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Ocena zmiany kryteridow kwalifikacji do leczenia produktami Jakavi w ramach programu lekowego B.81

Wykaz skrétéw

0T.4320.2.2019

Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

AML ostra biataczka szp kowa (ang. Acute Myeloid Leukemia)

BAT najlepsza mozliwa terapia (ang. Best Available Therapy)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
skala prognostyczna dla mielof brozy powstatej wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub

DIPSS o . . . . ) .
nadptytkowosci samoistnej (ang. Dynamic International Prognostic Scoring System)
Dynamiczny Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny - Plus (ang. Dynamic International Prognostic Scoring

DIPSS-plus
System - Plus)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ET nadptytkowos$¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia)

FGF czynnik wzrostu fibroblastéw (ang. Fibroblast Growth Factor)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IPSS skala prognostyczna dla pierwotnej mielof brozy (ang. International Prognostic Scoring System)

IWG-MRT International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment

JAK 2 kinaza Janusowa 2 (ang. Janus kinase 2)

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

LDH dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate dehydrogenase)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017
r., poz. 2211, z pézn. zm.)

MF witoknienie szp ku, mielof broza (ang. myelofibrosis)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PDGF ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. Platelet-Derived Growth Factor)

PKB produkt krajowy brutto

PMF pierwotna mielofibroza (ang. Primary Myelofibrosis)

PV czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

rhEPO rekombinowana erytropoetyna (ang. Human Recombinant Erythropoietin)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

TGF-8

transformujgcy czynnik wzrostu beta (ang. Transforming Growth Factor 3)

Ustawa
o swiadczeniach

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundaciji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

VEGF

czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
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Ocena zmiany kryteridow kwalifikacji do leczenia produktami Jakavi w ramach programu lekowego B.81 0T.4320.2.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2019-02-27
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.748.2018.NB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

=  Produkty lecznicze:
— 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

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-
10 D47.1)

Typ zlecenia:

Art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

-

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

=  Produkty lecznicze:
— 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

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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Ocena zmiany kryteridow kwalifikacji do leczenia produktami Jakavi w ramach programu lekowego B.81 0T.4320.2.2019

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), pismem
z dnia 20.02.2019 r., znak PLR.4604.748.2018.NB (data wptywu do AOTMIT 27.02.2019) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczace przygotowania opinii
na temat oceny populacji pacjentéw leczonych produktami leczniczymi Jakavi (ruksolitynib) w ramach
programu lekowego: B.81 “Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)”, po wprowadzeniu zmian w trzech

podpunktach aktualnie finansowanego programu lekowego — szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Proponowane zmiany (zrodto: zatacznik do pisma PLR.4604.748.2018.NB)

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana Uzasadnienie Konsultanta
Krajowego — prof. E. Lech-Marandy

1. Kryteria wytaczenia: Kryteria wylaczenia: e analiza badan COMFORT-I i
b) brak zmniejszenia w badaniu | b) brak zmniejszenia w badaniu USG COMFORT-Il wskazuje, ze chorzy
USG powigkszonej w momencie | powigkszonej w momencie kwalifikacji ze zmniejszeniem Sledziony w
kwalifikacji $ledziony, o co najmniej | $ledziony, o co najmniej 25% dtugosci jej przedziale ~ 25-50%  odnoszg
50% dlgosci jej wyjsciowego | wyjsciowego  powigkszenia  (powyzej korzysci ze stosowania leku
powigkszenia (powyzej normy w | normy w danym o$rodku) — po 6 (wydtuzenie  catkowitego czasu
danym os$rodku) — po 6 miesigcach | miesigcach leczenia przezycia);
leczenia e pacjenci o zmnigjszeniu $ledziony

w przedziale 25-50% uzyskujg
istotne zmniejszenie tzw. ogdlnych
objawoéw mielofibrozy (gorgczka,
nocne poty, chudniecie, bole
kostne);

e odstawienie leku u pacjentéw o
zmniejszeniu  $ledziony ponizej
50% powoduje szybkg progresje
choroby.

2. Okreslenie czasu leczenia | Okreslenie czasu leczenia w programie: | e« nagle odstawienie leku moze
w programie: Leczenie trwa do czasu podjecia przez wigzac si¢ z wystgpieniem tzw.
Leczenie trwa do czasu podjecia | lekarza  prowadzgcego  decyzi o zespofu  uwalniania  cytokin
przez lekarza prowadzgcego decyzji | wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu moggcym spowodowac  grozne
0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z | (+ dodatkowe 28 dni na odstawienie dla zycia powiktania.
programu, zgodnie z kryteriami | leku), zgodnie z Kryteriami wytgczenia.
wytgczenia.

3. Dawkowanie Dawkowanie
Dawkowanie leku odbywa sie | Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z
zgodnie z zasadami okre$lonymi z | zasadami okre$lonymi z Charakterystyce
Charakterystyce Produktu | Produktu Leczniczego obowigzujgcej
Leczniczego. na dzien wydania decyzji o objecie

refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu (art. 24 ust. 1 pkt. 1).

Zakres zlecenia MZ obejmuje zasadno$¢ wprowadzenia wyzej opisanych zmian w dotychczasowym
programie lekowym oraz ocene populacji pacjentéw wigczanych do programu i zmiany obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujacych czynnosci:

= przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianej technologii medycznej wzgledem aktualnej
charakterystyki produktu leczniczego pod katem zarejestrowanych wskazah, zalecanego dawkowania
oraz dziatah niepozgdanych;

= opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

= przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zaleceh dotyczgcych kryteriow kwalifikacji do leczenia produktem Jakavi;

= przeprowadzono ocene klinicznej zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian w zapisie programu
lekowego na podstawie badan COMFORT-I i COMFORT-II dla preparatéw Jakavi;

= przeprowadzono oszacowanie wptywu proponowanej zmiany na populacje objetg programem lekowym,
w tym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
na podstawie dostepnych danych.
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Ocena zmiany kryteridow kwalifikacji do leczenia produktami Jakavi w ramach programu lekowego B.81 0T.4320.2.2019

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD10: D47.1 — Przewlekta choroba mieloproliferacyjna
Mielofibroza (z metaplazjg szpikowq)
Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona
Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowag

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Samoistne zwidknienie szpiku czyli pierwotna mielofibroza (Primary Mpyelofibrosis, ang. PMF), obok
samoistnej nadptytkowosci i czerwienicy prawdziwej, nalezy do klasycznych nowotworéw
mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem Filadelfia. Jej przebieg kliniczny charakteryzuje
sie postepujgcg niedokrwistoscig, powiekszeniem $ledziony zwigzanym z hematopoezg pozaszpikowg oraz
ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych czesto dochodzi do znacznego pogorszenia jako$ci
zycia. Masywna splenomegalia powoduje ucisk na okoliczne narzady, co prowadzi do uczucia ucisku
w jamie brzusznej i zaburzen trawienia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapalnych jest
odpowiedzialny za wystepowanie objawéw ogoélnych, takich jak gorgczka, nocne poty, kacheksja, bdle
kostne i miesniowe. Widknienie szpiku moze takze wystgpi¢ w przebiegu nadptytkowosci samoistnej
i czerwienicy prawdziwej. W tych przypadkach obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF.
Pierwotng mielofibroze nalezy odr6zni¢ od widknienia szpiku, ktére moze towarzyszy¢ innym schorzeniom,
np. innym nowotworowym uktadu krwiotwérczego, przerzutom guzow litych do szpiku, kolagenozom,
zakazeniom, nadczynnosci przytarczyc, niedoborowi witaminy D lub w nastepstwie stosowania agonistow
trombopoetyny [Wrébel 2012].

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na mielofibroze szacuje sie w zaleznosci od zrédta na 0,1-1,0/100 000/rok. W przypadku
czerwienicy prawdziwej szacunkowa zapadalno$¢ wynosi 0,4-2,8/100 000/rok, natomiast zapadalno$é
w przypadku nadptytkowosci samoistnej szacuje sie na 0,68-2,6/100 000/rok [Moulard 2014].

Choroba wystepuje w kazdym wieku, czesciej u osdb po 50 r.z., szczyt zachorowan przypada w 6. i 7.
dekadzie [Szczeklik 2015]. Sredni wiek pacjenta w momencie rozpoznania mielofibrozy wynosi 67 lat
[Komrokji 2012]. U okoto 10% pacjentéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia [PTOK 2013].

Etiologia i patogeneza

Rozrostowi klonu nowotworowych macierzystych komérek hematopoetycznych towarzyszy wzmozona
synteza cytokin prozapalnych (odpowiadajgcych za objawy ogélne i wyniszczenie), ktore (gtéwnie
interleukina 8) zwiekszajg liczbe nieprawidtowych megakariocytow. Wytwarzane przez te komaorki oraz przez
monocyty czynniki wzrostu, takie jak transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF-B, ang. Transforming Growth
Factor B), ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang. Platelet-Derived Growth Factor), czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF, ang. Fibroblast Growth Factor), czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF, ang.
Vascular Endothelial Growth Factor) stymulujg proliferacje nieklonalnych fibroblastéw i angiogeneze.
Wytwarzajg one widkna retikulinowe i kolagenowe, ktére odktadajg sie w podscielisku szpiku. Dochodzi
do wyparcia prawidtowego tkania szpikowego, z jednoczesnym powstawaniem pozaszpikowych ognisk
krwiotworzenia. Podioze molekularne PMF jest niejasne. [Szczeklik 2015]

U 40-50% pacjentow stwierdza sie obecnos¢ mutacji genu kinazy tyrozynowej JAK2 V617F (ekson 14.).
Okoto 5-10% chorych charakteryzuje sie mutacjg genu MPL W515L/K w receptorze dla trombopoetyny
(TPO). Obydwie mutacje powodujg konstytutywng aktywacje szlaku JAK-STAT. U czesci pacjentéw z PMF
stwierdza sie mutacje gendéw odpowiedzialnych za zaburzenia epigenetycznych mechanizméw transkrypcji,
takich jak TET2, ASXL1, EZH2. [PTOK 2013]

Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentéw z pierwotng mielofibrozg objawy obejmujg: anemig, znaczng splenomegalie,
wczesng sytos¢ oraz objawy hiperkataboliczne wigczajgc w to powazne zmeczenie, gorgczke niskiego
stopnia, poty nocne, utrate wagi. W trakcie przebiegu choroby, wiekszos¢ pacjentow doswiadcza rozlegtej
hepatosplenomegalii razem z postepujacg anemig wymagajgcg czestych przetoczen krwi. Nadcisnienie
wrotne moze towarzyszyC znaczgcej splenomegalii i moze uczestniczy¢ w krwawieniach zylakow
lub wodobrzuszu [Wrébel 2012].

Klasyfikacja i diagnostyka
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Objawami sugerujagcymi rozpoznanie PMF moze by¢ niedokrwisto$¢, zmiany w obrazie krwi obwodowej
(pojawienie sie form niedojrzatych uktadu granulocytarnego i czerwonokrwinkowego) oraz cechy
hematopoezy pozaszpikowej (najczesciej splenomegalia). Rozpoznanie PMF opiera sie na kryteriach WHO
z 2008 r., na ktére sktadajg sie:

I. Kryteria wieksze (,major criteria”):

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

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

3. Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F lub innych markeréw klonalnosci
odczynowego widknienia szpiku.

lub wykluczenie

. Kryteria mniejsze (,minor criteria”):

Leukoerytroblastyczny obraz krwi.

Wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;.
Niedokrwistosc.

4. Splenomegalia stwierdzana palpacyjnie.

wnN =

Potwierdzenie rozpoznania wymaga spetnienia wszystkich trzech kryteriow wigkszych i dwéch mniejszych.

Obecnosé niekorzystnego kariotypu lub obnizenie ptytek krwi <100 G/I nalezg do czynnikéw wskazujgcych
na ryzyko transformacji w ostrg biataczke [Wrébel 2012].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne rozpoznania mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej (PPV-
MF) i nadptytkowosci samoistnej (PET-MF) wg Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-
MRT) [Barosi 2008, ESMO 2015]

Kryteria PPV-MF PET-MF
Wyvmaaane 1. Udokumentowana wczes$niejsza diagnoza PV lub ET wg kryteriow WHO 2008,

ymag 2. Zwtdknienie szpiku kostnego stopnia 2-3 wg skali 3-stopniowej* lub stopnia 3-4 wg skali 4-stopniowej.**
Dodatkowe 1. Niedokrwisto$¢ lub  brak wymogu | 1. Niedokrwisto$¢ oraz spadek stezenia hemoglobiny 22 mg/ml
(wymagane upuszczania Krwi albo leczenia | wzgledem stgzenia wyjsciowego,

spetnienie 22) | cytoredukcyjnego,

2. Leukoerytroblastoza,

3. Zwigkszenie $ledziony o =5 cm lub nowo
wyczuwalne powigkszenie Sledziony
stwierdzone w badaniu palpacyjnym,

4. Wystepowanie przynajmniej jednego z
objawow ogdlinych:

2. Leukoerytroblastoza,

3. Zwiekszenie rozmiaru S$ledziony o 25 cm lub nowo
wyczuwalne powiekszenie S$ledziony stwierdzone w badaniu
palpacyjnym,

4. Podwyzszenie
referencyjnego,

5. Wystepowanie przynajmniej jednego z objawéw ogdlinych:

aktywnosci LDH powyzej poziomu

. utrata masy ciata >10%, . utrata masy ciata >1% w ciggu 6 miesiecy,
. poty nocne, . poty nocne,
. gorgczka o nieznanej przyczynie. . gorgczka o nieznanej przyczynie.

* Kryteria europejskie Thiele 2005 ** Kryteria standardowe Manoharan 1979

Roéznicowanie

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych chordb. Przyczyny
wtérnego widknienia szpiku wymieniono w tabeli ponizej. W przebiegu czerwienicy prawdziwej (PV,
polycythemia vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, essential thrombocythemia) u kilku procent chorych
dochodzi do transformacji w mielofibroze (MF, myelofibrosis). Rokowanie i postepowanie w tych postaciach
MF nie rézni sie od PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego w odpowiedniej skali
prognostycznej. Istotne, przede wszystkim ze wzgledéw rokowniczych, jest odréznienie ET od wczesnej,
prefibrotycznej fazy PMF, poniewaz u pacjentdw z PMF czesciej obserwuje sie transformacje do AML. Na
rozpoznanie PMF mogg wskazywac: wspdtistnienie niedokrwistosci, splenomegalia, wzrost aktywnosci LDH,
zwiekszony odsetek blastow i leukoerytroblastyczny obraz krwi obwodowej. Ostateczne rozpoznanie opiera
sie na badaniu histopatologicznym. [PTOK 2013]

Tabela 3. Przyczyny wtérnej mielofibrozy [PTOK 2013]

Choroby nowotworowe Nienowotworowe przyczyny wioknienia

— czerwienica prawdziwa
— nadptytkowo$¢ samoistna

— infekcje (gruzlica, kita)
— choroba Pageta
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Choroby nowotworowe Nienowotworowe przyczyny wiéknienia
— przewlekia biataczka szpikowa — kolagenozy

— ostra biataczka megakariocytowa — nadczynnos$¢ przytarczyc

— przewlekfa biataczka mielomonocytowa — niedobor witaminy D

— zespoty mielodysplastyczne — stosowanie agonistow trombopoetyny
— chioniaki

— biataczka wtochatokomorkowa

— przerzuty guzow litych do szpiku

Wskazniki prognostyczne

Zaproponowany w 2009 r. wskaznik prognostyczny IPSS (International Prognostic Scoring System) bierze
pod uwage pie¢ czynnikdw ryzyka przy rozpoznaniu: wiek >65 lat, poziom hemoglobiny 25 G/I, obecno$¢
we krwi obwodowej >1% blastéw oraz obecnos¢ objawéw systemowych. W zaleznosci od ilosci czynnikow
chorzy sg kwalifikowani do nastepujgcych grup: niskiego ryzyka (0 czynnikéw) z mediang przezycia 11,3
roku, po- sredniego 1 (1 czynnik) — 7,9 roku, posredniego 2 (2 czynniki) — 4 lata oraz wysokiego ryzyka (=3
czynniki) — 2,3 roku. Modyfikacjg tego wskaznika jest Dynamic IPSS (DIPSS), ktéry uzywa tych samych
parametréw, jednak nie tylko w chwili rozpoznania, ale w trakcie przebiegu choroby. Zwrécono w nim takze
uwage na wieksze niekorzystne znaczenie prognostyczne niedokrwistosci. Najnowszg modyfikacjg jest
DIPSS plus, ktéry oprécz ww. obejmuje trzy dodatkowe parametry: zapotrzebowanie na transfuzje, liczbe
ptytek krwi <100 G/I oraz niekorzystny kariotyp.

Wedilug tego modelu mediana przezycia chorych niskiego ryzyka (bez niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych) wynosi ok. 15,4 roku, w grupie posredniego ryzyka 1 (1 czynnik niekorzystny) ok. 6,5 roku,
w grupie posredniego ryzyka 2 (2 lub 3 czynniki ryzyka) ok. 2,9 roku, natomiast w grupie wysokiego ryzyka
(4 lub wiecej czynnikéw niekorzystnych) jedynie 1,3 roku. [Wrébel 2012]

Tabela 4. Systemy prognostyczne u chorych na pierwotne widknienie szpiku [Helbig 2012]

IPSS — mediana przezycia | Parametr | IPSS | DIPSS I DIPSS-Plus
Niskie ryzyko (0 pkt.) Stezenie Hb < 10 g/dI X X X
— mediana OS = 135 mies. Liczba WBC > 25 G/I X X X
Odsetek blastéw we krwi = 1% X X X
Posrednie niskie (1 pkt) Objawy ogdine X X X
— mediana OS = 95 mies. Wiek > 65 lat X X X
Niekorzystny kariotyp X
Liczba PLT < 100 G/I X
Posrednie wysokie (2 pkt.) Zalezno$¢ od transfuzji KKCz X
— mediana OS = 48 mies.
Wysokie (2 3 pkt.)
— mediana OS = 27 mies.

IPSS (International Prognostic Scoring System) — Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy; DIPSS (Dynamic International Prognostic
Scoring System) — Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy (model dynamiczny); OS (overall survival) — catkowite przezycie, Hb —
hemoglobina; WBC (white blood cells) — krwinki biate; PLT (platelets) — ptytki krwi; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

Leczenie i cele leczenia

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

Chorzy niskiego i po$redniego 1 ryzyka

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

W objawowej splenomegalii leczeniem pierwszego rzutu jest hydroksykarbamid, alternatywe mogg stanowi¢
biodrybina, talidomid i lenalidomid. Hydroksykarbamid ma natomiast ograniczong skutecznos¢ w leczeniu
niedokrwistosci i zwalczaniu objawéw systemowych [Harrison 2012]. Anagrelid pozostaje dobrg opcjg
w przypadkach z trudng do opanowania nadplytkowoscig (np. oporno$¢ na hydroksykarbamid,
nadptytkowo$¢ po splenektomii). Ostatnio pojawity sie doniesienia o korzysciach zwigzanych
ze stosowaniem interferonu alfa (standardowego lub pegylowanego), ktéry w grupie 17 pacjentow
we wczesnej fazie PMF w 80% spowodowat poprawe kliniczng lub stabilizacje choroby. [Wrdbel 2012]

Chorzy posredniego 2 i wysokiego ryzyka

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

Chorzy niekwalifikujgcy sie do allotransplantacji powinni otrzymywaé leczenie paliatywne, podobnie jak
w innych grupach ryzyka, ukierunkowane na zlagodzenie niedokrwistosci, dolegliwosci zwigzanych
ze splenomegalig lub z innymi lokalizacjami pozaszpikowej hematopoezy oraz objawéw ogdinych.

Usuniecie $ledziony stanowi opcje terapeutyczng u chorych z objawowg splenomegalig oporng na leczenie
hydroksykarbamidem. Wskazaniem do splenektomii sg bdl i uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
transfuzjozaleznosé, ciezka matoptytkowosé, nadcisnienie wrotne, kacheksja. U ponad potowy chorych
po zabiegu dochodzi do uniezaleznienia sie od przetoczen, a u wiekszosci do ustgpienia innych
dolegliwoséci. Przecietnie poprawa po splenektomii trwa ok. 12 miesiecy. Smiertelno$¢ okotooperacyjna siega
10%. U 25% chorych dochodzi do powiktah najczesciej zakrzepowych lub krwotocznych oraz zakazen.
Radioterapia sledziony moze stanowi¢ alternatywe u chorych z przeciwwskazaniami do splenektomii.
Ponadto naswietlania znajdujg zastosowanie w przypadkach innych lokalizacji pozaszpikowej hematopoezy,
w nadcisnieniu ptuchym zwigzanym z PMF lub w zwalczaniu béléw kohczyn. [Wrébel 2012]

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba przebiega poczgtkowo bez objawdw, nastepnie pojawiajg sie objawy kliniczne zwigzane
z metaplazjg szpikowg w $ledzionie i watrobie oraz narastajgcg niedokrwistos$cig i matoptytkowoscia.
W koncowym etapie dominujg objawy niedokrwistosci i niewydolnosci watroby oraz jej nastepstwa. Mediana
czasu przezycia wynosi ~5 lat (od ~15 lat w grupie matego ryzyka do 1,3 roku w grupie duzego ryzyka).
[Szczeklik 2015]

PMF cechuje krétszy niz w innych nowotworach mieloproliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko
transformacji w ostrg biataczke (20% w ciggu 10 lat). O ile mediana przezycia w czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej przekracza 20 lat, o tyle w PMF jest o potowe krétsza i wynosi okoto 10 lat.
Chorobie czesto towarzyszy postepujgca niedokrwistos¢ wymagajgca regularnych przetoczer koncentratu
krwinek czerwonych. Ograniczona skutecznos$é przetoczen w PMF jest spowodowana hipersplenizmem,
ktéry niekiedy moze prowadzi¢ takze do granulocytopenii z matoptytkowoscig. Hepatosplenomegalia
powoduje bdl i dyskomfort w jamie brzusznej oraz ucisk na jelita. Powiekszenie tych narzgdow wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zawaldw Sledziony oraz nadcisnieniem wrotnym. Znaczna
hepatosplenomegalia prowadzi takze do ograniczenia sprawnosci chorego oraz kacheksji. Pozaszpikowa
hematopoeza moze wystgpi¢ w lokalizacji innej niz watrobowo-$ledzionowa, powodujgc np. ucisk na rdzenh
kregowy, wysieki do jam ciata, powiekszenie weztdw chionnych czy nacieki skorne. W przebiegu PMF moze
wystgpi¢ takze leukocytoza i nadptytkowos¢ wraz z zaburzeniami krwotocznozakrzepowymi. Chorobie
tej towarzyszy wydzielanie ww. cytokin odpowiedzialnych za tzw. objawy ogdlne: ostabienie, goraczka,
chudniecie, $wigd skory, nocne poty, bole kostno-miesniowe [Wrébel 2012].

Najwiecej chorych umiera z powodu postepujgcej niewydolnosci szpiku (np. zakazenia, krwotoki),
transformacji biataczkowej i konsekwencji nadcisnienia wrotnego. [Szczeklik 2015]
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4. Interwencja oceniania

4.1. Informacje podstawowe o ocenianej interwencji

Tabela 5. Charakterystyka ocenianej interwencji

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO1XE18 — Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej

Substancja czynna

ruksolitynib

Whnioskowane wskazanie

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis - MF)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiekszenia sledziony zwigzanego z chorobg
lub objawdéw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szp ku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
(nadkrwistoscig) prawdziwg lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa

Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego Jakavi w leczeniu widknienia szpiku wynosi
15 mg dwa razy na dobe u pacjentow z liczbg ptytek krwi pomigdzy 100 000/mm? a 200 000/mm?
oraz 20 mg dwa razy na dobe u pacjentdw z liczbg ptytek krwi >200 000/mm?3. Zalecana dawka
poczatkowa produktu leczniczego Jakavi w leczeniu czerwienicy prawdziwej wynosi 10 mg doustnie
dwa razy na dobe.

Istnieja ograniczone informacje dotyczgce dawki poczatkowej zalecanej u pacjentéw z liczbg ptytek
krwi pomiedzy 50 000/mm® a <100 000/mm?®. Maksymalna dawka poczgtkowa zalecana u tych
pacjentéw wynosi 5 mg dwa razy na dobe i nalezy jg zwigksza¢ z zachowaniem ostroznosci.

Modyfikacje dawki

Dawki mozna modyfikowaé w oparciu o bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznosc¢.
Leczenie nalezy przerwac, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm? lub bezwzgledna
liczba neutrofilow wyniesie mniej niz 500/mm?3. U pacjentéw z PV leczenie nalezy réwniez przerwac,
gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dl. Po podwyzszeniu liczby elementow
morfotycznych krwi powyzej tych warto$ci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy
na dobe, stopniowo jg zwiekszajgc w oparciu o wyn ki petnego badania krwi z rozmazem.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba plytek krwi spadnie do wartosci ponizej
100 000/mm?3, majgc na celu uniknigcie przerwania leczenia z powodu matoptytkowosci. U pacjentow
z PV nalezy réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej
12 g/dl, a zmniejszenie dawki jest zalecane, jesli wartos¢ hemoglobiny wyniesie ponizej 10 g/dI.

Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia,
mozna zwiekszy¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa
razy na dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwigksza¢ w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia,
a w pozniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej niz w odstgpach 2-tygodniowych.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Jakavi wynosi 25 mg dwa razy na dobe.

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Widknienie szpiku i czerwienica prawdziwa nalezg do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérych
wiadomo, ze sg one zwigzane z zaburzonym przesytaniem sygnatéw przez JAK1 and JAK2. Uwaza
sie, ze przyczyng tych zaburzen jest duze stezenie krgzacych cytokin, ktére aktywujg szlak JAK-
STAT, wystepowanie mutacji polegajacych na nabyciu funkcji, takich jak JAK2V617F oraz sttumienie
negatywnych mechanizméw regulacyjnych. U pacjentow z MF wystepuje dysregulacja przesytania
sygnatéw z udziatem kinaz JAK, niezaleznie od obecnos$ci mutacji JAK2V617F. Aktywacje mutacji w
JAK2 (V617F lub eksonie 12) stwierdza sig¢ u >95% pacjentéw z PV.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje komérek w komoérkowych
modelach ztosliwych nowotworéw krwi zaleznych od cytokin, a takze komérek Ba/F3 niezaleznych
od cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach I1Cs, wahajacych sie od
80 do 320 nM.

PV - czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera)

Zrédfo: ChPL Jakavi (ostatnia aktualizacjia ChPL: 08.06.2018 r.)
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Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologiag oceniang

Produkty lecznicze Jakavi w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej bylty juz przedmiotem oceny w AOTMIT. Ocena
ta zostata przeprowadzona przez Agencje w 2014 i 2016 roku w zwigzku z postepowaniem
administracyjnym MZ w sprawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
dla ww. produktéw leczniczych [AWA nr AOTM-RK-4351-2/2014 oraz OT.4351.22.2016].

Od stycznia 2017 r. produkty lecznicze Jakavi zostaty objete refundacjg w ramach programu lekowego
.Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz _mielofibrozy wtbérnej w_przebiequ czerwienicy prawdziwej

i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)” — stanowigcego zatgcznik B.81. do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2016

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 77-79/2016 z dnia
1 sierpnia 2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Jakavi (ruksolitynib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielof brozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”, w ramach odrebnej grupy limitowe;j,
jako leku dostepnego bezpfatnie, pod warunkiem przyjecia instrumentu podziatu kosztow ryzyka, ktéry
zapewni osiggniecie przyjetego progu efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie

Mielofibroza jest chorobg o bardzo zlym rokowaniu, na ktérg nie ma obecnie znanego, skutecznego
leczenia. Dowody kliniczne umiarkowanej jakosci (badania COMFORT-1 i COMFORT-2) wskazuja, ze
ruksolitynib jest lekiem o duzej skutecznosci w leczeniu splenomegalii zwigzanej z mielofibrozg, a takze
przyczynia sie do zmniejszenia niektérych objawow towarzyszacych mielofibrozie. Lek jest
rekomendowany przez ekspertéw, jest refundowany w prawie wszystkich krajach europejskich.
W badaniach dokumentujgcych skutecznos$c¢ kliniczng nie wykazano wptywu pozytywnego na przezycie
catkowite, co moze wynika¢ z oczekiwanego czasu przezycia okoto 10 lat. Brak jest opublikowanych
w formie petnotekstowej danych dotyczacych parametréw o kluczowym znaczeniu, takich jak wplyw na
wioknienie szpiku oraz obraz krwi. Réwniez wyniki dotyczace jakosci zycia sg stabej jakosci. Profil
bezpieczenstwa leku nalezy uzna¢ za akceptowalny. Zdaniem jednego z polskich ekspertow grupa
chorych, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do programu, nie ma innych opcji leczniczych.

Watpliwo$¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego “Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej, ICD-10
D47.4”, gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane
oceniane $wiadczenie. Niemozliwe jest jednak zidentyfkowanie $wiadczen aktualnie finansowanych
w kodzie ICD-10 D47.4, poniewaz kod ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie
w Polsce. Wprowadzenie programu lekowego, ktéry ma byé rozliczany w ramach nieistniejacego w
Polsce kodu ICD-10 D47.4, wigze sie z trudnosciami dla NFZ, jednakze zarzgdzanie przedmiotowag
klasyfikacjg pozostaje poza wtasciwoscig Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia i nalezy do Centrum
Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia.

Niezbyt mocne dowody naukowe dotyczace stopnia skutecznosci ruksolitynib pozostajg w razacej
dysproporcji z jego ceng. Problem nieakceptowalnego wspotczynn ka kosztéw-efektywnosci wymieniany
jest przez autoréw zagranicznych rekomendacji refundacyjnych. Wedtug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce produkt leczniczy Jakavi jest finansowany w 24 krajach UE i EFTA, w tym
w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. W 9 krajach (Wtochy, Stowacja, Stowenia,
Rumunia, Litwa, Irlandia, Holandia, Francja i Butgaria) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Instrumenty zaproponowane przez wnioskodawce nie sg wystarczajace.
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Rekomendacja nr 48/2016
z dnia 5 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych Jakavi w ramach programu
lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej 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

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkoéw 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)
uczestniczacych w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego daje pole
zastosowania selektywnych inhibitoréow JAK2 i hamowania nadaktywnej Sciezki sygnatowej JAK/STAT,
co prowadzi do obnizenia miana markeréw stanu zapalnego.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono jedno badanie $redniej jakosci, przy czym budzi watpliwosci
zasadno$¢ zatozenia wnioskodawcy o zbieznosci parametréw zastosowanych jako punkty koncowe we
wnioskowanym programie oraz dostepnych badaniach klinicznych, czyli odsetka pacjentéw z redukcjg
diugosci $ledziony o min. 50% i zmniejszenia objetosci $ledziony o co najmniej 35%. Wynki fazy
randomizowanej badania wskazujg istotng statystycznie réznice na korzysé ruksolitynibu (RUX)
prawdopodobienstw zmniejszenia objetosci Sledziony o = 35% (surogatowy punkt kofcowy) wzgledem
poziomu wyj$ciowego w poréwnaniu z najlepszg mozliwg terapig (BAT) w 24 i 48 tyg. obserwac;ji, 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 pacjentéw na leczenie ruksolitynibem, wigc pozytywne wyniki odnosnie przezycia sg
watpliwe.

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

Nalezy pamieta¢, ze uzyskanie korzysci klinicznych wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia
hematologicznych zdarzen niepozadanych: 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, ogdlne pogorszenie stanu zdrowia oraz
dusznos¢.

Niezaleznie od przyjetego horyzontu czasowego i faktu uwzglednienia lub nie instrumentu podziatu
ryzyka (RSS), zgodnie z wyn kami analizy ekonomicznej oceniana interwencja nie jest technologig
efektywng kosztowo. Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej
uzytecznosci ocenianej technologii wynosi 0%. Jednoczes$nie zidentyfikowano liczne ograniczenia
analizy, m. in. duzy odsetek pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie (ang. cross-over), co wplywa na
wiarygodno$¢ analizy przezycia i uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw oraz jest
wykorzystanie wynikdéw poréwnania RUX wzgledem utworzonej grupy kontrolnej obejmujgcej dwie
interwencje: placebo lub BAT. Ponadto dane dla przezycia wykorzystane do obliczen dotyczyty
najkorzystniejszego wyn ku dla RUX.

Wyn ki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze maksymalne obcigzenie wyniesie 44,8 min
PLN bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka. Jednakze w opinii Agencji nieuprawnione jest
zatozenie dot. spadku liczebnosci populacji w kolejnych latach. Zgodnie z obliczeniami Agencji, objecie
refundacjg produktu Jakavi w ramach wnioskowanego programu lekowego moze spowodowaé, ze
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu podstawowym w wariancie bez 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, stgd wiasciwym wydaje sie
zaproponowanie mechanizmu, ktéry zapewni efektywnos$¢ kosztows.

Jednoczes$nie Prezes Agencji ma watpliwosci odnos$nie wskazanego kodu klasyfikacji ICD 10 we
wnioskowanym programie oraz wybranego wskaznika prognostycznego, ktory w chwili obecnej posiada
juz kolejng aktualizacje.

2014

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 134-136/2014
z dnia 12 maja 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie mielof brozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”, pod warunkiem
takiego dostosowania kosztéw leczenia, aby osiagng¢ prog efektywnosci kosztowej. Lek powinien by¢
dostepny w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Jakavi (ruksolitynib) jest lekiem nalezgcym do grupy inhibitoréw kinaz JAK1 i JAK2, ktére znajdujg
zastosowanie w leczeniu zespotow mieloproliferacyjnych, w przebiegu ktérych dochodzi do zaburzen
transmisji sygnatow przez JAK1 i JAK2. Wedtug dokumentacji rejestracyjnej, lek jest wskazany w
leczeniu powiekszenia $ledziony, zwigzanego z chorobg lub objawdw wystepujacych u dorostych
pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne widknienie
szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym nadkrwistoscia prawdziwg lub widknieniem szpiku
poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng.
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Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jakosci (badania COMFORT-1 i COMFORT-2) wskazuja, ze
ruksolitynib jest lekiem o duzej skutecznosci w leczeniu splenomegalii zwigzanej z mielofibrozg, a takze
przyczynia sie do zmniejszenia innych objawoéw towarzyszgcych mielofibrozie. W badaniach
dokumentujgcych skutecznos¢ kliniczng wykazano pozytywny wptyw na przezycie catkowite, chociaz
istnieja réznice miedzy badaniami COMFORT-1 i COMFORT-2. Profil bezpieczenhstwa leku nalezy uzna¢
za akceptowalny. Wytyczne kliniczne takze wskazujg na ruksolitynib jako cenng opcje terapeutyczng we
wnioskowanych wskazaniach.

Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze leczenie przy pomocy ruksolitynibu wigze sie z wysokimi
obcigzeniami dla budzetu pfatnika. W zwigzku z tym faktem decyzja o finansowaniu ruksolitynibu we
wnioskowanym wskazaniu powinna by¢ uzalezniona od dostosowania kosztéw leczenia do progu
efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacja nr 120/2014
z dnia 12 maja 2014 r.
Prezesa Agenciji Oceny
Technologii Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjq produktdow leczniczych Jakavi (ruksolitynib),
w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” z kategorig odptatnosci: bezptatnie, w ramach
nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos¢ finansowania leku we wnioskowanym
wskazaniu.

Dowody kliniczne wysokiej i umiarkowanej jakosci (badania COMFORT-1 i COMFORT-2) wskazujg, ze
ruksolitynib jest lekiem o duzej skutecznosci w leczeniu splenomegalii zwigzanej z mielofibrozg, a takze
przyczynia sie¢ do zmniejszenia innych objawow towarzyszgcych mielofibrozie. W badaniach
dokumentujgcych skuteczno$é kliniczng wykazano pozytywny wplyw na przezycie catkowite. Profil
bezpieczenstwa leku nalezy uzna¢ za akceptowalny. Wszystkie odnalezione rekomendacje i wytyczne
kliniczne zalecajg stosowanie ruksolitynibu w terapii objawdw towarzyszgcych mielofibrozie.
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5. Opinie ekspertéw

Opinie i oszacowania ekspertow

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od 2 ekspertow. Szczegéty przedstawiajg
tabele ponize;j.

Tabela 7. Uzasadnienie zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian

Proponowana zmiana Uzasadnienie zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian
dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk- dr n.med. Wojciech Homenda —
Kulis - Konsultant Wojewodzki w Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dziedzinie hematologii hematologii

,Roéwniez chorzy reagujgcy na leczenie, u
ktorych zmniejsza sie wielkosc $ledzony o

Kryteria wylaczenia: mniej niz 50% (zmniejszenie $ledziony w »U wigkszosci chorych redukcja
. f . ; o : ‘s wielko$ci $ledziony >50% w ciggu 6
b) brak zmniejszenia w badaniu USG przedziale 25-50%) odnoszg istotng korzys¢ | .- jest niemozliwa. Whioski z badar
powiekszonej w momencie kwalifikacji z terapii pod postacig wydtuzenia czasu C OMFORT po kaz'ujag wymieme
Sledziony, o co najmniej 25% dfugosci jej catkowitego przezycia. Wskazuje na to i p . )
o ! ’ ) . L . . korzysci u chorych ktorych $ledziona
wyj$ciowego powigkszenia (powyzej analiza wynikéw badan COMFORT-I i zmniejszyta sie pomiedzy 25-50%
normy w danym o$rodku) — po 6 COMFORT-II. Odstawienie leku u chorych z Dotyczy to wydiuzenia przeycia a‘
miesigcach leczenia mniejszg niz 50% _reduk(:jq W/elkosgl takze zmniejszania objawoéw ogdlnych.”
$ledziony powoduje szybkg progresje
choroby.”

Okreslenie czasu leczenia w programie: | »Nagle odstawienie leku wigze sig z wysokim
ryzykiem wystgpienia zespotu uwalniania

cytokin, co moze powodowac bezposrednie
zagrozenie zycia. Koniecznos$¢ stopniowego
odstawiania leku jest zgodna z danymi
zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego.”

,Zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego leku konieczne jest
powolne odstawianie ruksolitynibu.
Nagte przerwanie leczenia prowadzi
bowiem do zespotu uwalniania
cytokin.”

Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu
(+ dodatkowe 28 dni na odstawienie
leku), zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Dawkowanie

Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z
zasadami okre$lonymi z Charakterystyce
Produktu Leczniczego obowigzujgcej »Proponowana zmiana jest w petni zasadna”. -
na dzien wydania decyzji o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu (art. 24 ust. 1 pkt. 1).

Tabela 8. Oszacowanie zmian populacji pacjentéw (w skali roku) stosujgcych produkty lecznicze Jakavi
w wyniku wprowadzenia do programu lekowego B.81. proponowanych zmian

Proponowana zmiana Liczba dodatkowych pacjentow

dr hab. n. med. Matgorzata
Krawczyk-Kulis -
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie hematologii

dr n.med. Wojciech Homenda —
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie hematologii

, .. ,Utrzymanie terapii po 6
Kryt f :
b) brak zmniejszenia w baZZ:i:V Zgg‘z;gl:;ekszonej w momencie miesigcach u ok, 90% chorych.
»0k. 100 jenté 1 w dku dotych
kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 25% dfugosci jej ° pacjentow W clagu przypadi COlyCnczasowsego

. ; : Ny ; roku.” zapisu ok. 40% chorych nie
wyjsciowego powiekszenia (powyzej normy w danym osrodku) — kwalifikowato sie do dalszego
po 6 miesigcach leczenia

leczenia po 6 mies. terapii.”

Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego »0k. 100 pacjentow rocznie Wydhuzenie terapii o miesiac po
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu wymagatoby wydtuzenia e A
. S : . i dyskwalifikacji chorego.
(+ dodatkowe 28 dni na odstawienie leku), zgodnie terapii o 1 miesigc.

Z kryteriami wytgczenia.

Dawkowanie

Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami okre$lonymi Liczb ientow sie ni
z Charakterystyce Produktu Leczniczego obowigzujacej »-iczbap ;rgézziq’w sig nie -

na dzien wydania decyzji o objecie refundacjg i ustalenie ’
urzedowej ceny zbytu (art. 24 ust. 1 pkt. 1).
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Dane NFZ

Informacje uzyskane z NFZ dnia 18.03.2019 r. pismem znak DGL.4450.63.2019 przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 9. Dane NFZ dotyczacych aktualnie funkcjonujacego programu lekowego B.81.

Rok 2017

Rok 2018

Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby
wg kodu ICD-10: D47.1 leczonych w ramach programu lekowego

390

571

Sredni czas terapii ruksolitynibem

236 dni (dotyczy to wszystkich terapii, nie tylko
zakorniczonych, obejmuje takze nowo wigczonych

pacjentéw)

Zrédto: NFZ, pismo nr DGL.4450.63.2019 z dnia 15.03.2019 r.
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6. Rekomendacje dotyczace technologii wnioskowanej

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji klinicznych dotyczacych:
1) kryterium wytgczenia z programu - braku zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej w momencie
kwalifikacji sledziony (o co najmniej 25% Ilub o co najmniej 50% dtugosci jej wyjsciowego
powiekszenia)

2) okreslenia czasu leczenia w programie - leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu lub 28 dni po podjeciu przez lekarza decyzji o wylgczeniu
pacjenta.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie na nastepujgcych stronach:
) Pubmed - www.pubmed.gov;
. National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov;
. AHRQ - www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm;
. strony towarzystw naukowych odpowiednich dla danej specjalnosci:

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.03.2019 r. Do przeglgdu wigczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych
dotyczgce ocenianych zmian przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Rekomendacje dotyczace ocenianych zmian

Orgarr::acla, Rekomendacje dotyczace ocenianych zmian
W dwoch badaniach RCT Il fazy porownywano ruksolitynib z placebo (COMFORT-I) lub najlepszg dostgpng
terapig (COMFORT-II); w obu badaniach osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. zmniejszenie objetosci
ESMO 2015 $ledziony o 235% za pomocg technik obrazowania odpowiednio w 24 lub 48 tygodniu leczenia.
European Zgodnie z kryteriami IWG-MRT oraz ELN z 2013 r. stwierdzenie odpowiedzi na leczenie (spleen response)
S&%'ztig?r wymaga potwierdzenia MRI lub CT 235% zmniejszenia objetosci $ledziony.
Oncology W publikaciji Tefferi 2011 zaraportowano, ze nagte odstawienie ruksolitynibu moze wywota¢ zesp6t podobny do
(Europa) wstrzasu (shock-like syndrome), z powodu ponownego pojawienia si¢ sttumionych cytokin zapalnych.
Chociaz ten efekt uboczny jest rzadki, nalezy unka¢ nagtych przerw w podawaniu leku, a odstawienia leku
nalezy przeprowadzac stopniowo.
Decyzja o przerwaniu terapii ruksolityn bem powinna by¢ podjeta po rozwazeniu czynnikow takich jak korzysé¢ z
BCSH 2015 leczenia (wptyw na wielkos$¢ $ledziony oraz na symptomy) oraz obecnos$¢ toksycznosci lub jej brak. Stopien celu
British leczenia — tj. zmniejszenie Sledziony lub objawdéw — nie zostat jeszcze jednoznacznie wyznaczony i aktualnie
Committee for okreslany indywidualne dla kazdego pacjenta. Jednak w badaniach klinicznych docelowa odpowiedz $ledziony
Standards in (spleen response) byta okreslana jako 50% redukcja wyczuwalnej diugosci sledziony (cho¢ moze to réznic¢
Haematology sie w praktyce klinicznej).
(Wlelk_a Objawy choroby i powigkszenie $ledziony bedg nawraca¢ po odstawieniu leku, czasami szybko. Zaleca sie
Brytania) stopniowe zmniejszanie dawki w ciggu 7-10 dni i un kanie nagtych przerw. W takich okolicznosciach stosowano
takze steroidy ogolnoustrojowe (sugeruje sie¢ 20—30 mg prednizolonu) (Harrison 20132).
Nalezy przerwa¢ leczenie jesli obserwuje sie brak odpowiedzi na leczenie lub poprawy objawdéw po
6 miesiagcach leczenia. Brak odpowiedzi definiowany jest jako brak osiggnigcia 50% zmniejszenia namacalnej
splenomegalii lub poprawy objawéw lub 35% zmniejszenia objetosci sledziony, mierzonej za pomocg CT
NCCN 2019 lub MRI. Niewystarczajace zmniejszenie powigkszenia $ledziony okres$la lekarz prowadzacy. Mniej niz 50%
National zmniejszenie namacalnej splenomegalii moze mie¢ znaczenie kliniczne i uzasadnia dalsze stosowanie
Comprehensive | ryksolitynibu.
Cancer Network - — — - - - —

(USA) Objawy moga powrdéci¢ do poziomdw sprzed leczenia przez okres okoto jednego tygodnia po odstawieniu
(discontinuation) lub przerwaniu (interruption) podawania ruksolityn bu. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie
dawki ruksolityn bu w przypadku odstawiania lub przerwania podawania ruksolitynibu z przyczyn innych niz
matoptytkowos¢ lub neutropenia.

IWG-MRT - International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment; ELN — European LeukemiaNet; MRI
— rezonans magnetyczny, CT — tomografia komputerowa

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym kryterium wylgczenia sformutowane jest jako ,brak zmniejszenia w _badaniu USG
powiekszonej w momencie kwalif kacji $ledziony, o co najmniej 50% dtugosci jej wyjSciowego powiekszenia — po 6 miesigcach
leczenia”.

' Tefferi A, Pardanani A. Serious adverse events during ruxolitinib treatment discontinuation in patients with myelof brosis. Mayo Clin
Proc. 2011 Dec;86(12):1188-91.

2 Harrison C, Mesa R, Ross D, Mead A, Keohane C, Gotlib J, Verstovsek S. Practical management of patients with myelof brosis
receiving ruxolitinib. Expert Rev Hematol. 2013 Oct;6(5):511-23.
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W odnalezionych wytycznych ww. wymag definiowano jako zmniejszenia objetosci Sledziony:
e 0 235% (potwierdzone przez badania obrazowe MRI lub CT) [ESMO 2015, NCCN 2019]
e 0 250% (potwierdzone przez wyczuwalne palpacyjnie powigkszenia $ledziony) [BCSH 2015, NCCN 2019].

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym czas leczenia okreslono jako ,leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytagczeniu”. Wszystkie z odnalezionych wytycznych rekomendujg stopniowe odstawienie leku. Wytyczne
ESMO 2015 zwracajg uwage, ze w rzadkich przypadkach nagte odstawienie ruksolityn bu moze wywofa¢ zespét podobny do wstrzgsu
(shock-like syndrome). Wytyczne BCSH 2015 i NCCN 2019 podkreslaja, iz w przypadku odstawienia lub nagtego przerwania
podawania ruksolitynibu objawy choroby i powiekszenie Sledziony bedg nawraca¢ do poziomoéw sprzed leczenia.

Ocena kliniczna

Przedmiotem zlecenia MZ byta ocena zmian w zapisach programu lekowego B.81. ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-
10 D47.4”, dotyczacych:
1) kryterium wylgczenia z programu — zmiana kryterium wykluczajgcego pacjenta w programie
ze wzgledu na brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej w momencie kwalifikacji sledziony
z co najmniej 50% na co najmniej 25% dtugosci jej wyjsciowego powiekszenia;
2) okreslenia czasu leczenia w programie — wydiuzenie czasu do wylgczeniu pacjenta z programu
0 28 dni po podijeciu przez lekarza decyzji o zakonczeniu terapii, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
powiktan po odstawieniu ruksolitynibu;
3) zmiany zasad dawkowania leku, ktére odbywatyby sie zgodnie z zasadami okreslonymi
z Charakterystyce Produktu Leczniczego obowigzujgcej na dzieh wydania decyzji o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu (zmiana formalno-prawna nie podlegajagca ocenie
klinicznej)

Ocena ruksolitynibu w ramach pierwotnego programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej
oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpfytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”
(przed proponowanymi zaproponowanymi zmianami) zostata przeprowadzona przez Agencje w 2016 roku
w zwigzku z postgpowaniem administracyjnym MZ w sprawie wnioskdéw o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych Jakavi, ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991053758; tabl., 15 mg, 56 szt.,, kod EAN: 5909991053789; tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991053833 (AWA nr OT.4351.22.2016).

Procedura rejestracyjna produktéw Jakavi u pacjentéw z mielofibrozg (pierwotng mielofibrozg, mielofibrozg
poprzedzong czerwienicg prawdziwg lub mielofibrozg poprzedzong nadptytkowoscig samoistng), zostata
przeprowadzona w oparciu o dwa randomizowane badania lll fazy (COMFORT-l i COMFORTH-II).

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych oceny zasadnosci zmian
zapisOw w programie lekowym wymienionych w zleceniu MZ.

Wyszukiwanie przeprowadzono 8-11 marca 2019 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisang w Zatgczniku nr 11.1. Zastosowano kwerendy
dotyczace ocenianej interwencji i populaciji.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng oraz
Populacja mielofibrozg  wtérng w  przebiegu czerwienicy | Inna niz w kryterium wtgczenia badan
prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistne;.

Interwencja Ruksolitynib Inna niz w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny Nie zdefiniowano
Punkty koncowe Nie zdefiniowano Nie zdefiniowano
Przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez; | Przeglady systematyczne uwzgledniajgce opisy
] RCT. przypadkéw, przeglady niesystematyczne,
Typ badan W przypadku braku odnalezienia RCT zdecydowano o | publikacie dotyczace ~ farmakokinetyki
wigczeniu badar eksperymentalnych jednoramiennych | €zy mechanizmu _dziatania, ) doniesienia
i prospektywnych  lub  retrospektywnych  badan | konferencyjne, serie przypadkow, opisy
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kohortowych. przypadkéw, rekomendacije.
W przypadku nieodnalezienia ww. typéow badan w
postaci petnych tekstéow, dopuszczono mozliwosc
wiaczenia abstraktow oraz listow do redakgiji.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

W trakcie selekcji badan do przegladu systematycznego, dokonano petnotekstowego przeglagdu publikacji
pod katem odnalezienia dowodéw naukowych umozliwiajgcych bezposrednig ocene zasadnosci zmian
w zapisach programu lekowego wymienionych w zleceniu MZ. W tym celu, w petnych tekstach
odnalezionych publikacji przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych:

o efektéow zdrowotnych wynikajgcych ze zmniejszenia $ledziony w przedziale od 25 do 50%
na skutek leczenia ruksolitynibem.

e  konsekwencji zdrowotnych wynikajgcych nagtego przerwania leczenia ruksolitynibem i procedur
odstawiania leku u pacjentéw w badaniach klinicznych.

Jako zrédto informacji wykorzystano rowniez ChPL Jakavi.

Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono 2 badania randomizowane oceniajgce ruksolitynib
u pacjentow z mielofiborozg: COMFORT-l (publikacja Verstovsek 2012) i COMFORT-Il (publikacja
Harrison 2012).

Do przegladu systematycznego wigczono réwniez 2 publikacje: Vannucchi 2015 i Miller 2017, ktore
stanowig dodatkowe publikacje do gtdwnych badan rejestracyjnych produktéw Jakavi u pacjentow
z mielofibrozg (COMFORT-I i COMFORT-II):

e Vannucchi 2015 - =zbiorcza analiza catkowitego przezycia na podstawie danych
z 2 randomizowanych badaniach Il fazy COMFORT-I i COMFORT-II u pacjentéw ze zwiéknieniem
szpiku (mielofibrozg) leczonych ruksolitynibem;

e Miller 2017 - analiza post hoc badania COMFORT-I, w ktdrej oceniano przezycie catkowite
w 3 podgrupach pacjentéow leczonych ruksolitynibem ze zmniejszeniem Sledziony o 50%, od 25%
do <50% Ilub <25% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. W badaniu oceniano wptyw
wczesniejszych zmian wielkosci $ledziony na dtugoterminowe wyniki pacjentéw.

Charakterystyka badan COMFORT-l i COMFORT-ll na podstawie ChPL Jakavi

U pacjentéw z MF (pierwotnym MF, MF poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub MF poprzedzonym
nadptytkowoscia samoistng) przeprowadzono dwa randomizowane badania Il fazy (COMFORT-I
i COMFORT-II). W obu badaniach u pacjentow stwierdzano wyczuwalne powigkszenie Sledziony co najmniej
5 cm ponizej tuku zebrowego oraz $rednie ryzyko-2 lub duze ryzyko na podstawie Kryteriow
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. International Working Group Consensus Criteria). Dawke
poczatkowg produktu leczniczego Jakavi ustalano w oparciu o liczbe ptytek krwi.

Badanie COMFORT-I (publikacja Verstovsek 2012) byto randomizowanym, podwdjnie slepym badaniem
kontrolowanym placebo z udziatem 309 pacjentéw opornych na dostepne leczenie lub niekwalifikujgcych sie
do niego. Pierwszorzedowym punktem koncowym w odniesieniu do skutecznosci byt odsetek pacjentow,
u ktoérych uzyskano 235% zmniejszenie objetosci $ledziony w 24. tygodniu wzgledem stanu wyj$ciowego,
stwierdzane w badaniu za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii komputerowej (CT).

Badanie COMFORT-Il (publikacja Harrison 2012) byto otwartym, randomizowanym badaniem z udziatem
219 pacjentdow. Uczestnicy badania zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej
ruksolitynib lub do grupy otrzymujacej najlepszg dostepng terapie. W grupie najlepszej dostepnej terapii 47%
pacjentow otrzymywato hydroksymocznik, a 16% pacjentéw byto leczonych glukokortykoidami.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym skutecznosci byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano =35%
zmniejszenie objetosci Sledziony w 48. tygodniu wzgledem stanu wyjsciowego, na podstawie badania MRI
lub CT.

Tabela 12. Charakterystyka badan COMFORT-l i COMFORT-II

Badanie Metodyka Populacja
COMFORT-I Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (89 os$rodkow), | Kryteria wtgczenia:
Frédio miedzynarodowe ~ (USA,  Kanada,  Australia), | - wiek 2 18 lat, ) _
i . randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane | - Mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu
nnansowania: badanie Kliniczne czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej,
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Incyte
Corporation

Opis metody randomizacji: tak;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

13,5% (N=21) w grupie ruksolitynibu

47,4% (N=73)t w grupie placebo

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Czas obserwacji: mediana 32 tyg.;

Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

- przewidywana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy,
- grupa ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS,

- stan ogdlny okreslany na < 3 wg skali Eastern
Cooperative Oncology Group,

- < 10% komorek blastycznych we krwi obwodowe;j,
absolutna liczba komorek CD34+ = 20x105,

- powiekszenie Sledziony o = 5 cm, stwierdzone w
badaniu palpacyjnym,

- opornos¢ lub nietolerancja dostepne;j terapii,

- choroba wymagajgca terapii lekowe;.

Kryteria wytgczenia:
- absolutna liczba neutrofili (ANC) < 1x10%/1, liczba

Interwencie Liczebnosé: p{ytek. I.<rwi’< 1.00 x199/I, bilirubina zwiqzana > 2x
o ) = | powyzej goérnej granicy normy, aminotransferaza
Ruksolitynib (15 mg BID jako dawka | n =155 alaninowa = 2,5x powyzej gérnej granicy normy,
poczatkowa dIa' pacjentow  z gliczbq kreatynina > 2,0 mg/dl,
g’gtek ;Dp(rjzledaa!e :,OO'ZI(?OX;O / I} LUtk’ - choroba nowotworowa w przeciggu 5 lat z wyjgtkiem
>20n89109/| a pacjentow z liczbg ptyte wyleczonego raka podstawnokomoérkowego lub
X ) kolczystokomorkowego skory,
Placebo n=154 - radioterapia $ledziony w przeciggu 12 miesiecy
przed randomizacjg.
COMFORT-II Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (62 o$rodki), | Kryteria wigczenia:
Zrédio migedzynarodowe (Austria, Belgia, Francja, Niemcy, | _ wiek = 18 lat
finansowania: Wiochy,  Holandia, Hiszpania, Szv.vecja,. _ UK), | - mielofibroza pierwotna Iub wtérna w przebiegu
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne, | czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej,
Novartis open-label - przewidywana dtugos$¢ zycia co najmniej 6 miesiecy,
Pharmaceuticals Opis metody randomizacii: tak; - powi_ekszenie _éledziony o = 5 cm, stwierdzone w
. badaniu palpacyjnym,
Zaslepienie: brak; - grupa ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS,
Opis utraty chorych z badania: - stan ogolny okreslany na < 3 wg skali Eastern
37,7% (N=55)f w grupie ruksolitynibu Cooperat!ve Oncology. Group, .
i - pacjenci z wystarczajgca rezerwg szpiku kostnego,
57,3% (N=42)11 w grupie BAT - pacjenci niekwalifikujgcy sie do allogenicznego
Skala Jadad: 3/5; przeszczepu szpiku kostnego.
Klasyfikacja AOTM: lla; Kryteria wylaczenia:
Czas obserwacji: mediana 61,1 tyg.: - wystepujgca wczesniej liczba ptytek krwi < 50x10%/
. ] v lub absolutna liczba neutrofili < 0,5x10%, za
Typ analizy: ITT; wyjatkiem okresu leczenia cytostatykami,
Podejscie do testowania hipotezy: superiority* - choroba nowotworowa w przeciggu 5 lat z wyjatkiem
Interwencie Liczebnosé wyleczonego raka podstawnokomoérkowego lub
-nlerwencie =—=———= | Kkolczystokomorkowego skory,
Ruksolitynib (15 mg BID jako dawka | n = 146 - cigza,
poczatkowa dla pacjentow z liczbg - zaburzona praca nerek lub watroby, o
plytek w przedziale 100-200x10%! lub - radioterapia $ledziony w przeciggu 12 miesigcy
20 mg BID dla pacjentow z liczba plytek przed randomizacja.
>200x10%1)
Najlepsza dostepna terapia (BAT) n=73

Odnalezione dowody naukowe uzasadniajgce zmiany w programie lekowym

Ocena zmiany nr 1 - zmiana kryterium wykluczajacego pacjenta w programie ze wzgledu na brak

zmniejszenia w_ badaniu USG powiekszonej w _momencie kwalifikacji $ledziony z co najmniej 50%

na co najmniej 25% dtugosci jej wyjSciowego powiekszenia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono 2 publikacje umozliwiajgce ocene zasadnosci
zmian zapisébw w programie lekowym wymienionych, dotyczacych kryteriow wytgczenia z programu:
Vannucchi 2015 i Miller 2017, ktére stanowig dodatkowe publikacje do gtéwnych badan rejestracyjnych
produktéw Jakavi u pacjentéw z mielofibrozg (COMFORT-1 i COMFORT-II).

Nalezy podkresli¢, ze pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach COMFORT-I i COMFORT-II
odniesieniu do skutecznosci byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano =35% zmniejszenie objetosci
Sledziony w 24. tygodniu wzgledem stanu wyjsciowego, stwierdzane w badaniu za pomocg rezonansu
magnetycznego (MRI) lub tomografii komputerowej (CT).
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Vannucchi 2015

W publikacji oceniono zalezno$¢ pomiedzy zmniejszeniem objetosci i diugosci sledziony w 24. tygodniu,
a przezyciem catkowitym (OS) po leczeniu. Wyniki przedstawiono w podziale na kategorie, w ktoérych
uzyskano zmniejszenie objetosci/dlugosci sledziony w przedziatach:

o 210% do <25%;
o 225% do <35%;
o 235% do <50%;
o >50%

w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. HR obliczono poréwnujac wyniki OS z wynikami pacjentéw, ktérzy
osiggneli redukcje mniejszg niz 10% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub z wynikami pacjentéw bez zmian
w dtugosci sledziony/ze wzrostem dtugosci sledziony w stosunku do wartosci poczatkowej w 24. tygodniu lub
bez oceny w 24. tygodniu.

Wyniki wykazaty, ze wszystkie kategorie zmniejszenia objetosci sSledziony u pacjentéw stosujgcych
ruksolitynib byty zwigzane z lepszym rokowaniem w porownaniu z redukcjg objetosci Sledziony < 10%
(rysunek 1).

U pacjentéw, ktérzy osiggneli wyczuwalne zmniejszenie diugosci Sledziony = 25% po leczeniu ruksolitynibem
zaobserwowano przedtuzone przezycie w porownaniu z pacjentami bez zmian w dtugosci $ledziony
lub ze wzrostem dtugosci sledziony w stosunku do wartosci poczatkowej (rysunek 2).

Nie zaobserwowano zwigzku miedzy zmniejszeniem $ledziony, a przezyciem catkowitym w ramieniu
kontrolnym, prawdopodobnie z powodu niewielkiej odpowiedzi na leczenie. Kazde 10% zmniejszenie
dtugosci sledziony w stosunku do wartosci poczatkowej w 24. tygodniu byto zwigzane z 9% zmnigejszeniem
ryzyka zgonu u pacjentow leczonych ruksolitynibem (HR = 0,91; 95% CI: 0,84-0,99; p = 0,02), jednakze
ta tendencja nie byta widoczna w grupie kontrolne;j.

Ruxolitinib _ Events HR (95% CI)
=>10% to < 25% (n = 62) —— 15 0.36 (0.18-0.72)
= 25% to < 35% (n = 49) —_— 7 0.25 (0.11-0.61)
= 35% to < 50% (n = 64) i 8 0.24 (0.11-0.58)

= 50% (n = 47) _r 6 0.18 (0.07-0.47)
Control -
> 10% to < 25% (n = 10) —_— 3 1.02 (0.31-3.29)
=25% to < 35% (n=5) —— 2 2.79 (0.65-11.90)
= 35% to < 50% (n = 1) I 1 43.90 (4.16-463.5)
T 1

T T
0.01 0.1 1 10 100
HR (95% CIl) vs < 10% Reduction®

Rysunek 1. Zaleznos¢ pomiedzy zmniejszeniem objetosci w 24. tygodniu, a catkowitym przezyciem (analiza
punktowa dla 24 tygodni).

b - Grupa obejmuje pacjentéw z redukcjg objetosci $ledziony w 24 tyg. <10% w stosunku do warto$ci wyj$ciowej lub bez oceny w 24.
tygodniu.
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Ruxolitinib B Events HR (95% CI)
0% to < 25% (n = 39) —_—s 15 0.845 (0.35-2.02)

= 25% to < 50% (n = 80) —t 13 0.33 (0.13-0.80)

= 50% to <= 75% (n = 30) e 4 0.28 (0.08-0.93)

= ¥75% to nonpalpable (n = 70) —— 10 0.34 (0.13-0.89)

Control —

0% to < 25% (n = 35) — T 0.64 (0.28-1.49)
> 25% to < 50% (h = 12) —_—h 3 0.875 (0.27-2.88)
=50% to <75% (n = 4) ¥ 1 0.55 (0.075-4.08)

= 75% to nonpalpable (n = 6) e 2 1.44 (0.34-6.08)

I I T 1
0.01 0.1 1 10 100

HR (95% CI) vs an Increase®

Rysunek 2. Zaleznos¢ pomiedzy zmniejszeniem dtugosci sledziony w 24. tygodniu a catkowitym przezyciem
(analiza punktowa dla 24 tygodni).

¢ — grupa obejmuje pacjentéw bez zmian w dtugosci sledziony lub ze wzrostem dtugosci sledziony w stosunku do wartosci poczatkowej
w 24. tygodniu lub bez oceny w 24. tygodniu.

Miller 2017

Analiza post hoc z 5-letniego okresu obserwacji z badania COMFORT-| wykazata, ze zmniejszenie dlugosci
Sledziony po leczeniu ruksolitynibem wigzato sie z dluzszym czasem przezycia. Najwieksze
prawdopodobienstwo przezycia obserwowano u pacjentéw w grupie pacjentéw, u ktérych stwierdzono
zmniejszenie dtugosci sledziony = 50% w stosunku po wartosci wyjsciowej (ok. 65% prawdopodobienstwo
OS) oraz w grupie pacjentow ze zmniejszeniem dtugosci sledziony w zakresie od 25% do <50% (ok. 50%
prawdopodobienstwo OS).

Rysunek 3. Przezycie catkowite. Wyniki OS dla pacjentow stosujacych ruksolitynib analizowano w 3
podgrupach na podstawie obnizenia dtugosci linii sledziony w 12. tygodniu: 2 50%, 25% do <50% i <25% (w tym
pogorszenie dlugosci sledziony)

W publikacji Miller 2017 wykazano réowniez, ze pacjenci ze zmniejszeniem wielkosci sledziony = 50% oraz
pacjenci ze zmniejszeniem wielkosci watroby w przedziale od 25% do <50%, charakteryzowali najwieksza
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zmiang procentowg ogolnej oceny objawdw zwidknienia szpiku w stosunku do wartodci wyjsciowej
(odpowiednio 44,2% oraz 39,3%).

Ocena zmiany nr 2 - zmiana zapisow dotyczacych okres$lenia czasu leczenia w programie — wydtuzenie
czasu do wylaczeniu pacjenta z programu o 28 dni po podjeciu przez lekarza decyzji 0 zakonczeniu
terapii, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powikfan po odstawieniu ruksolitynibu;

Verstovsek 2012 (gtéwna publikacja do badania COMFORT-I)

Autorzy publikacji wskazali, ze w$réd pacjentéw objetych badaniem, u ktérych stosowanie ruksolitynibu
zostato przerwane, objawy (oceniane za pomocg catkowitej oceny objawow - TSS) powrdcity do pozioméw
wyjsciowych w ciggu okoto 1 tygodnia. Po wznowieniu leczenia TSS ponownie sie poprawit, zgodnie
z poziomem przed przerwaniem leczenia.

Zdarzenia niepozgdane stopnia = 3 po nagtym przerwaniu leczenia wystapity u 8 z 49 pacjentéw w grupie
ruksolitynibu (16,3%) oraz u 7 z 54 pacjentéw w grupie placebo (13,0%).

Zdarzenia niepozadane stopnia = 3 po odstawieniu leczenia wystapity u 12 z 21 pacjentéw w grupie
ruksolitynibu (57,1 %) oraz u 17 z 37 pacjentéw w grupie placebo (45,9%).

Analiza wystepowania zdarzen niepozgdanych po przerwaniu/odstawieniu ruksolitynibu nie wykazata
wyraznego trendu sugerujgcego konkretny efekt zwigzany wycofaniem stosowania ruksolitynibu.

Harrison 2012 (gtéwna publikacja do badania COMFORT-II)

Wsrdd 32 pacjentow, u ktérych odstawiono ruksolitynib, u 19 wystgpity zdarzenia niepozadane w ciggu 2
tygodni lub krécej po odstawieniu. Wsrod tych 19 pacjentéw, 6 pacjentow miato co najmniej jeden objaw
odnoszacy sie do zwtoknienia szpiku, w tym ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (1 pacjent),
gorgczka (2), jadlowstret (2), zmeczenie (1), utrata masy ciata (2), nocne poty (1) i swigd (1).
Po 12 miesigcach obserwacji odnotowano 10 zgonéw: 6 w grupie ruksolitynibu (4%) i 4 w grupie kontrolnej
(5%), z czego 7 zgondw (odpowiednio 4 i 3 przypadki, wystapity w ciagu 28 dni po przerwaniu badania.

Informacje z ChPL Jakavi dotyczgce przerywania/odstawienia leczenia ruksolitynibem

Przerwanie stosowania leku Jakavi

Po przerwaniu leczenia lekiem Jakavi objawy witdknienia szpiku mogg powrdécié. Lekarz moze zdecydowacd
0 codziennym, stopniowym zmniejszaniu dawki leku Jakavi przed catkowitym odstawieniem leku.

Dziatania wystepujgce po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi objawy MF mogg powrdci¢ w ciggu
okoto jednego tygodnia. Znane sg przypadki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie produktem leczniczym
Jakavi doznajgc ciezszych zdarzen, zwtaszcza oséb z inng ostrg chorobg wspdtistniejgcg. Nie ustalono,
czy nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakavi przyczynito sie do wystgpienia tych zdarzen.
Mozna rozwazyé¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Jakavi, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagte
przerwanie leczenia jest konieczne, chociaz przydatno$¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata
potwierdzona.

Ocena zmiany nr 3 - dotyczacej zmiany zasad dawkowania leku, ktére odbywatyby sie zgodnie z zasadami
okreslonymi z Charakterystyce Produktu Leczniczego obowigzujgcej na dzien wydania decyzji o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu.

Agencja podkresla, ze zaproponowana zmiana w zapisach programu lekowego, polegajgca na dodatkowym
zapisie zobowigzujgcym sSwiadczeniodawce do przestrzegania zasad dawkowania leku zgodnie z trescig
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) obowigzujgcej na dzierh wydania decyzji o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, jest zmiang natury formalno-prawnej i nie podlega ocenie klinicznej.

Charakterystyka Produktu Leczniczego jest to dokument zatwierdzony w ramach procedury dopuszczenia
do obrotu kazdego leku przez organ rejestrujacy w oparciu o dowody naukowe (badania kliniczne). ChPL
jest na biezgco aktualizowana 2z uwzglednieniem informacji na temat dziatan niepozadanych,
bezpieczenstwa oraz bilansu korzysci i ryzyka stosowania leku.

Wopisanie w program lekowy konkretnej wersji ChPL, zgodnie z ktérg ma odbywac sie dawkowanie leku
W programie oznacza, ze program nie jest elastyczny iwymagatby wprowadzenia formalnej zmiany
w sytuacji jesli zalecane w ChPL dawkowanie leku ulegnie zmianie, np. w zwigzku z dostepnoscig nowych
dowodow naukowych sugerujgcych zasadno$¢ takiej modyfikacji. Zmiana dawkowania leku moze wigzaé
sie oczywiscie ze zmiang kosztéw jego zuzycia, ale podyktowana jest najbardziej aktualnymi danymi
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o skuteczno$ci i bezpieczenstwie. Obecnie w programach lekowych standardowo stosuje sie odwotanie
do ChPL jako zrddfa informacji o dawkowaniu, bez okre$lenia jej konkretnej wers;ji.
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Ocena zmiany kryteridow kwalifikacji do leczenia produktami Jakavi w ramach programu lekowego B.81

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

0T.4320.2.2019

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpflytkowosci
samoistnej (ICD-10 D47.1)” finansowane sg trzy produkty lecznicze Jakavi.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Produkty lecznicze finansowane w programie lekowym B.81

Nazwa, postac i dawka leku

Jakavi, tabl., 15 mg

Jakavi, tabl., 20 mg

Jakavi, tabl., 5 mg

Zawarto$¢ opakowania 56 szt. 56 szt. 56 szt.
Kod EAN Ilub inny kod odpowiadajgcy kodowi EAN 05909991053789 05909991053833 05909991053758
Grupa limitowa 1152.0, Ruksolitynib 1152.0, Ruksolityn b 1152.0, Ruksolitynib
Urzedowa cena zbytu 18 705,32 zt 18 705,32 zt 9 352,66 zt
Cena hurtowa brutto 19 640,59 zt 19 640,59 zt 9 820,29 zt
Wysokos¢ limitu finansowania 14 730,44 zt 19 640,59 zt 4 910,15 zt
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny bezptatny
Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy 0zt 0z 0z

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-27-lutego-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2019-r
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8.2. Wydatki ptatnika publicznego

Przedmiotem zlecenia MZ byta ocena populacji pacjentdéw leczonych w programie oraz zmiany obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego w ramach programu lekowego: B.81 “Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)", po

wprowadzeniu zmian dotyczacych:

Lp Aktualny zapis Proponowana zmiana

1 Kryteria wylgczenia: Kryteria wylaczenia:
b) brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej | b) brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej w momencie
w momencie kwalifikacji $ledziony, o co najmniej | kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 25% dtugosci jej wyjsciowego
50% dfugosci jej wyjsciowego powigkszenia | powigkszenia (powyzej normy w danym o$rodku) — po 6 miesigcach
(powyzej normy w danym oS$rodku) — po 6 | leczenia
miesigcach leczenia

2 Okreslenie czasu leczenia w programie: Okreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
prowadzgcego decyzji o] wytgczeniu | decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu (+ dodatkowe
S$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami | 28 dni na odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wytgczenia.
wytgczenia.

3 Dawkowanie Dawkowanie
Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami | Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami okre$lonymi
okreslonymi z Charakterystyce Produktu | z Charakterystyce Produktu Leczniczego obowigzujacej na dzien
Leczniczego. wydania decyzji o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny

zbytu (art. 24 ust. 1 pkt. 1).

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene populacji pacjentdw leczonych w programie oraz zmiany obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu proponowanej modyfikaciji.

Na potrzeby realizacji wyzej wymienionych oszacowan wykorzystano:

¢ Dane z publikacji Miller 2017 dotyczace ilosci pacjentow, ktdrzy uzyskali redukcje diugosci Sledziony
w przedziale 250% i 25% do <50%;

o Dane z AWA dotyczacej wnioskdw o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
produktéw leczniczych Jakavi, ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758; tabl., 15
mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053789; tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833 (AWA nr
0T.4351.22.2016);

e Dane z modelu BIA zalgczonego przez wnioskodawce do wniosku o objecie refundacjg produktow
Jakavi w ramach programu lekowego B.81;

o Dane przedstawione w opinii Profesor Maigorzaty Krawczyk-Kuli§ oraz Doktora Wojciecha
Homendy;

e Dane NFZ (znak pisma: DGL.4450.63.2019).

Oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikowanych do programu lekowego po wprowadzeniu zmian
w programie lekowym B.81

Zmiana nr 1: Kryteria wylaczenia (,b) brak zmniejszenia w badaniu USG powigekszonej w_momencie
kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 25% dfugosci jej wyjSciowego powiekszenia (powyzej normy w danym
osrodku) — po 6 miesigcach leczenia”):

Rozwazono dwa warianty szacowania populacji, w zaleznoéci od wykorzystanych zrédet danych:
e Wariant A (dane pozyskane z NFZ oraz z publikacji Miller 2017)

e Wariant B (dane pozyskane z NFZ oraz dane przedstawione w opinii Profesor Matgorzaty Krawczyk-
Kuli$ oraz Doktora Wojciecha Homendy).

WARIANT A (DANE POZYSKANE Z NFZ ORAZ Z PUBLIKACJI MILLER 2017):

Tabela 14. Dane dotyczace odsetka populacji z odpowiednim zmniejszeniem sledziony z badania Miller 2017

Ruksolitynib — redukcja wielkosci sledziony w 12 tygodniu badania (wzgledem pomiaru przy kwalifikacji), (n=150)

Procent redukc;ji 250% 25% do <50% 10% do <25% <10% Pogorszenie
llosé pac!entow z powyzszym 57 42 25 16 10
poziomem redukcji
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Tabela 15. Obliczenia zmiany populacji po wprowadzeniu zmiany dotyczacej redukcji wielkosci sledziony, na
podstawie danych z badania Miller 2017.

Liczebnosé¢ populacji wg starego zapisu

H >5()9, o 0,
Procent redukcji 250% 25% do <50% Suma programu lekowego vs nowy zapis (%)

llos¢ pacjentow z powyzszym o
poziomem redukcji 57 42 99 173,7%

Na podstawie badania Miller oszacowano, ze po wprowadzeniu zmiany do programu lekowego,
populacja wzrostaby o 73,7%.

W badaniu byto 42 pacjentéw ze zmniejszeniem $ledziony 225%, ktdrzy zgodnie ze zmianami w zapisach
programu lekowego pozostaliby w programie lekowym. Oznacza to, ze po dodaniu do pacjentow
ze zmniejszeniem $ledziony 250% - 57 pacjentéw, wzrost wynositby 73,7%.

Tabela 16. Oszacowanie populacji na podstawie danych NFZ oraz z publikacji Miller 2017 (Wariant A).

Wariant | rok refundacji Il rok refundaciji

Pacjenci ze zmniejszeniem $ledziony o co najmniej 50% (populacja aktualnie leczona w programie- Dane NFZ)

Liczba pacjentéw leczona w ramach programu 390 571
lekowego B.81

Pacjenci ze zmniejszeniem sledziony o co najmniej 25% (oszacowanie populacji po zmianach w programie na podstawie
publikacji Miller 2017)

Liczba pacjentéw leczona w ramach programu 677 992
lekowego B.81

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow leczonych w programie (390 — I rok refundacji i 571 — Il rok)
potwierdzit Pan Doktor Homenda, szacujac, ze rocznie leczonych jest okoto 400 pacjentéow
w programie.

Wielkos¢ populacji po wprowadzeniu zmiany dotyczgcej redukcji dtugosci sledziony, wielkos¢ populacji
wzrosnie o 73,7%. W wariancie A populacja docelowa wynositaby 677 oséb w | roku refundaciji i 992
w Il roku.

WARIANT B (DANE NFZ ORAZ DANE PRZEDSTAWIONE W OPINII PROFESOR MALGORZATY
KRAWCZYK-KULIS ORAZ DOKTORA WOJCIECHA HOMENDY)

Pani Profesor Matgorzata Krawczyk-Kulis stwierdzita, ze wszystkie z 3 proponowanych zmian sg zasadne.

Populacje po wprowadzeniu zmiany dotyczacej wielkosci sledziony oszacowata na dodatkowe 100
osob ciggu roku. Pan Doktor Homenda, oszacowal wzrost populacji na 50-100 osob rocznie.

W ponizszym oszacowaniu konserwatywnie przyjeto wzrost o 100 oséb, ze wzgledu na zbieznos¢
oszacowan obu ekspertow

Tabela 17. Oszacowanie populacji na podstawie danych z NFZ i opinii ekspertéow (Wariant B).

Wariant | rok refundacji Il rok refundacji

Pacjenci ze zmniejszeniem s$ledziony o co najmniej 50% (populacja aktualnie leczona w programie- Dane NFZ)

Liczba pacjentéw leczona w ramach programu 390 571
lekowego B.81

Pacjenci ze zmniejszeniem sledziony o co najmniej 25% (oszacowanie populacji po zmianach w programie na podstawie
opinii ekspertow)

Liczba pacjentéw leczona w ramach programu 490 671
lekowego B.81

W wariancie B populacja docelowa wynositaby 490 oséb w | roku refundaciji i 671 w Il roku.

Zmiana nr 2: OkresSlenie czasu leczenia w programie (,Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.”)
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W przypadku zmiany nr 2 , oszacowanie oparto o dane NFZ oraz dane przedstawione w opinii Profesor
Matgorzaty Krawczyk-Kulis. Pani Profesor Krawczyk-Kuli§ stwierdzita, ze wszystkie z 3 proponowanych
zmian sg zasadne. Populacje po wprowadzeniu zmiany dotyczacej czasu leczenia w programie
oszacowala na dodatkowe 100 oséb ciagu roku, czyli tyle ile w przypadku zmiany nr 1. To oznacza,
ze wyniki bedg takie same jak dla Wariantu B w przypadku zmiany nr 1 (dotyczacej redukcji dtugosci
Sledziony).

Populacja docelowa wynositaby 490 os6b w | roku refundacji i 671 w Il roku.

Zmiana nr_3: Dawkowanie (,,dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi
Z Charakterystyce Produktu Leczniczeqo”)

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowej w przypadku wprowadzania tej
zmiany. Jednak Pani Profesor Krawczyk-Kuli§ napisata, ze ,liczba pacjentow nie zmieni si¢”
po wprowadzeniu tej zmiany. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan.

» OSZACOWANIE ZMIANY OBCIAZENIA BUDZETU
PO WPROWADZENIU ZMIAN DO PROGRAMU LEKOWEGO B.81

W celu oszacowania zmiany obcigzenia budzetu pfatnika publicznego po wprowadzeniu proponowanych
modyfikacji wykorzystano:

PLATNIKA PUBLICZNEGO

e Dane z BIA zalgczonego przez wnioskodawce do wniosku o objecie refundacjg produktow Jakavi
w ramach programu lekowego B.81;

e Dane przedstawione w opinii Profesor Malgorzaty Krawczyk-Kuli§ oraz Doktora Wojciecha
Homendy;
o Dane NFZ (znak pisma: DGL.4450.63.2019)
Zmiana nr_1: Kryteria wylaczenia (,b) 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”):

Wykorzystujgc oszacowania populacji z poprzedniego rozdziatu, Agencja przeprowadzita obliczenia
dotyczace inkrementalnych wydatkéw ptatnika bazujgc na modelu BIA zatgczonym przez firme Novartis
do wniosku o objecie refundacja leku Jakavi w ramach programu lekowego B.81.

Ograniczenia:
o Wykorzystanie modelu BIA wnioskodawcy zatgczonego do wniosku o objecie refundacjg produktow
Jakavi (zlecenie MZ: PLA.4600.500.2015.4.DJ) do obliczen.
¢ Odstgpienie od oszacowan po wprowadzeniu zmiany nr 3 ze wzgledu na brak danych.

Oszacowanie bez RSS

W wariancie A (dane z badania Miller 2017), catkowite wydatki inkrementalne ptatnika wyniosg 140,15 min
PLN w | roku refundacji po wprowadzeniu zmiany oraz 203,64 min PLN w Il roku.

W wariancie B (opinie ekspertow), catkowite wydatki inkrementalne ptatnika wyniosg 102,46 min PLN
w | roku refundacji po wprowadzeniu zmiany oraz 138,94 min PLN w Il roku.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant
podstawowy), bez RSS, w PLN

Perspektywa NFZ (bez RSS)
Scenariusz z BIA Jakavi Wariant A Wariant B
Kategoria kosztow
1I* rok IV* rok 1II* rok IV* rok 1I* rok IV* rok
refundacji refundacji refundacji refundacji refundacji refundaciji
(2019r.) (2020 r.) (2019r.) (2020 r.) (2019r.) (2020 r.)
Scenariusz inkrementalny
ruksolitynib 43 496 845 43 087 595 156 922 940 229 937 306 113 577 903 155 532 190
Catkowit: datki
atiowite wydati 41526 068 41170226 | 140149881 | 203635759 | 102461439 | 138940 626
inkrementalne
*II1'i IV rok z modelu BIA przedstawionego we wniosku firmy Novartis. Agencja wykorzystata do obliczen Il i IV rok z modelu, poniewaz

produkt Jakavi jest refundowany od 01.01.2017, a wnioskodawca sktadat wniosek w 2016 roku. Powyzsze oszacowanie dotyczy roku
2019 2020, czyli Ill'i IV roku refundacji z wniosku firmy Novartis.
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Zmiana nr 2: Okreslenie czasu leczenia w programie (., eczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zqgodnie z kryteriami wytgczenia.”)

W przypadku zmiany nr 2 , oszacowanie oparto o dane z wniosku firmy Novartis oraz dane przedstawione
w opinii Profesor Matgorzaty Krawczyk-Kulis. Pani Profesor Matgorzata Krawczyk-Kulis stwierdzita,
ze wszystkie z 3 proponowanych zmian sg zasadne. Populacje po wprowadzeniu zmiany dotyczacej
czasu leczenia w programie oszacowata na dodatkowe 100 oséb ciagu roku, czyli tyle
ile w przypadku zmiany nr 1. To oznacza, ze wyniki beda takie same jak dla Wariantu B w przypadku
zmiany nr 1 (dotyczacej redukcji dlugosci sledziony).

Zmiana nr_3: Dawkowanie (,,dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi
z Charakterystyce Produktu Leczniczego”)

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowej w przypadku wprowadzania
tej zmiany. Jednak Pani Profesor Krawczyk-Kulis w swojej opinii napisata, ze ,liczba pacjentéw nie zmieni
sie” po wprowadzeniu tej zmiany. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowanh dotyczgcych zmiany
obcigzenia ptatnika publicznego.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 28/34



9.1

Ocena zmiany kryteridow kwalifikacji do leczenia produktami Jakavi w ramach programu lekowego B.81 0T.4320.2.2019

Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdézn. zm.), pismem
Z dnia 20.02.2019 r., znak PLR.4604.748.2018.NB (data wptywu do AOTMIT 27.02.2019) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczace przygotowania opinii
na temat oceny populacji pacjentéw leczonych produktami leczniczymi Jakavi (ruksolitynib) w ramach
programu lekowego: B.81 “Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)”, po wprowadzeniu zmian w trzech

podpunktach aktualnie finansowanego programu lekowego — szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Proponowane zmiany (zrédto: zalgcznik do pisma PLR.4604.748.2018.NB)

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana
1. Kryteria wytgczenia: Kryteria wylaczenia:
b) brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej w | b) brak zmniejszenia w badaniu USG powigkszonej w momencie
momencie kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 50% | kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 25% dfugosci jej wyjsciowego
diugosci jej wyjSciowego powiekszenia (powyzej | powiekszenia (powyzej normy w danym oS$rodku) — po 6
normy w danym o$rodku) — po 6 miesigcach leczenia miesigcach leczenia
2. Okreslenie czasu leczenia w programie: Okreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy | decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu (+ dodatkowe
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia. 28 dni na odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wytgczenia.
3. Dawkowanie Dawkowanie
Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami | Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi
okre$lonymi z Charakterystyce Produktu Leczniczego. | z Charakterystyce Produktu Leczniczego obowigzujgcej na dzien
wydania decyzji o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu (art. 24 ust. 1 pkt. 1).

Zakres zlecenia MZ obejmuje zasadnos$¢ wprowadzenia wyzej opisanych zmian w dotychczasowym
programie lekowym oraz ocene populacji pacjentéw wtgczanych do programu i zmiany obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji.

Ocena zasadnosci proponowanych zmian w programie lekowym

Ocena zmiany nr 1 - zmiana kryterium wykluczajacego pacjenta w programie ze wzgledu na brak
zmniejszenia w_badaniu USG powiekszonej w _momencie kwalifikacji $ledziony z co najmniej 50%
na co najmniej 25% dtugosci jej wyjSciowego powiekszenia.

Wyniki badania Vannucchi 2015 wykazaly, ze wszystkie kategorie zmniejszenia objetosci sledziony
u pacjentéw stosujgcych ruksolitynib byly zwigzane z lepszym rokowaniem w poréwnaniu z redukcjg
objetosci Sledziony < 10%. U pacjentdw, ktorzy osiggneli wyczuwalne zmniejszenie diugosci Sledziony 2
25% po leczeniu ruksolitynibem zaobserwowano przedtuzone przezycie w poréwnaniu z pacjentami bez
zmian w dtugosci sledziony lub ze wzrostem dtugosci $ledziony w stosunku do wartosci poczgtkowe;j.

Analiza post hoc z 5-letniego okresu obserwacji z badania COMFORT-I (publikacja Miller 2017) wykazata,
ze zmniejszenie diugosci sledziony po leczeniu ruksolitynibem wigzato sie z diuzszym czasem przezycia.
Najwieksze prawdopodobienstwo przezycia obserwowano u pacjentéw w grupie pacjentdw, u ktorych
stwierdzono zmniejszenie dtugosci $ledziony = 50% w stosunku po warto$ci wyjSciowej (ok. 65%
prawdopodobienstwo OS) oraz w grupie pacjentéw ze zmniejszeniem dtugosci $ledziony w zakresie od 25%
do <50% (ok. 50% prawdopodobienstwo OS).

Ocena zmiany nr 2 - zmiana zapisow dotyczgcych okreslenia czasu leczenia w programie — wydiuzenie
czasu do wylaczeniu pacjenta z programu o 28 dni_po podjeciu przez lekarza decyzji o zakonczeniu
terapii, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powikfan po odstawieniu ruksolitynibu;

Autorzy publikacji Verstovsek 2012 (badanie COMFORT-I) wykazali, ze wsréd pacjentéw objetych
badaniem, u ktérych stosowanie ruksolitynibu zostato przerwane, objawy (oceniane za pomocg catkowitej
oceny objawow - TSS) powrécity do pozioméw wyjsciowych w ciggu okoto 1 tygodnia.
Po wznowieniu leczenia TSS ponownie sie poprawit, zgodnie z poziomem przed przerwaniem leczenia.
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Analiza wystepowania zdarzen niepozgdanych po przerwaniu/odstawieniu ruksolitynibu nie wykazata
wyraznego trendu sugerujgcego konkretny efekt zwigzany wycofaniem stosowania ruksolitynibu.

Wsréd 32 pacjentéw, u ktorych odstawiono ruksolitynib w badaniu COMFORT-II (publikacja Harrison 2012),
u 19 wystgpity zdarzenia niepozgdane w ciggu 2 tygodni lub krécej po odstawieniu.
Po 12 miesigcach obserwacji odnotowano 10 zgonow: 6 w grupie ruksolitynibu (4%) i 4 w grupie kontrolnej
(5%), z czego 7 zgondw (odpowiednio 4 i 3 przypadki), wystapity w ciggu 28 dni po przerwaniu badania.

Informacje z ChPL Jakavi dotyczace przerywania/odstawienia leczenia ruksolitynibem potwierdzajg
zasadnos¢ stopniowego zmniejszania dawki leku Jakavi przed catkowitym odstawieniem leku.

Ocena zmiany nr 3 - dotyczgcych zmiany zasad dawkowania leku, ktére odbywatyby sie zgodnie
z zasadami okreslonymi z Charakterystyce Produktu Leczniczego obowigzujgcej na dzien wydania decyzji
o objecie refundacija i ustalenie urzedowej ceny zbytu.

Agencja podkresla, ze zaproponowana zmiana w zapisach programu lekowego, polegajgca na dodatkowym
zapisie zobowigzujgcym s$wiadczeniodawce do przestrzegania zasad dawkowania leku zgodnie z trescig
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) obowigzujgcej na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, jest zmiang natury formalno-prawnej i nie podlega ocenie klinicznej.

Charakterystyka Produktu Leczniczego jest to dokument zatwierdzony w ramach procedury dopuszczenia
do obrotu kazdego leku przez organ rejestrujgcy w oparciu o dowody naukowe (badania kliniczne). ChPL
jest na biezgco aktualizowana z uwzglednieniem informacji na temat dziatan niepozadanych,
bezpieczenstwa oraz bilansu korzysci i ryzyka stosowania leku.

Whpisanie w program lekowy konkretnej wersji ChPL, zgodnie z ktérg ma odbywaé si¢ dawkowanie leku
W programie oznacza, ze program nie jest elastyczny iwymagatby wprowadzenia formalnej zmiany
w sytuacji jesli zalecane w ChPL dawkowanie leku ulegnie zmianie, np. w zwigzku z dostepnoscig nowych
dowoddéw naukowych sugerujacych zasadnos$¢ takiej modyfikacji. Zmiana dawkowania leku moze wigzaé
sie oczywiscie ze zmiang kosztdw jego zuzycia, ale podyktowana jest najbardziej aktualnymi danymi
o skutecznosci i bezpieczenstwie. Obecnie w programach lekowych standardowo stosuje sie odwotanie
do ChPL jako Zrédta informacji o dawkowaniu, bez okreslenia jej konkretnej wersji.

Wplyw na populacje

Wielkos¢ populacji po wprowadzeniu zmiany dotyczgcej redukcji dtugosci sledziony, wielko$¢ populacji
wzrosnie o 73,7%. W wariancie A populacja docelowa wynositaby 677 oséb w | roku refundacji i 992
w Il roku. W wariancie B populacja docelowa wynositaby 490 os6b w | roku refundacji i 671 w Il roku.

W przypadku zmiany nr 2 (dotyczacej czasu leczenia w programie), populacja po wprowadzeniu zmiany
bedzie réwna populacji z wariantu B zmiany nr 1 (dotyczacej redukcji dtugosci sledziony). Populacja
docelowa wynositaby 490 os6b w | roku refundacji i 671 w Il roku.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowej w przypadku wprowadzania
trzeciej zmiany (dotyczgcej dawkowania).
Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Zmiana nr 1: Kryteria wylaczenia (,b) brak zmniejszenia w badaniu USG powigekszonej w_momencie
kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 25% dfugosci jej wyjSciowego powiekszenia (powyzej normy w danym
osrodku) — po 6 miesigcach leczenia”):

Oszacowanie bez RSS

W wariancie A (dane z badania Miller 2017), catkowite wydatki inkrementalne ptatnika wyniosg 140,15 min
PLN w | roku refundacji po wprowadzeniu zmiany oraz 203,64 min PLN w Il roku.

W wariancie B (opinie ekspertow), catkowite wydatki inkrementalne ptatnika wyniosg 102,46 min PLN
w | roku refundacji po wprowadzeniu zmiany oraz 138,94 min PLN w Il roku.

Zmiana nr 2: OkresSlenie czasu leczenia w programie (,Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzaceqgo decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.”)

W przypadku zmiany nr 2 , oszacowanie oparto o dane z wniosku firmy Novartis oraz dane przedstawione
w opinii Profesor Matgorzaty Krawczyk-Kulis. Pani Profesor Matgorzata Krawczyk-Kuli§ stwierdzita,
ze wszystkie z 3 proponowanych zmian sg zasadne. Populacje po wprowadzeniu zmiany dotyczacej
czasu leczenia w programie oszacowala na dodatkowe 100 oséb ciggu roku, czyli tyle
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ile w przypadku zmiany nr 1. To oznacza, ze wyniki beda takie same jak dla Wariantu B w przypadku
zmiany nr 1 (dotyczacej redukcji dlugosci sledziony).

Zmiana nr_3: Dawkowanie (,dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami _okreSlonymi
z Charakterystyce Produktu Leczniczego”)

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowej w przypadku wprowadzania
tej zmiany. Jednak Pani Profesor Krawczyk-Kulis w swojej opinii napisata, ze ,liczba pacjentéw nie zmieni
sie” po wprowadzeniu tej zmiany. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan dotyczgcych zmiany
obcigzenia ptatnika publicznego.
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Analiza wplywu na budzet

AWA dotyczaca wnioskéw o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych

AWA Jakavi Jakavi, ruksolitynib, tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758; tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991053789; tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833 (AWA nr OT.4351.22.2016).
Inne
Obw. MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
: spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.
ChPL Jakavi Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi (z 08.06.2018 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jakavi-epar-product-information pl.pdf

Dane NFZ Dane NFZ otrzymane przez AOTMIT pismem znak: DGL.4450.63.2019 z dnia 15.03.2019 r.

Program lekowy
B.81

sLeczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielof brozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)”
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 12.03.2019)

0T.4320.2.2019

1. "primary myelofibrosis" [mesh] 6 028
2. primary myelofibros™ [tw] 6 670
3. bone marrow f bros* [tw] 627
4. nonleukemic myelos™ [tw] 4
5. myelofibros™ [tw] 8 343
6. myeloid metaplasia® [tw] 1166
7. myeloscleros™ [tw] 198
8. idiopathic myelofibros* [tw] 847
9. agnogenic myeloid metaplasia* [tw] 360
10. osteomyelof bros* [tw] 138
11. secondary myelofibros™ [tw] 155
12. post polycythemia vera myelofibrosis [tw] 41
13. post essential thrombocythemia myelofibrosis [tw] 35
14. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 8673
15. "INCB018424" [Supplementary Concept] 581
16. ruxolitinib [tw] 963
17. INCB-018424 [tw] 3
18. Jakavi [tw] 8
19. Jakafi [tw] 22
20. #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1075
21, #14 AND #20 514
Limit to: Full text | 495

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 12.03.2019)

1. INCB018424:ti,ab,kw OR INCB-01842:i,ab,kw 21

2. ruxolitinib:ti,ab,kw 284

3. jakavi:ti,ab,kw 0

4. jakafi:ti,ab,kw 3

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 295

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2019)

1. 'myeloid metaplasia'/exp OR 'myeloid metaplasia’ 4 576

2. 'myelof brosis'/exp OR 'myelofibrosis’ 7 833

3. 'nonleukemic myelosis' OR 'nonleukemic myeloses' 0

4. 'idiopathic myelof broses' 2

5. ‘agnogenic myeloid metaplasias' 0

6. 'osteomyelofibrosis' OR 'osteomyelofibroses' 128

7. 'secondary myelofibrosis' OR 'secondary myelofibroses' 297

8. 'post polycythemia vera myelof brosis' 85

9. 'post essential thrombocythemia myelofibrosis' 95

10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 11173

11. ruxolitinib/ exp 3 546

12. 'jakavi' OR ‘jakafi' OR 'ruxolitinib' 3660

13. #11 OR #12 3657

14. #10 AND #13 1531
limit to full text | 1 194
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