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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna Ph-, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph-,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe
uwaza, za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph-.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dowodzacych skutecznosci
wnioskowanego leku. W ramach analizy klinicznej wskazano dwie publikacje. Jedna z nich
dotyczyta jednoramiennego badania, do ktérego wtgczono 38 pacjentéw, ale tylko dwéch
z nich odpowiadato wnioskowanej populacji. Jednakze w ramach przedstawionych wynikéw
nie odniesiono sie do skutecznosci wnioskowane] technologii. Drugg publikacje stanowit
abstrakt opisujacy 2 pacjentéw z oporng na leczenie B-ALL Ph- (JAK2+). U pierwszego pacjenta
wigczono leczenie ruksolitynibem po wczes$niej zastosowanych schematach chemioterapii
i dwéch allogenicznych przeszczepach krwiotwérczych komdrek macierzystych (alloHSCT).
U pacjentki przerwano podawanie leku z powodu niewydolnosci oddechowej i pogorszenia
stanu psychicznego. Natomiast u drugiego pacjenta wykazano cztery tygodnie poprawy
klinicznej i wyrazne zmniejszenie liczby blastéw. Jednakze pacjent zmart szes¢ tygodni po
rozpoczeciu terapii ruksolitynibem. Przyczyng $mierci bylo zdarzenie kardiologiczne,
spowodowane wspdtistniejgcymi chorobami.

Zadne z odnalezionych wytycznych klinicznych nie wymieniajg wnioskowanej technologii jako
interwencji mozliwej do zastosowania w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej Ph-.
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Majgc na uwadze powyzsze, nalezy wskazac, ze brakuje jednoznacznych dowodéw naukowych
wskazujgch na skutecznosé i bezpieczeristwo omawianej technologii w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna Ph-, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust.
1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne s3 nowotworami wywodzgcymi sie z prekursorow
(limfoblastow) linii limfocytéw B lub T. Komérki blastyczne zasiedlajg gtownie krew i szpik (ostre
biataczki limfoblastyczne, ALL) lub, rzadziej, gtéwnie wezty i tkanki pozaweztowe (chtoniaki
limfoblastyczne, LBL).

Wsrdd genetycznych kryteridw ryzyka praktyczne znaczenia ma zidentyfikowanie postaci ALL z £(9;22)
BCR-ABL1+ (Ph+), w ktdrej konieczne jest zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych. Postaé
z chromosomem Ph (Ph+) stanowi do 30% ALL; zachorowalnos¢ rosnie wraz z wiekiem. Ph+ wigze sie
ze szczegblnie ztym rokowaniem, jednak wprowadzenie inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI),
spowodowato w ostatnich latach przetom w leczeniu ALL Ph+ (odpowiedz catkowita >90%, 5-letnie
przezycie ~50%), z wyjatkiem postaci opornych na TKI. Wyrdznia sie rowniez postaé ALL ,,podobng do
ALL Ph+” (Ph-like ALL, BCR-ABL1-like B-cell ALL) stanowigcg do 27% przypadkéw B-ALL u mtodych
dorostych.

Zapadalnosé 1,6 na 100 tys. w USA i 1,3 w Europie. ALL stanowi 75% wszystkich biataczek u dziecii 20%
u dorostych. Zapadalnosé na ALL wzrasta ponownie >55 rz.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage miedzynarodowe wytyczne kliniczne oraz obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21
grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.z 2017 r., poz. 129 z pdzn. zm.) a takze
fakt, iz oceniana jest sytuacja, gdy u danego $wiadczeniobiorcy wyczerpano wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych,
jako ewentualne technologie alternatywne dla leku Jakavi nalezy uzna¢ produkty lecznicze
zawierajgce: blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny oraz dodatkowo tisagenlecleucel.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ruksolitynib (substancja czynna produktu Jakavi) jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych
(JAK), uczestniczacych w szlaku komdrkowym JAK-STAT. Ruksolitynib poprzez inhibicje kinazy JAK2
hamuje nadaktywng sciezke sygnatowg JAK/STAT i tym samym uniemozliwia odpowiedz komérkowa
na cytokiny po ich zwigzaniu z receptorami.

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

e w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdéw wystepujgcych
u dorostych pacjentéw z pierwotnym wiéknieniem szpiku (ang. Myelofibrosis -MF) (znanym
takze jako przewlekte idiopatyczne witdknienie szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg (nadkrwistoscig) prawdziwg (ang. Polycythaemia vera - PV) lub wtdknieniem
szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng;
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e w leczeniu dorostych pacjentdw z czerwienicg prawdziwg, u ktérych wystepuje opornosé lub
nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Whnioskowane wskazanie jest pozarejestracyjne i dotyczy leczenia pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng Ph-.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono:

e publikacje Eghtedar 2012: badanie jednoramienne Il fazy (NCT00674479), oceniajgce
stosowanie ruksolitynibu u pacjentéw z opornymi na leczenie biataczkami (N=38), w tym
u pacjentéw z ALL (n=3; w tym 2 pacjentéw Ph-);

e abstrakt Bhalla 2017 opisujacy 2 pacjentéw z oporng na leczenie B-ALL Ph- (JAK2+), u ktérej
wiagczono leczenie ruksolitynibem po wczesniej zastosowanych schematach chemioterapii
i dwoch alloHSCT.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa wigczono badania w ktérych czes¢ z uczestnikow
stanowili pacjenci z nawrotows i/lub oporng na leczenie ALL.:

e Pemmaraju 2015 — jednoramienne badanie I/l fazy; populacja dorostych pacjentéw, N=27
(w tym 1 pacjent z B-ALL).

e |Loh 2015 - jednoramienne badanie | fazy; populacja pediatryczna, N=49 (w tym 4 pacjentéw z
ALL). Badanie przeprowadzono w celu ustalenie maksymalnej tolerowanej i rekomendowanej
w badaniu Il fazy, kryterium toksycznosci ograniczajgcej dawke (DLT; dose limiting toxicity), a
takze farmakokinetyki i farmakodynamiki leku u dzieci z nawrotowymi / opornymi na leczenie
guzami litymi, biataczkami, nowotworami mieloproliferacyjnymi.

Skutecznos¢

W publikacji Eghtedar 2012 nie przedstawiono wynikéw dla wyodrebnionej grupy pacjentéw z ALL.
W wynikach wskazano, ze:

e 3 pacjentow (wytgcznie pacjenci z AML) uzyskato CR/ CRi (catkowita remisja z niepetng
odbudowa parametréw morfologii krwi obwodowej);

e 1 pacjent z MDS ktérzy otrzymat 3 cykle terapii zostat z powodzeniem poddany przeszczepowi
komarek macierzystych.

Zgodnie z publikacjg publikacjg Bhalla 2017:

e pomimo poczatkowej dobrej tolerancji ruksolitynibu, przerwano podawanie leku z powodu
niewydolnosci oddechowej i pogorszenia stanu psychicznego. Pacjentka zmarta dwa tygodnie
podzniej w zwigzku z powiktaniami po infekcji lub progresji choroby.

e drugi pacjent byt 65-letnim mezczyzng z nawrotowg B-ALL Ph- (JAK2+, t(8,9)) po chemioterapii
i allogenicznym HSCT, ktéry rozpoczat leczenie ruksolitynibem w trybie ambulatoryjnym,
i u ktérego w zwigzku z tym leczeniem wykazano cztery tygodnie poprawy klinicznej i wyrazne
zmniejszenie liczby blastéw (1. dzien terapii 76% blastow, 7.dzien - 7%, 14. - 1%, 21. - 1%, 28.
- 8%, 35. - 31%). Pacjent zmart sze$¢ tygodni po rozpoczeciu terapii ruksolitynibem; przyczyna
Smierci byto zdarzenie kardiologiczne, spowodowane wspétistniejgcymi chorobami.

Autorzy wskazujg, ze obecnie nie ma standardu opieki nad leczeniem ratunkowym w przypadku
nawrotu ALL, a czesto stosowane sg rézne schematy chemioterapii. Autorzy uwazajg, ze dodatkowe
wyniki badan klinicznych (np. trwajgce badanie NCT02723994), prawdopodobnie pokazg, ze terapia
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ruksolitynibem moze by¢ uzasadniona w podgrupie pacjentéw z JAK2+ ALL; podobnie jak sorafenib
w FLT3+ AML i terapia TKI w ALL Ph+, ruksolitynib moze stuzy¢ jako uzupetnienie chemioterapii i HSCT.

Bezpieczeristwo

W publikacji Eghtedar 2012 autorzy wskazali, ze ruksolitynib (w dawce 25 mg b.i.d., eskalacja dawki do
50 mg b.i.d.) byt ogétem dobrze tolerowany, jedynie u 4 pacjentéw wystgpity zw. z leczeniem dziatania
niepozgdane >3stopnia. U trzech pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane 1 lub 2 stopnia, jednak
nie przypisano ich bezposrednio dziataniu badanego leku. U wiekszos¢ pacjentéw, u ktérych
stwierdzono powazne cytopenie, stwierdzono je juz przed rozpoczeciem terapii, a u zadnego z nich nie
nastgpito pogorszenie w trakcie trwania badania. Trzech pacjentéw wymagato redukcji dawki
ruksolitynibu.

Zgodnie z publikacjag Pemmaraju 2015 najczestszym niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym
(ZN) 3. lub 4. stopnia byto zakazenie (n=26, najczesciej zapalenie ptuc - 58%); wiekszos¢ z nich wystgpita
u pacjentéw otrzymujgcych dwa razy dziennie (b.i.d — fac. bis in die) dawke 200 mg Najczesciej
wystepujgcymi hematologicznymi ZN >3 stopnia byty: matoptytkowosé (n=10, 1 prawdopodobnie
spowodowana leczeniem hydroksymocznikiem) i neutropenia (n = 9, 1 prawdopodobnie
spowodowana leczeniem hydroksymocznikiem). Inne zdarzenia 3 lub 4 stopnia obejmowaty udar (n =
3), obrzek mézgu (n=1), zmeczenie (n=1), zapalenie bton sluzowych (n=1) i zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej (n=1).

Autorzy publikacji Loh 2015 wskazali, ze ruksolitynib byt dobrze tolerowany. U 11 z 21 pacjentéw
z biataczka lub nowotworami mieloproliferacyjnymi wystgpita szybka progresja choroby i nie ukonczyli
oni pierwszego cyklu leczenia. Odnotowano natomiast, ze u 4 pacjentdw z tej grupy odnotowano
stabilng postac¢ choroby (w tym dwdch z mtodziericzg biataczkg mielomonocytows); jeden pacjent
z czerwienicg prawdziwg uzyskat odpowiedz czesciowa (pacjentka przerwata leczenie ruksolitynibem
po 18 cyklu leczenia, po wystgpieniu progresji choroby).

U jednego pacjenta (otrzymujgcego 39 mg/m? ruksolitynibu) z grupy pacjentéw z biataczkg lub
nowotworami mieloproliferacyjnymi nastgpit wzrost poziomu kreatyniny i ostre uszkodzenie nerek
(3 stopnia); pacjent ten zmart w zwigzku z progresjg choroby.

Zgodnie z ChPL Jakavi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: niedokrwistos¢ (82,4%),
matoptytkowos¢ (69,8%) i krwawienia (32,6%). Do najczestszych hematologicznych dziatan
niepozadanych leku nalezg: niedokrwistos¢ (82,4%), matoptytkowos¢ (69,8%) i neutropenia (15,6%).
Trzema najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi leku byty wylewy podskdérne
(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%).

Aktualnie w bazie ADR Reports dostepne sg dane dotyczace 1 897 pacjentdw, u ktérych raportowano
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lekéw Jakavi (do grudnia 2017 r.). Do najczesciej
zgtaszanych wedtug czestosci ich wystepowania naleza: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(557 pacjentéw [29,4%]), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (546 pacjentdéw [28,8%]) oraz zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych (510 pacjentéw [26,9%]).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi zostat zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

o  Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis — MF) - Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany
w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawéw wystepujgcych
u dorostych pacjentéow z pierwotnym witdknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte
idiopatyczne witdknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica
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(nadkrwistoscig) prawdziwg lub witdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia
samoistna.

e (Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera — PV) — Produkt leczniczy Jakavi jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u ktérych wystepuje
opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Whnioskowane wskazanie natomiast dotyczy stosowania leku Jakavi w ostrej biataczce limfoblastycznej
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 zwigzane ze stosowaniem produktu we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone.
Brak jest dowoddéw naukowych wysokiej jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leku Jakavi w ALL Ph-.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wnioskowanych analiz jest fakt iz brak jest randomizowanych badan
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii. Dlatego tez nie jest poznana efektywnos¢ ruksolitynibu
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej Ph-.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Blinatumomab
e  Badanie MT103-211 — jednoramienne badania fazy Il (189 pacjentéw):

O u osiemdziesieciu jeden sposrdd 189 (42,9%) pacjentéw uzyskano CR/CRh (remisje
catkowita/remisje catkowitg z czesciowg regeneracja hematopoezy) w ciggu
2 pierwszych cykli leczenia, przy czym w wiekszosci przypadkéw (64 z 81) odpowiedz
na leczenie wystapita juz w 1. cyklu.

O w grupie oséb w podesztym wieku (> 65 lat) w ciggu 2 pierwszych cykli leczenia
uzyskano CR/CRh u 11 sposrdd 25 pacjentéw (44,0%)

0 uczterech pacjentéw uzyskano CR w cyklach terapii konsolidacyjnej, w zwigzku z czym
odsetek CR wynidst tacznie 35,4% (67/189; 95% Cl: 28,6% - 42,7%);

0 U trzydziestu dwdch sposréd 189 (17%) pacjentdéw wykonano alogeniczny HSCT po
uzyskaniu CR/CRh po leczeniu produktem BLINCYTO. Czas przezycia bez nawrotu
choroby (RFS) w przypadku CR/CRh wynosit 5,9 miesigca [4,8-8,3]. Catkowity czas
przezycia = 6,1 miesigca.

. Badanie TOWER (Kantarjian 2017) — badanie z randomizacjg, poréwnujgce blinatumomab
(BLI) z 1 z 4 schematdw leczenia standardowego:

0 mediana czasu przezycia catkowitego byta istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu BLI
w poréwnaniu z ramieniem komparatora (7,7 vs 4,0 miesiecy);

0 zarowno w odniesieniu do remisji catkowitej (ang. complete remission, CR), jak
i remisji catkowitej/remisji catkowitej z cze$ciowg regeneracjg hematopoezy/remisji
catkowitej z niepetng odpowiedzig hematologiczng (CR/CRh/CRi) stwierdzono istotnie
statystycznie lepszg odpowiedzZ na leczenie w grupie otrzymujacej BLI w poréwnaniu
z grupg stosujaca standardowe leczenie (odpowiednio 34% vs 16% oraz 44% vs 25%);

0 mediana czasu trwania remisji wyniosta 7,3 mies. w ramieniu blinatumomabu oraz 4,6
mies. po stronie leczenia standardowego;
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0 dla 6 mies. okresu obserwacji odsetek przezycia wolnego od zdarzen byt istotnie
statystycznie wyzszy po stronie ocenianej interwencji w poréwnaniu do
standardowego leczenia (odpowiednio 31% vs 12%);

0 24% pacjentdéw zarowno w grupie BLI jak i chemioterapii zostato poddanych allo-HSCT;

0 wsrdd pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowity, czesciowg lub niekompletng remisje
i przeszli allo-HSCT, 10/38 (26%) pacjentdéw z grupy BLI oraz 3/12 (25%) badanych
w grupie chemioterapii zmarto w czasie okresu follow-up (mediana tego okresu
wynosita odpowiednio 206 i 207 dni).

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia
blinatumomabem, zalicza sie: zakazenia (31,7%), incydenty neurologiczne (16,4%),
neutropenie/goraczke neutropeniczng (15,3%), zespot uwalniania cytokin (0,5%) i zesp6t rozpadu guza
(0,5%).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg leku
(67,2%), zakazenia (63,0%), goraczka (59,8%), bdl gtowy (34,4%), goraczka neutropeniczna (28%),
obrzek obwodowy (25,9%), nudnosci (24,3%), hipokaliemia (23,8%), zaparcie (20,6%), niedokrwistosc¢
(20,1%), kaszel (18,5%), biegunka (18,0%), drzenie (17,5%), neutropenia (17,5%), bdl brzucha (16,9%),
bezsennosc¢ (15,3%), zmeczenie (15,3%) i dreszcze (15,3%).

Inotuzumab ozogamycyny

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania produktu BESPONSA oceniano w jednoramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu I/1l fazy. Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku > 18 lat
z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL wywodzacg sie z prekursoréw linii limfocytow B. Uzyskane
wyniki byty nastepujace:

0 Odpowiedz? na leczenie (CRa/Cri): n(%) [95% CI] = 24 (68,6%) [50,7%—83,2%];
0 Mediana czasu trwania odpowiedzi, miesigce [95% Cl]= 2,2 [1,0 do 3,8];

0 Mediana przezycia wolnego od progresji, miesigce [95% Cl]= 3,7 [2,6 do 4,7];
0 Mediana przezycia catkowitego, miesigce [95% Cl]= 6,4 [4,5 do 7,9].

0 W fazie Il badania 8/35 (22,9%) pacjentéw zostato poddanych HSCT.

Najczesciej wystepujacymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byty: matoptytkowosé (51%),
neutropenia (49%), zakazenia (48%), niedokrwistos¢ (36%), leukopenia (35%), zmeczenie (35%),
krwawienie (33%), goraczka (32%), nudnosci (31%), bdl gtowy (28%), gorgczka neutropeniczna (26%),
zwiekszenie aktywnosSci aminotransferaz (26%), bol brzucha (23%), zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy (21%) oraz hiperbilirubinemia (21%).

U pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali produkt BESPONSA najczestszymi (= 2%) ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byty: zakazenia (23%), gorgczka neutropeniczna (11%), krwotok (5%), bél brzucha (3%),
goraczka (3%), choroba zylno- okluzyjna watroby (2%) i zmeczenie (2%).

Tisagenlecleucel

Skutecznos$¢ leku KYMIRAH w populacji pediatrycznej i u mtodych oséb z nawrotowa/oporng na
leczenie ALL oceniano w wiloosrodkowym, jednoramiennym badaniu otwartym, do ktérego wiaczono
88 pacjentow:

0 wsrdd 63 pacjentow, 52 (83%) osiggneto CR/CRI, z czego wszystkie byty MRD-negative;

0 przy medianie czasu obserwacji 4,8 miesigca od odpowiedzi, mediana czasu trwania CR/CRi nie
zostafa osiggnieta [zakres: 1,2 - >14,1 miesiecy];

0 mediana czasu do wystgpienia CR/CRi wynosita 29 dni z poczatkiem CR/CRi miedzy 26 a 31
dniem dla 50/52 (96%) odpowiadajgcych;
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0 odsetek wykonanych transplantacji komérek macierzystych wsréd osoéb, ktére osiggnety
CR/CRi wynosit 12% (6/52).

Najczestsze dziatania niepozgdane (czestos¢ wystepowania wieksza niz 20%) leku KYMIRAH to: zespét
uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia, nieokreslone zakazenia, gorgczka, zmniejszenie apetytu,
bdl gtowy, encefalopatia, niedocisnienie, epizody krwawienia, tachykardia, nudnosci, biegunka,
wymioty, wirusowe choroby zakazne, niedotlenienie, zmeczenie, ostre uszkodzenie nerek.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt netto 56 dni terapii (zgodnie z wnioskiem) wynosi _ (4 opakowania a 56 tabl.), tj.
_ za opakowanie 56 tabl. a 5 mg. Powyisze koszty po doliczeniu 8% VAT wynosza

odpowiednio [ RN | IR
Nie odnaleziono ceny dla produktéw leczniczych zawierajacych w swoim sktadzie: inotuzumab
ozogamycyny, tisagenlecleucel.

Natomiast koszt 56 dni terapii lekiem Blincyto wynosi _ PLN (brutto), uwzgledniajac koszt za
opakowanie wynoszacy || PN (brutto).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Roczng liczbe dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph- oszacowano na
podstawie rapotu odnoszacego sie do zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. W scenariuszu
podstawowym odsetek pacjentéw z Ph- przyjeto za ww. opracowaniem w wysokosci 75% (pozostali
pacjenci cierpig na ALL Ph+). W scenariuszu minimalnym i maksymalnym odsetek pacjentéw z Ph-
przyjeto arbitralnie w wysokosci odpowiednio 70 i 80%. Ostatecznie roczna liczbe pacjentédw z ALL Ph-
kwalifikujgcych sie do terapii ratunkowej oszacowano na 48 [min 45; max 51] oséb.

Dwumiesieczne wydatki NFZ (zgodnie z wnioskiem) zwigzane z refundacjg leku Jakavi oszacowano
. Wydatki NFZ w ujeciu rocznym oszacowano na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace
postepowania terapeutycznego u pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng Ph-:

e European Society of Medical Oncology (ESMO) 2017;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wymieniajg ruksolitynibu we wnioskowanym wskazaniu. Jedynie
w Internie Szczeklika 2017 wskazano na mozliwos¢ zastosowania inhibitorow kinaz JAK2 w leczeniu
postaci ALL ,podobnej do ALL Ph+” (Ph-like ALL, BCR-ABL1-like B-cell ALL).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.01.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5780.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph-
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady
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Przejrzystosci nr 24/2018 z dnia 5 lutego 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku JAKAVI (ruksolitynib) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0)) oraz raportu nr OT.422.1.2018 Jakavi (ruksolitynib) we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph- w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



