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Rekomendacja nr 48/2016
z dnia 5 sierpnia 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jakavi,
ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758; Jakauvi,
ruksolitynib, tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053789; Jakauvi,

ruksolitynib, tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833
w ramach programu lekowego: , Leczenie mielofibrozy pierwotnej

oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Jakavi, ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758;
e Jakavi, ruksolitynib, tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053789;
e Jakavi, ruksolitynib, tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833

w ramach programu lekowego: , Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4” w ramach
odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem przyjecia instrumentu podziatu ryzyka, ktéry
zapewni osiggniecie przyjetego progu efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne.

Zidentyfikowanie w okoto 95% przypadkach czerwienicy prawdziwej i w okoto 50%
nadptytkowosci samoistnej i samoistnej mielofibrozy mutacji V617F genu JAK2 (kinaz
Janusowych, ang. Janus kinases) uczestniczgcych w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego daje pole zastosowania selektywnych inhibitorow JAK2 i
hamowania nadaktywnej $ciezki sygnatowej JAK/STAT, co prowadzi do obnizenia miana
markerdw stanu zapalnego.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono jedno badanie $redniej jakosci, przy czym budzi
watpliwosci zasadnos¢ zatozenia wnioskodawcy o zbieznosci parametréw zastosowanych
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jako punkty korncowe we wnioskowanym programie oraz dostepnych badaniach klinicznych,
czyli odsetka pacjentéw z redukcjg dtugosci sledziony o min. 50% i zmniejszenia objetosci
$ledziony o co najmniej 35%. Wyniki fazy randomizowanej badania wskazujg istotng
statystycznie roznice na korzy$é ruksolitynibu (RUX) prawdopodobienstw zmniejszenia
objetosci sledziony o > 35% (surogatowy punkt koricowy) wzgledem poziomu wyjsciowego w
poréwnaniu z najlepsza mozliwg terapia (BAT) w 24 i 48 tyg. obserwacji, przy czym nalezy
mie¢ na uwadze, ze redukcja rozmiaru $ledziony niesie dla pacjenta istotne klinicznie
korzysci.

Wptyw wnioskowanej interwencji na przezycie wykazano w fazach otwartych
przedstawionych badan, a nie fazach randomizowanych, a istotne réznice wskazujg wyniki z
3-letniego okresu obserwacji po switchingu pacjentdw na leczenie ruksolitynibem, wiec
pozytywne wyniki odnosnie przezycia sg watpliwe.

Niskiej jakosci dane wskazujg istotne réznice na korzys¢ ruksolitynibu przy ocenie wptywu na
jako$¢ zycia (w domenach ogdélnego stanu zdrowia i funkcjonowania w rolach, domen
dotyczgcych stanu fizycznego oraz funkcjonowania).

Nalezy pamietaé, ze uzyskanie korzysci klinicznych wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia
hematologicznych zdarzen niepozgdanych: anemii, trombocytopenii i neutropenii o réznym
stopniu nasilenia, w tym 3. i 4. Wyniki 5-letniej obserwacji wskazujg, ze najczestsze zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. to anemia, trombocytopenia zapalenie ptuc, ogodlne
pogorszenie stanu zdrowia oraz dusznos¢.

Niezaleznie od przyjetego horyzontu czasowego i faktu uwzglednienia lub nie instrumentu
podziatu ryzyka (RSS), zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej oceniana interwencja nie
jest technologia efektywng kosztowo. Analiza probabilistyczna wykazata, ze
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci ocenianej technologii wynosi 0%.
Jednoczesnie zidentyfikowano liczne ograniczenia analizy, m. in. duzy odsetek pacjentow,
ktorzy zmienili leczenie (ang. cross-over), co wptywa na wiarygodnos¢ analizy przezycia i
uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow oraz jest wykorzystanie wynikow
poréwnania RUX wzgledem utworzonej grupy kontrolnej obejmujgcej dwie interwencje:
placebo lub BAT. Ponadto dane dla przezycia wykorzystane do obliczen dotyczyty
najkorzystniejszego wyniku dla RUX.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja, ze maksymalne obcigzenie
wyniesie 44,8 min PLN bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka ( z jego
uwzglednieniem). Jednakze w opinii Agencji nieuprawnione jest zatozenie dot. spadku
liczebnosci populacji w kolejnych latach. Zgodnie z obliczeniami Agencji, objecie refundacja
produktu Jakavi w ramach wnioskowanego programu lekowego moze spowodowac, ze
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu podstawowym w wariancie bez
RSS (i z RSS) wyniosg od 34,0 min PLN ( ) w pierwszym roku refundacji, poprzez
54,6 min PLN ( ) do 49,1 min PLN ( ) w czwartym roku.

Proponowany mechanizm podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii medycznej i nie redukuje ryzyka ptatnika zwigzanego z jej finansowaniem, stad
wtasciwym wydaje sie zaproponowanie mechanizmu, ktory zapewni efektywnosé kosztowa.

Jednoczesnie Prezes Agencji ma watpliwosci odnosnie wskazanego kodu klasyfikacji ICD 10
we wnioskowanym programie oraz wybranego wskaznika prognostycznego, ktéry w chwili
obecnej posiada juz kolejng aktualizacje.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego z proponowang ceng zbytu netto:

e Jakavi, ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758;
e Jakavi, ruksolitynib, tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053789;
e Jakavi, ruksolitynib, tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833,

do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4”, w odrebnej grupie limitowej. Podmiot odpowiedzialny przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny (mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej) w nazwie programu lekowego okreslony kodem D47.4 nie wystepuje w obowigzujgcej w
Polsce Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (Rewizja
dziesiata).

Problem zdrowotny

Whioskowane wskazanie nalezy do grupy chordb mieloproliferacyjnych, w ktdrych nadmiernemu
rozrostowi ulega jedna lub wiecej linii komorkowych szpiku, a do ktdrych zalicza sie :

e samoistne zwtdknienie szpiku, czyli pierwotng mielofibroze (Primary Myelofibrosis, ang. PMF)
- jest to choroba nowotworowa szpiku kostnego o nieznanej przyczynie. Rozrostowi klonéw
nowotworowych macierzystych komorek hematopoetycznych towarzyszy wzmozona synteza
cytokin prozapalnych (odpowiadajgcych za objawy ogdlne i wyniszczenie: gorgczke, nocne
poty, kacheksje, bdle kostne i miesniowe), ktére zwiekszajg liczbe nieprawidtowych
megakariocytow wytwarzajgcych czynniki wzrostu, ktére z kolei produkujg wtdkna
retikulinowe i kolagenowe, odktadajgce sie nastepnie w podscielisku szpiku. Dochodzi do
wyparcia  prawidtowego utkania szpikowego, z jednoczesnym powstawaniem
pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia. Z powodu tak powstajgcych ognisk tkanki
krwiotworczej dochodzi do rozlegtej hepato i/lub splenomegalii.

e czerwienice prawdziwg (namnazaniu ulega gtéwnie linia krwinek czerwonych);

e przewlekia biataczke szpikowa (namnazaniu ulega gtéwnie linia granulocytéw czyli komorek
nalezacych do populacji krwinek biatych) oraz

e nadptytkowos¢ samoistng (namnazaniu ulegajg ptytki krwi).

W przebiegu czerwienicy prawdziwe] (PV, polycythemia vera) i nadptytkowosci samoistnej
(ET, essential thrombocythemia) u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w
mielofibroze (MF, myelofibrosis), przy czym zgodnie z polskimi zaleceniami diagnostyczno-
terapeutycznymi ryzyko transformacji we wtdrng mielofibroze w przeciggu 15 lat od
diagnozy PV lub ET oceniane jest na okoto 6% w przypadku PV i 4-9% dla ET.

Obraz kliniczny i laboratoryjny mielofibrozy wtérnej jest zblizony do PMF.

Dla nowotworéw mieloproliferacyjnych zidentyfikowano wspdlng mutacje V617F w eksonie 14 genu
JAK2 (ang. Janus kinases), ktorg stwierdza sie w okoto 95% przypadkach czerwienicy prawdziwej i w
okoto 50% nadptytkowosci samoistnej i samoistnej mielofibrozy, ktéra moze stanowi¢ czynnik
prognostyczny w leczeniu selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych przewlektych nowotwordéw
mieloproliferacyjnych.

Stosowane obecnie wskazniki prognostyczne choroby to:
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e IPSS (International Prognostic Scoring System) - bierze pod uwage pie¢ czynnikéw ryzyka przy
rozpoznaniu: wiek >65 lat, poziom hemoglobiny 25 G/I, obecnos¢ we krwi obwodowej >1%
blastéw oraz obecnos¢ objawdw systemowych. Do grupy ryzyka posredniego 2 (2 czynniki z
5) kwalifikowani sg pacjenci z mediang przezycia 4 lata oraz wysokiego ryzyka (23 czynniki) —
2,3 roku.

e DIPSS (Dynamic IPSS) - uzywa tych samych parametréw co IPPS, jednak nie tylko w chwili
rozpoznania, ale w trakcie przebiegu choroby, przy czym wieksze jest niekorzystne znaczenie
prognostyczne niedokrwistosci.

e DIPSS plus, ktory oprécz ww. obejmuje trzy dodatkowe parametry: zapotrzebowanie na
transfuzje, liczbe ptytek krwi <100 G/| oraz niekorzystny kariotyp.

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

Strategia leczenia pierwotnej mielofibrozy, ale takze mielofibrozy powstatej w wyniku transformacji
czerwienicy prawdziwe] lub nadptytkowosci samoistnej, zalezy od stopnia zaawansowania choroby.

Decyzje o rodzaju terapii powinno sie podjgé w oparciu o kryteria prognostyczne DIPSS. Leki
stosowane w terapii mielofibrozy maja dziatanie objawowe i nie wptywajg na przezycie chorych.

Mielofibroza wystepuje w kazdym wieku, czesciej u oséb po 50 r.z., szczyt zachorowan przypada w 6.
i 7. dekadzie. Sredni wiek pacjenta w momencie rozpoznania mielofibrozy wynosi 67 lat. U okoto 10%
pacjentdéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Samoistne zwtdknienie szpiku jest chorobg bardzo rzadka. Liczba nowych zachorowan w ciggu roku
jest mniejsza niz jeden nowy przypadek choroby na 100 000 ludzi (okoto 0.5/100 000).

Brak jest szczegétowych danych dotyczgcych wystepowania w Polsce wytgcznie mielofibrozy wtérnej.
Szacuje sie, ze srednie przezycie w tej chorobie wynosi okoto 5 lat.

Dostepne dane dla Europy wskazujg na chorobowos¢ mielofibrozy dowolnego typu wynoszacg 0,51-
2,7/100 tys. os6b, natomiast chorobowo$é mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
lub nadptytkowosci samoistnej wynosi 0,01 na 10 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Brak jest ztotego standardu leczenia mielofibrozy, a w praktyce klinicznej stosowana terapia jest
ztozona.

Zgodnie z zaleceniami PTOK 2013, w przypadku chorych z grupy ryzyka posredniego 2 i wysokiego
wedtug DIPSS, ze wzgledu na przewidywany krotki czas przezycia, zalecanym postepowaniem jest
kwalifikacja do allogenicznego przeszczepu krwiotwdérczych komorek macierzystych (allo-HSCT, ang.
allo-geneic hematopoietic stem cell transplantation), pod warunkiem braku przeciwwskazan do tej
procedury; u chorych niekwalifikujgcych sie do allo-HSCT stosuje sie leczenie objawowe.

Jezeli wykonanie przeszczepu szpiku jest niemozliwe leczenie powinno by¢ ukierunkowane na
zmniejszenie ucigzliwosci objawdw, anemii i splenomegalii oraz poprawe jakosci zycia:

e ruksolitynib zalecany jest w celu ograniczenia splenomegalii i wyniszczajgcych objawdéw
choroby u pacjentéw z pierwotng i wtdrng mielofibrozg;

e w leczeniu anemii zalecane s3: czynniki stymulujgce erytropoeze m.in.: erytropoetyna;
androgeny m.in.: nandrolon; danazol; leki immunomodulujgce m.in.: talidomid; steroidy
m.in: prednizon oraz splenektomia — do rozwazenia u pacjentéw z anemia zalezng od
transfuzji i oporng na terapie lekowe; w przypadku gtebokiej niedokrwistosci, moze by¢
niezbedne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych;

e w leczeniu bolesnego powiekszenia $ledziony stosowane mogg by¢ hydroksymocznik,
kladrybina, leki immunomodulujgce m.in.: talidomid, splenektomia u pacjentéw z duzg i
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bolesng splenomegalig, u ktdrych nie mozna zastosowac inhibitoréw JAK oraz radioterapia u
chorych niekwalifikujgcych sie do operacji;

e innymi opcjami terapeutycznymi sg: inne inhibitory JAK2 w ramach badani klinicznych,
interferon-alfa, anagrelid.

Stad komparatorem dla ruksolitynibu powinna by¢ najlepsza dostepna terapia stosowana w praktyce
klinicznej (BAT, ang. best available therapy), czyli dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii
skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub jej objawdw lub brak terapii.

Whnioskodawca jako komparator zaproponowat placebo oraz BAT. W ramach BAT uwzglednit m.in.:
hydroksymocznik, anagrelid, prednizon, epoetyne alfa, talidomid, danazol, merkaptopuryne,
interferon alfa-2a, cytarabine i melfalan.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ruksolitynib (substancja czynna produktu Jakavi) jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych
(JAK), uczestniczacych w szlaku komorkowym JAK-STAT. Kinazy JAK sg mediatorami przesytania
sygnatu dla cytokin i czynnikdw wzrostu odgrywajacych waing role w procesie hemopoezy i
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Ruksolitynib poprzez inhibicje kinazy JAK2 hamuje
nadaktywng $ciezke sygnatowa JAK/STAT i tym samym uniemozliwia odpowiedz komdérkowa na
cytokiny po ich zwigzaniu z receptorami. W efekcie po leczeniu ruksolitynibem, wyjsciowo
podwyzszone markery stanu zapalnego takie jak czynnik nekrozy nowotwordéw alfa, interleukina-6
oraz biatko C-reaktywne u pacjentéw z mielofibrozg ulegaty obnizeniu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Jakavi jest wskazany

e w leczeniu powiekszenia Sledziony zwigzanego z chorobg lub objawéw wystepujgcych u
dorostych pacjentéow z pierwotnym widknieniem szpiku (ang. Myelofibrosis -MF) (znanym
takze jako przewlekte idiopatyczne witdknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg (nadkrwistoscig) prawdziwg (ang. Polycythaemia vera - PV) lub widknieniem
szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwa, u ktdrych wystepuje opornos¢ lub
nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg dotyczy tylko pierwszej czesci wskazania
zarejestrowanego, w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtdérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10
D47.4".

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu dorostych pacjentéw z grupy ryzyka: posredniego
2 lub wysokiego wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System), poza witasciwym
rozpoznaniem, obejmujg tgcznie m.in.:

e splenomegalig,
e liczbe ptytek krwi > 50 tysiecy/ul;
e wystgpienie co najmniej 2 z 6 objawdw ogdlnych ocenianych w skali MPN-SAF TSS?;

e stan sprawnosci: od 0 do 2, oceniany wg. Eastern Cooperative Oncology Group lub od 1- 2 wg
WHO;

1 kwestionariusz MPN-SAF odnosi sie do stopnia nasilenia objawéw ogdlnych ocenianych przez pacjenta i zawiera pytania
dotyczace: zmeczenia, koncentracji, wczesnego uczucia sytosci, nieaktywnosci, potéw nocnych, $wigdu, boélu kosci,
dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy ciata, goragczki. Kazdy z objawow oceniany jest w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy
wyobrazalny). Wskaznik nasilenia objawow (TSS) stanowi sume punktéw za poszczegdlne objawy i wynosi od 0-100.
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e brak wczesniejszej splenektomii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdre w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny klinicznej produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) w ramach wnioskowanego programu
lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4” wykorzystano dane z:

- 2. wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trial), z
hipoteza: superiority zaplanowang wobec zmniejszenia objetosci $ledziony o co najmniej 35%:

e COMFORT-ll (Harrison 2012, Cervantes 2013, Harrison 2016) (open-label);
0 porownujgce RUX vs BAT;
0 populacjg 309 pacjentéow (RUX/BAT 146/73);
0 oceng w skali Jadad: 3/5 punktdw;
0 okresem obserwacji: mediana 61,1 tyg.;

e COMFORT-I (Verstovsek 2012a, Verstovsek 2013, Verstovsek 2015);
0 pordéwnujgce RUX vs PLC;
O populacjg 219 pacjentéw (RUX/PLC 155/154);
O oceng w skali Jadad: 5/5 punktow;
0 okresem obserwacji: mediana 32 tyg.

- niekontrolowanych badan klinicznych:

e ROBUST (Mead 2015), Il fazy metodg otwartg; z populacja 48 pacjentow; okresem
obserwacji: mediana 59 tygodni (zakres 5-84); dawkowaniem zgodnym z ChPL;

e Jung 2015, Il fazy metoda otwartg; z populacjg 120 pacjentdow; okresem obserwacji: mediana
8,4 miesigca (zakres 0,5-21,7); dawkowaniem zgodnym z ChPL;

e Talpaz 2013; populacjg 50 pacjentdow; okresem obserwacji: 24 tygodnie;

e Verstovsek 2010, Verstovsek 2012b, I/l fazy; z populacja 153 pacjentéw; okresem
obserwacji: mediana 14,7 miesiaca.

- publikacji dotyczacych skutecznosci praktycznej ruksolitynibu:

e opracowanie Geyer 2014 po rejestracji leku w USA - 28 pacjentéw; dane dot. skutecznosci dla
22 pacjentow, po okresie obserwacji o medianie 72 dni (zakres: 4; 144);

e dwa abstrakty konferencyjne prezentujace wyniki badania JUMP — wieloosrodkowego
badania otwartego fazy lllb typu ,expanded-access” - 1144 pacjentéw, 58,8% (n=673)



Rekomendacja nr 48/2016 Prezesa AOTM z dnia 10 sierpnia 2016 r.

stanowity osoby z pierwotng mielofibroza, mediana czasu ekspozycji na lek wyniosta 11,1
miesigca.

Skutecznosé

Wyniki dla badania COMFORT-II

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg RUX a grupa BAT w zakresie istotnych
klinicznie punktéw koncowych (pk):

e przezycie catkowite, zaréwno po 48. tyg. obserwacji, jak i po medianie okresu obserwacji
wynoszacej 61,1 tyg.;

e przezycia wolnego od biataczki;
e przezycia bez progresji choroby.
Istotnie statystycznie wieksze na korzys¢ RUX byto:

e prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszenia objetosci $ledziony o 2 35% (w grupie BAT
nie odnotowano wystgpienia pierwszorzedowego punktu koricowego):

0 po 24. tyg. — prawdopodobiedstwo wystgpienia zmniejszenia $ledziony w wyniku
zastosowania terapii RUX w poréwnaniu z terapig BAT jest wieksze blisko 47 razy [RR
(95% Cl) 46,82 (2,93; 749,02)]; bezwzgledna rdznica ryzyka wystgpienia zmniejszenia
$ledziony w wyniku terapii RUX i ryzyka jej zmniejszenia w wyniku terapii BTA wskazuje
na przewage dla grupy RUX [RD (95% Cl) 0,32 (0,24; 0,4)];

O po 48 tyg. terapii prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszenia sledziony w wyniku
zastosowania terapii RUX wzrosto 40 razy w poréwnaniu z terapig BAT [RR (95% Cl) 40,8
(2,54; 653,85)]; bezwzgledna rdznica ryzyka wystgpienia zmniejszenia Sledziony w wyniku
terapii RUX i ryzyka jej zmniejszenia w wyniku terapii BAT wskazuje na przewage dla
grupy RUX [RD (95% Cl) 0,28 (0,21; 0,35)].

Czas do uzyskania zmniejszenia objetosci Sledziony o > 35% w obu grupach byt poréwnywalny
(mediana dla RUX to 12,3 tygodnia (95%Cl: 12,1; 14,4) vs dla BAT to 12 tyg. 80% pacjentdw, u ktérych
odnotowano zmniejszenie objetosci Sledziony w wyniku podawania RUX nadal utrzymywato te
odpowiedz po medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 miesiecy, podczas gdy u pacjentéw z BAT
nie zostato utrzymane przez 48 tyg.

Wyniki dot. jakosci zycia:

¢ wyniki kwestionariusz EORTC QLQ-C30 - istotng klinicznie réznice (ponad 10 pkt.) wzgledem
poziomu wyjSciowego odnotowano w przypadku objawdéw choroby takich jak bezsennos¢ i
zmeczenie; poprawe odnotowano w odniesieniu do 2 domen: ogdlnego stanu zdrowia i
funkcjonowania w rolach (réznica wynosita odpowiednio 5,4 i 14,8 pkt); odnotowano
poprawe podskal objawowych (zmeczenie, bdl, dusznos¢, bezsennosc i utrata apetytu);

¢ wyniki kwestionariusza FACT-Lym - najwiekszg $rednig zmiane zaobserwowano u pacjentow
przyjmujacych RUX dla ogdlnego wyniku kwestionariusza FACT-Lym, wskaznika TOl (suma
punktow uzyskanych z domen dotyczacych stanu fizycznego oraz funkcjonowania) oraz
podskali LymS.

Wyniki dla fazy otwartej badania COMFORT-II

Przezycie catkowite w grupie RUX vs BAT byto:

e istotne statystycznie dtuzsze (wzgledne prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie
RUX byto blisko o potowe wieksze niz w grupie BAT HR=0,48; 95%Cl: 0,28; 0,85) w 3-letnim
okresie obserwacji; prawdopodobienstwo dozycia 144. tyg. terapii, wyniosto 81% w grupie
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RUX vs 61% w grupie BAT; wynik moze nie odzwierciedla¢ w petni réznicy w przezyciu
catkowitym pomiedzy analizowanymi grupami ze wzgledu na mozliwo$¢ przechodzenia
pacjentéw z grupy BAT do grupy RUX.

e nieistotne statystycznie w 5-letnim okresie w grupie zrandomizowanej do RUX, cho¢ byto ono
dtuzsze w pordwnaniu z grupa zrandomizowang do BAT. Prawdopodobieristwo przezycia 5-
letniego, wyniosto 56% w grupie RUX vs 44% w BAT; przechodzenie pacjentéw z grupy BAT
do RUX (cross-over) ma zaktécajacy wptyw na OS; w celu wyeliminowania btedu
spowodowanego cross-over przeprowadzono analize metodg RPSFT? z korektg o efekt cross-
over, ktora wskazata wiekszg przewage ruksolitynibu nad grupg kontrolng, ale rowniez bez
istotnosci statystycznej (HR=0,44 [95% Cl, 0,18—1,04]).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki analizy zbiorczej dla poréwnania RUX vs BAT
lub PLC, jednak z uwagi Ze grupa kontrolna w takim poréwnaniu sktada sie z dwdch rdinych
interwencji, za$ placebo nie jest wiasciwym komparatorem w przypadku dostepnosci aktywnego
leczenia, w niniejszej rekomendacji odstgpiono od ich prezentowania.

Wvyniki badan niekontrolowanych

e wplyw leczenia na jakosc¢ zycia

0 wykazano co najmniej 10-punktowa zmiane domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w
24. tygodniu badania $wiadczaca o istotnosci klinicznej wyniku w obrebie domen: ogdlny
stan zdrowia/ogdlna jako$¢ zycia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach,
funkcjonowanie kognitywne oraz funkcjonowanie spoteczne;

0 $rednia procentowa zmiana wynikow skal objawowych kwestionariusza EORTC QLQ-C30
byta najwieksza dla: utraty apetytu; bélu; bezsennosci.

e wplyw leczenia na nasilenie objawdw mielofibrozy - odsetek pacjentéow uzyskujgcych 250%
redukcje wskaznika nasilenia objawdéw klinicznych (TSS) zmierzong kwestionariuszem
MFSAF3

0 po 24. tygodniu terapii wynosit od 34% do 62%;
0 po 48. tygodniu terapii 21%.
o wplyw leczenia na wielkos¢ sledziony

0 235% redukcja objetosci Sledziony lub >50% redukcja dtugosci $ledziony (badanie
palpacyjne)w 24. tyg. wystgpita u od 47,8% do 20,0% pacjentow;

0 2>50% redukcja dtugosci sledziony (badanie palpacyjne) wystgpita u ok. 39,5%.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli 2 50% redukcje dtugosci sledziony oceniong w badaniu
palpacyjnym w 24. i 48. tygodniu terapii wynidst odpowiednio 55% (431/782) i 61% (301/497),
natomiast redukcje 25-50% osiggneto odpowiednio 23% (181/782) i 18% (88/497) chorych. W
dowolnym momencie terapii = 50% redukcje dtugosci $ledziony wzgledem wartosci wyjsciowej
odnotowano u 69% (733/1062) pacjentow.

2 ang. rank-preserving structural fail time; zostaje zachowana pierwotna definicja grup randomizowanych oraz zostaje
okreslony bazujgcy na randomizacji szacunkowy efekt terapeutyczny skorygowany o btad wynikajgcy z przechodzenia
pacjentow z grupy kontrolnej do grupy eksperymentalnej;

3 MSAF The Myelofibrosis Symptom Assessment Form - wskaznik nasilenia objawéw klinicznych ocenianych za
pomocy kwestionariusza specyficznego dla mielofibrozy;
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Klinicznie istotna poprawa catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-Lym byta obserwowana juz ok.
4. tygodnia terapii i utrzymywata sie do 48. tygodnia (Srednia zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej: 4. tydzien 11,0; 48 tydzien 9,4; zakres dla minimalnej istotnej réznicy wynosi od 6,5 do
11,2 punktu).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly anemia (33,3%) i trombocytopenia (12,5%), jednak
odsetek rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia tych zdarzen byt niewielki (tgcznie 5,8%). Podczas
terapii ruksolitynibem S$rednie stezenie hemoglobiny u pacjentdw obnizyto sie z poziomu
poczatkowego (108 g/l) do najnizszej wartosci 85 g/l ok. 8.-12. tygodnia terapii, a nastepnie wrdcito
do poziomu bliskiego wartosci poczatkowej po 12. tygodniu leczenia. Natomiast srednia liczba ptytek
krwi obnizyfa sie od wartosci poczatkowej (318x10%/1) do poziomu najnizszego 139x10°%/| i pozostata
stabilna w trakcie dalszej terapii.

W opracowaniu Geyer 2014 stwierdzono zmniejszenie wielkosci $ledziony u 64% pacjentéw,
natomiast brak wyczuwalnej $ledziony w badaniu palpacyjnym stwierdzono u 36% chorych.
Odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia objawdw ogdlnych, takich jak: zmeczenie (u 75%
pacjentow), wczesne uczucie sytosci (71%), poty nocne (53%), bdl brzucha (71%), swigd (56%), utrata
masy ciata (69%), bol kosci (33%) i goraczka (33%).

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane dotyczyty wszystkich pacjentow: gtdwnie anemii i
trombocytopenii. U wszystkich pacjentéw z poczatkowo obnizong liczbg ptytek krwi odnotowywano
zmniejszenie nasilenia objawow ogdlnych. Terapie ruksolitynibem przerwato 4 pacjentéw (14%) z
powodu progresji choroby wymagajacej przeprowadzenia przeszczepu szpiku kostnego (N=2), braku
zmniejszenia objawéw ogdlnych (N=1) i biegunki (N=1). Dwdch pacjentéw ze stwierdzong anemig
przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem przerwato terapie z powodu nasilajgcej sie cytopenii. Po
przerwaniu terapii ruksolitynibem nie stwierdzano nasilenia objawdw ogdlnych u zadnego z
pacjentow.

Bezpieczeristwo

RUX vs BAT

Terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z BAT wigzata sie z istotnie statystycznie ponad 2-krotnie
wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia trombocytopenii ogétem w poréwnaniu z terapig BAT
(RR=2,34; 95%Cl: 1,59; 3,44).

W zakresie zdarzen niepozadanych takich, jak: anemia, trombocytopenia, transfuzja co najmniej
jednej jednostki KKCz, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa leczonych
ruksolitynibem a grupg leczonych BAT.

RUX vs PLC
Terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z:

o wiekszym ryzykiem wystgpienia anemii ogétem (RR=1,11; 95%Cl: 1,03; 1,19) oraz anemii 3.
lub 4. stopnia nasilenia (RR=2,35; 95%Cl: 1,62; 3,41);

e prawie 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia neutropenii ogétem (RR=4,71; 95%Cl: 2,01;
11,02) oraz neutropenii 3. lub 4. stopnia nasilenia (RR=3,57; 95%Cl: 1,02; 12,55);

e ponad 2-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia trombocytopenii ogétem (RR=2,29; 95%Cl:
1,76; 2,97);

e prawie 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia bélu gtowy (RR=2,80; 95%Cl: 1,29; 6,07);

e okoto 2,5-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem zawrotéw gtowy (RR=2,24; 95%Cl: 1,10;
4,55);

e 2-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia wybroczyn (RR=2,02; 95%Cl: 1,11; 3,67);
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e mniejszym ryzykiem wystgpienia bdélu brzucha ogdétem (RR=0,25; 95%Cl: 0,15; 0,42) oraz
stopnia 3. lub 4. (RR=0,23; 95%Cl: 0,08; 0,67).
W zakresie zdarzen niepozgdanych: krwawienia, podbiegniecia krwawe, nie wykazano istotnej
réznicy pomiedzy grupa ruksolitynibu a placebo. Zaobserwowane wieksze ryzyko wystgpienia
podbiegnie¢ krwawych ogdtem jest na granicy istotnosci statystycznej (RR=1,59 (0,99; 2,58), p=0,057;
RD=0,09 (0; 0,17), p=0,051).

Bezpieczeristwo dfugookresowe
RUX vs BAT

e hematologiczne zdarzenia niepozgdane najczesciej raportowane:

0 w 2-letnim okresie obserwacji to: anemia, leukopenia i trombocytopenia. Nie
zaobserwowano réznicy pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie czestosci transfuzji
czerwonych krwinek krwi;

0 w 3-letnim okresie obserwacji to: anemia i trombocytopenia;

0 w 5-letnim okresie obserwacji (stopnia 3. lub 4.) to: anemia (22,5%), trombocytopenia
(15,2%), zapalenie ptuc (5.8%), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (4,2%) oraz
dusznos¢ (4,2%).

e niehematologiczne zdarzenia niepozadane:

0 w 3-letniej obserwacji badania COMFORT-Il najczesciej raportowane byty zdarzenia o
nasileniu 1 lub 2 stopnia. W poréwnaniu do czestosci wystepowania zdarzenia
niepozadanych podczas fazy randomizowanej badania, zaobserwowano redukcje ich
wystepowania w trakcie terapii dtugoterminowej;

e zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu, do ktérych zaliczono: anemie,
trombocytopenie, leukopenie, krwawienia, infekcje, przyrost masy ciata, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, podwyzszony poziom transaminaz, zwiekszone ciSnienie skurczowe
oraz wtérne nowotwory, malata wraz z dtuzszym okresem przyjmowania leku;

e zdarzenia niepozgdane po zakonczeniu leczenia ruksolitynibem:
0 infekcje (14%);
0 trombocytopenia (10%).
RUX vs PLC

e hematologiczne zdarzenia niepozadane najczesciej raportowane podczas 2- i 3-letniego
okresu obserwacji wsréd pacjentdw przyjmujgcych ruksolitynib stanowity: trombocytopenia i
anemia.

e niehematologiczne zdarzenia niepozgdane najczesciej raportowane w 3-letnim okresie
obserwacji w stopniu 1i 2 stanowity: zmeczenie, biegunka, wybroczyny i obrzek obwodowy.

Wedtug informacji zawartych w ChPL Jakavi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sa:
niedokrwisto$¢ (82,4%), matoptytkowos¢ (69,8%) ikrwawienia (32,6%). Do najczestszych
hematologicznych dziatan niepozadanych leku nalezy: niedokrwistos¢ (82,4%), matoptytkowosc
(69,8%) i neutropenia (15,6%). Trzema najczestszymi niehematologicznymi  dziataniami
niepozgdanymi leku sg wylewy podskoérne (21,3%), zawroty gtowy (15,0%) i bol gtowy (13,9%).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosé wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktore wymieniono ponizej:

10
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e definicja odpowiedzi na leczenie w badaniach (zmniejszenie objetosci $Sledziony o co najmniej
35%), jest niezgodna z definicja odpowiedzi we wnioskowanym programie lekowym
(redukcja dtugosci $ledziony o co najmniej 50% jej wyjSciowego powiekszenia;

e wyniki odnosnie jakosci zycia sg stabej jakosci; jako$¢ zycia oceniana przez pacjenta byta
eksploracyjnym punktem koricowym. W badaniu poréwnujgcym RUX z BAT nie zastosowano
skali MFSAF, ktora jest wiasciwa do oceny objawdéw mielofibrozy;

e W podstawowym badaniu poréwnawczym jest bardzo duzy odsetek pacjentéw, ktérzy
zmienili leczenie (ang. cross-over) w przypadku progresji choroby, co wptywa na
wiarygodnos¢ analizy przezycia i uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow;
whioskodawca witaczyt do analizy ,badania bez randomizacji” i ,badania niekontrolowane” i
powotywat sie na ich wyniki wbrew kryteriom wykluczenia nie okreslit w jaki sposdb
zidentyfikowat badania niekontrolowane, ktére nastepnie wtgczyt do analizy.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktdre wymieniono ponizej:

e ocene skutecznosci klinicznej ruksolitynibu oraz aktywnego komparatora (terapia BAT)
oparto tylko na jednym randomizowanym badaniu klinicznym obejmujgcym populacje z MF;

e w badaniach oceniano tez tzw. eksploracyjne punkty koricowe, ktérych wyniki nalezy wiec
interpretowac z ostroznoscig (np. niezalezno$¢ od przetoczen krwi oraz jakos¢ zycia oceniana
przez pacjenta), ktdre moga dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci
badanego leku i efektdw leczenia, ale nie stanowig gtdwnego celu badania klinicznego;
badania nie byly zaprojektowane w celu wykrycia istotnej statystycznie rdinicy w
eksploracyjnych punktach korcowych pomiedzy terapig ruksolitynibem a grupg kontrolng,
wobec czego niepewne jest czy takie wyniki sg mozliwe do uzyskania w rzeczywistej
praktyce;

e w czesci wykorzystanych badan niekontrolowanych dawkowanie RUX nie byto zgodne z
dawkowaniem we wnioskowanym programie i charakterystyce produktu lekowego;

e brak jest opublikowanych w formie petnotekstowej danych dotyczgcych majgcych kluczowe
znaczenie dla kontroli choroby parametréw, takich jak wptyw na wtdknienie szpiku oraz
obraz krwi, na podstawie ktérych mozna by wnioskowaé o dziataniu terapeutycznym RUX;
dostepne badania wskazujg wptyw na surogatowy pk.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang, risk sharing scheme),
zgodnie, z ktérym:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

11
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) u pacjentow z mielofibroza
w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”. przeprowadzono w
poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig (BAT, od ang. best available treatment), w dozywotnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej, z zastosowaniem analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA).

Whioskodawca oszacowat inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) dla ruksolitynibu
w porownaniu z BAT na 567 825 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz PLN/QALY w wariancie
z RSS, co czyni wnioskowang technologia nieefektywng kosztowo.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku za
opakowanie (56 tabletek), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci z perspektywy NFZ wynosi bez uwzglednienia RSS iz
jego uwzglednieniem odpowiednio:

e Jakavi,5 mg— PLN i PLN;
e Jakavi, 15 mg— PLN i PLN;
e Jakavi, 20 mg — PLN i PLN.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR powoduje
skrocenie horyzontu czasowego do czasu zgodnego z okresem obserwacji klinicznej — ICUR ros$nie
wtedy:

- dla okresu obserwac;ji 48 tyg.
e w wariancie bez RSS 0 189,48% do kwoty 1 643 717,34 PLN/QALY,

e w wariancie z RSS o do kwoty PLN/QALY (cena progowa: Jakavi, 5 mg:
PLN, Jakavi, 15 mgi 20 mg: PLN);

- dla okresu obserwac;ji 96 tyg.
e w wariancie bez RSS 0 129,61% do kwoty 1 303 805,70 PLN per QALY,

e w wariancie z RSS o do kwoty PLN per QALY (cena progowa: Jakavi, 5
mg: PLN, Jakavi, 15 mgi 20 mg: PLN).
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Wozrost lub spadek wartosci ICUR (-/+ 70%) wigze sie takze z rdéznicowaniem dawkowania
ruksolitynibu pomiedzy 10 mg/dobe a 50 mg/dobe.

Zmiany (spadek) wartosci ICUR o ponad 15% powoduja jeszcze modyfikacje stopy dyskontowej (5%
dla kosztéow i 0% dla efektéw zdrowotnych) oraz uzytecznosci stanéw zdrowia (odpowiedz i brak
odpowiedzi na leczenie jak u pacjentek z nowotworem piersi).

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci ocenianej
technologii wynosi 0%.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikow:

w analizie wykorzystano wyniki poréwnaia RUX vs BAT/PLC, ktére budzi watpliwosci co do
zasadnosci takiego wykorzystania danych, z uwagi na funkcjonowanie w grupie kontrolnej
dwéch komparatorow

wptyw na przezycie wykazano jedynie w fazach otwartych badan, a nie randomizowanych,
wiec pozytywne wyniki odnosnie przezycia sg watpliwe;

zatozenie wnioskodawcy o zbieznosci parametrow zastosowanych jako punkty koricowe we
whnioskowanym programie i dostepnych badaniach klinicznych (odsetka pacjentéw z redukcja
dtugosci Sledziony o min. 50% oraz zmniejszeniem objetosci $ledziony o co najmniej 35%)
przy braku wiarygodnych dowoddéw potwierdzajgcych réwnowaznosé tych parametrow;
whnioskodaweca nie przedstawit rowniez zwigzku surogatowego pk ze stanem choroby;

powszechnie przyjety standard postepowania w szacowaniu efektywnosci ekonomicznej
stanowi analiza intention to treat (ITT), tymczasem wnioskodawca wykorzystat wyniki
uzyskane dla populacji per protocol;

whioskodawca bez uzasadnienia pomingt niektére ze zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia
(leukopenia, limfocytopenia) réznicujgce grupe ruksolitynibu i BAT;

wydaje sie, ze zakres uwzglednienia zdarzen niepozadanych nie pozwala odda¢ potencjalnych
ryzyk zwigzanych z leczeniem wynikajgcych z analizy bezpieczenstwa dla ruksolitynibu;
poprawa kliniczna moze by¢ stwierdzona u pacjentéw z odpowiedzig $ledziony na leczenie,
ale tylko jesli zostanie spetniony warunek braku pogorszenia anemii, trombocytopenii i
neutropenii, ktére zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa istotnie statystycznie czesciej
wystepuja u pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo i BAT (szczegdlnie
w poréwnaniu z placebo ruksolitynib zwieksza prawie 10-krotnie ryzyko trombocytopenii 3. i
4. stopnia);

whnioskodawca wybrat najkorzystniejszy dla ruksolitynibu wynik odnosnie przezycia; w fazach
randomizowanych nie wykazano istotnego statystycznie wptywu na przezycie) z korektg o
efekt cross-over - HR=0,29; 95%Cl: 0,13; 0,63 (wynik bez korekty cross-over to HR=0,65;
95%Cl: 0,46; 0,90; p=0,01); wiarygodnos¢ analizy przezycia jest watpliwa, poniewaz w fazie
otwartej pacjentom umozliwiono przejscie z ramion kontrolnych do grup leczonych
ruksolitynibem;

nalezy tez zwrdéci¢ uwage, ze dane z badarn COMFORT (taczna analiza) wskazujg na pozytywny
efekt uzyskanej odpowiedzi na przezycie catkowite, ale nie jest mozliwe skalkulowanie HR dla
odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej zgodnie z definicja w modelu.

Na niepewnos¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikow:
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e uwage zwraca zbieganie sie w analizie klinicznej krzywych Kaplana-Meiera po 144 tyg. okresie
obserwacji (opublikowanych w publikacji Vannucchi 2015 raportujacej zbiorcze wyniki badan
COMFORT dla populacji intention to treat); korzys¢ z leczenia moze by¢ w rzeczywistosci
zmienna w czasie, a pozytywny wptyw na przezycie jest niepewny co do jego trwania;

e roczne ryzyko wystgpienia powiktan splenomegalii (splenektomii), naswietlania Sledziony,
powiktan naczyniowych, u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie oszacowano na
podstawie opinii ekspertéw, co obarcza te dane niepewnoscia;

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanymi ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
stad nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oceny wptywu na budzet pfatnika objecia refundacjg terapii produktem leczniczym Jakavi
(ruksolitynib) u pacjentéw z mielofibrozg w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4” dokonano w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ).

Liczebno$¢ populacji w scenariuszu nowym (przyjmujgcych RUX w ramach wnioskowanego programu
w wyniku podjecia decyzji refundacyjnej) oszacowano na pacjentéw w kolejnych
latach funkcjonowania programu.
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Uwzgledniono koszty leku Jakavi, koszty lekdw w BAT, koszty medyczne (ambulatoryjne i szpitalne,
transformacji leukemicznej, splenektomii, radioterapii Sledziony, powiktan naczyniowych, leczenia
niedokrwistosci, dziatan niepozgdanych i opieki paliatywnej).

Pozytywna decyzja refundacyjna spowoduje wedtug wnioskodawcy, ze wydatki na ruksolitynib w
wariancie bez RSS (z uwzglednieniem RSS) wyniosg ok.:
e 28,5minPLN (
e 44,8 min PLN ( mIin PLN) w drugim;
e 43,5min PLN ( mIin PLN) w trzecim
e 43,1 min PLN (

min PLN) w 1. roku trwania programu;

mlin PLN) w czwartym roku refundacji.

Whnioskodawca szacowat, ze inkrementalne wydatki NFZ zwigzane z wigczeniem do refundacji
produktdw leczniczych Jakavi w ramach wnioskowanego programu lekowego wyniosg bez RSS (z
uwzglednieniem RSS) (wariant min ; max) w kolejnych latach odpowiednio ok.:

e 27,1 minPLN ( mIin PLN) (24,1 min PLN ( ); 31,9 min PLN ( ));
e 42,7 min PLN ( mIin PLN)( 35,8 min PLN ( ); 53,2 min PLN ( ));
e 41,5mIn PLN ( mIin PLN)( 33,6 min PLN ( ); 53,4 min PLN ( ));
e 41,2 min PLN ( mIin PLN)( 33,2 mIn PLN ( ); 53,2 min PLN ( PLN)).

Sredni koszt rocznej terapii jednego pacjenta w programie lekowym przy pomocy ruksolitynibu
wynosi PLN w wariancie bez RSS oraz PLN w wariancie z RSS.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikdw:

e przyjecie zatozenia, ze pacjentéw przyjmuje mniejszg dawke leku; w rzeczywistosci
pacjenci z liczbg ptytek krwi w zakresie od 50 do 100 tysiecy/ul rozpoczynajg leczenie od
dawki 5 mg dwa razy na dobe, ale stopniowo jg zwiekszajg w oparciu o wyniki petnego
badania krwi z rozmazem krwinek biatych; przyjecie takiego zatozenia powoduje oszacowanie
wydatkéw budzetu na nizszym poziomie; brak jest danych na temat rozmiaru populacji ze
wskazang wyzej liczbg ptytek; tymczasem zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego
Jakavi w leczeniu wtdknienia szpiku wynosi 15 lub 20 mg (zaleznie od liczby ptytek) dwa razy
na dobe;.

e nie przeprowadzono analizy wrazliwosci parametréw niepewnych; przeprowadzono jedynie
analize scenariuszy skrajnych; wiele parametréw kluczowych dla analizy i obarczonych
znaczng niepewnoscig (liczba chorych z mielofibrozg w Polsce, odsetki pacjentow
przerywajacych leczenie, udziat opakowania Jakavi, 5 mg) nie zostato przetestowanych wcale;

o zestaw lekéw do BAT moze by¢ rdéziny i zindywidualizowany, co utrudnia wiarygodne
oszacowanie jego kosztéw do poréwnania z kosztami terapii Jakavi.

Na niepewnos¢ oszacowan wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e brak danych pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowej kwalifikowanej do
whioskowanego programu; szacowanie wielkosci populacji docelowej przeprowadzono w
oparciu dane z réznych Zrddet, badania o nizszej wiarygodnosci i opinie ekspertow
klinicznych; populacja z mielofibroza ) wydaje sie byé niedoszacowana z uwagi na
wskazania eksperta (1154 pacjentéw);

e dane przekazane przez NFZ odnosnie wielkosci populacji leczonej i stosowanego leczenia sg
niemozliwe do interpretacji, poniewaz obowigzujgca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (Rewizja dziesigta) nie zawiera kodu
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D47.4 (dane odnoszg sie do kodu D47 i istniejgcych podkoddéw). Mozna jedynie przypuszczac,
Ze pacjenci z mielofibrozg sg klasyfikowani do kodu D47.1, ale moze rowniez D47.7 czy D47.9,
a takze D45 czy D75.2 (zgodnie z opinig ekspertow). W tej sytuacji nie sposéb wyodrebnié
dane dla grupy pacjentéw z populacji docelowej;

e brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych doktadnie okresli¢ odsetek pacjentéow
przerywajgcych leczenie z poszczegdlnych wzgleddw.
Obliczenia wtasne Agencji

W oparciu o dane Orphanet z 2015 r. oraz opinie eksperta klinicznego oszacowano, ze liczba chorych
z mielofibrozg w Polsce wynosi ok. 1 200 pacjentéw.

Uwzglednienie wskazanej powyzej liczebnosci populacji powoduje wzrost wydatkéw ptatnika w
stosunku do prezentowanych przez wnioskodawce - inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w
scenariuszu podstawowym w wariancie bez RSS wyniosg ok.:

e 32,9minPLN ( );
e 529minPLN ( );
e 49,4 min PLN ( );
e 47,5min PLN ( ).
W powyzszych obliczeniach nie zmieniano zatozenia wnioskodawcy, ze pacjentéw przyjmuje

mniejszg dawke leku.

Jesli dodatkowo uznaé, ze wszyscy pacjenci przyjmujg zwykty, a nie zmniejszong dawke leku,
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu podstawowym wyniosg odpowiednio ok.:

e 34,0 min PLN ( );
e 54,6 min PLN ( );
e 51,0 min PLN( );
e 49,1 min PLN ( ).

Na niepewnosc¢ obliczen wptywa fakt:

e przyjecia maksymalnej szacowanej populacji docelowej; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
pozytywna decyzja refundacyjna zwiekszy dostep do terapii wszystkim pacjentom z
mielofibroza;

e moga wystgpi¢ fluktuacje zuzycia leku poniewaz niewielka/nieznana populacja pacjentow
moze przyjmowac zmienne w czasie dawki, odpowiadajgce poziomowi ptytek.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy mie¢ na uwadze 7e instrument podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kodsztowej, wobec
czego zasadnym bytoby jego pogtebienie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Z uwagi na brak w obowigzujacej obecnie w Polsce klasyfikacji ICD-10 kodu D47.4 rozliczanie
Swiadczenia przez ptatnika moze by¢ utrudnione.

W opinii eksperta klinicznego zaproponowany we wnioskowanym programie lekowym wskaznik
prognostyczny IPSS(International Prognostic Scoring System) zostat zaproponowany w 2009 r., ale od
tego czasu ulegat modyfikacjom i wtasciwsze wydaje sie zastosowanie DIPSS plus, ktéry uwzglednia
m. in. réwniez niekorzystny kariotyp.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca rozpatrywat zatozenie odnosnie redukcji ceny lekdéw, $rodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitéw w
swoich grupach limitowych. W analizie oszacowat oszczednosci wynikajace z wprowadzenia
odpowiednikéw dla trastuzumabu. Wybdr lekéw uwzglednionych w analizie wynika z wygasniecia
praw ochrony patentowej dla wymienionej substancji, co daje mozliwos¢ wprowadzenia
odpowiednikéw. Trastuzumab jest stosowany w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym jest
refundowany w 100%. W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku
spowoduje obnizenie limitu finansowania nie powodujac jednoczesnie Zzadnych dodatkowych
obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

Wedtug obliczenn wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie
Srodkow finansowych, ktére przewyzszg coroczne wydatki ptatnika zwigzane z refundacje ocenianej
interwenc;ji i wyniosg okoto 56,6 - 66,1 min PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji odnoszgcych sie do rekomendowanego
postepowania klinicznego u pacjentéw z pierwotnym witdknieniem szpiku (PMF), widknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwistoscig prawdziwg (Post-PV MF) lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowoscig samoistng (Post-ET MF).

e PTOK (Polska) 2013 - w zaleceniach pojawia sie informacja o zarejestrowanym do leczenia
PMF w grupie ryzyka posredniego 2 i wysokiego oraz wtdrnej mielofibrozy powstatej wskutek
transformacji PV lub ET leku - inhibitorze kinazy JAK1 i JAK2 — ruksolitynibie;

e European Society for Medical Oncology (Europa) 2015 - ruksolitynib zalecany jest jako I linia
leczenia w przypadku niekwalifikujgcych sie do allo-SCT pacjentéw posredniego-2 i wysokiego
ryzyka, zobjawowg splenomegalia i/albo objawami ogdlnoustrojowymi choroby; w
przypadku wystepowania splenomegalii i hematopoezy pozaszpikowe], opcje terapeutyczne
obejmuja: nalezgcy do inhibitoréw JAK ruksolitynib (poziom I, A), ktéry w znacznym stopniu
zastgpit hydroksymocznik, stosowany wczesniej w ramach | linii terapii w przypadku
objawowej splenomegalii; mato jest jednak dowoddéw na dziatanie modyfikujace przebieg
choroby przy leczeniu ruksolitynibem; w odniesieniu do stosowania inhibitoréw JAK w
zaleceniach zwrdécono uwage na nastepujace kwestie: czesto obserwowang przy stosowaniu
lekéw z tej grupy trombocytopenie; obserwowang czesto pogarszajgcg sie anemie —
szczegblnie na poczatku leczenia; zwiekszone ryzyko infekcji; osigganie zazwyczaj znacznej
redukcji objetosci Sledziony oraz kontroli objawdw, zaleznych jednak od leku oraz dawki;
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zasadnos$¢ unikania nagtego przerywania leczenia inhibitorami JAK i wycofywania terapii ze
stopniowym zmniejszaniem dawki leku;

e British Committee for Standards in Haematology (Wielka Brytania) BCSH 2012, BCSH 2014, w
ramach aktualizacji zalecet w 2014 roku rekomenduje sie zastosowanie ruksolitynibu, jako |
linie terapii MF - niezaleznie od wystepowania mutacji JAK2 V617F - w przypadku
wystepowania: objawowej splenomegalii (poziom dowodu 1,A), zwigzanych z MF objawdéw
ogolnoustrojowych wptywajgcych na jakos$é zycia (poziom dowodu 1, B), hepatomegalii oraz
nadcisnienia wrotnego wynikajgcych z MF (poziom dowodu 2, B); w odniesieniu do
bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu, BCSH zwraca uwage, ze w przypadku terapii tym
lekiem mozna spodziewad sie wystgpienia anemii oraz trombocytopenii;

e National Cancer Institute (USA) 2015 stwierdza, ze ruksolitynib ogranicza splenomegalie
(poziom dowodu 1iDiv oraz 1iiDiv) i wyniszczajgce objawy takie jak utrata masy ciata,
zmeczenie, poty nocne u pacjentdw z JAK2-pozytywng i JAK2-negatywng mielofibroza
pierwotng jak i wtdrng w przebiegu czerwienicy prawdziwej jak i nadptytkowosci samoistnej.
Ruksolitynib nie odwraca zwtdknienia szpiku ani nie indukuje remisji histologicznej czy
cytologicznej;

e Nordic MPN Study Group, 2013 - Ruksolitynib powinien by¢ rozwazony w przypadku
pacjentéw z grupy posredniego-2 lub wysokiego ryzyka, z objawowg splenomegalig lub
ogoélnoustrojowymi  objawami  niepodlegajacym  kontroli przy  konwencjonalnej
farmakoterapii hydroksykarbamidem czy interferonem. Jak na razie nie ma jednoznacznych
dowoddéw na wptyw leku na spowolnienie progresji choroby.

e Prescrire 2013 - wskazuje, ze wiele przypadkdw MF zdaje sie wynika¢ z mutacji
wptywajgcych na ekspresje kinaz Janus (enzymoéw niezbednych dla hematopoezy), ktérych
inhibitorem jest ruksolitynib.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne 7 instytucji
(CADTH*, HAS®, NCPE®, G-BA’, PBAC® SMC® NICEY), przygotowane na potrzeby proceséw
decyzyjnych w sprawie zasadnosci finansowania ww. technologii ze Srodkéw publicznych. Pierwsze
rekomendacje wydawane byty na poczatku 2013 r.; ostatnia rekomendacja (NICE) zostata wydana w
2016rr.

Na 7 instytucji, 6 wydato ostatecznie pozytywne rekomendacje. Ze wzgledu na wysoki koszt terapii,
przektadajgcy sie na wysoki inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci w 4 rekomendacjach
(CADTH, PBAC, SMC, NICE) podkreslano konieczno$¢ poprawy uzytecznosci kosztowej leku do
akceptowalnego poziomu poprzez modyfikacje proponowanych RSS.

Uzasadnieniem dla jednej zidentyfikowanej negatywnej rekomendacji - wydanej w 2013 r.
przez NCPE w Irlandii - byt nieakceptowalnie wysoki inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci. Zgodnie z datowang na lipiec 2015 r. informacjg zamieszczong pod ww. negatywng
rekomendacjg NCPE,*! po negocjacjach finansowych, Zarzad Stuzby Zdrowia (HSE) dopuscit
finansowanie przedmiotowego Swiadczenia.

4 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

5 Haute Autorité De Santé

6 National Centre for Pharmacoeconomics

7 Wspdlny Komitet Federalny, Niemcy (The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare - IQWIG)

8 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

9 Scottish Medicines Consortium

10 The National Institute for Clinical Excellence

11 Komentarz pod podsumowaniem rekomendacji NCPE dla Ruxolitinib  (Jakavi®) w  mielofibrozie
http://www.ncpe.ie/drugs/ruxolitinib-jakavi/ [dostep dnia 18.07.2016 r.]
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Sposrdd odnalezionych dokumentdw, w rekomendacjach 3 instytucji (CADTH, PBAC i NICE) wskazano
na zasadnos$¢ finansowania leku dla pacjentéw z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem choroby.
Pozostate zidentyfikowane rekomendacje (HAS, NCPE, G-BA, SMC) odnoszg sie do zastosowania
ruksolitynibu we wskazaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego, tj. w leczeniu
powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawoéw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z
pierwotnym widbknieniem szpiku (PMF), widknieniem szpiku poprzedzonym nadkrwistoscig
prawdziwg (Post-PV MF) lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia samoistng
(Post-ET MF), ktére jest wskazaniem szerszym niz wskazanie bedace przedmiotem oceny
przez AOTMIT.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jakavi jest finansowany w
24 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi 100%. W
9 krajach (Wtochy, Stowacja, Stowenia, Rumunia, Litwa, Irlandia, Holandia, Francja i Butgaria)
stosowane s3 instrumenty podziatu ryzyka, przy czym w Butgarii RSS dotyczy jedynie najmniejszej
dawki wnioskowanej technologii (5 mg).

Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach (Wegry, Stowacja, Portugalia, Litwa i Grecja) o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. Brak jest danych odnosnie Chorwacji).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.05.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.500.2015.4.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Jakavi, ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758; Jakavi,
ruksolitynib, tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053789; Jakavi, ruksolitynib, tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991053833 w ramach programu lekowego: ,,,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrne;j
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4"”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 77/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib) kod EAN:
5909991053758, w ramach programu lekowego , Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”; Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 78/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053789, w
ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 79/2016
z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053833, w ramach
programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) kod EAN: 5909991053758, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej inadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) kod EAN: 5909991053789, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy
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pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej inadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) kod EAN: 5909991053833, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej inadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4"

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw Jakavi (ruksolitynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4351.22.2016.
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