
faza II 

rekrutacja pa-
cjentów 

150 
wiek > 18 lat; pacjenci chorujący na 

PMF, PPV-MF lub PET-MF z liczbą płytek 
krwi w zakresie 50x109/l -100x109/l 

ruksolitynib 5 mg BID - 
nierandomizowane, 

otwarte badanie 
kliniczne 

badanie 
bez grupy 
kontrolnej 

NCT0149341459 
faza IV 

rekrutacja pa-
cjentów 

1200 
wiek > 18 lat; pacjenci z PMF, PPV-MF 

lub PET-MF 
ruksolitynib  - 

nierandomizowane, 
otwarte badanie 

kliniczne 

badanie 
bez grupy 
kontrolnej 

NCT0179567760 
faza II 

rekrutacja pa-
cjentów 

80 

pacjenci z PMF , PPV-MF lub PET-MF z 
grupy ryzyka pośredniego i wysokiego, 
kwalifikujący się do przeszczepu szpiku 

kostnego 

ruksolitynib - 
nierandomizowane, 

otwarte badanie 
kliniczne 

badanie 
bez grupy 
kontrolnej 

BAT (ang. best available therapy) – najlepsza dostępna terapia 
BID – dwa razy dziennie 
OD – raz dziennie 
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4 Komparatory 

Zgodnie z „Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1”, komparato-
rem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być tzw. istniejąca prakty-
ka.61 Zaleca się przeprowadzenie porównania z innymi technologiami: najczęściej sto-
sowaną, najtańszą, najskuteczniejszą oraz zgodną ze standardami i wytycznymi postę-
powania klinicznego. 

Mielofibroza należy do chorób manifestujących się różnorodnymi objawami. Allogenicz-
ny przeszczep szpiku jest w chwili obecnej jedyną dostępną metodą umożliwiającą wy-
leczenie, ale obarczoną dużą śmiertelnością i wskazaną u niewielkiej populacji pacjen-
tów. Według polskich i europejskich wytycznych praktyki klinicznej terapia lekowa jest 
leczeniem z wyboru u większości pacjentów z mielofibrozą i objawową splenomegalią. 
Dostępna terapia lekowa mielofibrozy ukierunkowana jest na leczenie paliatywne, 
obejmuje leki z różnych grup i o różnym działaniu. Dobór odpowiedniego leczenia do-
stosowywany jest indywidualnie w zależności od dominujących objawów choroby 
(patrz rozdział 2.6). W chwili obecnej jedynym lekiem zarejestrowanym w Europie we 
wskazaniu idiopatyczna mielofibroza (pierwotne włóknienie szpiku) jest hydroksy-
mocznik). Lek ten nie jest jednak zarejestrowany w leczeniu mielofibrozy wtórnej.51 
Charakterystykę hydroksymocznika przedstawiono szczegółowo w rozdziale 4.1. Cha-
rakterystykę pozostałych opcji terapeutycznych, które stosowane były w badaniu COM-
FORT-II, niemających wskazania w leczeniu mielofibrozy, podsumowano w rozdziale 
4.2. 

W wyniku wstępnego przeszukiwania baz MEDLINE i Cochrane odnaleziono dwa ran-
domizowane badania kliniczne dotyczące ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy: bada-
nie COMFORT-I oraz COMFORT-II. W badaniu COMFORT-I skuteczność i bezpieczeństwo 
ruksolitynibu porównano z placebo. W badaniu COMFORT-II ruksolitynib porównano z 
najlepszą dostępną terapią (BAT), którą stanowiły brak terapii lub każde komercyjnie 
dostępne leki stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu mielofibrozy 
lub jej objawów. Terapia była dobierana przez badaczy indywidualnie do każdego z pa-
cjentów.62 Wśród pacjentów otrzymujących BAT najczęściej stosowane były leki prze-
ciwnowotworowe: hydroksymocznik (47%) oraz glikokortykosteroidy (16%). Pacjenci, 
którzy nie przyjęli żadnej terapii stanowili 33%. Szczegółowe zestawienie terapii, jakie 
otrzymali pacjenci w grupie kontrolnej w badaniu COMFORT-II przedstawiono w Tab. 
11. Na podstawie opinii polskich ekspertów w leczeniu chorób krwi struktura udziału 
poszczególnych leków w polskiej praktyce klinicznej różni się od struktury BAT z bada-
nia COMFORT-II. Najczęściej stosowanym lekiem w praktyce klinicznej w Polsce jest 
hydroksymocznik, który otrzymuje około 70% pacjentów z mielofibrozą oraz steroidy 
(od 20% do 30%), z których najczęściej stosowanym jest prednizon (Tab. 12).63 
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Udział poszczególnych leków stosowanych w polskiej praktyce klinicznej odzwierciedla 
opcje terapeutyczne stosowane kiedykolwiek w toku leczenia mielofibrozy. Natomiast 
badanie COMFORT-II, odzwierciedla wypadkową praktyki klinicznej w Europie Zachod-
niej tylko w horyzoncie czasowym badania. Jak opisano w rozdziale 2.6, w chwili obec-
nej, poza przeszczepem szpiku kostnego, brak jest skutecznej opcji terapeutycznej i 
ustalonego schematu postępowania w leczeniu mielofibrozy i jej objawów. Z tego powo-
du obserwowane są różnice w praktyce klinicznej, nawet pomiędzy ośrodkami klinicz-
nymi w danym kraju, na co zwrócili uwagę brytyjscy eksperci, wydający opinię w toku 
przygotowania projektu rekomendacji NICE dotyczącej ruksolitynibu.64,65 Ponadto z 
powodu zróżnicowania objawów mielofibrozy i towarzyszącej jej splenomegalii w toku 
leczenia często dokonywana jest zmiana opcji terapeutycznej.66  

Wartym podkreślenia jest fakt, że pomimo zaobserwowanych różnic w strukturze BAT 
pomiędzy polską praktyką kliniczną a badaniem COMFORT-II, nie jest spodziewana róż-
nica w skuteczności obu grup leków względem analizowanych punktów końcowych. 
Częstość zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowaniem BAT przyjętego w polskiej 
praktyce klinicznej prawdopodobnie będzie nieco inna niż obserwowana w badaniu 
COMFORT-II. Wynika to z większego udziału hydroksymocznika i cytarabiny w struktu-
rze BAT w polskiej praktyce klinicznej. Pomimo faktu, że hydroksymocznik jest najczę-
ściej stosowanym lekiem z wyboru w leczeniu objawów mielofibrozy, nie zidentyfiko-
wano randomizowanych badań klinicznych dotyczących jego skuteczności i bezpieczeń-
stwa. Wstępnie odnalezione badania hydroksymocznika stanowią dowody naukowe z 
niższego poziomu wiarygodności niż RCT i dotyczą niewielkiej populacji pacjentów z 
mielofibrozą (N < 50; rozdział 4.1.5). Jak podkreślono w najnowszych wytycznych Briti-
sh Committee for Standards in Haematology, nie wykazano, by dotychczas dostępne opcje 
terapeutyczne, w tym hydroksymocznik, umożliwiały uzyskanie znaczącej, długotrwałej 
odpowiedzi pod względem redukcji splenomegalii i objawów ogólnych.38  

Mając powyższe na uwadze, można przyjąć, że różnice w udziale poszczególnych leków 
w strukturze najlepszej dostępnej terapii w leczeniu splenomegalii i objawów mielofi-
brozy pomiędzy polską praktyką kliniczną a badaniem COMFORT-II można uznać za nie-
znaczące z perspektywy klinicznej. 

Zgodnie z powyższym, zasadnym jest by w przeglądzie systematycznym skuteczność i 
bezpieczeństwo ruksolitynibu porównać z placebo oraz najlepszą dostępną terapią 
(BAT).  
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Tab. 11. Terapia BAT, stosowana w ramieniu kontrolnym badania COMFORT-II, uporząd-
kowana wg kodu ATC (źródło: Harrison 201255). 

Terapia wg podziału ATC Liczba pacjentów 

n % 

Pacjenci zrandomizowani do grupy BAT ogółem w tym: 73 100 

Pacjenci nie przyjmujący żadnej terapii 24 32,9 

Pacjenci otrzymujący leczenie aktywne* 49 67,1 

Leki przeciwnowotworowe: 

hydroksymocznik 

anagrelid 

37 

34 

4 

50,7 

46,6 

5,4 

Glikokortykosteroidy: 

prednizon/prednizolon 

metyloprednizolon 

12 

9 

3 

16,4 

12,3 

4,1 

Preparaty przeciwanemiczne: epoetyna alfa 5 5,8 

Immunomodulatory: talidomid, lenalidomid 5 6,8 

Analogi puryn: merkaptopuryna, tioguanina 3 4,1 

Interferony: peginterferon alfa-2a, interferon alfa 3 4,1 

Pochodne iperytu azotowego: melfalan 2 2,7 

Analogi pirymidyn: cytarabina 2 2,7 

* pacjenci mogli otrzymać więcej niż jeden rodzaj terapii BAT 

Tab. 12. Najczęściej stosowane leki w praktyce klinicznej w leczeniu mielofibrozy w Pol-
sce wg opinii ekspertów.63 

Lek Odsetek pacjentów stosujących  

hydrosymocznik 70% 

kwas foliowy 35% 

steroidy (lek dominujący – prednizon) 20% - 30% 

cytarabina 10% 

merkaptopuryna + tioguanina 5% 
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4.1 Hydroksymocznik 

W chwili obecnej hydroksymocznik jest jedynym lekiem zarejestrowanym w Europie we 
wskazaniu idiopatyczna mielofibroza (pierwotne włóknienie szpiku). Lek ten nie jest 
jednak zarejestrowany w leczeniu mielofibrozy wtórnej. 

Opis ruksolitynibu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego HY-
DROXYCARBAMID TEVA®.67 

Hydroksymocznik jest antymetabolitem, cytostatykiem fazowo swoistym, działającym 
wybiórczo na fazę S cyklu komórkowego. Działanie produktu leczniczego polega na ha-
mowaniu aktywności reduktazy rybonukleotydowej - enzymu katalizującego prze-
kształcenie rybonukleotydów do deoksyrybonukleotydów, a w konsekwencji na hamo-
waniu syntezy DNA, bez zahamowania syntezy RNA i białek. Lek także bezpośrednio 
uszkadza DNA, jako inhibitor odbudowy DNA. 

4.1.1 Wskazania 

Wskazaniem do stosowania hydroksymocznika są zespoły mieloproliferacyjne takie jak: 

• przewlekła białaczka szpikowa (CML), 
• czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatorowych, 
• nadpłytkowość samoistna (trombocytemia), 
• zwłóknienie szpiku (osteomielofibroza). 

4.1.2 Dawkowanie 

W leczeniu osteomielofibrozy stosuje się dawkę od 5 do 20 mg/kg mc./dobę w leczeniu 
początkowym, 10 mg/kg mc./dobę w leczeniu podtrzymującym. 

Nazwa międzynarodowa Hydroxycarbamidum 

Nazwa handlowa HYDROXYCARBAMID TEVA® 

Grupa farmakoterapeutyczna 

(Kod ATC) 

Inne leki przeciwnowotworowe 

L01 XX 05 

Postać kapsułka 

Dawka od 5 do 20 mg/kg mc. 

Data dopuszczenia do obrotu 15.01.1973 

Podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 
ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa  
tel.: (22) 345 93 00 
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Zaleca się przerwanie leczenia hydroksmocznikiem, jeżeli liczba białych krwinek będzie 
mniejsza niż 2,5 x 109/l lub liczba płytek krwi będzie mniejsza niż 100 x 109/l. 

4.1.3 Przeciwwskazania 

Przeciwwskazaniem do stosowania hydrosymocznika są: 

• nadwrażliwość na hydroksymocznik lub na pozostałe składniki produktu, 
• ciężkie zahamowanie czynności szpiku, leukopenia (poniżej 2,5 x 109/l), trombo-

cytopenia (poniżej 100 x 109/l) lub ciężka niedokrwistość, 
• ciąża i okres karmienia piersią. 

4.1.4 Działania niepożądane 

Zahamowanie czynności szpiku jest działaniem niepożądanym, które powoduje ko-
nieczność zmniejszenia dawki. Reakcje niepożądane ze strony przewodu pokarmowego 
występują często, rzadko jednak wymagają one zmniejszenia dawki lub przerwania le-
czenia. Poniżej podano możliwe działania niepożądane hydroksymocznika w zależności 
od częstości występowania, z podziałem na narządy i układy, których dotyczą (Tab. 13). 
Częstotliwość określono następująco: bardzo często (≥1/10); często (≥1/100 do <1/10), 
niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko 
(<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki). 

U pacjentów poddawanych długotrwałemu leczeniu hydroksymocznikiem z powodu 
zaburzeń mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadpłytkowość, 
może dojść do rozwoju wtórnej białaczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stop-
niu ma to związek z chorobą zasadniczą lub z leczeniem hydroksymocznikiem. W od-
osobnionych przypadkach, po wieloletniej codziennej terapii podtrzymującej hydrok-
symocznikiem zaobserwowano występowanie rumienia, zmian zanikowych skóry i pa-
znokci, łuszczenie się skóry, sinoczerwone grudki, łysienie, zmiany skórne przypomina-
jące zapalenie skórnomięśniowe, rogowacenie, raka skóry (płaskokomórkowego, pod-
stawnokomórkowego), owrzodzenia skórne (szczególnie owrzodzenia kończyn dol-
nych), świąd i przebarwienia skóry i paznokci. 

Tab. 13 Działania niepożądane wraz z częstością występowania zgłaszane podczas terapii 
hydroksymocznikiem (Źródło: ChPL HYDROXYCARBAMID TEVA®). 

Częstość występowania Zdarzenia niepożądane 

Zaburzenia krwi i układu chłonnego 

Często Zahamowanie czynności szpiku, leukopenia, zwiększona liczba 
megaloblastów. 
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Częstość występowania Zdarzenia niepożądane 

Niezbyt często Małopłytkowość, niedokrwistość. Zahamowanie czynności 
szpiku kostnego ustępuje z chwilą przerwania leczenia. W trak-
cie leczenia może wystąpić megaloblastoza, niepoddająca się 
leczeniu kwasem foliowym ani witaminą B12. 

Zaburzenia żołądka i jelit 

Często Biegunka, zaparcia. 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 

Niezbyt często Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych i stężenia 
bilirubiny. 

Zaburzenia nerek i dróg moczowych 

Niezbyt często Przemijające zaburzenie czynności kanalików nerkowych, któ-
remu towarzyszy zwiększenie stężenia kwasu moczowego, 
mocznika i kreatyniny w surowicy. 

Rzadko Utrudnione i bolesne oddawanie moczu. 

Bardzo rzadko Zaburzenia czynności nerek. 

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia 

Rzadko Ostre reakcje ze strony płuc w postaci rozlanych nacieków 
płucnych, duszności, alergicznego zapalenia pęcherzyków 
płucnych. 

Zaburzenia układu nerwowego 

Rzadko Bóle głowy, zawroty głowy, dezorientacja, omamy i drgawki. 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 

Niezbyt często Wysypka grudkowo-plamkowa, rumień twarzy, rumień dłoni i 
stóp. 

Rzadko Wypadanie włosów. 

Bardzo rzadko Zmiany skórne przypominające zapalenie skórno-mięśniowe, 
przebarwienia lub zmiany zanikowe skóry i paznokci, owrzo-
dzenia skórne (szczególnie owrzodzenia kończyn dolnych), 
świąd, rogowacenie, rak skóry (płaskokomórkowy, podstaw-
nokomórkowy), sinoczerwone grudki, łuszczenie się skóry. 
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Częstość występowania Zdarzenia niepożądane 

Zaburzenia ogólne 

Niezbyt często Nudności, wymioty, anoreksja, zapalenie jamy ustnej, gorączka 
polekowa, dreszcze, złe samopoczucie. 

Rzadko reakcje nadwrażliwości. 

 

4.1.5 Wstępnie zidentyfikowane badania kliniczne 

W wyniku przeglądu bazy danych MEDLINE nie odnaleziono randomizowanych badań 
klinicznych dotyczących stosowania hydroksymocznika w leczeniu mielofibrozy lub ob-
jawów z nią związanych. Odnaleziono dwa prospektywne badania kohortowe, przepro-
wadzone z udziałem niewielkiej liczy pacjentów z mielofibrozą (N ≤ 50) – badanie Mar-
tinez-Trillos 201068 oraz badanie Löfvenberg 198869 i Löfvenberg 1988.70 Charaktery-
stykę odnalezionych badań wraz z najważniejszymi wynikami skuteczności i bezpie-
czeństwa, przedstawiono w Tab. 14. 
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Tab. 14. Wstępnie zidentyfikowane badania kliniczne hydroksymocznika w leczeniu mielofibrozy. 

Badanie 
Liczebność 
populacji 

(N) 
Populacja Interwencja 

Metoda 
badania Wyniki skuteczności i bezpieczeństwa 

Martinez-Trillos 
201068 

40 

pacjenci z mielofibrozą 
pierwotną i wtórną w 
przebiegu czerwienicy 
prawdziwej lub nad-
płytkowości samoist-

nej 

hydroksymocznik w 
dawce początkowej 

500 mg/dobę 

prospektywne  
kohortowe 

Analiza przedstawia wyniki skuteczności i bezpieczeństwa 
leczenia hydroksymocznikiem pacjentów z mielofibrozą pier-
wotną lub wtórną w jednym ze szpitali w Barcelonie.  
Przyczyną rozpoczęcia leczenia były: objawy ogólne (55%), 
objawowa splenomegalia (45%), trombocytoza (40%), leuko-
cytoza (28%), świąd (10%) i ból kości (8%). Kliniczna poprawa 
wg kryteriów IWG-MRT wystąpiła u 40% pacjentów, w tym: 
- brak powiększenia śledziony w badaniu palpacyjnym (n=4),  
- zmniejszenie wielkości śledziony ≥ 50% (n=12), 
- wzrost stężenia hemoglobiny > 2 g/dl (n=5). 
Mediana czasu odpowiedzi wyniosła 13,2 mies. (3-126,1). Nasi-
lenie anemii lub wystąpienie pancytopenii wystąpiło u 18 pa-
cjentów, które wymagało podanie czynników stymulujących 
erytropoezę lub/i danazolu. Wystąpienie owrzodzeń w jamie 
ustnej lub na kończynach dolnych wystąpiło u 13% pacjentów. 
Hydroksymocznik był na ogół dobrze tolerowany w leczeniu 
hiperproliferacyjnych objawów mielofiborozy. Nasilenie anemii 
było  zmniejszane poprzez jednoczesną terapię innymi lekami. 
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Badanie 
Liczebność 
populacji 

(N) 
Populacja Interwencja 

Metoda 
badania 

Wyniki skuteczności i bezpieczeństwa 

Löfvenberg 
198869 

Löfvenberg 
199070 

59 

pacjenci z czerwienicą 
prawdziwą (N=24), 

nadpłytkowością sa-
moistną (N=25), mie-
lofibrozą (N=10) oraz 
podwyższoną liczbą 

płytek krwi 

hydroksymocznik w 
dawce początkowej 

1000 – 1500 
mg/dobę 

prospektywne  
kohortowe 

Zmniejszenie liczby płytek krwi do co najwyżej 500 x 109/l 
wystąpiło w przeciągu 8 tyg. u 60% pacjentów z mielofibrozą. 
Zmniejszenie objawów ogólnych związanych z chorobą odno-
towano ogółem u 78% pacjentów po roku terapii. Nie odnoto-
wano przypadków toksycznego wpływu hydroksymocznika na 
szpik kostny. Podczas terapii odnotowano 21 przypadków 
pogorszenia anemii. Prawdopodobieństwo 5-letniego przeżycia 
wyniosło 86% w ogólnej populacji pacjentów. 
Po medianie obserwacji wynoszącej 18 mies. zaobserwowano 
zmniejszenie stopnia zwłóknienia szpiku kostnego u 45% pa-
cjentów z mielofibrozą pierwotną (4 z 9). 
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4.2 Pozostałe leki stosowane w leczeniu mielofibrozy 

Poniżej przedstawiono charakterystykę leków stosowanych jako najlepsza dostępna 
terapia (BAT) w badaniu COMFORT-II, które nie są zarejestrowane w leczeniu mielofi-
brozy lub jej objawów. Opisano po jednym leku z podgrupy wg kodu ATC (Tab. 12). Zda-
rzenia niepożądane związane z przyjmowaniem tych leków zestawiono w Tab. 16. 
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Tab. 15. Pozostałe leki stosowane w mielofibrozie, nie zarejestrowane w przedmiotowym wskazaniu. 

Substancja czynna 
nazwa handlowa 

Kod ATC Mechanizm działania Zarejestrowane wskazanie 

anagrelid 
Thromboreductin® 71 

L01XX35 
Inne leki przeciwno-
wotworowe: anagrelid 

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III cyklicz-
nego adenozynomonofosforanu (cAMP). Zależne od 
dawki zmniejszenie liczby krwinek płytkowych. Ana-
grelid zmniejsza wielkość i ploidię megakariocytów w 
postmitotycznej fazie dojrzewania. Nie powoduje 
istotnych zmian dot. krwinek białych i parametrów 
krzepnięcia. 

leczenie nadpłytkowości samoistnej 

prednizon 
Encorton®72 

H02AB07 
Glikortykosteroidy: 
prednizon 

Prednizon jest syntetyczną pochodną kortyzolu. Zna-
czenie kliniczne ma powstający w wątrobie metabolit 
– prednizolon, glikokortykosteroid o silnym działaniu 
przeciwzapalnym. 

m.in. w leczeniu chorób układu krwio-
twórczego (niedokrwistość, małopłytkowość 
wtórna u dorosłych, idiopatyczna plamica 
małopłytkowa) i chorobach nowotworo-
wych (białaczka i chłoniaki) 

epoetyna alfa 
Eprex®73 

B03XA01 
Inne leki stosowane w 
niedokrwistości: ery-
tropetyna 

Epoetyna jest glikoproteiną, która jako czynnik pobu-
dzający mitozę i hormon różnicujący komórki stymu-
luje wytwarzanie erytrocytów z prekursorów pocho-
dzących z komórek macierzystych. 

leczenie niedokrwistości i ograniczenie licz-
by przetoczeń krwi, uzyskanie większej ilo-
ści krwi autologicznej u pacjentów zakwali-
fikowanych do programu przetoczeń autolo-
gicznych, ograniczenie allogenicznych prze-
toczeń krwi 
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Substancja czynna 
nazwa handlowa 

Kod ATC Mechanizm działania Zarejestrowane wskazanie 

talidomid 
Thalidomide Celgene® 74 

L04AX02 
Inne leki immunosu-
presyjne: talidomid 

Talidomid wykazuje działanie immunomodulacyjne, 
przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe. 
Działanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i 
przeciwnowotworowe talidomidu może być związane 
z hamowaniem nadmiernej produkcji czynnika mar-
twicy nowotworu-alfa (TNF-alfa), hamowania wybra-
nych cząsteczek odpowiedzialnych za adhezję, znajdu-
jących się na powierzchni komórek i zaangażowanych 
w migrację leukocytów oraz działaniem antyangio-
gennym. Talidomid jest również niebarbituranowym 
środkiem uspokajającym. 

w połączeniu z melfalanem i prednizonem 
przeznaczony jest do leczenia pierwszego 
rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u 
pacjentów w wieku ≥ 65 lat lub u pacjentów 
niekwalifikujących się do chemioterapii 
wysokodawkowej 

merkaptopuryna 
Mercaptopurinum VIS 50®75 

L01BB02 
Analogi puryn: mer-
kaptopuryna 

Merkaptopuryna jest nieaktywnym prolekiem. Meta-
bolity 6-merkaptopuryny hamują syntezę de novo 
puryny i interkonwersję nukleotydów purynowych. 
Nukleotydy tioguaniny są również wbudowywane w 
kwasy nukleinowe, co przyczynia się do cytotoksycz-
nego działania tego leku. 

ostra białaczka limfoblastyczna, ostra bia-
łaczka mieloblastyczna, może być stosowana 
w przewlekłej białaczce granulacytowej 

interferon alfa-2a 
Roferon-A®76 

L03AB04 
Interferony: interferon 
alfa-2a 

Reforon-A posiada wiele właściwości naturalnego 
interferonu alfa. Wywiera działanie przeciwwirusowe 
i przeciwnowotworowe. W warunkach in vitro wywie-
ra działanie hamujące na proliferację ludzkich komó-
rek nowotworowych. 

białaczka włochatokomórkowa, AIDS, chło-
niaki nieziarnicze, rak nerki, czerniak złośli-
wy, mięsak Kaposiego, przewlekła białaczka 
szpikowa, zapalenie wątroby typu B, zapale-
nie wątroby typu C 
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Substancja czynna 
nazwa handlowa 

Kod ATC Mechanizm działania Zarejestrowane wskazanie 

cytarabina 
Cytarabine Kabi®77 

L01BC01 
Analogi pirymidyn: 
cytarabina 

Cytarabina jest specyficznym lekiem przeciwnowo-
tworowym działającym na komórki tylko w fazie S 
podziału komórkowego. W komórce cytarabina jest 
metabolizowana do postaci czynnego metabolitu tri-
fosforanu-5'-cytarabiny (ara-CTP). Mechanizm działa-
nia nie został do końca poznany, ale wydaje się, że ara-
CTP działa głównie blokująco na syntezę DNA. Wbu-
dowanie w DNA i RNA może również przyczynić się do 
toksyczności cytarabiny. Cytarabina jest cytotoksyczna 
wobec wielu różnorodnych hodowli proliferujących 
komórek ssaków. 

indukcja remisji ostrej białaczki szpikowej 
oraz u dorosłych i dzieci w celu indukcji 
remisji innych ostrych białaczek 

melfalan 
Alkeran®78 

L01AA03 
Analogi iperytu azo-
towego: melfalan 

Melfalan jest dwufunkcyjnym związkiem alkilującym. 
Utworzenie przez każdą z dwóch grup bis-2-
chloroetylowych karboinowych związków pośrednich 
umożliwia alkilację DNA, co prowadzi do powstania 
wiązań krzyżowych pomiędzy dwoma łańcuchami 
DNA i do zahamowania podziałów komórkowych. 

leczenie szpiczaka mnogiego, zaawansowa-
nych stadiów gruczolakoraka jajnika, melfa-
ran może być stosowany również w leczeniu  
raka piersi, wspomagająco po operacyjnym 
leczeniu raka piersi; czerwienicy prawdzi-
wej. 
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Tab. 16. Działania niepożądane związane ze stosowaniem leków stosowanych w leczeniu 
mielofibrozy, nie zarejestrowanych w tym wskazaniu. 

Substancja czynna 
Nazwa handlowa 

Najczęściej obserwowane działania niepożądane 

Anagrelid 
Thromboreductin®71 

Większość działań niepożądanych występuje podczas rozpoczynania leczenia. Z 
upływem czasu, działania niepożądane miały tendencję do zmniejszania liczby i 
nasilenia. Podczas leczenia anagrelidem najczęściej występowały: ból głowy, 
kołatania serca, biegunka. 

prednizon 
Encorton®72 

Krótkotrwałe stosowanie, podobnie jak innych kortykosteroidów, tylko wyjąt-
kowo prowadzi do działań niepożądanych.  

Ryzyko działań niepożądanych, podanych poniżej dot. pacjentów, otrzymują-
cych lek długotrwale: zatrzymanie wody i sodu w organizmie, hipokaliemia, 
zasadowica hipokaliemiczna, zastoinowa niewydolność serca u podatnych cho-
rych, ryzyko wystąpienia zakrzepów (szczególnie u chorych unieruchomio-
nych), nadciśnienie tętnicze, osłabienie mięśniowe, miopatia posteroidowa, 
zmniejszenie masy mięśniowej, osteoporoza, patologiczne złamania kości dłu-
gich, choroba wrzodowa (perforacje, krwotok), zapalenie trzustki, zaniki skóry, 
zwiększona podatność na uszkodzenia, wybroczyny i wylewy podskórne, 
wzmożona potliwość, trądzik, rozstępy, utrudnione gojenie ran, hamowanie 
reakcji na testy alergiczne; zawroty i bóle głowy, zaburzenia psychiczne, 
drgawki, objawy rzekomego guza mózgu (zwiększenie ciśnienia wewnątrzcza-
szkowego i obrzęk tarczy n. wzrokowego), zaburzenia miesiączkowania, jatro-
genny zespół Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci, wtórne zahamowanie 
reaktywności osi przysadkowo-nadnerczowej (ujawnienie się objawów w sytu-
acjach stresowych – uraz, zabieg, zakażenie), zmniejszenie tolerancji węglowo-
danów do wystąpienia cukrzycy włącznie, zwiększenie zapotrzebowania na 
insulinę, zaćma, wzrost ciśnienia wewnątrzgałkowego, jaskra wtórna. Powoduje 
ujemny bilans azotowy. Zwiększa podatność na zakażenia bakteryjne, wiruso-
we, grzybicze. Może wywoływać reakcje alergiczne.79 

epoetyna alfa 
Eprex®73 

U pacjentów przyjmujących epoetynę alfa opisywano występowanie nieswo-
istych wysypek skórnych. 

Szczególnie na początku leczenia wystąpić może zespół objawów podobnych do 
grypy, takich jak: bóle głowy, bóle stawów, osłabienie, zawroty głowy oraz 
uczucie zmęczenia. 

U pacjentów otrzymujących czynniki pobudzające erytropoezę odnotowywano 
występowanie zakrzepowych zdarzeń naczyniowych, takich jak: niedokrwienie 
mięśnia sercowego, zawał mięśnia sercowego, udar naczyniowy mózgu (krwo-
toki mózgowy lub udar niedokrwienny mózgu), przejściowe ataki niedokrwien-
ne, zakrzepica żył głębokich, zakrzepica tętnic, zatory płucne, tętniaki, zakrzepi-
ca siatkówki oraz zakrzepy w sztucznej nerce. 
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Substancja czynna 
Nazwa handlowa 

Najczęściej obserwowane działania niepożądane 

talidomid 
Thalidomide Celge-
ne®74 

Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi związanymi ze stoso-
waniem talidomidu w połączeniu z melfalanem i prednizonem są: neutropenia, 
leukopenia, zaparcia, senność, parestezja, neuropatia obwodowa, anemia, lim-
fopenia, trombocytopenia, zawroty głowy, zaburzenie czucia, drżenie i obrzęki 
obwodowe.  

Klinicznie istotne działania niepożądane związane ze stosowaniem talidomidu 
w połączeniu z melfalanem i prednizonem lub deksametazonem obejmują: za-
krzepicę żył głębokich i zator tętnicy płucnej, neuropatię obwodową, bradykar-
dię, niedociśnienie ortostatyczne oraz ostre reakcje skórne, w tym zespół 
Stevensa-Johnsona oraz martwicę rozpływną naskórka, omdlenia, bradykardię i 
zawroty głowy. 

merkaptopuryna 
Mercaptopurinum VIS 
50®75 

Zahamowanie czynności szpiku (szczególnie leukopenia, małopłytkowość i 
rzadziej niedokrwistość) mogą utrzymywać się dość długo po odstawieniu leku 
(nawet do 3 tygodni). Zaburzenia czynności wątroby i żółtaczka cholestatyczna 
zwykle szybko ustępują po przerwaniu leczenia. Rzadko występuje zapalenie 
błon śluzowych przewodu pokarmowego i biegunki. Obserwuje się owrzodze-
nie jamy ustnej, skórne objawy uczuleniowe, gorączkę polekową oraz uszko-
dzenie nerek, szczególnie podczas stosowania dużych dawek. U dorosłych, 
przyjmujących lek mogą wystąpić nudności, wymioty, jadłowstręt. 

interferon alfa-2a 
Roferon-A®76 

U większości pacjentów chorych na nowotwory, stosujących Roferon-A®, wy-
stępował jadłowstręt i nudności. Częstymi zdarzeniami niepożądanymi były 
również przemijające spadki ciśnienia tętniczego, nadciśnienie tętnicze, obrzęk, 
sinica, zaburzenia rytmu serca, uczucia kołatania serca oraz ból w klatce pier-
siowej. U większości pacjentów występowały objawy grypopodobne takie jak 
zmęczenie, gorączka, dreszcze, zmniejszenie apetytu, bóle mięśniowe, bóle gło-
wy, bóle stawów oraz obfite pocenie.  

cytarabina 
Cytarabine Kabi®77 

Działania niepożądane cytarabiny zależą od dawki. Do najczęstszych należą 
objawy ze strony przewodu pokarmowego (dysfagia, ból brzucha, nudności, 
wymioty, biegunka, stany zapalne lub owrzodzenia jamy ustnej i/lub odbytu). 
Cytarabina wywiera także toksyczne działanie na szpik kostny oraz powoduje 
zaburzenia hematologiczne (niedokrwistość, megablastoza, leukopenia, trom-
bocytopenia). 

melfalan 
Alkeran®78 

Najczęściej występującym działaniem niepożądanym jest zahamowanie czynno-
ści szpiku kostnego, prowadzące do leukopenii i małopłytkowości. Zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe, takie jak nudności i wymioty, pojawiają się u ok. 30%. Mel-
falan hamuje czynność jajników u kobiet przed okresem menopauzy, co przeja-
wia się brakiem miesiączki u znacznej liczby tych pacjentek. Zarejestrowano 
rzadkie przypadki reakcji alergicznych, wysypki grudkowo-plamistej, świądu 
skóry, śródmiąższowego zapalenia płuc i zwłóknienia płuc, zwłóknienia płuc 
prowadzącego do zgonu, niedokrwistości hemolitycznej, zaburzenia wątrobowe 
z nieprawidłowymi wartościami testów wątrobowych, zapaleniem wątroby i 
żółtaczką. 
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5 Efekty zdrowotne 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny być oceniane efekty zdrowotne, odgrywające istotną rolę w danej jed-
nostce chorobowej.61 

Odpowiedź na leczenie u chorych z mielofibrozą w badaniach klinicznych oceniana jest 
według najnowszych kryteriów ustanowionych przez panel ekspertów z IWG-MRT i ELN 
w latach 2011-2012.80 Ustanowienie kryteriów miało na celu wystandaryzowanie spo-
sobu oceny odpowiedzi na leczenie w badaniach klinicznych preparatów stosowanych w 
mielofibrozie. Wyznaczono trzy kategorie pozytywnej odpowiedzi: całkowitą remisję 
(CR – ang. complete remission), częściową remisję (PR – ang. partial remission) lub po-
prawę kliniczną (CI – ang. clinical improvement). Całkowita i częściowa remisja odnoszą 
się do remisji histologicznej i hematologicznej.  Kategoria odpowiedzi na leczenie, zdefi-
niowana jako poprawa kliniczna, została rozbudowana i doprecyzowana względem kry-
teriów z roku 200681 celem uwzględnienia dużego wpływu objawów mielofiborozy 
(anemia, splenomegalia i objawy ogólne) na jakość życia pacjentów.80 W celu oceny 
wpływu leczenia na wielkość śledziony poza podstawowym badaniem fizykalnym zaleca 
się stosowanie metod obrazowych takich jak rezonans magnetyczny (MRI - ang. magne-
tic resonance imaging) lub tomografia komputerowa (CT – ang. computed tomography). 
Ponadto do oceny wpływu leczenia na jakość życia rekomendowane jest stosowanie 
kwestionariusza uwzględniającego wpływ leczenia na objawy ogólne takie jak: zmęcze-
nie, zmniejszenie koncentracji, wczesne uczucie sytości, obniżona aktywność, występo-
wanie potów nocnych, świądu, bólu kości, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy 
ciała, gorączki.80 Wszystkie kategorie odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibrozą 
wraz z definicjami wg IWG-MRT i ELN zamieszczono w Tab. 17. 

We wstępnie zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczących ruksolitynibu, 
pierwszorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, u których nastąpiło 
zmniejszenie objętości śledziony ≥ 35% od poziomu bazowego, ocenianego za pomocą 
obrazowania metodą MRI lub CT. W badaniu I/II fazy skuteczności i bezpieczeństwa 
ruksolitynibu wykazano, że zmniejszenie objętości śledziony o 35% oceniane za pomocą 
MRI/CT odpowiada zmniejszeniu długości śledziony o 50% ocenianym w badaniu pal-
pacyjnym, co stanowi kliniczną odpowiedź wg najnowszych kryteriów IWG-MRT i 
ELN.56,80  

Zmniejszenie objętości śledziony o co najmniej 35% stanowi zastępczy punkt końcowy 
(surogat), który do tej pory nie był oceniany jako punkt końcowy badania klinicznego. 
Powiększenie śledziony jest jednym z najważniejszych objawów w fazie pełnoobjawo-
wej mielofibrozy, które wynika z pozaszpikowego krwiotworzenia i negatywnie wpływa 
na funkcjonowanie i jakość życia chorych. Jak opisano w rozdziale 2.4, splenomegalia 
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wiąże się z szeregiem powikłań i zaburzeń w tym hematologicznych. W badaniach ruk-
solitynibu wykazano wpływ zmniejszenia objętości śledziony na istotne punkty końco-
we takie jak przeżycie całkowite (OS – ang. overall survival) i jakość życia. Analiza eks-
ploracyjna wyników badania I/II fazy ruksolitynibu (Verstovsek 201282) wykazała, że 
przeżycie całkowite u pacjentów, u których wystąpiło zmniejszeniem długości śledziony 
o co najmniej 50% było istotnie większe w porównaniu z pacjentami ze zmniejszeniem o 
co najwyżej 25% (HR=0,22; 95%CI: 0,10; 0,51; p=0,0001). Natomiast wtórna analiza 
wyników z badania COMFORT-I (Mesa 201183) wykazała, że zmniejszenie objętości śle-
dziony o co najmniej 10% u stosujących ruksolitynib powodowało istotną poprawę ja-
kości życia względem stanu początkowego zarówno w skali nasilenia zmęczenia, ogól-
nego wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wskaźnika nasilenia objawów klinicz-
nych ocenianych za pomocą kwestionariusza specyficznego dla mielofibrozy (MF-SAF) 
oraz skali ogólnego wrażenia zmiany stanu zdrowia (skala PGIC). Poprawa jakości życia 
była proporcjonalna do stopnia zmniejszenia objętości śledziony. Pierwszorzędowy 
punkt końcowy w obu badaniach dotyczył więc najważniejszego objawu klinicznego 
dotykającego chorych na mielofibrozę, mającego wpływ na istotne klinicznie punkty 
końcowe. 

Drugorzędowymi punktami końcowymi w odnalezionych badaniach klinicznych były: 

• czas trwania zmniejszenia objętości śledziony ≥ 35%, 
• czas do uzyskania zmniejszenia objętości śledziony ≥ 35%, 
• ocena zmiany objawów choroby  wg kwestionariusza Modified Myelofibrosis 

Symptom Assessment Form (MF-SAF), wersja 2.0, 
• przeżycie bez progresji choroby, 
• przeżycie bez białaczki, 
• przeżycie ogólne, 
• ocena jakości życia i funkcjonowania pacjentów, 
• bezpieczeństwo terapii. 

W przeglądzie zostanie także ocenione bezpieczeństwo leczenia ruksolitynibem na pod-
stawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Jakavi® oraz danych z odnalezionych ba-
dań klinicznych. 
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Tab. 17. Ujednolicone kryteria odpowiedzi na leczenie mielofibrozy wg International Working Group for Myelofibrosis Research and Treat-
ment  i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN).80  

Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

Całkowita remisja  
(CR – ang. complete remis-
sion) 

• szpik kostny: normokomórkowy z uwzględnieniem wieku pacjenta; ilość mieloblastów ≤ 5%, stopień osteomielofibrozy ≤ 1 
wg kryteriów europejskich 

• krew obwodowa: stężenie Hb ≥ 100 g/l i poniżej górnej granicy normy; liczba neutrofili ≥ 1,0 x 109/l i poniżej górnej grani-
cy normy; liczba płytek krwi ≥ 100 x 109/l i poniżej górnej granicy normy; < 2% niedojrzałych komórek szpiku lub < 5% 
niedojrzałych komórek szpiku u pacjentów po splenektomii  

• objawy kliniczne: ustąpienie objawów ogólnych; śledziona oraz wątroba niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy 

Częściowa remisja  
(PR –ang. partial remission) 

• krew obwodowa: stężenie Hb ≥ 100 g/l i poniżej górnej granicy normy; liczba neutrofili ≥ 1,0 x 109/l i poniżej górnej grani-
cy normy; liczba płytek krwi ≥ 100 x 109/l i poniżej górnej granicy normy; < 2% niedojrzałych komórek szpiku lub < 5% 
niedojrzałych komórek szpiku u pacjentów po splenektomii  

• objawy kliniczne: ustąpienie objawów ogólnych; śledziona oraz wątroba niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy 

lub 

• szpik kostny: normokomórkowy z uwzględnieniem wieku pacjenta; ilość mieloblastów ≤ 5%, stopnień osteomielofibrozy ≤ 
1 wg kryteriów europejskich 

• krew obwodowa: stężenie Hb ≥ 85 i < 100 g/l; liczba neutrofili ≥ 1,0 x 109/l i poniżej górnej granicy normy; liczba płytek 
krwi ≥ 50 i < 100 x 109/l; < 2% niedojrzałych komórek szpiku;  < 5% niedojrzałych komórek szpiku u pacjentów po sple-
nektomii 

• objawy kliniczne: ustąpienie objawów ogólnych; śledziona oraz wątroba niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy 

 

54/78 



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie – analiza problemu decyzyjnego 

Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

Kliniczna poprawa  
(CI – ang. clinical improve-
ment) 

• zmniejszenie nasilenia anemii, zmniejszenie wielkości śledziony lub objawów ogólnych bez występowania któregokolwiek 
z kryteriów postępującej choroby (PD – ang. progressive disease) lub zwiększenia nasilenia anemii, trombocytopenii lub 
neutropenii wg definicji opisanych poniżej. 

 
Zmniejszenie nasilenia anemii: u chorych  niezależnych od przetoczeń krwi przed podjęciem leczenia – wzrost stężenia Hb ≥ 20 g/l; 
u chorych zależnych od przetoczeń krwi* – niezależność od przetoczeń rozumiana jako brak konieczności przetoczeń koncentratu 
krwinek czerwonych w każdym 12-tygodniowym interwale czasowym badania klinicznego 
 
Zmniejszenie wielkości śledziony: niewyczuwalna śledziona w badaniu palpacyjnym w przypadku początkowego powiększenia o 5-
10 cm poniżej lewego łuku żebrowego lub zmniejszenie śledziony o ≥ 50% w przypadku początkowego powiększenia > 10 cm poni-
żej lewego łuku żebrowego. Odpowiedź śledziony na leczenie wymaga potwierdzenia zmniejszenia objętości śledziony o ≥ 35% w 
badaniu obrazowym metodą tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI). Zmniejszenie wielkości śledziony, 
która przed leczeniem była powiększona o < 5 cm poniżej lewego łuku żebrowego, nie kwalifikuje się jako odpowiedź śledziony na 
leczenie. 
 
Zmniejszenie nasilenia objawów ogólnych: zmniejszenie o ≥ 50% wskaźnika nasilenia objawów ogólnych (TSS – ang. total symptom 
score) ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form  (MPN-SAF).** 
 
Zwiększenie nasilenia anemii:  konieczność przeprowadzenia przetoczeń krwi lub spadek stężenia Hb ≥ 20 g/l w porównaniu do 
stężenia wyjściowego z okresu 12 tyg. przed leczeniem 
 
Zwiększenie nasilenia trombocytopenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w porówna-
niu z okresem przed rozpoczęciem leczenia przy zachowaniu minimalnej liczby płytek krwi ≥ 25 000 x 109/l 
 
Zwiększenie nasilenia neutropenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w porównaniu z 
okresem przed rozpoczęciem leczenia przy zachowaniu absolutnej liczby neutrofili ≥ 0,5 x 109/l 
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Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

Postępująca choroba 
(PD – ang. progressive dise-
ase) 

Wystąpienie jednego z poniższych kryteriów: 

• powiększona śledziona ≥ 5 cm poniżej lewego łuku żebrowego, nie stwierdzona wcześniej w badaniu palpacyjnym 
• wzrost o ≥  100% długości śledziony oceniony palpacyjnie w przypadku początkowego powiększenia 5-10 cm poniżej le-

wego łuku żebrowego 
• wzrost o 50% długości śledziony oceniony palpacyjnie w przypadku początkowego powiększenia > 10 cm poniżej lewego 

łuku żebrowego 
• transformacja białaczkowa – liczba blastów szpiku kostnego ≥ 20% 
• ≥ 20% blastów we krwi obwodowej związana z absolutną liczbą blastów ≥ 1 x 109/l, utrzymującą się co najmniej przez 2 

tyg. 

Stabilna choroba  
(SD – ang. stable disease) 

Niespełnienie żadnego z kryteriów stanowiących o CR, PR, CI lub PD. 

Nawrót choroby 
(R – ang. relapse) 

Wystąpienie jednego z poniższych kryteriów: 

• nie spełnianie kryteriów przynajmniej odpowiedzi klinicznej (CI) po wcześniejszym stwierdzeniu CR, PR lub CI 
• zwiększenie nasilenie anemii utrzymujące się co najmniej 1 mies. mimo wcześniejszego stwierdzenia poprawy 
• powiększenie śledziony utrzymujące się co najmniej 1 mies. mimo wcześniejszego stwierdzenia poprawy 

Remisja cytogenetyczna 
Badanie co najmniej 10 metafaz, potwierdzone po 6 miesiącach: 

• całkowita odpowiedź: brak wcześniej stwierdzanych nieprawidłowości  
• częściowa odpowiedź: redukcja o ≥ 50% liczby metafaz z nieprawidłowościami 

Remisja molekularna 

Badanie molekularne granulocytów pobranych z krwi obwodowej, potwierdzone po 6 miesiącach: 

• całkowita odpowiedź: brak wcześniej stwierdzanych nieprawidłowości  
• częściowa odpowiedź: redukcja o ≥ 50% ilości nieprawidłowego allelu (częściowa odpowiedź dotyczy wyłącznie pacjentów, 

u których stwierdzono się co najmniej 20% nieprawidłowego allelu) 

Nawrót cytogenetycz-
ny/molekularny  

Ponowne pojawienie się wcześniej istniejących nieprawidłowości cytogenetycznych lub molekularnych. 
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Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

* zależność od przetoczeń czerwonych krwinek zdefiniowana jako przetoczenie ≥ 6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych (PRBC) w ciągu 12 tyg. przed roz-
poczęciem leczenia dla stężenia Hb < 85 g/l oraz gdy nie występowały krwawienia lub anemia wynikająca z dotychczasowego leczenia. Ponadto ostatnie przetocze-
nie krwi musi wystąpić co najmniej 28 dni przed włączeniem do badania.  
** kwestionariusz MPN-SAF odnosi się do stopnia nasilenia objawów ogólnych ocenianych przez pacjenta i zawiera pytania dotyczące: zmęczenia, koncentracji, 
wczesnego uczucia sytości, nieaktywności, potów nocnych, świądu, bólu kości, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy ciała, gorączki. Każdy z objawów oce-
niany jest w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy wyobrażalny).  Wskaźnik nasilenia objawów (TSS) stanowi sumę punktów za poszczególne objawy i wynosi od 0-
100. 
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6 Dotychczasowe finansowanie 

W chwili obecnej (22.11.2013) brak jest rekomendacji wydanych przez AOTM, dotyczą-
cych produktów leczniczych stosowanych we wskazaniu mielofibroza pierwotna, mielo-
fibroza w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej. Nie odna-
leziono także rekomendacji dotyczących finansowania terapii w leczeniu czerwienicy 
prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej. 

W chwili obecnej brak jest technologii opcjonalnej, stosowanej w przedmiotowym 
wskazaniu. Leki stosowane w badaniu COMFORT-II jako najlepsza dostępna terapia 
(BAT), które są finansowane ze środków publicznych w Polsce wymieniono w Tab. 18. 

Talidomid nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Polski, ale jest finansowany w 
ramach świadczeń dodatkowych – leczenie szpitalne – chemioterapia, jako procedura 
podania leku zawierającego substancję czynną (talidomid).84  
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Tab. 18. Leki stosowane jako najlepsza dostępna terapia (BAT) w badaniu COMFORT-II, finansowane ze środków publicznych w Polsce.85 

Substancja czynna Nazwa leku 
Grupa 

limitowa 
Wskazania objęte refundacją 

Poziom odpłatno-
ści 

Wykaz produktów leczniczych dostępnych w aptece 

hydroksymocznik Hydroxycarbamid Teva® 

126.0 
Leki przeciwnowotworowe i im-
munomodulujace - inne - hydrok-

symocznik 

nowotwory złośliwe bezpłatny 

hydroksymocznik Hydroxyurea medac® 

126.0 
Leki przeciwnowotworowe i im-
munomodulujace - inne - hydrok-

symocznik 

nowotwory złośliwe bezpłatny 

prednizolon Encortolon® 

82.4 
Kortykosteroidy do stosowania 
ogólnego - glukokortykoidy do 

podawania doustnego - predniso-
lon 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach‡ ryczałt 

prednizon Encorton® 

82.5 
Kortykosteroidy do stosowania 
ogólnego - glukokortykoidy do 

podawania doustnego - 

nowotwory złośliwe bezpłatny 

prednizon Encorton® 

82.5 
Kortykosteroidy do stosowania 
ogólnego - glukokortykoidy do 

podawania doustnego - 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,* 
nowotwory złośliwe 

ryczałt 
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Substancja czynna Nazwa leku 
Grupa 

limitowa 
Wskazania objęte refundacją 

Poziom odpłatno-
ści 

metyloprednizolon Depo-Medrol® 

82.2 
kortykosteroidy do stosowania 

pozajelitowego - glukokortykoidy - 
metyloprednisolon - postacie o 

przedłużonym uwalnianiu 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach 50% 

metyloprednizolon Medrol® 

82.3 
kortykosteroidy do stosowania 
ogólnego - glukokortykoidy do 
podawania doustnego - metylo-

prednisolon 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach  ryczałt 

metyloprednizolon Meprelon® 

82.3, 
kortykosteroidy do stosowania 
ogólnego - glukokortykoidy do 
podawania doustnego - metylo-

prednisolon 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach ryczałt 

metyloprednizolon Meprelon® 

82.1 
kortykosteroidy do stosowania 

pozajelitowego - glukokortykoidy - 
metyloprednisolon 

zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsiane-
go ryczałt 

metyloprednizolon Metypred® 

82.3, 
kortykosteroidy do stosowania 
ogólnego - glukokortykoidy do 
podawania doustnego - metylo-

prednisolon 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach  ryczałt 
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Substancja czynna Nazwa leku Grupa 
limitowa 

Wskazania objęte refundacją Poziom odpłatno-
ści 

metyloprednizolon Solu-Medrol® 

82.1 
kortykosteroidy do stosowania 

pozajelitowego - glukokortykoidy - 
metyloprednisolon 

zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsiane-
go ryczałt 

merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS® 
230.0 

leki przeciwnowotworowe anty-
metabolity - merkaptopuryna 

nowotwory złośliwe bezpłatny 

merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS® 
230.0 

leki przeciwnowotworowe anty-
metabolity - merkaptopuryna 

choroba Leśniowskiego-Crohna, Wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego ryczałt 

tioguanina Lanvis® 

234.0 
leki przeciwnowotworowe - anty-
metabolity - analogi puryn - tiogu-

anina 

nowotwory złośliwe† bezpłatny 

danazol Danazol Jelfa® 
73.0 

hormony płciowe - antygonado-
tropiny - danazol 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach** ryczałt 

danazol Danazol Polfarmex® 
73.0 

hormony płciowe - antygonado-
tropiny - danazol 

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach** ryczałt 

melfalan Alkeran® 
235.0 

leki przeciwnowotworowe - leki 
alkilujące - melfalan 

nowotwory złośliwe bezpłatny 

Katalog chemioterapii 
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Substancja czynna Nazwa leku 
Grupa 

limitowa 
Wskazania objęte refundacją 

Poziom odpłatno-
ści 

hydroksymocznik Hydroxycarbamid Teva® 1021.0 
hydroxycarbamidum 

według załącznika C.29. 
(m.in. ostre zwłóknienie szpiku) bezpłatne 

hydroksymocznik Hydroxyurea medac® 1021.0 
hydroxycarbamidum 

według załącznika C.29. 
(m.in. ostre zwłóknienie szpiku) bezpłatne 

epoetyna beta NeoRecormon® 1043.0 
czynniki stymulujące erytropoezę 

według załącznika C.0.05. 
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) bezpłatne 

darbopoetyna alfa Aranesp® 
1043.1 

czynniki stymulujące erytropoezę - 
darbepoetyna 

według załącznika C.0.03. 
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) bezpłatne 

epoetyna alfa Abseamed® 1043.0 
czynniki stymulujące erytropoezę 

według załącznika C.0.04. 
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) bezpłatne 

epoetyna alfa Binocrit® 1043.0 
czynniki stymulujące erytropoezę 

według załącznika C.0.04. 
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) bezpłatne 

epoetyna alfa Eprex® 
1043.0 

czynniki stymulujące erytropoezę 
według załącznika C.0.04. 

(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) bezpłatne 

merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS® 
1027.0 

mercaptopurinum 
według załącznika C.40. 

(m.in. ostre zwłóknienie szpiku) 
bezpłatne 

tioguanina Lanvis® 
1100.0 

tioguaninum 
według załącznika C.56. 

(m.in. ostre zwłóknienie szpiku) 
bezpłatne 
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Substancja czynna Nazwa leku Grupa 
limitowa 

Wskazania objęte refundacją Poziom odpłatno-
ści 

melfalan Alkeran® 
1098.0 

melphalanum 
według załącznika C.39. 

(m.in. czerwienica prawdziwa) 
bezpłatne 

cytarabina Alexan® 
1011.1 

cytarabinum 
według załącznika C.14. 

(m.in. ostre zwłóknienie szpiku) 
bezpłatne 

cytarabina Cytosar® 1011.1 
cytarabinum 

według załącznika C.14. 
(m.in. ostre zwłóknienie szpiku) bezpłatne 

cytarabina DepoCyte® 1011.2 
cytarabinum depocyte 

według załącznika C.15. bezpłatne 

interferon alfa-2a Roferon-a® 
1024.2 

interferonum alfa recombinatum 
2a 

według załącznika C.33. 
(m.in. czerwienica prawdziwa) 

bezpłatne 

Program lekowy 

anagrelid Thromboreductin® 
1053.0 

anagrelidum nadpłytkowość samoistna bezpłatne 

darbopoetyna alfa Aranesp® 
1043.1 

czynniki stymulujące erytropoezę - 
darbepoetyna 

według załącznika B.37 
(leczenie niedokrwistości w przebiegu przewle-

kłej niewydolności nerek) 
bezpłatne 

epoetyna alfa Abseamed® 
1043.0 

czynniki stymulujące erytropoezę 

według załącznika B.37. 
(leczenie niedokrwistości w przebiegu przewle-

kłej niewydolności nerek) 
bezpłatne 
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Substancja czynna Nazwa leku 
Grupa 

limitowa 
Wskazania objęte refundacją 

Poziom odpłatno-
ści 

epoetyna alfa Binocrit® 1043.0 
czynniki stymulujące erytropoezę 

według załącznika B.37. 
(leczenie niedokrwistości w przebiegu przewle-

kłej niewydolności nerek) 
bezpłatne 

epoetyna alfa Eprex® 1043.0 
czynniki stymulujące erytropoezę 

według załącznika B.37. 
(leczenie niedokrwistości w przebiegu przewle-

kłej niewydolności nerek) 
bezpłatne 

interferon alfa-2a Roferon-a® 
1024.2 

interferonum alfa recombinatum 
2a 

według załącznika B.2. (leczenie przewlekłego 
wirusowego zapalenia wątroby typu C) i B.1. 

(leczenie przewlekłego wirusowego zapalenia 
wątroby typu B) 

bezpłatne 

‡wskazania pozarejestracyjne objęte refundacją: autoimmunizacyjne zapalenie wątroby lub trzustki, eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u 
dzieci do 18 roku życia 

*wskazania pozarejestracyjne objęte refundacją: autoimmunizacyjne zapalenie wątroby lub trzustki, eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u 
dzieci do 18 roku życia; miastenia i zespoły miasteniczne, neuropatie zapalne, miopatie zapalne; obturacyjne choroby płuc, choroby autoimmunizacyjne - w przy-
padkach innych niż wymienione w charakterystyce produktu leczniczego; stan po przeszczepie narządu, kończyny, tkanek, komórek i szpiku 

**wskazania pozarejestracyjne objęte refundacją: małopłytkowość autoimmunizacyjna oporna na leczenie; zespół mielodysplastyczny (MDS) 

† wskazania pozarejestracyjne: Choroba Leśniowskiego - Crohna; Wrzodziejące zapalenie jelita grubego 
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7 Rekomendacje refundacyjne innych agencji HTA 

Ruksolitynib otrzymał pozytywną rekomendację do finansowania ze środków publicz-
nych przez kanadyjska agencję pan-Canadian Oncology Drug Review86 oraz francuską 
agencję HTA Haute Autorité de Santé (HAS).87 

Odnaleziono ocenę dodatkowych korzyści terapeutycznych oraz kosztów leczenia ruk-
solitynibem przeprowadzoną przez niemiecką agencję Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)88 zleconą przez Wspólny Komitet Federal-
ny (G-BA – niem. Gemeinsamen Bundesausschusses).89 Według IQWIG pacjenci, którzy 
będą odnosili dodatkową korzyść ze stosowania ruksolitynibu to chorzy z objawami 
wynikającymi z powiększenia śledziony lub objawami ogólnymi. Oszacowano, że liczba 
pacjentów z mielofibrozą kwalifikująca się do leczenia ruksolitynibem wyniesie około 
1600 rocznie. Koszty terapii ruksolitynibem na pacjenta oszacowano na ok 53,8 tys. eu-
ro roczne. 

NICE uznała, że ruksolitynib jest technologią przełomową w leczeniu splenomegalii i 
objawów ogólnych u pacjentów z mielofibrozą pierwotną i wtórną, w obliczu braku sku-
tecznego sposobu leczenia wśród dotychczas dostępnych opcji terapeutycznych. Mimo 
potwierdzonej skuteczności, ruksolitynib nie został uznany za efektywny kosztowo w 
porównaniu z najlepszą dostępną terapią we wnioskowanym wskazaniu i nie uzyskał 
pozytywnej rekomendacji.90 

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) odrzucił wniosek o 
wpisanie na listę Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) ruksolitynibu stosowanego u 
pacjentów z mielofibrozą pierwotną i wtórną z grupy ryzyka pośredniego i wysokiego 
wg sakli prognostycznej IPSS/DIPSS ze względu na zbyt wysoki wskaźnik ICER.91 Produ-
cent leku zadeklarował dalszą współpracę z PBAC w celu wypracowania możliwości 
udostępnienia leku pacjentom.92 

Streszczenie rekomendacji przedstawiono w Tab. 19. 

   

65/78 



 

 

Tab. 19. Rekomendacje do finansowania ze środków publicznych Jakavi®. 

Agencja 
HTA/organizacja 

Data  
publikacji 

Treść rekomendacji/opinii/zalecenia 

pan-Canadian 
Oncology Drug 
Review86 

styczeń 2013 Rekomenduje się finansowanie terapii ruksolitynibem pod wa-
runkiem poprawy efektywności kosztowej leku do akceptowalne-
go poziomu. Ruksolitynib powinien być finansowany w populacji 
chorych z pośrednim-2 i wysokim ryzykiem zgonu wg sytemu 
prognostycznego DIPSS-Plus lub u pacjentów z objawową sple-
nomegalią. Ponadto ruksolitynib zalecany jest u pacjentów nie 
stosujących wcześniej żadnej terapii lub u których wcześniejsze 
leczenie nie przyniosło efektu oraz z co najwyżej 3 trzema punk-
tami w skali ECOG. 

Rekomendację uzasadniono korzyścią kliniczną netto podczas 
stosowania ruksolitynibu, wynikającą z poprawy jakości życia i 
objawów związanych z mielofibrozą. W chwili obecnej możliwości 
leczenia są ograniczone w tej grupie pacjentów. Ruksolitynib w 
porównaniu z najlepszą dostępną terapią, będącą kontrolą w ba-
daniu COMFORT-II, nie może być uznany za efektywny kosztowo 
przy cenie przedłożonej przez wnioskodawcę. 

HAS87 styczeń 2013 Rada rekomenduje włączenie na listę leków refundowanych ze 
środków publicznych stosowanych w szpitalach we wskazaniu 
zgodnym z zarejestrowanym. Proponowana wartość refundacji – 
100%. Rada uznała, że stosowanie ruksolitynibu przyniesie 
umiarkowaną (poziom III) rzeczywistą korzyść  u pacjentów ze 
splenomegalią i objawami ogólnymi będącymi następstwem mie-
lofibrozy pierwotnej lub wtórnej w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej lub nadpłytkowości samoistnej. Wielkość populacji, kwali-
fikującej się do leczenia ruksolitynibem oszacowano na 500 pa-
cjentów rocznie. 
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Agencja 
HTA/organizacja 

Data  
publikacji 

Treść rekomendacji/opinii/zalecenia 

IQWIG/G-BA88,89 marzec 2013 Wspólny Komitet Federalny (G-BA) na postawie oceny IQWIG 
ustalił zakres dodatkowych korzyści terapeutycznych oraz liczbę 
pacjentów, u których te korzyści wystąpią podczas leczenia rukso-
litynibem. Pacjentami, którzy będą odnosili dodatkową korzyść ze 
stosowania ruksolitynibu będą  chorzy z objawami związanymi z 
powiększeniem śledziony lub objawami ogólnymi. Według osza-
cowań producenta leku liczba pacjentów objęta ustawowym 
ubezpieczeniem zdrowotnym, dla których istnieje znacząca tera-
peutyczna korzyść z leczenia ruksolitynibem może zostać osza-
cowana jako całkowita populacja pacjentów chorujących na mie-
lofibrozę, pomniejszona o odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi 
< 50 000/mm3 i wynosi około 1500 pacjentów. Odsetek pacjen-
tów z ostrą/ciężką trombocytopenią nie został włączony przez 
wnioskodawcę jako część populacji docelowej dla terapii ruksoli-
tynibem, ponieważ stosunek korzyści i ryzyka u tych pacjentów 
może się okazać potencjalnie niekorzystny. Według IQWIG, liczba 
płytek krwi < 50 000/mm3 nie stanowi czynnika ograniczającego 
liczebność populacji  docelowej. Wielkość populacji docelowej 
będzie bliższa wartości 1880 pacjentów rocznie. Ostatecznie G-BA 
przyjął, że liczba pacjentów rocznie wyniesie około 1600 a koszty 
terapii ruksolitynibem na pacjenta wyniosą ok 53,8 tys. euro 
roczne.88  

NICE90 czerwiec 2013 Nie rekomendowane jest stosowanie ruksolitynibu w leczeniu 
splenomegalii lub jej objawów u pacjentów z pierwotnym włók-
nieniem szpiku i wtórnym włóknieniem szpiku w przebiegu 
czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej.  

Rada uznała, że z powodu braku skutecznej terapii w leczeniu 
splenomegalii u chorych z mielofibrozą, ruksolitynib będzie sta-
nowił pierwszą linię leczenia u tych chorych. Rada stwierdziła, że 
ruksolitynib jest skuteczny w zmniejszaniu objętości śledziony i 
objawów związanych z mielofibrozą. Stosowanie ruksolitynibu 
może wiązać się z poprawą przeżycia pacjentów. Jednak lek nie 
może być uznany za efektywny kosztowo w porównaniu do stan-
dardowej terapii w leczeniu splenomegalii i objawów związanych 
z mielofibrozą pierwotną i wtórną. Evidence Review Group (ERG) 
oszacowała, że ICER prawdopodobnie jest bliższy wartości 149 
tys. funtów za QALY w porównaniu do 74 tys.  za QALY oszacowa-
nego przez wnioskodawcę. 
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Agencja 
HTA/organizacja 

Data  
publikacji 

Treść rekomendacji/opinii/zalecenia 

PBAC91 lipiec 2013 Rada odrzuciła wiosek o umieszczenie ruksolitynibu w ramach 
listy Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) ze względu na zbyt 
wysoką wartość parametru ICER. Wnioskowane było stosowanie 
ruksolitynibu w populacji pacjentów z mielofibrozą pierwotną lub 
wtórną w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości 
samoistnej z grupy ryzyka pośredniego i wysokiego wg skali pro-
gnostycznej IPSS/DIPSS. PBAC uznał, że tak zdefiniowana popula-
cja pozwoli na stosowanie leku również u pacjentów z grupy ry-
zyka pośredniego-1, która nie była włączana do badań klinicznych 
ruksolitynibu. Przedstawiony przez wnioskodawcę ICER w zakre-
sie 45 000 – 75 000 dolarów australijskich uznano za znacznie 
niedoszacowany. Było to wynikiem założenia, że w populacji obję-
tej wnioskiem będzie występowała taka sama inkrementalna 
korzyść jak w populacji pacjentów z badań klinicznych o gorszej 
prognozie. PBAC uznaje, że rukslitynib jest zaawansowaną terapią 
dla pacjentów z mielofibrozą o gorszej prognozie i/lub objawami 
ogólnymi, nie poddającymi się leczeniu przy wykorzystaniu do-
tychczas stosowanej terapii. Producent leku zadeklarował dalszą 
współpracę z PBAC w celu wypracowania możliwości udostęp-
nienia produktu Jakavi® pacjentom z mielofibrozą pierwotną i 
wtórną.92 

* Skala sprawności ECOG – skala sprawności wg. Eastern Cooperative Oncology Group. 

 

 

 

68/78 



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie – analiza problemu decyzyjnego 

8 Problem decyzyjny wg PICO 

Celem analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa ruksolitynibu (Jakavi®) w lecze-
niu pierwotnego włóknienia szpiku oraz wtórnego włóknienia szpiku w przebiegu 
czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej z grupy ryzyka pośredniego-2 i 
wysokiego wg systemu prognostycznego IPSS. 

Wnioskowane jest objęcie refundacją produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w ra-
mach programu lekowego „Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtórnej 
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości.” 

Populacja docelowa kwalifikująca się do leczenia ruksolitynibem będzie wyznaczona z 
jednej strony przez parametry epidemiologiczne, z drugiej strony przez kryteria kwalifi-
kacji do programu lekowego.  

W Tab. 20 przedstawiono strategię wykonania analizy HTA według schematu PICO. 

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. 

Populacja pacjenci z mielofibrozą pierwotną oraz mielofibrozą w przebiegu 
czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej z grupy ryzyka 
pośredniego-2 i wysokiego 

Interwencja ruksolitynib 

Komparatory • placebo 

• najlepsza dostępna terapia (BAT), którą stanowiły brak terapii lub 
każde komercyjnie dostępne leki stosowane w monoterapii lub te-
rapii skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub jej objawów 

Analiza kliniczna  Oceniane punkty końcowe: 

• zmniejszenie objętości śledziony ≥ 35%, 

• czas trwania redukcji objętości śledziony ≥ 35%, 

• czas do uzyskania redukcji objętości śledziony ≥ 35%, 

• ocena objawów choroby, 

• przeżycie bez progresji choroby, 

• przeżycie bez białaczki, 

• przeżycie ogólne, 

• ocena jakości życia i funkcjonowania pacjentów, 

• bezpieczeństwo. 

Analiza ekonomiczna • koszt całkowity terapii (zł), 

• lata życia skorygowane o jakość (QALY), 

• efektywność kosztowa (zł/QALY). 
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Wpływ na budżet • wpływ na budżet płatnika publicznego, 

• wpływ na wydatki pacjentów z tytułu współpłacenia za leki, 

• organizacja systemu ochrony zdrowia, 

• aspekty etyczne i społeczne. 
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