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dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 236/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa
po transplantacji komorek krwiotwodrczych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki @ 20 mg, we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10: D47.1) —
wznowa po transplantacji komorek krwiotwdrczych, u ktorych przeprowadzono
zabieg splenektomii.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Samoistne zwtdknienie szpiku czyli pierwotna mielofibroza (ang. Primary
Myelofibrosis, PMF) nalezy do klasycznych nowotworéow mieloproliferacyjnych
zujemnym chromosomem Filadelfia. PMF cechuje krotszy niz w innych
nowotworach mieloproliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko
transformacji w ostrq biataczke (20% w ciggu 10 lat). Rokowanie w przypadku
mielofibrozy  jest najgorsze sposrod wszystkich nowotworéw
mieloproliferacyjnych. Mediana przezycia w PMF wynosi ok. 15 lat w grupie
matego ryzyka do 1,3 roku w grupie duzego ryzyka. Choroba bardzo zmniejsza
jakos¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz po powiekszeniu sledziony dochodzi
rowniez do powiekszenia wqtroby, ktore razem wypetniajq jame brzuszng i mogg
utrudniac poruszanie sie.

W analizowanym przypadku, u pacjenta zdiagnozowano pierwotng mielofibroze
z obecnosciq mutacji JAK2 oraz ASXL, ze wskazZnikiem prognostycznym IPSS
posrednim-2 oraz DIPSS posrednim-1. Zastosowano leczenie, obejmujgce
hydroksykarbamid, metyloprednizolon, momelotynib oraz ruksolitynib w ramach
proby  klinicznej.  Przeprowadzono przeszczep allogenicznych komdrek
krwiotworczych od dawcy spokrewnionego. Po przeszczepie odnotowano
matoptytkowos¢ centralng, splenomegalie oraz hipersplenizm, w nastepstwie
czego przeprowadzono zabieg splenektomii, z czesciowq resekcjg wqtroby
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i ogona trzustki. Stwierdzono wtdrng nadpfytkowosc. Obecnie pacjent otrzymuje
ruksolitynib, dobrze tolerowany (finansowany z wtasnych srodkdw).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, tj. leczenie
objawdw u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku, natomiast
opis szczegotowy wskazuje na znacznie ograniczong populacje docelowg,
tj. pacjenci z mielofibrozq po transplantacji komdrek krwiotwdrczych, u ktdrych
przeprowadzono zabieg splenektomii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono opisy przypadku oraz serii przypadkdw, opisujgce zastosowanie
ruksolitynibu u pacjentow po splenektomii (Ayli 2013 — opis przypadku, Aruch
2016 - opis serii przypadkdow) oraz zastosowanie wnioskowanej technologii
lekowej u pacjentow po przeszczepieniu allogenicznych komdrek krwiotwdrczych
(Janson 2016 — opis serii przypadkow, w tym wiekszosci z mutacjq JAK2; Kréger
2018 — opis serii przypadkow). Whnioski autorow ww. badan, dotyczqcych
populacji zblizonych, sugerujg, Ze zastosowanie wnioskowanej technologii
lekowej moze zmniejszy¢ objawy choroby, zredukowac nasilenie choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz poprawic jakosc zycia chorego.

Korzysci ze stosowania wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu
potwierdza rowniez opinia ekspercka, w ktorej podkresla sie, ze ruksolitynib
wplywa na zmniejszenie objawdow ogodlnych (gorqgczki, poty nocne, swiqd),
dolegliwosci bolowych kosci i miesni, poprawe stanu ogdlnego, wzrost masy
ciata, co prowadzi do znacznej poprawy jakosci Zycia.

Wydaje sie zatem, Ze choc ruksolitynib nie stanowi opcji terapeutycznej
prowadzqgcej do wyleczenia, to moze znacznie poprawic jakosc¢ Zycia chorych.
Bezpieczeristwo stosowania

Wedtug ChPL, do bardzo czesto (21/10 pacjentow) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych produktu Jakavi, u pacjentow z mielofibrozq, nalezq: zakazenia
uktadu moczowego, podtpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ (stopnia 4.
Wg CTCAE! (<6,5g/dl); stopnia 3.wg CTCAE (<8,0 —6,5¢g/dl); dowolnego stopnia
wg CTCAE), matoptytkowosc¢ (stopnia 3. wg CTCAE (50 000 — 25 000/mm3);
dowolnego stopnia wg CTCAE), neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE,
krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie Srddczaszkowe
i z przewodu pokarmowego, wylewy podskdrne i inne krwawienia), przyrost
masy ciata, hipercholesterolemia  dowolnego stopnia wg CTCAE,
hipertrliglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, zawroty gfowy, bdle gtowy,
zwiekszenia aktywnosci lipazy dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE, wzrost

1 Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0: stopienl = fagodne, stopien
2 = umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = zagrazajace zyciu
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aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia wg CTCAE,
nadcisnienie.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) uznat, Zze korzysci
ze stosowania produktu Jakavi przewyiszajq ryzyko, i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu. W przypadku widknienia
szpiku, CHMP uznat, ze obserwowane, u pacjentow przyjmujgcych lek Jakavi,
zmniejszenie rozmiaru sledziony i ograniczenie objawow sq klinicznie istotne. Pod
wzgledem bezpieczeristwa Komitet uznat, ze ryzyko zakazen jest dopuszczalne,
jednak wymaga dalszego monitorowania, natomiast inne znane zagrozenia
takie, jak krwawienie lub zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, mozna
odpowiednio leczyc.

Rowniez Prezes AOTMIT i Rada Przejrzystosci w latach 2014, 2016 i 20189,
rozpatrujgc stosowanie ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej,
stwierdzili przewage korzysci nad ryzykiem i uznali finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii jest

niz wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ. W ocenianym
wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej, w zwiqzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Uwzgledniajqc liczebnos¢ populacji z programu lekowego B.81, odsetek osob
kwalifikujgcych sie do transplantacji szpiku oraz odsetek osob, u ktorych
przeprowadza sie zabieg splenektomii, liczebnos¢ populacji docelowej moze
wynosic¢ kilka osob, dlatego wptyw na wydatki ptatnika publicznego bedzie
niewielki.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Odnalezione wytyczne PTOK 2020 i ESMO 2015 nie zawierajqg wskazan,
dotyczqgcych leczenia pacjentow z mielofibrozq po przeszczepieniu allogenicznych
komodrek krwiotwdrczych oraz po splenektomii. Jedyne odnalezione wytyczne,
odnoszqce sie do terapii pacjentow z mielofibrozq po splenektomii - to wytyczne
brytyjskie (British Committee for Standards in Haematology, Reilly 2012).
Sugerujg one stosowanie hydroksymocznika lub kladrybiny po splenektomii.
Zalecenie stosowania kladrybiny w tym wskazaniu jest juz nieaktualne,
natomiast hydroksymocznik byt u pacjenta stosowany, w zwiqzku z czym
wykluczono ten lek jako potencjalng technologie alternatywng. Tym samym,
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po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych, alternatywgqg
dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajqgce (BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.105.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji
komorek krwiotwdrczych”. Data ukonczenia: 16.09.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Europharm Limited)
0 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. 7 2016 r., p0oz.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 Europharm
Limited).



