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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
leku JAKAVI (ruksolitynib) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), 5 mg, 56 tabl., we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph-
(ICD-10: C91.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne sq nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursorow (limfoblastéow) linii limfocytow B lub T. Komorki blastyczne
zasiedlajg gtownie krew i szpik (ostre biataczki limfoblastyczne, ALL) lub,
rzadziej, gtdwnie wezty i tkanki pozaweztowe (chtoniaki limfoblastyczne, LBL).

Wsrod genetycznych kryteriow ryzyka praktyczne znaczenia
ma zidentyfikowanie postaci ALL z t(9;22) BCR-ABL1+ (Ph+), w ktdrej konieczne
jest zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych. Posta¢ z chromosomem
Philadelphia (Ph+) stanowi do 30% ALL; zachorowalnosc rosnie wraz z wiekiem.
Ph+ wigze sie ze szczegdlnie zftym rokowaniem, jednak wprowadzenie
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKl), spowodowato w ostatnich latach przetom
w leczeniu ALL Ph+ (CR >90%, 5-letnie przeZycie ~50%), z wyjqtkiem postaci
opornych na TKI. WyrdzZnia sie rowniez postac¢ ALL ,podobnqg do ALL Ph+” (Ph-
like ALL, BCR-ABL1-like B-cell ALL) stanowigcq do 27% przypadkow B-ALL
u mtodych dorostych.

Produkt leczniczy Jakavi (Ruksolitynib) jest selektywnym inhibitorem kinaz
Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymdw JAK1 i JAK2 wartos¢ IC50 wynosi
odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sq mediatorami przesytania
sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikdw wzrostu odgrywajgcych waznq role
w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Jakavi, zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego, jest wskazany
w leczeniu powiekszenia Ssledziony zwigzanego z chorobq Iub objawdw
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wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku
(znanym takze jako przewlekte idiopatyczne wtdknienie szpiku), wtdknieniem
szpiku poprzedzonym nadkrwistosciq prawdziwg lub wtdknieniem  szpiku
poprzedzonym nadpfytkowoscig samoistng

Ocena zasadnosci finansowania ze Ssrodkow publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych dotyczy niezarejestrowanego
wskazania tj. ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10 C91.0).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowane wskazanie jest odmienne od wskazania rejestracyjnego.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu we wnioskowanym
wskazaniu jest ograniczone. Brak jest dowodow naukowych wysokiej jakosci
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania leku Jakavi w ALL Ph-.
Dodatkowo, czes¢ publikacji dotyczqgcych stosowania ruksolitynibu u pacjentow
z ALL dotyczy postaci ALL ,podobnej do ALL Ph+” (Ph-like ALL, BCR-ABL1-like B-
cell ALL. W pismiennictwie swiatowym znaleziono tylko wzmianke
0 5 pacjentach z oporng na leczenie B-ALL Ph- (JAK2+).

Wyniki leczenia 3 pacjentow z pracy Eghtedara 2012 nie zostaty podane. Z kolei
w publikacji Bhalla 2017 opisano 2 przypadki pacjentow z opornq na leczenie B-
ALL Ph- (JAK2+), u ktorej witgczono leczenie ruksolitynibem po wczesniej
zastosowanych schematach chemioterapii i dwoch alloHSCT. Pomimo
poczgtkowej dobrej tolerancji ruksolitynibu, przerwano podawanie leku
z powodu niewydolnosci oddechowej i pogorszenia stanu psychicznego.
Pacjentka zmarta dwa tygodnie pdzniej w zwiqzku z powiktaniami po infekcji lub
progresji choroby.

Drugi pacjent byt 65-letnim mezczyznq z nawrotowq B-ALL Ph- (JAK2+, t(8,9)) po
chemioterapii i allogenicznym HSCT, ktory rozpoczqt leczenie ruksolitynibem
w trybie ambulatoryjnym, i u ktorego w zwiqgzku z tym leczeniem wykazano
cztery tygodnie poprawy klinicznej i wyrazne zmniejszenie liczby blastow (1.
dzien terapii 76% blastow, 7.dzien - 7%, 14. - 1%, 21. - 1%, 28. - 8%, 35. - 31%).
Pacjent zmart szes¢ tygodni po rozpoczeciu terapii ruksolitynibem; przyczynq
Smierci byto zdarzenie kardiologiczne, spowodowane wspodfistniejgcymi
chorobami. Autorzy wskazujg, ze obecnie nie ma standardu opieki nad
leczeniem ratunkowym w przypadku nawrotu ALL, a czesto stosowane sq rozne
schematy chemioterapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Lek ma silne i groZne dziatania uboczne, ktdre u pacjentow w zaawansowang,
oporng na leczenie ostrq biataczkq limfatyczng moze powodowac zgon. Narasta
ryzyko zakazen i zwiekszenie stezenia lipidow. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozqgdanymi sq: niedokrwistos¢ (82,4%), matoptytkowosc
(69,8%) i krwawienia (32,6%). Do najczestszych hematologicznych dziatan
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niepozgdanych leku nalezq: niedokrwistos¢ (82,4%), matoptytkowosc¢ (69,8%)
i neutropenia (15,6%). Trzema najczestszymi niehematologicznymi dziataniami
niepozqgdanymi leku byty wylewy podskdrne (21,3%), zawroty gtowy (15,0%)
i bdl 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%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie natomiast dotyczy stosowania leku Jakavi w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna Ph- (ICD-10 C91.0). Tym samym wnioskowane wskazanie nie
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania nie zostata jeszcze oceniona przez EMA.

Doswiadczenie zwiqzane ze stosowaniem produktu we wnioskowanym
wskazaniu jest ograniczone. Brak jest jakichkolwiek dowodow naukowych
wysokiej jakosci dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania leku
Jakavi w ALL Ph-.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Whnioskowany koszt netto 56 dni terapii wynosi _ (4 opakowania
a 56 tabl.), _ za opakowanie 56 tabl. a 5 mg. Powyisze koszty
po doliczeniu 8% VAT wynoszq odpowiednio _ i

Jakavi jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynnq ruksolitynib.
Zdaniem Rady, stosowanie ruksolitynibu nie jest efektywne kosztowo
w omawianym wskazaniu: wysoki koszt leczenia nie ma aktualnie uzasadnienia
wobec braku jakiegokolwiek udokumentowanego wptfywu stosowania leku
na przezycia catkowite chorych. Dwaj opisywani chorzy zmarli w ciggu dwdch
miesiecy od chwili zapoczqtkowania leczenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opracowaniem AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych leku Jakavi we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph-,
wydatki inkrementalne podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, w przypadku finansowania leku Jakavi, stanowityby
powazne obcigzenie ptatnika, zarowno z uwagi na wysokq cene leku jak
i szacowangq liczebnos¢ populacji chorych oraz brak skutecznosci leku w tym
schorzeniu.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Jako technologie alternatywnqg uznano blinatumomab | inotuzumab
ozogamycyny oraz dodatkowo tisagenlecleucel. Koszt terapii blinatumomabem,
znacznie przewyzsza koszt terapii ruksolitynibem.

Aktualnie brak jest dowodow naukowych wskazujgcych na zysk w przezyciach
catkowitych przy stosowaniu powyzszych lekow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr 0T.422.1.2018, ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph-
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 30.01.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



