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Skroéty i akronimy

AML
AOTMIT
AvWS
BAT
CEL-NOS

ChPL
CML
CNL
CTCAE

ECOG
ELN
EMA
Epo
ESRD
ET
FAG
FDA

Hb
HBV
Ht
HTA
HU
IC50

ICD-10
IFN-a

JAK

JAK1
JAK2
JAK-STAT

JH2
LDH
MF
MPD
MPN
MPN-U

mPV
n.d.
NMSC

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nabyty zespot von Willebranda (ang. acquired von Willebrand syndrome)
Najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

Przewlekta biataczka eozynofilowa, niesklasyfikowana inaczej (ang. chronic
eosinophilic leukemia, not otherwise specified)

Charakterystyka produktu leczniczego
Przewlekta bialaczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia)
Przewlekla biatlaczka neutrofilowa (ang. chronic neutrophilic leukemia)

Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
European LeukemiaNet

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Erytropoetyna (ang. erythropoietin)

Schytkowa niewydolnos$c nerek (ang. end-stage renal disease)
Nadptytkowosc samoistna (ang. essential thrombocythemia)
Fosfataza zasadowa granulocytow

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

Hemoglobina (ang. haemoglobin)

Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

Hematokryt (ang. hematocrit)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Hydroksymocznik (ang. hydroxyurea)

Stezenie inhibitora hamujace w 50% funkcje biologiczne i biochemiczne or-
ganizmow (ang. inhibitory concentration)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob
Interferon alfa

Kinazy janusowe (ang. Janus Kinases)
Kinaza janusowa 1 (ang. Janus Kinase 1)
Kinaza janusowa 2 (ang. Janus Kinase 2)

Sciezka sygnatowa JAK-STAT (ang. Janus kinase-signal transducer and acti-
vator of transcription)

Domena pseudokinazowa JH2

Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)
Wtoknienie szpiku (ang. myelofibrosis)

Zaburzenia mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative disorders)
Nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)

Niesklasyfikowany nowotwor mieloproliferacyjny (ang. myeloproliferative
neoplasms unclassifiable)

Utajona czerwienica prawdziwa (ang. masked polycythemia vera)
nie dotyczy
Nieczerniakowe nowotwory skory (ang. non-melanoma skin cancers)
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PICO

PLT
PMF
PML

POChP
post-ET MF

post-PV MF

PV
RBBP6
RCT

RDTL
Sa0;
SH2
STAT

TERT
TYK2
WBC

WHO

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Trombocyty (ang. platelets)
Pierwotna mielofibroza (ang. primary myelofibrosis)

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifo-
cal leukoencephalopathy)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Mielofibroza wtoérna po nadplytkowosci samoistnej (ang. post-essential
thrombocythemia myelofibrosis)

Mielofibroza wtérna po czerwienicy prawdziwej (ang. post-polycythemia
vera myelofibrosis)

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)
Gen RBBP6 (ang. retinoblastoma binding protein 6)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych
Wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej
Domena SH2

Czynnik transkrypcyjny (ang. signal transducer and activator of transcrip-
tion)

Gen TERT (ang. telomerase reverse transcriptase gene)

Kinaza tyrozynowa 2 (ang. tyrosine kinase 2)

Leukocyty (ang. white blood cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach Srodkow
publicznych ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z
opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowych.

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PY) nalezy do nowotwordow mieloproliferacyjnych
BCR-ABL1 (-) - heterogennej grupy chorob cechujacych sie ekspansja klonalng nieprawidtowej
hematopoetycznej komorki macierzystej. PV charakteryzuje sie istotnym zwiekszeniem liczby
erytrocytow, ktéremu moze towarzyszy¢ nadmierne wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Za
bezposrednia przyczyne choroby uwaza sig wystepowanie mutacji somatycznych genu kinazy tyrozy-
nowej JAK2. U okoto 96% pacjentow, mutacje dotycza egzonu 14 (mutacja V617F), u 3% - egzonu 12.
Istnieje rowniez predyspozycja genetyczna - u rodzin pacjentow chorujgcych na PV, zachorowalnosc
jest okoto 5 razy wyzsza.

Czerwienica prawdziwa moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. U wielu chorych, PV roz-
poznaje sie przypadkowo, podczas badania morfologii krwi. Pierwsze pojawiajace sie objawy zwia-
zane sg ze zwiekszong liczba krwinek czerwonych i ptytek krwi, a takze zwigkszong objetoscig krwi
krazacej w naczyniach. W czerwienicy prawdziwej komorki krwi mogg by¢ wytwarzane poza szpikiem
kostnym, np. w watrobie lub sledzionie, co prowadzi do ich powiekszenia. Do najczestszych objawow
(u okoto 50% pacjentow) wystepujacych w momencie rozpoznania czerwienicy prawdziwej zali-
czy¢ mozna bol glowy, Swiad skory (zwtaszcza po goracej kapieli) oraz zmeczenie i wzmozong
potliwos¢. U okoto 30% chorych wystepuja zawroty glowy, zaburzenia widzenia, spadek masy ciala,
boél brzucha i erytromelalgia. W czasie 2 lat przed rozpoznaniem PV, okoto 15% pacjentow doswiadcza
epizodu zakrzepicy tetniczej, rzadziej zylnej. W momencie rozpoznania choroby, u czesci pacjentow
wystepuja krwawienia z nosa (okoto 15% chorych) lub krwawienia z przewodu pokarmowego (okoto 5%
pacjentow). Powiekszenie sledziony stwierdza sie u okoto 50-80% pacjentow, a powiekszenie watroby
u okoto 40% chorych. Do rzadkich objawow zwigzanych z czerwienica prawdziwg zalicza sie owrzo-
dzenia skary i dne moczanowa.

Aktualne kryteria rozpoznania czerwienicy prawdziwej zostaty opracowane przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia w 2016 roku. Kryteria te dotycza diagnostyki krwi obwodowej oraz szpiku kostnego, ktora
nalezy przeprowadzi¢c w momencie podejrzenia nowotworu hematologicznego, przed rozpoczeciem
jakiegokolwiek leczenia. Do rozpoznania czerwienicy prawdziwej konieczne jest spetnienie
wszystkich trzech kryteriow wiekszych lub dwoch pierwszych kryteriow wiekszych i kryterium
mniejszego. Rozpoznanie czerwienicy prawdziwej ustala sie na podstawie badan laboratoryjnych.
Jesli w morfologii stwierdzona zostanie nadkrwistosc, zwlaszcza z towarzyszaca leukocytoza i nad-
ptytkowoscia, pacjenta kieruje sie do hematologa w celu przeprowadzenia specjalistycznej diagno-
styki. W pierwszej kolejnosci wykonuje sie badanie molekularne w kierunku mutacji V617F genu JAK2
oraz oznacza sie stezenie erytropoetyny w surowicy. Na podstawie wymienionych badan, u znacznej
liczby chorych mozliwe jest ustalenie rozpoznania bez koniecznosci przeprowadzania biopsji szpiku.
U pozostatych pacjentow wykonuje sie trepanobiopsje szpiku, badanie mutacji genu JAK2 w egzonie
12 i ewentualnie, w celu ustalenia wielkosci sledziony, USG jamy brzusznej. Jesli chory nie spetnia
kryteriow rozpoznania czerwienicy prawdziwej, nalezy szukac przyczyn czerwienicy wtornej.

Nowotwory mieloproliferacyjne sg stosunkowo rzadkimi chorobami szpiku kostnego, klasyfikowanymi
na podstawie nieprawidtowosci chromosomalnych - brak wystepowania chromosomu Filadelfia. Nie
odnaleziono danych dotyczacych chorobowosci na czerwienice prawdziwg obejmujacych populacje
polska. Dane pochodzace z Finlandii z 2018 roku wskazujg na chorobowos¢ wynoszaca 10,1/100 000.
Sa one zblizone do danych pochodzacych z Norwegii z 2011 roku, gdzie chorobowosc zostata
oszacowana na 9,2/100 000. W badaniu przeprowadzonym w USA w 2003 roku, oszacowano
chorobowos¢ na poziomie 22,1/100 000. Pézniejsza analiza, przeprowadzona rowniez w USA, wykazala
wzrost wartosci chorobowosci do 45-57/100 000 w latach 2008-2010. Dane pochodzace z USA z 2003
roku wskazuja na wzrost chorobowosci wsrod pacjentow w wieku 55 - 64 lat (23,2/100 000). Najwyzsza
chorobowosc obserwuje sie u pacjentow w wieku powyzej 85 lat wynoszaca 237,6/100 000.



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza problemu decyzyjnego

Odnaleziono jedno badanie przeprowadzone w wojewddztwie stupskim w latach 1994 - 1998, ma-
jace na celu analize zapadalnosci na przewlekte zespoty mieloprofileracyjne. Zapadalnos¢ na czer-
wienice prawdziwa w catej populacji okreslona zostata na 1,1/100 000/rok, przy czym w populacji
mezczyzn byta wyzsza (1,1/100 000/rok) niz w populacji kobiet (1,0/100 000/rok). Wyrazny wzrost
zapadalnosci na PV raportowano u mezczyzn w przedziale wiekowym 50 - 59 lat. Wsrod kobiet, wzrost
zapadalnosci obserwowano w przedziale wiekowym 30 - 49 lat. Wsrod mezczyzn w wieku od 80 do 89
lat odnotowano najwyzsza zapadalnosc na czerwienice prawdziwa wynoszaca 12,2/100 000/rok. W
populacji kobiet najwyzsza zapadalnos¢ na PV wyniosta 3,7/100 000/rok w grupie chorych w wieku 70
- 79 lat. Zapadalnos¢ na czerwienice prawdziwg w Europie w latach 2000 - 2002 zostata oszaco-
wana na poziomie 1,53/100 000/rok. Najwyzsza wartosc zapadalnosci zostata oszacowana dla Anglii
w latach 1999 - 2000 (0,74 - 1,08/100 000/rok). Wedtug danych pochodzacych z Francji z 2005 - 2007
roku, wartos¢ zapadalnosci na czerwienice prawdziwa zostata oszacowana na poziomie 0,7/100
000/rok. Taka sama wartosc zapadalnosci na PV obserwowana byta w Niemczech w latach 1998 - 2000
i Francji w latach 1997 - 2004. Wartosc¢ zapadalnosci na czerwienice prawdziwa w USA w latach 2001
- 2004 byta zblizona do wartosci zapadalnosci obserwowanej w Europie. Dane pochodzace z Francji z
lat 2005 - 2007 wskazuja na tendencje wzrostowa zapadalnosci na czerwienice prawdziwa u pacjen-
tow w wieku powyzej 60 lat. Zapadalnosc na PV rowna 4,5/100 000/rok obserwuje sie u chorych w
wieku 60 - 64 lat. Najwyzsza wartosc zapadalnosci zostata oszacowana u pacjentow w wieku 75 - 79
wynoszacg 9,6/100 000/ rok.

Leczenie chorych na czerwienice prawdziwa ma na celu zmniejszenie ryzyka powikian zakrze-
powych, obnizenie ryzyka zwigzanego z krwawieniami, a takze redukcje ogoélnych objawéw to-
warzyszacych chorobie, zmniejszenie ryzyka transformacji do widknienia szpiku lub ostrej bia-
faczki szpikowej oraz kontrole hematokrytu. Aktualne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia czer-
wienicy prawdziwej przedstawiaja schemat terapii oparty na ocenie ryzyka zakrzepowego. U pacjen-
tow z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, bedacych w wieku =60 lat i/lub z dodatnim wywia-
dem zakrzepowym, wskazane jest wiaczenie leczenia cytoredukcyjnego. Do leczenia kwalifikujg sie
rowniez pacjenci z nietolerancja lub zaleznoscia od czestych upustow krwi, objawowym i postepuja-
cym powigkszeniem sledziony, utrzymujaca sie liczba ptytek krwi >1,5 min/pl, narastajaca leukocy-
toza =15 000/pl oraz z ciezkimi objawami podmiotowymi. W leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie
hydroksymocznik lub interferon-a (IFN-a). Leczenie drugiego rzutu stosuje sie w przypadku nietole-
rancji leczenia pierwszej linii lub opornosci na to leczenie. Opcje zmiany leczenia obejmuja zamiane
hydroksymocznika na IFN-a lub odwrotnie lub u chorych z opornoscia/nietolerancja na hydroksymocz-
nik - ruksolitynib. U charych, ktérzy nie tolerujg leczenia IFN-a, dopuszcza sie mozliwos¢ podania
peg-IFN-a2a. U pacjentow w wieku powyzej 70 lat, istnieje mozliwosc wtaczenia leczenia busulfanem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21. czerwca 2022 roku, obecnie finansowanych ze
srodkow publicznych w leczeniu czerwienicy prawdziwej jest szes¢ substancji czynnych refundowa-
nych w ramach chemioterapii: etopozyd, hydroksymocznik, melfalan, anagrelid, pegylowany IFN-a-
2a oraz dakarbazyna.

Whnioskuje sie o refundacje terapii ruksolitynibem (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej u do-
rostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzy-
kiem powiktan zakrzepowych, w ramach nowego programu lekowego , Leczenie czerwienicy prawdzi-
wej (ICD-10: D45)", zgodnie z ustawa refundacyjna za odplatnoscia bezptatnie. Obecnie preparat
leczniczy Jakavi® jest refundowany w ramach grupy limitowej ,,1152.0, Ruksolitynib” w jednym pro-
gramie lekowym B.81 , Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czer-
wienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)".

Zidentyfikowano osiem (NCPE 2021, SMC 2019, PBS 2019, CADTH 2016, G-BA 2015, IQWiIG 2015, HAS
2015, NICE 2015) Agencji HTA/instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia, ktore opublikowaty infor-
macje dotyczace rekomendacji refundacyjnych/analiz klinicznych dla ruksolitynibu w leczeniu doro-
stych pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na lecze-
nie hydroksymocznikiem. W latach 2015 - 2021, wydano dwie pozytywne (SMC 2019, HAS 2015) i
jedna warunkowa pozytywna (CADTH 2016) rekomendacje refundacyjna.

W 2019 roku, eksperci kliniczni konsultowani przez Scottish Medicines Consortium uznali, ze
ruksolitynib wypetnia niezaspokojong potrzebe terapii w zakresie leczenia czerwienicy prawdziwej u



















































































































































































































































