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Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

BAT — (ang. Best Available Therapy), najlepsza mozliwa terapia
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufno$ci

DIPSS - (ang. — Dynamic International Prognostic Scoring System), skala prognostyczna dla mielofibrozy
powstatej wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowo$ci samoistnej

EORTC QLQ-C30 — (ang. — European Organization for Research and Treatment of Cancer quality-of-life
questionnaire core model), kwestionariusz wykorzystywany do oceny jakosci zycia

FACT-Lym — (ang. — Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma), kwestionariusz
wykorzystywany do oceny jakosci zycia

HR — (ang. Hazard Ratio) iloraz ryzyka

IPSS — (ang. International Prognostic Scoring System), skala prognostyczna dla pierwotnej mielofibrozy
IWG-MRT - (ang. International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment)
KKCZ — (koncentrat krwinek czerwonych)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MFSAF - (ang. — The Myelofibrosis Symptom Assessment Form), kwestionariusz oceniajgcy nasielenie
objawow choroby, wykorzystywany do oceny jakosci zycia

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okres$lonym horyzoncie czasowym

PGIC — (ang. — Patients' Global Impression of Change scale), kwestionariusz wykorzystywany do oceny
jakosci zycia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TSS — (ang. Total Symptom Score)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-17027-5/MA/14

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
05.03.2014

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

18.05.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Jakavi (ruksolitynib), tabl. 5 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991000899
Jakavi (ruksolitynib), tabl. 15 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991000905
Jakavi (ruksolitynib), tabl. 20 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991000929

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[£ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Jakavi 5 mg —

Jakavi 15 mg —

Jakavi 20 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Novartis Poland Sp.z o.0.

ul.Marynarska 15

02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Shire Pharmaceutical Contracts Limited — Xagrid (anagrelid)
2. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Hydroxycarbamid Teva (hydroksymoczn k)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2014 r., znak: MZ-PLA-460-17027-5/MA/14 (data wptywu do
AOTM 5 marca 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktéw leczniczych: Jakavi, ruksolitynib, tabletka, 5 mg, 60 tabl. kod EAN 5909991000899; Jakavi,
ruksolitynib, tabletka, 15 mg, 60 tabl. kod EAN 5909991000905 oraz Jakavi, ruksolitynib, tabletka, 20 mg, 60
tabl. kod EAN 5909991000929, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”. Wraz ze zleceniem
przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

Pismem z dnia 17 marca 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-2(2)/APe/2014 Prezes Agenciji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla leku Jakavi wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 18 marca
2014 r. znak: MZ-PLR-460-16089-22/MS/14 Minister Zdrowia zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla
preparatu Jakavi, firmy Novartis Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 3 kwietnia 2014 r., znak: MZ-
PLR-460-16233-2/MS/14 (data wptywu do Agencji 7.04.2014 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie
whniosku dla preparatu Jakavi przedtozone przez firme Novartis Polska Sp. z 0.0. w dniu 1 kwietnia 2014 r.
Whioskodawca odniost sie do wszystkich uwag ztozonych przez Agencje. Wnioskodawca ustosunkowat sie
do zgtoszonych niezgodnosci w przedtozonych analizach oraz przedstawit instrument podziatu ryzyka
zgodny z trescig analiz. Pismem z dnia 9 kwietnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-2(13)/MAW/2014,
zwrécono sie do Ministerstwa Zdrowia o wyjasnienie odnosnie kwestii formalnych zwigzanych z ziozonym
wnioskiem. W dniu 30.04.2014 r. otrzymano pismo od MZ (znak: MZ-PLR-460-18434-6/BR/14).

Zwrécono sie takze o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Odpowiedzi udzielito 3 ekspertéw klinicznych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty, Nr i data

wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Anagrelid

Opinia Rady Zalecenia:

P"ZGJ"ZYStOéQ' nr Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie w sprawie

62/2014 z dnia 28 zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego

marca 2014r.w Thromboreductin (anagrelid) w zakresie wskazan do

sprawie zasadnosci stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

finansowania produktu | odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu

leczniczego Leczniczego.
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Dokumenty, Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

Thromboreductin
(anagrelid) w zakresie
wskazan do
stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Uzasadnienie:

Badania naukowe sSredniej jakosci wskazujg na
skutecznos¢ leku w obnizaniu liczby plytek u pacjentow z
czerwienica lub nadptytkowosciami innego typu.
Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, wedtug ktorych
anagrelid jest wskazany jako lek drugiego rzutu w
leczeniu cytoredukcyjnym u pacjentow z trombocytozg w
przebiegu réznych choréb mieloproliferacyjnych. Wedtug
British Committee for Standards in Hematology w 2010 r
Anagrelid z kwasem acetylosalicylowym jest zalecany
jako druga linia terapii u pacjentéw z nadptytkowoscig
samoistng (poziom rekomendac;ji Ib , ocena A). European
Leukemia Net z 2011 r wskazuje na mniejsze ryzyko
transformacji choroby w ostrg biataczke szpikowg po
leczeniu anagrelidem, w poréwnaniu ze stosowanym w |
linii leczenia hydroksymocznikiem.

Opinia eksperta Rady Przejrzystosci jest zgodna z
powyzszymi rekomendacjami.

Aktualne rekomendacje HAS i SMC zalecajg refundacje
preparatu anagrelid u pacjentéw wysokiego ryzyka z
nadptytkowos$cig samoistng, u ktérych wystepuje
nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono
nieskuteczne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 215/2013 z dnia 14
pazdziern ka 2013 r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
realizowanych w
ramach programu
chemioterapii
niestandardowe;j:
Lanagrelid w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw ICD 10: D.45 z
rozszerzeniami,

D.47z
rozszerzeniami”

Rekomendacja nr
142/2013 z dnia 14
pazdziern ka 2013 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
obejmujgcego podanie
anagrelidu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: D.45 z
rozszerzeniami i D.47
Z rozszerzeniami,
rozumianego, jako
wchodzgcego w skfad
programu
chemioterapii
niestandardowej

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z
wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia
»anagrelid w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw
ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami” i
za zasadne dotgczenie leku do katalogu lekéw
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie:

Anagrelid stosowany jest gtdwnie we wskazaniu
“Czerwienica prawdziwa;

ICD-10: D.45" oraz ,, Trombocytopenia samoistna
(nadptytkowos¢ samoistna); ICD-10 D.47.3". W
wiekszosci rekomendaciji oraz na podstawie badan

o charakterze obserwacyjnym zaleca sie¢ anagrelid jako
druga linie leczenia cytoredukcyjnego w przypadkach
niepowodzenia leczenia hydroksymocznikiem lub ztej
tolerancji preparatéw stosowanej w pierwszej linii.
Leczenie anagrelidem jest zalecane szczeg6lnie u
chorych wysokiego ryzyka wystapienia powiktan
zakrzepowych. W dostepnych opracowaniach zwraca sie
uwage na wigksze ryzyko wystgpienia powiktan
sercowych niezwigzanych z zakrzepami po stosowaniu
anagrelidu w poréwnaniu ze stosowaniem
hydroksymocznika. Réznice w bezpieczenstwie
stosowania obu preparatéw w odniesieniu do innych klas
narzaddw lub ich uktadéw nie sg juz tak ewidentne.
Zwraca uwage takze fakt, ze po stosowaniu
hydroksymocznika w poréwnaniu z anagrelidem wigksze
jest ryzyko wystgpienia niedokrwistosci, krwawien z nosa,
leukopenii oraz infekcji wirusowych. W wielu aspektach
dziatan niepozadanych oraz oceny skutecznosci leczenia
pierwszej linii podkresla sig¢ koniecznos¢ indywidualnej

u kazdego chorego oceny przeciwwskazan lub
potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z
zastosowaniem anagrelidu przed rozpoczeciem leczenia.
Zasadnos¢ stosowania anagrelidu moze i powinna
podlegac¢ takze nadzorowi oraz kontroli po linii
merytorycznej (konsultant krajowy i konsultanci
wojewddzcy w dziedzinie hematologii). Pacjenci, u ktérych
leczenie anagrelidem jest uzasadnione, nie powinni by¢
pozbawieni mozliwosci refundacji kosztéw zastosowania
tego preparatu, co ze wzgledu na jego cene mogtoby
spowodowac ograniczenie dostepnosci tej technologii dla
wiekszosci pacjentéw, u ktérych zaistniatyby tego typu
wskazania. Zwrocono na to uwage w opinii eksperckiej.

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu swiadczeh gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie
anagrelidu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z
rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami
realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia anagrelid w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD 10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z
rozszerzeniami.

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne agencji
HTA oraz migdzynarodowych organizaciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia w
wigkszosci rekomendujg stosowanie
anagrelidu we wnioskowanym zakresie
wskazan.

W dostepnych opracowaniach zwraca sie
uwage na wigksze ryzyko wystagpienia
powiktan sercowych niezwigzanych z
zakrzepami po stosowaniu anagrelidu w
poréwnaniu ze stosowaniem
hydroksymocznika, natomiast po stosowaniu
hydroksymocznika w poréwnaniu z
anagrelidem wigksze jest ryzyko wystgpienia
niedokrwistosci, krwawien z nosa, leukopenii
oraz infekcji wirusowych.

Pacjenci, u ktérych leczenie anagrelidem jest
uzasadnione, nie powinni by¢ pozbawieni
mozliwosci refundacji kosztéw zastosowania
tego preparatu.

Wyn ki analizy przeprowadzonej na potrzeby
niniejszej rekomendacji wskazuja, ze
anagrelid stosowany jest gtéwnie we
wskazaniu czerwienica prawdziwa (ICD-10:
D.45) oraz trombocytopenia samoistna
(nadptytkowos¢ samoistna, ICD-10 D.47.3).
W wigkszosci rekomendacji oraz na
podstawie badan o charakterze
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Dokumenty, Nr i data

wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zgodnie z danymi uzyskanymi z NFZ terapie anagrelidem
zastosowano w roku 2012 u 35 chorych we wskazaniu
D.45 oraz u 18 chorych we wskazaniu D.47 z
rozszerzeniami. Dane z pierwszych 7 miesiecy 2013
wskazujg na nieznaczng tendencje wzrostowg w tym
zakresie, przede wszystkim we wskazaniu D.47 z
rozszerzeniami. Sg to liczby kilkukrotnie nizsze od liczb
okreslonych szacunkowo w opinii eksperckiej i w ich
kontekscie nalezy ocenia¢ potencjalne koszty stosowanej
technologii.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

obserwacyjnym zaleca sie anagrelid, jako
druga linie leczenia cytoredukcyjnego w
przypadkach niepowodzenia leczenia
hydroksymocznikiem lub ztej toleranciji
preparatéw stosowanej w pierwszej linii i
szczegOlnie u chorych wysokiego ryzyka
wystagpienia powiktan zakrzepowych.
Docelowo zasadne wydaje sie umieszczenie
leku w ocenianych wskazaniach w katalogu
lekéw stosowanych w chemioterapii.

Lenalidomid

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
104/2014 z dnia 28
marca 2014 r. w
sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
lenalidomidu w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym do
kodu ICD-10 D47.1.
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr
92/2014 z dnia 28
marca 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych w
sprawie usunigcia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
obejmujgcego podanie
lenalidomidu w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: D47.1
(przewlekta choroba
uktadu wytworczego
szpiku),
realizowanego w
ramach programu
chemioterapii
niestandardowej.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D47.1.
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Nie znaleziono przekonujgcych dowodéw naukowych
dokumentujgcych skuteczno$¢ dziatania lenalidomidu we
wskazaniach zakwalifikowanych do kodu D47.1 Warto
podkresli¢, ze do chwili obecnej dazy sie w
miedzynarodowej systematyce ICD-10 do sprecyzowania
grupy wskazan przypisanych powyzszemu kodowi. W
odnalezionych publ kacjach grupy pacjentéw leczonych
lenalidomidem sg niejednorodne, takze ze wskazaniami
wykraczajgcymi formalnie poza kod D47.1. Leczenie jest
prowadzone z reguty w terapii skojarzonej z prednizonem,
a skutecznosé¢ takiej terapii nie jest wysoka wigzac sie
jednoczesnie ze znaczacymi i czestymi efektami
niepozadanymi. Warto jest podkresli¢, ze w roku 2013 do
ptatn ka publicznego wptynat tylko 1 wniosek o refundacje
terapii lenalidomidem we wskazaniach objetych kodem
D47.1. Nie otrzymano zadnych opinii ekspertow w tej
sprawie, co jest wyrazem dodatkowego zdystansowania
sie do wnioskowanej technologii ze strony srodowiska
specjalistéw. Stanowi to o praktycznej weryfikacji
klinicznej zasadnosci stosowania tej technologii wobec
dostepnosci akceptowanych komparatorow.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie
lenalidomidu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1
(przewlekta choroba uktadu wytwérczego
szpiku).

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: D47.1 (przewlekia choroba uktadu
wytworczego szpiku), realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Nie odnaleziono przekonujgcych dowodéw
naukowe wskazujgcych na skutecznosé
dziatania lenalidomidu we wskazaniach
zakwalifikowanych do kodu D47.1.

W odnalezionych publikacjach grupy
pacjentow leczonych lenalidomidem sg
niejednorodne, takze ze wskazaniami
wykraczajgcymi formalnie poza kod D47.1.
Leczenie jest prowadzone z reguty w terapii
skojarzonej z prednizonem, a skutecznosc¢
takiej terapii nie jest wysoka oraz wigze sie
ze znaczacymi i czestymi dziataniam i
niepozadanymi.

W roku 2013 do ptatn ka publicznego wptynat
tylko 1 wniosek o refundacje terapii
lenalidomidem we wskazaniach objetych
kodem D47.1. Nie otrzymano zadnych opinii
ekspertow w tej sprawie, co jest wyrazem
dodatkowego zdystansowania sie do
wnioskowanej technologii ze strony
Srodowiska specjalistow.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Pierwotna mielofibroza (PMF), obok samoistnej nadptytkowosci i czerwienicy prawdziwej, nalezy do
klasycznych nowotworéw mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem Filadelfia. Jej przebieg kliniczny
charakteryzuje sie postepujgcg niedokrwistoscig, powiekszeniem sledziony zwigzanym z hematopoezg
pozaszpikowg oraz ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych czesto dochodzi do znacznego
pogorszenia jakosci zycia. Masywna splenomegalia powoduje ucisk na okoliczne narzady, co prowadzi do
uczucia ucisku w jamie brzusznej i zaburzen trawienia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapalnych
jest odpowiedzialny za wystepowanie objawow ogdlnych, takich jak gorgczka, nocne poty, kacheksja, béle
kostne i miesniowe. Widknienie szpiku moze takze wystgpi¢c w przebiegu nadptytkowosci samoistnej i
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czerwienicy prawdziwej. W tych przypadkach obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF. Pierwotng
mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku, ktére moze towarzyszy¢ innym schorzeniom, np. innym
nowotworowym uktadu krwiotwdrczego, przerzutom guzéw litych do szpiku, kolagenozom, zakazeniom,
nadczynnosci przytarczyc, niedoborowi witaminy D lub w nastepstwie stosowania agonistéw trombopoetyny
[1].

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na mielofibroze szacuje sie w zaleznosci od Zrodta na 0,1 — 1,0/100 000/rok. W przypadku
czerwienicy prawdziwej szacunkowa zapadalnos¢ wynosi 0,4 — 2,8/100 000/rok, natomiast zapadalnos$é
w przypadku nadptytkowosci samoistnej szacuje sie na 0,68 — 2,6/100 000/rok [4].

W opinii ekspertéw, liczba nowych przypadkéw to 1,0 — 1,5/100 000/rok, a liczba oséb kwalifikujgcych sie do
leczenia w analizowanym wskazaniu wynosi od 100 do 1000 oséb.

Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentéw z pierwotng mielofiborozg objawy obejmujg: anemie, znaczng splenomegalie,
wczesng sytos¢ oraz objawy hiperkataboliczne wigczajgc w to powazne zmeczenie, gorgczka niskiego
stopnia, poty nocne, utrate wagi. W trakcie przebiegu choroby, wiekszos¢ pacjentéw doswiadcza rozlegtej
hepatosplenomegalii razem z postepujgcg anemig wymagajgca czestych przetoczen krwi. Nadcisnienie
wrotne moze towarzyszyé znaczacej splenomegalii i moze uczestniczyé w krwawieniach zylakéw lub
wodobrzuszu [1].

Diagnostyka

Objawami sugerujacymi rozpoznanie PMF moze by¢ niedokrwistosé, zmiany w obrazie krwi obwodowej
(pojawienie sie form niedojrzaltych ukfadu granulocytarnego i czerwonokrwinkowego) oraz cechy
hematopoezy pozaszpikowej (najczesciej splenomegalia). Rozpoznanie PMF opiera sie na kryteriach WHO
z 2008, na ktére sktadajg sie:

I. Kryteria wieksze:

W obrazie histologicznym proliferacja 1. atypowych megakariocytow z towarzyszacym widknieniem —
proliferacjg widkien kolagenowych i/lub retikulinowych lub w przypadku braku witdknienia retikulinowego
(prefibrotyczna PMF) proliferacja atypowych megakariocytow ze wzmozong komorkowoscig szpiku z
proliferacjg linii granulocytarnej i czesto obnizong proliferacja linii erytroblastyczne;.

2. Brak kryteriow WHO dla przewlektej biataczki szpikowej, czerwienicy prawdziwej, zespotu
mielodysplastycznego i innych rozrostéw mieloidalnych.

3. Obecnos$¢ mutacji JAK2V617F lub innych markeréw klonalnosci lub wykluczenie odczynowego witdknienia
szpiku.

II. Kryteria mniejsze:

1. Leukoerytroblastyczny obraz krwi.

2. Wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej.

3. Niedokrwisto$¢.

4. Splenomegalia stwierdzana palpacyjnie.

Potwierdzenie rozpoznania wymaga spetnienia wszystkich trzech kryteriéw wiekszych i dwdch mniejszych.

Obecnos¢ niekorzystnego kariotypu lub obnizenie ptytek krwi <100 G/l nalezg do czynnikéw wskazujgcych
na ryzyko transformacji w ostrg biataczke [1].

Leczenie i cele leczenia

Leki stosowane w terapii PMF majg dziatanie objawowe i nie wptywajg na przezycie chorych. Decyzje o
podjeciu i rodzaju terapii powinno sie podjgé w oparciu o kryteria prognostyczne DIPSS. Jak dotychczas,
jedyng mozliwoscig skutecznego leczenia PMF jest allotransplantacja szpiku kostnego. Jednak z uwagi na
znaczng toksycznosé ta forma leczenia powinna by¢ zarezerwowana dla wybranej grupy chorych mtodszych
o posrednim 2 lub wysokim ryzyku wg DIPSS.

Chorzy niskiego i posredniego 1 ryzyka

Z uwagi na relatywnie dobre rokowanie (mediana przezycia 15,4 oraz 6,5 roku, wg DIPSS plus) pacjenci
nalezacy do tych grup nie powinni by¢ kwalifikowani do przeszczepienia szpiku, gdyz ryzyko zwigzane z
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wykonaniem allotransplantacji szpiku w tej populacji jest zbyt wysokie w stosunku do spodziewanych
korzysci. U chorych niskiego ryzyka nie powinno sie podejmowaé farmakoterapii. Natomiast u pacjentéw z
grupy ryzyka posredniego 1 leczenie powinno by¢ ukierunkowane na fagodzenie objawéw klinicznych. W
leczeniu niedokrwistosci nie zaleca sie podawania rekombinowanej erytropoetyny (rhEPO) u chorych ze
splenomegalig, gdyz cytokina ta, stymulujac pozaszpikowg hematopoeze, moze prowadzi¢ do dalszego
powigkszenia $ledziony. Ponadto rhEPO jest zwykle nieskuteczna u pacjentéw transfuzjozaleznych oraz z
wysokim poziomem endogennej erytropoetyny. W przypadkach niedokrwisto$ci mozna natomiast
zastosowac¢ androgeny, danazol 600 mg/d, prednizon 0,5 mg/kg/d, talidomid 50 mg/d lub lenalidomid 10
mg/d. Leki te stosowane w monoterapii majg podobnag skuteczno$¢ z odsetkiem odpowiedzi ok. 20%
trwajgcym 1-2 lata. Talidomid i lenalidomid mogg by¢ kojarzone z kortykosteroidami.

W objawowej splenomegalii leczeniem pierwszego rzutu jest hydroksykarbamid, alternatywe mogg stanowié
biodrybina, talidomid i lenalidomid. Hydroksykarbamid ma natomiast ograniczong skutecznos¢ w leczeniu
niedokrwistosci i zwalczaniu objawow systemowych [15, 20]. Anagrelid pozostaje dobrg opcjg w
przypadkach z trudng do opanowania nadptytkowoscig (np. opornos¢ na hydroksykarbamid, nadptytkowos¢
po splenektomii). Ostatnio pojawity sie doniesienia o korzysciach zwigzanych ze stosowaniem interferonu
alfa (standardowego lub pegylowanego), ktéry w grupie 17 pacjentow we wczesnej fazie PMF w 80%
spowodowat poprawe kliniczng lub stabilizacje choroby.

Chorzy posredniego 2 i wysokiego ryzyka

We wszystkich przypadkach przy braku przeciwwskazan pacjenci ci powinni by¢ kierowani do
allotransplantacji szpiku. Jest to bowiem jedyna opcja terapeutyczna dajgca szanse wyleczenia. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze ryzyko zwigzane z tg procedura. W badaniu brytyjskim trzyletnie catkowite przezycie
po allotransplantacji ze standardowym kondycjonowaniem wynosito 44%, a ze zredukowang intensywno$cia
31%. Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa wynosita odpowiednio 41% i 32%, a przewlekia choroba
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi 30% i 35%. Wyniki innych badan dotyczacych transplantacji szpiku w
PMF sg zblizone do cytowanych powyzej. Nie wskazujg one, aby kondycjonowanie o zredukowane;j
intensywnosci poprawiato wyniki w tej populacji chorych.

Chorzy nie kwalifikujgcy sie do allotransplantacji powinni otrzymywacé leczenie paliatywne, podobnie jak w
innych grupach ryzyka, ukierunkowane na zfagodzenie niedokrwistosci, dolegliwosci zwigzanych ze
splenomegalig lub z innymi lokalizacjami pozaszpikowej hematopoezy oraz objawdw ogdélnych.

Usuniecie sledziony stanowi opcje terapeutyczng u chorych z objawowg splenomegalig oporng na leczenie
hydroksykarbamidem. Wskazaniem do splenektomii sg bdl i uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
transfuzjozalezno$é, ciezka matoptytkowosé, nadcisnienie wrotne, kacheksja. U ponad potowy chorych po
zabiegu dochodzi do uniezaleznienia sie od przetoczen, a u wiekszosci do ustgpienia innych dolegliwosci.
Przecietnie poprawa po splenektomii trwa ok. 12 miesiecy. Smiertelnos¢ okotooperacyjna siega 10%. U 25%
chorych dochodzi do powiktah najczeéciej zakrzepowych lub krwotocznych oraz zakazeh. Radioterapia
Sledziony moze stanowi¢ alternatywe u chorych z przeciwwskazaniami do splenektomii. Ponadto
naswietlania znajdujg zastosowanie w przypadkach innych lokalizacji pozaszpikowej hematopoezy, w
nadcisnieniu ptucnym zwigzanym z PMF lub w zwalczaniu béléw kohczyn [1].

Przebieg naturalny i rokowanie

PMF cechuje krétszy niz w innych nowotworach mieloproliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko
transformacji w ostrg biataczke (20% w ciggu 10 lat). O ile mediana przezycia w czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej przekracza 20 lat, o tyle w PMF jest o potowe krotsza i wynosi okoto 10 lat.
Chorobie czesto towarzyszy postepujgca niedokrwistoS¢ wymagajgca regularnych przetoczeh koncentratu
krwinek czerwonych. Ograniczona skutecznos$¢ przetoczen w PMF jest spowodowana hipersplenizmem,
ktéry niekiedy moze prowadzi¢ takze do granulocytopenii z matoptytkowoscig. Hepatosplenomegalia
powoduje bdl i dyskomfort w jamie brzusznej oraz ucisk na jelita. Powiekszenie tych narzadéw wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zawatdéw $ledziony oraz nadcisnieniem wrotnym. Znaczna hepatosplenomegalia
prowadzi takze do ograniczenia sprawnosci chorego oraz kacheksji. Pozaszpikowa hematopoeza moze
wystgpi¢ w lokalizacji innej niz watrobowo-$ledzionowa, powodujgc np. ucisk na rdzen kregowy, wysieki do
jam ciata, powiekszenie weztdw chionnych czy nacieki skérne. W przebiegu PMF moze wystgpi¢ takze
leukocytoza i nadptytkowosé wraz z zaburzeniami krwotocznozakrzepowymi. Chorobie tej towarzyszy
wydzielanie ww. cytokin odpowiedzialnych za tzw. objawy ogdlne: ostabienie, gorgczka, chudniecie, swigd
skory, nocne poty, béle kostno-mies$niowe [1].
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [2]

INEVAVET) R
postaé farmaceutyczna, Jakavi (ruksolitynib), tabl. 5 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991000899

droga podania, rodzaj Jakavi (ruksolitynib), tabl. 15 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991000905
i wielkos¢ opakowania, Jakavi (ruksolitynib), tabl. 20 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991000929
EAN13

Substancja czynna Ruksolitynib

Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymoéw JAK1 i
JAK2 wartos¢ ICso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sg mediatorami przesytania
sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikdw wzrostu odgrywajacych wazng role w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego.

Widknienie szpiku nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérych wiadomo, ze sg one
zwigzane z zaburzonym przesytaniem sygnatéw przez JAK1 and JAK2. Uwaza sie, ze przyczyng tych
zaburzen jest duze stezenie krazgcych cytokin, ktére aktywujg szlak JAK-STAT, wystepowanie mutacji
polegajacych na nabyciu funkgiji, takich jak JAK2V617F oraz sttumienie negatywnych mechanizmoéw
regulacyjnych. U pacjentow z widknieniem szpiku wystepuje dysregulacja przesytania sygnatéw z
udziatem kinaz JAK, niezaleznie od obecnosci mutacji JAK2V617F.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komérek w komérkowych
modelach ztosliwych nowotworéw krwi zaleznych od cytokin, a takze komérek Ba/F3 niezaleznych od
cytokin dzigki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach 1Cs, wahajacych sie od 80 do
320 nM.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [2]

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania 1. 23.08.2012
pierwszego pozwolenia na [AVERpIv]
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielof brozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i

Whnioskowane wskazanie 10! ) '
nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4

Dawka i schemat Leczenie produktem leczniczym Jakavi powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza
dawkowania we doswiadczonego w podawaniu lekdw przeciwnowotworowych.

WO GERY A EVL Il Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jakavi nalezy wykonaé petne badanie
morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych.

Petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac co 2-4 tygodnie do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego Jakavi, a nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych

Dawka poczatkowa

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi wynosi 15 mg dwa razy na dobe u
pacjentow z liczbg ptytek krwi pomiedzy 100 000/mm? a 200 000/mm® oraz 20 mg dwa razy na dobe
u pacjentow z liczbg plytek krwi >200 000/mm?. Istniejg ograniczone informac;'e dotyczace dawki
poczatkowej zalecanej u pacjentéw z liczbg ptytek krwi pomiedzy 50 000/mm® a <100 000/mm?®.
Maksymalna dawka poczatkowa zalecana u tych pacjentéw wynosi 5 mg dwa razy na dobe i nalezy

ja zwieksza¢ z zachowaniem ostroznosci.
Modyfikacje dawki

Dawki mozna zwigksza¢ w oparciu o bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznosé. Leczenie
nalezy przerwac, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm3 lub bezwzgledna liczba
neutrofiléw wyniesie mniej niz 500/mm3. Po podniesieniu liczby ptytek krwi lub neutrofiléw powyzej
tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy na dobe, stopniowo jg
zwigkszajgc w oparciu o wyn ki petnego badania krwi z rozmazem krwinek biatych.
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania [ESIE1N
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicze.
Cigza i laktacja.

Lek sierocy (TAK/NIE) Tak, we wnioskowanym wskazaniu.

Ruksolitynib jest zarejestrowany przez FDA w terapii pacjentéw z sSrednim, bgdz wysokim ryzykiem
mielofibrozy, w tym mielofibrozy pierwotnej oraz wtérnej (zwigzanej z czerwienicg prawdziwg lub
nadptytkowos$cig samoistng) [3].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Jakavi 5 mg —
Jakavi 15 mg —

Jakavi 20 mg —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci w ramach programu lekowego

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwe;j i
nadptytkowosci samoistnej

Kryteria wiaczenia
do programu
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Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie i
spos6b podawania

Monitorowanie
leczenia
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Odnalezione wytyczne rekomendujg w terapii mielofibrozy (pierwotnej i wtdrnej) nastepujace leki:
a. inhibitory JAK2 (w tym ruksolitynib oraz inne inhibitory JAK2 bedace w fazie badan),
b. hydroksymocznik,

talidomid i jego pochodne (lenalidomid, pomalidomid),

kladrybine,

interferon-alfa,

danazol,

anagrelid,

busulfan,
i. pipobroman
j- 2-chlorodeoksyadenozyne.

Poza farmakoterapia, leczenie mielofibrozy obejmuje stosowanie nastepujgcych technologii medycznych:
a. przeszczep szpiku kostnego lub komoérek macierzystych
b. splenektomia
c. radioterapia (np. z wykorzystaniem izotopu 32P).

sa@ -0 ao
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu mielofibroza

Kraj / region
USA[7]

Organizacja, rok

National Cancer Institute, 2014
(National Institutes of Health)

Rekomendowane interwencje

Opcje terapeutyczne dla mielof brozy pierwotnej:
1. ruksolitynib
inne inhibitory JAK2 (poprzez udziat w badaniach klinicznych)
hydroksymocznik
przeszczep szp ku kostnego lub komérek macierzystych
talidomid
lenalidomid
pomalidomid
splenektomia
radioterapia
kladrybina
11.  interferon-alfa

© o N oA WDN

N
©

Polska [8]

Polska Unia Onkologii, 2013

Strategia leczenia PMF, takze MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET, zalezy od stopnia zaawansowania choroby. Jedyng terapia, ktéra daje
szanse wyleczenia, jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Jednak ze wzgledu na duze ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko dla chorych o przewidywanym krétkim czasie
przezycia. Chorzy z grupy niskiego i posredniego 1 ryzyka wedtug DIPSS, jezeli pozostajg bezobjawowi, nie majg wskazan do leczenia. U chorych z
objawowag splenomegalig lekiem pierwszego wyboru jest HU, mozna réwniez stosowac kladrybine i talidomid. Leki te przynosza poprawe u 20—-30%
chorych, trwajacg zwykle do roku. U os6b z niedokrwistoscia stosuje sie danazol, steroidy oraz talidomid, uzyskujgc poprawe trwajacg od kilku do

ki kunastu miesigcy u 15-20% chorych. Stosowanie Epo jest nieskuteczne u chorych zaleznych od przetoczen kkcz, ponadto stymulujgc

pozaszp kowg hematopoeze, moze powodowa¢ powigkszenie $ledziony.

Ze wzgledu na przewidywany krotki czas przezycia chorych z grupy ryzyka posredniego 2 i wysokiego wedtug DIPSS nalezy kwalifikowa¢ do allo-
HSCT, pod warunkiem braku przeciwwskazan do tej procedury. U chorych na PMF wigze sie ona z wysokg $miertelnoscig okotoprzeszczepowsg (30—
40%), a przewidywany odsetek 3-letniego czasu przezycia wynosi 30-40%. U chorych niekwalifikujgcych sig do allo-HSCT stosuje sig leczenie
objawowe wedtug wczesniej opisanych zasad.

Nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia PMF w grupie ryzyka posredniego 2 i wysokiego, w tym postaci powstatych wskutek transformaciji PV lub
ET, jest ruksolitynib — inhibitor kinazy JAK1 i JAK2. Lek ten istotnie redukuje rozmiar sledziony i znosi objawy ogélne u okoto 40% chorych.
Wykazano rowniez przedtuzenie czasu przezycia pacjentéw leczonych ruksolityn bem w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo lub najlepsza
dostepna terapie.

Wykonanie splenektomii mozna rozwazy¢ u chorych ze splenomegalig oporng na farmakoterapie, a takze u pacjentéw z ciezkg matoptytkowoscia,
duzym zapotrzebowaniem na przetoczenia kkcz, objawowym nadcisnieniem wrotnym. Zabieg splenektomii jest obarczony 5—10-procentowym
ryzykiem zgonu, a u 25% pacjentéw wystepujg powiktania zakrzepowe, krwotoczne i infekcyjne. U chorych niekwalif kujgcych sie do splenektomii
mozna zastosowac radioterapie sledziony. U czesci z nich po radioterapii moze wystapi¢ przedtuzajgca sie pancytopenia.

Norwegia [9]

Nordic MPN Study Group, 2013

Anemia w przebiegu mielofibrozy pierwotnej:

- erytropoetyna (stopien rekomendac;ji: B; poziom dowodu: Ill), danazol (B, Ill), glukokortykosteroidy (C, V), talidomid lub jego analogi (B, Ill);
Splenomegalia w przebiegu mielof brozy pierwotnej:

- hydroksymocznik (B, Ill),

- interferon-alfa (B, ),

- inhibitory JAK2 (A, 1b),

- splenektomia (B, IlI),

- radioterapia (B, IlI),

rzadziej:
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

- busulfan (B, IlI),
- 2-chlorodeoksyadenozyna (2-CdA), (B, 11I),
- anagrelid (B, 111).

Wielka Brytania [10] British Committee for Standards | Splenomegalia i hematopoeza pozaszpikowa
in Haematology (BCSH), 2012 e w pierwszej linia leczenia zalecany jest:
o hydroksymoczn k gdy nie wystepuje cytopenia,
o) talidomid i prednizolon gdy wystepuje cytopenia,
o lenalidomid gdy wystepuje anemia z liczbg ptytek krwi > 100x109/I.
. w drugiej linii leczenia zaleca sie:
o inh bitory JAK w ramach badania klinicznego*
. splenektomia zalecana jest w przypadku:
o) splenomegalii opornej na leczenie,
o anemii opornej na leczenie,
o) objawowego nadcis$nienia wrotnego,
o ciezkich objawow katabolicznych, w tym wyniszczenia.

. radioterapia zalecana jest u pacjentéw z objawowg splenomegalig i odpowiednig liczba ptytek krwi (> 50 x 109/1), u ktérych nie jest
zalecana interwencja chirurgiczna, u ktérych wystepuje hematopoeza w najwazniej-szych narzgdach lub silny bol kosci.

Europa [11] Barbui, 2011 Anemia w przebiegu mielofibrozy:

European LeukemiaNet (ELN) - leki stymulujgce erytropoeze, kortykosteroidy, androgeny, danazol, talidomid, lenalidomid
Splenomegalia w przebiegu mielof brozy:

- lekiem z wyboru jest hydroksymocznik;

- w przypadku choroby opornej na leczenie hydroksymoczn kiem wykorzystuje sie: kladrybine (dozylnie), melfalan (doustnie) lub busulfan (doustnie).
Terapia INF-alfa jest stabo tolerowana i ma ograniczong skutecznos$¢;

- radioterapia dostarcza ulgi w mechanicznych objawach hepatosplenomegalii, jednak odpowiedz na leczenie jest krotkotrwata (mediana od 3 do 6
miesiecy);
- splenektomia w przypadku splenomegalii opornej na leczenie.

* - rekomendacja zostata wydana przed rejestracjg leku Jakavi w Unii Europejskiej

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu mielofibroza w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w Najtansza :
. . : . . Technologia medyczna zalecana do
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce technologia Technologia medyczna uwazana L
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym medycznej najprawdopodobniej  stosowanaw Polsce za najskuteczniejsza w danym 1ym v : p
. : . . . " wytyczne praktyki klinicznej uznawane
wskazaniu moze zostac zastapiona przez w wnioskowanym wskazaniu W Polsce
wnioskowang technologie wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. Obserwacja, przeszczep allogeniczny, Obecnie nie ma jednej technologii Hydroksymoczn k, Technologia ma charakter ztozony i Obserwacja, przeszczep allogeniczny,
Kazimierz leczenie cytoredukcyjne np. medycznej, ktéra by zastgpita hormony anaboliczne nie ma jednoznacznie skutecznej i leczenie cytoredukcyjne np.
Kuliczkowski hydroksymocznik, hormony anaboliczne, | proponowane obok technologie, obejmuje terapie wymienione obok. hydroksymocznik, hormony anaboliczne,
leczenie wspomagajgce — przetaczania leczenie ruksolitynibem bedzie Jesli dojdzie ruksolitynibu to bedzie leczenie wspomagajgce — przetaczania
preparatéw krwiopochodnych uzupetnieniem. podobnie jak w innych krajach. preparatow krwiopochodnych
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane

w Polsce

Dr n. med. Grazyna Obecne w Polsce decyzje okreslonego Obecnie oceniane sa réwniez inne | Androgeny, Jedyng mozliwoscig skutecznego Terapie rekomendowane w Polsce:

Gadomska postepowania terapeutycznego chorych | inhibitory JAK i wiele z nich hydroksykarbamid leczenia u tych chorych jest - I-sza linia leczenia — hydroksykarbamid
z mielofibrozg opierajg sie o kryteria znajduje sie w formie badan allotransplantacja szp ku kostnego. jako terapia mielosupresyjna do
prognostyczne DIPSS. Stosowane sg klinicznych i nalezy spodziewa¢ Jednak ze wzgledu na znaczng zwalczania objawow hiperproliferacii,
?;isdtgr;:]l%qce I((ejkl_. h)lldrolfstyl:farbaml(lif, b sie ich re!e.strac?jl. ’ . toks_ycznct))sg ta forma Ieczem:(ﬂjI - interferon alfa we wczesnej fazie
_ » prednizolon, interferon alfa lu Do badan inh bitoréw JAK2 naleza powinna by¢ zarezerwowana dla proliferacji giéwnie u kobiet w ciazy,
interferon pegylowany, transfuzje CYT 387 (Cytopia) i CEP 701 wybranej grupy mtodszych chorych | ie niedoknyistosci fuzi
preparatow krwiopochodnych, wykonuje | (Lestaurtinib, Cephalan), XL019 o posrednim i wysokim ryzyku - leczenie niedo r\c/'vnstosm — transfuzje,
sie splenektomie w przypadkach (Exelixis), SB 1518 i inni. DIPSS, zaleznych od transfuzji krwi | €'YOPOetyna, androgeny,
opornosci splenomegalii na lub z niekorzystnymi zaburzeniami - splenektomia we wskazaniu opornosci
farmakoterapie, stosuje sie u niektorych genetycznymi posiadajgcymi dawce | splenomegalii na farmakoterapie,
chorych androgeny, w wybranych rodzinnego lub niespokrewnionego - allogeniczny przeszczep szpiku u ludzi
przypadkach po splenektomii — zgodnego w uktadzie HLA. mtodych
kladrybine.

Prof. Stawomira Kyrcz- | Hydroksykarbamid - u ok. 50% chorych | Objawowe stosowanie Hydroksykarbamid Jedyna terapig, ktéra daje szanse na | Obecnie stosowanym leczeniem z wyboru

Krzemien

Allo-SCT - u ok. 2-3% chorych
Sterydy — u ok. 20% chorych
Interferon — u ok. 5-10% chorych

Leczenie substytucyjne KKCz i KKP —u
ok. 60% chorych

hydroksykarbamidu, sterydéw.

Zmniejszenie liczby przetoczen
KKCz i KKP.

wyleczenie jest allogeniczne
przeszczepienie krwiotwdrczych
komoérek macierzystych (allo-SCT)
jednak procedura ta obarczona jest
duzym ryzykiem (wysoka
$miertelno$¢ okotoprzeszczepowa
siegajaca 40%) i moze byé
skierowana do bardzo ograniczonej
grupy pacjentéw (2-3% chorych)

jest hydroksykarbamid w dawce dobowe;j
1,5-2 g/dobe. Lek ten nie wptywa jednak
na objawy ogdlne ani przezycie chorych
na mielofibroze. Ruksolitynib znalazt
swoje miejsce w aktualnych zaleceniach
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych PTOK dla pacjentow z grupy
ryzyka posredniego 2 i wysokiego wg.
IPSS.

Wiasne obserwacje z badania klinicznego
CINC424A2401 z zastosowaniem
ruksolitynibu.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [12]

Subst. = Zawartosé kod A Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom Doptata
Nazwa, postaé, dawka : Grupa limitowa . : . . e e .
czynna opakowania EAN cena zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
Hydroksy Hydroxycarbamid Teva, 100 kaps. 5909990 | 126.0, Leki 64,58 79,09 79,09 Nowotwory ztosliwe Bezptatny 0
moczn k kaps., 500 mg 836758 przeciwnowotworowe i
Hydroxyurea medac, kaps. | 100 kaps. 5909990 '_’"g"g;‘(;’k’gor‘f]‘(’)'glz?]‘l’f -Inne 1 gg,12 101,71 79,09 Nowotwory ztosliwe | Bezptatny 22,62
twarde, 500 mg 944927 Yaroksy
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla ruksolitynibu w przedmiotowej populacji w analizie wnioskodawcy wskazano 2
komparatory. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit

wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Najlepsza dostepna terapia (BAT, ang.
best available therapy) - brak terapii lub
kazde komercyjnie dostepne leki
stosowane w monoterapii lub terapii
skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub
jej objawéw:

- hydroksymoczn k

- anagrelid

- prednizon

- epoetyna alfa

- talidomid

- merkaptouryna

- interferon alfa-2a

- cytarabina

- melfalan

Placebo

Mielofibroza nalezy do choréb manifestujgcych sie
réznorodnymi objawami. Allogeniczny przeszczep
szp ku jest w chwili obecnej jedyng dostepng metoda
umozliwiajgca wyleczenie, ale obarczong duza
Smiertelnoscig i wskazang u niewie kiej populacji
pacjentow. Wedtug polskich i europejskich
wytycznych praktyki klinicznej terapia lekowa jest
leczeniem z wyboru u wigkszosci pacjentéw z

mielof brozg i objawowg splenomegalia. Dostepna
terapia lekowa mielofibrozy ukierunkowana jest na
leczenie paliatywne, obejmuje leki z réznych grup i o
réznym dziataniu. Dobér odpowiedniego leczenia
dostosowywany jest indywidualnie w zaleznosci od
dominujgcych objawéw choroby. W chwili obecnej
jedynym lekiem zarejestrowanym w Europie we
wskazaniu idiopatyczna mielofibroza (pierwotne
witoknienie szpiku) jest hydroksymocznik. Lek ten nie
jest jednak zarejestrowany w leczeniu mielofibrozy
wtdrnej.

Wybor jako komparatora
.Najlepszej dostepnej terapii”
(BAT) budzi watpliwosci, gdyz
sugeruje, iz komparatory zostaty
wybrane po przeprowadzeniu
przegladu systematycznego, a
nie zdefiniowane przed jego
przeprowadzeniem (BAT jest
komparatorem zdefiniowanym w
ramach badania COMFORT-II).

Zgodnie z Wytycznymi AOTM,
wyb6r komparatoréw powinien
obejmowac aktualng praktyke
kliniczna, tj. jednostkowe
technologie stosowane w danym
wskazaniu.

Wsrdd interwenc;ji
wyszczegoélnionych w ramach
BAT nie uwzgledniono
lenalidomidu, ktéry jest
wymieniany w rekomendacjach
klinicznych jako opcja
terapeutyczna.

Rekomendacije kliniczne, oprocz
technologii lekowych, jako
potencjalng terapie obejmuja:
transfuzje czerwonych krwinek
krwi, splenektomie oraz
radioterapie. Wspomniane
technologie réowniez nie sg
rozwazane w ramach BAT.

Brak uwag.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub
wtdrng, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem i opublikowanych do kwietnia 2014 r. w jezyku polskim lub
angielskim.

Odnaleziono dwa niezalezne przeglady systematyczne, ktére wigczono do analizy wnioskodawcy. Tabela
10. zawiera podsumowanie odnalezionych badan wtérnych.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Jakavi w mielofibrozie

Badanie

pCORD 2013
(3]

Zrodia

finansowania:

Metodyka

Cel: Ocena
efektow terapii
ruksolityn bem w
poréwnaniu do
standardowych
terapii, placebo lub

Kryteria selekcji

Populacja: Dorosli pacjenci z mielof brozg (w tym
mielofibroza pierwotna oraz mielofibroza towarzyszaca
czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci
samoistnej)

Interwencja: ruksolitynib

Komparatory: Placebo, BAT, hydroksymocznik

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 2 RCT (COMFORT-l i COMFORT-II)

Kluczowe wyniki: Stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z placebo (badanie COMFORT-I) wigzato sig z istotnym
zmniejszeniem objetosci Sledziony do 24 tyg. terapii, ktére wystgpito u odpowiednio 41,9% i 0,7% pacjentéw
(réznica pomiedzy grupami 41,2%; 95%Cl: 32,8%; 48,7%). Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zmniejszenie
wskaznika nasilenia objawow klinicznych o co najmniej 50% byt istotnie wiekszy w grupie ruksolitynibu w
poréwnaniu z brakiem leczenia aktywnego i wyniést 45,9% w poréwnaniu do 5,3% (p<0,001).

Terytoria i najlepszg terapig . - . B . oo . T .
prowincje wspierajaca, u Punkty koricowe: Przezycie ogdlne, przezycie wolne W bada_mlu COMFORT—II zmniejszenie objetosqsleleony 0 co najmniej 35% W grupie ruksolltynlbu wystgpito u
Kanady (z dorostych od progresji choroby, Jakosé zycia, Nasilenie objawow 31,9% |.28% pacjentéw po odpovylednlo 24 tyg. i 4§ tyg. U paCJe’ntow otrzymgjaqych najlepszg .cliostepna terapie
wylaczeniem pacjentéw z Klinicznych mielofibrozy (wg skali MFSAF), Odpowiedz (BAT) nie odnotowano wystgpienia tego punktu koncowego, zaréwno po 24. jak i 48. tyg. terapii.

Quebec) splenomegalig na leczenie (kryteria IWG-MRT), Wielkos¢ sledziony, Pierwotna analiza wyn kéw badan nie wykazata istotnej roznicy w przezyciu catkowitym w grupie ruksolitynibu w
i/lub objawowa Transformacja do AML/biataczki, tromboza, Powazne poréwnaniu zaréwno z placebo (HR=0,67; 95%Cl: 0,30; 1,50; p=0,33) jak i z najlepszg dostepng terapig (HR=0,70;
postacig efekty niepozadane, Efekty niepozgdane 95%Cl: 0,20; 2,49). Po rozszerzonym okresie obserwacji wykazano istotng przewage ruksolitynibu wobec placebo
mielofibrozy (trombocytopenia, anemia, itp.) pod wzgledem przezycia catkowitego (mediana 51 tyg., HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98; p=0,04). Zadne z badan
pi_erwqtnej lub Przerwanie terapii z uwagi na wystepowanie dziatar COMFORT nie byto zaprojektowane w celu wykazania réznicy w przezyciu catkowitym pomigdzy grupami.
mielofibrozy niepozgdanych Czesto$é zgondw zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi byta podobna pomiedzy ruksolitynibem a grupami
towarzyszacej Metodyka: opublikowane lub nieopublikowane kontrolnymi. Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych nieprowadzacych do zgonu byta nieco nizsza w grupie
czerwienicy badania RCT ruksolitynibu w poréwnaniu z grupg placebo (27,7% w poréwnaniu do 35,1%) i podobna w poréwnaniu z BAT.
prawdziwej lub Czesto$é zdarzen niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasilenia byta podobna pomiedzy ruksolitynibem a placebo i
nadptytkowosci wyzsza w poréwnaniu z BAT (42% w poréwnaniu z 25%). Czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen
samoistne| niepozadanych byta podobna pomiedzy grupami zaréwno w badaniu COMFORT-I jak i COMFORT-II.

Synt‘iz,a _ Whioski autoréw przegladu:

J\'Aalsklglécioov\\/lvla i Ruksolitynib moze by¢ wykorzystany w trakcie 24 tygodniowego okresu obserwacji, w trakcie ktérego brak

ilogciowa odpowiedzi powinien by¢ markerem przerwania terapii i przejscia na inne formy terapii (paliatywna lub

. eksperymentalna).

Przedzial czasu . . . . - . . . . .

objetego Okres terapii ruksolityn bem jest w chwili obecnej nieograniczony. Niezbedne jest regularne monitorowanie pod

wyszukiwaniem: katem dtugosci terapii, wielkosci $ledziony, parametréw hematologicznych, dowodéw transformaciji lub wymogu

do 3 pazdzierniké transfuzji. Wymag transfuzji moze wzrosna¢ przy rozpoczeciu terapii, dlatego wymagane jest szczegdlne zwrécenie

2012. uwagi na takg mozliwos¢.
Jesli mozliwe, pacjenci przerywajacy terapie powinni by¢ obserwowani i mogg wymaga¢ uwaznego monitorowania z
uwagi ha mozliwos$¢ pojawienia sie znaczgcych objawdw nawrotu choroby.
Stosowanie ruksolityn bu u pacjentéw z trombocytopenia nie zostato dobrze zbadane, jednak niekonieczne musi
byé ona przeciwwskazaniem do rozpoczecia terapii ruksolityn bem, jednakze wymagane jest dodatkowe
monitorowanie pacjentéw z mielofibrozg i wspdtistniejgca trombocytopenia.
Kontrola choroby u pacjentow przyjmujgcych ruksolityn b stwarza mozliwo$¢ zmiany stanu pacjentéw z
niekwalifikujgcego sie do przeszczepu na kwalif kujgcy sie do przeszczepu i/lub poprawe efektu leczenia, stad
pacjenci powinni by¢ monitorowani pod tym kgtem w trakcie leczenia.

Gu 2013[6] Cel: Ocena Populacja: pacjenci z mielof brozg o réznej etiologii Wiaczone badania: 2 RCT (COMFORT-l i COMFORT-II)
korzysci i szkdd Interwencja: ruksolitynib Kluczowe wyniki:

Zrodia zwigzanych z Komparatory: brak interwencji, placebo, najlepsza W poréwnaniu do placebo, ruksolitynib wykazat IS korzy$¢ w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali

finansowania:

podawaniem
ruksolityn bu u

dostepna terapia

235% redukcje objetosci sledziony w 24 tygodniu badania oraz zwigkszonego catkowitego wspotczynnika przezycia.
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Badanie

Granty
instytuciji
panstwowych
z Chin

Metodyka

pacjentéw z
mielofibroza
Synteza
wynikow:
jakosciowa i
ilosciowa
Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem:

do pazdziernika
2012

Kryteria selekcji

Punkty koncowe:

- odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli redukcje
objetosci $ledziony 235% w 24 tygodniu badania

- odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli redukcje
objetosci $ledziony 235% w 48 tygodniu badania

- catkowity wspétczynn k przezycia

- bezpieczenstwo (efekty niepozgdane, redukcja
dawki, etc.)

Metodyka: np. badania prospektywne z grupg
kontrolng

Wyniki i wnioski

Ruksolitynib w poréwnaniu do placebo, IS zwiekszat ryzyko wystgpienia efektéw niepozadanych (hematologicznych
i niehematologicznych), ale nie wptywat na ryzyko przerwania terapii.

W poréwnaniu do BAT, ruksolityn b wykazat IS korzy$¢ w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali 235%
redukcje objetosci sledziony w 24 i 48 tygodniu badania.

Ruksolitynib w poréwnaniu do BAT, IS zwiekszat ryzyko wystgpienia efektéw niepozgdanych (hematologicznych i
niehematologicznych, w tym powaznych), redukcji dawek leku oraz przerw w terapii, ale nie wptywat na ryzyko
przerwania terapii.

Whnioski autoréw przegladu: Stosowanie ruksolitynibu jest korzystne w terapii mielofibrozy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W analizie efektywno$ci klinicznej wnioskodawcy w skfad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzity:

— przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informag;ji
medycznych: MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

— przeszukanie piSmiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Strategie
wyszukiwania oparto na dwoch obszarach znaczeniowych:

— interwencja
— jednostka chorobowa,

Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktow koncowych, objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych, zastosowano ograniczenie
jezykowe do publikacji wytacznie w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Wykorzystane hasta oraz sposéb ich fgczenia (tgczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocg
tacznika OR, tgczenie obszaréw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowane deskryptory),
a takze kryteria selekcji stanowig w opinii Agencji odpowiednio czutg strategie wyszukiwania.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wiasne wyszukiwanie do dnia 21 marca 2014 r. Nie
zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli z mielofibroza pierwotnag Populacja zgodna z opisem
oraz mielofibrozg wtérng w przedstawionego programu
Populacja przebiegu czerwienicy prayvd2|we1 i ) lekowego
nadptytkowosci samoistnej z grupy
ryzyka posredniego-2 lub wysokiego
wg systemu prognostycznego IPSS
Interwencja ruksolitynib - Brak uwag.
- placebo, Wybor jako komparatora ,Najlepszej
- najlepsza dostepna terapia (BAT) dostepnej terapii” (BAT) budzi
definiowana jako brak terapii lub watpliwosci odnosnie sposobu
Komparatory kazde komercyjnie dostepne leki - przeprowadzenia przegladu
stosowane w monoterapii lub terapii systematycznego, gdyz jest to
skojarzonej w leczeniu mielofibrozy komparator wykorzystany w ramach
lub jej objawéw badania COMFORT-II.
- zmniejszenie objetosci sledziony = | - doniesienia dotyczace
35%, mechanizmoéw choroby i
- czas trwania zmniejszenia mechanizmow leczenia Kryteria odpowiedzi dla mielof brozy
objetosci $ledziony = 35%, wtdrnej zdefiniowane przez IWG-
- czas do uzyskania zmniejszenia MRT s3 szersze niz przedstawione
objetosci ledziony = 35%, przez wnioskodawcg i poza tymi
Pupkty - ocena objawéw choroby przez i odn_oszqcym_l Sie do v_welkogm
koncowe pacjenta Sledziony, obejmujg m.in. zmiane
L " parametrow hematologicznych,
) prze?yc!e bez progresjl choroby, ktére w przedstawionej analizie sg
- przezycie bez biataczki, ocenione tylko w ramach analizy
- przezycie catkowite, bezpieczenstwa.
- ocena jakosci zycia i
funkcjonowania pacjentéw
- prospektywne, kontrolowane - badania kliniczne bez
Typ badan badanie kliniczne z randomizacjg randomizagji, Brak uwag.
przeprowadzone metodg grup - opisy przypadkéw,
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Parametr

Kryteria wigczenia
réwnolegtych lub naprzemiennych
- badania opublikowane w formie

petno-tekstowej,

- badania opublikowane w formie
doniesien konferencyjnych,
dotyczace wynikow z przedtuzonej
fazy randomizowanych badan

klinicznych

Kryteria wykluczenia

- artykuty przegladowe i pogladowe
- badania wtérne (wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady systematyczne,
metaanalizy) opublikowane do 2008
roku wigcznie (wysokie ryzyko
oparcia wnioskéw na nieaktualnych

danych klinicznych)
- raporty badan klinicznych
- listy do redakciji

Uwagi oceniajacego

Inne kryteria

publikacje w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim

publikacje w jezykach innych niz

angielski, polski, niemiecki i
francuski

Brak uwag.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym
1 badanie poréwnujgce ruksolitynib z placebo (COMFORT-I) [13], [14] i 1 badanie poréwnujgce ruksolitynib
Z najlepszg dostepng terapig (COMFORT-II) [15], [16].

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
COMFORT-I i COMFORT-Il. Przedstawiono 1 badanie dokumentujgce skutecznosé¢ praktyczng [17] oraz
wyniki dodatkowych analiz o nizszym poziomie wiarygodnosci.

W ramach badania COMFORT-I wyniki raportowano dla 24 tygodnia obserwacji, natomiast w badaniu
COMFORT-II, wyniki raportowano dla 24 i 48 tygodnia obserwaciji.

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
COMFORT-I Wieloosrodko ¢ Ruksolitynib (15 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
[13], [14] we, mg BID jako Pacjenci w wieku >18 lat, z | - odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
randomizowan dawka diagnozg pierwotne;j redukcje objetosci $ledziony o co najmniej
Zrédio e, podwojnie poczatkowa dla | mielofibrozy lub mielofibrozy | 35% w 24 tyg. badania
finansowania: Easlepllone | pacjentow z W[érnej w przebiegu Drugorzgdowe:
_— ontrolowane liczbg ptytek ieni iwej i - N .
Incyte ; 0203 plyle W_ czerwienicy Pri’.leZ'W.eJ - - czas trwania redukcji objetosci sledziony
Corboration badanie przedziale 100- | nadptytkowosci samoistnej, | ' Sarso,
p kliniczne 200x10°/1 lub 20 | spetniajacych kryteria WHO R i .
mg BID dla 2 2008 roku i z grupy ryzyka | - Zmniejszenie wskaznika nasilenia
pacjent()w i poéredniego-Z lub ObjaV.VOW kllnlcznych (TSS) 0 250%
liczba ptytek wysokiego wg Kryteriow ocenione z_wykorzystanlem _
>200x10YI IPSS kwestionariusza MFSAF (wersja 2.0) do
. ,, . 24 tygodnia badania w odniesieniu do
* placebo Mgm wartosci wyjsciowej
Ruksolitynib (n = 155) - zmniejszenie wskaznika nasilenia
Placebo (n = 154) objawéw klinicznych (TSS) ocenione z
wykorzystaniem kwestionariusza MFSAF
(wersja 2.0) do 24 tygodnia badania w
odniesieniu do wartosci wyjsciowej
- przezycie catkowite (OS), analize
zaktualizowano po 4 miesigcach od
planowanej gléwnej analizy wynikow
- niezaleznos¢ od przetoczen krwi
Bezpieczenstwo
COMFORT-II Wieloosrodko ¢ Ruksolitynib (15 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
[14], [19] we, mg BID jako Pacjenci w wieku >18 lat, z | - odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
randomizowan dawka diagnozg pierwotnej redukcje objetosci $ledziony o co najmnigj
Zrodio e, poczatkowa dla | mielofibrozy lub mielofibrozy | 35% w 24 i 48 tyg. badania
finansowania: Iéogtro!owane pacjentow z wtdrnej w przebiegu Drugorzedowe:

) adanie liczbg ptytek w czerwienicy prawdziwej i : e
Novartis ' Kliniczne przedziale 100- nadphytkowosci samoistne - czas trwania redukcji objetosci sledziony
Pharmaceutic 200x10%/! lub 20 7 . ’ 0 235%
als spetniajgcych kryteria WHO . .

mg BID dla 2 2008 roku i z grupy ryzyka | - utrata odp_OW|e_dZ| na Igcze(ue
pacjentéw z posredniego-2 lub (zwiekszenie objetosci $ledziony
liczbg phgtek wysokiego wg kryteriow - przezycie catkowite (OS), analize
>200x107/1 IPSS zaktualizowano po 4 miesigcach od

« Najlepsza Liczebnosé grup: planowanej gtéwnej analizy wynikow
dostepna
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Jakavi (ruksolitynib)

ID badania,

zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

terapia (BAT) Ruksolitynib (n = 146)

Placebo (n = 73)

Bezpieczenstwo

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

COMFORT-I COMFORT-II

Punkt koncowy

Odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali redukcje objetosci
$ledziony o co najmniej 35% w

Objetos¢ watroby oceniano z wykorzystaniem
metody MRI oraz CT, a dlugos¢ sledziony -
okreslano w badaniu palpacyjnym

24 tyg. badania

Odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali redukcje objetosci
$ledziony o co najmniej 35% w
24 i 48 tyg. badania

Objetos¢ watroby oceniano z wykorzystaniem
- metody MRI oraz CT, a dlugos¢ $ledziony
okreslano w badaniu palpacyjnym

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza

(skroty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajacego

MFSAF (ang. The Myelofibrosis
Symptom Assessment Form)

Wskaznik nasilenia objawoéw klinicznych ocenianych za
pomoca kwestionariusza specyficznego dla mielofibrozy
(MFSAF )

Pacjenci wypehiali kwestionariusz kazdej nocy. Parametry
oceniane obejmuja: nocne poty, swedzenie, uczucie
dyskomfortu w brzuchu, bél ponizej zeber po lewej stronie,
uczucie wypetnienia (wczesna sytos$¢), bol migsni lub kosci,
brak aktywnosci.

Skala wyniku zawiera sig w przedziale od 0 do 10 punktow,
gdzie 0 oznacza brak objawow.

Skala dedykowana
mielofibrozie i wykorzystywana
w badaniach oceniajgcych
jakos¢ zycia pacjentow z
diagnoza mielofibrozy.
Skala zwalidowana.

EORTC QLQ-C30

(ang. European Organization for
Research and Treatment of
Cancer quality-of-life questionnaire
core model)

EORTC QLQ-C30 obejmuje 5 skal odnoszgcych sie do
funkcjonowania, 9 skal odnoszacych sig¢ do objawéw oraz
skale odnos$nie globalnego statusu zdrowotnego, a takze
skale jakosci zycia.

Skala dedykowana ocenie
jakosci zycia pacjentéw
onkologicznych.
Skala zwalidowana.

FACT-Lym (ang. Functional

Assessment of Cancer Therapy—
Lymphoma)

Kwestionariusz sktada sie z ogolnego kwestionariusza
(FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla choroby (w
tym wypadku LymS, tj. Lymphoma Scale) oraz indeksu
wynikéw badania (ang. trial outcome index, FACT-TOI),
ktory jest suma wynikéw dotyczacych objawdw, stanu
fizycznego oraz funkcji.

Skala dedykowana ocenie
jakosci zycia pacjentéw z
chorobami przewlektymi — w
tym przypadku z diagnozg
chtoniaka.

Skala zwalidowana.

PGIC (ang. Patients' Global
Impression of Change scale)

Kwestionariusz pozwalajgcy oceni¢ nasilenie ogdinego
wrazenia zmiany stanu zdrowia.

Eksploracyjny punkt koncowy.

PROMIS FS (ang. Patient-
Reported Outcomes Measurement
System Fatigue Scale)

Kwestionariusz raportujgcy stan zdrowia pacjenta w

odniesieniu do stanu fizycznego, psychicznego oraz

spotecznego poprzez ocene bdlu, zmeczenia, funkcji
fizycznych, depresiji, leku oraz funkcji spotecznych.

W ramach badnia COMFORT-
| oceniano wplyw zmeczenia
na stan chorego (jedna z
domen kwestionariusza
PROMIS).

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca ocenit jakos¢ wtgczonych badan na 5 (COMFORT-) i 3 punkty (COMFORT-II) w skali Jadad,
co jest zgodne z oceng Agencji. Obnizenie oceny w przypadku badania COMFORT-Il wynika z braku

zaslepienia proby.

W badaniu COMFORT-I udziat wzieto 309 pacjentéw, réwnomiernie randomizowanych do dwdch grup.
Pacjentom w grupie placebo umozliwiono przejscie do grupy interwencyjnej w przypadku pogorszenia stanu
zdrowia definiowanego jako pogorszenie splenomegalii. Na moment odcigcia danych (32 tydzien), udziat w
fazie randomizowanej badania kontynuowato 134 pacjentow (86,5%) w grupie ruksolitynibu i 78 pacjentow
(50,6%) w grupie placebo. Sposrod 154 pacjentéow w grupie placebo, do 32 tygodnia badania, 36 pacjentéw
przeszito do grupy interwencyjnej (16 przed 20 tygodniem badania i 20 po 24 tygodniu badania).
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W badaniu COMFORT-Il uczestniczyto 219 pacjentéw, przyporzgdkowanych do badanych grup w stosunku
2:1  (ruksolitynib:BAT). W kazdym momencie, pacjenci z grupy BAT, w przypadku spetnienia
predefiniowanych kryteridw pogorszenia stanu zdrowia, mieli mozliwos¢ przejscia rozszerzonej czesci
badania. Na dzieh odciecia danych, 38% pacjentéw z grupy przyjmujacej ruksolitynib oraz 58% pacjentéw z
grupy BAT nie ukonczyto fazy randomizowanej badania. Sposréd 55 pacjentéw z grupy ruksolitynibu, ktorzy
przerwali udziat w randomizowanej fazie badania, do czesci rozszerzonej badania przeszio 29 pacjentow.
Sposrod 42 pacjentéw zakwalifikowanych do grupy BAT, ktorzy przerwali randomizowang cze$¢ badania z
jakiegokolwiek powodu, 18 spefnito kryteria do przejscia do fazy rozszerzonej badania.

Analizowane w ramach badan klinicznych COMFORT kryteria poprawy klinicznej odnoszg sie gtéwnie do
redukcji wielkosci $ledziony, jednak kryteria poprawy klinicznej wg IWG-MRT obejmujg réwniez redukcje
objawéw hematologicznych, ktére w badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy zostaty ocenione tylko
w ramach oceny bezpieczenstwa. Nadmieni¢ nalezy, ze w przypadku pacjentéw poddanych terapii
ruksolitynibem, parametry hematologiczne (anemia, trombocytopenia, neutropenia) oceniane w ramach
badan COMFORT ulegty istotnemu pogorszeniu. Réwnoczesnie, odpowiedz na leczenie nie byta oceniana w
oparciu o kryteria zdefiniowane przez IWG-MRT, ktére odnoszg sie do catkowitej lub czesciowej remis;ji.

Wiaczone do analizy badania nie zostaty zaprojektowane, by z odpowiednig sitg statystyczng wykry¢ istotne
statystycznie réznice odnosnie punktu koricowego ,przezycie ogolne”.

Wybrany w badaniach COMFORT punkt koncowy ,redukcja wielkosci sledziony o 235%”, oceniany za
pomocg badania MRI moze przeszacowywac uzyskang, pozytywng odpowiedz. Wnioskodawca opart sie na
wynikach badania /Il fazy, wskazujac iz wspomniany punkt koncowy odpowiada poprawie klinicznej
definiowanej wg kryteriow IWG-MRT (250% redukcja w dtugosci sledziony oceniana palpacyjnie u
pacjentéw, u ktérych wyjsciowa warto$¢ wyniosta co najmniej 10 cm). Autorzy niezaleznego raportu dla
brytyjskiej NICE [18], [19] wskazuja, iz istnieje niepewnos$¢ odnosnie réwnowaznosci oceny za pomocg MRI i
badania palpacyjnego, stgd zastosowanie kryterium redukcji wielkosci sledziony o =235% dla wszystkich
pacjentéw moze nie by¢ odpowiednie.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca w analizie klinicznej przeprowadzit jakosciowg synteze danych. Z uwagi na fakt, ze dane
punkty korncowe nie byty oceniane w wiecej niz jednym badaniu klinicznym, dla okreslonych poréwnan nie
przeprowadzono meta-analizy. Wnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit wynikéw analizy w
podgrupach odnoszgcych sie do obecnosci allela genu JAK2 V617F.

Ograniczenia opisane w analizie wnioskodawcy:
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
Wyniki krotkoterminowe — badania COMFORT-l i COMFORT-II
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci

n/N (%) Metaanaliza

Placebo RR RD

Punkt konncowy Badanie (COMFORT-I) RR NNT

(95% Cl) (95% Cl)
BAT (95% CI)  (95% Cl)

(COMFORT-II)

Ruksolitynib

Odsetek pacjentéw, : 64,6 0,41
Kt6rzy uzyskall COMFORT- 65/155 1154 (9,1, 459,6) | (0,33; 0,49) a6
[?déjkcje objetosci (11‘6'
$ledziony o co 45,8 0,31 ! o
najmniej 35% w24 | COMFORT-II 46/144 0/72 (2.9: 7332) | (0.24: -0,39) 285,8)
tyg. badania
Odsetek pacjentéw,
ktorzy uzyskali
redukcje objetosci . 40,8 0,27 ) 3
$ledziony o co COMFORT-I 401144 orr2 (2,5; 653,8) (0,20; 0,35)
najmniej 35% w 48
tyg. badania
Zmniejszenie TSS o 8.66 0.41
0, - 4 ! - -
250% w 24 tyg. wg | COMFORT-I 71/155 8/154 (4.35.17.25) | (0.32: 0.49)
MFSAF
Niezaleznos$¢ od 14/34 15/32 0,88
przetoczen krwi COMFORT-I (41,2) (46,9) (0,51; 1,52) ) ) )

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubieniem.

W poréwnaniu do placebo, ruksolitynib okazat sie istotnie statystycznie skuteczniejszy w odniesieniu do
zmniejszenia objetosci sledziony o co najmniej 35% w 24 tygodniu (RR: 64,6 [95% CI: 9,1 — 459,6]) i 48
tygodniu badania (RR: 40,8 [95% CI: 2,5 — 653,8]). Podobnie w przypadku poréwnania z BAT, ruksolitynib
okazat sie IS skuteczniejszy w redukcji objetosci sledziony o co najmniej 35% w 24 tygodniu badania (RR:
45,8 [95% CI: 2,9 — 733,2]).

Wyniki badania COMFORT-I wskazujg na IS przewage ruksolitynibu w odniesieniu do zmniejszenia wyniku
TSS o co najmniej 50% w 24 tygodniu badania wg MFSAF (RR: 8,66 [95% CI: 4,35 — 17,25]).

Nie zaobserwowano IS réznicy pomiedzy grupami ruksolitynibu oraz placebo w punkcie kohcowym
,2uzyskanie niezaleznosci od przetoczen krwi”.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie

Punkt kon (0] b ji EEGEN N () AR
unkt koncow res obserwacji adanie
. J Ruksolitynib (95% ClI)
Przezycie wolne od 44/146 19/73 0,81
rogresji 30 26 0,47; 1,39
Prog J. 48 tyg. COMFORT-II (20) (26) ¢ )
Przezycie wolne od 6/146 4/73 0,65
biataczki 4,1) (5,5) (0,18; 2.31)
mediana 32 t 10/155 14/154 0,67
Yo (6.5) 1) (0.30; 1,50)
COMFORT-I 13155
. 24/154 0,50
mediana 51 tyg. ’
15,6 0,25; 0,98
Przezycie catkowite ®84) ( ) ( )
6/146 4/73 0,70
48 tyg. (4,1) (5,5) (0,20; 2,49)
COMFORT-I 11/146 4173 1,01
mediana 61,1 tyg. (7,5) (5,5) (0,32,; 3,24)

Woyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubieniem.

Analiza parametrow odnoszgcych sie do przezycia wykazata IS przewage na korzysé ruksolitynibu vs.
placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego dla mediany czasu wynoszgcego 51 tygodni (HR: 0,50
[95%CI: 0,25 — 0,98). Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla przezycia
wolnego od progresji; przezycia wolnego od biataczki dla 48 tygodniowego okresu obserwacji, a takze
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przezycia catkowitego dla mediany czasu 32 tygodni (COMFORT-I, ruksolitynib vs. placebo) oraz 48 tygodni
i mediany 61,1 tygodnia (COMFORT-II, ruksolitynib vs. BAT).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci mutacji JAK2 V617F — badanie
COMFORT-I .

, _ Srednia, % p
Punkt koncowy Mutacja — . »
Ruksolitynib Placebo (dla interakcji)
Srednia zmiana JAK2 VB17F+ -34,6 8,1
X P . p=0,07
objetosci Sledziony JAK2 V617F- 23,8 8.4
Zmiana w wyniku TSS | JAK2 V617F+ -52,6 42,8 p=0,11

Jakos¢ zycia

W badaniach COMFORT-l i COMFORT-Il analizowano wptyw terapii ruksolitynibem na jako$é zycia z
wykorzystaniem réznych kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 (COMFORT-I i ll), FACT-Lym (COMFORT-II)
PROMIS (COMFORT-I) oraz PGIC (COMFORT-I).

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Analiza kliniczna wykazata, ze w grupie pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu do placebo
(COMFORT-I), w odniesieniu do wartosci wyjsciowych, jakos¢ zycia pacjentdow ulegta poprawie we
wszystkich ocenianych domenach (p<0,001). Istotng statystycznie réznice (réznica o co najmniej 10
punktow) na korzys¢ ruksolitynibu zaobserwowano dla domen: ogdlna ocena zdrowial/jakos¢ zycia,
funkcjonowanie fizyczne, petnienie rol oraz funkcjonowanie spoteczne. Nie zaobserwowano réznicy dla
domeny odnoszgcej sie funkcjonowania kognitywnego (p=0,06), a w przypadku domeny odnoszgcej sie do
funkcjonowania emocjonalnego réznica zmian byta nizsza niz 10 punktéw.

W badaniu COMFORT-Il poprawe odnotowano w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia i funkcjonowania.
W odniesieniu do wszystkich podskal dotyczgcych objawdéw choroby zaobserwowano istotng poprawe w
przypadku pytan dotyczgcych objawow choroby (bezsennos¢ i zmeczenie).

Kwestionariusz PROMIS

W poréwnaniu do placebo (COMFORT-I), stosowanie ruksolitynibu wykazato istotng statystycznie poprawe
w odniesieniu do oceny wptywu zmeczenia na stan chorego (p<0,0001).

Kwestionariusz PGIC

W badaniu COMFORT-l wykorzystano skale PGIC do zbadania eksploracyjnego punktu koncowego
odnoszgcego sie do oceny ogdlnego wrazenia zmiany stanu chorego. W poréwnaniu do placebo, pacjenci
przyjmujgcy ruksolitynib znaczgco czesciej wybierali odpowiedzi wskazujgce na poprawe w zakresie
odczuwanych objawdw niz pogorszenie (p<0,0001).

Kwestionariusz FACT-Lym

Badanie COMFORT-Il oceniato wptyw stosowania ruksolitynibu na jakosS¢ zycia oceniang za pomocag
kwestionariusza FACT-Lym. Najwiekszg $rednig zmiane zaobserwowano u pacjentdow przyjmujgcych
ruksolitynib dla ogélnego wyniku kwestionariusza FACT-Lym, wskaznika TOI (suma punktéw uzyskanych z
domen dotyczacych stanu fizycznego oraz funkcjonowania) oraz podskali LymS.

Wyniki diugoterminowe — badania COMFORT-I i COMFORT-I

Zmniejszenie objetosci $ledziony o 235%

W okresie 2-letniej obserwacji, srednie zmniejszenie objetosci $ledziony w badaniu COMFORT-I w grupie
pacjentéw zrandomizowanych do podawania ruksolitynibu wyniosto od 32% w 48 tygodniu badania do 35%
w 96 tygodniu badania. Srednia redukcja objetosci sledziony po 3-letnim okresie obserwacji wyniosta w tej
grupie pacjentéw 34,1%.

Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie objetosci watroby o 235%, wyniost w trakcie 3-
letniego okresu obserwacji 95% w jakimkolwiek momencie badania.

W przypadku badania COMFORT-II, w trakcie 2-letniego okresu obserwacji redukcje objetosci sledziony o
235% zaobserwowano u 48,3% pacjentow leczonych ruksolitynibem. W 3-letnim okresie obserwacji odsetek
ten wyniést 51%.
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Czas trwania zmniejszenia objetosci $ledziony 0 235%

W grupie pacjentdw przyjmujgcych ruksolitynib, w 2-letnim okresie obserwacji badania COMFORT-I
wykazano, ze odpowiedz na leczenie trwajgca przez caly okres obserwacji utrzymywata sie u 64%
pacjentow, a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przez ponad 132 tygodnie wyniosto
53%.

W przypadku badania COMFORT-Il, prawdopodobieristwo utrzymania odpowiedzi na leczenie podczas
terapii ruksolitynibem wyniosto 75% (95% CI: 0,61; 0,84) dla 48 tygodnia i 58% (95% CI: 0,35; 0,76) dla 84
tygodnia badania. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie oszacowane metodg Kaplana-
Meiera w 48 i 144 tygodniu leczenia wyniosto odpowiednio 73% (95% CI: 61,%; 82%) i 50% (95 Cl: 36%;
63%).

Przezycie catkowite

Analize przezycia catkowitego w badaniach COMFORT-I i COMFORT-Il przeprowadzono w grupach
zgodnych z pierwotng alokacjg pacjentéw do badania (intention-to-treat, ITT).

W badaniu COMFORT-I, podczas 2-letniego okresu obserwacji zaobserwowano IS wigksze przezycie
catkowite w grupie pacjentéw przyjmujgcych ruksolitynib w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,52; [95%
ClI: 0,36 — 0,95]).

W badaniu COMFORT-Il, zaobserwowano IS wieksze przezycie catkowite podczas 3-letniego okresu
obserwacji w grupie pacjentéw przyjmujgcych ruksolitynib w poréwnaniu z grupg BAT (HR=0,48; [95% CI:
0,28 — 0,85]). Prawdopodobienstwo przezycia wg oszacowania Kaplana-Meiera w 144 tygodniu terapii
wyniosto 81% w grupie ruksolitynibu i 61% w grupie BAT.

Tabela 18. Wyniki dlugoterminowej analizy skutecznosci — przezycie catkowite
n/N (%)

. Okres HR
Badanie " Placebo (COMFORT-I)
obserwacji Ruksolitynib 95% ClI
uksolityn! BAT (COMFORT-II) ( )
. 27/155 41/154 0,58
mediana 102 tyg. (17.4) (26.6) (0,36; 0,95) 0,028
COMFORTH 42/155 54/154 0,69
mediana 149 tyg. 27.1) (35.1) (0,46; 1,03) 0,067
. 20/146 16/73 0,52
mediana 112 tyg. (13,7) 21.,9) (0,27 1,00) bd
COMFORTI 29/146 22/73 0,48
mediana 151 tyg. (19.9) (30,1) (0,28‘; 0,85) 0,009

Jako$c zycia

Analiza dtugoterminowa jakosci zycia w badaniu COMFORT-| wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu wigzato
sie z dlugotrwatg poprawg jakosci zycia pod katem ogdlnego stanu zdrowia oraz poprawg wyniku w kazdej z
pieciu domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 2-letnim i 3-letnim okresie obserwacji. Zaobserwowana
Srednia zmiana w ogdlnej ocenie stanu zdrowia byta wieksza niz 10 punktéw od 48 do 96 tygodnia terapii.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono rowniez w oparciu o skale nasilenia zmeczenia PROMIS FS, ktéra
wykazata statystycznie istotng poprawe na korzysé grupy ruksolitynibu wzgledem grupy placebo.

Whyniki dla skali ogoélnego wrazenia zmiany stanu PGIC wskazujg, iz pacjenci stosujgcy ruksolitynib
znaczgco czesciej wybierali odpowiedzi wskazujgce na poprawe w zakresie odczuwanych objawéw niz
pogorszenie w poréwnaniu z grupg otrzymujgcych placebo.

W badaniu COMFORT-II analizowano jako$¢ zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30
oraz FACT-Lym. Odnotowano poprawe w odniesieniu do ogélnego stanu zdrowia i funkcjonowania — réznica
pomiedzy ruksolitynibem a BAT wyniosta odpowiednio 5,4 i 14,8 pkt. W grupie ruksolitynibu nastgpita
poprawa w odniesieniu do wszystkich podskal dotyczgcych objawéw choroby (zmeczenie, bdl, dusznosé,
bezsennos¢ i utrata apetytu), natomiast w grupie BAT odnotowano pogorszenie. W grupie ruksolitynibu
istotng klinicznie réznice (ponad 10 pkt.) w pordwnaniu do poziomu wyj$ciowego odnotowano w przypadku
pytan dotyczacych objawdw choroby takich jak bezsenno$¢ i zmeczenie.

W przypadku skali FACT-Lym, najwigkszg Srednig zmiane w grupie leczonych ruksolitynibem odnotowano
dla ogodlnego wyniku kwestionariusza (11,3 vs -0,9 w grupie leczonych BAT) oraz wskaznika TOI,
stanowigcego sume punktéw uzyskanych z domen dotyczacych stanu fizycznego oraz funkcjonowania, oraz
podskali LymS (9,1 vs -0,9 w grupie leczonych BAT).
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki jednego badania skutecznosci praktycznej [16], dotyczgcego oceny
skutecznosci ruksolitynibu po rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych. Analiza objeta dane od 28
pacjentéw, ktorzy byli poddani terapii ruksolitynibem od listopada 2011 do maja 2012 roku. Populacje
pacjentow stanowili chorzy z mielofibrozg pierwotng (n = 15), wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej (n
= 6) oraz w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (n = 7). Sposréd wigczonych do badania pacjentow,
wiekszos$¢ byta poddana wczesniejszej terapii w kierunku mielofibrozy.

Analizg objeto dane 22 pacjentéw, a mediana czasu obserwacji wyniosta 72 dni (zakres: 4 — 144). U 64% (n
= 14) pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie wielkosci $ledziony, natomiast u pozostatych pacjentow
(36%, n = 8) Sledziona stata sie niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym. Zaobserwowano zmniejszenie
nasilenia objawéw ogolnych, obejmujgcych: zmeczenie (u 75% pacjentow), wczesne uczucie sytosci (71%),
poty nocne (53%), bél brzucha (71%), swiad (56%), utrata masy ciata (69%), bdl kosci (33%) i gorgczka
(33%). Hematologiczne dziatania niepozgdane odnosity sie gtéwnie do anemii i trombocytopenii. U 9
pacjentdw byto konieczne przeprowadzenie transfuzji koncentratu krwinek czerwonych. Zmniejszenie liczby
ptytek krwi wystapito u wiekszosci pacjentéw, w tym u pacjentéw z obnizong poczatkowg liczbg ptytek krwi, i
byto o tagodnym stopniu nasilenia. U wszystkich pacjentéw z poczatkowo obnizong liczbg ptytek krwi
odnotowywano zmniejszenie nasilenia objawéw ogdélnych. Terapie ruksolitynibem przerwato 4 pacjentéw
(14%) z powodu progresji choroby wymagajgcej przeprowadzenia przeszczepenia szpiku kostnego (n = 2),
braku zmniejszenia objawéw ogdinych (n = 1) i biegunki (n = 1). Dwoch pacjentow ze stwierdzong anemia
przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem przerwato terapie z powodu nasilajgcej sie cytopenii. Po
przerwaniu terapii ruksolitynibem nie stwierdzano nasilenia objawdw ogdlnych u zadnego z pacjentéw.

Informacje dodatkowe

W ramach analizy klinicznej, wnioskodawca przedstawit abstrakty konferencyjne prezentujgce wyniki badan
COMFORT-I i COMFORT-Il. Z uwagi na zbieznos¢ wnioskéw pityngcych z odnalezionych abstraktow
konferencyjnych z wynikami opublikowanych badan postanowiono nie przedstawia¢ dodatkowo tych
wynikéw.

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wycigg z baz danych ClinicalTrials.gov oraz Controlled-
Trials.com odnosnie trwajgcych obecnie randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych ruksolitynibu w
leczeniu mielofibrozy. W wyniku wyszukiwania kontrolnego zidentyfikowano 2 badania Il fazy (RELIEF [20]
oraz RESPONSE [21]) dotyczgce zastosowania ruksolitynibu w terapii objawéw w przebiegu czerwienicy
prawdziwej. W badaniu RELIEF, ktérego wyniki majg by¢ dostepne w potowie 2014 roku [22], komparatorem
dla ruksolitynibu jest hydroksymocznik, a ocenianym pierwszorzedowym punktem korncowym, odsetek
pacjentdbw z 250% redukcja grupy objawow obejmujgcych zmeczenie, swigd, bdl miesni oraz nadmierne
pocenie w 16 tygodniu terapii. W badaniu RESPONSE, ktdrego pierwsze wyniki miaty pojawi¢ sie na
poczatku roku 2014 [23], poréwnano ruksolitynib do najlepszej dostepnej terapii u pacjentéw nietolerujgcych
badz opornych na terapie hydroksymocznikiem, a pierwszorzedowy, ztozony punkt koncowy analizowany w
ramach tego badania to niezaleznos$¢ od flebotomii i redukcja objetosci watroby w 32 tygodniu badania.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa przygotowanej w oparciu o badania COMFORT-I i
COMFORT-Il. W ponizszej tabeli zebrano wyniki dla punktéw koncowych, dla ktérych zaobserwowano
istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami, pominieto wyniki nieistotne statystycznie.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa

n/N (%)
Punkt koncowy Badanie Placebo (COMFORT-I) o ~P
acepo =
ityni 95% ClI 95% ClI
Ruksolitynib BAT (COMFORT-Il) ( ) ( )
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
149/155 131/151 1,11 0,09
COMFORT-I
. (96,1) (86,8) (1,03; 1,19) (0,03; 0,16)
anemia 141/146 66/70 1,02
COMFORT-II (96,6) (94,3) (0,96; 1,09) i
70/155 29/151 2,35 0,26
COMFORT-I
) ) (45,2) (19,2) (1,62; 3,41) (0,16; 0,36)
anemiast. 3.14. 62/146 22/70 1,35
COMFORT-II ' -
(42,5) (31,4) (0,91; 2,00)
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n/N (%)
Punkt koncowy Badanie ] bo (COMFORT-I) RR RD
acebo -
ityni 95% CI 95% CI
Ruksolitynib BAT (COMFORT-I) ( ) ( )
. 29/155 6/151 4,71 0,15
neutropenia COMFORT- (18,7) (4,0) (2,01; 11,02) (0,008; 0,22
. . 11/155 3/151 3,57 0,05
neutropenia st. 3. i 4. COMFORT-I 1) 2.0) (1,02; 12,55) (0,005: 0,10)
108/155 46/151 2,29 0,39
MFORT-I
, COMFO (69,7) (30,5) (1,76; 3,44) | (0,29; 0,495)
trombocytopenia 99/146 20/69 2,34 0,39
COMFORT-II ' '
(67,8) (29,0 (1,59; 3,44) (0,26; 0,52)
20/155 2/151 9,74 0,12
| CoMroRT (12,9) (L3) (2,32 40.96) | (0,06; 0,17)
trombocytopenia st. 3i 4 151146 o L4z
COMFORT (10,3) 7.2) (0,54; 3,74) '
Zaburzenia uktadu pokarmowego
16/155 62/151 0,25 -0,31
MFORT-I
COMFO (10,3) (41,1) (0,15; 0,42) | (-0,40; -0,21)
bol brzucha 16/146 10/73 0,80
COMFORT-II ' -
(11,0 (13,7) (0,38; 1,67)
4/155 17/151 0,23 -0,09
COMFORT-I
. . (2,6) (11,3) (0,08; 0,67) | (-0,14;-0,03)
bél brzucha st. 3. i 4. 5146 Py 105
COMFORT (3.4) @7) (0,25; 6,29) '
Zaburzenia uktadu nerwowego
23/155 8/151 2,80 0,09
MFORT-I
) COMFO (14,8) (5,3) (1,29; 6,07) (0,03; 0,16)
bal giowy 1/155 1/151 0,97
COMFORT-II ' -
(0,6) (0,7) (0,06; 15,44)
23/155 10/151 2,24 0,08
zawroty gtowy COMFORT-I (14.8) 6.6) (1,10: 4,55) (0,01: 0,15)
Zaburzenia ogélne
29/155 14/151 2,02 0,09
wybroczyny COMFORT- 187) ©.3) (1,11: 3,67) | (0,02;0,18)
Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — powazne zdarzenia niepozgdane (COMFORT-II)
n/N (%) RR
Punkt koncow
¢ Ruksolitynib BAT (95% CI)
anemia 7/146 16/151 1,06
(4,8) (10,6) (0,64; 1,76)
| 3/146 1/73 1,50
bél brzucha (2,1) (1,4) (0,16; 14,17)
dusznosci 2/146 3/73 0,33
(1,4) (4.1) (0,06; 1,95)
oraczka 3/146 1/73 1,50
gorq @1 (1,4) (0,16; 14,17)
krwotok otrzewno 01146 2173 0.10
" (0) 27 (0,00; 2,07)
niewydolno$¢ oddechowa 01146 2173 0,10
i (0) 2,7) (0,00; 2,07)
rogowacenie stoneczne 01146 2173 0,10
° (0) 2,7) (0,00; 2,07)
wodobrzusze 0/146 2/73 0,10
(0) 27 (0,00; 2,07)
zapalenie ptuc 1/146 4/73 0,13
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0,7) (5,5) (0,01; 1,10)
zylaki przetyku 3/146 0/73 3,52
e (2,1) (0) (0,18; 67,33)

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa

n/N (%)

Punkt koncowy Badanie [=]] bo (COMFORT-I) "R
acebo -
Ruksolitynib 95% ClI
SO BAT (COMFORT-) S
Przerwanie leczenia z 17/155 16/151 1,06
powodu zdarzen COMFORT-| (11,0) (10,6) (0,64; 1,76)
niepozadanych 121146 4/73 1,60
COMFORT-II ’
(8,0 (5,0) (0,51, 5,01)

Analiza dtugoterminowa — badania COMFORT-I i COMFORT-II

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

W badaniu COMFORT-I, podczas 2-letniego okresu obserwacji, odsetek pacjentdéw przerywajgcych terapie z
powodu zdarzen niepozgdanych wyniost 7,1% w grupie ruksolitynibu i 6,3% wsréd pacjentow z grupy BAT
wigczonych do fazy rozszerzonej badania. Rdéznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byly istotne
statystycznie.

Wyniki badania COMFORT-Il, obejmujgce 3-letni okres obserwacji, wskazujg iz odsetek pacjentéw
przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozadanych wyniést w grupie ruksolitynibu 16,4%, a wsrod
pacjentdw z grupy BAT wigczonych do fazy rozszerzonej badania 13,3%. Roznice pomiedzy analizowanymi
grupami nie byty istotne statystycznie.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania nowych przypadkoéw lub pogorszenie hematologicznych
zdarzen niepozadanych podczas terapii ruksolitynibem w badaniu COMFORT-Il w fazie randomizowanej i przedtuzonej

Ruksolitynib BAT
Faza randomizowana + faza po przejsciu na leczenie ruksolitynibem
Punkt koncowy przediuzona (N=146) w fazie przedtuzonej (N=45)
% n % n

anemia 82,20% 120 77,80% 35
anemia 3 i 4 stopnia 42,50% 62 44,40% 20
leukopenia 22,60% 33 24,40% 11
leukopenia 3 i 4 stopnia 4,10% 6 13,30% 6
limfocytopenia 58,20% 85 55,60% 25
limfocytopenia 3 i 4 stopnia 27,40% 40 22,20% 10
obnizony poziom neutrofili 15,80% 23 20,00%
obnizony poziom neutrofili 3 i 4 stopnia 7,50% 11 15,60%

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas 2- i 3-letniego okresu
obserwacji w badaniu COMFORT-I, wsréd pacjentéw przyjmujgcych ruksolitynib byty trombocytopenia i
anemia. Czestos¢ nowych przypadkéw anemii stopnia 3 i 4 byla najwieksza podczas poczgtkowych 6
miesiecy terapii (ok. 30%) i zmniejszata sie wraz z wydluzaniem terapii (<5%). W grupie pacjentow
przyjmujgcych ruksolitynib nie odnotowano nowych przypadkéw ostrej biataczki szpikowej. W przypadku
dwéch pacjentéow leczonych ruksolitynibem i pierwotnie wigczonych do grupy placebo, odnotowano dwa
przypadki transformacji biataczkowej. Po kolejnym roku obserwacji stwierdzono 4 nowe przypadki
transformacji biataczkowej (po 2 w grupach ruksolitynibu i placebo).

W badaniu COMFORT-Il najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi o
stopniu 3 i 4 w 2-letnim okresie obserwacji byty anemia, limfopenia i trombocytopenia. Nie zaobserwowano
réznicy pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie czestosci transfuzji czerwonych krwinek krwi.

W trakcie 3-letniego okresu obserwacji najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami
niepozadanymi byty anemia i trombocytopenia. W grupie pacjentéw przyjmujgcych ruksolitynib poziom
hemoglobiny spadt w ciggu pierwszych 12 tygodni terapii, jednak w dalszym okresie powrdcit do wartosci
zblizonych do wyjsciowych. Obserwowany sredni poziom ptytek krwi w grupie ruksolitynibu byt nizszy niz
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przed rozpoczeciem badania i nie zmieniat sie w jego trakcie. Transformacje bialaczkowa stwierdzono u 5
(3,4%) pacjentéw z grupy ruksolitynibu i 4 (5,5%) pacjentéw zrandomizowanych do grupy BAT.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

W trakcie 3-letniego okresu obserwacji w badaniu COMFORT-I nie stwierdzono istotnych zmian odnos$nie
czestosci i nasilenia niehematologicznych dziatan niepozgdanych w grupie pacjentéw przyjmujgcych
ruksolitynib w poréwnaniu do czestosci obserwowanych podczas fazy randomizowanej badania. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 1 i 2 byly zmeczenie, biegunka, wybroczyny i obrzek
obwodowy.

Tabela 23 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane dla fazy randomizowanej i przedtuzonej badania COMFORT-| (2-letni
okres obserwaciji)

Zdarzenie ruksolitynib placebo ruksolitynib
niepozadane < 6 mies. 6-12 mies. 12-18 mies. 18-24 mies. >24 mies.
bezsennos¢ 10,7% 10,7% 4,2% 2,0% 2,8% 4,1%
biegunka 23,2% 22,9% 5,7% 5,7% 3,4% 10,3%
bél brzucha 10,1% 40,7% 5,0% 4,9% 0,0% 8,2%
bol gtowy 15,5% 5,0% 0,9% 2,1% 1,5% 0,0%
bol konczyn 11,4% 10,7% 8,5% 4,3% 1,6% 0,0%
b6l stawow 10,1% 7,9% 2,5% 5,0% 0,0% 4,4%
dusznos$é 16,8% 16,1% 4,5% 6,4% 4,8% 4,9%
gorgczka 11,3% 6,4% 2,4% 3, 7% 6,7% 8,2%
nudnosci 12,8% 17,0% 5,2% 3,0% 0,0% 8,0%
obrzek obwodowy 16,7% 23,2% 5,3% 6,3% 4,8% 5,1%
wybroczyny 18,1% 9,2% 5,5% 4,3% 1,6% 0,0%
wymioty 12,0% 10,8% 2,5% 1,0% 0,0% 4,0%
zaparcia 12,0% 12,1% 4,2% 5,9% 4,3% 8,7%
zawroty gtowy 14,2% 6,5% 5,3% 6,5% 3,2% 4,5%
zmeczenie 25,7% 31,9% 5,8% 7,9% 8,4% 5,4%

Wyniki 3-letniej obserwacji badania COMFORT-Il wskazujg, iz najczesciej raportowane byly dziatania
niepozgdane o nasileniu 1 lub 2 stopnia. W poréwnaniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
podczas fazy randomizowanej badania, zaobserwowano redukcje ich wystepowania w trakcie terapii
dtugoterminowe;j.

Tabela 24 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane dla fazy randomizowanej i przedtuzonej badania COMFORT-II (3-letni
okres obserwacji)

ruksolitynib
po przejsciu na
o i ; faza faza faza leczenia
Zdarzenie niepozadane randomizowana ;andomizg{wgnaf randomizowana ruksolitynibem w
N=146 cre p’\rlz:el 4gzonej N=73 fazie przedtuzonej
N=45
pacjentolata terapii 170,12 304,87 66,98 44,95
wszystkie stopnie nasilenia (stopnia 3. lub 4.) — czesto$¢/100 pacjentolat terapii
astenia 16,5 (2,4) 11,5 (1,6) 13,4 (1,5) 17,8 (2,2)
bezsennosé 5,3(0) 3,9 (0) 10,5 (0) 8,9 (0)
biegunka 22,3(1,2) 15,4 (0,7) 19,4 (0) 20 (0)
b6l brzucha 10 (2,9) 6,6 (1,6) 19,4 (4,5) 6,7 (2,2)
bél glowy 10,6 (1,2) 6,9 (0,7) 6 (0) 15,6 (0)
bél konczyn 10 (0,6) 7,2 (0,3) 6 (0) 20 (0)
bél plecow 10,6 (1,8) 7,5 (1,3) 14,9 (0) 6,7 (0)
bol stawdw 11,2 (1,2) 8,9 (0,7) 10,5 (0) 13,3 (2,2)
dusznos$é 14,1 (1,2) 11,2 (1,3) 22,4 (4,5) 20 (2,2)
gorgczka 12,9 (1,8) 11,5 (1,3) 10,5 (0) 13,3 (0)
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ruksolitynib
faza po przejs'c_iu na

Zdarzenie niepozadane rando:r?izziwana ;andomizg{wgnaf randorr?izz?)wana ruksl)elfti?]rillﬁm w

N=146 cre p,\rlzzel 4gzonej N=73 fazie przedtuzonej

N=45

kaszel 12,9 (0) 10,5 (0) 17,9 (1,5) 11,1 (2,2)
krwawienie z nosa 7,6 (0) 5,2 (0,7) 7,5 (0) 11,1 (0)
nudnosci 12,3 (0,6) 8,9 (0,3) 10,5 (0) 8,9 (0)
obrzek obwodowy 20 (0) 17,4 (0) 31,4 (1,5) 17,8 (2,2)
przyrost masy ciata 13,5(1,8) 9,5(1) 1,5 (0) 8,9 (0)
Swigd 5,3 (0) 5,2 (0) 19,4 (0) 8,9 (0)
zapalenie nosogardzieli 15,9 (0) 11,8 (0) 14,9 (0) 8,9 (0)
zapalenie oskrzeli 10,6 (1,2) 11,5 (1,3) 9(1,5) 6,7 (0)
zmeczenie 13,5 (0,6) 11,2 (0,7) 11,9 (0) 13,3 (2,2)

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu

W badaniu COMFORT-Il przeprowadzono ocene zdarzen niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu, do
ktérych zaliczono: anemie, trombocytopenie, leukopenie, krwawienia, infekcje, przyrost masy ciata,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, podwyzszony poziom transaminaz, zwigkszone cisnienie skurczowe oraz
wtorne nowotwory. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu malata wraz z diuzszym
okresem przyjmowania leku. Najwyzsza czesto$¢ zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu (w tym
anemii) obserwowano w pierwszych 6 miesigcach terapii.

Tabela 25 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane dla fazy randomizowanej i przedtuzonej badania COMFORT-| (2-letni
okres obserwacji)

Ruksolitynib — faza randomizowana + faza przedtuzona

Zdarzenie niepozadane 0-24 tydz. 24-48 tydz. 48-72 tydz. 72-96 tydz. 96-120 tydz.  120-144 tydz.
(N=146) (N=134) (N=116) (N=101) (N=93) (N=81)
% ) % ) ) %
anemia 34,9 12,7 8,6 13,9 8,6 7.4
trombocytopenia 43,2 22,4 15,5 12,9 10,8 12,3
krwawienie ogotem 17,1 14,2 9,5 11,9 7,5 9,9
krwawienie z nosa 6,8 15 0,9 4,0 0,0 1.2
krwiak 55 4,5 34 1,0 0,0 2,5
infekcje ogoétem 50,0 35,1 37,9 25,7 43,0 33,3
zapalenie oskrzeli 3,4 6,7 8,6 3,0 10,8 49
niezyt zotadka i jelit 55 3,0 0,9 1,0 2,2 1,2
zapalenie nosogardzieli 13,7 52 7,8 4,0 10,8 3,7
infekcja drég moczowych 4,8 2,2 5,2 4,0 54 3,7
przyrost masy ciata 8,2 8,2 5,2 5,0 2,2 0,0

Zdarzenia niepozgdane po zakonczeniu leczenia ruksolitynibem

Wyniki badan COMFORT-I i COMFORT-Il raportujg wystgpienie nowych zdarzeh niepozgadanych lub
nasilenie istniejgcych po zakonczeniu terapii ruksolitynibem. Czesto$é ich wystepowania nie réznita sie
znaczaco miedzy okresem terapii a czasem po zakonczeniu leczenia.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia po zakonczeniu terapii ruksolitynibem
wyniosta 36% w grupie interwencyjnej i 50% w grupie pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do grupy
placebo. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia
niepozgdanego podczas badania COMFORT-II po odstawieniu leku, w tym w grupie BAT po wtgczeniu do
fazy rozszerzonej badania, wyniost ok 30% w kazdej z grup. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w przedtuzonym okresie obserwacji byty infekcje (14%) i tromobocytopenia (10%).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byta matoptytkowos¢ i niedokrwistosc.
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Do hematologicznych dziatah niepozgdanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow
Stopniowania Toksycznosci [CTCAE]) nalezata niedokrwistos¢ (82,4%), matoptytkowos¢ (69,8%)
i neutropenia (15,6%).

Niedokrwisto$¢, matoptytkowosc¢ i neutropenia to dziatania zwigzane z wielkoscig dawki.

Trzema najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi leku byly wylewy podskérne
(21,3%), zawroty gtowy (15,0%) i bél gtowy (13,9%).

Do trzech najczestszych niehematologicznych odchylen w badaniach laboratoryjnych nalezaty: wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (26,9%), wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(19,3%) oraz hipercholesterolemia (16,6%).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA) w
celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ziozenia wniosku).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedgcg przegladem systematycznym dowodéw
naukowych. Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o dwa pierwotne, randomizowane badania kliniczne
(COMFORT-I i COMFORT-II), ktérych wyniki zostaty opublikowane w 4 publikacjach. Badanie COMFORT-I,
w ktérym poréwnywano ruksolitynib z placebo, przeprowadzono metodg podwdjnie slepej proby, natomiast
badanie COMFORT-Il, poréwnujgce ruksolitynib z najlepszg dostepng terapig (BAT), byto badaniem
otwartym. Jako$¢ badania COMFORT-I oceniono na 5 punktéw w skali Jadad, a badania COMFORT-II na 3
punkty, a obnizona ocena wynika z braku zaslepienia.

Wyniki skutecznosci ruksolitynibu przedstawiono dla krotkiego i dtugiego okresu obserwacii.
Pierwszorzedowym punktem koncowym wykorzystanym do oceny skutecznosci ruksolitynibu byt odsetek
pacjentow, ktoérzy uzyskali redukcje objetosci sledziony o co najmniej 35% wzgledem wartosci wyjsciowych.
Ruksolitynib okazat sie istotnie statycznie skuteczniejszy od placebo i BAT wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego.

W krotkim okresie obserwacii, ruksolitynib okazat sie istotnie statycznie skuteczniejszy od placebo i BAT w
odniesieniu do odseteka pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje objetosci $ledziony o co najmniej 35%
wzgledem wartosci wyjsciowych w 24 tygodniu (COMFORT-lI i COMFORT-Il) i 48 tygodniu badania
(COMFORT-Il). Istotne statystycznie réznice zaobserwowano réwniez dla zmniejszenia o co najmniej 50%
nasilenia objawow klinicznych mierzonych z wykorzystaniem kwestionariusza MFSAF v. 2.0 (COMFORT-I)
oraz przezycia catkowitego dla mediany 51 tygodni (COMFORT-I).

Stosowanie ruksolitynibu wigzato sie réwniez z poprawg jakosci zycia pacjentéw stosujgcych ten lek.

Ocena bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie ruksolitynibu wigzato sie z zwiekszonym ryzykiem
hematologicznych zdarzen niepozadanych: anemii, trombocytopenii i neutropenii o réznym stopniu nasilenia
(w tym 3. i 4.) oraz niehematologicznych, obejmujgcych bdl brzucha, bélu i zawrotéw glowy. Stosowanie
ruksolitynibu wigzato sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem przerwania leczenia z powodu wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych.

Przedstawiona analiza kliniczna zawiera szereg ograniczen, z ktérych najistotniejsze odnoszg sie do matej
liczby badan wigczonych do analizy, braku badan bezposrednio poréwnujgcych ruksolitynib z refundowanym
w analizowanym wskazaniu hydroksymocznikiem oraz parametréw wykorzystanych do oceny skutecznosci
ruksolitynibu. Nalezy podkresli¢, ze zmiana wielkosci $ledziony jest jednym z kilku kryteriow odpowiedzi na
leczenie ocenianych w oparciu o kryteria IWG-MRT. Pozostate parametry poprawy Klinicznej wg IWG-MRT
obejmujg réwniez redukcje objawow hematologicznych, ktére w badaniach wigczonych do analizy
wnioskodawcy zostaty ocenione tylko w ramach oceny bezpieczenstwa. Nadmieni¢ nalezy, ze w przypadku
pacjentéw poddanych terapii ruksolitynibem, parametry hematologiczne (anemia, trombocytopenia,
neutropenia) oceniane w ramach badan COMFORT ulegty istotnemu pogorszeniu. Réwnoczes$nie,
odpowiedzZ na leczenie nie byla oceniana w oparciu o kryteria zdefiniowane przez IWG-MRT, ktére odnosza
sie do catkowitej lub czesciowej remisiji.
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Dodatkowo, wigczone do analizy badania nie zostaty zaprojektowane, by z odpowiednig sitg statystyczng
wykry¢ istotne statystycznie réznice odnosnie punktu koncowego ,przezycie ogélne”, dlatego wnioskowanie
W oparciu o te wyniki jest ograniczone.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 analizy ekonomiczne optacalnosci stosowania
preparatu Jakavi.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne dla poréwnania ruksolitynib vs. BAT
Badanie Kraj Wyniki/Wnioski

Wartos¢ ICUR dla scenariusza z odpowiedzig na leczenie zdefiniowang jako zmniejszenie objetosci
Sledziony 235% lub brak objawdw ogdlnych oraz zatozeniem, ze pacjenci bez objawéw ogdlnych i ze
splenomegalig majg zwiekszong przezywalno$¢ w takim samym stopniu, jak pacjenci ze zmniejszeniem
Ouagari 2012 Sledziony, wyniosta 61 444 dolaréw kanadyjskich/QALY. Wartosci ICUR dla pozostatych scenariuszy:

— scenariusz, w ktérym odpowiedz na leczenie okreslono jako zmniejszenie objetosci Sledziony o 235% lub
opubl kowana brak objawéw ogoélnych przy zatozeniu braku zwiekszenia przezywalnosci u pacjentéw bez objawéw

w formie ogdlnych, ale ze splenomegalig — 98 232 $/QALY;

plakatu — scenariusz, w ktérym odpowiedz na leczenie okreslono jako zmniejszenie objetosci sledziony o 235% —
80 832 $/QALY.

Analiza przeprowadzona dla kanadyjskich danych kosztowych wykazata optacalno$¢ terapii ruksolityn bem

dla progu optacalnosci wynoszgcego 100 000 dolaréw kanadyjskich za QALY.

[24]- analiza

Kanada

Zespot analitykow pCODR wykonat analize dla modelu dostarczonego przez firme Novartis ze zmienionymi
zatozeniami. Skrécono horyzont czasowy analizy do 96 i 144 tygodni, ze wzgledu na niepewnos¢
ekstrapolacji danych z badan klinicznych na dozywotni horyzont czasowy. Zatozono brak zwigkszenia
przezycia pacjentéw, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie, uzasadniajgc to brakiem wynikow
potwierdzajacych zwiekszenie przezycia pacjentow stosujgcych ruksolitynib w poréwnaniu z BAT.

Analiza dla zatozen pCODR to warto$¢ ICER 276 191 $/QALY i 383 686 $/QALY odpowiednio dla horyzontu
czasowego wynoszgcego 96 tygodni i 144 tygodnie. ICER dla analizy wykonanej przez firme Novartis to 101
207 $/QALY (dozywotni horyzont czasowy).

pan-
Canadian
Oncology
Drug Review
(pCODR) [25]

Kanada

Rekomendacje dla ruksolitynbu wydano w czerwcu 2013 roku. Rada uznata, ze ruksolitynib jest
technologig przefomowag w leczeniu splenomegalii i objawéw ogdlnych wobec braku skutecznego leczenia
wsréd dotychczasowych opcji terapeutycznych. Mimo potwierdzonej skutecznos$ci, ruksolitynib nie zostat
uznany za efektywny kosztowo w poréwnaniu z najlepszg dostepna terapia we wnioskowanym wskazaniu.
Negatywng decyzje uzasadniono brakiem efektywnosci kosztowej. Uznano, ze ICUR moze sigga¢ do ok.
149 tys. funtow za QALY. Na stronie NICE zamieszczono dane dotyczace wynikéw analizy ekonomicznej
ztozonej przez wnioskodawce (74 tys. funtow za QALY dla pierwszej analizy i 54 tys. funtow za QALY dla
zaktualizowanej analizy), wyniki analizy Evidence Review Group po zmodyfikowaniu wartosci wejsciowych i
zatozen modelu wnioskodawcy (149 tys. funtéw za QALY). Uznano, ze oszacowania wartosci ICER sg
niepewne ze wzgledu na watpliwosci co danych dotyczacych zwiekszonego przezycia pacjentéw leczonych
ruksolityn bem. Najnowsze dane o przezyciu pacjentéw w badaniu COMFORT Il opublikowano po wydaniu
rekomendacji NICE.

NICE [26]

Wielka Brytania

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii preparatem Jakavi (ruksolitynib) w leczeniu mielofibrozy, w
poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig (BAT).

Technika analityczna

Whioskodawca przygotowat zestawienie kosztow i konsekwencji oraz przeprowadzit analize uzytecznosci
kosztow. Miarg efektow w analizie uzytecznosci kosztéw sa lata zycia skorygowane o jakos$¢ (inaczej — lata
zycia w petnym zdrowiu, QALY).

Poréwnywane interwencje

Whnioskodawca jako najbardziej odpowiedni komparator wybrat najlepszg dostepna terapie, tj. jeden lub kilka
wymienionych ponizej lekéw Ilub brak leczenia: hydroksymocznik, anagrelid, steroidy (prednizon,
metyloprednizolon, prednizolon), erytropoetyna, talidomid, merkaptopuryna, tioguanina, danazol, melfalan,
kwas acetylosalicylowy, cytarabina, kwas foliowy, interferon.

Perspektywa

Whioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia).
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Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Przyjety horyzont czasowy wynika z wptywu terapii na
przezycie pacjentéw. Tylko taki horyzont czasowy umozliwia uwzglednienie petnego wptywu leku na zdrowie
i zycie pacjentow.

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej
5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

Koszty
Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne, m.in.:
- koszt nabycia produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
- koszty najlepszej dostepnej terapii
- koszt porad
- koszty zwigzane z transfuzjg krwi
- koszty powiktan splenomegalii
- koszt leczenia ostrej biataczki szpikowej
- koszty dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub 4.
- koszt opieki paliatywnej
Model
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik ..

*

Parametr oceny Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK
komparatorem?
Czy przyjeto witasciwa technike analityczna? TAK
= . Perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa
(7 G X081 110 [P 35000 G (s TAK wspolna ptatnika publicznego i pacjenta
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo porownywalnos¢ efektow
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w TAK
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty wykazane w
analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim
(a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego TAK
horyzontu czasowego)?

Whnioskodawca nie precyzuje czasu trwania dozywotniego
horyzontu analizy, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
sprawdzenie, w jakim horyzoncie czasowym zostaty
oszacowane koszty i efekty i czy jest on taki sam

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ?
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne

?
zdrowotnym kategorii kosztow? '
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
; - TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér 5
uzytecznosci stanoéw zdrowia? ’
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu ? Opisano w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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Parametr* Komentarz oceniajacego

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**
* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgcg na:
— sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Parametrom modelu, ktérych oszacowane warto$ci obarczone sg pewng dozg niepewnosci, przypisano
zakresy zmienno$ci lub rozktady prawdopodobienstwa.

Dtugos¢ przyjetego horyzontu czasowego ma
zasadniczy wptyw na wyniki analizy kosztéw uzytecznosci. Dtugi horyzont sprawia, iz w modelu znajduje sie
w kolejnych interwatach czasu wieksza liczba pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie i generujgcych
wysokg jakos$c¢ zycia, co ostatecznie wpltywa na podwyzszenie QALYG.

Oczekiwane przezycie dalsze w populacji polskiej dla zdrowego cziowieka w wieku 65 lat wynosi 15,38 lat
dla mezczyzn i 19,71 lat dla kobiet i jest Srednio o 2 lata krotsze od populacji Wielkiej Brytanii. Mediana
wieku pacjentéw w badania COMFORT | i COMFORT Il zaleznie od grupy interwencji wynosita 66-70 lat.
We wnioskach o refundacje rozpatrywanych w Australii oraz Wielkiej Brytanii dozywotni horyzont analizy
wynosit 35 lat [18], [34], i byt oceniany jako prawdopodobnie zbyt dtugi. W zwigzku z krotszym oczekiwanym
przezyciem w Polsce, tak zdefiniowany horyzont dozywotni réwniez bytby nieadekwatny do rzeczywistego
przezycia pacjentow.

W zwigzku z powyzszymi przedstawiono wyniki dla 12-letniego horyzontu analizy. Obliczenia przedstawiono
w rozdziale 4.5.4.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Zatozenia scenariusza podstawowego:

- dozywotni horyzont czasowy,

Tabela 29. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapig w dozywotnim
horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne ruksolitynib BAT
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Tabela 30. Zestawienie kosztéw dla poréwnania ruksolitynibu z BAT w dozywotnim horyzoncie czasowym
Kategoria kosztow ruksolitynib BAT
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr vs BAT

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy progowej

Parametr vs BAT

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

W zwigzku z tym, Zze nie przewiduje sie, aby

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
W analizie wrazliwosci szacowano wartosci ICUR dla zmiany wartosci nastepujgcych parametréw:

- stopa dyskontowa dla kosztow i efektéw — zakres zmian okreslony wytycznymi AOTM,;
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Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
(perspektywa NFZ)

= N 4 3k — .5 SR B
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w 12-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr vs BAT

Podsumowanie analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii preparatem Jakavi (ruksolitynib)
w leczeniu mielofibrozy w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapig. Wnioskodawca przygotowat zestawienie
kosztéw i konsekwencji oraz przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw. Wnioskodawca jako najbardziej
odpowiedni komparator wybrat najlepszg dostepng terapie, tj. jeden lub kilka wymienionych ponizej lekéw
lub brak leczenia: hydroksymocznik, anagrelid, steroidy (prednizon, metyloprednizolon, prednizolon),
erytropoetyna, talidomid, merkaptopuryna, tioguanina, danazol, melfalan, kwas acetylosalicylowy,
cytarabina, kwas foliowy, interferon. W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Brano pod uwage
jedynie bezposrednie koszty medyczne.

W opisie modelu wskazano iz szacowania dokonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, nie
sprecyzowano jednak dilugosci trwania tego horyzontu. Diugos¢ przyjetego horyzontu czasowego ma
zasadniczy wptyw na wyniki analizy kosztdw uzytecznosci. Dtugi horyzont sprawia, iz w modelu znajduje sie
w kolejnych interwatach czasu wieksza liczba pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie i generujgcych
wysokg jakos¢ zycia, co ostatecznie wplywa na podwyzszenie QALYG.

Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
w ramach nowego programu lekowego leczenia mielofibrozy: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D 47.4"

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg w analizie wptywu na budzet stanowig dorosli pacjenci z mielofibroza, posrednim-2 lub
wysokim ryzykiem wg IPSS, objawami ogélnymi mielofibrozy i splenomegalia.
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Tabela 35. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci mielofibrozy (pierwotnej, wtérnej lub facznie)
przedstawione w analizach wnioskodawcy.

Perspektywa

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Jakavi przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet ptatnika wprowadzenia refundaciji leku Jakavi, stosowanego w leczeniu pacjentéw
z mielofibrozg przeprowadzono dla czteroletniego horyzontu czasowego (od momentu wprowadzenia
refundacji).

Kluczowe zatozenia
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Koszty
W analizie wptywu na budzet refundacji preparatu Jakavi w ramach programu lekowego przy uwzglednieniu
perspektywy ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne (budzet NFZ) zidentyfikowano nastepujgce

zrédta kosztéw bezposrednich medycznych:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie zidentyfikowano.
Uwagi AOTM: Whnioskodawca w uzasadnieniu
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Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

/nie dotyczy)

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w
oparciu o dane literaturowe, opinie ekspertéw oraz
informacje uzyskane od Wnioskodawcy. Uwzglednione
dane dotyczyly liczebnos$ci populacji na $wiecie oraz w
Polsce.

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK

uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK 4-letni horyzont czasowy

nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
W analizie wptywu na budzet, jako komparator dla
ruksolitynibu wnioskodawca wskazuje najlepszg

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie dostepng te‘rapie w oceqie Iekarz_a (BA'I_') co j_est zgodne

stosowanych w danym wskazaniu i ich z badaniami wigczonymi do analizy klinicznej.

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) ? Niemniej jednak, wytyczne postepowania w leczeniu

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena zaawansowanej mielofibrozy wskazujg, iz dodatkowg

punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem opcje terapeutyczng u chorych z objawowa

faktycznym? splenomegalig oporng na leczenie moze stanowié
réwniez zabieg splenektomii oraz radioterapia, nie
uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

anaI!zov_vanym rynku Iekc_)w s zgodne,z TAK Brak uwag.

zatozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
NFZ w pismie z dnia 18.04.2014 r. (znak:

. .. A . NFZ/CF/DGL/2014/073/1030/W/10366/ ACH) wskazat
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej brak inf i dot h liczb ‘b k .
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? na brak informacji dotyczacych liczby osob oraz kosztow
Py . . . leczenia pacjentow z mielofibroza pierwotng lub

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? S . . L _
mielofibrozg wtdrng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.4)

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag.

ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK Brak uwag.

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki TAK Brak uwag.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;j

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
(niezaleznie od stopnia ryzyka)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce: scenariusz istniejagcy: koszty leczenia
pacjentéw z mielofibroza, w stopniu posrednim-2 lub wysokim wg IPSS (w z})

Kategoria kosztow 2013r. Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce: scenariusz nowy (w PLN)

Kategoria kosztow Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (w PLN) —wariant podstawowy

Kategoria kosztow Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT PODSTAWOWY
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Kategoria kosztow Rok 2 Rok 3

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (w PLN) —warianty skrajne

Kategoria kosztéw Rok 2 Rok 3 Rok 4

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT MINIMALNY

WARIANT MAKSYMALNY
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 42. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci mielofibrozy (pierwotnej, wtornej lub facznie)
uwzglednionych w obliczeniach witasnych Agenciji.

Potencjalna liczba

Jednostka chorobowa Chorobowos¢
chorych w Polsce

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce: scenariusz nowy.

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT PODSTAWOWY
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (w PLN) —wariant podstawowy.

Kategoria kosztow Rok 2 Rok 3 Rok 4

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (w PLN) — warianty skrajne.

Kategoria kosztéw

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT MINIMALNY
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Kategoria kosztéw

WARIANT MAKSYMALNY

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
w ramach nowego programu lekowego leczenia mielofibrozy. Analize przeprowadzono w 4-letnim
horyzoncie czasowym z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Whioskodawca wnioskuje

wyniosg wg wnioskodawcy:
dla wariantu podstawowego:
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dla wariantu minimalnego:

dla wariantu maksymalnego

Wedtug danych przyjetych w analizie wnioskodawcy

W zwigzku z tym, w celu uwzglednienia mozliwie maksymalnej liczebnosci populacji,
zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen w oparciu o dodatkowe dane epidemiologiczne (scenariusz
dodatkowy).

Wwynosza:

dla wariantu podstawowego:
dla wariantu minimalnego:

dla wariantu maksymalnego:

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania ruksolitynibu w terapii mielofibrozy pierwotnej i wtdérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane wciggu ostatnich 4 lat (2010-2014),
opublikowane w j. polskim lub angielskim. Odnaleziono 4 rekomendacje odnoszgce sie do wykorzystania
ruksolitynibu w analizowanym wskazaniu.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metody_ka . .
rekomendacji rekomendacji wydania . Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
National Postepowanie w Recenzowane Rekomendacje wyszczegolniajg inh bitory JAK2 (w tym ruksolitynib)
Cancer mielofibrozie opracowanie jako leki majace zastosowanie w redukcji splenomegalii oraz objawdéw
Institute pierwotnej eksperckie w towarzyszacych, jak utrata wagi, zmeczenie, nocne poty u pacjentéw
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(National oparciu o JAK2-pozytywnych i JAK2-negatywnych z mielof brozg pierwotng lub

Institutes of aktualne dowody | wtdrng (w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci

Health), USA naukowe samoistnej).

2014 [7] Autorzy rekomendacii opierajg sie na wynikach badan COMFORT-I i
COMFORT-II wtgczonych do niniejszej analizy.

Polska Unia Postepowanie w Opracowanie Nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia PMF w grupie ryzyka

Onkologii, mielofibrozie eksperckie posredniego 2 i wysokiego, w tym postaci powstatych wskutek

2013 [8] pierwotnej transformacji PV lub ET, jest ruksolitynib — inhibitor kinazy JAK1 i
JAK2. Lek ten istotnie redukuje rozmiar $ledziony i znosi objawy
ogolne u okoto 40% chorych. Wykazano réwniez przedtuzenie czasu
przezycia pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z
chorymi otrzymujgcymi placebo lub najlepszg dostepng terapie.
Autorzy rekomendacji opierajg sie na wynikach badan COMFORT-I i
COMFORT-II wtgczonych do niniejszej analizy.

Nordic MPN Postepowanie w Opracowanie Ruksolitynib, jak i inne inh bitory JAK2 sg rekomendowane w terapii

Study Group, nowotworach eksperckie w splenomegalii w przebiegu mielofibrozy pierwotne;j.

2013 [9] mieloproliferacyjnych | oparciu o

aktualne dowody
naukowe

British Diagnostyka i Opracowanie Rekomendacje zalecajg wykorzystanie inhibitoréw JAK w ramach

Committee for | postepowanie w eksperckie w badan klinicznych* w pierwszej linii leczenia w przypadku

Standards in mielofibrozie oparciu o splenomegalii i hematopoezy pozaszp kowe;.

Haematology aktualne dowody

(BCSH), 2012 naukowe

(20]

* - rekomendacja zostata wydana przed rejestracja leku Jakavi w Unii
Europejskiej

W ramach przeszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania ruksolitynibu
w analizowanym wskazaniu. Odnalezione wytyczne prezentujg zgodne stanowisko odnosnie wykorzystania
ruksolitynibu w terapii objawéw towarzyszacych mielofibrozie. Ruksolitynib jest rekomendowany w terapii
splenomegalii w przebiegu mielofibrozy pierwotnej i wtérne;.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji
PBAC 2013
(Australia) [29]

Przedmiot
rekomendacji

Finansowanie
leku Jakavi w
terapii objawow
towarzyszacych
u pacjentéw z
pierwotng
mielofibrozg
oraz wtorng
mielofibrozg w
przebiegu
czerwienicy
prawdziwej lub
nadptytkowosci
samoistnej z
grupy ryzyka
posredniego lub
wysokiego

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC odrzucit zgtoszenie wnioskodawcy z uwagi na wysoki i nieakceptowalny ICER.

PBAC uznat przedstawiony przez wnioskodawce ICER na poziomie 45 000 — 75 000
dolar6w/QALY jako niewiarygodny z uwagi na problemy z modelowaniem odnosnie przezycia
i wartosci uzytecznosci. PBAC uznat, iz uzyskany ICER byt wysoce niedoszacowany.
Niedoszacowanie byto potegowane przez zatozenie, iz szersza populacja objeta wnioskiem
uzyska podobng korzy$¢ inkrementalna, jak pacjenci o stabym rokowaniu uwzglednieni w
badaniach klinicznych.

PBAC uznal, ze istnieje duza potrzeba kliniczna na skuteczng terapie dla niektérych
pacjentéw ze zwidknieniem szpiku . PBAC uwaza, ze ruksolitynib stanowi postep w leczeniu
pacjentéw ze ztym rokowaniem i/lub z objawami opornymi na aktualnie stosowang terapie,
poprzez poprawe jakosci zycia . Jednakze PBAC uznat, ze w celu osiggniecia
akceptowalnego progu optacalnosci wymagana jest znaczna obnizka ceny leku.

PBAC uwaza, ze stosowanie leku moze sie wigza¢ z korzyscig w odniesieniu do przezycia,
jednak skala tej korzysci nie moze by¢ wiarygodnie oszacowana na podstawie dostepnych
danych i moze sie odnosi¢ do pacjentow ze stabym rokowaniem, ktorzy uczestniczyli w
badaniach klinicznych.

HAS 2013
(Francja) [30]

Finansowanie
Jakavi 5, 151 20
mg w tabletce w
leczeniu
mielofibrozy u

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci rekomenduje wtaczenie leku Jakavi na liste lekéw refundowanych
oraz/lub na liste lekéw szpitalnych we wskazaniu i dawkowaniu ujetym w zgtoszeniu
rejestracyjnym.

Proponowany poziom refundacji: 100%

dorostych o
pacjentéw Uzasadnienie:
Produktu leczniczego wnosi istotng korzy$¢é w wnioskowanym wskazaniu.

NCPE 2013 Koszt- Wg NCFP ruksolitynib (Jakavi) nie jest lekiem koszt-efektywnym w terapii splenomegalii lub
(Irlandia) [31] efektywnos¢ objawdw zwigzanych z pierwotng mielofibroza lub mielofibrozg w przebiegu czerwienicy

ruksolitynibu prawdziwej lub nadptytkowosci samoistne;j.

(Jakavi) w

mielofibrozie
Ontario 2014 Warunki Warunki refundacii:

refundaciji
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Autorzy Przedmiot

” ” Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

(Kanada) [32] produktu Leczenie pacjentéw z $rednim badz wysokim ryzykiem objawowej mielofibrozy, ktorzy

leczniczego spetniajg nastepujace kryteria:

Jakavi 5, 15120 | j) mielofibroza oceniona z wykorzystaniem skali DIPSS Plus Iub pacjent z objawowa
mg w leczeniu splenomegalig

mielofibrozy

i) stan pacjenta oceniany wg ECOG na <3 pkt.

iii) pacjent wczesniej nie leczony lub oporny na inne leczenie

Dawkowanie w zakresie 5-20 mg BID

Wstepne odnowienie zgody na refundacje jest rozwazane u pacjentow ktérzy:

- majg potwierdzenie redukcji wielkosci $ledziony lub udokumentowang poprawe objawéw
choroby w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia terapii

Druga i nastepna zgoda:
- utrzymanie korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Jakavi.
Standardowy okres zgody: 1 rok.

SMC 2013 Wykorzystanie SMC nie rekomenduje stosowania leku Jakavi (ruksolityn b) w terapii splenomegalii lub

(Szkocja) [33] Jakavi (5, 15, 20 | objawoéw zwigzanych z pierwotng mielofibroza lub mielofibrozg w przebiegu czerwienicy
mg) w terapii prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej z uwagi na brak zgtoszenia produktu leczniczego
mielofibrozy Jakavi do SMC.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych. Sposréd nich, 1 byla pozytywna
(HAS, Francja), 1 warunkowa (Ontario, Kanada), a 3 negatywne (PBAC, Australia; NCFP, Irlandia; SMC
Szkocja). W przypadku prowincji Ontario, zgoda na refundacje jest wydawana indywidualnie i jest odnawiana
corocznie, w zaleznosci od skutecznosci terapii. Negatywne rekomendacje wynikajg z wysokiej i
nieakceptowalnej wartosci ICER (Australia) lub nieefektywnosci kosztowej leku (Irlandia).

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji
Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Jakavi w mielofibroza - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

9, USA NCI 2014 +
3 o
g E Polska PUO 2013 +
=8 Norwegia | NMPN 2013 | +
~ X
& UK BCSH 2012 +
Australia | PBAC 2013 Wysoki i nieakceptowalny ICER
()
| Francja HAS 2013 + -
T =
>
g kA Irlandia NCFP 2013 Jakavi lekiem nieefektywnym kosztowo
= el
o E Kanada Ontario +/- Indywidualna zgoda odnawiana co rok (w zaleznosci od utrzymania
DE 2014 skutecznosci terapii)
Szkocja SMC 2013 Brak zgtoszenia produktu leczniczego Jakavi do SMC.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)
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11. Opinie ekspertéw

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 56. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Jakavi w mielofibrozie

Ekspert

Prof. dr hab. n.

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Jesli mielof broza pierwotna,

Jw.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu

Uwazam, ze we wskazaniach

- terapia produktem Jakavi nalezy do
terapii kosztownych

- produkt leczniczy Jakavi jest
zarejestrowany przez FDA i EMA

- udokumentowane badanie kliniczne
(COMFORT-1) u pacjentéw z
mielofibrozg z posrednim — duzym i
wysokim ryzykiem choroby, ktére

med. czerwienica prawdziwa i podanych na poczatku formularza
Kazimierz nadptytkowo$¢ samoistna sg technologia winna byé¢ finansowana
Kuliczkowski nowotworami (a wedtug WHO s3) to ale po uscisleniu: pierwotna
uwazam, ze leczenie winno by¢ mielofibroza z mutacjg JAK2, wg
finansowane ze $rodkéw publicznych. DIPSS: posrednie i wyzsze ryzyko
(jak w USA), przy obecnosci mutaciji
JAK2 w czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowos$ci samoistnej przy
obecnosci widknienia szpiku
Dr n. med. - poniewaz choroba dotyczy os6b - Uwazam ze zasadne jest
Grazyna starszych powyzej 60 roku zycia, finansowanie produktu leczniczego
Gadomska niezamoznych Jakavi ze $rodkéw publicznych w

ramach programu lekowego we
wskazaniu: ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej”.
Leczenie lekiem Jakavi w ramach
programu lekowego pozwoli na
uporzadkowanie zasad
finansowania oraz uporzadkowanie

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2014 r.
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wykazaty pozytywne efekty dziatania
ruksolitynibu takie jak: redukcja
rozmiaréw $ledziony i znaczne
zmniejszenie objawow ogdinych oraz
korzys¢ w catkowitym przezyciu
chorych

- pacjent ma prawo do Swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze
$rodkéw publicznych zgodnie z
potrzebag kliniczng

dostepnosci do leczenia w oparciu o
srodki finansowe z budzetu
panstwa.

Prof.
Stawomira
Kyrcz-
Krzemien

Aktualnie brak skutecznych
farmakologicznych opcji
terapeutycznych u chorych na
widknienie szpiku. W codziennej
praktyce dostepny jest jedynie
hydroksykarbamid.

Pierwszy inhibitor kinaz JAK1/JAK2,
ktoéry w sposob istotny redukuje
splenomegalie oraz znosi objawy
ogolne. Lek zapoczgtkowat ere
leczenia ukierunkowanego w
nowotworach mieloproliferacyjnych
Filadelfia ujemnych.

W badaniach rejestracyjnych oceniano
wptyw ruksolityn bu na objetos¢
Sledziony mierzong za pomoca MRI.
Zastosowanie leku pozwolito osiggngé
trwatg i znaczaca redukcje wielkosci
Sledziony. Pacjenci leczeni
ruksolitynibem, ktérzy osiggneli
przynajmniej 50% redukcje wie kosci
Sledziony mieli wiekszg szanse na
wydtuzenie przezycia od tych, u
ktérych odnotowano <25% redukcje
wielkosci sledziony.

Wptyw ruksolityn bu na catkowite
przezycie oceniany byt w wielu
publikacjach. Odlegte obserwacje z
badania COMFORT-Il wskazujg na
wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw
leczonych ruksolitynibem w
poréwnaniu do grupy leczonej
najlepszg dostepna terapug (np.
hydroksykarbamid). Wykazano
redukcje ryzyka zgonu o 35% w
fgczone analizie badan COMFORT.

Szybka i znaczaca poprawa jakosci
zycia pacjentow.

W doniesieniach przedstawiajgcych 3-
letnie obserwacje chorych leczonych
ruksolitynibem stwierdzono korzystny
wplyw terapii na proces zwtdknienia
szpiku. W ocenie histopatologicznej
szpiku po 48 i 168 tygodniach leczenia
ruksolitynibem odnotowano znaczace
zmniejszenie stopnia widknienia
szpiku. Efekt terapeutyczny utrzymuje
sie bez wzgledu na status mutacji
JAK.

Poprawa parametréw morfotycznych
krwi istotnie wptywa na zmniejszenie
liczby hospitalizacji celem leczenia
substytucyjnego.

W pierwszych 12-24 tygodniach
leczenia ruksolitynibem
obserwuje sie nasilenie
niedokrwistosci i
matoptytkowosci odpowiednio u
ok. 34,9% i 43,2% pacjentow.
Jednakze po tym okresie
wartosci stezenia hemoglobiny i
liczby ptytek krwi ulegaja
systematycznej poprawie i
stabilizacji.

Otrzymane od ekspertéw opinie sg pozytywne i zgodne. Jeden z ekspertéw podat argumenty przeciw
finansowaniu odnoszace sie do dzialan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ruksolitynibu, tj.

nasilenia sie niedokrwisto$ci i matoptytkowosci.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2014 r., znak: MZ-PLA-460-17027-5/MA/14 (data wptywu do
AOTM 5 marca 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktow leczniczych: Jakavi, ruksolitynib, tabletka, 5 mg, 60 tabl. kod EAN 5909991000899; Jakavi,
ruksolitynib, tabletka, 15 mg, 60 tabl. kod EAN 5909991000905 oraz Jakavi, ruksolitynib, tabletka, 20 mg, 60
tabl. kod EAN 5909991000929, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistne;j”.

Pismem z dnia 17 marca 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-2(2)/APe/2014 Prezes Agenciji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla leku Jakavi wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia 18 marca
2014 r. znak: MZ-PLR-460-16089-22/MS/14 Minister Zdrowia zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla
preparatu Jakavi, firmy Novartis Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 3 kwietnia 2014 r., znak: MZ-
PLR-460-16233-2/MS/14 (data wptywu do Agencji 7.04.2014 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie
wniosku dla preparatu Jakavi przediozone przez firme Novartis Polska Sp. z 0.0. w dniu 1 kwietnia 2014 r.
Whnioskodawca odniést sie do wszystkich uwag ztozonych przez Agencje. Wnioskodawca ustosunkowat sie
do zgtoszonych niezgodnosci w przediozonych analizach oraz przedstawit instrument podziatu ryzyka
zgodny z trescig analiz. Pismem z dnia 9 kwietnia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-2(13)/MAW/2014,
zwrécono sie do Ministerstwa Zdrowia o wyjasnienie odnosnie kwestii formalnych zwigzanych z ztozonym
whnioskiem. Do dnia publikacji analizy nie otrzymano odpowiedzi z Ministerstwa Zdrowia.

Problem zdrowotny

Pierwotna mielofibroza (PMF), obok samoistnej nadptytkowos$ci i czerwienicy prawdziwej, nalezy do
klasycznych nowotworéw mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem Filadelfia. Jej przebieg kliniczny
charakteryzuje sie postepujgcg niedokrwistoscig, powiekszeniem sledziony zwigzanym z hematopoezg
pozaszpikowg oraz ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych czesto dochodzi do znacznego
pogorszenia jakosci zycia. Masywna splenomegalia powoduje ucisk na okoliczne narzady, co prowadzi do
uczucia ucisku w jamie brzusznej i zaburzen trawienia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapalnych
jest odpowiedzialny za wystepowanie objawdéw ogdlnych, takich jak gorgczka, nocne poty, kacheksja, bdle
kostne i miesniowe. Witdknienie szpiku moze takze wystgpi¢ w przebiegu nadptytkowosci samoistnej i
czerwienicy prawdziwej. W tych przypadkach obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF.

Zapadalno$¢ na mielofibroze szacuje sie w zaleznoéci od Zrddta na 0,1 — 1,0/100 000/rok. W przypadku
czerwienicy prawdziwej szacunkowa zapadalno$é wynosi 0,4 — 2,8/100 000/rok, natomiast zapadalnos¢ w
przypadku nadptytkowo$ci samoistnej szacuje sie na 0,68 — 2,6/100 000/rok.

W chwili obecnej nie istnieje technologia medyczna umozliwiajgca wyleczenie pacjentéw, a stosowana
terapia ma charakter objawowy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne rekomendujg w terapii mielofibrozy (pierwotnej i wtdrnej) nastepujgce leki: inhibitory
JAK2 (w tym ruksolitynib), hydroksymocznik, talidomid i jego pochodne (lenalidomid, pomalidomid),
kladrybine, interferon-alfa, danazol, anagrelid, busulfan, pipobroman oraz 2-chlorodeoksyadenozyne.

Poza farmakoterapig, terapia w mielofibrozie obejmuje stosowanie nastepujgcych technologii medycznych:
przeszczepienie szpiku kostnego lub komérek macierzystych, splenektomie oraz radioterapie.

Skutecznos¢ kliniczna

Stosowanie ruksolitynibu wigzato sie réwniez z wystgpieniem poprawy jakosci zycia pacjentow stosujgcych
ten lek Whnioskodawca przedstawit analize efektywno$ci klinicznej bedaca przeglgdem systematycznym
dowoddéw naukowych. Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o dwa pierwotne, randomizowane badania
kliniczne (COMFORT-l i COMFORT-II), ktérych wyniki zostaty opublikowane w 4 publikacjach. Badanie
COMFORT-I, w ktérym poréwnywano ruksolitynib z placebo, przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej
préby, natomiast badanie COMFORT-II, poréwnujgce ruksolitynib z najlepszg dostepng terapig (BAT), byto
badaniem otwartym. Jako$¢ badania COMFORT-I oceniono na 5 punktéw w skali Jadad, a badania
COMFORT-II na 3 punkty, a obnizona ocena wynika z braku zas$lepienia.
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Wyniki skutecznosci ruksolitynibu przedstawiono dla krotkiego i dtugiego okresu obserwacii.
Pierwszorzedowym punktem koncowym wykorzystanym do oceny skutecznosci ruksolitynibu byt odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali redukcje objetosci Sledziony o co najmniej 35% wzgledem wartosci wyjsciowych.
Ruksolitynib okazat sie istotnie statycznie skuteczniejszy od placebo i BAT wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego.

W krétkim okresie obserwacii, ruksolitynib okazat sie istotnie statycznie skuteczniejszy od placebo i BAT w
odniesieniu do odseteka pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje objetosci $ledziony o co najmniej 35%
wzgledem wartosci wyjsciowych w 24 tygodniu (COMFORT-l i COMFORT-Il) i 48 tygodniu badania
(COMFORT-II). Istotne statystycznie réznice zaobserwowano réwniez dla zmniejszenia o co najmniej 50%
nasilenia objawéw klinicznych mierzonych z wykorzystaniem kwestionariusza MFSAF v. 2.0 (COMFORT-I)
oraz przezycia catkowitego dla mediany 51 tygodni (COMFORT-I).

Stosowanie ruksolitynibu wigzato sie réwniez z poprawa jakosci zycia pacjentdw stosujgcych ten lek.
Skutecznos¢ praktyczna

W ramach analizy skutecznosci, wnioskodawca wigczyt jedno badanie raportujgce skutecznos¢ praktyczng
ruksolitynibu w terapii mielofibrozy. Analizg objeto dane 22 pacjentéw, a mediana czasu obserwacji wyniosta
72 dni (zakres: 4 — 144). U 64% (n = 14) pacjentdw zaobserwowano zmniejszenie wielkosci Sledziony,
natomiast u pozostatych pacjentéw (36%, n = 8) Sledziona stata sie niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym.
Zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawdw ogdélnych, obejmujgcych: zmeczenie (u 75% pacjentéw),
wczesne uczucie sytosci (71%), poty nocne (53%), bdl brzucha (71%), $wigd (56%), utrata masy ciata
(69%), bol kosci (33%) i gorgczka (33%). Hematologiczne dziatania niepozgdane odnosity sie gtdwnie do
anemii i trombocytopenii. U 9 pacjentéw byto konieczne przeprowadzenie transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych. Zmniejszenie liczby ptytek krwi wystapito u wiekszosci pacjentéw, w tym u pacjentdw z
obnizong poczatkowg liczbg ptytek krwi, i byto o fagodnym stopniu nasilenia.

Wyniki badania sg zgodne z wynikami badan klinicznych.
Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie ruksolitynibu wigzato sie z zwigkszonym ryzykiem
hematologicznych zdarzeh niepozgdanych: anemii, trombocytopenii i neutropenii o réznym stopniu nasilenia
(w tym 3. i 4.) oraz niehematologicznych, obejmujgcych bdl brzucha, bélu i zawrotéw gtowy. Stosowanie
ruksolitynibu wigzato sie réwniez ze zwiekszonym ryzykiem przerwania leczenia z powodu wystepujacych
zdarzen niepozadanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnoéci terapii preparatem Jakavi (ruksolitynib)
w leczeniu mielofibrozy, w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig. Wnioskodawca przygotowat
zestawienie kosztéw i konsekwencji oraz przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw. Wnioskodawca jako
najbardziej odpowiedni komparator wybrat najlepszg dostepng terapie, tj. jeden lub kilka wymienionych
ponizej lekéw lub brak leczenia: hydroksymocznik, anagrelid, steroidy (prednizon, metyloprednizolon,
prednizolon), erytropoetyna, talidomid, merkaptopuryna, tioguanina, danazol, melfalan, kwas
acetylosalicylowy, cytarabina, kwas foliowy, interferon. W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
w ramach nowego programu lekowego leczenia mielofibrozy. Analize przeprowadzono w 4-letnim
horyzoncie czasowym z punktu widzenia ptatnika publicznego.

wyniosg wg wnioskodawcy:
dla wariantu podstawowego:

dla wariantu minimalnego:

dla wariantu maksymalnego:

W zwigzku z tym, w celu uwzglednienia mozliwie maksymalnej liczebnosci populacji,
zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen w oparciu o dodatkowe dane epidemiologiczne (scenariusz
dodatkowy).

wynosza:

dla wariantu podstawowego
dla wariantu minimalnego:

dla wariantu maksymalnego:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach przeszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do stosowania ruksolitynibu
w analizowanym wskazaniu. Odnalezione wytyczne prezentujg zgodne stanowisko odnosnie wykorzystania
ruksolitynibu w terapii objawéw towarzyszacych mielofibrozie. Ruksolitynib jest rekomendowany w terapii
splenomegalii w przebiegu mielofibrozy pierwotnej i wtérnej.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych. Sposrdéd nich, 1 byta pozytywna
(HAS, Francja), 1 warunkowa (Ontario, Kanada), a 3 negatywne (PBAC, Australia; NCFP, Irlandia; SMC
Szkocja). W przypadku prowincji Ontario, zgoda na refundacje jest wydawana indywidualnie i jest odnawiana
corocznie, w zaleznosci od skutecznosci terapii. Negatywne rekomendacje wynikajg z wysokiej i
nieakceptowalnej warto$ci ICER (Australia) lub nieefektywnosci kosztowej leku (Irlandia).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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14. Zatgczniki

14.1. Zatgcznik 1 - Strategia wyszukiwania informacji
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14.2. Zatgcznik 2 — Analizy wnioskodawcy
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