Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Jakavi (ruksolitynib)

we wskazaniu:

mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po
transplantacji komoérek krwiotwérczych

Opracowanie w sprawie zasadnosSci
finansowania ze srodkoéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.105.2020

Data ukonczenia: 16.09.2020



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.105.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow: Novartis Europharm Limited
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT
AWA

BIP

CHMP

ChPL

CTCAE

EAN
EMA
ESMO
ICD-10

Komparator
Lek

MF
Mz
NFzZ
ORP
PMF
PTOK
PV
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza weryfikacyjna Agencji

biuletyn informaciji publicznej

Committee for Medicinal Products for Human Use
charakterystyka produktu leczniczego

klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

mielofibroza (ang. myelofibrosis)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

opinia Rady Przejrzystosci

pierwotna mielofibroza (ang. primary myelofibrosis)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
czerwienica prawdziwa (ang. polycythaemia vera)
ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 3/19



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.105.2020

Spis tresci

WYKAZ SKIOLOW ...ttt ettt e e e b e e e e ek et e e e ok b et e e e b b et e e sk be e e e sbb e e e e abbeeeesbneeeea 3

T ¢T3 £ == o RSO 4

O o To U] o (1o )V U 1= PP PURR PRSPPI 5

A (0 o1 1=T ¢ 1o (=T o0 V] T Y/ RSP 7

b7 I = (o] o =1 o R0 [ {0 1Yo} 0V PRSP 7

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK ........cccoeveiiiiiiiiie e, 8

2.3, 0ceniana teChNOIOQIA.........ccooi i ————— 8

3.  Efektywnos$¢ kliniczna i praktyCzna ..ot 10

N T o =T | F= T I Yo =T o | R PP UP PP OTPPR 10

3.1.1. Opis MetodyKi Przegladu ............oooiiiiiiiiii e 10

3.1.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu ..........coocvviiiiiiiiiiiiii e 10

3.1.3.  Wyniki badan wtgczonych do przegladu............cceeoiiiiiiiiiiiiiiiii e 10

G J N B T To =i o 1V (= I ] (0] . = Vo [ 11

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................cccocciiiiiiii i 13

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna.................................... 14

6.  KONKUIENCYJNOSE CONOWA .......ocoiiiiiiiiiiiiie ettt e oottt e e oo ettt e e e e s e bbb e et e e e e e s aab bbbt e e e e e e e e aanbbnneeaaeas 15
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

| SWIAACZENIODIOICOW. ...ttt e e e e e s e e bbb e e e e e e e s e s abbb e e e e e e e e s s aanneeeee 16

[ 3 4 0T T= 14T e o 17

9. ZAEGCZNIKI. ..o e e e e et e e e e e 19

9.1. Strategia WySzUKIWania PUDIKAC]H .......coouvreiiiiiiiie i 19

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/19



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.105.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.08.2020, znak PLD.4530.2477.2020.AK (data wptywu do Agenc;ji 25.08.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na podstawie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Jakavi (ruksolitynib), tabletki & 20 mg

we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komoérek krwiotwérczych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ruksolitynib w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej byt juz przedmiotem oceny w AOTMIT w latach 2014, 2016 i 2019 w zwigzku
z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
dla produktéw leczniczych Jakavi (AWA nr AOTM-RK-4351-2/2014, OT.4351.22.2016 oraz OT.4320.2.2019).
Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne
[SRP 134-136/2014, RPA 120/2014, SRP 77-79/2016, RPA 48/2016, ORP 84/2014].

Problem zdrowotny

ICD-10: D47.1 — przewlekta choroba mieloproliferacyjna, mielofibroza (z metaplazja szpikowg), choroba
mieloproliferacyjna, nieokreslona mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowa

Samoistne zwidknienie szpiku czyli pierwotna mielofibroza (ang. Primary Myelofibrosis, PMF) nalezy do
klasycznych nowotworéw mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem Filadelfia. Jej przebieg kliniczny
charakteryzuje sie postepujgcag niedokrwistoscig, powiekszeniem $ledziony zwigzanym z hematopoezg
pozaszpikowg oraz ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych czesto dochodzi do znacznego
pogorszenia jakosci 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 objawdéw ogdlnych, takich jak gorgczka, nocne poty, kacheksja, bdle kostne
i miesniowe.

Zapadalnos¢ na mielofibroze szacuje sie w zalezno$ci od zrédta na 0,1-1,0/100 000/rok.

PMF cechuje krétszy niz w innych nowotworach mieloproliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko
transformaciji w ostrg biataczke (20% w ciggu 10 lat). Mediana przezycia w PMF wynosi okofo 10 lat.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W analizie weryfikacyjnej Agencji z 2016 roku (nr raportu OT.4351.22.2016) zawarto opinie eksperta wedtug
ktorej: choroba nie tylko jest $miertelna, ale bardzo zmniejsza jakos¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz po
powigkszeniu Sledziony dochodzi réwniez do powiekszenia watroby, ktére razem wypetniajg jame brzuszng
i utrudniajg poruszanie sie.

Rokowanie w przypadku mielofibrozy jest najgorsze sposrod wszystkich nowotworéw mieloproliferacyjnych.
Mediana przezycia wynosi ok. 15 lat w grupie matego ryzyka do 1,3 roku w grupie duzego ryzyka. Wiekszos$¢
chorych umiera z powodu postepujgcej niewydolnosci szpiku (np. zakazenia, krwotoki), transformacji
biataczkowej i konsekwencji nadcisnienia wrotnego (Szczeklik 2018).

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych stosowano ruksolitynib u pacjentéw po
zabiegu splenektomii przeprowadzonym po przeszczepie allogenicznych komorek krwiotwérczych, co
najprawdopodobniej wynika z faktu, iz jest to bardzo rzadko spotykany przypadek kliniczny. Odnaleziono
natomiast opisy przypadkow: dwie publikacje opisujgce zastosowanie ruksolitynibu u pacjentéw po splenektomii
(Ayh 2013 oraz Aruch 2016) oraz dwie publikacje opisujace zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej
u pacjentow po przeszczepie allogenicznych komorek krwiotwérczych (Janson 2016 oraz Kroger 2018). Wnioski
autorow ww. badan dotyczgcych populacji zblizonych sugeruja, ze zastosowanie wnioskowanej technologii
lekowej moze zmniejszy¢ objawy choroby, zredukowaé nasilenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

oraz poprawié¢ jako$¢ zycia chorego. PowyZsze wnioski znajdujg potwierdzenie w otrzymanej przez Agencj opmu
lekarza prowadzgcego

Ruxolitynib, poza zmniejszeniem splenomegalii, prowadzi do wyciszenia burzy cytokinowej towarzyszacej
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mielofibrozie, jak rowniez wplywa na zmniejszenie stopnia wibknienia szpiku. Przektada sie to na zmniejszenie
objawow ogdlnych (gorgczki, poty nocne, $wigd), dolegliwos$ci bélowych kosci i mies$ni, poprawe stanu ogoéinego,
wzrost masy ciata u pacjentow leczonych tym lekiem — co w rezultacie prowadzi do znacznej poprawy jakosci
zycia. Dodatkowo u chorych po transplantacji komérek krwiotwérczych zmniejsza nasilenie choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi — zaréwno postaci ostrej jak i przewlektej. A w przypadku wznowy choroby zasadniczej
po allo-HCT jest to jedyna metoda pozwalajgca kontrolowaé objawy choroby.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

CHMP uznal, ze korzysci ze stosowania produktu Jakavi przewyzszaja 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 objawéw jest klinicznie istotne.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Jedyne odnalezione wytyczne odnoszace sie do terapii pacjentéw z mielofibrozg po splenektomii to wytyczne
brytyjskie (British Committee for Standards in Haematology, Reilly 2012). Wytyczne te sugerujg stosowanie
hydroksymocznika lub kladrybiny po splenektomii. Wytyczne te sa nieaktualne (data publikacji: czerwiec 2012 r.),

co potwierdza opinia lekarza prowadzgcego

h, ktéra wskazata ze kladrybina nie jest stosowana w praktyce w tym wskazaniu. Z kolei z tresci zlecania
wynika, ze u pacjenta stosowano juz hydroksymocznik, w zwigzku z czym wykluczono ten lek jako potencjalng
technologie alternatywna.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wed%ua whniosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [JJJJlil z! brutto . Koszt ten jest

niz ten wyliczony podstawie obwieszczenia MZ.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacji z programu lekowego B.81, odsetek oséb kwalifikujgcych sie do przeszczepu
oraz odsetek osdb, u ktérych przeprowadza sie zabieg splenektomii, liczebnos¢ populacji docelowej moze
wynosi¢ okoto ] oséb. Koszt 3-miesiecznej terapii dla takiej populacji wynosi [l zt(brutto) wedtug wniosku
dotgczonego do zlecenia MZ oraz ﬂzt (brutto) wedtug obwieszczenia MZ z 24 sierpnia 2020 roku.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.08.2020, znak PLD.4530.2477.2020.AK (data wptywu do Agencji 25.08.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 2 20 mg

we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komorek krwiotwérczych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano dodatkowe informacje dotyczgce populaciji docelowe;j.
U pacjenta zdiagnozowano pierwotng mielofibroze z obecnoscig mutacji JAK2 oraz ASXL, ze wskaznikiem
prognostycznym IPSS posrednim-2 oraz DIPSS posrednim-1. Zastosowano leczenie obejmujgce
hydroksykarbamid, metyloprednizolon, momelotynib oraz ruksolitynib w ramach préby klinicznej.
Przeprowadzono przeszczep allogenicznych komorek krwiotworczych od dawcy spokrewnionego. Po
przeszczepie odnotowano u pacjenta matoptytkowos¢ centralng, splenomegalie oraz hipersplenizm.
Przeprowadzono zabieg splenektomii z czesciowag resekcjg watroby i ogona trzustki. Stwierdzono wtdérng
nadplytkowos¢. Obecnie pacjent otrzymuje ruksolitynib z dobrg tolerancjg (finansowany z wtasnych srodkéw).

Ruksolitynib w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej byt juz przedmiotem oceny w AOTMIT w latach 2014, 2016 i 2019 w zwigzku
z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
dla produktéw leczniczych Jakavi (AWA nr AOTM-RK-4351-2/2014, OT.4351.22.2016 oraz OT.4320.2.2019).
Zarowno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne
[SRP 134-136/2014, RPA 120/2014, SRP 77-79/2016, RPA 48/2016, ORP 84/2014].

2.1. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10: D47.1 — przewlekta choroba mieloproliferacyjna, mielofibroza (z metaplazjg szpikowa), choroba
mieloproliferacyjna, nieokreslona mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowag

Samoistne zwidknienie szpiku czyli pierwotna mielofibroza (ang. Primary Myelofibrosis, PMF), obok samoistnej
nadptytkowosci i czerwienicy prawdziwej, nalezy do klasycznych nowotworéw mieloproliferacyjnych z ujemnym
chromosomem Filadelfia. Jej przebieg kliniczny charakteryzuje sie postepujgca niedokrwistoscig, powiekszeniem
Sledziony zwigzanym z hematopoezg pozaszpikowg oraz ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych
czesto dochodzi do znacznego pogorszenia jakosci 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 objawoéw ogoélnych, takich jak gorgczka, nocne poty,
kacheksja, béle kostne i miesniowe. Widknienie szpiku moze takze wystgpi¢c w przebiegu nadptytkowosci
samoistnej i czerwienicy prawdziwej. W tych przypadkach obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF.
Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od witdknienia szpiku, ktére moze towarzyszy¢ innym schorzeniom,
np. innym nowotworowym uktadu krwiotworczego, przerzutom guzoéw litych do szpiku, kolagenozom,
zakazeniom, nadczynnosci przytarczyc, niedoborowi witaminy D lub w nastepstwie stosowania agonistow
trombopoetyny.

Zrédto: Raport Jakavi (AWA nr OT.4320.2.2019).
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na mielofibroze szacuje sie w zaleznoéci od zrédta na 0,1-1,0/100 000/rok. W przypadku czerwienicy
prawdziwej szacunkowa zapadalnos¢ wynosi 0,4-2,8/100000/rok, natomiast zapadalno$¢ w przypadku
nadptytkowos$ci samoistnej szacuje sie na 0,68-2,6/100 000/rok.

Choroba wystepuje w kazdym wieku, czesciej u 0s6b po 50 r.z., szczyt zachorowan przypada w 6. i 7. dekadzie.
Sredni wiek pacjenta w momencie rozpoznania mielofibrozy wynosi 67 lat. U okoto 10% pacjentow choroba jest
rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Zrédto: Raport Jakavi (nr OT.4320.2.2019).
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Rokowanie

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 niedokrwisto§¢ wymagajgca regularnych przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych. Ograniczona skutecznos¢ przetoczen w PMF jest spowodowana hipersplenizmem, ktory niekiedy
moze prowadzi¢ takze do granulocytopenii z matoptytkowoscig. Hepatosplenomegalia powoduje bdl i dyskomfort
w jamie brzusznej oraz ucisk na jelita. Powiekszenie tych narzgddw wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zawatéw
Sledziony oraz nadcisnieniem wrotnym. Znaczna hepatosplenomegalia prowadzi takze do ograniczenia
sprawnosci chorego oraz kacheksji. Pozaszpikowa hematopoeza moze wystgpi¢ w lokalizacji innej niz
watrobowo-sledzionowa, powodujgc np. ucisk na rdzeh kregowy, wysieki do jam ciata, powiekszenie weziow
chtonnych czy nacieki skérne. W przebiegu PMF moze wystgpi¢ takze leukocytoza i nadptytkowos$¢ wraz
z zaburzeniami krwotoczno-zakrzepowymi. Chorobie tej towarzyszy wydzielanie ww. cytokin odpowiedzialnych
za tzw. objawy ogdlne: ostabienie, gorgczka, chudniecie, $wigd skéry, nocne poty, bole kostno-miesniowe.

Najwiecej chorych umiera z powodu postepujgcej niewydolnosci szpiku (np. zakazenia, krwotoki), transformac;ji
biataczkowej i konsekwencji nadcisnienia wrotnego.

Zrédto: Raport Jakavi (AWA nr OT.4320.2.2019).

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W analizie weryfikacyjnej Agencji z 2016 roku dotyczgcej leku Jakavi (ruksolitynib) w podobnym do
analizowanego wskazaniu, tj. leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.4) (AWA nr OT.4351.22.2016) uwzgledniono opinie
ekspertow klinicznych -

napisat, ze choroba nie tylko jest Smiertelna, ale bardzo zmniejsza jako$¢ zycia
w trakcie jej trwania, gdyz po powiekszeniu $ledziony dochodzi rowniez do powiekszenia watroby, ktére razem
wypetniajg jame brzuszng i utrudniajg poruszanie sie.

Rokowanie w przypadku mielofibrozy jest najgorsze sposréd wszystkich nowotworéw mieloproliferacyjnych.
Mediana przezycia wynosi ok. 15 lat w grupie matego ryzyka i ok. 1,3 roku w grupie duzego ryzyka. Wigkszos¢
chorych umiera z powodu postepujgcej niewydolnosci szpiku (np. zakazenia, krwotoki), transformacji
biataczkowej i konsekwencji nadcisnienia wrotnego (Szczeklik 2018).

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Jakavi]

Nazwa handlowa
(substancja czynna)
postaé i dawka —
opakowanie

Jakavi (ruksolitynib), tabletki & 20 mg

Whnioskowane wskazanie mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komoérek krwiotwoérczych

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)

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

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z czerwienicg prawdziwg,
u ktorych wystepuje opornosc¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie¢ we wskazaniu rejestracyjnym, tj. leczenie objawéw u dorostych
pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wskazanie z wniosku
jest bardzo ogdlne, natomiast szczegdtowy opis pacjenta wskazuje na znacznie ograniczong populacje
docelowa, tj. pacjenci z mielofibroza po transplantacji komérek krwiotwdrczych, u ktérych przeprowadzono
zabieg splenektomii.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie | 2 x 20 mg
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych stosowania ruksolitynibu w przebiegu mielofibrozy
(ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komérek krwiotwdrczych, wykonano przeszukanie bazie informaciji
medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 1.09.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z mielofibrozg, u ktérych przeprowadzono | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja (P) zabieg splenektomii po przeszczepie allogenicznych
komoérek krwiotwérczych

Interwencja (1) ruksolitynib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. W
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalif kowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

— - e publ kacje w postaci abstraktu

| e publikacje w petnym tekscie

nne S . . .
« publikacie w jezyku angielskim Iub polskim e o aonych Jezykach iz wskazane

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spemiajgcych kryteria
wigczenia.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Komentarz Agencii:

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych stosowano ruksolitynib u pacjentéw po
zabiegu splenektomii przeprowadzonym po przeszczepie allogenicznych komorek krwiotworczych, co
najprawdopodobniej wynika z faktu, iz jest to bardzo rzadko spotykany przypadek kliniczny. Odnaleziono
natomiast opisy przypadkéw: dwie publikacje opisujgce zastosowanie ruksolitynibu u pacjentéw po splenektomii
(Ayh 2013 oraz Aruch 2016) oraz dwie publikacje opisujgce zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej
u pacjentow po przeszczepie allogenicznych komorek krwiotworczych (Janson 2016 oraz Kréger 2018).

W badaniu Ayl 2013 autorzy zwrécili uwage, iz korzysci z zastosowania ruksolitynibu w pierwotnej mielobrozie
sg dobrze poznane, aczkolwiek nie ma dowodow na jego skuteczno$¢ u pacjentow po splenektomii. W publikaciji
przedstawiono opis przypadku pacjenta z mielofibrozg po splenektomii, u ktérego zaobserwowano korzysci
stosowania ruksolitynibu po 6-ciu miesigcach. W czasie terapii objawy choroby zmniejszyty sie. Pacjent nie
wymagat transfuzji krwi, a stan kliniczny ulegt poprawie. Nie zaobserwowano réwniez dziatan niepozgdanych.
Mimo odnotowanych korzysci, doszto do progresiji i transformacji choroby w ostrg biataczke mieloblastyczng.
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Autorzy publikacji podkreslili, ze ruksolitynib nie stanowi opcji terapeutycznej prowadzacej do wyleczenia,
aczkolwiek moze mie¢ zastosowanie w paliatywnej opiece, gdyz znaczgco redukuje objawy.

Badanie Aruch 2016 stanowi opis serii przypadkéw — 12 pacjentéw z mielofibrozg po splenektomii. U 4 pacjentow
po zabiegu zaobserwowano wystarczajgcg poprawe objawdéw zwigzanych z cytopenig aby méc wdrozy¢ lub
zwiekszy¢ dawke ruksolitynibu. U jednego pacjenta po zabiegu odstgpiono od transfuzji krwi, dzieki czemu mozna
byto zwiekszyé dawkowanie ruksolitynibu w celu lepszej kontroli objawdw. U kolejnego pacjenta w dalszym ciggu
obserwowano nietolerancje leczenia ruksolitynibem (tzn. zaréwno przed jak i po splenektomii) oraz utrzymujgca
sie cytopenie, natomiast w pozostatych dwéch przypadkach nietolerancja na leczenie ruksolitynibem wyksztalcita
sie po splenektomii i konieczne byto przerwanie leczenia z powodu cytopenii.

W badaniu Janson 2016 opisano 10-ciu pacjentéw z mielofibrozg otrzymujgcych ruksolitynib, u ktérych doszto do
wznowy po przeszczepie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych. Dwoch otrzymywato ruksolitynib przed
przeszczepem, siedmiu pacjentéw miato stwierdzong mutacje JAK2 oraz u czterech pacjentéw stwierdzono
chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi. Przedstawione w publikacji opisy sugerujg, ze zastosowanie
ruksolitynibu moze zmniejszy¢ wielko$¢ sledziony, poprawi¢ objawy choroby oraz zredukowa¢ liczbe transfuzji
krwi u pacjentéw z wznowg po przeszczepie. U pacjentéow, u ktérych zdiagnozowano chorobe przeszczep
przeciwko gospodarzowi zaobserwowano poprawe, a nawet jej cofniecie. Wedtug autoréw publikacji mimo
obserwowanych korzysci, lek nie zapobiega dalszemu wtdknieniu szpiku czy tez progresji choroby.

Publikacja Kroger 2018 stanowi opis serii przypadkéw — 12 pacjentdw z mielofibrozg leczonych ruksolitynibem
przed i po transplantacji allogenicznych komoérek krwiotwdérczych. Autorzy badania podkreslili, ze zastosowanie
ruksolitynibu w okresie okotoprzeszczepowym cechuje sie dobrg tolerancijg leczenia, redukcjg uwalniania cytokin,
szybkim i bezpiecznym przyjeciem przeszczepu oraz niskg czestoscig wystepowania ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. Zwrdcono jednak uwage, ze ruksolitynib indukuje mielosupresje oraz moze prowadzic¢
do reaktywacji cytomegalowirusa. Stosowanie ruksolitynibu w profilaktyce choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi wymaga dalszych badan klinicznych.

Powyzsze wnioski znajdujg potwierdzenie w otrzymanej przez Agencje opinii lekarza prowadzgcego -
I SN /clcfioza (PVF) jost choroba
systemowg, nie dotyczy jedynie powiekszenia $ledziony. Ruxolitynib jest inhibitorem kinaz JAK1 i JAK2
stosowanym w leczeniu pacjentow z PMF. Szlak JAK-STAT odgrywa istotng role w aktywacji komoérek poprzez
przekazywanie sygnatu wielu cytokin oraz czynnikéw wzrostu zaangazowanych w stymulacje proliferacji komorek.
Zahamowanie szlaku JAK-STAT prowadzi do redukcji stanu zapalnego i hamuje odpowiedz uktadu
odpornosSciowego oraz zmniejsza proliferacje komérek hematopoezy. W przypadku dysregulacji szlaku JAK-
STAT dochodzi do nadmiernej produkcji pro-zapalnych cytokin. Ruxolitynib, poza zmniejszeniem splenomegalii,
prowadzi do wyciszenia burzy cytokinowej towarzyszgcej mielofibrozie, jak rowniez wplywa na zmniejszenie
stopnia wibknienia szpiku. Przekfada sie to na zmnigjszenie objawdw ogdinych (gorgczki, poty nocne, $wigd),
dolegliwo$ci bolowych kosci i miesni, poprawe stanu ogolnego, wzrost masy ciata u pacjentéw leczonych tym
lekiem — co w rezultacie prowadzi do znacznej poprawy jakosci zycia. Dodatkowo u chorych po transplantacji
komorek krwiotworczych zmniejsza nasilenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi — zarowno postaci
ostrej jak i przewlektej. A w przypadku wznowy choroby zasadniczej po allo-HCT jest to jedyna metoda
pozwalajgca kontrolowac objawy choroby.

Brak dowoddéw naukowych odnoszacych sie do zastosowania ruksolitynibu w analizowanej populacji jest
znacznym ograniczeniem analizy klinicznej, aczkolwiek wnioski autoréw z badan dotyczgcych populacji
zblizonych, tj. pacjenci z mielofibrozg po splenektomii lub po transplantacji allogenicznych komorek
krwiotwdrczych sugeruja, ze zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej moze zmniejszy¢ objawy choroby,
zredukowacé nasilenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz poprawi¢ jakosé zycia chorego.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10 pacjentdéw) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Jakavi, u pacjentow
z mielofibrozg naleza: zakazenia ukladu moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistosé (stopnia 4.
wg CTCAE! (<6,5¢g/dl); stopnia 3.wg CTCAE (<8,0 —6,5¢g/dl); dowolnego stopnia wg CTCAE), matoptytkowos¢
(stopnia 3. wg CTCAE (50 000 — 25 000/mms3); dowolnego stopnia wg CTCAE), neutropenia dowolnego stopnia
wg CTCAE, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie srodczaszkowe i z przewodu pokarmowego,
wylewy podskérne i inne krwawienia), przyrost masy ciata, hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE,

! Klasyf kacja zdarzen niepozgdanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0: stopien1 = tagodne,
stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = zagrazajgce zyciu
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hipertrliglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, zawroty gtowy, béle gtowy, zwiekszenia aktywnosci lipazy
dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg
CTCAE, wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia wg CTCAE, nadcisnienie.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

CHMP uznat, ze korzy$ci ze stosowania produktu Jakavi przewyzszajg ryzyko, i zalecit przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie produktu do obrotu. W przypadku witéknienia szpiku CHMP uznat, ze obserwowane u pacjentéw
przyjmujgcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru sledziony i ograniczenie objawow jest klinicznie istotne. Komitet
zauwazyt, ze jako$¢ zycia pacjentow leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie, jednak dziatanie leku nalezy
jeszcze oceni¢ pod katem wydtuzania zycia pacjentow lub opdzniania postepu choroby badz wystgpienia
biataczki. Pod wzgledem bezpieczenstwa 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.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/jakavi-epar-summary-public_pl.pdf
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniach 8-9.09.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona glowna
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

Odnalezione wytyczne PTOK 2020 i ESMO 2015 nie zawierajg wskazan dotyczacych leczenia pacjentow
z mielofibrozg po przeszczepie allogenicznych komoérek krwiotwérczych oraz po splenektomii, dlatego odstgpiono
od przedstawiania ich tresci.

Jedyne odnalezione wytyczne odnoszgce sie do terapii pacjentow z MF po splenektomii to wytyczne brytyjskie
(British  Committee for Standards in Haematology, Reilly 2012). Wytyczne te sugerujg stosowanie
hydroksymocznika lub kladrybiny po splenektomii. Wytyczne te sg nieaktualne (data publikacji: czerwiec 2012 r.),

co potwierdza opinia lekarza prowadzacego

h, ktéra wskazata ze kladrybina nie jest stosowana w praktyce w tym wskazaniu. Z kolei z tresci zlecenia
wynika, ze u pacjenta stosowano juz hydroksymocznik, w zwigzku z czym wykluczono ten lek jako potencjalng
technologie alternatywna.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), ktore z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
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.

Tabela 3. Ceny i koszty produktu leczniczego Jakavi

% Cena brutto leku za opakowanie P . . .
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
I (netto)
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I

’ aesoned / I (orutto) *
Jezeli dotyczy:
) . 19 640,598 58 921,77 (brutto) &

wediug obwieszczenia MZ (24.08.2020)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
* zgodnie z wnioskiem: 3 op. po 56 tabl. a 20 mg

Wed’fucl; whniosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: [JJJJll z! brutto . Koszt ten jest

niz ten wyliczony podstawie obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Oceniana populacja docelowa to pacjenci z mielofibrozg po splenektomii przeprowadzonej w wyniku zaostrzenia
choroby po HSCT, leczeni uprzednio ruksolitynibem.

Produkt leczniczy Jakavi jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10
D47.1)", do ktérego kwalifikowani sg pacjenci z brakiem splenektomii w wywiadzie. Zgodnie z Uchwatg
Nr 6/2020/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r., w 2019 r. w programie
lekowym B.81 leczonych byto 648 osob.

W analizie weryfikacyjnej Agencji z 2016 roku dotyczacej leku Jakavi we wskazaniu: leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (AWA nr
0T.4351.22.2016) w ramach analizy ekonomicznej przyjeto na podstawie opinii ekspertow wnioskodawcy, ze
przeszczep komoérek krwiotwdrczych dotyczy jedynie pacjentow.

Z Kkolei w retrospektywnym badaniu International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment
splenektomie wykonano u 10% (111/1131) pacjentéw z MF leczonych w latach 1980-2007 (przed dopuszczeniem
do obrotu produktu leczniczego Jakavi).

Uwzgledniajac liczebnos¢ populacji z programu lekowego B.81, odsetek oséb kwalifikujgcych sie do przeszczepu
oraz odsetek osob, u ktérych przeprowadza sie zabieg splenektomii, liczebnos¢ populacji docelowej moze
wynosié okoto [] oséb.

Dostepne dane nie umozliwiajg dokladnych oszacowan wielkosci populacji docelowej, natomiast przyjete
zalozenia sg znacznie uproszczone i mogg nie odzwierciedlac¢ rzeczywistej liczby pacjentow.

Tabela 4. Ceny i koszty produktu leczniczego Jakavi

. Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]*
Zrodta danych
1 pacjenta I pacjentow
netto netto
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I ) I )
/ I (orutto) A /I (brutto) *
wedtug obwieszczenia MZ (24.08.2020) 58 921,77 (brutto) & I brutio)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
* zgodnie z wnioskiem: 3 op. po 56 tabl. 4 20 mg
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8. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

Vannucchi A.M., Barbui T., Cervantes F., Harrison C., Kiladjian J.J., Kroger N., et al. Philadelphia
ESMO 2015 chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-updagger, Ann Oncol, 26 (Suppl. 5) (2015), pp. v85-v99

Gora-Tybor J. 1.5. Pierwotna mielofibroza, Wytyczne postepowania diagnostyczno-

PTOK 2020 terapeutycznego u chorych na nowotwory ztosliwe, 2020, 66-76

Reilly JT, McMullin MF, Beer PA, et al. Guideline for the diagnosis and management of

Reilly 2012 myelofibrosis. Br J Haematol. 2012;158(4):453-471. doi:10.1111/j.1365-2141.2012.09179.x

Pozostate publikacje

Analiza Analiza weryfikacyjna ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
weryfikacyjna nr leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwe;j
AOTM-RK-4351- i nadptytkowosci samoistnej (nr w BIP 47/2014) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
2/2014 2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zlc

Analiza weryfikacyjna ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdéw Jakavi
Analiza (ruksolitynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
weryfikacyjna nr wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10: D47.4” (nr w BIP
0T.4351.22.2016 135/2016)  http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4630-135-

2016-zlc

Aruch, Daniel, et al. Continued role of splenectomy in the management of patients with
Aruch 2016 myelofibrosis. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia, 2016, 16.9: e133-e137.

Ayli, Meltem; Ozcan, Muhit; Seval, Giildane Cengiz. Ruxolitinib treatment in a patient with primary
Ayli 2013 myelofibrosis resistant to conventional therapies and splenectomy: a case report. Turkish Journal

of Hematology, 2015, 32.2: 180.
ChPL Jakavi Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi (data ostatniej aktualizacji: 23.07.2020 r.)
EPAR Jakavi Streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa Jakavi (ruksolitynib)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/jakavi-epar-summary-public_pl.pdf
Janson, Dietlinde, et al. Ruxolitinib for myelofibrosis patients relapsing after allogeneic

Janson 2016 hematopoietic transplantation. 2016.
Kroger, Nicolaus, et al. Peritransplantation ruxolitinib prevents acute graft-versus-host disease in
Kréger 2018 patients with myelofibrosis undergoing allogenic stem cell transplantation. Biology of Blood and

Marrow Transplantation, 2018, 24.10: 2152-2156.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 84/2019 z dnia 25 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
wprowadzenia zmiany w zapisach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz

ORP 84/2019 mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10:
D47.1)" (nr w BIP 47/2019) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/5947-47-2019-zlc

Raport dotyczacy oceny zasadnosci wprowadzenia zmiany w zapisach programu lekowego:
Raport nr .Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
0T.4320.2.2019 i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)" (nr w BIP 47/2019)

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5947-47-2019-zlc

Rekomendacja nr 48/2016 z dnia 5 sierpnia 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jakavi, ruksolitynib,
tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758; Jakavi, ruksolitynib, tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN:
REK 48/2016 5909991053759; Jakavi, ruksolitynib, tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej inadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4” (nr w BIP 135/2016)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4630-135-2016-zlc

Rekomendacja nr 120/2014 z dnia 12 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib), w ramach
RPA 120/2014 programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” (nr  w BIP 47/2014)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zlc
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) (kod EAN: 5909991000899) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie

SRP 134/2014 mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) (kod EAN: 5909991000905) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie

SRP 135/2014 mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) (kod EAN: 5909991000929) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie

SRP 136/2014 mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 r. w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) kod EAN: 5909991053758, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy

SRP 77/2016 pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4” (nr w BIP 135/2016) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2016/837-materialy-2016/4630-135-2016-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 r. w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) kod EAN: 5909991053759, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy

SRP 78/2016 pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4” (nr w BIP 135/2016) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2016/837-materialy-2016/4630-135-2016-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 r. w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) kod EAN: 5909991053833, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy

SRP 79/2016 pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej, ICD-10 D47.4” (nr w BIP 135/2016) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2016/837-materialy-2016/4630-135-2016-zlc

Hellmann A., Prejzner W., Frydecka I, Mital A., Dwilewicz-Trojaczek J, Nowotwory
Szczeklik 2018 mieloproliferacyjne i mielodysplastyczne. W: Interna Szczeklika 2018, P.Gajewski, Medycyna
Praktyczna, Krakéw, 2018:1782-1786.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 5.

Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 1.09.2020)

0T.422.105.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

"primary myelofibrosis"[MeSH Terms] OR “primary myelofibrosis"[MeSH Terms] OR “primary
myelof brosis"[MeSH Terms] OR "primary myelofibrosis"[MeSH Terms] OR
"myelofibros*'[Title/Abstractf OR "bone marrow fibros*[Title/Abstracf OR "nonleukemic
myelos*"[Title/Abstract] OR "myeloid metaplasia*'[Title/Abstract] OR "myeloscleros*"[Title/Abstract]
OR "agnogenic myeloid metaplasia*'[Title/Abstract] OR "osteomyelof bros*'[Title/Abstract] OR "post
polycythemia vera  myelofibros*[Title/Abstractf OR  "post essential thrombocythemia
myelof bros*"[Title/Abstract]

9 235

"INCB018424"[Supplementary  Concept] OR  "INCB018424"[Title/Abstractf OR  "INCB-
018424"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Title/Abstract] OR "jakavi"[Title/Abstract] OR
"jakafi"[Title/Abstract]

1525

(((("primary myelofibrosis"[MeSH Terms] OR "primary myelof brosis"[MeSH Terms]) OR "primary
myelof brosis"[MeSH Terms]) OR "primary myelofibrosis"[MeSH Terms]) OR
(((((((("myelof bros*"[Title/Abstract] OR "bone marrow fbros*[Title/Abstract]) OR "nonleukemic
myelos*"[Title/Abstract]) OR "myeloid metaplasia*'[Title/Abstract]) OR "myeloscleros*'[Title/Abstract])
OR "agnogenic myeloid metaplasia*'[Title/Abstract]) OR "osteomyelofibros*"[Title/Abstract]) OR "post
polycythemia vera  myelofibros*"[Title/Abstract]) OR  "post essential thrombocythemia
myelof bros*"[Title/Abstract])) AND ((((("INCBO0O18424"[Supplementary Concept] OR
"INCB018424"[Title/Abstract]) OR "INCB-018424"[Title/Abstract]) OR "ruxolitinib"[Title/Abstract]) OR
"jakavi"[Title/Abstract]) OR "jakafi"[Title/Abstract])

659
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