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WYKAZ SKROTOW
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I poprawa kliniczna (ang, clinfeal ireproverernt]

COMFORT-I akronira badania klinicznego ang, Centrelled Myelefibrosis Studyr

with Orgl LK frdeibitor Trag et S

COMFPORT-II akronim badania klinicenego ang, Contrelled Muelefibrosis Study
with Orgl (AKX Infiibitor Trag trancd]

CER catkowita remizja [ang, compiete retissicn}

DIPSE Drnarmiceny Miedz ynarodowy Indeks Prognostyceny [ang, Dt
i Jntd FROCietT] Progrostic Seariig Swstdi ]

DIPSS-Flus Dynamiczny Miedz ynarodowy Indeks Prognostyczny - Plus [ang,
Dhmeatrefe frtd Moo Ral Prognesttc Seorl ig Jwestant - Flus}

EMA& Ewropejzka Agencia Lekiw [ang, Eurepedn Medicing Ager o]

ET nadphytkowo 8 samoizina (ang, gesentiol dirembeoyrthiermia}

FD4& Ameryvkatizka Azencja ds Fyrwno foii Lekdw [ang, Food ard Drug
Adrrinfstrg o}

Hhb hemoglobina

[P35 Miedz ynarodowy Indeks Progrostyceny [ang. Jnterrr tioral Pro-
Jrree ST C oo el Hg Sste )

I'Wi-MET Miedzynarodowa Grupa Robocza ds, Badath i Leczenia Mielofibrozy
[ang, fmtarn dernd Weirg Greup for Mrslnfhrests e sgrreh o
TraIt g Rt}

JAE = kinaza Jarmsowa 2 [ang, forus kit )

MF wioknienie szpikn, mielofibroza (ang, rarels fbresis]
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MF-Z4AF kwestionaringz oceny zmiany objawdwinielotibrozy [ang, Medifed
MiraloTh Pest s S ptot Assasstnant For

MPL gen receptoradla frombopoetyny [ang, rmoeicpred iferoinee fo wie rmio
VML R Coge e}
MEI obrazowanie metodq rezonansa magrnetycenego [ang, magretic

FREGHT R FHUT TR |

i3 preezycie cathowite [ang, cverall surmal}
PD postepujgoachoroba [ang, progressive o i gsd)
PET-MF wiorne wiiknienie szpiku w preebiegn nad phythowo &l zamoiztre]

[ang. post gssgntia thrcrboc) g ir i T bres 5}

PGIC skala oceny ogdlnego wrazenia sriany stanu zdrwowia [ang, Po-
trart’s ledur frprassion o f Chorrd)

FMF pierwoine widknienie szpikn, pierwotna mielotibroza fang, privme-
A e
PEV-MF wiirne whiknienie szpikn w preebiegn czerwienicy prawdz iwe]

[Ang, purst pod ot e e BT raieThees i)

FR c2gfciowa remizja (ang portio e ission}

BV czerwienica prawdziwa [ang, pehreythiet i vera}

R rawerdt choroby (ang, relopse}

sD stabilna choroba [ang, stoble disemrs}

WHO Swiatowa Organizacija Zdrowia [ang, World Health Organization]
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1 Cel analizy

Celern analizy jest preyzotowanie strategii opracowania dokumentacii HTA db zaztoso-
wania ruksolitynibn [Jakavi®} w pierwolnym widknienin szpikn oraz widrnym widk-
nienin szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadphrthowoici samoistne, =
nwzglednieniem dos teprofei dowoddwnankowych,

W analizie problemn decyzyjnego opis zagadniett kontekstn Kinicznego zoztanie wyko-
naty wedbig schernatu PICOL

+  populacia, w ktdre dana interwencia ma bye stozowana [P}
+ Interwencia (I},

«  komparatory [C},

« efekiy zdrowotne (0],

' PICO - populadga, interwen ga, komparat oy, efeld edrovwotry [ang. pop ulabion, lorvaekbiok, ook fprarises,
albaaal.
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2 Populacja
2.1 Definicja problemu zdr owotnego

Mielofibroza [whoknienie szpiku, MF - ang rorelsfibresis) nalesy do grupy chordb mie-
loproliferacyinych, w kidrych nadmiernemn rozrostowi nlega jedna Inb wiecej linii ko-
rdrkowych szpikn, W przebiegu mielofibrozy dochodzi do pobudzenia fibroblastdw
szpikn zkutkujgeego jego zwhiknieniem,! Mielofibroza moZe rmief postat pierwoing
(FMF - ang, primary rvelofbresis) lnb widrng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
[PPV-MF - ang. pest pelrottfisrio varg rele fbresis} lub nadptrthowosel zamoistnei
[PET-MF - ang postessantio] Chrerbeosdis nir rmysleibresish

Eod ICD-10 (2godnie 2 najnowszgnomenlklaturg}: D47, 1 preewlekts choroby mielopro-
liferacyjne” [stozuje sie min do pierwotnej mielofibrozy ang, preireary roeglofibresis),
Dd7.4 osteomislofibroza® [stosuje sie muin do: preewlektego samoiztnego zwbdknienia
szpikn, zwhiknierda szpiku (diopatyeznegol [z metaplazjg), mielosklerozy [megakario-
cytowej} z metaplazjy szpikows, whirnego zwidknienia szpikn wechorobach mieloproli-
feracyjrych}.2

2.2 Epidemiologia

Mielofibroza zaliczana jest do chordbrzadkich, dotykajacych ghdwnie ozoby po 60 roku
ayrcia, Wiystepowanie bezobjawowej fazy choroby sugernje, ze poczgiek choroby naste-
puje we wezeiniejzeym okresie Zycia Wiekszo 58 preypadkdw diagnozowana jest jednak
w pettioo bjawowyrtn etapie choroby - frednio wwiekn 65 lat, 1817

Zgodnie = polskimi zaleceniarai diagnostyceno-terapeutycznymi w pierwotnej mielofi-
brozie z 2013 r. zachorowalno&t na te chorobe wynosi 0,5-1/100 000/rok ® Zapadal-
nosE na czerwienice prawdzivwg [PV} i nadpbythowo S8 samoisthg [ET} jest wieksza 1 wy-
nosi odpowiednio ok 2,5/100 000 i ok, 1,5/100 000, 17 czedei chorych na PV iET ma
miejsce fransformacja do mielofibrozy.* Ryzyko transformacii we widrng mielofibraze w
przeciggu 15 lat od diagnozy czerwienicy prawdziwe] lub nadpbyrtkowo & samoistnei
oceniane jest na okoto 6% w preypadku PV i4-99%, dla ET.4%

W latach 1994-1995 przeprowadzono na terenie bytego wojewddzbwa stupskiega, ba-
danie epidemiologicene dotyezgee preewlekiveh zespotdw mieloproliferacyjnych [Ho-
raenda 20036} W S-letndim okresie obeerwacji zapadalno 3t na mielofibroze wirniosta 0,6
na 100 000/ rak, co odpowiadatoby 231 nowyin zachorowaniom w Polsce rocehis Osza-
cowane wepotczynniki standardowe zapadalnofcina mielofibroze z podziatemn na pleti
i grupy wieku przedstawiono w Tab, 1.
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Tab, 1. Standardowe wspolconnikd zachorowalnosd na mielofibroze wedlug pki i
10-letnich grup wickowych na teremie bylego wojewoddstwa stupskiego w latach
1994.1998 {Homenda 200 35),

Standaryzowany wspfiltzyunik zapadalncfrina 100 tys_/rok

" EMEE 0-9 1019 20-29 20-239 4049 ED-59  G0-69 7079 ED-E9  Ogftem
;-]

Mezczysni 0 0 0 0 0 1% 439 7.0 0 0.6
Hobiety 0 0 0 0 0 2.4 1.0 B2 0 0.6

Na terenie Enropy roczna zapadalno &8 na pierwoing mielofibroze wiynosiod 0,1do 1 na
100 tyz mieszkaticdw, ™ Dane 2 arnerykatiskich baz danych z okresn 2008-2010 wekazn-
jq ra zapadalnogi na pierwotng mielofibroze wynoszgeg 0,8-1,3/100 000/ rok W tym
samym okresie zapadalno & na mielofibroze widrng w preebiegn czerwienicy prawdzi-
wej w IS4 oszacowano na 0,1-04,/100 000/rok, a na mielofibroze widrng w preebisgn
nadptythowoicl samoistne] oszacowano na 0,2-0,4/100 000/rok kgczna rocsha zacho-
rowalno &8 na mielofibroze pierwotng Inb widrng w preebiegn czerwienicy prawdziwe]
lub nadptytkowosel sarmoisthe] wyniosta w US4 1,2-2/100 tys oz0b3

Wedtug danych z Orphanet chorobowo 88 mielofibrozy 2 metaplazig mieloidalng wrnosi
1-3na 100 000 o0zdb? Dostepne dane dla Enropy wekaznjg na chorobowo gt mislofibrozy
dowmo Inego typn wirnosz geq 0,51-2,7 /100 tys, ozab?, natomiast chorobowosE mielofibro-
2y whirnej w przebiegu czer wienicy prawdziwej lub nadpbytkowosci samoistne] wyno-
szgeg 0,01 na 10 000 oedhBigd! Nie zdefindowano zaktadki Natomiast w J54 wla-
tach 2008-2010 fgezng chorobowo 8 mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy widrnei
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lob nadptytkowoii samoistne] ozzacowano na
21-3,8/100 tys mieszkaticdw [Tab, 239

Tab. 2 Wspolcoynnild chorobowo 5d wybranych nowotworow miel opr oliferacyjnych sko-
rygowane owiek [na 100 tys. 050b) w latach Z200B-2010, na podstawie damych z USA.S

Lhor nhomrnEE Ihrenix Impact Matiomal Manaesd Care MarletScan
Inteprated Health Care nfrrmatinn
Solutisms [THC1S)
2008 20049 2010 2008 20049 2010
PMF 1.7 2.0 2.3 14 1.3 L7
B LAL LR35 L2 45 0 457 48 2
ET L41 LR35 L0 8.7 450 457
PEW-MF 0.5 07 0.6 0= 0.3 0=
PET-MF 0.7 03 1.1 05 0.6 0.6
BME, PEV-MF. 2.0 34 3.8 zl 2.2 2,5
PET-MF
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2.3 Etiologia ipatogeneza

Pierwotna mielofibroza nalefy do nowotwordw rieloproliferacyjnych, w ktdrych nie
stwierdza sig obecnofei chromozorman Philadelphia, a fym samym genn fuzyjnego

ECR/AEL,5?

Eluczowyrn w patogenezie mielofibrozy jest rozregulowanie sygnalnego szlaku komdr-
koweego TAK /STAT, odpowiedzialnego za normalng hematopoeze, odpowieds na ceynni-
ki prozapalne oraz mnkeje uktadu immuncologicznego,® Eazda z kinaz fyrozynowych
JAE [ang. farus kitgse} odgrywa szezegdlng role w preekazywarin sygnatdw inicjowa-
nych preez cytokiny - kinaza TAK1 odgrywa role w owrbwarzanin lmfocytdw i bierze
udziat w odpowiedzi na cytokiny zapalne takie jak interlenkina-6, czynnik werozin no-
wotwordw alfa; kinaza JAK Z uczestrniczy wezlakach komdrkowych odpowiedzialnych za
wzrost i rodmicowanie komdrek hermopoetycznych i progenitorowsych; kinaza JAES
nczestniczy wzzlakach sygnatowych zwigzanych 2 odporno foig, 101112

Istotng zmiang klonalng w patogenezie mielofibrozy jest mutacja punktowa VE17F w
genie kinazy JAKZ, skotkujgea jej konstytutywng aktywacis, @ Mutacje w genie kinazy
JAK 2 shwierdza sig wokoto S50% przypadkdw chorych na pierwotng mielofibroz e 17 Cze-
sto &8 tej mutacji u chorych na PV i ET wynosi okodo 60% 14 Inne mutacje odgrywajgce
role w patogenezie mielofibrozy dotyczg getm receptora dla trombopoetyny [MPL - ang.
Hovelopredi fe rr thve leu ket i wirus creegend) L

Samoiztne wioknienie szpiku jest wynikierm klonalnej peoliferacii macierzystych kord-
rek hemopoetycznych Zmiany o charakferze zwidknienia, osteosklerozy oraz angioge-
nezy majg charakber widrny i 25 wynikiern nwolnienia cytokin = dysplastycznych mega-
karioeytdw 1 monocytow, stanowigeych czesé klonu nowobworowego, Odktadanie kola-
genn w szpiku powoduje powstawanie wihokien thanki tgoznef?® Proces wihdknienia
szpiku kostnego stopniowo uzyskuje preewage nad proliferacis i hematopoezg coow
poiniejzzych stadiach choroby prowadzi do niedobordw sktadowych kewi 19

24 Obraz Kliniczny

Przebieg kliniczny mielofibrozy n kasdego pacjenta jest unika towy 1 moZe rozndé zie pod
wzgledem momentn wystgpienia pierwszych objawdw, ich naszilenia i dynamiki progre-
gji choroby, ChociaZ v wiekszo &ci pacjentiw w momencie diagnozy stwisrdzane =5 ob-
jawy choroby, to u 30% chorych objawy te nie wirstepujg, a choroba diagnozowana jest
na podstawie rutynowych badat moriologii krwi 16

Pierwotne widknienie szpikn charakterrzuje powolna progresja objawdw choroby, W iej
preebiegu wyrdinia sie dwie histologicene fazy: preedwddknieniowy i zwhiknieniowsy
[Tah, 3} 1
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W tazie preedwidknieninwe] wirstepujg 2wtaszcza nieprawidtowogel wrmoriologii krwi 1
szpikn kostnyro,

Eonstyrintywna aktywacja szlakn sygnatowego JAK/STAT zardwno w postaci pierwoine]
jak i wtdrnej mielofibrozy skutkuje nadprodukejgy cytokin i powstaniem nieprawidto-
wirch klondw komérek hemopoetyeenych, Twalniane cytokiny [phrtkowy ceyrnik wero-
stu, czynnik werost fibroblastdw, transformujgey ceynnik weroztn (] stymulujg fibro-
blazty szpiku kostnego do wytwarzania pozakomdrkowego kolagenu typu 3 [retykuling}
ikolagenn fypu L1827 W kadanin hiztologicznym szpikn we wezesnych etapach choroby
stwierdza zie niewielkie lub brak whiknienia szpikn koztnego, natomiast obzerwowana
jest nieprawidbtowa morfologia megakariocytow 1722 Najozedriej na tym etapie dochodzi
do ekspanzii nktadn phytkobwarezego i granulopoetycznego, ze smnisjzzeniem odsetha
komdrek nkiadu errtropoetycznego, Niedokrwisto 58 jest najezestzzg cytopenis, wirste-
pujgcgu okoto 50% chorych w momencie rozpoznania pierwoinej mielofiborozy.22 Po-
nadto w rozmazie krwi obecne 24 dakrocyty [krwinki czerwone w ksztateie kropli £1].
formay jadrzaste krwinek czerwonych oraz dude atypowe pytki krwd 17 Poczgthowe fazy
czerwienicy prawdziwej i nadpbythowno &oi zamoiztne] preebiegajy nieco odmiennie, a ich
najwainiejzzym objawern jest odpowiednio - podwyzszona liceba czer wonych krwinek i
phytek krwi 25 Wrniare postepn choroby, objawy § powiktania wynikajgee 2 postepuijgee-
go whoknienia szpiku 29 podobne, bez wegledn na postaé choroby f. mielofibroze pier-
wiotng lub widrng w preebiegn czerwienicy prawdziwej lnb nadpdytkowoici samois thej,

W ofazie objawowej mielofibrozy dochodzi do nasilenia whdknienia szpikn kostnego i
zinniejrzenia koradrkowo&ei szpiku oraz wybwarzania komdrek krwi Upogledzenie
funkeji szpikn kostnego powoduje niedobory dojrzatych czerwonych i biatych krwinek
oraz phrtek krwi®@22 Nastepuje pozaszpikowa hematopoeza w Eedzionie i watrobie,
jako mechanizm kompenszacyiny niewydolno el szpikn kostnego, co prowadzi do po-
wigkzzenia obu narzgddw, T chorych obzerwowane jest przede wezysthim powigksze-
nie Eedziony, ktdre w preebiegu mielofibrozy rmoze byd maszywme [powyzej 1 kg, Bye,
1} 1621 Powigkszenie Sledziony wiynika nie tylko 2 hernatopoezy pozasze pikowei, ale pdw-
niez z zatreymywania w ledzionie niedojrzatych czerwonych krwinek i podwyzszonego
stezenia cytokin zapalnych 222 Wowrniku nacizku wywieranego przez powickszony or-
gan na inne narzgdy wjamie breusene] moze dochodzit do wodobrzusza, utrudnienia
paraim jelitowego, niedroimoicl moczowoddw, uciskn na rdzefy kregowr oraz nadei-
tnienia ptucnego, Powiegkszenie fledziony wigZe sie z nadcinieniem wrothym i towa-
reyszgoyin mu wirbworzeniem sig krafenia obocznego oraz wiekszym ryzykiem zawah
Eledziony 24 Do hematologicenych objawdw, towarzyszgeych splenormegalii, nalesy hi-
perzplenizm [fzw, zespdt duzej Sedziony]}, W zezpole fym, poza powiekszong Eedziong,
wrstepuje preyrajmnisj jeden = objawdwr: riedokrwisto 38, leukopenia lub trorbocirto -
penia?® U chorych na mielofibroz g najoz e&eiej wrstepuje postepujgra anernia i wigZgea
sie 2 nig konieczno 58 preetoczent krwizd Maszywne powigkszenie Zledziony powodunje
uczucie dyskormfortu i biln wjamie breusznej, wezesne uczucie sytofei, ktdre razem =
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innymiwyniszczajgeymi objawaral 2nacenie wptywajg na pogorszenie jako®E Zycia cho-
regnlz BEZT

Podwirzzzone stezenie cytokin prozapalnych odpowiada za wystepowanie objawdw syz-
termownrch 1 kacheksji [wyniszczenia}, Charakterystycenym w fazie objawowej mielofi-
brozy jest wystepowanie preynajimniej jednego 2 objawdw ogdlnych zwigzanych 2 nasi-
lonym hipermetabolizrem: meczenia, utraty masy ciata, gorgrzki lnb potdw nocnych,.22
Zrnpczenie jest jednym 2 najez efciej zgtazzanych objawdw, wystepujgoym 1 84% cho-
rych, ktdre jest wynikiem Lilkn czynnikiw takich jak anernia, wyniszczenie i podwyz-
szone stefenie cyfokin prozapalnych.®@ Ponadio u okoto potowy pacjentdw wysztepnie
Swigd skory, ktdrego preyceyrng jest prawdopodobnie konstytutrwma aktywacija szlaku
JAK fSTAT.S2% Wraz z posteperm choroby dochodzi do nazilenia objawdw, takich jak: bal
kotrii miefni, dusznost, powiktania krwotoczne i zakrzepowe, @ Chijawy te wystepujg
ponad 50% chorych a stopieft ich nasilenia jest podobny jak u ozdb z ozirg biataczky
szpikowg lnb zaawansowanym nowobworemm, !

Wraz 2 postepem choroby werasta ryeyko rozwoju blastyeznej postaci choroby, ktdry
charakteryzuje sig wyzokim odzetkiem [>20%5} niedojrzatych krwinek we krwii szpikn
kostny o Blastyczna postat choroby moze poprzedzaé transformacie widrng do ostrei
biataczki zzpikowe] [AML - ang, qeutes wvelefd leukemie} =2 Progresji do AML fowarzyszy
znaczha hiedokrwistoff i matopbytkowosE wraz 2 nagiym zaostrzeniem objawdw ogol-
nych (4. gorgezki, potdw nocnych, utraty mazy ciata} i inrorch symptoradw chorobowsrch
jak bl kogciiorganormegalia,

Tab. 3. Histol ogiczne fazy micelofibrozy 17

Faza thorohy Ohjawy histolorirene
prze dwddlod aniowa +  gkspareja uktado phrtk otwiree ego § gravolopoetyceriego, 28 THLT 8 -
(Faza k cendir keowea) =z eriem o ds etkea komdy ek uktadn exytropoetycenego,

+  niedokrvwist off prey ewiekszone] licebie phyrt ek,
+ pbemcodi Jowinek ceerworych w kaztatde tes,
+ nieprawidtowa morfol oma megakari ocytow w badaniv histologics-

nyHL =ik,
ewlblmieniowa, pelro- +  niedolaxwist oL,
objawowa + leukoerytroblastoza,

(fitrooste oskl eroty cma) + =ik kestry ubogokorivk owr,

+  wirepanobiopsji obs erwowana jest 2xmniejiszona komir kovw oS, poo-
=zerzenie zatoki zwigkszenie megakari oyt ow = atypiq widlmienie
retkulinowe i kolagen owe oraz ostecskleroza,

+ nasilenis objawiw Irwd otworzenia pozasepikowego [ etaplazi)
Wraz 2 poost epujg oyt wiilird erd e wooby gbie jarn sepiliowarch,

*+ zracehe powiglszenie Sled=ony o wermoZone] konsyrstengi.
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Ryc. 1. Masywne powickszenie objetosd sledziony u pacjenta z mielofibroza (Trodlo: Ni-
CE24),

2.5 Diagnostvka

Pierwotng mielofibroze, jak rdwnies ceerwienice prawdziwg i nadptytkowo2E samoist-
ng, rozpozhaje sie na podstawie krrteridw obejraujgoych obraz kliniezny, badania labo-
ratoryjne, cechy morfologiczne i histopatologiczne [morfologia i fopografia megakario-
crtdw, zmmiany w podicielizku i identyfikacja linii komdrkowych ulegajaeych prolifera-
gji} Mutacje genu JAEZ VE17F lub readziej podobne nieprawidiowosei genetyezne, takie
jak mutacja JTAEZ w eksonie 12, mutacje MPL WE1EL/KE, potwisrdzajq nowobworowys
charakter proliferacjiiw okoto 50% PMF znacznie ntatwiajg diagnoztyke, ?

Alzorrtmy diagnostyczne dotyezgee diagnostykd mielofibrozy pierwotne] wstanowione
zoztaty w 2008 roku preez Swiatowg Organizacje Zdrowia [WHO - ang, World Heaith
Orgart zoier} 2 W iym samym roku miedzynarodowa grupa mohocza ds badafi i lecze-
nia mielofibrozy [IWG-MRET - ang. Interraticral Werking Greup for Muglefbrosis Boeg-
arek ard Tregttieent] ustanowits kryteria woosliviajgee diagnoz e widrnej mielofibrozy
w przebiegn czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosei samoiztne] %8 Eryteria te doty-
czg kluczowych klinicznyel, laboratoryinych i histologicenych cech, ktdre uraozlivwiajy
diagnostyke irdimicowanie mielofibrozy pisrwotne] i whdrnej w preebisgn czerwisnicy
prawdziwe]j lnb nadptythowosei samois thej,
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Rozpoznanie pierwotne] mielofibrozy we kryteridw WHO wyraga spetnienia weeyst-
kich frzech kryteridw duzych oraz co najiniej dwdch spo fpdd czterech kryteridw ma-
tych, kidre wymieniono w Tab, 4 % Dmze kryteria diagnostyczne dotyczq obecnofci cech
proliferacii oraz atypii w obrebie linii megakariocytarnej z jednoczesnym wirstepowa-
niem wihknienia szpikn, a w preypadkn braku widknienia, okreflonych zrian w lini
megakariocytarnej; obecnogci mutacji genu fAXZ Inb innych markerdw werostu klonal-
nego; wrkluczenia preewlekisj biataczki szpikowe] na podstawie obecnofei chromozo-
ral Fhiladelphia, Dodatkowe, mate keyteria diagnostyczne, dotyezg wystepowania leu-
koerytroblaztozy, werostn akiywnofei dehydrogenazy mleczanowej, niedokrwistosei i
splenomegalii w badanin preedmio towya, =

Eryteria diagnostyczne dotyczgee mielofibrozy widrnej w przebisgu ceerwisnicy praw-
dziwej [MF-PPV} lub nadphrtkowoici samoistnej [MF-PET], ustanowione przes
I'WiT-MRT, przedstawiono w Tab, 5% Do rozpoznania whirnej mielofibrozy konieczne
jest spetnienie wezystkich kryteridw wymaganych i preynajraniej dwich = kryteridw
dodathowrch 8 Wedtng I'WE-MRT wymagane kryteria diaghostyczne 24 takie zame za-
rowno w przypadkn mielofibrozy widrnej w preebiegn czerwienicy prawdziwej oraz
nadptythowoici samoistne] ktore stanowig: wezedniejsza diagnoza chordb oraz wiyste-
powanie cech widknienia szpikn kostnego, Dodatkowe kryteria diagnostyczne dotyezg
wirstepowania niedokrwizstogel, lenkoeryfroblastozy, powiekszenia Zledziony i wyste-
powania najwaimiejzzych objawdw ogdlnych W prerpadku PET-MF dodatkowe keyteria
diagnostyczne nwzgledniajy rdwnies podwyzszong akbpwno 88 dehydrogenazy mlecza-
noaej, ¥

Tab. 4. Kryteria diagnostycne rozpoznania pierwoinej mielofibrozry wg WHOD.25

Kirteria Lechy

Wigksze 1. Cechyproliferaci oraz atypii w obrebie lindi megakariocytarnej zjednoczessym
wirst epowaniern wiiblmiemia retilulin owezo i Mub kolagenowezo albo, wrrzy-
padkubralku wiilmienia retikuln owego, rviary wlinii megakariocrtarnej mu-
=23 by powiazane ze zwigk=zong k oxnbrkowoscig szpiku, cechamd proliferaci w
livdi grard ocytars e, czest oz suty esia erybrob oezy Man. w brze dewlikrd eniowei
fazie PMF].

2. Brak odpowiadaiqcoych lxytericen WHO objaw v rozpoenania CML, P MDS Jub
inrgrech boweotwoy Ew i el oproliferacyjrrch,

5. Wykazanie obecros d mutaci Wol7F zenu [AM2 Iub innego markera werost
klonalnegolub trak objawiw reaktywn egoe wiikmi exda wszpilo.

Mnigj=ze 1. Leukoeytroblastoza,
2. WerostaktywnoSd dehydrogenazy mleczan owa,
3. HMiedokrwistosE,

4. Splenornegalia w badarin porz edrmiotowirm.

CML - przewdelda biataczka sepikowa [ang, chrane kyrakad laukaria]
MDS —zespil mielodysplastyceny [Ang. Myalodysplasbe sprhedr ord]
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Tab. 5. Kryteria diagnostyczne rozpomania miel ofibrozy wtornej w przebiegy cerwienicy prawdzsiwej (FFY-FF) i nadphtkowosd samo-
istmnej [FET-MF) wg Working Gronp for Myelofibrosis Research and Treatment [IWG-MRT) 24

+ utratamasy data = 10%.
* pofynochs,

* goriczka o nieznamn e preyCEyTie.

Kxgteria |PPV-MF PET-MF
TWyragar e 1. Udolumernt owana wez efhig=za diagnoea B b ET wg krnyteriéw WHO 2008,
2. Zwilblmienie spiku koesthegostopria 2-5 wg skali 3-stopniowef™ b stopnia 3-4 wi skali 4 -stoprd owej ™
Do datk cwre 1. HMiedolrwistosi nbbrak wiyr oo npuss czania krwi albo lecze- 1. HNiedolrwistofi oraz spadek stezenia hemoglobingy =2 gl
rid grtoredukcymego, wzgledem st g2enia wijSciowego,
Leuk ceryrtroblastoza, Levkoeryrtroblastoza,
Zvrigkszenie Sledziory o =5 ci Jub nowowyczuvwaln e powi k- Zwrigkszenie roemiaruSledziony o =5 an lub nowo wircemwalne
=zenie Sedziony stwierde one w badaniu palpacypym, powighksenie Sledeiony stwierdzon e w badariu palpacyjrym,
4. Wystep owatie preynajmniej jedyege 2 objawive ogiblnyrch: 4. Podwyesrenie aktywrnesd LOH powyrzej poziomy referencymego,
L. Wystepowarie preyhapatiej jednego 2 objawive cgiblnych:

+  utrata rmasy ciata »1% w d3@n 6 missacy,
*  potynoce,
« goriareka oniernane] preyozynie.

* K teria e opejskie Thiale 200557
= Kryteria standardowe Manoharan 197950
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2.6 Leczenie

Strategie leczenia pacjentdw z pierwotng mielofibrozg oraz mielofibrozg powstaty w
wirniku transformacii czerwienicy prawdziwej Inb nadpbrthowosei samoistnej opizano
zgodnie = polskimi zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapentycznego z 2013
rokn e,

Chorzy 2 grupy niskiego i pofredniego 1 ryzyka wedhiz DIPSS [opis systemn progno-
stycznego DIPSS wrozdziale 27} jezeli nie majg objawdw choroby, nie majg wekazafido
leczenia. U ozdb 2 objawowsy splenomegaliy lekiem pierwszego wyboru jest hydroksy-
raoczhik, rmozna rownies stozowat Kadrybine i talidomid, Leki te praynoszq poprawe
20-309% chorych, frwajgeg 2wykle do rokn, U ozdb 2 niedo krwistofoiy stozuje sie dana-
zol, steroidy oraz falidomid, nzyzkuja poprawe frwajacg od kilkn do kilkunasin miesie-
oy u 15-20% chorych, Stosowanie erytropoetyny jest nieskuteczrne u chorych zaledmych
od preetoczet koncentratdw krwinek czerwonych [kkez], ponadto styrulnjge pozazzpi-
kowrg hematopoeze, mo2e powodowaf powiekszenie gedziony.

Chorych 2 grupy ryzyka pofredniego 2 1 wyzokiego wedtug DIPSS, ze wegledu na pree-
widywany krdthki czas preezyeia, nalesy kwalifikowat do allogenicznego preeszczepienia
krwiotwarczych komorek macierzystych [allo -HSCT, ang, alicgeneic herttopoiatic stam
cell trorsplartatior}, pod warunkiem braku preecivwiwskazath do tej procedury, Preewd-
dywarny odsetek 3-letniego czasu preedycia chorych poddanych allo-HSCT wornosi
S0-40%, U chorych niskwalifikujgeych sie do allo-HECT stosnje zig leczenie objawowe
wedhlg wezetniejopisanych zasad,

Lekietn zarejestrowanyin do leczenia pierwotne] mielofibrozy w grupie ryeyka pofred-
niego 2 iwyszokiego oraz widrnej mielofibrozy powstatej wekutek transformaciji czer-
wienicy prawdziwej lub nadptytkowodcl samoistnej, jest mksolitynib Lek ten istotnie
redukuje rozmiar Sledziony i znoszi objawy ogdlne u okoto 40% chorych Wykazano
rowniez preedinfenie czasu przedyeia pacjentdw leczonych ruksolitynibern w pordwna-
niun z choryrmi otreymujge yind placeba lub najlepsz g dostepng terapie,

Wirkonanie splenektomil moZna rozwazyt u chorych ze splenomegalig oporng na far-
rakoterapie, a takieu pacjentdw 2 cigzky mato phyrtkowo &ig, dufym zapotrzebowaniem
na przefoczenia kkez, objawowym nadeifnieniern wrotnhym. Zabieg splenektomii jest
obarczony S-10-procentowym ryeykiemn zgonu, T chorych niekwalifiknjacych zie do
splerektornii rmofna zastosowab radioterapie Sledziony. U czefei 2 nich po radioterapii
ruoze wystapit preedinzajgea sie paneyiopenia,

Woceln oceny skutecznofei leczenia u chorych na mielofibroze stosuje zie kryteria za-
proponowane preeg IWG-MRT [ang, Internotiornal Working Group-AMyealopee!&ee e

Naeplostns Research ond Tregtment] Wedtug powrizzych kryteridw cathowity odpo-
wiedina leczenie defininje zig jako catkowite nstgpienie objawdw choroby, w iy hepa-
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toz plenormegalii, normalizaci e pararetrdw i obrazu kewi obwodowej oraz remizje histo-
logiczng wszpikn kos oo,

2.6.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniun

Woeeln okreglenia akinalnie obowigznjgeych w Polzce i na Swiecie zazad postepowania
Klinicznego w leczeniu pisrwotnego whiknieniu szpikn oraz widrnego widknienia szpi-
kn w przebiegu czerwienicy prawdziwe] i nadpbythowosei szamoistnej preesznkano tazy
redyczne MEDLINE [PubMed}, EMEASE i Cochrane oraz strony towarsystw naukowych
i azencil opracownjgeych wytrcene prakiyld klinicenej Cdnalezione wirniki wyzzukivea-
nia preedstawiono w Tab, 6, Polskie zalecerdia kliniczne wormielofibrozie pierwotnej i
wihdrnej opizano szczegdtowo wrozdziale 2.6,

Ruksolitynib jest rekormendowang w Polsce opejy terapentyczng w leczenin pierwotnei
mielofibrozy w grupie ryzyka pofredniego 21 wysokisgo oraz whirnej mielotibrozy po-
wetatej wskutek transformaciji czerwienicy prawdziwej lub nadptythkowosei samoistne],
Whrtrczne Maticral Coregr frestitute 2 2015y, zalecajg ruksolitrnib wleczeniu pacjentdwr
2 JAKZ -posyhrwng 1 KT -negatywng mielotibroz g plerwotng jak i widrng w przebiegn
PV iET, ze wegledu na ograniczanie splenomegalii i objawdw choroby takich jak utrata
rnazy ciata, 2rmeczenie, potr nocne. Aktnalne wytyozne ESMO rekomendujg ruksolitynib
1 pacjentdw 2 pierwotng 1 whirng mislofibrozg o pofrednim 2 1 wysokim ryzyku, nie-
kwalitiknjgeych zie do allo-5CT, natomiast u pacjentow w grapie ryzyka nizskiego i po-
fredniego 1 z objawami choroby zalecajg ruksolitynib jesli pozwala na to ulotka lekau,
Rowmies wiyrtyczne Sritish Cometnittes for Starndords in Hogmatology 2 2014 roku reko-
mendujg ruksolitynib jako terapie I linii w przypadkn objawowej splenomegalii if/lab
podmictowrch objawdw zwigzanych 2 mielofibrozg niezaleznie od statuzu mutacji fAK2
Vel 7E Jedynie wiytycene Eurepeon LeukemioNet 2 2011 roku nie weporminajy o rosli-
wio il leczenia mielofibrozy muksolitynibern, co zapewmne wynika = preygotowania woy-
tycznych preed rejestracigleku
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Tab. 6. Frzeglad interwengi rekomendowamch w wybronych prakdyki klinicmej we
wskazaniu: micelofibroza pierwotna i mielofibroza wtorma w przebiegu czerwienicy
prawdziwe] i nadphtkowosd samoistne].

Organizacja Rekomendowans interwende

[lxai/region],
rok wrdania

PTOK [Polskad] 2015™ | Chorzy = @upy niskiego i pofSredniego L ryeyka we dtug DIPSE. jez eli nie majg
objawbw choroby, nie majg wskazaf doleczenia

1 c=db 2 objawowg spletornezalia leld e pierwazago wirbory jest hydrolesy-
mocerik, mogna riwrde? stosowai Hadrybine i talidormid. U ostb 2 vie dolawd -
=tof dq stosuje sie danazol, steroidy oraz talidomid. Stoesowanie erytropo ety
jest rieskuteczre v chorych zalezrych od przeto czefi konhc extratin ko winek
cearworirch, poradto stymulujac pozasspik owa hemat op oeze, m o2 e powo dowak
powigk=zmie o deiony.

Chorych = grapy ryeyka pofr edniego 21 wysoldegowedtug DIPSE, ze wegladu na
preewd dywaty krbtld czas peeefycia, nalezy kwalifikowat do allo-HICT. 1 chio-
rych rielwalifiknjgcych se doallo-HECT stosuje sig leczerie objawowe we dhig
wzefnie] opizanych zasad.

L ekien zarej estrowarymn do leczenia pierwotne] md el cfibroey w grapie ryzyka
pofredriezo 21 wirsoldego oraz wibrne] miel ofibe ceyr powstatej waktek trans-
formadi czerwienicy pravwdeiwe] Jub nadphtkowosd samoisthej, jest rules olity-
nib.

Wyk onanie splen ektormii mogna roewazyi v chorych ze splenomegzaliy opoing na
farmak oterapie, a takz e v pacjentiw 2 ciezky matopdytkowos d3. duzym zapo-
trzebowati exn na preetoce exia kk oz, objawowyrn nadoifnieniem wrotxymm. U
chorych rdelowalifikjacych sie dosplenelt omii mofma zastosovwat radioterapie

£led=ionyr.
Eurapagk Sacialy for Tedynq terapiq ktira moge provwadzic do wyleczenia pierwotnej miel ofiteozy
Madpral Okeckagy oraz wibrnej mielofibr oy powvwstate] wekutek travsformac czerwi exd oy prave-
[Europa) 201540 dziwe] b nadphrtkowoesci sampistej jest Allo-5CT. Do allo-SCT nal ey kowalifi-

Y oweal pacjentiw, dla ktérych prz ewd dy wana mediaha preezyod wynos =5 lat
[pacend posSredniege 21 wirs oldego ryeyka wig [PSS]. Terapia ek owa w i elodi-
brogie uld erurkowana jest naleczenie paliatywre i dobierana jest wzal ez cci
odwirstepujgcych objawinw, wystepowania nied olowistoSci ipowiglezz erda Sle-
d=i cny.

Anermia + cyrmiki stymulujdce erytropoes e,

«  mdr egeryr: nandrolon, fluoksym esteyon, moetandro-
sterol o, olesyretol on,

+ danazol,

«  Jeld imarom orno dulujgce: talidernid wenisld ch daw-
kach wskojare erdn 2 praduiz onern, 1enalid orid w
mon oterapiilub wskojareeniv 2 nislami dawkarni
preduizory [Jenalidomidjest terapiq 2 wyboro upa-
gentiwz MFi delecy 54).

« splenektomia [dor oewazeria v pacjentive 2 anenig
zaleing od transfugi i oporng na terapie lekowe],

*  kortykostercidy [do roewazenia v pacjentiwe ane-
mig oporrg ha powyesze leld, niekwalifikujacych sie
do allo-5CT 1 spl enekt orndi];
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Organizacja
(krairegion].
rok wrdania

Rekomendowans interwente

Splenormegalia i +  imhibitory JAK [ruksolitrnib),
herat opoeza +  hydroksymocmik [zalecany wprezypadiu objawo-
pozaszpikowa wej splen oo egalii, gdy stosowanie ruksolityrdbu nie

jest wskazane — pac encl Mgsz ego ryeykal.

+ zplenektoria [wskazaha upacentiov 2 duzy i bole-
arg splenomegalia. u ktfrychnie mogha zast ceowai
mhibit oriw A Klub okazaby sie one nieskutecene],

« radicterapiafedeiony [do roewaz exdd v paci entiow
nigtol erujgcych inhibitor S TAK oraz nielowalifikn -
Rcych se do operadi),

+ radicterapia wriskich dawlkach jestterapia z wiybo-
raw objawowe] pozaszpikowe] hemat opoezie w
rmigiscach irmych nE watrobai Sed=ona;

[rhibitory TAK zalecate u pacjentine 2 objawowy splenomegaliz iflub
cbjawvwari cgdlymn; ruksolityrab jest pierwszym doust -
nym inhititorem JAKTTANE zavej estr owatymn do stoso-
wania w ME;

Mabanal Cawcar IRSEF
fuba [M8A] 201 5%

Bez objavwowd paciend nisldegoryeyka powinni bl poddani ceujnej obserwaci.
Craboka niedokrwisteSE ktira roewija sie wprzebiegu PME z2wykle wirnaga
Preet oz evia konc extraty Frwinek o2 erworgyrch, Wle ceeriu an exndi 1 pag ext fw 2
riel ofibr 023 stosowane =3:

+ cEynnild stymulujgce erytropoezg: erytrop oetyna, darbep oetyna,

+ preduizon,

+ danazol

+ talidornid wron ot erapdi b w skojare exdv 2 predriz orem,

+ lenalidormid wm choterapii b wskojarz eniv z prednizonemm,

+ pomalidorid
Buksolityrib cgranicza splenomegalie i wyniszczajqce objawy talde jak utrata
masy data, zmeczenie, poty hode U pagentivw z JANS-pozytywng § JANE -
hegatywng miel cfibroeq pierwotng jak i widrmg wprzebiem ceerwierd oy praw -
dzivwej jalk i nadpbyrtlov oS O sam cisthej.
W leczenm boleshego powi ekszenia £] ed= ory stos owearie mogq bard rul=olifymib,
hydrolesyrn ocerik, talidomid, lenalidomid, adrybina Jub radioterapia, a wwy-
jatkowych preypadkachsplenekt cxnia. P o przeprowadzeniuspl enektori, wieha
klinicyst fw stosuje leczeri e preecivkrzeplive preez 4 -6 tygodnii hydroksy-
mocenk.
Hydroksymocenik jest preydatyy w preypadlu splenomegalii, ale mo2e preyocey-
nifse dorozwoju biataceld. U pacjentiv 2 trombocytoeq 1 hepatorm egaliq po
=plenekt cenii, alternatywg dla hydroksym ocenika moze byE kladrybina. terfe-
ronalfa pewodyje odpowiedE hematologiceng, wtyrn redubcje wielleSei £ deio-
1y 30-50% pacentiw, jeduak diga mupa chorych Se tolerwje ten lak. Koreyst-
1 odpowiedfnaleczmie obserwowano rimwtie? podezas stosowatia talid omd do
ilenalidornidu v okoto 20% do b 0% padentime.

W matym badaniv klinicenym [ fazy, wykazano odpowied na leczenieu 1,13
Tac ext bw leczonych tipifarnib em. Bardziej agresywng metodq leczenia jest allo-
Feniceny preeszczep kom drek madereystych [allo-5CT] Jawd obwwo dowej Jub
szpikukostnego. Allo-SCT stanowd jedyng opge terap entyceng urmoelivwiajaca
wyleczenie. Ze wegledu na ryzvko powiklaf i Smiatehofijest on ograniczony do
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Organizacja
(kxajregion],
rok wrdania

Rekomendowans interwende

pacent fw miodychi 2 wysokim ryeyldem zgonn.
Opciamiterapentyozymm wlece eniu pierwotnej miel cfitrozy =3;
Tuksolitynib,

inne inhitdt ory JARE w ramach badafi Kinicexyrch,

hydy clesyrn ocenik.

Alogeni cehy preesz 2 ep szpikn kestmezoe ub kom rek madereystyrche
krwd obwodowei.

talidomud.
lenalidomid,
1 omali dornid,
splenekt crnia,

AR S

Fa g =TS, B - (ST |

radicterapia Sledeiony ob migsc objawowej pozaszpik ovwejhematopoe-
zy,

10. kladryhina.

11. interferon-alfa.

Dritsk Coririitbaa far
Skzndards ik Hzama-
balagyr (Wielka
Brytania) 20124,
2014

Allogeniceny przeszozepn s=pik kostmego powinien by € roewas ony 1 pac entiv,

1 ktfryrch wyrstepujg niekorzystne coynnild ¥ okownicz e § stan zdrowia poewalajy -
cyra poddanie sie procedinrze preesz e ep. Preeszozep mielcablacyjny zalecany
jest chorym ponizej 451 . 2ycia d preeszczep o 2 eduk ovwarym kon dy o on owarxia —
Trowyze] 45y ok syrcia.

Terapialekowa jest leczeniem 2 wyboru v wigksz ofci pacjentive 2 mielofibroeq i
obiawowg splenomegalia. Splenelt oria powirma bari ogr ani e ona do wyrbran g
populagi pacjentiw. 1 pacgentiivw z odp owdedniq czby phrt ek, jako alternatywe.
zalecasie radioterapie.

P od=uroward e wirt yeeyyrch le oz exda wi el ofibe czy poz e dstawd ono pora? ej.

Objawrowea sple- *  wpierwszej linialeczenia zalecany jest:

ori egalia - ruksolitynib niezalefnie od statusn mutaci AR
ihematopoeza VEITE

pozapilowa

hydyoksyyno cerilk g dy nie wirstepuje ot openia,
talidomidi prednizolon gdy wirst gpuje cytope-
ria; roewazyi lenalid cenid gdy wystepuje anermia
2 liceba phytek lowd = 100 071,
+ splenaktoria zalecana jest wprzypadin:
splen o egalil opcitie) naleczenie,
Anerii oporhej pa leczenie,
cbjawowego nadoifhienia wr ot ego,
dezkich objawiw katab oli cexgrch, wtyr wirnise-
CZBTid.
+ radicterapiazalecana jestu pacjmtiow z objawowg
splenomegaliqi odp owiednig liceba phyrt el ki
[>50x10%1], v ktbryrch niejest zalecana int erwenca

chirurgicena, v kt frychwrst gpuje hematoposza w
najwasriejazy ch parzqdachlub siny bilkeodei.
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Organizacja
(krairegion].
rok wrdania

Rekomendowans interwente

Areria +  grtropoetrha,
« danazacnl zalecanyjestu pagexntivw zalezrrch od
rreetoczef Jawd

terapia [ ind jest ruksolitynib nieealegmie od statusn
rtadi JAMK: VELTF,

+  brak dowodiow na skutecencii lecz emia konwencjo-
ralng terapia w e niej==aniv objawiw cgdlhych,

Cbjawnr ol e

Miel oproliferacga *  wpierwszej lindi leczenia zalecany jest hyrdr okesy -

mocenik,

+ magrelid powinien by stosowary 2 ostroencEda
racent éw z pelnoobjawowg midofibroza.

#  [MF-it zalecaryjest upacent iw we woz sty eta-
pie choroby, gdy doxuingq procesy proliferacyme,

+  upadgentiw po splenektori zaleca sig terapie cyto-
reduk onjng (hydroksym ocznik]; Hadrybina moze
by roewaz ona uwybraryrch chorych,

Blastycmma postai « zalecane jest Jecz enie paliatywne Jub przedinzajgce
choroby gycie (np. 2zacytydynd] upagentiw, u kt érych nie
mezna preeprowadsc dlogenicm ego preeszczepy
=pilm kostnego,
+ uniektirych pacjentionr zalecana jest chexioterapia
mdukcyina majaca na celu povwriot do preewlelklaj
fzzy chor oby i pezeszczep allogend cerych kornbrek

maderzystych

Eurapagn Lawkarig-
IMat [Europa) 20114+

Tedynq terapiq umcozliwiajgcd wyleczenie PMFE i wydtuzenie Zrcia jest preeszczep
Alogeniceny s=piku. Ze wegledu na ryeykoe powiklafi zwiqzamyrch z preesz czepem
szpikn, jest on zale cany v pacjentinw o prognozowan ej me diatde preegycia mej -
szej miz & lat i ryey ko trarnsformadgi iatacekowe) =2 0% orazu pacentivw zalez-
nych od transfuzi Jowd.

Toz ol wiykonanis preeszcz apu 2 pika jest pierncelive, lece mie powinho by Eulde-
rurk owane ha i erzanie bl i poprawe jakceE d 2yda.

Terapialekowa ukdenmlkowama jest przede wazystldm na leczenie an exdi oraz
splencrnegalii i jej powiktafi. Hydrolsym ocenik jest obemie piervwazym leldem 2
wyboru wleczenia splenc egalii Twigzanej z PMF. W terapii paliatywnej stos o-
warne 54 take e irme leld, Jot Ere worpnd exd om0 ponizej.

Aneria «  yrmiki stymulujgce erytropoeze,
+  Lkortykostercidy.
« androgeny.
« danawol,
+  talidoenid wrnisldch dawlkach wskojarzeni 2 predni o-
hem,

+ lenalidorid;
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Organizacja Rekomendowans interwende

(kxajregion],
rok wrdania

Splenomegalia +  leldem z wyboru jest hydroksym ocenik, ktory moze by
stosowany taks e wprzypadlu trombo ot ozy i leukocy-
ey,

«  wpreypadku op oty odci pa hyrdr obsyrn ocenik st osowan e
=3 ceyrnila mui el csupresyine jak kladrybinag, melfalan,
bu=sulfan,

*  [MF-ijest Sle tolerowany i ma ograniczong sktecznos
wleczeniu PMF.

Splenektomia stosowana jestu pacjentivw nktirych terapia lekowa nie preym oc
poeyiwrych skutkiow, Metoda ta jest zalecana pacijentom w dobrym stanie ogil-
Byl Wskazaniem dosplenektorndi jest takz e objawowe nadosnd enie wrotne,
zracd splenomegalia orae zalezncs £ odtrarsied krwi,

vty ceme prergotowan e przed rejestracq [akavi® w Unii Europejslde;.

2.7 Rokowanie

Mediana preefycia chorych na pierwotng mielofibroze wynosi okoto 5 lat Preedfycie jest
jednak zraznicowane w zalezno &0l od wystepujgoych niekorzystnych ceyrmikéw rokow-
niceych,*? Zystern prosnostycany opracowany praez Dupriez wyodrebnia frey kategorie
ryeyka woparcin o stezenie hemoglobingy i liczbe leukocytdw, Wz powyiszego systemn
mediana preezycia pacjentiw keztattuje sie od okoto 1,2 do 7,7 lat wzalemmodei od kate-
gorii ryzyka [Tah, 7P5

Tab. 7. System prognostyceny wg Dupriez u chorych na mielofibroze 45

Stedenie hemaoglohing i liczha leunlnor mhw Rrzvko Przetvcie [lata]
Hb> 10gfdliliceba leukocytiw od4d do 30 = 10&4] nizskie 77
Hb =10 g dllubliceba Jevk ooyt = 4 = 1087d] lnb = 50 = L09Fd] 1 oEre drie 2.3
Hb = 10g/dlilicebalenkocytbw =4 = 105 'dl ub » 30 = 109/ d] wirsolde 1.0

Hb - her ol obina

Innym systemem, opracowanym preez IWG-MRT, jest Misdzynarodowy Indeks Prosng-
stycapy [IPSS - ang, Intarraticral Progrostic Scoring Svstem], 2godnie 2 ktdrym chorzy

Klasyfikowani 24 do odpowiednis kategorii ryeyka na podstawie ceynnikdw takich jak
wiek, wystepowanie objawdw ogdlnych, stezenie hemoglobiny, liczba lenkocytdw i ko-
rdrek blastycenych we krwi Hategoria ryeyka okredlana jest wg sumaryeznej liczby
wirstepujaoych niekorsystnych czymnikdw prognostycenych, obecnych w momencie
rozpozhania choroby, Mediana preezycia we systemu IPSS wynoziod 2,3 do 11,3 latw
zalezno &l od kategorii ryeyka 6 Zmodrfikowana werszja IPSS - Dupanicanyr Miedavng-
podowryr Indelks Prospostreany [(DIFSS - ang, Dyrarmie Internoticnal Progrestic Seoring
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Sistern} pozwala na prognoze przedycia wdanym mormencie choroby, System progno-
styezny DIPSS bazuje na tych samych zmiennych co skala IPSS, jednak za steenie Hb
mniejsze niz 10 g/dl preypisywane =g dwa punkiy, Prawdopodobiefetwo preezycia w
okreflonym rmomencie od diagnozy, wdanej kategorii ryzyka oceniane jest na podstawie
krzywych przesyeia Eaplana -Medera [Bye, 2147 Najnowszym systemern prognostycznym
jest DIEES-Pluz [ang, Dvmamic Interratiore] Frogrestic Scoring Sieterm-Flus), wwegled-
niajgey dodatkowo: wirstepowanie niekorzystnego kariotypu, liczhe piytek krwi oraz
zalezno 58 od transfuzji krvwd, Mediana preefycia pacjentdw w zaleimoiei od kategorii
ryeyka wg systemn DIPES-Plus waha sigod 1,3do 15 lat 4

Pordwnanie zmiennych prognostycznych nweglednionych wsystemach IPSS, DIPSS araz
DIP3Z-Flus zarnieszczono w Tab, & Mediany preesycia w poszezegdlnych grupach ryzy-
ka wgz zystemdw prognostycenych zamieszczono w Tah 9,

Tab. B. Niekorrystne coymmiki rokowmicze chorych na mielofibroze iwzgledmiane w sys-
temach prognostycemych IFS5, DIFSS oraz DIFSS-Flus 42

11 BUNE JF DN O STFL TN E 1P55 DIP 55 DIPSS-Plus
UWiek > A5 lat o Ny o
Objawy ogélne "y J o
Hernogl obina [HE) =10 g/d] o o "y
Liczba Jeukocytivw = 253 107/ ol ol o
Liczba Hlastiw we krwi ob- = o i
wodows] = 1%
Liceha phytek lawi = 100 = o
| 107
Bomie cones £ travsfiefi krwid "y
Hi ek ormy sty keari otyp® o
obli czamy na podstawi e
_ 1 pimbt za kas dy wimiku DIPSS [';:u:ér 1=1
&l L . 1 pimktza kazdy ik - oy, 2=2 wysolde=5%7 plus
Spa Coema c2yrnik EE [-lth et jeden dodath ownr ponkt
- dlakazdegoz 3 dodatko-
wirch c2yrmikioe

*yrst epovanie stozon ego kariotypu lub conapnniej jednej z e mian +8, -7 7g- (17 gl -5 5g-. L2p-.
imy[ 5] ub rearargagi 11g2 s
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Tab. 9, Mediany przeiyda chorych na mielofibroze w zaleinosd od grupy noyka wg sys-
temow prognostycenych IP55 i DIFSS-Flus,4?

Kategnria rss Pss THF55-Flus

ryayka Liczha Medisna | Liczha Madisna | Liczha Madisna
punkin prreiyoa punkin PrIETVLia punlctiin PrIetviia

(lata] (lata] (lata]

Mislds 1] 115 1] - 1] 154

Pofrednis-1 | 1 A 1.2 14.2 1 6.5

Pofradnis-2 | 2 4 34 4 2-3 2.4

YWesolde x5 23 C-B j =4 L=

Ryc. 2. Kroywe prrzeryda chorych na mielofibroze w raleimosd od grupy ryzyka wg sys-
temu DIFSS [zrodto: Fassamont 201 H7),

- _\.'—|_|
0 ]l. '-.L | Wi
o0 'H\I 1-—|_,I_I
g or "'I .
A N
£ 0N\ 1\_I_‘
i :| ilsimesiaie-1
2 oy M
o 0.4 ll %
i 1 Ny
E 0.3 I'.. W
3 02 § R
L
VR -
. -\-‘_‘ g '“Eh .IL g 1S rina e -
u — — _
q = 10 iz 0 FiF,
lime (yeas)

Ghiwng preyezyng 2gonu chorych na mielotibroze jest fransformacija choroby do ostrei
biataczki, ktdra wystepuje n okoto 209 chorych po okobo 10 latach trwania choroby, Do
niekorzystnych czynnikdw odpowiedzialnych za fransformacje biataczkowgnalezy: 42

+ riegzka niedokrwiztosE,

« wyzoki odzetek niedojrzatych komdrek linii granulocytowej we krwi obwio dowei,

« wyzoka liczba komdrek CD 34+ we krwi obiwo dowe,

W opozostabreh preypadkach preyezyng zgonu 24 komplikacje i objawy 2wigzane z mielo-
fibrozg takie jak nadeignienie wrotne, krwawienia, infekeje i progresja mielofibrozy bez
transforrmacii biataczkowej 46
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3 Interwencja - ruksolitynib (Jakavi¥®)

Opiz ruksolitynibn przygotowano na podstawie Charakterystyki Produkin Leczniczego
Takavi® *Podztawowe dane produkiu leczniczego Jakavi® zes tawiono ponizej,

Mazwa rig deynarod owa neiolitinib
Mazwahandlowa Jakawie
Crupa farmakoterap eutycena irhibitoryr lnazy tyrosy nowej
[Bod ATC] [LOLEELE]
P ostal tabletlka
dawka poczathk owa:

- 15 mg 2x deimmnie u pagent iw 2 licebg phrt ek Jowd pomie -
dey 100 000 s a 200 000 =

- 20 mg 2x deimnie v pacent éw z iceba phytek lowi =
Dawka 200 000/ =

-Lmg 2 d=iexmie v pacjentive z liczba phrtek lawd od

S0 000, a2 = 100 000 = zwigkszana stopriowo 22a-
ch oweard exn oSty ook d

rmaksyralna dawdea 25 wg 2 d=iennie

Data dopuse e enia do obrotu 2502820102

Podri ot odpowd e deialny Morarti= Enropharm Limdted
Wimblehirst Boad

Horsham

West Sussex, BHLZ SAB

Wielka Brytania

3.1 Statuslelu sierocego

Rukszolitynib jest lekiem innowacyjnym pod wegledem mechanizmu dziatania, wekaza-
nyrn w niewielkiej populacii chorych [rozdziat 2 2}, Leczenie chordb rzadkich wigie zie z
wirzszyrad koszztari terapii w pordwraniu 2 inngrnd chorobarad, Wiynika to 2 ostateczne]
wirsokiej ceny lekn, kidra ma zapewnif co najmniej zwrot poniesionych kosztow zwig-
zanych z rozwojerm i wprowadzenietn nowego leku na rynek, prey ograniczonej liczeb-
nofei choryeh, Systemern promujaeym prace badaweze i rejestracje produktdw leczni-
czych, stosowanych w leczenin rzadkich chordb, jest nadanie produktowi statuzu lekn
sierocego [ang, orphar drug} * Zgodnie z definicjy UE rzadka chomba wystepuje na ob-
szarze Wapdlnoty nie czefciej niZu 5 na 10000 oz2db.52 Ha podstawie tego kryterium
mielofibroza pierwoina i whirna w preebisgn czerwienicy prawdziwej lob radphyrthko -
wio il samoistne] zaliczona zostata do chordb radkich Bigd! Nie zdefinlbowano za-
kta dki-Btgd! Nie zdefiniowano zakta dki

Wedbtuz rozporzgdzenia Unii Europejskiej dotyczgeego sierocych produktdw leczni-
czych, statuz lekn sierocego nadawany jest w preypadkn wykazania, Ze produkt prze-
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znaczony jestdo leczerda readkiego stanu chorobowego zagrazajgeego Zyeiu lnb powo -
dujgrego preewlekty nbytek zdrowia, Niezbedne jest takie wiykazanie, 2= niemoalive
jest wrgenerowanie wystarczajgeego zwrofn inwestyeji bez odpowiednich zachet
wapierajgoych badania i rozwdjoraz wprowadzenie danego produktu na rynek Dodat-
kovwrrrn wmnogiem jest pobwierdzende, Ze w mormencie wrniozskowania o statz lekn sie-
rocego nie iztnieje zadowalajgea metoda leczgea dany stan chorobowy oraz, 2e produkt
leczniczy preyniesie 2naczgee korzy i ozobom dotknietym dang chorobg,s2

3.2 Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitoremw kinaz JTanusowych [JTAK} uczestnicz aoych w
szlakn korndrkowymm JAK-STAT, Kinazy te 25 mediatorarmi preesytania sygnat dla sze-
regu cytokin i czynnikdw werozin odgrywajgeych waing role w procesie hemopoezy i
funkejonowanin uktadu immunologicenego, Whiknienie szpiku nalefy do nowotwordw
mieloproliferacyjnych, kidre 55 zwigzane = zalurzonym przesyfaniem syghakdw preez
kinazy TAK1 i JAKZ Przyczyng tych zabmrzet jest nadmierna odpowieds komeorkowa na
cvtokiny, aktywnijgee szlak TAESSTAT, wystepowanie rmutacii skutkujaeych nabyciem
funkeji, takich jak mutacja VEIFF kinazy JAKZ oraz sthumienie naturalnych mechani-
zmow regulnjgeych akiywno&e szlakn JAE/STAT U pacjentow z whdknieniem szpikn
wrstepuje deregulacja preesytania sygrnatiw 2 udziater kinaz JAK, niezalemmie od obec-
no#ei mutac)i FeifE

Rukzolitynib poprzez inhibicje kinazy JAKEZ hamnje nadaktywng Sciezke sygnatowsy
TAK /STAT itym samym uniemozlivia odpowiedf komarkowy na cyfokiny, po ich zwig-
zanin 2 receptorami ®® W efekeie po leczenin roksolitynibern, wijsciowo podwyrizszone
markery stann zapalnego takie jak czynnik nekrozy nowobwordw alfa, interleukina-g
oraz biatko C-reakfywne u pacjentiw z mielofibrozg ulegaty obnifenin, Ponadto w ba-
daniach fr-wtre wykazano, 2e ruksolitynib hamuje proliferacje komdrek nowotworo-
wirch w komdrkowych modelach nowobwordw ztogliverch krwd zalesrych oraz niezales-
nych od cyto kin,

3.2 Wskazania

uteknienis szpiky (ang, Muslofbrosis JE]

Ruksolitynib wskazany jest w leczernin powigkszenia Sledziony zwigzanego z chorobg
lub objawdw wirstepujgerch u dorostych pacijentdw z pierwotnym whiknierniem szpikn
[znanym fakze jako prezewlekte idiopatyczne wioknienie szpiku}, widknieniem szpikn
poprzedzonym czerwienicy prawdziwg Inb widknieniem szpiku poprzedzonym nad-
phythkowo frig samoizstng,

ervin] T - PY]
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Ruksolitynib jest wekazany wleczenin dorostych pacjentdw z czerwisnicg prawdzivwg, u
ktdrych wirztepnje opornost Inb nietolerancia na leczenie hydroksymocznikiemn,

34 Dawkowanie

Rukzolitynib podawarny jest dousinie Przed rozpoczeciern leczenia rukzolitynibem nale-
2y wykonat pete badanie morfologii krwi 2 rozmazem krwinek biatych, Petne badanie
raortologii krwi 2 rozmazem krwinek biatych nalefy wykonywae co 2-4 tyg, do czasu
nstabilizowania dawki rukzolitynibn

Dyl poezgouwed W KilnThres i
Zalecana dawka poczgthowa ruksolityribu wynosi:

+ 15mg dwa razy na dobe u pacjentdw z liczbyg phrtek krwi pomiedzy 100 000
Jmm®a 200 000/ mm
* Z0mgdwa razy ra dobeu pacjentdw z liczbg phrtek krwi =200 000 /mm =

Istniejg ograniczone informacije dotyezace dawki poczgthowej zalecanej u pacjentdw =z
liczbyg phytek krwd porniedzy 50 000/mn® a <100 000/ tam® Maksymalna dawka poczgt-
kowa zalecana u tych pacjentéw wiynosi Smg dwa razy na dobe i nalezy jq zwiekszai z
zachowariem ostroimo &,

Maksymalna dawka ruksolitynibu wynosi 25 g dwa razy dziennie
M oheftiore fo dmwdo w gl Threzig

Leczenie nalefy przerwat, jesli lezba phyrtek krwi wrniesie mniej rdz 50 000/ ® nb
bezwezgledna liczba neuntrofiliw wiyniesie mniej niz 500/t % Po podniesieniu lczby
phytek krwi lub nentrofildw powyzej tych wartofel moina wenowit podawanie leku w
dawee Smg dwa razy na dobe, stopniowo jg zwiekszajgae woparcin o wrniki petnego
badania krwi z rozmazerm,

Nalezy rozwaZyt zmniejzzenie dawki, jedli liczba phytek krwi spadnie do wartogci poni-
2ej 100 000 mm?, majge na celn nnikniecie preerwania leczenia z powodu matophytko -
W0 Bl

Jegli leczerie zostanie uznane za mato skuteczne, a liczba phytek krwi i neutrofildw be-
dzie odpowiednia, moima zwiekszyé dawke rukeolitynibu maksymalnie o Smg dwa razy
nadobe, do maksymalne dawki 25 mg dwarazy na dobe

Dawki poczgthowe] nie nalefy zwickszat wciggn pierwszych ceterech miesiecy leczenda,
aw pofnisjsz ym o kregie nie nalezy tego robif czefriej niz wodstepach 2-tyzodniowrch

Fregryemnig ez mig
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Leczenie nalefy kontynuowat tak diugo, jak dbugo stosunek korey&eide ryzyka pozosta-
je dodatrd, Leczenie naledy jednak preerwat po 6 miesigeach, jeli od chwili rozpoczecia
leczenia nie dozzto do zmniejzzenia wielko &oi Sledziony ani ztagodzenia objawdw,

Zaleca sie, by pacienci wykaznjaey pewnego stoprnia poprawe kliniceng preerwali lecze-
nie rukzolitynibem, jegli wystgpl u nich wydtnzenie Sedziony o 40% w pordwnaniu z
digoseiy wyjiciows [co w przyblizenin odpowiada zwigkszenin objetofri fedziony o
25%7 i nie obeerwuje sie juz u nich meczywistej poprawy w odnissieniu do objawdw
zwigzanychz chorobg,

3.5 Specjalne ostrzezenia i Srodlki ostroznoéci dotyczace stosowania

1ic] .
Leczenie ruksolifynibem moze spowodowat wystgpienie hematologicznych dziatafh nie-
pofgdargych leku, w ty mato phytkowo &ci, niedokrwistogei i nentropenii, Leczenie nale-
ay preerwat 1 pacjentdw z liczbgy phytek krwi ponizej 50 000/mrn® Inb bezwzgledny
liczbg neutrofildw ponizej 500/ mm?,

U pacjentiw 2 rata liczbg phyrtek krwi (=200 000/ mra®} w rmormencie rozpozhania wy-
stgpienie matophrtkowo i w trakeie leczenia jest bardzis] prawdopodobre, Matopdyt-
kowosE jest na ogdt odwracalna i zazwyczaj moina jgopanowat poprzes smhiejszenie
dawlki lub czazowe wetrzymanie podawarnia ruksolitynibu W niektdrych preypadkach
ruoze 2aj 58 konieczno it preetoczenia phrisk ke wi

Pacjenci, u ktdrych wirstgpi riedokewizs to 88 mogg wimagaé fransfzji krwi Mozna réw-
niez rozwazyt modyfikacje dawkowania n pacjentdw z niedokrwisto &cig,

Pacjenci ze stefeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczgtkn leczenia podlegajy
wickzzermu rrzyku zmniejzzenia stedenia hemoglobiny do warto & ponizej 8,0/ dl pod -
czas leczenia w pordwnaniu z pacjentarmi 2 wigksz ym wirj friowym stezeniem hemoglo-
biny. U pacjentdw z wyjsciowym stefeniem hemoglobiny poniZej 10,0 gfdl zaleca zie
oz g2 teze monitorowardie pararnetrdw hematologicznych oraz ocene objawdw preedmio-
towych i podmiotowrch Swiadezgeych o wystepowanin dziataf niepozgdanych zwigga-
nych ze stosowaniem ruksolitynibua

Nentropenia [bezwzgledna liczba nentrofildw =500/mrm®} byks na ogdt odwracalna i
mozliwa do opanowania poprzez czasowe wetrzymanie podawania rukso ity nibn,

Postenni lo oznicko v Jeu] lorat

Podezas stozowania ruksolitynibm w leczenin whdknienia szpiku zgtaszano wiystepowa-
nie postepujace wisloognizkowej lenkoencetalopatii (ang, progressire multifveal leuke-
gregphaicpa iy, PMLY, dajgeej objawy poznawcze, neurologiczne Inb zaburzenia pey-
chiczne Pacjerntdw nalesy rmonitorowaé pod wegledern nowych lub nazilajaoych sie ob-
jawdwijesli takie objawy pojawiy sie nalefy rozwaiyt skierowanie pacjenta do neuro-
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loga Inb wprowadzit odpowiednie diagnostyezne Srodki zaradeze. Jedli podejrzewa sie
wirstgpienie PML, dalsze leczenie naledy zawiesit, do czasn wykluczenia PIML,

Deiatani - 0] .

Po przerwanin lub zaprzestaniu leczenia ruksolitynibern objawy whdkrienia szpikn ro-
gq powrdcit wociggn okofo jednego tygodnia, Znane zg preypadki pacjentdow, ktdrzy
przerwali leczenie rukzolitynibem doznajae ciesszych zdarzef, zwhaszcza os0b 2 inng
ostrg chorohg wepdbiztniejacg Nie ustalono, czy nagte preerwanie leczenia rukesolityni-
bern preyozynito zie do wystgpierndia tych zdarzedh, Mozna mozwaiyt stopniows 2rmniej-
szanie dawki lekn, = wyjatkiem sytuacii, gdy naghe preerwanie leczenia jest konieczne,
chociaz przydatno &8 stopniowego zmniejszania dawki nie zoztata potwierdzona,

3.6 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniern do przyjmowania roksolitynibn jest:

+ nadwrazliwosE na substancje ceynng lub na ktdrgkolwiek substancie poraocniczg,
+ cigiailaktacia,

3.7 Dzialania niepozadane

Dare na temat bezpieczefizbhwa ruksolitynibu w populacii ozdb 2z whdknieniem szpikn
pochodzg 2 dwdch badath randomizowanych COMPORT-T i COMPCRT-IL, w ktdrych me-
diana czasu trwania ekepozyeii na lek wyrniosta 10,8 miesiecy [zakres 0,3 do 23,5 mie-
siecy} Wiekszo 58 pacjentdw [684%] otrermywats leczenie preez co najimniej 9 miesie-
cY.

W badaniach COMPORT -1 1 COMPORT -I 11,3% pacijentdw preerwato leczenie rukzolity-
nibern =2 powodn zdarzeft niepofgdanych Wajezeiciej zgtaszanymi hematologicenyrni
dziataniami niepozgdanymi leku [wezystkich stopni wg Powszechnych Errteridw Stop-
niowania Toksyeznoici [CTCAE]} byby: niedokrwistoSE [524%), matophrtkowo S8
[69,8%]} i nentropenia (16,69} Natomiastnajezefriej zgtaszanyini nichermatologicz ry rd
dziataniaminiepoZgdanymileku byby: podskorne (21,5956}, zawroty ghowy [15,5%} 1 ba-
le gtowny (14,095} Do trzech najezestzzych niehematologicznych odchylett w badaniach
laboratoryinych nalezaty: werost akbywmofel aminotransferazy alaninowej [27.29%)
wzrost akbywmniogel aminofransferazy asparaginianows) (19,9946} oraz hipercholestero-
letnia [16,3%]),

Ponizej zestawiono dziatania niepozgdane ruksolitynibu oleerwowans w badaniach
Klivicznych W prograrnie badath klinicznych nasilenie deiatath niepozgdanych ocenian
wg kryteridw CTCAE, gdzie stopiefy 1 = zdarzenia o nazilenin tagodnym, stopiett 2 =0
nasilenin wniarkeowanyin, stopiett 3 =0 nasileniu cigskim, a stopief 4 = zdarzenia zagra-
Zajace Zycin.
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Dziatania niepozgdane lekn wystepujgee wbadaniach klinicznych [Tab, 10} zostaky wy-
mienione wg klasyfikacii nktaddw narzgdowych MedDEA W obrebie kazdej kategorii
dziatania niepozgdane wymieniono wegledem czestoici wystepowania, poczynajac od
najezestzzych, Ponadto, kategorie cezesto ol wy stepowania deiatafh niepofgdanych usta-
lono zgodnie = nastepujaeg konwencjz: bardzo czesto [21/10% czesto [=1/100 do
=1/10}; niezbytczesto [=1/1 000do =1/100}; rzadke [=1/10000do =1/1 000}; bardzao

rzadko [=1/10 000}

Tab. 10. Czestost wystepowania deialan niepozadanych lelu zglasranych w badamiach 111
fazy [ COMFORT-I, COMFORT-11, RESFONSE].

Dzistanis nispoigdans lalol Katpporia mrestoboin Kategnria czestofrin
pagentiwz MF pacjentiw s PV
Zalcatenia i zaratenia pasoiFmicze
Zakazeria nkladum oce owegoe Bardz o czesto Czesto
Pitpasiec Czesto Czesto
Cruslicad Miezbyt czesto
Zaburzenialowiiukladu chtonnesof
Mi ed obawist ofia
Stoprda 4w CTCAEC [=6.5%,/d]] | Bardzo czesto Mieztart c=asto
Stopnia 3. we CTCAEe [=8.0 - 6.5z/7d]] | Bardz o ceesto Mieztart c=asto
Dowolhego stoprda wig CTCAE: | Bardzo czesto Bardeo czesto
Matop btk oo cEE?
Stopnia 4. wg CTCAEC [=25 000/ mm=] | Czesto Mieztrt ceesto
Stopnia 3. we CTCAEc [S0000 - 25 000/ mm™ | Czesto Czesto
Dowolego stoprda wg CTCAE: | Bardzo czesto Bardeo czesto
Meutr openia®
Stopmiad. wg CTCAEC [=500/mm=] | Czesto
Stopria 3. wg CTCAEC (=1 000 - 500, ] | Czesto
Dowolegostoprda wg CTCAE: | Bardzo czesto
Erwawd mia [wezellde krwawienia, w tym Bardzo czesto Bardeo czesto
Jrwawienie Srodczaszlowe i 2 przewodupo-
karmowego, wilewy podskirme § inne krwa-
wienhid]
Erwawderie &r ddczaszhkowe | Czesto
Erwawienie 2 preewodu pokarmowego | Czesto
Wyl ewy podskirne | Bardzo czesto Bardeo czesto
[ e Joweawd emia (W tyrn kywawierie 2 nosa, | Czesto Bardeo czesto

Irwotold pozabiegach i lywdomo o=

Zaburzeniametaholizmu i cderwiania
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Dzistanis nispotadans lelol Kateporia crestosoin Kateporia czastosrin
pafentivz MF pacjentior z PV
Prayrost masy ciatas Bardzo czesto Czesto
Hipercholester olmnia® Stoprial. i 2. we CTCAE® | Bardzo ceesto Bardeo czesto
Hipertrizliceryrd exnias Stopria 1. wg CTCAE: - Bardeo czesto
Zahurzen ia nlkd adn nar woween
Zawroty gtowne Bardzo czesto Bardeo czesto
Bile gtowaes Bardzo czesto
Zahwrzeniazotadica ijelit
Wededaz oddawaniem gaziw Czesto
Zapardes - Czesto
Zabhurzeniawatroby i drig 2ftciowych
Werost aktywnofcl aminotransferazy alanino-
W
Stopmia 5wy CTCAE: [»5x—20x GGHM] | Czesto Miezbyt czesto

Dowolegostopria w CTCAE: | Bardzo c=esto Bardeo czesto
Werost aktywnofcl aminotransferazy asparag-
Tian owre

Dowolegostopria wg CTCAE: | Bardzo ceesto Bardeo czesto
Zahurzenis narerni owe
MadciSy exd ex - Bardeo czesto

* Cepstolt wyst gpowania ustalanona podstawie dary ch ozdaresrdach niepezgdanych. Pagent, n ktbrego
dane deialtarie niepozadane wystep owato wielolrotyie =ostat tylko raz mwegle drd ory w obliczeniach w
datiej kategorii d=iataf viepozadarvyrch. Zataseave deiatarda niepoggdane dotyceq ceasuleceeria orazs

ol esndo 28 dui po dacie zakoficzenia leczenia.

8 Lo estost wyrstepowania ustalane pa podstawd e wiyrdkow badafi laboratorrnych, Pacent, v ktérego dane
deiatarie niep cgqdan e wirstep owalowielokrotrie 2 ost 2t tylko raz uweal e drd ory w oblicz emiach w dan ej
kategori dziatafi xiep ceqdanych. Zgtaszane deiatania niepozadane dotyoed ceasu leczenia oraz okresn do
28 dri po dade zakofi czeniale czenia.

t Klasyrfikacia zdarz efi niepozadarych CTCAE [mE. Cakiriok Tarkkelagy Critaria for Adwarss Brakte] wer-
Sja 3.0; stopdef L =lagodne.stopiefi 2 =umiarkowane, stopiefi 3 =cigglde, stopiefid = zagrazajare syci]
d Oz pstosE wystep owania vstal on o ha po dstawie waeystla ch pacjentiw otrzymnig oy ch ruks olityrib, bio-
racych udziat w hadardach Mindcenych [n=4755]
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3.8 Wstepnie zidentyfikowane badania kliniczne

Wowrniku wetepnego przeszukiwarndia bazy danych MEDLINE, odnaleziono dwa rando-
mizowane, kontrolowane badania kKlinicene, oceniajgee skutecznost i bezpisczefiztwo
rukzolitynibu wleczenin mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy widrnej w preebie-
gu czerwienicy prawdziwe] 1 nadptrthowosel sarmoistne]: badanie Verstorsek 201235+
[COMPORT-I - ang, Contredsd Mmlefibresis Study witch Orol AL Infifbiter Treotrent [T
oraz Harrizon 2012%% [COMFPORT-I},

Woobu randomizowanych badaniach populacje stanowili chorzy na PMF, PPV-MF oraz
PET-MF. Badanie COMPORT-I byto podwijnie zaflepionymm, randomizo wany badaniem
klirdcznyre, w kidrym pordwnano skutecznose i bezpieczefiztwo ferapii ruksolifynibem
z placebo, Natomiazt w badanin COMFPORT-II ruksolitynib pordwmano z najlepszg do-
stepng terapig (BAT - ang, bast meaifaida thare el

Dodatkowo odnaleziono cztery opublikowane badania roksolitynibua: Mead 2015% [faza
II, akronitn ROBUST], Jung 201557 [faza 1T} Talpaz 20139 [faza II} oraz Verstovsek
2010% [faza I/1T},

Wowrnikn wysznkiwania rejestrdw badat klinicznych [ClinicalTrialsgov, Current Con-
trolled Trialz} pod kgtem badati dotyez goych ruksolitynibu w leczenin PMF, PPV-MF Inb
PET-MF odnaleziono 3 zakoficzone badania oraz 8 badathwtoku

Charakterystyke opublikowanych badaft klinicznych ruksolitynibn w mielofibrozie
preedstawiono w Tab, 11 Badanie nieopublikowane zestawiono w Tah 12
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Tab. 11. Opublikowane badania klimicme ruksolibynibu (Jakayvit) przeprowadzone w populacji pacj entow chorych namielofibroze.

g lielmosE . . . .
Badanis populacii (N] Populacja Interuwanda Por fiwm anis Metnds hadania
Opuhblikowans randomizowane hadania kdinirzne
ruksolityrib: o ]
Verstovsek 20125 wiek > 18 1at; pacend = PMF, PEV-MF Iub PET- | dawka poczatkowa 15 mg BID da |y v, I’E'd;"ﬁ]’.“ ; “ﬁ]“p]’_:mni*
[COMFORT-L, 309 MF = grupy ryeyka posre driego 2 i wysokiego | liceby phytek 100- 200l 0° /1 Tub 20 ;.m;;;:ﬁ:mﬂn ;ﬂe
HCTOME2 289) progresii choroby we (PSS BID dlaliczby pytek=200xtoen | (=154 + bwmelegte :
[M=15&]
ik » 181 jend z PMF, PEY-MF lnb FET ruksoltyb: d ori k
. c i - at; pdacienaz . - - randorizowan e, kontro-
Harrisom 201 2 MF bez wegledu na statusmutagi jake velrp, |Jdwapecsgtkowa LomgBD da |par lowane, otwarte badanie
[COMFORT-LL 219 v 1 oEre dndenn B 1 wvs dld sxowr o g | HEEEY Ptk 100- 20051 P 1 hab 20 i,
MCTO0 24544 EVUPY YYEyHA BE0 S IWYSCHBEOPYORTE | piD dlabicoby phytek=200xi0e 1 | (H=75) :
Sji choroby wa [PSS r twnol exte
[M=14&]
Opublikowans hisrandomizowane hadan ia kliniehne
Mead 2015 wigk =12 lat; pagenci = PMF, PPV-MF ub PET-
[[[fza, ROBUST 43 MF. ryeykoposr ednie 1 posrednie 2 lub wirso- | ruksolitynib 15720 mg BIO [mak- | niekontrolowane, otwart e
* ) lde; wprzypadlo reykapolSreduiego L dodat- | symaha dawka 25 mg BIO] badanie kinicene
MCTO15587%9) . .
kowo powigkszona Sed=iona o =5 on
Turg 20LE=T wiegk =18 Jat;pochodeenie azjatydde; PME, PEY- .
[lfza, 120 MF lub DET-MF orazpowigkmaSedeiona o | ruksolityrib 15 /20 mg BID - Efﬁ’:’ﬂ;’;‘;’;‘z otwerte
MCTOLZ9244 5] =S ryeykopoesSrednie 2lubwysolde
E‘:JEE 20155 1E0 EUF?{U?;EI?EPEPE;TE“PEFQ?‘;;EEB P rksalitvrib & e BID ) niekontrolowane, otwart
RO fz 48490 50-10010%/1; [ME =15 Jub czas protrorbin owy yHb =M badanie Kliniczne

=15 x girna granica normy
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Badanie ;LTJEHH] ?iglg'd] Populacja Interwanda Por fimm anie Metoda hadania
vigk = 18 1at; pacjend = PMFE, PEY-MF b PET-
Verstovsek 20105 MF. 1 ey ch wystapity dechie 2darzenianie- |, b ooy .
[Faza [IL 1E% pnzqda:ré: pcuil zas |:1_|:|t_|.r|:h|_:zas cowr] ter apdi hit 15710725750 mg BID ) E]EEUE]]F‘@ e, otwarte
HCTO0509599] opornych naleczehie; pagenci 2 howo ¥ ogp o- 2550100720 0mg 0D adanie Klinicene

zrang chorobg = @upy ryeyka pofre driego Jub
wirsokiego wy [upriez

BAT [ang. bast availzkla tharapyr] —najlepsza dostepna terapia
BID — dwa razy deienrie

0D -raz d=iennie

[ME - rue d2ynarodowy wepilceyinik enormalie owany [ang. ikbarkabiona] kormalizad ra ba]
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Tab. 12, Nieopublikowane badania klinicme ruksolibymibu [Jakayvit) w monoterapii przeprowadzone w populagi pacjentow chorych namielofibroze.

Badanis Lirzehnnst Populaga Interwenga Por fiwmanis Lel hadania Metoda hadania
populadgi [N
Mienpuhlileomr ane hadania kKlinirme [zalcoficzone]
HCTO2087 055 El wigk » 1 Blat; diagnoza PMFE. PPV-  |ruksolityrab Ocena beepie czefistwa i 1i erand cxniz ovwane,
[I[ faza MF lub PET-MF; conapnriej jeden shute cernofd ruks olityribo v | otwarte badanie k-
ceyrnik ryzyka zpodiie 2 Jefindciy pacent éw =z PME, PPV-MF nicehe
DWE-MPET [ry=ykopofrednie 1, ht PET-MF
pefraduie 2 lubwysolde]: pagenci
zryeylderm pocyednir 1 dodatko-
wio yuEieli e e deiona powdek-
=Zond o x5 cm
MCTOLZ4065 1 |41 wiek = L8lat; diggnoza PMFE, PEY-  Jruksolitynib 25 mg 5B raz Ocena terapii ruks olityribemn | nierand crniz ovwane,
faza [ MEIub PET-MF; mrupa wysoldego | d=iennie, po @ tygodniach wpostad o przediie can otwarte badanie kl-
[conapariej 3 ceynnikl progho- mceliwa mmiaha na 50 mg mwalnianin wpopulaci pa-  |nicehe
stycemel pofredniego 2 [2 ceyrniki |SB hob 25,50 mg SB co gentiw z PMFE, PEY-MF Jub
proguostycehe] lubpofredniego 1 | drug dziefi, po kolgnych 8 PET-MF
[l coynnik progyostycery] zgodnie |tygodmiach LOSLES 20me
z (WE-MRT BIDwpostad o natychmia-
stowrn imwralniariu
MCTO209L752= |3 racgenci z PME, PEY-MF ub PET- Buks olityrib [dawka do- Ocena skuteczhoSci i bezpie- |nierand orniz owane,
faza [ MFE stosujgor wee eSnig ruksolity- | brava indywidvualnie zzod- czefistwa ponownego lecze- | otwarte badanie kli-
nib przez conapnrie] 12 frg oduid, nie zChPL] rid ruksolityniberm po peze- |nicehe

po ktorych nastapito pezerwanie
leczenia z powodu braku odpowie-
dei naterapie Jub deiatafiniepoey-
danych [okres wiyrnyda 1-8 tyao-
dni)

RN terapdi 2 powo du
braku odpowieds nalecze-
nig i/lub deiatafh niep czgda-
nych,
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Badanie Lirzehnosf Populada Interwrenda Por fivrmanis {el badania M etoida badania

populadgi (]

Mienpuhlileow ane badania kKliniczne [wtola]

MCTOLA0295= | &6 wiek L 8-70 lat; pacjend = PMEF, ks olityrib[dawka dotea- Ocena terapii ruksolitynibemn | nierand crniz ovwane,

faza [ PEW-MF Jub PET-MF; mupa ryzyka |naindywidualnie zgodmie = poprzedzaicej chemiotera- | otwarte badanie k-

relautacja pa- posredniego 2 wirsokdegoryzyka ChEL] pie [fludarabinai busulfan] [nicene

cj exit v zgodrie 2 kryteriami DIPSS Jub przed allo-HECT bed=e sku-
posredniego Lz conajmmie] jedng = teczry v os0b 2 mie ofibrozg.
rastepuicych cech: zaleznos £ od
transfieji cerworychkrwinel,
ni ekorzystry kariotyp Jub liczba
phrt ek Jowd =L 0Ckel0e ]

MCTO24 g397 4 110 wigk 18-75; histologicexie po- ruks olityrib wstandardo- Ocena terapdi ruks oliyribern | nierand coniz owane,
twierdzona diagnoza MF; grupa wych dawkach stosovwary mreedipoauto-SCT (kondy- | otwarte badanie k-
pefreduiego 2 wrsokdegoryzyka  |na letygodn preez auto- g onowanie flgrastm + bu-  |nicene
erodnie z kayteriami DIPSS lub SCTi 3 miesiecy poauto- sulfan].
pefreduiego 1 2 conajmriej jednaz |SCT
rastepujgcych cech: zalesn ol £ od
transheji ceerworych krwinek,
riekorzystry kariotyp, liceba phy-
tek v =100kl OF M1, chjawowa
splan oxnegalia, = 1% blastie we
Irwd obwwrod owee), preed whgrze-
riern dobadania =2 0% blastiee we
Iawi obwwrod o), brak yace I cE d
przeprowadzenia allo-SCT

MCTO1445 7p9= |45 wiek =18 r2,; dagncoea PMF, PEY-  Jruksolityrib 10 mg BID Ocena wphrw alternatyw- | nierand orniz owane,

faza [ MFEIub PET-MF potwierdzona bio- |preee 2dtygodnie [dawka nej strategi dawkowaria otwarte badanie kl-

reloutacja pa- reid szpikuk osthego; co kajmniej 2 |maksymalna 20 mg BIO) ruaks olityribuu pagentivowz | nicehe

Gj et S punkty naskali DIPSS PMF. PEW-MF Iub PET-MF w

celuzrinimaizowania roe -
woju anemd oraz matopdyrt-
kowrosci.
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Badanie Lirzehnost Populada Interwrenda Por fivrnanie Lel hadania M etoda badania
populadi (N]

MCTOL?E2858= 420 racgenci z PMFE, PEY-MF ub PET- raksolityrib + placebo [do | xcen el otyrab + Poriwranie skuteenoso randormizowane, po-
[[[ faza MF; Sledeiona powigkzona o x & zaflepieria moomnel oty ritu] | placebo [dozafle- | momeotyribui rukselityr- | dwijnie zallepione
reloutacia pa- o kond e cenosE leczenia; wysolde pieriaruksolityrd- | tu wpopulaci pagentiwez |badanieklinicene,
Cj exat B hbpoSrednie 2ryeyko zzodnie 2 Ta] PME. PEY-MF lub PET-MF riwnol exzte

[B85 b pofrednie Lryzyke jedno- nieleczorych inhitit orami

czeSyie 2 objavwowy splenom egalia, TAE.

hepat cenegaliq, anerig iTob bra-

e odpowdedz na dostepne 1e-

2 Enid
MCTO1517 8757 |62 pagenci z mielofibrozg wiyrnagajg-  |ruks olityrab & mg BID [ka- Ustalenie maksyralyej bez- | nierand oriz owane,
faza [ cy leczernia, co namnie] pefredni 1 |steprie dawlka zwigkszana) pieczne] poczqtkowe] dawki | otwarte badanie k-
relautacia pa- stopiefi ryzyka zgodnie 2 Jayrteria- ks olifyribun pagentinee  |nicene
Cj exit e i WG liceba phrtel Jawd MF i wirjSoowg liceby phytek

=1 00=10%1 Jzwid =1 0021071
MCTO1795e7 @ |20 wigk 18-60lat,; pacjencz PMF, rukes olityrib Ocena terapdi naks olifyribern | 1ierand cxniz owate,
faza [I PEY-MF Jub PET-MF = mrupy ryeyka rreedallo-HECT v pacjertive | otwarte badanie k-
relautacia pa- pofyeduiego i wirsokiego, Jowalifi- e pierwotng ub wt frng mie- |nicene
Cj exit e Ingjacy sie do preese o2 epl S=piku lofibrozg.

kostnego
MCTO149%41 4= | bd wiek = L8lat; pagenci 2 PMFE, PPW-  |ruks olityrib Zebranie danych dotyeeg- ctwarte badanie typu
faza [V MEIub PET-MF; pacgenciz PMF cychbezpieczefistwa rukso- | aspakdoed aocass
[dostep dolecze- musiali miet wirsolde, pofre drie- 2 Lty nibu w populacji pacen-
nia ruks olityri - hibpoefrednie Lryzyko wi WG w tivr z PMFE, PEPY-MFE Jub PET-
berm wramach przypadkuy pacjentin = ryzyldem MF
YOS BrZONeED posrednim L wiyrnagano powidek-

dostepu rie jest
T oz liwy w
ramach badania)

=zenia Sledeiony o =5 cm

BID — dwa razy deienrie
SR - oprzedhe chym uwalnianivu [ahg. susbalied ralagsa]
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4 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzenier Miniztra Zdrowia 2 dnia 2 kwietnia 2012 rokn oceniang
interwencie nalezy pordwnat z co najmnie jedng refondowang technologis opejonalng,
a w przypadkn brakn refundowane] technologii - irmg techrnologig opejonalng ™ Tech-
nologie opejonalng w powyzszym doknmencie stanowi procedura medyczna mozliva do
zastozowania wdanym stanie kliniceny m, we wnioskowanym wskazanin, dostepna na
terytorinm Reeczpospolitej Polskisj, Ponadto zgodnie 2 Wirtyezrymi oceny technologii
medycznych [HTA} Werszja 2.1, komparatoremn dla ocerdanej interwencii w pisrwsze
kolejrogei rousi by e tzw, istnigjaca prakiyka [t sposdb postepowania, ktdry w praktyce
medyczne] mogthy zostat zastgpiony preez oceniang interwencje]. ™2

Strategia leczenia pierwotne] mielofibrozy, ale takse mielofibrozy powstate] wowyniku

transformaciji czerwienicy prawdziwej lnb nadptytkowoiri samoiztne], zalegy od stopnia
Zaawansowarnia choroby,

. . - -
ARIEESY L] = ~1 0 NIRRT, LL Gt I LS

Fanair fd HuTtopere e Sty coil O Repiir RO ine |

Jedyng dostepng metodg nmozliwiajgeg wyleczenie mielofibrozy, ale obarczong duzy
Sniertelno &ig i wekazang wprz rpadku wyskiej grupy pacijentdw jest preeszczep szpiku
kostnego lub komorek macierzystych z krwi obwodowe), Zgodnie z zaleceniami leczenia
mielofibrozy do allo-HSCT nalezy kwalifikowat chorych 2 preewidywanym kratkim cza-
sem preefycia [pacjenci pofredniego 2 1 wiysokiego ryeyka wg IPSS/DIPSS; mediana
preezycia < 5 lat], pod warunkiem braku preeciwwskazat do tej procedury, U chorych
na PMF allo-HSCT wigZe sie 2 wyzoky fmiertelnoiciy okotopreeszczepowsy [30-40%} a
preewidywany odsetek S-lefrdego czasu preedycia wynosi 30-40%. P W Polscew 2014 1,
preeprowadzono 14 allogenicznych preeszczepdw kordrek krwiotwdrczych [Grupa
JPG: 3221 223} u pacjentow z preewlekty chorobg uktadu wyrtwidrezego szpikn 04717,
natomiast wroku 2013 - 87 Nie odnaleziono danych o licebie allo -HSCT przeprowa-
dzanych w Polsce u pacjentiw zakwalifikowanych do kodu ICD-10 D4 7.4 ,ozeteomielo-
fikroza®,

Zgodnie = wytycenymi leczenia mielofibrozy, jezeli wykonanie preeszezepu szpikn jest
niemozliwe leczenie powinno bye ukierunkowane na zmniejzzenie ucigzlivo &l obija-
widw, anernii i splenornegalii oraz poprawe jakogei Zycia:

« ruksolifynib zalecany jest w celn ograniczenia splenomegalii i wyniszczajaeych
objawdw choroby u pacjentdw 2 pierwotng i whirng mielofibroz g

+ wleczeniu anernii zalecans sq: ceynnild styrulujgee erytropoeze muin erylropo-
etyna; androgeny m.in: nandrolon; danazol; leki immunomodalujges min.: tali-
dornid; steroidy muin: prednizon oraz splenekiormia - do rozwazZenia u pacjentow
z anernigzaledmgod fransfuziii oporng na terapie lekowe W preypadku gtebokiei
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niedokrwiztosE, moZe byE niezbedne preetoczenia koncentratu krwinek czerwo -
nych,

* w leczenin bolesnego powigkszenia fledziony stosowane mogg bye hydroksy-
roczhik, kladrrbina, leki imrmunoraodulnjgee m.ine talidomid, splenektomia o
pacientdw z duzg i bolesng splenomegalia, u ktdrych nie mofna zastozowat inhi-
bitordw JAK oraz radioterapia u chorych niekwalitiknjgeych zie do operacii;

« innymi opejami terapentycenymi 2g: inne inhibitory JAKEZ w ramach badat kli-
niczrych, interferon-alfa, anagrelid

cplenok toria i radioteran

Zgodnie = wytycznymi leczenia mielofibrozy splenekiomie i radioterapie preeprowadsza
sie po niepowodzenin lnb prey braku rmodliwo ol zastosowania terapii lekowe], Wirtrcz-
neESMO z 20151 zalecajy splenektomie u pacjentiw 2 duig, powoduijgeg bil splenore-
galig, u ktdrych: nie mozna zastosowad inhibitordw JAK Inb inhibitory JAK ckazaty sie
niesknteczne, Natomiast radioterapia &ledziony zalecana jest u pacjentdw nietolernjg-
oych inhibitordw TAK oraz u pacjentdwniskwalitikujgeyeh sie do splenektornii,

Zabieg splensktomii jest olarczony 5-10-procentowrrn ryeykiem zgonu, a n 259 pa-
cjentdw wystepujg powiktania zakrzepowe, krwotoczne iinfekeyijne, Natomiast korzyéci
z radinterapii Sledziony =4 preemijajgee a sama procedura wigze sie z ryzykiem cigzkich
cyto penii, dlatego te2 nie jest zalecana jako rutynowa procedura, B0

Splenektomie i radioterapie fledziony wprakiyce klinicznej wykonnje zie rzadko, -

I oo = Statystyks JGP za rok 2014 liczha hospitalizacii

w ramach grupy JGP: G4Z2 Zabiegi Sledziony z powodn  hipersplenizmu” wyniosta 38
Poniewaz leczenie hipersplenizmu polega na operacyjnym wsunieciu Sedziony, wezyst-
kie hozpitalizacje byby prawdopodobrie zwigzane 2 wykonaniem splenekfomii, Jednakze
nie moima okreglié jaki odzetek = fych pacjentdw stanowili chorzy na mielofibroze.™

Rownies dane z rejestrn brytyjskiego HMEN wskazujg, 22 splenektomia i nadwietlanie
Sledziony s g rzadko stozowarne 1 pacjentiw 2 mielofibroz g Tylko jedng splenektomie 14
radioterapie zarejestrowano wrejestree HMRN podezas 6 lat obeerwacii pacjentow cho-
rych na mielofibroz g 7476

Zgodnie = powyzszymi danymi splensktomie i radioterapie Eedziony preeprowadza zie
rzadko 1 pacjentdw chorych na mielofibroze i tylko w okreglonych preypadkach, stad
leczenietmn z wyborn u wigkszogci pacjentdw z mielofibrozg i objawowsy splenomegaliy
jest terapia lekowa,

Terapialekovs,

Dostepra terapia lekowa mielofibroz y ukierunkowana jest na leczenie objawowe i palia-
tywne, obejmuje leki 2 rdznych grup io rdimym dziatanin, Dobdr odpowiedniego lecze-
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nia dosztozowyrwany jest indywidualnie wzaledmosei od dominujgeych objawdw choroby
[patrz rozdziat 2 &)

Rukzolitynib jest jedynym lekiem zarejestrowanym wleczenin powigkszenia Eedziony
zwigzanego 2 chorobg lnb objawdw wystepujacych u dorostych pacjentdw = pierwotng
mielofibrozg [zhang takae jako preewlekte idiopatyczne widknienie szpikn}, oraz wir-
ng mielofibroz g powstaty wskutek fransformacii czerwienicy prawdziwej lub nadptyt-
kowosei sarnoistre) Innym lekiem zarejestrowanyin w Europie we wskazanin idiopa-
tyezra mielofibroza jest hydroksymocznik Lek ten nie jest jednak zarejestrowany w
leczenin mielofibrozy whirnej Bigd! Nie zdefiniowano zakfa dki.

Wowrtycenych praktyki Klinicenej (rozdziat 2061} ruksolitynib jest jedynym lekiem re-
korendowanym w leczenin zardwno splenomegalii zwigzanej z chorobg i objawdw
ogalnych mielofibrozy, Ponadto w wytycznych, kidre preedstawiajy site rekomendacii
dla pozzczegalnych lekdw, jedynymm lekierm z silng rekomendacjy popartg wynikamiran-
dornizowanych badat klinicznych jest ruksolityrnib [Tab, 13} Ruksolitynib jest tez jedy-
nytn lekiern, zgodnie = wytreznymi BECH, ktdry moina zastozowaé u wickszo i pacjen-
tow w zarejestrowanym wskazanin, Inne leki preedstawione w wyrtycenych zalecane =g
w zaledfnodel od wystepujaeych objawdw [anemia, splenomegalia} oraz majg mnisjsza
site rekormendaci, co ozhacza Ze muzzg byt bardziej rozwainie stosowane,

Tab. 13. JalkosC danych i sfta zalecen dla lekow w mielofibrozie wg najnowszych wytycz-
nych ESMO i BECH #4142

L=k EShMO 2015 B5L{H 2012-14
Ansmia
ceyrnila stymulujgce exytropoe- (L[ B 2B
g
androgeny [Hp . nandr ol o) [W.B
danazol (LB 2B
kortykosterpidy [(mp.: preduizon) ¥.C
talidornidw m onoterapd Jubw [[[.C (Jeczenie skojarzone =
skojarzerin 2 pre driz or e pire driz oner ]
lemalidornid w monoterapii lubw [[[.C (Jeczenie skojarzone =
skojarzerin 2 pre driz or e preduizonen]; W, C (3 onotera-
pia)
Splenomegalia i ohjawy ogilne
ruk=olifynib [.a LA
Splenomegalia
Tuk=olifynib [.a 1L A [[linda)
hydroksymo cerik . B brak =ity dowrodu
[[[lirialeczerial

424102




Ruksolinrl Jakari®] w mialofibrazma — avaliza praoblamu decyzprhaga

L=k EShO 2015 B5{H 2012-14
talidornid - brak =ity dowodu
[[[lmia;leceerie skojarzone 2
preduizoner)
lemalid crnid - brak =ity dowodu
[[[lirda; do roewa2erid)]
Misloje oliferada
hydroksyrno eyl - 2B
anagrelid - 2B
int erfar on alfa, interferon alfa- - 2. BfC
2a, pegint erfaron

Systerny ocexny jakes d darychi klasyfkadi sty zale cefi vwegledniat e prey twors exdn wirtrcery ch ESM O35
BLSH przedstawiono w aneksie 9.2,

E

Zgodnie = opinig polskich ekspertdw w leczenin mielofibrozy stosowane 4 rdme leki
[Tab. 14},

I

Czezbo 8 stozowania poszezegdInych lekdw w populacii pacjentdw 2 mislofibrozg w Pol-
see jest zhblizona do czestofel stosowania lekdw w ramienin BAT badania COMFORT-II

[®ye. 31

Tab. 14. Najzesde] stosowane leld w praktyce klinicmej w leczeniu mielofibrozy w Fol-
sCe wg opimdi ekspertow.™

Lel: s etel pagentivw stosujarrch
I ___
I |
I I
I |
I |
I [
| ___
I [
I |
I [
| |
I [
N |
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Ryc. 3. Forownanie zestosd stosowania lekow w terapi mielofibrozy miedzy praktyka
kliniczna w Folsce oraz ramieniem BAT badania COMFORT-II.

Hydroksymocznik

RozwaZono mozliwost preeprowadzenia pordwnania rukzolitynibn 2 hydroksyroczni-
kiem, jako najez efciej stosowanym lekierm wramach najlepszej dostepnej terapii mielo-
fibrozy, Pomimo, i hydroksymoczrik jest najezedciej stosowanym lekiem z wyboru w
leczenin objawdw mielofibrozy, nie zidentyfikowano randormizowanych bada#h klinice-
nych dotyezgeych jego skntecznofei i bezpieczefisbwa Watepnie odnalezione badania
hydroksymmocznika stanowig dowody naukowe 2 nizszego poziomu wiarygodno &ei niz
RCT i dotyez g niewielkiej populacii pacjentdw 2 mielofibrozg [W<50; rozdziat 41,5} 2e
wzgledn na powyizze preeprowadzenia wiarygodnego pordwnania rukzolitynitm = hy-
drmoksymocznikiem nie jest mozliwe, Hydroksymocznik w monoterapii nie bedzie
uwzgledniony jako komparator wramach analiz HTA ruksolitynibn w mislofibrozie,

Ze wegledu na zhozony spozdb leczenia mielofibrozy oraz brak ztotego standardn komn-
paratorem rukzolitynibu wramach analiz HT A powinna byt najlepsza doztepna ferapia
stozowana w praktyee klinicznej [BAT, ang. best meaiiabis therapy], c2yli dostepre leki
stozowane w rnonoterapii lnb terapil skojarzonej w leczenin mislofibeozy lub je obija-
widw lub brak ferapii Splenektomia i radioterapia nie stanowig dobrego komparatora,
gdyz £4 zalecane w preypadkn niepowodzenia terapii lekowej oraz 25 bardzo readko
stozowane w prakbyce Kinicznej.
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Argurmentarni preemawiajgeyrmi 2a preyjeciern BAT jako komparatora w analizach HTA
dla ruksolitynibu 2 5

« praktyka kKliniczra w Polzce i na Swiecie [terapia lekowa leczeniem z wybom u
pacientdw z mielofibrozg; rozdziat 2,613

+ nuznanie BAT za odpowiedni komparator ruksolitynibu w analizach skkadanych
wraz 2 whnioskietn o refundacie min: preez IQWIGQ [Niemey ™ i PBAC [Aunstra-
lia}?s,
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4.1 Hydroksymocznik

Hydroksyrocznik jest najez efciej stosowanym lekiem w terapil mielofibrozy w Polsce,
Opredce rytuksymabu jest fo drugi zarejestrowany w Europie lek we wskazanin idiopa-
tyczra mielofibroza (mielofibroza o nieznanej preyezynie} Lek ten nie jest jednak zare-
jestrowany wleczenin mielofibrozy wid rrej Bled: tie alefimawana zaded ki

Do opizn hydroksymocznika wykorzystano Charakberystyke Produktn Leceniczego HY-
DROXYCARBAMID TEVAB, ™7

Mazwa rig deynarod owa Hydroyr carbarmidum

Hazwa hadowa HYDROXEYCARBAMID TEW Ae

Crupa farmakoterap eutycena nre 1eld pree ciwr oot wo ¥ o e

[Eod ATC] LO1 xE 05

Postat kap=itka

Dawka od & do 20 mg ke me.

Data dopuszczemia do obrotu 15011973

Podmict odp owde deialngy Teva Pharmacenticas Pokka Sp. 2 o.o.
ul. Exnilii Plater &%, O0-115% Warszawa
tel: 2] 35495 00

Hydroksymocznik jest anfymetaboliter, cytostatykiem fazowo swoistym, deiatajaeym
wirbidrczo na faze S cykln komdrkowego, Dziatanie produkin leczniczego polega na ha-
rowanin akbrwrnofei reduktazy ryborukleotydows] - enzymu kataliznjacego pree-
keztatcenie rybonnklectyddw do deckzyrybonukleotyddw, a w konzekwencii na harao-
wanin syntezy DMNA, bez zahamowania syntezy ENA4 i biatek Lek fakZe bezpoirednio
uszkadza DNA, jako inhibitor odbudowy DN A,

41.1 Wskazania

Wekazaniem do stozowania hydroksymocznika s zezpoty mieloproliferacyjne takie jak:
+ prezewlekts hiataczka szpikowa [CML},
+ czerwienica prawdziwa z wirso ki ryzrkiemn powiktan zakez epowo -zatorowych,
+ nadptythowosE samoistna [troraboc ytemial,
« zwiknienie szpiku [osteomielofibrozal,

14.1.2 Dawkowanie

W leczenin osteomielofibrozy stosuje sie dawke od 5do 20mg ke e /dobe w leczenin
pocz gtkowym, 10 mgfke me./dobe w leczendn podirzymujaeym.

46,4102



Ruksolinrl Jakari®] w mialofibrazma — avaliza praoblamu decyzprhaga

Zaleca sie przerwanie leczenia hydroksraocznikiem, jedeli liceba biatych krwinek bedzie
mhisjsza niz 2,5 x 10°/1lub liczba ptytek krwi bedzie mnisjzza niz 100x 10941

4.1.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniem do stozowania hydrosymocenika z5:

+ nadwrailiwosE na hydroksymoczrdk lub na pozostate sktadniki produktu,

+ cigzkie zaharaowanie czynnodei szpiku, lenkopenia [(ponizej 2,5 x 109/1}, trombo-
cyfopenia [ponizej 100x 1031} Inbciezka niedokewis tost,

+ rcigiaiokres karmienia piersig,

4.1.4 Dziatania niepozzdane

Zahamowanie czynnofel szpiku jest deziataniern niepozgdanym, kbdre powoduje ko-
nieczno &t zmniejszenia dawki Reakeje niepozglane ze strony preewodn polkarmowego
wirstepujg czesto, rzadko jednak wirmagajy one zmniejszenia dawki Inb przerwania le-
czenia PoniZej podano rmozlivwe dziatania niepozgdane hydroksymocznika wzalednodei
od cz estofri wiystepowania, 2 podziatem na narzgdy i uktady, ktdrych dotyezg [Tah 15}
Czeztotlivo 38 okreslono nastepujgeo: bardzo czesto [=1/10}; czesto [(=1/100do =1/107,
niezbyt czesto (21,1000 do <1/1007, readko [=1/10 000 do <1,/1000}, bardzo rzadka
[=1/10 000, w tym pojedyneze preypadki],

U pacjentdw poddawanych dtugotrwatemn leczenin hydroksyiocznikierm 2z powodu
zaburzef mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadphyrtkowo S8,
roze dojit do rozwojn whimej biatacz ki W chwili obecnej nie wiadoro, wjakim stop-
nin ma o zwigzek z chorobg zazadniczg ub 2 leczeniem hydroks ymocznikierm, Wodo-
sobnionych preypadkach, po wieloletnisj codzierme terapii podfrzymujace] hydroksy-
roczhikiem zaobserwowano wystepowanie rumienia, zmian zanikowych skory i pa-
znokel, tuszezenie sie skdry, sinoczerwone grudki, trzienie, zmiany skdrne prErpormina-
jgce zapalenie skdrnorniefniowe, rogowarenie, raka skary [ptaskokoradrkowega, pod-
stawnokormdrkowego}, owrzodzenia skirne (szceegdlnie owrzodzenia koficzyn dol-
nych} fwigd i preebarwienia skoryi paznokei

Tab. 15 Dzialania niepozadane wraz z czestoscda wystepowania zglaszane podczas terapii
hydroksymocmikiem.

Lzestnif wrstepowania Zdarzenianispotaians

Zaburzenialawiiukladu chionneso

Czasto Zaharewarie ceynhosa szpilm, leukop eria, 2wigksrona liceha
regaloblast S,

Miezbart o= esto Matophrtl o o€, v e d okawist ofE. ZTaharmowarie ceynhosd

=il kesty egousterane 2 chwila preerwarialace evia. W trak-
deleczenia moz e wyst pif megaloblastoza, niepoddajgcasie
leczenio kwasern foliowyrn ani witaming BL 2.
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L
Lzestnif wystepowania Idarzenianispot alans
Zabhurzeniatolgdla ijelit
Czestio Biegurka, zaparda.

Zahnrzeniawatrohy i drfig 2t rinwych

Miezbart o= esto

Zwrigkszr evi e alrwr oled exveymbwwaty chownrch i stegeria
hilirubiny.

Zahnrzenianerek i dr e meczowych

Miezbrt czesto Przemijajgce zabiwreerde ceynnosa kanalik w verle ownrch, ket o-
Fary towarz =2y owi gksz enie stez enia wasy mocTow ez,
mocThika i Jyeatyrire wosurowicy.

Pzadko Thtrudricne i boleshe oddawanie mocz.

Bardzo readko Zabwrzenia ceymned d nerek.

Zahwrzeniaukladn oddechowe o, Klatld piersiowe) 1 & Adpisrsia

Bzadko

Cetre reakeje ze strony pluc wpostac rozlanych naci ek
rlumych, dusen cici, alerg czrego zapal mia pe cherzykine
rumydh.

Zahurzeniaukladn ner wowezn

Bzadko

Bole gtovwy, zawroty & owy, dezorientaca, conarmy i drgawld.

Zaburzeniaskiry i tlanld podskirnej

Miezbyt c=zesto Wrsyrpka mrudk owo-plamkowa, ruriefi twarzy, nonieh dtond i
sthp.

Pzadko Iypadari e whioes S

Bardzo rzadko Zrniany skirne preypomingjice zapal ende skivn o-rd efniowe,
przebarvwdenda lub zxniany zanik owe skiory i paznokol, owrzo-
deeniaskirne [s=czegilnie owrzo de exia koficzyn dolmrch],
Swiad. rogowacerie, rak skiry (ptaslolk ombrk owy, podstaw-
nokomirkowy], shoczerwon e grudkl, tuszczenie sigskiry.

Zahurzenia opfilne

Miezbyt c=zesto Mudnes d, wyrnioty, anoreksja, zapalerd e jamy nsthe], goraczka
polekowa, dreszcze. 2le samopoceucie.

Pzadko reakge nadwrazlivosci.

4.1.5 Wsigpnie zidentyfikowane badania pierwotne

Wowynikn przegladn bazy danych MEDLINE nie odnaleziono randomizowanych badati
Kliricznych dotyczgerch stosowania hydroksyrocznika w leczenin mielofibrozy lub ob-
jawdw 2 nig zwigzanych, Odnaleziono dwa badania opisowe preeprowadzone z udszia-
tern niewielkiej liczy pacjentdw = rmiclofibrozg (W = 50} - badanie Martinez-Trillos
201073 graz badanie Lofrenberg 1955-9073% Charakterystyke odnalezionych badat
wraz 2 najwainiejzzyrl wynikami skuteceno &cii bezpieczefistwa, preedstawiono w Tab,

16
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Tab. 16, Wstepnie midentyfikowane badamia obserwacyjne hydroksymocmika w leczemdu mielofibrozy.

Lirzehnogf Matods
Badanis populagi Populacia nterwanrja hadania YWnild skutermo o i hazpieresfistwa
(M)

Analia pree dztawia wynild skt ecer ofed § bezpde oz efstwea leczetia hyrdy ok -

sy ocehikiern pacjertioe e v el cfity oeg pierwotng Jub wifrng wije doyrnza

==pitali w Barceloria.

Preyeoyna rozpoce adalece evia byly: objawnr ogidlne [B5%)). objawowa sple-

nomegalia 5%, trombocytoza [40%], leuko ortoza [2 8%, Swiad (L 0%] i

bl koS d (8% ]. Kinicena poprawa wi kryrteri iw WG -MET wystapita v 4 0%)

. . paci ertiow, wtyrrn:
pacgend 2 mielcfibr oeg . . . . .
. . . - brak powdglesz eria Se deiony w badanin palpacymym [h=4],
Martin ez-Tril o plowomng iwtirmaw | hydrokeymecmikw oL vieee | - ovmiejszenie wielkosc Sedeiony = S0% =121
40 przebiegy czerwiehicy dawce pocz3tk owej . .
20Lore o we - weroststefenia hemoglobiny = 2 g,fdl [n=5].
prawdzivwej lub nad- 00 mE,dobe . R . . o ..
£ci —_ Mediana czasu odpowieded wyriosta 13,2 mies. [5-126,1]. Hasilenie atemd
plyth owoScisamoistng] Tub vwrstapierd e panort op exdl wirstapito v 18 pagentdw, kt dre wiymagato
podanie ceyrmikiw stymulijqorch eryty op oeze lub,fi danazoln, Wirstapiemie
cwrz odzefi wjarie ustnej Jub pa kofi ceyrach dolmych warstapitou L35%)
paci et

Hydroksymocenik byl na ogit dobreze tol erowary wleczexin hip exprolifera-

cypych objaw vy mielcfiboroey. Masilmie anendi bylo mmniejszane poprz ez

jednoce esng terapie Tryrd lekan.

Zrniejszenie licgby phytek krwi do conajwyzej S00x LO09T wystapit o w
paciend z czerwienica preeciagny & tyE. 1 60 % pacent ivw 2 xiel ofibrozd. Zmuiejszenie objavwin
prawdziwg [N=24) crblyrch zwigeanych 2 choroba cdnotowan o ogdtern u 7 8% padextiw po

Lifrenb erg nadplytkowoida samo- | hydroksymoczmikw _ . ru:-k'ute.:ralm. H:le.:-dnnt OV AKID ];Jm].']:ad]{ﬁr.r toksycenego wphra hydroksy-
198 cg jstrg [N=25), rielofi- Javece m ozt owes badanie opizo- | mocenikanasepikkostry. Podezas terapii odnotowano 21 preypa dki
Lifrenb erg T L= sl pocss ] we PoEorszenia anerdi. Pravd op od obd efistwo S-letrd ego preezyoa wyrd osto
broegq M=10] oraz pod- | 1000 - 1500 mg,dobe . .. -
14 Ro . " X 2 b% w ogblhej populacy pac et .
;{"ln’fifﬂnﬂ. iczbq piyte Pornediarvie obserwadi wiynoszgcej 18 ruiss . 2aoks arwiowar o 2 gz ey e

stopria pwdilnienia sepilu kesthego v 45 % pacjentive 2 miel ofibrozg pier-
wotng [429].
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4.2 Pozostateleki stosowane wleczeniu mielofibrozy

Ponizej przedstawiono charakterystyke lekidw stosowanych jako najlepsza dostepna
terapia (BAT} w badanin COMEPORT-IL, ktdre nie 23 zarejestrowane w leczenin mielofi-
brozy Inbjej objawdw, Opizsano po jednym lekn 2 podgrupy we kodun ATC [Tab 141, Zda-
rzenia niepoZgdane swigzane 2 preyjrmowanierm trch lekiw zestawiono w Tab, 18
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Tab. 17. Fozostale leki stosowane w micelofibrozie, niezarej estrowane w przedmiotowym wskazaniu,

Suhstanrja crynna Kod ATC Merhanizm dziatania Iare]esty wan e wes loaz ani &
nazwa handlowa
aragrelid LOLXERE Arvagrelidjest inhibitorem fosfodiest erzzy [ cykdice- leczenie vadphtlowodcl samoistn ej
Thromb ore do ctir@ [rre leld preedwnowotwo- | nege adenceyn oo of cefor avw [cAMEP]. Zalezne od
rowe: ahagrelid dawld =rniejsz enie hceby lrwanek phtlowrch . Ana-
aralid mrnmiejera wielk off § ploidie megakariocyrtiw w
postinit oty ceviej fazie doprz ewaria. Nie powo duje ist ot-
rycherian dot. Jrwin ek biabychi parametriow kazep-
nigda.
predni on HO2ABOF Predriz on jest syntetyceng pochodng kortyzolu. Zna- min. wleczeni chordbuktado ks otwirczego
Encorton®e= Clikortykostercidy: predri- | ceenie Hlnicene ma powstajgof wwatrobie metabolit— | [riedolowistos €, matophrkowoSE wtiirna v do-
Z 0B tredrizolon, dikokortykostercid o sidnyim d=iatanm rostych, idiopatyczna plami ca matopbrtkowa)] i
(prednizolon - kod ATC: Itz e dwzapalnym. chorobach nowotworowych [biatacskai chionia-
HOZAB OB, K]
metylopr edriz ol on — ko d
ATC: HOZABD4]
epoetyna alfa BO3EADL Epcetynajest glikoproteing. ktira jake ceyrnik potu- leczenie yiedolowistos o i oyaniczexde liczby
Eprex®® [rme lekd stosowane w nie- deajgcy mitez g i hormonréemicuigey kom erkd stymulu- | pezetoczedi kowi, uzyskanie wighzz ejilofci kawi
dolawist cfci: exytropetyna | je wortwarzarde exyty oot w2 pre;amsorivw pochodzq- | 2wt ol o cenej v pag ent fw zalowealifikowaryrch do
cych 2 ko frek maderzystych. programuy pezetoczedi aut ol o ceriych, oErardcee -
rie allogerd cerych pezetoczed Jowd
talidoxnid LOdAXD2 Talidoynid wylkazije deiatande i oo dulacyje, w potarzeniu z melfalavem i predrizohem prze-
Thalidornide Celgereeat [rr e Jeld imnrmm ceupryesy - przedwzapalre i potencjalhie pre e dwromw ot worowe. eraceonyrjest dole czeria pieywaz ego reutny riele-
ne: talidornid Deiatanie mnmunomodulacyiye, przedwzapdhe i pree- | c2onego sepiczaka mnog o 1 pac ertbw wwie-
enalidonid k od ATLC: dwr ow ot worove talidor du moze by zwigzane 2 Ju =65 lat lub upadgent dw niekwalifikujaorch sie
LM A4 ] harmowanien nadyiern g produk gi ceyrmika martwicy | do chernd oterapii wars okodawlkowaj

nowrotwiory-alfa [THF -alfd), hamowania wybrarych
cegste oz ok odp owde dmialrych 2a adhezj e, ehaj dujqorch
sig va powdeyechni or frele i zaavsras owearyrch word-
fracje leukocytinr oraz deiataniem antyarng ogennym.
Talidoridjest riwniez niebarbituranowin Sro dkiem
1= okajajacym.
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Substancia Eynna Kod ATC Merhanizim dziatania Zarejest owane wslazani &
nazwa handlowra
merkapioruryna LOLBEBOZ Merkapt opiryna jest nieaktywrnymm prolekiem . Metabo- | ostra biataczka limfoblastycena, ostra biataczka

Mercaptopurizmm ¥[8 SOeas

Arnalogi puryn: merkapto-
piyna

lity e-merkaptopimyny hamuig syt ez g da kawe puryny
iinterkorwrersje nukleotydow purmowych, Mokl e oty -

rieloblastrema, moze byt stos owana w prze-
wieklej biataczce graralacytovwej

[ticamanina kod ATC: dy tioguaniny 54 riwedez whudowinerane w kwasy
LOLEBDZ) ruklanowe, co preyezviia sie do ot otoksyeznego d=ia-
taria tego Jeku.
danazol GOzEADL Danazol jest syntetycemymm steroiden, pochodng 1 Fe- endoretrioza, tagodna dysplazia piersi

Danazol Jelfaees

Antygonad obr opinyi 2widz-

kipodobrne: danazol

aretylot estosteronn, wyk azuidcymm st ostimkowe o wy-
rafme powinowactwo do receptoriw androgenovwyrch.
Danazol harge synt ez i uwalmianie horm onw Jateizd -
zujacego i folikul otrop owego z preysadld oraz synteze
horrn om bw jainikea. Wiazge siez recept orarmi dla hormoo-
nibwr ptoownrch w nareadach docelowyrch,

interferon afa-Za
B.ofer on- A= ET

LOZABD

[nterf erory: interferon alfa-

2a

[interferon afa kod ATC:
LOZABOL peginterferon
alfa-2akod ATC: LOZABLD]

Beforon-A posiada wiee wiaScivwes d nahwranegoin-
terferomn alfa. Wirwiera d=iatanie prze civwwirs owe i
pre e dwrow ot worowe, W warunkach i vitro winwlera
deiatanie hamuijgce na proliferace lndgkich komibrek
nowrotworowarch,

tiataczka wiochatokom Srkowa, AIDS 2 postepu -
oy miesakiem Kavosego, by ewlella biatace-
ka =ik owa, chioniald skirnych z lmfoort dw T,
wirnsowe zapal exd e watroby typu B, wirunsowe
zapalenie watroby typu C, chi oriald nieziarnicze
trpumudkowezo, zaavwansowane stadiom raka
piers, czerniak =t odlivey

cytarabina
Cytarabine Kabi®=

LOLECOL
Ardl o piryridyn: cytara-
bina

Cytarabina jest specyficzrymn Jekiem pre e dwrowo b o-
rowyrrn d=iatajaopn na komirki tylko wfazie § podeia-
ok cenirkeowego. W korn rce cytarabina jest metaboli-
zowrata do postad czynnego metab olity tifosforann-
C'.ortarabiny [ara-CTP]. Mechanizm d=atania nie zo-
stat dokofica poenany, ale wirdaje =ip, 28 ava-CTP deiata
@iowrde blokujgco na symtez e OMA . Whud cwvward e w
OMAT BMHA o2 e rivwnie preyeeynifsie dotoksyoeho-
£d cytarabiny. Cytarabina jest cytotolesyoena wobe o

wi elurizm oro dnyrch hodowdi proliferajgorch komirek
ssakiw.

indukcia remisi ostrej bistaceki spikowe] 1 do-
sortych oraz v dovostychi d=ied we el induk Gi
remisji innyrch ostyyrch biataczek
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Substancja ynna Kod ATC Mechanizim dziatania Zarejestr owane wskazani &
nazwa hanfdlowa
melfalan LOLAADS Melalan jest dwohmkoinym zwiqekderm allaho g om. leczenie szpiceaka mnoEego
Alkeranea? Aralog iperytuazotowego: | Whworz enie preee kazdg = dwich grup bis-2-

melfalan chl or cetyl ownych karb cinowarch swdazk fw posre duich

wncEliwia Akdlacge DNA, coprowads dopowstania
wigzafi krzyz owyrch poru e dey dwomna taficochami DNA
idozaham owania podeiative komibrk owr ch,
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Tab. 1B, Dzialanmia niepozadane lekow stosowanych w terapi mielofibrozy, niezareje-
strowanych w bym wskazaniw,

Substancja @ynna Majczeirie] obserwowane driatanianispadgdans
Mazwahandlowa
anagrelid Wiegkszofi dziataf riepozqdanychwystepuje podoasy oepoceynaniad leczeria. &

Thrombore du ctire et uphywem czasu, d=iatania niepoeddan e miaty tendenge dozmnig=szania lice by i
rasilenia. Podoeasleccenia anagr elidem najezesci g wrst gpowaly: nied ok -
stofE. obrzel, biol gtower, zavwroty ghownr, ograviczon e ceude Tub mrowienie w
palcach nibgi rak, bezzenncst, kotatania serca, czestoskurce, nadoiniende tetri-
cze, Jowawienie 2 nosa, o dnes o, biegunka, v estravn of £ wyprysk, bl ple i,

THLECZENiE.
T edriz on Eritleotiwate st osowanie, podobrie jak inmyrch k oty kos terod doow, tylko wirjat-
Enc crton®® kowro prowads do d=iatafi niepogadaryrch.

Byzyko deiatat ydet o adarny ch, podavrch poxiz e dot. pacientiw, obreyrnia -
cychlek dugotrwal e: zatrzymanie wo dy § soduw organizrie, hipokaliemia
zasadowica hipokalieri cena, zastoin ovwa rd ewyrdoln oft serca 1 po datnych cho-
rych, ryeyko wystapienia zakyzep iw [(s=czegilie u chorych unieruchommi o-
rychl, nadcifnienie tetmice e, ostabiexd e 1nd efni owee, miopatia poster oid owa,
THLMIEjEZenie masy mieshi owej, osteop oroed, patologicer e ztamarda kofci diu -
Zich, choroba wrzodowa [perforacie, krwotok], zapaleni e trzustld, zanild skiry.
owi pkeez ond po datnos £ pa vk odzenia, wirbroczyny i wirlewy podskirne,
wzrozond potlivwest, orgdezik. rozst epy. ubudnione Zojexde ran, ham ovward g
reakoi na testy Aergcene; zawroty i bile gtowy, zabwweenia paychicene,
drgawld, objawy rzekomego guza mieau [2wigkszenie dinimia wewnqbzoea-
=hkowegoi obrzek tarczy h. werokowezo. zabirzenia miesacgkowania, jatro-
Zermy zespilt Cushinga, zaham owanie werosty 11 d=ied, wibrne zaham oward e
reaktywrofcl o preysadk owo-nadnerce owe] [ujawnierie sie objawdow wayh -
acgjach stresowyrch —uraz, zabieg. zakavemie], mardefEzenie tol eran gi wegl owo-
daniw downrstapienia culasyoy wiacenie, mwiglsz enie zapobzebowania na
ir=snling. zafima, werost ciSvd eria wewnatrezath cwego, jaskya wiibrra. P owo duje
ujeratiy bilares azotowyy. Zwick=za podats off 1na zakas erda bakteryjre, wirnso-
wa, mreybice e, Moz e wirnwohrweal reakeje alergi cene 20

epoetyra afa 1) pac ext v prayjmujacych epoetyne alfa opisyweat o wirst gpowatie i eswod -
Epr gz stych warsypek skirryrch.

Szczegilnie na poczatkul eceerdia wystapit mog e zesp  objaw v podobnych do
vy, taldchjak: bile #townr, bible stavw vy, cslabiexde, zavwroty @ owy oraz
ULZUO e ZHLECE eI a.

1) pacent ivw otreyrmgicrch ceyrmild pobudeajgce exyropoez e odnotowinaato
wirstep owani e 2alazen owych 2 darz efi raceyniowych, takd ch jak: niedolowiende
TigEnia sercowego, zawal migsnia sercowego, ndar naceyr ovwy miegn [Jrwo -
told miegowr Jub vdar niedokrvwiensy mibegu], preefEciowe atald nied okrvwien -
ne, zakozepica 2yt gt eboldch, zalozetica tetnic, zatory plume, tetriald, zalazepi-
ca siatkinwld or 22 zalozepyr w szhiceng nerce.
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Substancja ynana
Mazwahandlowa

Majczeirie]j ohserwowane drialanianispotgdans

talidornid
Thalidomide Celge-

b ] ]

Majczescig wirstepujgoyrn d=ialaniari niep oz qdanymi swiqzamyni ze stoso-
waniem talidomi du wp otz erin 2 melfalanem i prednizonem =3: neutroperia,
lmikopernia, zaparcia senneEL, parest evja, neuropata obwo dowa, anemia, lim-
fopenia, troxnb oot op exda, zavwroty gtownr, zabinzendie czuda, drzenie i obezeald
obwwo dowe.

Blird ey e ist otre deiatania niepoggdane swigzate 2 e stosowatdern talidorm do
wpotaczmin e melfalanem i pre driz onem Jub deksametaz ornem obepiia: za-
lyzepice 2yt gteb oldch i zator tethigr pluch g, newropatia obwod owy, bradylay-
dia. nied ociErienie ortostatyrcere oraz ostre reakoe skorne, wtyrn 2 esp it
Stever=a-Johhsoha oras martwic @ yoephywig haskivka, cradlenia, bradyleardie i

zawroty ghownr.

merkaptopuryna
Mercaptopuritnrn WIS

EQeas

Zaharmowrarie ceynnosd sepiky [Ezczezilnie leukop exia, matophrtlow oS £
rzadziej nied olawist ofE] morg utrEyryrwa S dosE Fugopo odstawieninlelm
Mrawet do 3 treo dnil. Zaburzenia ceymned d watroby i 2ittaceka cholestatyena
owykle szybkoust gpujd po preerwanm leceeria. Pzadk o warst epuje zapalerie
Hon Sz ovwarch prz ewodu pokarm owegod biegunki. Obserwagje sie owrzodze-
nie jary ustyei, skbrne objawny ucznlerdowe, goraczk e polekowa orae n==lko-
dzerie nerek, szczegilnie podczas stesovwania duzych dawek. 1) dorostych,
preyjmuiacych lek mogy wystapif modnes d, wyrioty, jadtovwstret.

danazol
Danazol Jelfaees

Wert d obe erwowanych dziatafi niepozadamyrch danaz olu wyrnieniate =3: obja-
wy androgenizagi [=vwiekszernie masy data, zwigkszenia apetytu, tradeiki tojo-
tok, moze wirstapi € hirsutyrzm, wypadanie wlosivw]; zabiwrz enda oy kumiesice-
kowego [planienia, zammrzenia regularnoso cykln, zatrzymanie miesqcekd ]
zabinzenia metabolizmy [2widek=zenie irculinoobornesd, objway hiterdike -
mii]; zaburz enia ukiadu nerwowego [Eavwroty i bile gtowy, tago doy werost
dinienia &ridezasskowego]; zaburzenia skivy i thankd podskirnej wyprysld.
moze imtowarsysori obrzelk twearzy, sriaty wopimn entaci skir vl zaburzenia
ri gEniowo-szldeletowe § thankd Iacenej [bile pleciw. skurcze migsn, drzenia
rni gEniowe]; zabwrzenia serca [hadciEnierde, k otatanie serca. tachycardial; za-
turzenia paczyniowe [zabwrz exia zalozep owe, zalazepica tetyic; zaburzenie
widzenia; zaburz enia lowid i uktado chtonnego (ewdeleszenie liceby krwinek
cearworgrch 1 phytek dowid, o dwracalna poligtemia, eczynofilia). =wdelesr erda
akrwroEei aminotranaferas; raburzenia peyrchicere [niestabilnosE e o oxal -
na, viepokd), nastrdj depresyjny], zaburzenia zotqdka i jelit [xodncE d, biol w
nadbrzu=zn], &b dmigese owe zapalenie phoc

interfer on afa-2a
B.oferon-ARAT

D wigkseos d pacjentiow chorych na nowotwory, stesujgoyrch Bof er on- AR, wor-
step owaljadtowstret i nudn o d. Ceestymi 2darz eniant niepozadanym byhyr
rinmiez preemmijajqee spadld cifkienia tetmiceego, vad dinierde tatnicze, otez ek,
Simica, zabiwe eria vyt Serca, ucrn da kolatania serca oraz bibl wkdatee pier-

= owraj. L wiglesz of 4 pac emtiowe wrstep owealy objawnr siypopod obne talde jak
Trgceehie, goraceka, dreseore, xniejazerde apetytu, bidde xdeSrd owre, b ol e who-
wr. biole stawriv or2= obfite pocenie.

cytarabina
Cytarabine Kabje=

Deiataria niepogqdane gtarabivy zalera od dawdki. Do najczestazych nalezy
cbjawar 2 e sty ohy pre ewodu pokarm owego [dysfagia bil breucha, nudnesc,
wiyrni oty, bienmka, stany =zapahe lub cwrzode enia jary ustnej i/Jub odbarta).
Cytarabina wirwdera takze toksycene dziatanie na sepik kostiy oras powo duje
zabinzenia hematologcmme v ed okowist ofE, megablastoea, leukon erda, troxn-
bogrtopenidl.
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Substancja @ynana MNajczeirie] obsarwowane driatanianispodgdans

Mazwahandlowa

melfalan Maiczescie wirst epuiacym d=iataniem niepofadarym jest zabamowanie c2yrmo-
Alkeranea? L0l ==pilu kosthego, prowadeqce doleukopenii, matophrtkovwoscd 1 xded olowd -

stofci. Zaburz enia 2ol dkowo-j elit owre, tald e jak nudnoSci i wiyrnioty, biegunka,
zapalenie famy ustnei Zaburzenia skiryi thankd podskornei: brsienie. Zaburze -
rianereki drig moce owych: przermijajgce snarmienne =wigkszenie stg2enie
moczhika woos oy Jowd.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wirtycenymi oceny technologii rmedycenych [HTA} Wersja 2 1, w analizie kli-
nicernej powinny byt oceniane efekiy zdrowotne, odgrywajgce iztofng role w danej jed-
noste e choro bowej ™

W orarnach analizy klinicznej ocena sknteczno &0l ferapii mksolitynibem zostanie prze-
prowadzona na podstawie wezyetkich raportowanych punktw ko ficowych w badaniach

Kliricznych:

+ zmhiejzzenie objetofei Sedziony o = 35% wegledetn poziomu wyjSciowego oce-
nione za pormocg MEI lub CT,
+ rzag frwania zmniejzzenia objeto &0l Eedziony o 3594,
+ czaz douzyskania 2mniejzzenia objeto &l Sledziony o =35%,
+ ocena zmiany objawdw choroby wg kwestionariuzsza Moedifizd Myrglefibrosis
Svmp toti Assgsstant Fortn [ME-S4F], werzja 2.0,
+ przeiycie bez progresjichoroby,
+ przeiycie wolne od hiataczki,
+ preeiycie cathowite,
+ ocenajako &l Zycia i fankejonowania pacjentdw,
Natomiast ocena bezpieczefetwa zostanie preeprowadzona na podstawie wezystkich
zdarzefiniepozgdanych odnotowanych w badarniach Klinicznych
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6 Rekomendacje

Rukzolitynib [Jakavi®} zostat raz poddany ocenie A0TMIT we wnioskowanym wskaza-
nin, Wdrnin 12 raaja 2014 r, Rada Przejezysto i wirdata pozytywng rekomendacie doty-
ez g objerie refundaciy ruksolitynibu [Jakavi®; 5, 151 20 mg} w rarnach programu le-
kowego Leczenie mielofibrozy pierwotne] oraz mielofibrozy wihdrnej w preebisgun
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowogel samoiztne]”, Pozytywna rekomendacja zosta-
ta wirdana pod warunkiem takiego dostosowania kosztdw leczenia, aby oziggnst prog
etektywnodel koszhowe] 90929 Drezes Azencji preyehylit zie do stanowizka Rady Przej-
rzystodel rekomendnjae finansowanie rukesolitrnibu Jakavi®} z kategorig odptatnoei:
bez pratnie, w ramach nowej gropy Lrnitowej 3

Rekomendacje AOTMIT w sprawie finansowania innych lekdw w terapil mielofibrozy,
czerwienicy prawdziwe] i nadptythownoiri samoistnej preedstawiono Tahb 20,

Ruksolitrnib ofrzymat pozytrwng rekomendacie dotyezgeg finansowania ze Srodkdw
publicenych przez australijzkg agencie HTA Pharter ceu tica! Bere fts Advisery Cote il ttee
[PEACY? kanadyjzka agencje HT 4 Conodion Agency for Drugs ard Tecknelogies in Heaith
[(CADTH}®, agencje francusky Hovte Autoritd de Sortd [HASP® praz Scottish Medicings
CorsortiL,

Odrnaleziono réwnies ocene dodathowe] korzy el terapeutycznej oraz kosztdw leczenia
rukzolitynibem przeprowadzong preez niemiecky agencie Jnstitut fir Qualitd© und Wirt
sehinficliea it i Gasurdhigitswessr [IOWIG) zlecong przez Wepdlny Komitet Federalny
[3-BA - niern, Gemeinsarrer Sundesaussohivssesd)w 2013 1 2014 ¢, 1™ Zondnie z decyzig
3-Bi 2 listopada 2014 r, najlepszym komparatorem dla ruksolifynibn w pierwotnej i
widrej mielofibrozie jest najlepeze leczenie podtreymujgee [ang Fest Suppertive Core,
BSC} W dokwrnencie stwierdzono, 22 istrisjg dowody naukowe wskazujgee na znaczng
dodatkows korzyst wynikajgeg = terapii ruksolitynibern w pordwnanin BSC, Liczbe pa-
cjentdw kwalifikujgeych zie do leczenia rukzolityniber w ramach wnioskowanego
wskazania oszacowano na 1600-5000 ozdb, Roceny koszt ferapii rukzolitynibem jedne-
go pacijenta oszacowano ha 46 074,73 enro, Foceny koszt terapii jednego pacjenta tera-
pig B3C zoztatuznany za rdmy i zaleiny od indywidnalnego pacjenta

NICE po analizie w 2013 & uznata, #= ruksolitynib jest teclhnologia preetomowsy w lecze-
nin splenomegalii i objawdw ogdlnych u pacjentdw z mielofibrozg pierwotng i widrng, w
obliczn brakn skutecznego spozobn leczenia wirdd dotychezas dostepnych opeji tera-
pentyeznych, Mimo potwierdzonej skutecznoged, ruksolitynib nie zostat uenany za efek-
trwny kosztowo w pordwnanin 2 najlepezg dostepng terapiy we wrdoskowanym waka-
zanin i nie nzyskat pozytywnej rekomendacji 1%
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Zgodnie = informacig od zleceniodawe y, HICE jest wtrakeie preygotovnrwania ponownei
rekomendacii dla leku Jakavi® w leczenin splenomegalii i objawdw ogdlnych u pacjen-
tw 2 mielofibroz g pierwoing i widrng ¥

Rekomendacje zagranicenych agencii HTA w sprawie finanzowania ruksolitynibm [Ja-
kavi®} zebrano w Tah 19,
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Tab. 19, Rekomendacj e dotyzace finansowania ze srodkow publicenych lelu Jakayi®,

AgsnLia
HTA /forganizacia

Data
puhblilcadi

Trest relkomendacii opinii f'salacenia

PBAC [Australid)™s

marzec 2015

PEALC rekomenduie finars ovwari e rulesolitynibo [Takawi®] we
wakazani xu el cfiteroza. Terapia ruksolitynibem whprowadza
FYACENY postep w opiece nad pacentan ze sy rok ovward ex
iflub obijaward op cenyrnd na dobychozasows terapie. PBAC=gadea
zig. 2e pacgenciz ryeyldem pofre dnim 1 ernacenie obdqzerd obja-
wan choroby powinrd miet dostep do refund cwanej terapidi rk-
solityribem. Komparatory [placebo i najlepsza dost epna terapid)
= ostabr wybran e poprawnie. Poprawa preesydad pacent iw leczo -
nych ruksolitynibem jest trudna do o€ dowego oszac ovwaria i
niepewna. Buksolitynib nie powiniern byE st csowanir 2armi enmie 2
inrgni lekawmi.

SME [Szko g™

marzec 2015

Boukes olifyrb Jakavie] = cstat objety inansowanism w S=zkogi we
wzkazatii: leczenis splenormezali lub objawiw warstepujgorch o
doroshych pacentiw 2 vierwotinyrn wiblodenimn =ik [2hatm
tal=e jako przewlekte idicpatycene wdi ki enie szpilu], wiblmie-
niem ==piky poprze dzorym o2 erwienicq prawd=iwg Jub wiikmie-
niem =ik poprze dzorym nadptytkow oS O3 sam cistng.

W populaci chorych na mid ofibroz e, zham enzd e wigk=y odse-
tek parjentiw eyskat o dp owie & Sedeiony na leczenie [redukge
objetos d Sledeiony o conajmrdej 35 5% weeledem wartof d wiyj -
Ldowe]] podceasterapii ruksolitynibem w poriwnanin 2 najlep-
=24 dostepnad terapia [BAT. Terapia ruksolitynibem skutkowata
riwrde? klinicerde istotng redukejy objawbw swigzatych 2 mielo-
fibroea nwisksz oo odeetka pacmtiw iz terapia placebo.
Decyzia SMC o objecio refundaca Takawi® nweslednia koreysci
wynikajace z Programu destepu pacent fw doleczexia [Fabakl

Aecars Sckartal, kit ey poprawia efeldywnes £ k ozztowg ruks olity -
nibu.
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Aganija Ttata Treif relkkomendac]i opinii‘zalecenia
HTA forganizacja | publilagi
[QWIE, C-BA marzec 2013 W marcu 2013 r. Wspiblny Koxitet Federalny [G-BA] na postawie

[Hjemcy]'ﬁl.l.nn.l.n L

b listopad 2014

ocexy [QWIGE ustalit zakres dodatkowychk creysEd terapeutyce-
nych oraz licebe pacent Sw, v ktdrych te korzyrEd wirstania pod-
czas leczenia ruks olitynibem. Pagentam, kt éezy beda odno=ili
dodatkowg k orzysi ze stosowania ruksolitynibu bedy chorey 2
objavwari zwigzany xu 2 powd gksz exdern Sl e deiony ub objavearni
ol Wedtue cszacowafl producenta lekuliceba pac ext dw
obj eta ustaw owyrn ubezpie czeniern zdrowotrymi, dla ktirych
istrieje smaceqcd terap eutycerna korzysE 21e czeria rules olityrd b exn
moge zostal cmacowana jake catk owita populacia pacjertioe
chongiaorchna mielofitroze, b o ejzrona o odsetek pacientbwse
licebg phrtelk Yawid =50 000, mm= i wynosi okoto LE00 pacjext Ew.
Odzetek pacentiw e cstrafdesky trosnboortopenig rde 2 ostat
wiaczony przez wiicskodawc e jak o czesii povulaci docelowe dla
tarapii ruksolityniber, pordewaz st osunek korzyEci i ryzyka o
tych pacjentbwmoze e okazai potencialrde niek orzystry. We-
dhag [OW G, Jiceba phytek Jowd =50 000/ 1mm® rie starowi czyrtd-
ka opraniczajacegoliceetn of £ populadgi doc elowe. Wislkosi po-
pulaci docel owej bedzie blizeea wart cfci 1880 pacjentiw Yoenie.
Ostatecerie G-BA preyjal. 2e liceha pacjetiw rocenis wiyhiesie
okoto 1600 a kozety terapii ruksolifynibem na pac enta wiyrd osq
ok. BE B s ewr o rocse 7

W wyrrik pre ko czeria dopuse cealnego progu refimdaci da
lekiw sierocychwiyncszqcego S0 mln ewro rocshie [w cen deta-
licerych] ruks olityndb w 2014 ¥ zostat poddany ponows ej ocenie
celexn wykarania dodathowe] koreyEa wegl ed e int erwen gi
porbwnawee g). 23 najlepezy komparator da rksolitynito w
pierwotrieji wtbrej mielofitrozie eranonajlepaz e leceenie pod-
trevmgiace [anhE. Bask Sepparbwe Czra, BSCT. BSC rozimmuiane jest
jako najlep=ze, dopas owate do pobtrzeb pagentale ceemis wapo-
magajace stos oweatie wocelu 2tagodesria objawdw i poprawy jako-
L0 2yda. W dolumende stwierdzono, 2e istriejg dowo dy navko-
we wskarujace ha zaceha dodathkowey korewsEE 2 tor anii rulesolity-
nibem [ lub bez BSC) wegledemn BSC. Liczbe pag ent dw kwalifik -
jdcych sie do leczenia ruks olitynibern w ramach wri csk cwanego
wekazahia oszacowano na 1o 00-5000 c=tb. Poceyr J o=zt teratdi
raksolityriben jednego pacjemta oszacowano na 46 074,73 euro.
B oczry koszt terapii jednegopacenta terapiq BSC = ostat uznany
zarieny i zalemny od dolegliwescl indywidualnego pagenta
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AgZanija Ttata Treif relkomendac]i opiniifzalecenia

HTA forganizacja | publilkadgi

CADTH pan- styczef 2015 B ek ornenduiesie finars owarnie terapii ruksolitynibem podwa-
Czradiah (hecaks- rankien poprawy efektwnosd kosztowej 1eku do ak ceptowvalne -
¥ Drug Rawaw Zo poz oy, Buks olit yhib powind en byt Fnars owany wpopulaci
[Eanada]™ chorrch z pefrednim 2 1 wysokim ryzyld em 2o wi siternu

proguostycenegoe O0PSS-Pluslub v pacjentive 2 objawowg sple-
nomegalig. Ponadto ruksolitynibzal ecany jest 1 pacjentiow niesto-
sujiorchwizesnie] 2adnej terapii Jub v ktorych wizelriej=z e le-
czenie mie prevaicsto efeltu oraz 2 co najwyze] 3 oz ema pamkta-
i w=kali ECOCG.

B ek ornendacje nzasaduiono koreyscia Kiniceng netto pod czas
stos owraria ruksolityrmibo, wiynik gacy = popravwy jakosc 2yciai
obijawdw zvwigzanych = midl ofibroza. W chwdli obechei mosliwoEd
lezenia =3 ograniczone wieg mupie pagent dw. Buksolityrb w
porbwnanii = najlepszq dostepng terapiq. bedacq komparat orem
wbadanm COMF ORT-[L rie moze by uznany za ef ek tywry kosz -
towoprey cenie przedtoZone] przez wiicsk odawce.

HAS [Franga]©s

styczefi 2015

Badarekomendwje wiace enie na liste lekinr ¥ efim dowranych, sto-
sovwarychw szhitalach we wsk azani zao dnym = zarejestyowa-
nym. Proponowana wart off refundagi — L00%). RBada uznata, ze
stos owrarni e ruksolitynibo preyniesie uniark owang [poe o [
reeceywistgd korzySiu padent i ze splencenegaliq i objawani
ol bedacyrmi nastepstwern mi e ofibroey pierwotnei lub
widrne wprzebiegu czerwd enior pravwdeivwe) lub nadphyk ow cici
sampistne]. WielkeSt populacgi. kwalifikuigce sie dolecz eria ruk-
solityribem cezac owao va & 00 pacj entiw roczmie.

MCPE [[rlandia]to=

lipiec 2015

Zgodrie 2 decyzja NCPE ruksolitynib Jakavie ]| xie jest lekiem

Y o=z tow o- efeliywriyzn wlecz exiv splen omegalii b objaw v
zwigzatychz chor obg v dorestych pacentiw zmid ofibroza
pierwoing oraz wiieha w przebiegy oz erwi eni oy prawdeiwe] Iub
nadphrtk owodcl samoiste.

MICE MWielka
Brytanja]ios

ceerwiec 201%

Mierekor end cwane jest stosowanie raks olitynibu wle czenim
splenornegatii lub jej objaw i v pacentivw e piarwotryrn wiilk-
nieriem sEpikn i wi Srryrn wiilrd exd exn szpikn woprz etd egn
ceerwd erd oy prawdziwe]lub nadphytl ow el samoistg.

Bada uznata, e 2 powodu brakn skite czne] teravdi wlecz enin
splenormegalii i objawdw u chorych na mieofibroze, ruksolityrib
moge stanowd £ pierwszg linde leczerda v tych chorych. Bada
stwierdeita, 2o ruksolityrdb jest skeut ecery w zriniejsz avin obijet o-
Lo Sledeiony i objawiw zwigzaryche mu el cfite oeg. St os owanie
ruksolityribum o e wigzat sie 2 poprawd Preezyda pac ent i,
Tednak lek nie moze byi mnany za efekitywny kosztowo wpo-
riwrnan dostandardowe terapii wleczeni splenomezald i
objawiwr zvwigeanych = miel ofibroeq pierwotng i wibrng. Evidence
B oview Group [ERC) cezacowata ze [CER prawdopodobrie jest
blE=zy wartoS o 149 tys . fmtdw za QALY wporbwnhariu do 74
tys. za QALY cezarc owan ego przes widoskodawcs.
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Tab. 20, Wrzetniej sze uchwaly /stanowiska /rekomendacje f opinie ADTMIT dotyzace techmologii altermatywnych.

Doloimenty Przedmint Stanowislko Opinia RK/RP Relcomendacja Prezess Agsncji

Ny i data wrdanis

Starowisko Pady Przepey- | anagalid wroepo- Bada Preepeystofcd vvwaza ra rasadne usmmiecie Swiad czeria | Prezes Agenci rekomenduje vsuniacie 2 wykazu Swiadcz efi
stefei vy 17972014 orazny | =hanm zakwalifi- obgirujgcego podawarie anagrelidu wroeepienaninzalowali- | gwarant owearyrch, yedizowanych wramach progravn chemio -
181,2014 = dnia 16 ceerw- | kowanyrm dolkodu fAkoweargrn do kodu [CO-10: 0471 [przewlekta choroba terapdi yiestandardowej. Swiad e mia pwear mtowah ego obej-

ca 2014 ¥ wsprawie 2a-
sadnofd usurig da Swiad-
Cz erid realizowat ego w
ramach, Programu lecze-
nia wramach Swiadeeeria
chexni ot erapii rdestandar -
diovwej

Bekomendacja xr
15172014 = dnia 16
c2erwid 2014 y. Prazaza
Agencii Oc ey T o chirio] ol
Medy ceriych

Starowisko Pady Przepey-
stofci rr 181720142 drda
loczerwia 2014 ¥.w
sprawis rasadnos 5 us-
nigcia £wiad e enia reali-

T oWwan e g o wramackh Pro-
Framu lecz enia wramach

[CO-10: D47, D470,
D471, D472 D475
D47.7. D473

uktady wirtwirce ego szpikn [preewlelkla chor oba yudel oproli-

feracyjna). realizowat ego wramach,, Progravan le ceenia w
ramach Swiadczenia chemioterapi niestan dard owej”

i’ i
Zgodmie 2 Opixdg Bady Preejreystosciny L27,/2014 2 dria 12
maja 2014 r.zasadnymn jest objecie refimdacia lekbwzawie-
rajacych substancie czynng anagrelidurn we wskazaniu od-
ey hiz olreSlone w Charakt erystyce Produktu Lecerni-
czego, tj. olreflonym kodem [CO-10: D4 7.1 [pezewlekia cho-
roba uktadu wytwir e ego szpiku]. Brak jest wigcuzasadrie-
ria dla finans owania anagrelidu wzakresie Programu lecze-
riawramachiwiad e enia chexnioterapii xi estan dar dowej”.

mujacego podarie anag aiduw rozp oeranm zalwealifiloowa-
nym dokodulCO-10: D47 .1 [przewdekta chor oba nktado wyr-
twirce ego s=pikuy], realizowarn ego wramach programu che-
mioterapii niestandardowej.

g ieni

Prezes Agencii, preychylajac sie do stanowiska Bady Preejrey-
stof d, nwaza 2e 2 uwag na brak wyrs oldej jak ofci dow o di,
Swiadczenie obgimujqce podanie avagrelidu w roeposaniu
zakwralifikowanym dokodu [CO-10: D4 7.1 [preewlekla choro-
ba ukladu wiytwir e ego szpilu]. realizovwarn e w ramach,, Pro-
Framulece enia wramach Sviad ceenia chen of erapii riestan-
dardowvwej” nie powirnm o by Ffnars owane ze Srodkiowpublice -
nych.

Zgodnie z Opindg Pady PreejreystosSd ny 127 ,/2014 2 dnia 12
maja 2014 r.zasadnymjest objede refundacig lekiv zawiera-
jacyrch amagrelid we wekazaniu o dmi ey ni okreslone w
charakt erystyce produktuleceniczezo, 1. okr eSlorym kodem
[CO-10: D4Y 1 [przew]lekta chor oba nktadu wytwirce ego =zpi-
ku] wramach katalogn chemioteraypii, zariast w,, Programie
leczeria wramachEwiad oz erda chern ot erapii riestan dar do-

F

waj.

Bada Preepeyst ofci tvwaza ra niezasadne uaimigde Swiad-
czerid obefaujgcego podawanie avagrelidu w roepoeh it
zakwalifik oweanym do kodu [CO-10: D47 .3 [nadpiytkowos
samoistha [krwotocsha]], vealiz owanego w ramnach , Progra-
ru laczenia wyamach Swiadezerda cherni oterapii niestat -
dardewrej’. Zasadve wirdaje e, aby cena opak owarda lelu
zawierJdqcego anagrelid, stos owanego wramach chemniote-

Prezes Agencji nie rekomenduje nsunmie da, 2 wirkazu Swiad-
czefi gwar amtowanych, realizewary ch w ramach programu
cherni ot eyapii niestandard cwej, Swiadce eria gwearart owate o
obejrjqcego podatie anagrelidu wroepoenativ zalowalifi -
koweatyrn do kodu [CO-10: D475 (nadphyrtkow o sam cistna
Jrwotocera]], Yealizowar ego w ramach progravn chemiote-
rapii miestan dardowwej.
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Tmlmenty Przedmint Stanowisko Opinia REK/RP Rekomendacja Prezesa Agancji

Mr i datawydania

Swiadczeria chernioterapii rapii nisstandardowe) nie yla wygera od imito fimars owa- Uza=adnienia

niestandardowa nia opublik cwarego w aktualymm Obawd eszceenin Mnistra Prezes Agencii, preychylajac sie do stanowizka Bady Przejrzy-
Bekomendaca rr Zdrowia. stofd, uwazazahiezasadne wEunigoe 2 wykazuswiadozefi
151ef20l4 zdniale Urazadmieis gwarant owarych fimars owanychze Srodkiw publicervch

czerwid 2014y, Prezesa
Agencii Oceny Technol ogii
Medy cenych

Chwra spoSyrid wiqczonych do analzy Kinicen g badafi tyto
badaniarmi wirsokiej wiar ygodn of d [badania ran dor 2 owa -
ne]. Pozostate badania charakteryz owaly =g mizs=q wiary-
ZFodn o da [badardia ocbserwacjne, retrospektywne, studia
rreypadlu,fiw]. Wykazaty one skte czn o€ 1eku porivwany-
walng z hydroksymocenikiem .

Zidentyfikowar e wirtycene klini ceve agengi HTA oraz mie-
deyrarodowych ovgarizacji deiataigorch wochyonie 2 drowia
rekorn et dujg stoscwanie anagreliduwe whioskowanym
welkazaniu.

Wi gke=zofel rekomendacy oraz na podstavwie badafi o cha-
rakterze obserwacgjryr zaleca sig anagrelid jak o droga linde
leczenia cytore dukoyjnego wpreypadkach nigpowodz exia
leczenia hydyoksymocenild e Jub 2te tolevan i preparat S
stoscwwarych wpd erwesz aj litdi i 2z oz egflnde 11 chorychwyso-
ldego ryeyka wirstapienia powiklafi zalaz epovwrch,
Bekorendacje refimdacye [HAS 2005, Francia; SMC 2005,
f2kocja) 2alecajg refimdacje preparatu aagrelid u pacj entiow
wirs oldego ryzyka chorych na vadpdytkowos £ =@ cistrg. v
ktioryrch warstepagje niet ol erancia doty chozas owego lecz enia
latb jest crnonieskute czne.

Odralezicriojedng publikacie, wktir g autorzy prezentujg
rozwazaria na temat koszet -efeltywrnoScd terapi obejmujac g
podawanie anagy didu, hydroksym ocenika i imterferon-alfa
w iz ebiegu radphytkowoscl samoisthg.

terapii obejpnujacej podanie anagreli duw rozp cenanm zakwa-
lifikowaryra do kodu [CO-10: 475 (madpy thow oSt samoist -
na [Jawot oceral ], realizovwan ego wramach programu chexio-
terapii niestandardowej . 2 uwag na udowodrdong w bada-
niach wirspldej jak oefci skute cenost anagrelidu, ktdrajestpo-
riwrrwalna z hydroksymocz nild exn.

Wyrtycere Klinicene agencii HTA i md e deynarodowych orgar -
zagi Yekow erdujg st oscweatie anagrel du we wekazaninwe
kodu [CO-10: 04 7.5 [(madphikowosE samoistna (krwoto cenal].
Anagrelid zalecany jest do stosowarda w drngi ej linii leczenia
cytor edulk orjrego wprzypadin yiep owodzenialecz eria hy-
droksyrnocehild exn Jub prey vietol aran gi preparative Stoso-
warych wpd erwesz g livdi 1o oz evia woez o2 agflneE d v cedb e
wirsoldmm yyreyld em worst qpd exia poowiktaf zalae epowyrch.
Odnalezickie vekor endacje inavisowe 2ale cajq st osowanie
anagrelidun pacjentow wirs oldego ryerka 2 nadphytk owroscig
samoisthg, u kit frrch worst epuje rietol eranga dotychoe asowe -
Zo leczenia nbjest ononieskute cene.

W opinii Prezesa Agengi zasadne wyrdaje sie. aby cena opako-
wanialeku zawderajacege anagrelid, stosowvwanego wramach
cherniot erapii niestandard owe nie byta wirg=za od imitu fi-
nans ovwaria opubli ovwan ego w aktualnym Obwdeszczenin
Ministra £ drowda.
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Tmlmenty Przedmiot StanowiskoOpinia REK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i datawrdania
Opinda Bady PrzejrzystoSd | anag elid [Throm - Bada PrzepzystoScd wirdaje pozytywing Opdrd g wsprawie

nr 62,2014 2 dnia 28 mar-
ca 2014 r.wsprawie za-
sadneid wirdawania zzody
narehmdacje produk o=

boreductin] weza-
Iz esie wskazafi do
stosowanialob
dawd: cweania, Jub
sposobu podawania
odrni enryrch niz
ckreSlone w ChPL

zasadnosd objeda refundacig produlitu le ceni oz ezo Thr om-
bor eductin [anagrelid] wzakres e wekazafi do st csowania
bt dawkowarnia, Jubspescbupoedawania odmienych raz
clresl one w Charakt exystyce Produktu Lecexiczego

1 nimie.

Badania nank owe £redriej jak cEci wekazuijg na skt ecen of £
lekuw obrizariv hczby phytek v pacjentiw 2 ceerwienicg ob
radphrtkowof dard inn ege typu. Odnaeziono 6 ek cenen dac
Klird ceyarch, we dhag ktiry ch anagyelid jest wekazany jakolek
drugm e reut wlaczerin ot ore dulecyen v pacj etbow 2
trombo grtozg wpreebi emy riemych chordb miel opy olifera-
cyjryrch. We dhag Britsk Cakdritbaa for Sba kdar ds ke Harda k-
Egyw 2000 r Anagrelid = Jwaserm acetylosali o] ownyrrn jest
zalacany jak o druga lixia terapil upacent ivw 2 radphtkowo-
£da samoistng [poziom rekomendadgi (b, ocma A]. Eurapaak
Laukariia Matz 2001 ¥ wskazuje na mhiejsze ry=ykotrans-
formaciy choroby w ostrg hiataceke szpik ovwg po leczeniv
anagrelid exw pordwnarniv ze stos ovwaryan w [linii leczenia
hydroksymocznild ex.

Opnia eksperta Bady Preejreyst ofci jest z2go dna z powyzsey-
ri rekorn endacjar.

Aktualne rekomnendace HAS 1 SMC zalecajg ¥ efundac e prepa-

ratu aragrelidu pacj entdw wirs old ego ryzyka = nadphyrtk owo -
£dq samoistyg. v ktorych wyst gpuje niet olerancia dotychcza-
sovwegoleczeria Jub jest ono nieskutecene.

Stanowisko Bady Przepey-
stofci i 1042014 = dria
2fmarca 20Ldr. wspra-
wig Eunigda Swiad e mia
reali owarnego wrarach
"Programnu leczenia wora-
machEwiadceenia cheario-

lenalidowmid wroz-
T oeranm zakwalifl -
kowanym dokodu
[CO-10D47.1

Bada Preepeystosci uenaje 2a zasadne nsunigde Swiadczenia
cbejmuigcezo podawanie 1enalid cxnd du w rozp cenani za-
kwalifikowanym dokodu [CO-10 D47 1. realiz cowanezow
ramach , Brogramu leczenia wramach Swiadczenia chenuote-
rapii niestandard owe”.

\pacadnimis:

Prezes Agenci rekomenduje vsunigcie 2 wykazuSwiadcz efi
Fwarant owarych, redlizowanych wramach programu ch exnio -
terapdi niestandardowej, Swiad e mia qwar mtowan ego obej-
mujacego podarie ] enalidom du w roep oenanin zakwalifiko-
waryr do kodu[CO-10: D47 1 [preewlekta chor oba nltadn
wirtwirce ego s=pikm].
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Tmlmenty Przedmint Stanowisko Opinia REK/RP Rekomendacja Prezesa Agancji
Mr i datawydania
terapii v estar dard owrej Los Mie znal e ono pre ekonujgorch dowod Sw navkowych doku- Uza=adhienie:
Bekomendaganr 92,2014 n?entujqn_,rn:h ?}m“ﬂm‘ﬁf dziatania lenalid coni duwe “’5]{333 Hie odnal eziono preekonujicrch dowod dw naukowe wekazu-
= dnia 25 marca 2014 ¥, riach zakwalifikowarych do kedu D471 Warto podkreSlie, 2e | j300ch na skt econ o dziataria lenalidomido we wskazaniach
Prezesa Agenci Oceny do chwili obecrie] '54-23'5_"3 w i gdzymarod owe] Systemiatyce | cakwalifikowanych do kodu D471
Technologi MedycerychoT [LD-10 do spre oyz owarda grupy wek prEypEanychpo- W odnal e crych publikaciach gropsr pacentiw lecz onych
vz exnn kod owd. W o dnaleziorych publikagach gngpyr ; . . : R
: . . L . leralidoridern =3 hisjednoro due, taler e ze wekazaniarni wir-
pacjerstio 1o oz otiych lenalid cenid exn =3 rieje dnorodne, talse k . F Ini Tod D47 1 L aiast
28 wskazariar wylraczajgomi formalnie poea kod D47 1. R Tle pozd Ko t/.L. LECE BN E | St P Owa -
.. L . . dzone 2 reqity wterapd skojarzone] 2 pr edriz onem, a sku-
Leczenie jest prowadzone 2 reguty wterapi skojare onej 2 .7 L R
. Lo P tecemosEtakia) terapii nie jest wirsoka oraz wigze sig 28 2ha-
predriz or e, a skt ecen of€ takiej terapdi nie jest wyrsoka o v i o i deiat miant ew o d ;
wiggdcsie jednoczesnie 2o eraced oy 1 o2 estyrnd efektarni FALyHn esy ) ] P e CryHL. )
riepozqdarymi. Warto jest podkresiE, 2e wroku 2015 do W rokn 2015 do platnika publicznego wipmat tylko 1 wricsek
platrika publicen ego wptymat tylko L wriosek orefundade o refimdacje ter..i:;m ]enaJ:ldmn.J dern we w-;]-:_zga:mach o'y gt_l.rr_]?
terapii lenalidorider we wekazaniach objetychkodem k ':"jem_ D4 ?-_1- MNie ctrzyenane zadrych opindd ekspert E'“’ wtg]
D471, Hie otrzyman o 2adnych opindi elspertow wtej spra- sprawde, cojest wyrazem dodatkowegozdystars owaria sig do
wig, cojest wyrazem dodatkowezo zdystansowania sie do whioskowanejtechnol ogii 2 e st ony Srod owdzka spe cjalistiw.
wri cek ovwaniej techn ol ogii ze strony &y odowizska sp e cjalist S,
Stanowito o praktycen g weryfikagi Kinicenejzasadnosd
stosowarid tef technologi wobec dost epn ofci akceprtowa-
nych kornparatoriow,
Stanowisko Pady Przepey- | anag did wroepo- Bada Preepeystodci uwaza za niezasadne nsuniede 2 wrkazu | Prezes Agenci mie rekomenduje usumie da 2 wykazu Swiadczefi
stefci vy 21520152 drnia | zraniach zalowalifi- | Swiadce efi gwarantowany ch Svwiad ceenda, anagrelidw rozpo- | gwarant owanych Swiadczenia cbepnujqcege podanie anagre-
14 pagdziernika 2013 r.w | kewanych doko- snaniach zakwalifikowarych dokodiv [CO LD: D A4Sz rozsze- | lidu wroepommariach zakwaliikowarych do kodéw [CD L0

Sprawie usumieoa Swiad-
czerid opield zdrovwotne) 2
wikazn Swiadczefi mwa-
rahtowarych, realiz owa-
nych wramach programun
cheru of erapii viestandar -
dm\rg] Lm

Bekomendaca rr
142/201% 2 dnia 14 pas-

diw [CDO-10 D45 2
rozszerz eniany 47
2 FO2SZ eFZEniani

rzeniami, D47 2 rozszerzeriami” i za zasadne dotaczenie leku
dio katal cgn 1ak fvw stosovwarych w cherd oterapii.

Leazadnimie ragmentl

Arvagrelidstos owary jest gtiwmie we wskazaniv °Ce srwieni-
ca prawdziwa; [CO-10: D45 oraz, Trombocytopenia samo-
=tha; [CO-10 D475 W wigleze o] rekom endacyi oraz na
podstawie badafi o charalkterze obeerwacyjnymzaleca sia
avagyelid jako druga inie Jeczerda cytore dukcinego wprzy-
padkach xiepowodzenialeczeria hydroksym ocenikiem ob

D4tz ropszerzeniami D47 2y ceszerz exdan ¥ ealizowanezo w
ramach programy chemioterapd niestan dard owaej.

» ienic.
Zidentyfilowane wirtycene klinicene agenci HTA oraz mie-
dzynarod owych organizaci dziatajacych w ochrorie zdrowia
o glee oS rekorn e dujg st csowanie anagrelidu we whio-
skowaryrn zakyesie wekazafi.

W dosteprych opracowariach wraca sig wage na wighksze

nevke wiystgpienia powiklaf serc ownyrch niezwigzarychz
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Tholimenty
Nr i datawrdania

Przedmint

Stanowisko /Opinia RE/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

dziernika 201 3y, Prazeza
Agencji Oceny Technol ogii
Medy cenychLe

zlaj toleratgi pr eparatiw stosowatie] w pierwesz oj inii. Le-
czenie avagrelidem jest zdlecane s=czegilyie v chorych wor-
sokiego ryeyka wystapienia powiklafi zakrzep owrch W do-
steprych opracowariach 2wracd e mwage na wigksze ryzy-
Yo wrst3pi exda powiktafi serc oworch riezwigzanych 2 zakrze-
pan postos owarin asagreli du w poriwrsaniuze stosowa-
riexn hydroksymocsnika. W wiehy aspektach dziatafi niepo-
z3darych oraz oceny skutecenofcilece exda pierwsze] linii
podkr efla sig k omide czn ofE indywidualneju kaz dego chorego
oceny pree civwwskazafi lub poten galmyrch korzyid i ryeyka
TWiqzanego £ 2ast ceowaniem avagrelidu preed rogpoce g demm
leczenia. fasadnes £ stos ovwaria anagreli du moze i powinna
podlegat takze nadeorowd oraz kontroli po Jndi meryt oryce -
nej [konsuhant brajowy i korsultanc woj ewbdzcor w d=ie dei-
nie hematologii]. Pagend, u ktfrychleczenie anagrelidem
jest weasadnione, nie powinmi byE pozbawideni moelives o
refimdaci kosetin zastosowania tego preparaty, coze
wzglgdu na jego cene mogtoby sp owod cwad oEy and oz ed e
dosteprcE d tej techn ol ogii dla wi elesz ofci pacjention. v kt o-
rych zaistialyby tego typu wskazania.

zalyz epard postosowaniv magrelidu wp orbwnarin ze sto-

s owrard exn hydroksym ocenika, natomiast po stosoweariu hy-
droksyrocshika w poriwnaniu 2 anagrelidern wigdk=ze jest
ryeyko wystapiehia ried olawistoSd, krwawd efi 2 nosa, leuko-
Pexdi orae irdelk i wirnsowarch.

Pagenci, uktirych leceenie anagrelidem jest weazsadnione, rie
powirmi b pozbawd eni meelvwes d rehm dagi kosztiw zast o-
S OWarTiad tego preparatn.

Wynikd analizy pozeprowadz onej na potrz ety nixdejsze] reko-
mendacii wskamajg, e anagr alid stosovwaryr jest gtownie we
wskazaniy ceerwienica pravwdziwa [[CO-10: D45) oraz tromm -
bocytop exia sam oistha [madpty thow oS £ samoistna, [CO-10
D475] Wwigksz ofci rek omnendacy orazna podstawie badaf
o charakterze obserwacyjrymn zaleca sig anagrelid, jake druga
lirndgleczenia oyt ore dukcyjnegow preypadkach niep owodze-
hialeczenia hydroksymocenild e Jub =tej tol erandgi prepara-
tiwr st oscwean ej w pderwszej lini i == ceegilnie v chorych wr-
soldego ryzyka wystapieria powiltafi zaloe epowych.

Doc el owo zasadne wirdaje sig wmnieszczenie Jeku w ocenianych
wskazaniach w katalogulekive st csoweanych w chernd ot exagpii.

Stanowrsko Pady Przepzy-
stoSci i 36,2015 z dnia 4
hatego 20135 wsprawie
zasadnoSci wydawania
zgody na refundace pr o-
duktut o

Bekomendagarr 252013
Prezesa Agencji Dceny
Techuologi Medycenych

e dnia 4 Jutego 201 5r 1L

pipobroman [Yeror-
te] we wskazarniu:
laczenie o2 erwieni-
Cy pravedziwe]

Bada Przepzystofoi znaje za zasadne finarsowanie ze Srod-
ki publicenych produktule ceri czego W ercyte [pipobroman]
we wskazanm leczenie o2 erwiehi oF prawdeivwej.

; i

Pip oty conarn jestleld exn stos owvwaryrn w kolejnych cyklach
leczenia po yieskutecenych upustach ki, terapdi b drosge-
moczhikd e, int erferon exm alpha Jub w preypadkachprze-
dwwskazafi do takiego leczenia.

Prezes Agencii rekomenduje znanie za zasadn e wirdawarie
zgid na rehimdacie produltu lecmmiczego Yerorte [pipoteo-
man] tabletld 25 mz we wskazaniu: Czerwd emica pravwdeiwa.
y ieni

Prezes Agencii, podziela Stanowisko Bady Preejreyst ofci, iz
Yercyte [pipobroman] jest leld exn stos owarym w kolejrych
cyklach leczenia po rieskutecmych upustach krwi, terapii
hydr ceyrnocenild exn, int erferon em alpha lub wpreypadkach
preeciwwskazaf do taldegoleceenia.
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7 Dotychczasowe finansowanie

Lekirekomendowane przez wytyczne prakiyki klinicznej w leczenin objawowym mielo-
fibrozy pierwotne] orazs widrnej w prezebiegu czerwisnicy prawdziwej lub nad phrtkowo -
fri arnoiztne, ktdre sq finansowane ze Srodkdw publiczrych w Polsce wynieniono w
Tab 21, W tabeli dodathowo preedstawdono firansowanie lekdw niewymienionych w
aktualnych zaleceniach klinicznych, ale stosowanych w leczenin mielofibrozy w Polzce
zzodnie 2 opinig ekepertiw, 7

Talidomid nie jezt dopuszezony do obrofu na terytorinm Polzlki, ale jest inansowany w
ramach &wiadczeft dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia, jako procedura
podania leku zawierajgego substancije czynng [talidomid} 112

Jedynyin lekier refundowanyim w Polsce, posiadajgeym rejestracie w leczernin idiopa-
tyeznego zwhdknienia szpiku jest hydroksymocznik,
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Tab. Z1. Lekd rekomendowane w leczeniu obj awowym ‘paliabvwnym miel ofibrozy, finansowane ze srodkow publicnych w Folsce zgodnie z Obwieszcze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2016 r,112

Substamcja v | Nazwa lehku, TavrartokE Eod EAN Grupa limitova TUCE [=1] Cema Wisohoit | Walmanmia objete re- Pos-iom W= ohokt
m postat i davl= or=lewama detzlicma Lmitu fimdacs/ emcenie odplatno- doplatyr
[=3] Boanso- migqcmila mwierajacere | i Pacjemta
wama [z1] | =lhres walmmd objgtich [=1]
refimdacg [wg ID-14))
Wrhar produk tbw lecicoych doste poyech w aptece
hydml=ymazmik | Hydraxoesrbamd | 100 laps. 5909990336753 | 1260, Lald pre=- B4, 54 .09 .09 nawatwary ziashwee b=zphatny 0
Teva, J=ps., 500 dwmawatenara e 1
mg immunamaduhijzo=
-inne= - lpedral=y-
Hydraxyur=a 100 }=ap=. FElEEE] L C SRl T 46,12 101,71 .09 bezpatny 22,62
madac, Japs.
tvard= 500 mog
Frednizalan Encartalan, t=hl, 20 =hl. 5909990170715 | 824 Kortvlhostemi- | 49,72 13,75 15,75 We v=wstloch mmjestra- | st 3.2

3 mog

dyda stazawani
araln=ga - ghkakar-
tdeady da padava-
ni@ daustn=sa -
prednizalan

wanych wskazmiach na
min:chamby uldadu
JrvAatwear—zama, charaby
MawItwaTaweE wskajarae
niu z odpavdednim Jecze-
Ti=m Froecvwmaweatweara-
wym hub paliatywnym;
Vislamnm pararep=st=-
Cyine: qutaimmuni moyme
palEni= watralnr u dmeo
da 18 mlu Fy—a; autaim-
Tunizacyne =apalmmis
tr=ustld 1 dmes da 18 ralu
fHroa; mammafilawe = pa-
Jenie jelit udzied da 13
raku @ stEmn [a prae
szzepie narda udzea da
18 ralou fvia
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iavartokt Eod EAN Grupa limitowa TCE [z1] Trma Wirsohodit | Wilmmnia objete e- Foziom Wi ookt
= postad i davl=a or=le wamia detalicna Lmnitu fumdacs/ e cenie odpiatno- doplatr
[=%] fmanxo- miqcmila mvierajarese | £ci Tacjenta
wama [z} | =hkres wilmmaiobjetich [=3]
refimdacg [wg ITF-14K)
Frednizan Encartan, tahl, 1 20 =hl. 5909990170616 | 825, Kartylhost=mi- | F.56 4,39 1,43 Mawraterary zhas1iene hezrpatny E49E
mg dyda stazavania
ggalnega - glikakar-
Encartan, tabl, § 20 =hl. 5909990297016 | ., idv da padava- 9,72 1241 T1is b=zphatny 526
THE nia daustnega -
Encartan, tahl, 20 ==t 5909990405329 | FrednEan 1E,2 20,74 14,29 b=ty £,449
10 mg
Encartan, tahl, 20 szt 5909990405423 21,6 24,54 24,54 hezrpatny 0
20 mg
Encartan, tabl, § 100 s=t 5909990641192 22,45 ib, 32 iba2 b=zphatny 0
mz
Encartan, tahl, 1 20 =hl. 5909990170616 | 825, Kartylost=mi- | F.56 4,39 1,43 We vz stloch mmjestra- | st 4,34
mg dyda stazawani wanych wskazmiach na
araln=ga - ghkakar- dm=n vdanm d=cvzi
Encartan, tabl, 5 20 =hl. 5909930297016 kaidy da padawa- 9,72 1241 f15 min : chamhy ukdadu ry=att .46
mE ni@ daustn=sa - JrvAatwear—zama, charaby
Encartan, tahl, 20 =zt 5909990405329 | Fredndan 1E,2 20,73 14,29 nawatwarawe wskaarze | ooy 9,69
10 mg niu z adpava=dnim J=or=
Ti=m Frzecwmavnatvwara-
Encartan, tahbl, 20 zzt 5909990405423 21,6 24,54 24,54 wnm ub paliatwnym; ryrzatt 327
20 mg Wel=mmna poarsjsta-
cyine: sanmafilaves mpa-
J=mie jelit u drieg da 13
raku fca miate s ;
e pat e te ey mia-
Fatia =paElna; neumpata

=pana [z wyRtkd=m z=-
stah Guillma - Barregal;
abturacyjne charaby phuc -
w provradlach mnwch nz
glreilans w ChPL; charalyr

704102




Fuksa ik [Takaw®] w mialafibramas — avalizg prablamu decympmkaga

Substancja oy | Nazwa lehu, Iovartokt Eod EAN Grura limitowa TLE [z1] Cema Wirsohoit | Wailmmnia objete Te- Foziom Wisolvoit
m= postaii davwl= ol vwama demlicma Lmitu fimdacg, d=macrenie odplatno- | deplaty
[=3] fnanxo- migcmila mwierajaeers | i acjemta
wama [zl] | =lores wilmmaiobistich [z1]
refimdacia [wg [D-10)
Futairmmounizacyjne - w
rroypadlach mnych ni
alr=zan= v ChPFL:s@mn ta
Frosszorefie narsduy,
km=wnyv, than=k, lJomars=k
huhb zzpilu
Encartan, tahl, § 100 5=t 5909990641192 22,45 ib,52 ibs2 We v=wtloch mmjestra- | neaht 5,33
mg wanych wslaz=miach na
metdapr=dniza- Mepralan, pm- 1fial +1 5909990939220 | 821, Karykost=mi- | 52,57 B5,22 65,22 Iaastr=e=ni= w proz=hi=gu ryr=att 3.2
=an sp=k i rarpus- amy dyda stazaveana stwardnienia nesianega
=ahnik dazpa- = litawrega -
r=zd=mia raz=- shlakartvioaidy -
twraru da wstmye- m=tylapradnizalan
Yoy infui,
1000 mg
Salu-Medral, 1fial [+1 5909990236713 35,05 43,44 2Bl ry=att 14,03
Fmzz=ki mz- T
Fimz==hikda
sparmdzania
raztwaru da
wstrzvldweam, 500
mz
Sahu-Medral, 1fial [+1 5909990236417 2444 94,73 65,22 ryrzatt 36 r1
Fmszek i mz- L)
rimmmnikda
sTarm3dzania
raztwraru da
wstrzylaven,
1000 mg
D=pa-Madral 1 fiala 1 ml 5909990154314 | 822, Kartykostemi- | 10,53 14,77 14,7r We v ystloch mrejestra- | 50% ¥4
Zawiesina da dyda stazavana wamyvch wslaz=miach na
w5 b=ylaweam, 30 Frajlitaereza - d==n wiyd ania decy=ji
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iavartokt Eod EAN Grupa limitowa TCE [z1] Trma Wirsohodit | Wilmmnia objete e- Foziom Wi ookt
= postad i davl=a or=le wamia detalicna Lmnitu fumdacs/ e cenie odpiatno- doplatr
[=%] fmanxo- miqcmila mvierajarese | £ci Tacjenta
wama [z} | =hkres wilmmaiobjetich [=3]
refimdacg [wg ITF-14K)
mg/ ml ghikakartydeaidy - min: chamby nawatwa-
me=tyrlaprednizalan - rawne, charabyr Jawd
o tEce a przediu-
TONYTO W Indaniu
Meadral t=bl, 4 30 =hl. 5909990633123 | 323, Kartykost=mi- | B5 9,26 4,03 We v stloch mmjestra- | rreaht 443
mg [blmt) dywda stazavania wanych wslaz=miach na
agdlnega - ghloakar- d=i=n wid ania decy=j
Madral w=hl, 16 50 :l:h]. 5909990683215 | 4 i da padava- 33,44 43,94 33,94 min : chamby tera- ryr=att 11,34
THE (bl nia daustnega - rawee, charabylawd
Meprelan, bl 3 | 30zt 5909990338464 | ™tylarrednizalan | g9 1541 15,41 rrash 3,41
mE
Meprelan, t=2bhl, 4 | 30 =0l 5909930334501 551 4,22 4,03 =t 3,34
mz
Mepralan, =hl, 30 =hl. 5909990835539 22,03 29,49 29,49 ryr=att 43
1Emg
Metypred, b1, 4 | 30 =0l 5909990316519 E4E 9,21 4,03 ry=att 4,33
mE
Me=typr=d, t=hl, 30 =hl. 5909990316613 24,51 321 321 rr=att 33
1Emg
mmerlaptapuryna Me=r=ptapuri- 30 =hl. 5909990146112 | 230.0 21,06 2743 2743 Mawratwoary zhailivee b=ty 0
num Y5, @=hl, 50 k=4 prr=civmavea-
mg twarawe antymo=ta-
‘bality - menaptr
Mer=ptapur: 30 =hl. 5909930136112 Fryma 21,06 27493 27493 Chamba Lesniawsld=ga- =t 3,2
num V5, &=hl, S50 Crahna, Wrzad=ejgos
mg pal=nie jelim gruh=ga
Hog u=amina Lanwiz, =hl, 40 25 =hl. 5909990185214 | 2340, Leld prze=- EXSY 41,84 41,83 Mawraterary zhas1iene hezrpatny 0
mg WL v tyeara we -
antymo=tahakty -
analag s -
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iovartokt Eod EAN Grura limitowa TLE [z1] Cema Wirsohoit | Wailmmnia objete Te- Foziom Wisolvoit
m= postaii davwl= ol vwama demlicma Lmitu fimdacg, d=macrenie odplatno- | deplaty
[=3] fnanxo- migcmila mwierajaeers | i acjemta
wama [zl] | =lores wilmmaiobistich [z1]
refumdacis [wg ILI-14K)
taguanina
danazxal Dan==al Palfar- 100 =hl. 5909330925339 | F3.0, Harmanwv 96,12 114493 11443 e wrrystlaoch mm=jastra- rrzatt 3,56
m=x,t3bl, 200 mg | [fid.) Fidaves - antygana- wanych wakazmiach na
datrapiny - danazal d=i=n wydani decy=j:
=ndam=triana, agadna
dizplazja piersi
Wilmane prorar=E=st=-
cyine: maiaphtiawnass
Futaimmouni=moyna agar-
na na leczenis; mespat
mm=lod wsphstyenyr
m=Halan All=ran, 25 =hl. 5909990283514 | 2350, Lald pre=- 292,05 32643 32643 Hawvraterary zhas1nwe= b=ty 0
=hlpawl, 2 mog WL W T whe -
}d Sldhuges -
me=lfalan
busulfan Myderan, tahl 25 =hl. 59099902719 | 2360, Lald pre=- 331,33 Je9,1 3e9,1 Mawvraterary zhas1hwee b=zphatny 0
Tawl, 2 mg SWTLa Wt whe -
}=5 aldhugoe -
tusulSn
Iovrs faliawnyr Addum Falicum 3l =hl. 5909930109210 | 270, Kwas faliqwnrd | 2,46 31 1,43 We w=stlhch mmjesra- | rr=aht =
RKichter,tahl, & fachadne - Jvas wanych wslaz=miach na
mg faliawnyr d=i=n wid ania decy=j
Acdum Falicum | 30 thl. 5909990109319 3,73 5,39 5,39 Walmmnm pomrsesta- ) oo oy 5,39

Fichter, @mhl, 15
mE

cyjne: schaorzenia reuma-
= ne - 1 pRcjEntdw J=-
=ranych m=tatr=l=at=m:
hiz= == - u pacjEntaw
}==anych m=tatr=lo=t=m
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iavartokt Eod EAN Grupa limitowa TCE [z1] Trma Wirsohodit | Wilmmnia objete e- Foziom Wi ookt
= postad i davl=a or=le wamia detalicna Lmnitu fumdacs/ e cenie odpiatno- doplatr
[=%] fmanxo- miqcmila mvierajarese | £ci Tacjenta
wama [z} | =hkres wilmmaiobjetich [=3]
refimdacia [wg ICD-10)
hrmlzymozmik | Hydroxerbamid | 100 k=ps. 5909990436753 | 1021.0 B4, 58 [ | E781 wedhug =tcmila C29. be=zpatn= 0
Teva, d=ps., 500 Tyrdraxwv=ranm- [m.in 045 Crarwie=ni=
mg dum rrawrd=iva; 0471 Pre=
wi=lda charaba uldadu
Hwdraxur=a 100 k=p=. 5909990944927 46,12 90,43 Era1 S — . h=zpatn= 0
medac lags. 0752 Hadphrlowazd
twards, 500 oz samastna)
darbapa=tynazlfa | Aranesy, roztedr | 1wtz 1ml | 5909990340350 | 10431, —=ymnild 3402 i5rl 35721 wedtug =t-mil=a C0.03. hezpatne= 0
da vty wamn, stymmulugos eyt~ [wra wrs myrthGch = arej e
300 pz,ml o=z - darheposti~ stmvanwch vwsl=maniach
Armnesp,raztwsr | lamp-stza | 5909990739035 ™= 3402 3572,1 3572, ::d:m:m bezphtne | O
dawstrapkiwan, | 1wl niedakrwiztaic wwate-
500 pz,ml n=j chemiaterapis L fa-
Cjntdw = charabz nawa-
terarawa )
=ra=tyna aifa Binooit, raztwdr | Eamp—st=. 5909990072477 | 1043.0, =ynnild 410 450,5 450,5 wadtug =t—mil= C0.04. h=zpatn= 0
dawstrzyddwa, syl ugce sryrtm- [we wszysthoch = n=j=-
3000 jm = ] stmvanwch vwsl=maniach
Bimozitraztwir | Gampstz. | 5209990072552 1620 1701 1701 E:E:tﬁ:?::?h?::umr bezphtne | 0
dawtrzyddwa, szeniaikic preetoczei
10000jm —
Binooit, raxtesdr | Eamop-stza | 5909990345170 E430 6204 6404 hezpatne= 0
dawstzykdwa, 1ml
40000 j.m fml
sra=tyna heta H=aR=carman, 1 amop-=t= 5909990007134 | 10430 i02e i07r3 250,5 wedtug =te=nil= C0.05. h=zplatn= 0
raztwear da =ywnnild sthvmuhuig- [wra wrsmysthoch e je—-
wstrzylaven, = eryrtm e stmyanch wsl=maniach
30000 jm min: Lacze=ni= ghjawrawes]
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iovartokt Eod EAN Grura limitowa TLE [z1] Cema Wirsohoit | Wailmmnia objete Te- Foziom Wisolvoit
m= postaii davwl= ol vwama demlicma Lmitu fimdacg, d=macrenie odplatno- | deplaty
[=3] fnanxo- migcmila mwierajaeers | i acjemta
wama [zl] | =lores wilmmaiobistich [z1]
refumdacis [wg ILI-14K)
niedalrwiztazd u dora-
shych pagentdw atzymou-
Fowch chemmaterapis =
fawaducharabynawa-
tvwramweai [z wargtld=m
nawvsatwardw zholivaech
fachodzen szpikaweza))
merlaptapuryma Mer=ptapurd- 3l =hl. 5909990146112 | 10270, M=r=pta- 21,0E 22,11 22,11 wedtug m=ta=mila C40. bezplatn= 0
num V5, &=hl, 50 Furinum [m.m [34.5 Dztre zwhak-
mg Tu=nie szpikou)
Hagu=mina Lanwis, t=hl, 40 25 =hl. 5909990185214 | 1100.0, Tiasuan: EXSY ¥i1,59 Fi11,59 wedhug =te=nila C5E. h=zplatn= 0
mg num [m.in [94.5 Dxtre mwrkdl-
TueTe TRl
anagr=lid Thmmbaredu—- 100 }=p=. 5909990670154 | 10530 1382,4 1451,52 1451,52 wedhug mhcmila Cr2. [0 | hezpltne= 0
tn, J=ps., 0,5 mg anag relidum 45, [z=rvheni= pravedo-
wa = owargsmgog nad-
aftlowoiciy oparagna
inne lkcanie: 0471 Pra=-
wilHa charaba ukladu
wtwdr—zega szpiou;
07¥5.2 Madphrtloweass
samadsinag
melalan Alleran, =hl 25 =hl. 5909990283514 | 1094.0, Melphala- 292,05 30E6,E5 306,65 wedhug m=cmil=a C39. hezrpatne= 0
Tawl, 2 mg num [m.m 045 Czervwimnicz
rtar=hina Al=an, mzteedr 1fiala 10 ml | 5909990141216 | 10111, Gytarabi- 42,12 44,23 41,23 wadhug =h-nila C14 h=zpatn= 0
dawstr=yddwa, num [m.in C94.5 Dxtre zwrhdl-
300mg TuETe sZpAow)
Al=an, mzterdr 1fiola 20 ml | 3909990141223 24,24 23,45 24,45 be=zpatn= 0
dawstrzyldwam,
1000 mg
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Substancja cyo-

Nazzwa leku,
postad i davl=a

Tavartost
or=le wamia

Fod EAN

Grupa limitowa

TCE [z3]

Cema
detmlicoa
[=4]

Wirsohost

Bnanso-
wama [z1]

Wilmmnia objete Te-
fumdacs/ e cenie
=T ex v lmmati o bjstch
refimdacia [wg ICD-10)

Poziom
od platno-
£c1

Wi ookt
do platy
aceota
[=3]

Al=an, mztwar
dawstrzyldwam,
0,05 g ml

1 fiala 40 ml

5909330624935

Al=gn, mztwar
dawstr=yddwa,
100 mg/ 5ml

1 fiala 5 ml

5909990640193

Cvtambine K3k,
raztwar da
wstrzyldwan Jub
infuzi, 100
mg ml

1 fiala 1 ml

3909331023084

Cytarahin= Ka'l,
raztwarda
wtrzvlivwam Jub
infu=zj, 100
mg ml

1 fiala 5 ml

5909931023091

Cytarahin= Ka'l,
raztwar da
wstrzyldwan Jub
infuzi, 100
mg/ ml

1 fiala 10 ml

5909991024107

Cviamabme= kal,
raxtwarda
witrzvlivwam Jub
infu=j, 100
mg/ ml

1 fiala 20 ml

5909991024138

Cytazar, pmzz=lki
razpusz==lnik: da
sparmdzania

raztwraru da

1 amoyp. [+1
L)

5909990154715

169,43

17E4

17E49

4,42

344

1,34

3,42

3,94

334

3996

41,96

41,96

492

43,92

43,92

151,24

159,32

154,32

11,03

11,58

11,53

be=zpiatne

h=rpatn=

bezplatne=

bezplatn=

bezplatn=

bezplatn=

bezpltn=
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Fuksa ik [Takaw®] w mialafibramas — avalizg prablamu decympmkaga

Substancja oy | Nazwa lehu, Iovartokt Eod EAN Grura limitowa TLE [z1] Cema Wirsohoit | Wailmmnia objete Te- Foziom Wisolvoit
m= postaii davwl= ol vwama demlicma Lmitu fimdacg, d=macrenie odplatno- | deplaty
[=3] fnanxo- migcmila mwierajaeers | i acjemta
wama [zl] | =lores wilmmaiobistich [z1]
refimdacia [wg [D-10)
watrzyldwan, 100
mg
Cytazar, prazzeki | 1 fialz.zubz 5909990314515 42,12 44,23 +1,23 be=zpatn= 0
razpusz=alnik da | [+ razp)
sparmdzania
raztwaru da
watrzvldweam, 500
mE
Cytasar, pmsz=lk 1 fials.sub= 5909990314614 34,24 23,45 4,45 h=zplatn= 0
dazparmgd==nia
raztwaru da
witzylkdvan, 1 g
khdrvhing Bigdrilin, mz- 1figla 10 ml | 5909990713417 | 1009.0, Oadribinum | 493,34 518,01 518,01 wedhug =homila C12. be=zpatn= 0
twrar da infurp, [m.in C94.5 Dxtre mwrbdl-
10 mg TiEnE srRdal)
TZacytyrdimna Vidam=m 25 mg/ml | 1fial 5909990682706 | 1114.0, L=ld prz=- 1464, 26 154167 154167 wedhug =omila CE9. hezpatne= 0
rmsz=k da spa- dwma v tyearawes — [m.m.: 0364 Dparna na=
r=gd==mia 3w antymoeta hality - dalawiztazs ni=alrezlana
sinyda wstoe analas rivmiddyny a pazrednmm-2 1 wsalam
JHwmam, 25 mg fml -amcytyrdina =yl rgadni= = |Fa5, w
damstych pacEntdwr nie-
valifilujgopch sie da
[rz=szorefiena Jawia-
twdn=ych loamdmk mac=—
raystych)
busulfan Myderan, bl 100 szt 59099902726 | 1101.0, Buswlfanum | 110592 1161,22 1161,22 wedhug =tomila 4. be=zpatn= 0
Tawl, 2 mg [m.m 0471 Pre=wl=lla

chamba uki=du wartwedr-

g sk OF5. 2 Had-
Fytlawail samaina)
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iavartokt Eod EAN Grupa limitowa TCE [z1] Trma Wirsohodit | Wilmmnia objete e- Foziom Wi ookt
= postad i davl=a or=le wamia detalicna Lmnitu fumdacs/ e cenie odpiatno- doplatr
[=%] fmanxo- miqcmila mvierajarese | £ci Tacjenta
wama [z} | =hkres wilmmaiobjetich [=3]
refimdacia [wg ICD-10)
interferan alfa-2a | Raferan-g ro=- 1ztr=d-a 0,5 | 5909990365114 | 10242, Interfera- 47,52 449 44,49 wedhug mhcmilm Cida; | hezpltme= 0
twedr da vtz mal [+igha) num alfa recamhi- C3sh
JHwam, 3 mln natum 2a [m.m [ 45 Czervwi=nia
j.m 0,5 ml cravwd=vwa: 0471 Pre=
willa charaba ulkladu
F:-:i.‘-ﬂ'm-:l.mz- 131:!‘...'}'1&: 0,5 | 5909990465316 95,04 99, 949, R — . hezpatne= 0
twrar da watmy- | ml [+ghE) 075.2 Madphrilowazs
Z!-:w:m, £ min samastna)
j.m f0,5 ml
Kaferan -3, raz- 1ztr=d-a 0,5 | 5909990365415 142,56 149,69 149,69 hezpatne= 0
twndr da wstr=r- ml [+igha)
Hvmam, 9 mln
j.m f0,5 ml
interferan alf=-2% | Intrand, raztwar | 1dazal,? 5909990353113 | 10243, Interfera- 021 31721 31721 wedhug =teonila L34 h=zplatn= 0
dawstrmddwan, ml + 12 et num alfa racamhbi- [m.m D 45 Cr=rvi=ni=
15 mon j.m ml [1ze=st: B1a natum 2h prawrd=iwa; 0471 Pre=
da v=t=vk + wi=Ha charaba uki=sdu
wadk) wtwdr—zega szpiou;
- 07¥5.2 Madphrtloweass
Intrand, raztwar | 1dazal,? 5909990353217 503,49 5296 523,B6 TEmaiTma) h=zplatn= 0
dawstr=yddwa, ml + 12 zext
2 5 mn j.m ml 1 z=xt: mta
da vetzylk +
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Fuksa ik [Takaw®] w mialafibramas — avalizg prablamu decympmkaga

Substancja oy | Nazwa lehu, Iovartokt Eod EAN Grura limitowa TLE [z1] Cema Wirsohoit | Wailmmnia objete Te- Foziom Wisolvoit
m= postaii davwl= ol vwama demlicma Lmitu fimdacg, d=macrenie odplatno- | deplaty
[=3] fnanxo- migcmila mwierajaeers | i acjemta
wama [zl] | =lores wilmmaiobistich [z1]
refimdacia [wg [D-10)
Program lelowyr
darbapa=tynaalfa | Arane=sg, roztwdr | 1 amop-st=a | 5909930007604 | 10431, =ynndls &4, 04 1,44 1,44 wedhug =lg=mil=m B3 h=zplatn= 0
dawst=ddwan, 0,4 ml shrmulugos syrtm- [La===ni= ni=dakrwhstaia
10pgz,s0,4ml [bfap fhlist) po=za - darheposti=~ wr praehis=gu przewiekhsj
- na ni=vdalnes o nerek;
Aranesy, raztwar | 1 amop-ste 5909990733y 136,08 142,84 142,33 ICD-10 H13) hezrpatne= 0
da vz tr=vid v, [z
20 pg, 0,5 ml mh.ighdbl=t
0 0,5ml
Aranesy, raztwar | 1 amop-stz 590999073333 204,12 214,33 214,33 hezpatne= 0
da vz tr=vid v, [z
30 pg, 0,3 ml mh.ighibl=t
0 0,3ml
Aranesy, raztwedr | 1 amp-ste 5909990733347 27216 285, 7r 24577 h=zpatn= 0
da vty wamn, [=
40 gz, 0,4 ml mb.igh{blzt
00,4 ml
Aranes, raztwar | 1 amop-ste 5909990733461 340,2 35721 35721 h=zplatn= 0
dawst=ddwan, [z
50pg, 0,5 ml mh.ighdhlizt
0 0,5ml
Aranes, raztwar | 1 amop-ste 5909330733345 403,24 428,65 324,65 h=zplatn= 0
dawstrzyldwam, [z
&0 pg, 0,3 ml mh.ighdhlizt
0 0,53ml
=ra=tyna alifa Binooit, raztwdr | Eampst=. 5909930072374 | 10430 1e2 1701 1701 wedhug =hcnila BE37. be=zpatn= 0
dawstrzyldwam, Zynnild symuhug- [L=—==ni= ni=dalrwriztaid
1000 jm = erytmpaee v Gr2=hi=r praewi=kts=
Binooit, raztwdr | Eamp—st=. 5909990072392 24 340,2 340,2 TEEEIT:{T::}D h=zpatn= 0
dawstrzyddwa,
2000 jm
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iavartokt Eod EAN Grupa limitowa TCE [z1] Trma Wirsohodit | Wilmmnia objete e- Foziom Wi ookt
= postad i davl=a or=le wamia detalicna Lmnitu fumdacs/ e cenie odpiatno- doplatr
[=%] fmanxo- miqcmila mvierajarese | £ci Tacjenta
wama [z} | =hkres wilmmaiobjetich [=3]
refimdacia [wg ICD-10)
Binooit, raztwdr | Eamp—st=. 5909990072439 46 510,3 510,3 hezrpatne= 0
dawstrzyldwam,
3000 jm
Binooit, raztwdr | Eamp—st=. 5909990072453 B33 640,4 6404 h=zpatn= 0
dawstrzyldweam,
4000 jm
interferan alfa AlgQfrane=, mz- lzmopalml | 5909990361113 | 10241, Interfera- 10584 111,15 111,13 wedhug =homila B 2. be=zpatn= 0
twedr da vtz mnum alfa [Le—mnie proewl=ldega
JHwmam i infu=p, wWirwsawega = pal=nia
000000 j.m wtrabvtvpu C; ICD-10
E13.27iE.1. [Leczeni=
prz=vrlald=ma whirus awesa
mpaleni watraly tpu E:
ICO-10 B18.13
interferan alfa-2a | Raferan-g ro=- 1ztr=d-a 0,5 | 5909990365114 | 10242, Interfera- 47,52 449 44,49 wedhug =hcmil= B2 hezrpatne= 0
twrdr da wat=y- ml [+igl=) num alfs racamhbi- [Le=i=remi= preewr]l =k-d=ma
Hvam, 3 min natum 23 wirusawega = palenia
j.m 0,5 ml wtrabytepu O ICO-10
E13.27iE.1. [ Lacoemni=
F'.l:li.:ﬂ'l:lil'l.-ﬁ. TI=- 131:!‘...'.'_!.'1\'_: 0,5 | 5909990465316 95,04 99, 949, pro=wledega wirusavwesga hezpatne= 0
]t;.r-:lr duﬁ.‘::]m i Dz z=pal=na watrabr tvpu B
o, B ICD-10 B13.1)
j.m f0,5 ml
Faferan-a, ra=- 1=tr=4-a 0,5 | 5909990365415 142,56 149,69 149,69 h=zpatn= 0
twndr da wstr=r- ml [+igha)
Hvmam, 9 mln
j.m f0,5 ml
interferan alf=-2% | Intrand, raztwar | 1dazal,? 5909990353113 | 10243, Interfera- 021 31721 31721 wedtug =honil= B2 h=zplatn= 0
dawstrmddwan, ml + 12 et num alfa racamhbi- [L==remia preeys] al-d=ma
15 mon j.m ml [1ze=st: B1a natum 2h NS awega = paElenia
da vatzyvlk + watrabytypu C; ICO-110
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Substancja oy | Nazwa lehu, Iovartokt Eod EAN Grura limitowa TLE [z1] Cema Wirsohoit | Wailmmnia objete Te- Foziom Wisolvoit
m= postaii davwl= ol vwama demlicma Lmitu fimdacg, d=macrenie odplatno- | deplaty
[=3] fnanxo- migcmila mwierajaeers | i acjemta
wama [zl] | =lores wilmmaiobistich [z1]
refumdacis [wg ILI-14K)
g} E18.2116. L [ Lecoemi=
Trz=wrlekd=®a wirusa a
Intrand, raztwdr | 1dazal,? 5909990853217 503,49 528,66 524,66 Jem = I wqé hezpatne= 0
dawstrmddwai, | ml + 12 z=t TR eI WA I e
ICO-10 B18.13
2 5 min j.m,'m] [1z==t: B1a
da wet=yk 4
wadk)
}=nalidamid Fe=viimid, J=ps. 21 k=ps. 5909990086696 | 1120.0, Lenalidarmd | 141553 190&3,59 19063,59 wedhug m=hcmila 54 hezrpatne= 0
tvards, 5 mog [Lenalidarmd w l=czeniu
. charych na aparn=sa Iuh
F=viimid, J=ps. 21 J=ps. 5909330036x02 1903595 | 1993775 1993775 taweza Tzpicm) h=zplatn= 0
twards, 10 oz mmagsega; |C0-10 CI0.0
F=viimid, J=ps. 21 k=g, 5909990086764 200r3,42 | 2104276 21082, 76 h=zpatn= 0
tvards, 15 mg
Fe=viimid, J=ps. 21 k=ps. 59099900867 F1 22086,35 | 23190,67F 2319067 hezrpatne= 0
tvards, 253 mg
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skuteczno &l i bezpieczetistwa rukzolifynibn [Jakavi®} wlecze-
nin pierwotnego whoknienia szpikn oraz widrnego wihbknienia szpikn w przebiegn
czerwienicy prawdziwej i nadptythowo &l samoistne] = grupy ryeyka pofredniego-2 1
wirsokiego wg systernu prognostyeznego IPSE,

Wniozkowane jest objecie refundacjq produkin leczniczego Jakavi® [rukzolitynib} w ra-
rach prograrmu lekowego Leczenie mielofibrozy pisrwotnej oraz mielofibrozy whirnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptythowofci samoistnej, ICD-10 D47.4"
Gtiwne informacje na temat powyzszego programu lekowego zgodnie z projekitem
prezeds tawiorym przez zleceniodawee zawarto waneksie 9.1,

W Tah 22 preedetawiono strategie wykonania analizy HTA wedbug schernata PICO,

Tab. 22, Kontelist kliniczmy wg schematu FICO,

Populaca Dorcéli 2 v elofity oz g pierwotg oraz mielofibrozg w preebiegn ceer-
wignicy prawd=ivwej i nadphyrthoweoes d sarm oisthe) 2 grupy ryeyka po-
Sredriego-2 Jub wysoliego wi syst e progrostycshego [PSE orazez
splenoregaliy i objawarnd cgiolhyrnd

mterwencia ruk=olitynib

Bornparat oy acebo
rajlep=za dostgpra terapia [BAT] defind owana jako brak terapi lub
kazde komercyjnie dostepne lekd stosovwan e w mon ot exapdi Jub terapii
skojarz omejw lece exin ruiel cfibrozy Jubjej objaw .

Analiza Kinicena Ocena skut ecenod o:
* oHniejezenie objetofd £led= oy = 555,
* zastrwania mnniejszenia objetoSd Sledd oy = 35 %,
+ ras douryskaria zmniejereria objet ofc Sedeiory = 558,
+ pcena objawiw choroby przes pacgenta,
+« preezycie ber progresji chorobyy,
+ preezycie bez biataceld,
« prezezycie catkowite,
+ pcenajakofod fycia i imlko on owania pac ent .

Ot ema beepie czefistwa na podstawie wazrstld ch rap crtowanych w
badaiach zdarzefi niepozgdanydh.

Analiza ekonomiczma *  koszt catkowity terapd [z1].
+ latagycia skorygowane o jak oS [QALY].
+  gfektpwnost kosztowa [210ALY].
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Wphrw na budz et +  wphnw na tude et platnika publicenego,
+  wphrw na vy datki pac ent iv 2 bl wsp dtplacenia zaleld,
*  organizaca systemy ochromy 2 drowda,
+  aspekiy etycene i spotecane.
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3 ANEEKS

5.1 Opis projektu programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pier-
woinej oraz mielofibrozy wtirnej w przebiegu zerwienicy praw-
dziwej i nadptytkowosci samoismej, ICD-10 D47 .4"
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5.2 System oceny jakosci danych i klasytikacji sity zalecefi wg ESMO3#

i BCSH#243
YWrtromne | JaleoEf dowodbw Sita ralenmandacii
ESk{0 [ conaminiej 1 duze, ran d omiz cwane, A silne dowody naskitecen ot ze
komtrol owearie badarie Mivicene do- eracrhy koyzyrE dg kindcena,
brze przeprowadz one [¥ate pravwdo- sinarekomendacia
podobisfistwo btedu] Jub etaanaliza
dobrze przeprowadzomsch hadaf
kliniceryche randomizaga bee wyka-
zanej heterogenicen oS d
[l mate randoenizovwane badania klinice- | B sllne b wniarkowane dowody na
nelub duz e rand caniz owane badanie shiteceneSiale 2 ograniczong ko-
klinicene 2 podejrz miem ble du [niz==a reyiciq Kliniceng,
jakosi] lubmetamaliza takich badaf ogilnie zalacane
lubmetaanaliza badafi z wykazang
heterog enicznosdy
[rr prospektywne, kohortowe badania C niewystarczajace dowody na sku-
tecznosElub koreySd nie przews -
=zajq ryeyka lub wad [deiatania nie-
po2qdane koszty]
opcjonalyda
0F retrospektwn e kohortowe badaria K] urniarkowan e dowo dy przedwko
Jnb badania Kmiceho -kontr olhe slatt eczheE d Jub weskazmiace na
negatrwry of alet,
ogilnie niezalecane
W badania bez s kontrolrych, opisy E sllne dowody preeciwko skt e ceho-
preypadkin, opirie ekspert tw £d Jub wskazgjgce na negaty way
efekt.
nigdy niezalecane
BCSH A wirsoka: kolejhe badania z dizym 1 silna:istrieje pewn cEL, 2o koreyEc]
prawdopodobi efistwern rie 2rnd erig prEewyrEazajg lubnie pewewyRszajg
preekonarvia do cszac owean ego efelta. ryzyka.
Aktualne dae pochodzq 2 ran dom - B ekomendacje stopria L mogg b
zowanych badafi Kinicemych, bez stos owane wsp os ob jednolity v
istotrych oEran oz efi, wigksz oSci pacjentine,
B oczumiet jako zalecane”.
E uriarkowana: dalsze badania mogg 2 staba: lhedy wielk ofi eyslwanej

riet istothy wphrw na preek osanie do
pszacovwanego efeloiu i moga =ri ehit
wart oif ceRdcovwanid

Aktnalne dae pochodzq 2 ran doy -
zowanych badafi Kinicemych 2 istot-
Nyl ofrard ce exdarnd (B hiespdie
wiynild, bralk doktady o d — szerokia
preedeiaty 1w ofci b uchybienia
metodolomiceh e — ki brak zaslepie-
nia, dugy odsetek vtrac chych pacjen-
tinw, brak analizy [TT], Jub stanowig

koreysd lub braku koreyscd jest
HLI 8] pEwTa.

B ek omendacje stopria 2 wiyrnagajg
rozsddim prey stos owaniu 1 po-
szczegblnych pacjentin.

B ozumietf jako  sugerowane”.
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Wrirzzne Jalcot £ dowodfine

Sita relkkomandacji

bardeosilke dowody 2badafi obser-
wacyych lub serii preypadi dw [duze
Inbbardeo duee populade, spdine
o=zacowarie co do wielk ofci weyska-
nego efeltulecz eria lub preedstawie-
nie gradienty dawka-odpowde dE].

nie bedg miaby ist oty wpbyw na pree-
konanie oszacowaryr efek e Jecze-
niaiprawdopodobnie =i enig wart cEL
OS2 ACOW AT,

Aktalye dowody 2 badafi obzerwa-
cyjryrch, serd preypadkioe i opirdi
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Secondary Myelofibroziz Eligible for Allogeneic Stern Cell Transplantation: a Prospective
Multicentric Phase II Stady,

hitp:/ felinicaltrials. gov fot2 fshow /NCTO17 956 77 term =ruxolitinib&rank=37 [dostep:
1210.2015]

B INC424 for Patients With Myelofibrosis, Post Polyeythemia Myelofibrosis or Post-
eszential Thrombocythemia Myelofibrosis [MACS163532/ 22541,

bty felinicaltrials. gov fot2 fshowfstudy /HCT 01493414 [dostep: 13 10,201 5]

™ ROZPCRZADZENIE MINISTRA ZDROWIA = dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie mini-
malnych wymagaf, jakie muzzg spemiat analizy nweglednione we wninzkach o objecie
refundacig i nstalenie wre edowej ceny zbyrtn oraz o podwyris zenie urz edowej ceny zhrtn
lekn, grodka spoiywezego specjalnego preeznaczenia sywieniowego, wyrobu medycz -
nego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego wdanym wekazanin

httpe ffbipnz.gorpl/index?inr=m 12091 &ms =& ml=pl& mi=209& mx=0&mt=&my=573&
ma=19625 [dostep 14 10, 2015]

M seencja Oceny Technologii Medyeznych, Wiytyczne oceny technologii medycznych
(HT4}, Warszawa kwieciett 2009

7 Sfatystyka  JGP https:)ffprogondzgovpl/APP-IGPEataloglGPaspe [dostep:
1910.2015]

TEWrniki ankiety preeprowadzonej wirdd ekspertow w grudnin 20151, _

™ NFZ. Statystyka JGP za rok 2014 Eatalog: G - Choroby wgtroby, drdg sdbciowycl,
trensthi i Eledziony, hitpe:/ fprognk.gov. pl/ APP-TGP fGrupa.aspxtid=rrHhFsPhCqQes 3d
[dostep: 19.10,2015]
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% Haematological Malignancy Rezearch Network: Myelofibroziz dndit Last updated: 02
Oc-tober 2012,

hittpe o f ferwnengoogle pliurl?sa =t rot=j&g = esre == &sonrce =web&ed =1%cad=rja&nact=
S&ved=0ah UEEwijCOuo Kigez [AhVin nIEH BfbCOYOFz s hMA A% url=httpat SA%ZFY 2wy
wLhrorn.org%2FDownload.as peeh SFtarget %3Ddo curnen th 2 6id% 30 3% nsg = AFQjCNFH
WiezaxyEZ 385u0z8 Pxalfwpd][-rg [dostep 08,12 2015]

T8 Myelotibroziz [splenomegaly, symptors] - raxolitinib: Evidence Review Group report
- factural accuracy check

httpe f ferwnen niceorguk/guidance /T4 2893 docurments frnyelofibro siz s plenomegaly -
symptome-ruxolitinib-evidence -review gronp-report-factnal-acouracy-check2  [dostep
0812.2015]

T HYDROXYCARBAMID  TEVA®. Charakterystyka  produktun  leczriczego.
httpe /fwownwnurpl govoplfdrugs f2804 602 [dostep: 1910 2015]

7 Martinez-Trillozs 4, Gaya 4, Maffioli M, Arellano-Rodrigo E, Calvo X, Diaz-Beya M, Cer-
vantes F (20107} Efficacy and tolerability of hydroxyurea in the treatraent of the hy-
perproliterative manifestations of myelofibrosz iz: results in 40 patients, Annale of Herna-
tology 89 [12}:1235-1237

7 Lafrenberg E, Wahlin 4, Marnagement of polycythaermia vera, essential thrombo-
oythaeria and myelofibrosiz with hydroxyurea, Eur | Haetnatol 1988 Octd1[4}:375-51

T Lifrenberg E, Wahlin 4, Roos G, Ozt 4, Reverzal of myelofibrosiz by hydroxyurea, Eur ]
Haematol 1990 Jan:44[1}:33-5

M Thromboreductin® Ulotka dla pacjenta. httpe/ fbazalekowinfothrormboredue tin-
5909959067 0154 [dostep: 0d.11.2015]

e Encorton®, Charakterystyka produkin leczniczego,
httpe fflekiwrpl gov.plffiles /Eneortonl 5_10_20.pdf [dostep: 04.11.2015]

B Eprex® Ulotka dla pacjenta http/ fleki-informacie. plflek/ulotkaf41 Zeprexhitinl [do-
step: 04,11 2015]

H Thalidomide Celzene®, Charakterystyka produki leczniczego.
httpe /fwrwnanerna, enropa,enfdocs fpl_PL/documment libeary JEPAR -
Product nformation/human/000823 /WCE00037050.pdf [dostep: 04.11,2015]

B Mercaptopurinum WIS 50%®,  Charakferystyka  produkiu  leczniczego,
httpe fflekiwrpl gov.plffiles /Mercaptopurinmen_ VIS_S0pdf [dostep: 0411 201 5]

36 Danazol Jelfa®. Charakteryastyka produkin leczniczego,
httpe /flekinrplgovplffiles /Danazollelfa_tabl 200mg pdf [dostep: 04.11,2015]
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a Roferon-4%, Charakterystyka produkin leczniczego,
http /fwownan roche.plfecontent/dam fintermet/corporate froche /pl FL fdocurments /S PC
Jroferon_S.pdf [dostep: 04.11.2015]

®  Cytarabine EKahi®  Charakferystyka produktn leczniczego,  hitp://leki-

informacie plfjamnikfimg fzaleriaplikow/ 2 /Chpl cytarabine kahipdf [dostep:
0411.2015]
T Alkeran®, Charakterystyka produkin leczniczego,

httpe fflekiwrpl gov.plffiles /15 _Alkeran Zmg_tabl powl.pdf [dostep: 0411.2015]

™ Baza lekdw portalu Medyeyna Prakiyczna Prednizon [opis  profesjonalny}
httpe /fbazalekow mp pl fleki/doctor substhiml?id=651 [dostep: 04,11 2015]

M Zranowizko Rady Przejrzystofcinr 134/2014 = dnia 12 maja 2014 r, wzprawie aceny
leku Takavi [ruksolitynib; 5 mg}.
httpe /fwownenantiugownpl/bipfazsets files felecenia e/ 2014 /047 JSRP/T_17_ 265_1405
12 stanowisko_134 Jakavi 5 mg w_ref pdf [dostep 14 10 2015]

T Stanowiz ko Rady Przejrzystodcinr 135/2014 = dnia 12 maja 2014 r, wsprawis oceny
lekn Jakavi [ruksolitynib; 15 mg}.
httpe /fwownenantmagowpl/bipfazsets files fzlecenia me/ 2014 /047 JSRP/T_17_ 266_1405
12 stanowizsko_135 Jakavi 15 mg_w ref poprawnepdf [dostep 14.10.2015]

# Stanowiz ko Rady PrzejrzystoScinr 136/ 2014 = dnia 12 maja 2014 r, wsprawis oceny
lekn Jakavi [ruksalitynib],
httpe /P wownenantigowplbipfassets files felecenia mzf 2014 /047 /SRP/U_17_267_1405
12 stanowisko_136 Jakavi 20 g _w retpdf [dostep 14.10.2015]

M Rekomendacja nr 1202014 = dnia 12 raaja 2014 r, Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecie refundacjg produkin leczniczego Jakavi Ruksolifynih
httpe /P wownanantinagonplbip fazsets files felecenia mef 2014 /047 /REE/RP_120_2014 ]
akawi %h28rukzolityrib%2 A pdf [dostep 1410 201 5]

% Public Summary Document-March 2015 PEAC Meefing, RUKOLITINIE fablets Smg,
15mg and Z20wmg; Jakavi®; MNovartis Pharmacentical: Australin Pty  Limited
bt /fwewnan phs govan findustey flisting felements fpbac-meetingz fped f 2015-
05¢/Files/ruxnlitinib-ped -march-2015 pdf [dostep 14 10, 2015]

& plODR Expert Review committe [pERC} Final recormmendation. Buxolitinih,
httpe /fwownwn poodrca fide feroups fpeodr fdocuraents fpeodrdocurnent peode -

jakarimy elofibro - -rec pdf [dostep: [dostep: 14 10 2015]]
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" Zeottish  Medicines Consortinm, NHS  Scotland.  Ruxolifinib - [Jakawi}
httpe f ferwnansco ttishmedicines, orguk files fadrice fruxolitinib Jakavi FINAL Felraary
_2015_tor_webszite, pdf [dostep: 14, 10,2015]

T Institut fir Cualitit und Wirtzchaftlichkeit itn Gesundheitz wezen [IQWIE} Euxolitinib
- Bewertung gemidfi § 35 abs 1 Satz 10 3GB V. http:/ Sweerwnz -bade fddownloads f92-
2Ya-

142 /Bewertung% 2 der%; 20Therapieko sten %2 Ound %62 0Patientenzahlen %62 OICWIG pd
f [dostep 14.10,2015]

0 BEezchluss des Gemeinsamen Bundesausschuszes iber eine Anderng der Arzneimit-
tel-Richtlinie [AM-RL}: dnlage XII - Beschlizze fiber die Nutzenbewsriung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGE V - BEmxolitinib, Vom 7 Mirz 2013
http: /v g-bade/downloads/ 39-261-1665/2013-03-07_AM-RL-

X1 Buxolitinib B Anz pdf [dostep 1410 201 5]

01 Eezchluss des Gemeinsamen Bundesauzschusszes dber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie [AM-RL}: dAnlage XII - Beschlizze fiber die Nutzenbewertung von Arenei-
mitteln mit newen Wirkstoffen nach § 35a 5GE V - Fuxolitinib, Vom 6. Hovember 2014
httpe 1 fervnen g -bade fdovmloads £ 39-261- 2090/ 2014-11-06_AM-RL -

31 Ruxolitinib_2014-05-15-D-108_Banz pdf [dostep 14,10,2015]

02 Haute Auntoriteé de Santd JAKAVI - CT 12530 - English  version Zrddio:
httpe /fwownen has-zantefr fportailfjeme fo_1359739 en fjakavitxtme=%&xtcr=1  [dostep:
14.10.2015]

W National Centre for Fharmacoeconomics Ireland  Ruxolitinib  [Jakavi@}
httpe /fwownan nopes e /drags fraxolitindbjakarif [dostep 14,10 2015]

04 National Institute for Health and Care Excellence, TAZ59 Myelofibrosiz [splenomeg-
aly. symptoms} - ruxolitinibe guidance, Zrodio:
httpe /fenidancenice. orguk/TA 289 /Guidance /pdffEnglish [dostep: 14.10,2015]

W5  Cpinia  Rady Preejreystosci nr 62/2014 =z dnia 25 mara 2014 r
httpe ffwwnanantigowpl/bip fazsets files felecenia mz/ 2014 /064 /ORPF/T_ 11 175 1403
28 opinia_62_Thromboreductin®z8anagrelid3629 off label artd0 utajnionepdt  [do-
step 14.10.2015]

WE Stanowisko Rady Przejrzystogci nr 10472014 z dnia 25 marca 2014 r
httpe ffwownenantigowplbipfassets files felecenia mzf2014/014 /SRP/T_11 162 1403
28 stanowisko_104 lenalidoraid D47, 1 chern_niest pdf [dostep 14.10,2015]

w7 Rekomendacja nr 9272014 2 dnia 28 marca 2014 r, Prezesa dgencii Oceny Technolo-
il Medycznych
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httpe /fwownanantmugownplbip fazzets files fzlecenia mz /2014 /014 /REE/RP 92 2014 le
nalidomid, pdf [dostep 14.10,2015]

w3 Stanowizko Rady Przejreystofci nr 215/2013 = dnia 14 paddziemika 2013 r
httpe /fwownanantmugowpl/bipfazsets files fzlecenia mz/ 2013/ 227 /SRP/U_50 454 1310
14 stanowisko_215 anagrelid.pdf [dostep 14.10.2015]

03 Rekornendacia nr 142/2015 = dnia 14 pafdziemnika 2013 r, Prezesa Agencil Oceny
Technologii Medycznych
httpe ffwwnenantigowpl/bip fazsets files felecenia mzf2013/227 /REE/RP_142_20135_
Anacrelid pdf [dostep 14.10,2015]

un  Stanowisko Rady Preejreystofel mr 36720153 =z dnia 4 Infego 2013
httpe /fwownanantmugowpl/bipfazsets files fzlecenia mz/2013/008/5RP/ U 4 55 130204
_tanowizko_36_WVercyte_pipobromanpdf [dostep 1510 2015]

U1 Rekormendacja nr 2372013 Prezesa Agencii Oceny Technologii Medycznych 2 dnia 4
lutego 2013 L.
hittpe ffwownanantinagowplbip fazsets files felecenia mz/20153/008/REE/RP_235 2013 Ve
royte_czerwienicapdf [dostep 15.10,2015]

Uz Farzgdzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 v, wsprawie okredlenia warnnkdw zawierania i realizacii wndw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, hbtpe/fwowwndz govplfzarzadzernda-
prezesafzarzadzenia -prezesa-niz fzarzadzenie -nr-802014dg],6 34 3 himl [doztep:
£1L=015]

Uz Ohwisszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2016 ¢, wsprawie wykazn refun-
dowmanych lekéw, frodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia fywieniowsgo oraz
wirrobd e medycznych http:/ fvnaranmz govplfleki /refundacia flista -lekow-
refundowanych obwieszczenia -ministra -sdrowia [dostep: 0801 2016]

-« I i (31719} w wiclofibrozie,

Analiza kliniczna, Warszgawa Z015.
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