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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Jakavi (ruksolitytnib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza
skorno-sluzowkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1
oraz NCF1 w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019, poz. 784 z pdzn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Jakavi (ruksolitytnib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skdrno-
$luzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscia mutacji STAT1 oraz NCF1 w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych ruksolitynibu we wskazaniu
przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji w genach
STAT1 oraz NCF1.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 5 opiséw przypadkow, gdzie zastosowano
ruksolitynib w leczeniu oséb ze zidentyfikowang mutacjg w genie STAT1. Cztery sposréd
wymienionych opisow przypadkéw wskazujg na ustepowanie objawéw kandydozy skérno-
Sluzéwkowe] po zastosowaniu wnioskowanej technologii lekowej oraz nawroty objawéw
po zaprzestaniu stosowania terapii.

W trzech sposrdd odnalezionych publikacji, ktére odnosity sie do bezpieczeAstwa podczas
leczenia ruksolitynibem u pacjentdw z kandydozg skdrno-$luzéwkowq i mutacjg w genie
STAT1, stwierdzono wystgpienie infekcji badZz nasilenie infekcji wspodtistniejgcych,
wywotanych przez drobnoustroje inne niz Candida spp.

Wyniki te jednak nalezy traktowac z ostroznoscig, poniewaz przytoczone doniesienia sg
dowodami naukowymi niskiej jakosci. Dodatkowo odnoszg sie one jedynie do zastosowania
ruksolitynibu w populacji pacjentow, u ktérych zidentyfikowano tylko mutacje genu STAT1.
Ograniczenia te wynikajg z rzadkiego charakteru choroby. Czesto$¢ wystepowania Scisle
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okreslonej jednostki chorobowej, ktorej dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia zostato okreslone
jako nieznane przez baze chordéb rzadkich ORPHANET. Informacje dotyczgce wystepowania
samej mutacji w genie STAT1 wskazujg na jej wystepowanie rzadziej niz u 1 pacjenta
na 1 000 000. Majac na uwadze powyzsze, nalezy uznaé ze wystepowanie pacjentéw ze
zidentyfikowang mutacjg zaréwno w genie STAT1, jak i NCF1, bedzie jeszcze rzadsze.

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do zastosowania ruksylitynibu we wnioskowanym
wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdw publicznych leku Jakavi, (ruksolitynib), tabletki 20 mg we wskazaniu:
przewlekta kandydoza skérno-Sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Niedobory odpornosci (ang. immune deficiency; ICD-10: D80-D84, w tym D84.8 — inne okreslone
niedobory odpornosci) to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Ze wzgledu na etiopatogeneze dzieli sie na: pierwotne (wrodzone) — przyczyng jest uwarunkowany
genetycznie defekt uktadu immunologicznego oraz na wtdrne (nabyte) — spowodowane dziataniem
czynnikdéw zewnetrznych lub choroba.

Geny STAT1 i NCF1 ujete sg w bazie danych o opisanych chorobach uwarunkowanych genetycznie
wystepujacych u cztowieka (Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM) majg znaczenie kliniczne
jako geny zwigzane z pierwotnymi niedoborami odpornosci.

Gen STAT1 zwigzany jest z mendlowskg podatnosciag na choroby mykobakteryjne z powodu
czesciowego niedoboru biatka STAT1, podatnoscig na zakazenia wirusowe oraz zespotem enteropatii
autoimmunologicznej (podatnoscia na przewlekte infekcje). Najczestsza mutacja genetyczna
zidentyfikowang u pacjentow z fenotypem przewlektej kandydozy skérno-sluzéwkowej jest
autosomalna dominujgca mutacja nabycia funkcji w genie STAT1. Mutacje nabycia funkcji w genie
STAT1 powoduja fenotyp kandydozy skdérno-sluzéwkowej i inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym
kokcydioidomikozy i histoplazmozy.

Gen NCF1 koduje wytwarzanie biatka zwanego neutrofilowym czynnikiem cytozolowym 1. Mutacje
w genie NCF1 stanowig okoto 25% przypadkdw przewlektej choroby ziarniniakowej. Osoby z tym
zaburzeniem sg narazone na zwiekszone ryzyko nawracajgcych epizodéw infekcji i standw zapalnych
z powodu ostabionego ukfadu odpornosciowego.

Przewlekta kandydoza skory i bton $luzowych (ang. chronic mucocutaneous candidiasis, CMCC, CMC,
brak kodu w klasyfikacji ICD-10, nr 1334 w bazie ORPHA) jest zwigzana z wystepowaniem wad
na szlakach komoérkowych, ktore prowadza do pierwotnych niedoboréw odpornosci. U pacjentéow
z fenotypem pierwotnej przewlektej kandydozy skérno-sluzéwkowej, z kilkoma innymi powaznymi
podatnosciami zakaznymi, stwierdzono jedng z kilku wad genetycznych prowadzgcych do izolowanego
zaburzenia TH17, w tym mutacje nabycia funkcji w genie STAT1, mutacje IL-17F lub IL-17RA/RC,
mutacje ACT1 i mutacje receptora sierocego C zwigzanego z kwasem retinowym (RORC). Ztozone
zespoty z kandydozg $luzowkowo-skorng jako gtéwng cechg zakazng obejmujg: autoimmunologiczng
poliendokrynopatie, kandydoze i dysplazje ektodermalng (APECED) oraz autosomalny dominujgcy
zespot hiper-IgkE.
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Wedtug ORPHANET rozpowszechnienie przewlektej kandydozy skérno-sluzowkowej jest nieznane.
Jednakze biorgc pod uwage opis historii choroby oraz zawarty w nim opis objawdw, ktéry odpowiada
obrazowi klinicznemu charakterystycznemu dla zespotu enteropatia autoimmunologiczna
i endokrynopatia — podatnos¢ na przewlekte infekcje (ORPHA: 391487, OMIM: #614162),
spowodowanego mutacjg w genie STAT1, na stronie internetowej ORPHANET odnaleziono informacje
mowigcg o tym, ze rozpowszechnienia tego zespotu wynosi: <1 / 1 000 000.

Przewlekta kandydoza skérno-sluzowkowa moze prowadzi¢ do przedwczesnej $mierci z powodu
rozsianego zakazenia Candida spp., posocznicy, zapalenia ptuc lub tetniakdw grzybiastych. U pacjentéw
wystepuje wyzsze ryzyko zachorowania na raka skoéry oraz raka ucha, nosa i przetyku.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przeanalizowanych wytycznych praktyki klinicznej (ECIL-6 2017, IDSA 2015, AAAAI 2015,
ESCMID 2012) do potencjalnych komparatoréow dla ruksolitynibu u pacjentéw z przewlektg kandydoza
skérno-sluzéwkowa nalezy: mykafungina i anidulafungina.

Wskazana w zleceniu historia leczenia méwi o wczesniejszym nieskutecznym leczeniu kaspofungina.
Z uwagi na fakt, iz mykafungina i anidulafungina nalezg do tej samej grupy terapeutycznej oraz majg
ten sam mechanizm dziatania co substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu,
tj. kaspofungina, mozna zatozy¢, ze zastosowanie ww. substancji nie bedzie uzasadnione klinicznie i nie
bedg one stanowic¢ technologii alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Ztozony wniosek nie dotyczy leczenia objawowego kandydozy przy uzyciu lekéw przeciwgrzybiczych,
lecz leczenia przewlektej kandydozy skdrno-sluzéwkowej z obecnoscia mutacji w genach STAT1 i NCF1
przy pomocy ruksolitynibu, ktdry nie jest lekiem przeciwgrzybiczym, a jego dziatanie polega na
kompensowaniu skutkéw mutacji w genie STAT1. W zwigzku z powyiszym oraz zgodnie
z udokumentowanym nieskutecznym leczeniem przeciwgrzybiczym przedstawionym w historii
choroby pacjenta, a takze z wystepujgcg z definicji lekoopornoscig na leczenie przeciwgrzybicze
w przebiegu zespotu enteropatia autoimmunologiczna i endokrynopatia — podatnosé na przewlekte
infekcje (ORPHA: 391487), w tym w przewlektej kandydozie skoérno-Sluzéwkowej, wydaje sie
niezasadne przyjecie lekdw przeciwgrzybiczych jako potencjalnych komparatorow.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla
ocenianej technologii lekowe] bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Jakavi zawiera substancje czynng ruksolitynib 20 mg a 56 tabletek. Ruksolitynib jest
selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow JAKD i JAK2 warto$é IC50
wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te s3 mediatorami przesytania sygnatu dla szeregu
cytokin i czynnikdéw wzrostu odgrywajgcych wazng role w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowga JAK-STAT oraz proliferacje komdérek w komérkowych modelach
ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komdrek Ba/F3 niezaleznych od cytokin
dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach IC50 wahajgcych sie od 80 do 320 nM.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania produktu
leczniczego Jakavi obejmuja:
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e Wtdknienie szpiku (ang. Myelofibrosis — MF) — lek wskazany w leczeniu powiekszenia
sledziony zwigzanego z chorobg lub objawdéw wystepujgcych u dorostych pacjentéow
z pierwotnym wtdknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne wtdknienie
szpiku), witdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub wtdknieniem szpiku
poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng;

e (Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera — PV) — lek wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u ktdrych wystepuje opornosé lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem.

Whnioskowane wskazanie, przewlekta kandydoza skdrno-sluzéwkowa w przebiegu innych okreslonych
niedoboréw odpornosci (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1, nie zawiera sie
we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Jakavi, zatem bedzie on zastosowany off-label.

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

Do analizy klinicznej w ramach oceny zastosowania ruksolitynibu we wnioskowym wskazaniu,
witgczono nastepujgce dowody naukowe:

e 1 seria przypadkéw:

0 Zimmerman 2017 —sposrdéd 6 pacjentow jedynie jeden spetniat kryteria wigczenia
do przegladu; ruksolitynib byt podawany przez 1 miesigc 6 pacjentom z mutacjg
w genie STAT1.
e 4 opisy przypadkow:
0 AlShehri 2019 - ruksolitynib podawany przez 6 miesiecy pacjentowi
pediatrycznemu (10 lat) z mutacjg w genie STAT1;

O Bloomfield 2018 - ruksolitynib podawany przez 6 miesiecy pacjentowi
pediatrycznemu (12 lat) z mutacjg w genie STAT1 oraz przewlekta kandydoza
skdrno-$luzéwkowg;

O Mossner 2016 — ruksolitynib podawany przez 5 miesiecy pacjentowi z mutacja
w genie STAT1 oraz przewlektg kandydozg skérno-sluzowkows;

0 Higgins 2015 — ruksolitynib podawany przez 6 miesiecy pacjentowi z mutacja
w genie STAT1, tysieniem plackowatym i przewlekts kandydozg skdérno-
Sluzowkowa.
Skutecznos¢

Zimmerman 2017

Stan stdp ulegt pogorszeniu w trakcie leczenia ruksolitynibem, dlatego przerwano terapie juz po
jednym miesigcu podawania (na stopach nie znajdowata sie kandydoza).

W publikacji brak informacji, czy zaczeta ustepowac kandydoza skérno-sluzéwkowa.
AlShehri 2019
Odnotowano ustgpienie zmeczenia i objawow aftowego zapalenia jamy ustnej.

Po zakonczeniu leczenia ruksolitynibem zapadta decyzja o zakwalifikowaniu pacjenta do przeszczepu
hematopoetycznych komdrek macierzystych.
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Bloomfield 2018

Objawy kandydozy zaczety ustepowaé po podaniu ruksolitynibu.

Gdy pacjent przestat przyjmowac lek w 12. tygodniu, objawy choroby szybko powrdcity. Wznowienie
leczenia w 14. tygodniu przyniosto poprawe, jednak efekt byt stabszy niz po pierwszym podaniu.

Mossner 2016

Nasilenie kandydozy jamy ustnej i przetyku zmniejszyto sie, jednak nawet po 5 miesigcach podawania
ruksolitynibu objawy kandydozy nie ustgpity catkowicie.

Nie nastgpito gojenie sie wrzodziejgcych zmian, jednak pacjent deklarowat mniej trudnosci
w przyjmowaniu pokarmu i zwiekszyta sie jego masa ciata oraz poprawit ogdlny stan fizyczny.

Higgins 2015

Objawy kandydozy w ustach ustgpity catkowicie. Nawrét nastgpit juz w 2. tygodniu po zakonczeniu
leczenia, pomimo przyjmowania przez pacjentke flukonazolu.

W 2. tygodniu leczenia rozpoczat sie intensywny odrost wiosow. Efekt utrzymat sie do 6. miesigca po
zakonczeniu leczenia.
Bezpieczeristwo

Zimmerman 2017

Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych.

AlShehri 2019

W trakcie leczenia ruksolitynibem wystgpity liczne infekcje, w tym gtéwnie epizody potpasca oraz
infekcje dolnych drég oddechowych.

Bloomfield 2018

Nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia.
Mossner 2016

Woystgpito 1 zdarzenie niepozgdane (nie okreslono stopnia) — w 2. tygodniu leczenia doszto do ciezkiej
infekcji gdrnych drég oddechowych.

Higgins 2015

Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Jakavi naleza:
e U pacjentdow z wtdknieniem szpiku:

zakazenia uktadu moczowego; niedokrwisto$¢ — stopnia 4. wg CTCAE (klasyfikacja zdarzen
niepozgdanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) (<6,5 g/dl),
stopnia 3. wg CTCAE (<8,0-6,5 g/dl), dowolnego stopnia wg CTCAE; matoptytkowosé —
dowolnego stopnia wg CTCAE; neutropenia — dowolnego stopnia wg CTCAE; krwawienia
(wszelkie krwawienia, w tym krwawienie sréddczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy

podskérne i inne krwawienia), w tym: wylewy podskérne; przyrost masy ciata;
hipercholesterolemia —stopnia 1. i 2. wg CTCAE; zawroty gtowy; bdle gtowy; wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej — dowolnego stopnia wg CTCAE; wzrost aktywnosci

aminotransferazy asparaginianowej — dowolnego stopnia wg CTCAE;
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e U pacjentdw z czerwienicg prawdziwa:

niedokrwistos¢ — dowolnego stopnia wg CTCAE; matoptytkowosé — dowolnego stopnia
wg CTCAE; krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie srédczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskdérne i inne krwawienia), w tym: wylewy podskdrne, inne
krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz);
hipercholesterolemia — stopnia 1. i 2. wg CTCAE; hipertriglicerydemia — stopnia 1. wg CTCAE;
zawroty gtowy; wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej — dowolnego stopnia
wg CTCAE; wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej — dowolnego stopnia
wg CTCAE; nadcisnienie

Zawarte w CHPL Jakavi informacje dotyczace specjalnych ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci w kontekscie
zakazen przedstawiajg sie nastepujaco:

e U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Jakavi wystepowaty ciezkie zakazenia
bakteryjne, mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy
zbadac pacjentédw pod katem ryzyka wystgpienia ciezkich zakazen;

e U pacjentdw przyjmujacych Jakavi zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjentéw nalezy zbada¢ pod katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej)
formy gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami;

e U pacjentow z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujacych produkt leczniczy Jakavi zgtaszano
wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszagcym mu
wzrostem aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowe;j lub
bez takiego wzrostu.

Na stronach internetowych URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych) i FDA (ang. Food and Drug Administration). Nie odnaleziono zadnych
dodatkowych dokumentéw w odniesieniu do ww. komunikatow.

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekéw, publikujgcej
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat
13 289 pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi podczas terapii substancjg czynna
ruksolitynib (dane do 22.02.2020 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogélnoustrojowe i reakcje
w miejscu podania (n = 5 554), konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan diagnostycznych
(n=3608), obrazenia, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 3 204), choroby zakazne i pasozytnicze
(n =2 965) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 2 694).

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 30 310 chorych leczonych ruksolitynibem. Najwiecej zgtoszen dotyczyto
kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 10 565), konieczno$¢ wykonania
dodatkowych badan diagnostycznych (n = 8 627), obrazenia, zatrucia i powiktania po zabiegach
(n =8592), choroby zakaZzne i pasozytnicze (n = 5 258), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n =5 548)
oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (n =5 203).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whioskowane wskazanie jest odmienne od wskazania rejestracyjnego. Doswiadczenie zwigzane
ze stosowaniem przedmiotowego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu jest
ograniczone — odnaleziono jedynie kilka opiséw przypadkéw. Brak jest dowoddw naukowych wysokiej
jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania leku Jakavi w przedmiotowym
przypadku.

Poniewaz wskazanie, ktérego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Jakavi, tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono doniesien naukowych wysokiej
jakosci dotyczacych zastosowania ryksolitunibu we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto odnaleziona
seria oraz opisy przypadkdéw odnoszg sie do pacjentéw ze zidentyfikowang z mutacjg STAT1, natomiast
nie odnaleziono doniesien dotyczacych zastosowania ryksolitunibu u pacjentéw z mutacjg NCF1.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.81. we wskazaniu: leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1).

Wedtug zlecenia Ministra Zdrowia cena brutto produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)

za opakowanie jednostkowe wynosi brutto. Majac na uwadze powyzsze, koszt 3-
miesiecznej terapii lekiem Jakavi wynosi zt netto (_ zt brutto).

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

Majac na uwadze brak odnalezionych danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania w Polsce
przewlektej kandydozy skérno-sluzéwkowej u pacjentéow, u ktérych jednoczesnie wystepujg mutacje
w genach STAT1 i NCF1 oraz braku otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych, nie ma mozliwosci oceny
wpltywu finansowania wnioskowanej technologii lekowej w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Warto jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z danymi podanymi w bazie choréb rzadkich ORPHANET
schorzenie, ktorego dotyczy przedmiotowy wniosek (nr ORPHA: 391487), wystepuje z czestosScig
mniejszg niz 1/1 000 000 i jak dotychczas opublikowano w literaturze informacje o zidentyfikowanych
pieciu przypadkach (ORPHANET 2020). Zatem wydaje sie zasadne uznanie, iz wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych nalezy rozpatrywac wytgcznie dla
przypadku klinicznego, ktdorego dotyczy przedmiotowy wniosek.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych opisywano leczenie, zarowno objawowe, jak
i przyczynowe, przewlektej kandydozy skorno-sluzéwkowej u pacjentéw z niedoborami odpornosci
z obecnoscig mutacji w genach STAT1 oraz NCF1.

W zwigzku z powyzszym do analizy wtgczano wytyczne opisujgce leczenie dowolnego typu kandydozy
w dowolnej populacji pacjentéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem wrodzonych niedoborow
odpornosci.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego u pacjentow
ze zdiagnozowanym ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéow potowych:

e European Conference on Infections in Leukemia — ECIL-6 2017 — wytyczne europejskie;
e Infectious Diseases Society of America — IDSA 2015;

e American Academy of Allergy, Asthma & Immunology — AAAAI 2015;

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases — ESCMID 2012.

Powyzsze wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania wnioskowanej technologii lekowej.
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Na podstawie przeanalizowanych wytycznych praktyki klinicznej (ECIL-6 2017, IDSA 2015, AAAAI 2015,
ESCMID 2012) u pacjentéw z przewlekta kandydozg skérno-sluzéwkowa mozna zastosowaé takie
substancje czynne jak: mykafungina i anidulafungina, bedace lekami o dziataniu przeciwgrzybiczym.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.287.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego: Jakavi (ruksolitytnib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skérno-
Sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1 w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pézn. zm.), na Opinia Rady
Przejrzystosci nr 56/2020 z dnia 9 marca roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta
kandydoza skérno-Sluzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10: D84.8)
z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1 oraz opracowania nr WS.422.4.2020 Jakavi, (ruksolitynib) we wskazaniu:
przewlekta kandydoza skérno-$luzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10:
D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1. Data ukonczenia: 4 marca 2020 r.



