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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: widknienie szpiku
poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) -
leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

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. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone
nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) w populacji pacjentéow pediatrycznych w wieku 7 lat
i wiecej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: wtéknienie
szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Analizowane wskazanie tj. wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistng
w populacji pediatrycznej nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku
(off-label). Produkt leczniczy Jakavi jest zarejestrowany w takim wskazaniu, ale w populacji
dorostych pacjentow.

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, a tym samym niewielka liczbe dostepnych dowoddéw
naukowych dotyczacych analizowanego wskazania i populacji pediatrycznej, ocene
skutecznosci leku oparto na podstawie opisu przypadku.

U analizowanego, w badaniu Ishida 2020, 14-letniego pacjenta z mielofibrozg
przeprowadzono przeszczepienie krwiotwoérczych komorek macierzystych oraz witgczono
terapie ruksolitynibem. Remisja choroby utrzymywata sie co najmniej przez 3 lata i 3 miesigce
(ostatnia wizyta kontrolna zaraportowana w badaniu).
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Wozieto pod uwage réwniez fakt, ze na podstawie wytycznych klinicznych nie zidentyfikowano,
mozliwej do zastosowania w analizowanym wskazaniu, alternatywnej technologii
dla ocenianego produktu leczniczego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib), tabletki 8 5 mg, opak. 56 tabl.
we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie
pacjentéw pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej 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. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Kody ICD-10 wskazane w przedmiotowym zleceniu obejmuja:

e D47 —inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych;

e D75.2 — nadptytkowosé samoistna.

Zgodnie ze zleceniem, problem decyzyjny obejmuje: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia
samoistna.

Wtdknienie szpiku, mielofibroza (MF, ang. myelofibrosis) to tancuch zdarzen patogenetycznych
prowadzacych do zwiekszenia liczby wtdkien retikulinowych w szpiku kostnym, ktéry moze powstac
denovo 1z nieznanych przyczyn (PMF) Ilub wtérnie w przebiegu innych nowotworéw
mieloproliferacyjnych (MPN), w tym czerwienicy prawdziwej (PV, ang. polycythemia vera)
i nadptytkowosci samoistnej (ET, ang. essential thrombocythemia) jako post-PV MF i post-ET MF. W
tych przypadkach obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF. W wielu badaniach klinicznych
sg one traktowane jako jedno schorzenie.

W przebiegu samoistnego zwitdknienia szpiku/pierwotnej mielofibrozy (PMF, ang. primary
myelofibrosis) dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo zmienionej komarki
macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce wtdknienie szpiku, objawy
ogolne i kacheksje. Wtdrnie do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza
pozaszpikowa, zlokalizowana przede wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzgca do znacznego
powiekszenia tych narzgdow.

Nadptytkowos¢ samoistna — nalezy do nowotworéw  mieloproliferacyjnych z ujemnym
chromosomem Filadelfia. Choroba wywodzi sie z wielopotencjalnej komadrki pnia. Jej podstawowg
cechg jest zwiekszona produkcja ptytek krwi, przy nieobecnosci stanéw mogacych indukowaé wtdrng
trombopoeze.

Mielofibroza u dzieci jest chorobg niezwykle rzadka. Dotychczas raportowano ok. 100 przypadkéw
mielofibrozy wsréd dzieci na Swiecie. Przy czym postac idiopatyczng (pierwotng), w zaleznosci od
zrédta — u 42-46 pacjentéw pediatrycznych. Mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 14 miesiecy
(zakres: 0-17 lat).

Nadptytkowosé samoistna rowniez jest chorobg rzadko wystepujacg u dzieci i mtodziezy, z czestoscia
okoto 100 razy mniejszg niz u dorostych. Wystepowanie nadptytkowosci samoistnej szacuje sie
w zaleznosci od Zzrodetf na: od 1/1 000 000 dzieci/ rok do 1/10 000 000 dzieci w wieku < 14 r.z. / rok.
Mediana wieku w momencie diagnozy wynosi od 6,5 do 17 lat (zakres: 0,2-19 lat).

Z uwagi na rzadkos¢ wystepowania w/w jednostek chorobowych w populacji pediatrycznej, brakuje
szczegdtowych danych epidemiologicznych.
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Ogotem zapadalnos$é na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat. U okoto
10% pacjentéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Natomiast, zapadalno$¢ na ET wynosi okoto 1,5/100 000. Obserwuje sie niewielkg przewage
zachorowalnosci kobiet. Mediana wieku zachorowania wynosi 60 lat, ale w ostatniej dekadzie
obserwuje sie zwiekszong liczbe rozpoznan wsréd mtodszych dorostych.

Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET, jest zte,
z mediang przezycia wynoszacg okoto 5 lat. Ze wzgledu na heterogenny przebieg choroby bardzo
wazna jest ocena stopnia ryzyka choroby u indywidualnego pacjenta; czas przezycia rézni sie istotnie,
osiggajac ponad 10 lat w przypadku oséb z grupy niskiego ryzyka i tylko kilkanascie miesiecy
u pacjentédw z grupy wysokiego ryzyka. U 10-20% pacjentéw PMF transformuje do ostrej biataczki
szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukemia).

Czas przezycia chorych na ET nie rdzni sie istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobrane;j
wiekowo grupie kontrolnej. Transformacja do AML zdarza sie rzadko i dotyczy mniej niz 2% pacjentdw.
U 2-6% wystepuje transformacja do MF.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

Uwzgledniajac powyisze oraz wytyczne kliniczne uznano, Ze dla ocenianej technologii nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie
refundowanych terapii alternatywa bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Jakavi jest lekiem zawierajgcym ruksolitynib, ktory jest selektywnym inhibitorem kinaz
Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow JAK1 i JAK2 wartos¢ IC50 wynosi odpowiednio 3,3 nM
oraz 2,8 nM). Kinazy te s3 mediatorami przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikdw wzrostu
odgrywajacych wazng role w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Ruksolitynib hamuje Sciezke sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komoérek 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) Jakavi jest wskazany w leczeniu:

e powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawéw wystepujgcych u dorostych
pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne
widknienie  szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg
lub wtéknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

e dorostych pacjentdw z czerwienicg prawdziwg, u ktorych wystepuje opornosé lub nietolerancja
na leczenie hydroksymocznikiem.

Analizowane wskazanie, tj. wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistng dotyczy
populacji pediatrycznej i nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku (off-label).

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

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglagdu. W wyniku przeprowadzonego
dodatkowo wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono jedng publikacje:
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e Ishida 2020 - retrospektywne badanie, gdzie analizowano dane pacjentéw pediatrycznych
z nowotworami mieloproliferacyjnymi z ujemnym chromosomem Filadelfia (w tym
czerwienicg prawdziwg, nadptytkowoscig samoistng i/lub pierwotng mielofibrozg). Zbierane
i analizowane dane dotyczyly gtéwnie charakterystyki, przebiegu choroby i leczenia
57 pacjentéow, m.in.: z pierwotng mielofibrozg (N=1) i nadptytkowoscig samoistng (N=44).
W grupie chorych z nadptytkowoscig samoistng, mielofibroza wystgpita u 3 pacjentow (6,8%).

W niniejszej analizie przedstawiono opis przypadku pacjenta z nadptytkowoscig samoistng, u ktérego
rozwineta sie m.in. mielofibroza i ktéry otrzymat ruksolitynib.
Skutecznosc kliniczna

Ishida 2020 - opis przypadku

Pacjent w wieku 14 lat, u ktdrego zdiagnozowano nadptytkowos¢ samoistng na podstawie
podwyzszonej liczby ptytek krwi (10 100 x 109/1), wynikéw badan szpiku kostnego oraz identyfikacji
mutacji JAK2 V617F. Nie wykryto nieprawidtowosci w kariotypie.

Wstepnie pacjenta leczono anagrelidem. Po 6 miesigcach od diagnozy u pacjenta rozpoznano
mielofibroze i wtaczono terapie ruksolitynibem. Po pieciu miesigcach zaobserwowano rozwdj ostrej
biataczki szpikowej. U pacjenta przeprowadzono przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych od dawcy zgodnego w uktadzie zgodnosci tkankowej. Chory podczas ostatniej wizyty
kontrolnej pozostawat w catkowitej remisji (3 lata i 3 miesigce od pierwszej diagnozy).

Bezpieczeristwo kliniczne

W ramach przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono badan odnoszacych sie do stosowania
ruksolitynibu u pacjentéw pediatrycznych z wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistna.

W przedstawionym w ocenie klinicznej opisie przypadku nie podano informacji nt. bezpieczeristwa
leczenia u tego chorego.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W ChPL nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Jakavi
w populacji pediatrycznej.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Jakavi do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan
niepozgdanych ruksolitynibu u dorostych pacjentéw z mielofibroza nalezg: zakazenia uktadu
moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ (stopnia 4. wg CTCAE (<6,5g/dl); stopnia 3.wg
CTCAE (<8,0 —6,5g/dl); dowolnego stopnia wg CTCAE), matoptytkowos¢ (stopnia 3. wg CTCAE (50 000
— 25 000/mm3); dowolnego stopnia wg CTCAE), neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE,
krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie $rédczaszkowe i z przewodu pokarmowego,
wylewy podskdrne i inne krwawienia), przyrost masy ciata, hipercholesterolemia dowolnego stopnia
wg CTCAE, hipertrliglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, zawroty gtowy, bdle gtowy, zwiekszenia
aktywnosci lipazy dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
dowolnego stopnia wg CTCAE, nadci$nienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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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Lek Jakavi jest zarejestrowany m.in. we wskazaniu wtéknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia
samoistng, ale w populacji pacjentdéw dorostych, wdéwczas zgodnie z raportem EMA korzysci
ze stosowania ruksolitynibu przewazajg nad ryzykiem.

Wskazano, ze obserwowane u pacjentéw przyjmujgcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru $ledziony
i ograniczenie objawdw jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome czy niniejsze czynniki
majg wptyw na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od biataczki lub
przezycia catkowitego. Zaznaczono réwniez, ze jakos¢ zycia pacjentéw leczonych produktem Jakavi
ulegta poprawie. W zakresie bezpieczenstwa uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, ale wymaga
dalszego monitorowania.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jak wskazano w ChPL Jakavi — nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci niniejszego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat,
a jednoczesnie wskazano, ze Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan
produktu leczniczego Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MF i PV.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e brak dowoddéw naukowych wysokiej jakosci odpowiadajacych populacji docelowej,
tj. populacji pediatrycznej z widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng;

e ze wzgledu na brak dostepnych danych (analizowane wskazanie to choroba rzadka), ocene
skutecznosci oparto wytacznie na podstawie opisu jednego przypadku;

e brak dowoddéw naukowych porédwnujgcych ruksolitynib z jakimkolwiek innym leczeniem
w analizowanym wskazaniu (w populacji pediatrycznej);

e w analizowanym opisie przypadku ostatecznie zastosowano kilka terapii (anagrelid,
ruksolitynib, HSCT), co ogranicza wnioskowanie o wptywie ocenianej technologii na stan
pacjenta;

w publikacji Ishida 2020 nie podano informacji o dawkowaniu ruksolitynibu;

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono technologii alternatywnej mozliwej
do zastosowania w ocenianym wskazaniu. Wobec tego nie przeprowadzono analizy efektywnosci
technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ brutto 3 miesiecy terapii ruksolitynibem
(3 opakowania po 56 tabletek) wynosi _

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ruksolitynibu.

Produkt leczniczy Jakavi (tabletki @ 5 mg, opak. 56 tabl.) jest aktualnie refundowany w ramach program
lekowego: B.81. , Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)".

Nalezy mieé¢ 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 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.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie bylo mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszace sie ocenianego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2015)

Nie odnaleziono rekomendacji, ktére odnosityby sie do leczenia dzieci w analizowanym wskazaniu
tj. wtdknienie szpiku w przebiegu nadptytkowosci samoistne;.

Odnalezione wytyczne kliniczne polskie (PTOK 2020) i europejskie (ESMO 2015) jako farmakoterapie,
ktérag mozna zastosowaé we wskazaniu mielofibroza wskazujg ruksolitynib, natomiast w przypadku
braku mozliwosci jego zastosowania — hydroksymocznik. Zaznaczono réwniez, ze podstawowym
leczeniem wtdknienia szpiku jest przeszczepienie komérek krwiotworczych (allo-HSCT).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2936.2020.1.SG), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia
samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentéw pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 291/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib)
we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej oraz raportu nr 0T.422.129.2020 Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow pediatrycznych
w wieku 7 lat i wiecej Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Data ukoniczenia:
28 pazdziernika 2020 r.



