Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 84/2019 z dnia 25 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym
opisie leczenia produktami Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej (ICD-10 D47.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie proponowanych zmian
w zapisach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej (ICD-10 D47.1)”, pod warunkiem obnizenia kosztow stosowania
produktu leczniczego Jakavi w tym programie oraz skrdocenia okresu
odstawiania leku.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zlecenie dotyczqce przygotowania opinii na temat oceny populacji pacjentow
leczonych produktami leczniczymi Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu
lekowego: B.81 “Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpfytkowosci samoistnej (ICD-10
D47.1)”, po wprowadzeniu zmian w trzech podpunktach aktualnie
finansowanego programu lekowego:

a) zmodyfikowanie kryteriow wyfqczenia: zmiane zapisu zwigzanego z oceng
nieskutecznosci leczenia z ,brak zmniejszenia badaniu USG powiekszonej
w momencie kwalifikacji Sledziony, o co najmniej 50% dfugosci jej
wyjsciowego powiekszenia (powyzej normy w danym osrodku) —
po 6 miesigcach leczenia” na ,brak zmniejszenia w badaniu USG
powiekszonej w momencie kwalifikacji sledziony, o co najmniej 25% dfugosci
jej wyjsciowego powiekszenia (powyzej normy w danym osrodku) —
po 6 miesigcach leczenia”.

b) zmodyfikowanie kryteriow zwigzanych z okresleniem czasu leczenia
w programie poprzez wprowadzenie dodatkowych 28 dni na odstawienie
leku.
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¢) zmodyfikowania zapisu dotyczgcego dawkowania leku poprzez zastgpienie
,2godnie z zasadami obowiqzujgcymi w aktualnej charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL)” na , dawkowanie leku zgodnie z ChPL obowigzujgcq
na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjq i ustaleniu urzedowej ceny
zbytu”.

Ad A:

Dowody kliniczne pochodzgce z badan wysokiej i umiarkowanej jakosci,
odpowiednio COMFORT-1 i COMFORT-2, wskazujqg, ze ruksolitynib jest lekiem
oduzej skutecznosci w leczeniu splenomegalii zwiqgzanej z mielofibrozg
(Verstovsek 2012; Harrison 2012), a takze przyczynia sie do poprawy przezycia
catkowitego (Vannucchi 2015). Analiza post-hoc badan wskazuje, Zze chorzy
nie tylko chorzy ze zmniejszeniem dfugosci sledziony w przedziale powyzZzej 50%
ale takze w przedziale 25-50% odnoszq korzysci ze stosowania leku (wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia, zmniejszenie objawdw zwitdknienia szpiku)
(Vannucchi 2015, Miller 2017). Zdaniem ekspertow klinicznych proponowana
zmiana jest zasadna z powodow wyzej wymienionych a ponadto zwracajq
uwage, ze odstawienie leku u pacjentow o zmniejszeniu dfugosci sledziony
ponizej 50% powoduje szybkg progresje choroby.

Nalezy zauwaziyc, ze pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach
COMFORT (I'i ll) byt osiggniecie redukcji objetosci sledziony wieksze lub rowne
35% oceniane w badaniu CT lub MRI. W wytycznych klinicznych kryterium
odpowiedzi na leczenie definiuje sie o jako zmniejszenia objetosci sledziony:
0235% (w badaniach MRI lub CT) (ESMO 2015, NCCN 2019) lub o >50%
(potwierdzone przez wyczuwalne palpacyjnie powiekszenia sledziony) (BCSH
2015, NCCN 2019).

Ztagodzenie kryteriow wyftqczenia bedzie sie wigzato ze znacznym zwiekszeniem
populacji docelowej, nawet o okoto 70% a co za tym idzie, w zwiqzku z wysokim
kosztem leku, bardzo istotnym zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego.
Konieczne jest zatem ponowne przeanalizowanie warunkdw finansowania
ocenianej technologii w ramach ocenianego programu lekowego.

Ad B:

Nagte odstawienie leku wiqze sie z ryzykiem wystgpieniem tzw. zespofu
uwalniania cytokin, ktdry jest powiktaniem groznym dla zycia. Zapis dotyczqcy
powolnego odstawiania leku jest tez ujety w charakterystyce produktu
leczniczego.  Ponadto zalecenie powolnego odstawiania leku jest
rekomendowane przez ESMO 2015, BCSH 2015. Nalezy jednakze zauwazyc,
ze rekomendacje BCSH 2015 wskazujg na okres od 7 do 10 dni a w pozostatych
Zrodfach nie okresla sie precyzyjnie tego okresu.
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Eksperci kliniczni popierajg modyfikacje aktualnie obowiqzujgcego zapisu.
Zdaniem jednego z ekspertow zmiana czasu odstawiania leku wiqzac sie bedzie
z dtuzszym o 1 miesigc stosowaniem leku u okoto 100 pacjentow rocznie.

Ad C:

Proponowana zmiana jest zwigzana z urzedowq modyfikacjqg charakterystyki
produktu leczniczego i nie wptynie na wielkosc¢ populacji objetej programem.
Podsumowujqgc, w zwigzku z faktem, ze wprowadzenie zmodyfikowanych
zapisow do programu lekowego jest uzasadnione. Okreslenie czasu odstawiania
leku na 28 dni jest kontrowersyjne i zgodnie z zaleceniami BCSH 2015 Rada
Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz nalezy skrocic ten okres do 10 dni.

Ztagodzenie kryteriow wytgczenia spowoduje wzrost populacji objetej leczeniem
(o okofto 70%) i bardzo duzym wzrostem obcigzenia budZetu ptatnika
publicznego. Zdaniem Rady konieczne jest zatem znaczqgce obnizenie kosztow
leczenia ruksolitynibem w ramach ocenianego programu lekowego.

Rada nie dysponuje informacjg nt. obowiqzujgcego instrumentu podziatu
ryzyka, a zatem nie moze proponowac szczegotowych rozwiqzan finansowych.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLR.4604.748.2018.NB z dnia
20.02.2019rr.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw
do dalszej refundacji bgdz zmiany zakresu refundacji, nr: 0T.4320.2.2019, ,,Raport dotyczacy oceny zasadnosci
wprowadzenia zmiany w zapisach programu lekowego: <Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)>",
data ukonczenia: 20.03.2019 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



