Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 56/2020 z dnia 9 marca roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skérno-
Sluzowkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréow odpornosci
(ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletka, 20 mg, we wskazaniu: przewlekta kandydoza skdrno-
sluzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10:
D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Podstawowym celem podania wnioskowanego leku jest leczenie przewlektej
kandydozy skdrno-sluzowkowej. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze podany
w przedmiotowym zleceniu kod ICD-10 (D84.8) odnosi sie do ,,Innych okreslonych
zaburzen odpornosci”. Ponadto na podstawie analizy literatury tematu oraz
dodatkowych informacji przekazanych przez lekarza prowadzgcego analitycy
Agencji stwierdzili omytke pisarskq w zapisie genu NCF1, ktora polegata
na zamianie liter: w zleceniu MZ jest NFC1, powinno by¢ — NCF1.

Whniosek dotyczy pacjentki, ktora choruje od 6 miesigca zycia i byta od tego czasu
wielokrotnie hospitalizowana. Nigdy nie udafo sie uzyskac istotnej, trwatej
poprawy. W 2019 r. stwierdzono obraz grzybiczych zmian sledziony, pogtebia sie
aplazja szpiku. Obecnie stan pacjentki stopniowo sie pogarsza, a postep choroby
moze doprowadzi¢ do nieodwracalnych zmian narzqdowych i utraty zycia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono tgcznie pie¢ publikacji: cztery opisy przypadku (AlShehri 2019,
Bloomfield 2018, Mossner 2016, Higgins 2015) i jeden opis serii przypadkow
(Zimmerman 2017), w ktorych w leczeniu zastosowano ruksolitynib tqgcznie
u pieciu pacjentow z przewlektq kandydozq skorno-sluzowkowq i mutacjq
w genie STAT1:
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W czterech opisach przypadku (AlShehri 2019, Bloomfield 2018, Mossner 2016,
Higgins 2015) leczenie ruksolitynibem skutkowato ustgpieniem objawdw
kandydozy skorno-sluzowkowej i poprawg ogdlnego stanu pacjenta. W pracach
Bloomfield 2018 oraz Higgins 2015 wskazano, ze przerwanie leczenia
ruksolitynibem, skutkowato szybkim nawrotem objawdw kandydozy skorno-
sluzowkowej (w przedziale czasowym od kilku do kilkunastu dni od zaprzestania
podawania leku). W trzech odnalezionych pracach (AlShehri 2019, Zimmerman
2017, Mossner 2016) podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentow z kandydozg
skdrno-sluzowkowgq i mutacjqg w genie STAT1 stwierdzono wystgpienie infekcji
bqdz nasilenie infekcji wspdtistniejqcych, wywotanych przez drobnoustroje inne
niz kandydoza.

Bezpieczeristwo stosowania

Nie odnaleziono badan klinicznych wysokiej jakosci (randomizowane badania
kliniczne, badania komparatywne, badania jednoramienne, inne) czy opracowar
wtdrnych dotyczqcych leczenia ruksolitynibem pacjentow z przewlektg
kandydozq skorno-sluzowkowq w przebiegu innych okreslonych niedoboréw
odpornosci z obecnoscig mutacji w genach STAT1 i NCF1.

Analize klinicznqg oparto o jedyne dostepne dowody naukowe w postaci opisow
przypadkow. Przy czym naleZy zaznaczyé, Ze dotyczyty one leczenia
ruksolitynibem pacjentow z przewlektq kandydozg skorno-sluzowkowq
w przebiegu niedobordw odpornosci, u ktorych raportowano jedynie mutacje
w genie STAT1. Na podstawie analizy problemu zdrowotnego nalezy stwierdzic,
Ze jest mutacja w genie STAT1 jest powiqgzana z wystgpieniem m. in. przewlektej
kandydozy skorno-sluzowkowe.

Nie odnaleziono zadnej publikacji, w ktorej stosowano ruksolitynib u pacjentow
z przewlektq kandydozq skdrno-sluzowkowq w przebiegu niedobordw odpornosci
Z jednoczesnie wystepujgcymi mutacjami w genach STAT1 i NCF1.

Nie odnaleziono publikacji dotyczqcej przedmiotowej interwencji u pacjentow,
u ktorych niedobdr odpornosci oraz przewlektq kandydozq skorno-sluzéwkowq
warunkowany bytby wytqcznie mutacjq w genie NCF1.

Na podstawie analizy wtgczonych opisow przypadkéw odnaleziono skgpe
informacje w odniesieniu do bezpieczeristwa stosowania ruksolitynibu
u opisywanych pacjentow z przewlektq kandydozq skdrno-sluzowkowgq
i niedoborami odpornosci z obecnoscig mutacji w genie STAT1.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie jest odmienne od wskazania rejestracyjnego.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem przedmiotowego produktu leczniczego
we wnioskowanym wskazaniu jest ograniczone — odnaleziono jedynie kilka
opisow przypadkow. Brak jest dowoddw naukowych wysokiej jakosci
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dotyczqcych  skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Jakavi
w przedmiotowym przypadku.

Poniewaz wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Jakavi, tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Whnioskowany koszt netto 3-miesiecznej terapii wynosi _
za opakowanie 56 tabl. po 20 mg.

(3 opakowania po 56 tabl.), tj.
Koszt terapii brutto to Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony
na podstawie obwieszczenia MZ (58 921,77 zt brutto).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt finansowania ze srodkdow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL nalezy rozpatrywac w kontekscie kosztow jednostkowych terapii

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach,
w przypadku gdy zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku,
w odniesieniu do ktorego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjq i ustaleniu
urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania
do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, w ktdrych opisywano leczenie,
zarowno objawowe, jak | przyczynowe, przewlektej kandydozy skorno-
Sluzowkowej u pacjentow z niedoborami odpornosci z obecnosciq mutacji
w genach STAT1 oraz NCF1.

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.4.2020 ,,Jakavi, (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa w przebiegu
innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1”. Data
ukoniczenia: 4 marca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Pharma GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Pharma GmbH o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Pharma GmbH.



