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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22020 ., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: Novartis Europharm Limited.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Novartis Europharm Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT aminotransferaza alaninowa

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

AspAt aminotransferaza asparaginianowa

BAT najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

DN dziatania niepozgdane

EBMT European Blood and Marrow Transplantation Group

ELN European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

ET nadptytkowos¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia)
przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych od dawcy zgodnego w uktadzie

HLA-HSCT zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antigen-haploidentical peripheral blood stem cell
transplantation)

HSCT transplantacja komdrek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumien’ig ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

MF widknienie szpiku (ang. myelofibrosis)

MPN nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NSG sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)

ORP opinia Rady Przejrzystosci

oP opinia Prezesa Agencji

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

PLC placebo

PLT ptytki krwi

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PV czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

RCT randomizowane badanie kontrolowane

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RP rekomendacja Prezesa Agencji

RSS schemat dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RUX ruksolitynib

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,

Technologia poz. 1398 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng
(ICD-10: D47) — leczenie pacjentdéw pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

Na podstawie informacji ze zlecenia MZ okreslono m.in., ze aktualnie pacjent:

e (...)jest wdobrym stanie ogélnym. Z uwagi na obcigzenia wynikajgce ze skrajnego wczesniactwa jego
sprawnos¢ oceniana w skali Lansky’ego wynosi ok. 60%;

o W morfologii krwi ptytki utrzymujg powyzej gérnej granicy normy, na poziomie okoto 500 000 — 600 000/ul,
a erytrocyty na dolnej granicy normy;

e Mielogram: szpik $rednioubogokomérkowy, bez cech rozrostu, obecne nieliczne megakariocyty
produkujgce bardzo liczne ptytki, obnizony odsetek erytroblastow (sr. 3,5%);

e W ftrepanobiopsji obraz histologiczny zblizony do poprzedniego badania, z wtdknieniem szpiku (MF-3)
w przebiegu nowotworowej choroby szpiku z cechami przewlektej mieloproliferacii;

e W badaniu genetycznym NSG nie stwierdzono obecnosci zmian pojedynczych nukleotydéw
o charakterze patogennym w zakresie panelu gendéw majgcych znaczenie kliniczne dla wystgpienia
nowotwordw mieloproliferacyjnych.

0Od 9.04.2019 i nadal, leczenie hydroksymocznikiem w dawce 200 mg raz dziennie doustnie. Poczatkowo liczba
ptytek wahata sie miedzy 400 000-1 400 000/ul w trakcie stosowania dawki 100-200 mg/dobe. Aktualnie liczba
ptytek krwi ustabilizowata sie i utrzymuje sie na poziomie nieco powyzej gérnej granicy normy 550 000- 650 000
/ul. Natomiast od okoto dziesieciu miesiecy obserwuje sie niedokrwistos¢. W mielogramie stwierdza sie znacznie
obnizony odsetek erytroblastéw, a w kontrolnym badaniu histopatologicznym szpiku kostnego wykonanym
w listopadzie 2019 wykazano transformacje samoistnej nadptytkowosci do zwidknienia szpiku (MF-3).
(...) U omawianego pacjenta nie jest mozliwe przeprowadzenie terapii z wyboru opartej na allogenicznym
przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (allo-HSCT) z powodu braku zgodnego dawcy rodzinnego. Natomiast
allo-HSCT od zgodnego dawcy niespokrewnionego u pacjentéw z wtérnym widknieniem szpiku w przebiegu
nadptytkowos$ci samoistnej sg obarczone wysokim ryzykiem powiktan, zagrazajgcych zyciu. Dodatkowo to ryzyko
jest zwiekszone w zwigzku z obnizong ogdlng sprawnoscig pacjenta i obecnymi schorzeniami wspatistniejgcymi.
...y

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r., produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) jest finansowany
ze srodkdw publicznych w ramach programu lekowego B.81. Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1). Natomiast dotyczy on
pacjentéw dorostych.

Produkt leczniczy Jakavi przedmiotem oceny Agencji w zblizonych wskazaniach, tj.: we wskazaniu: leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej — w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych Jakavi (w 2014, 2016 oraz 2019 r.) oraz we
wskazaniu: mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantacji komérek krwiotwérczych w ramach RDTL
(w2020 r.). W kazdym z w/w przypadkéw zardwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzysto$ci uznali finansowanie
technologii lekowych za zasadne.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze oceny obejmowaty populacje pacjentéw dorostych.

Problem zdrowotny

Widknienie szpiku, mielofibroza (MF, ang. myelofibrosis) to fancuch zdarzen patogenetycznych prowadzacych
do zwiekszenia liczby widkien retikulinowych w szpiku kostnym, ktéry moze powsta¢ de novo z nieznanych
przyczyn (PMF) lub wtérnie w przebiegu innych nowotworow 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.

Nadptytkowosé samoistna nalezy do nowotwordéw mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem Filadelfia.
Choroba wywodzi sie z wielopotencjalnych komoérek pnia. Jej podstawowg cechg jest zwiekszona produkcja
ptytek krwi, przy nieobecnosci standw mogacych indukowa¢ wtérng trombopoeze.
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Mielofibroza u dzieci jest chorobg niezwykle rzadkg. Dotychczas raportowano ok. 100 przypadkéw mielofibrozy
wérdd dzieci na Swiecie. Mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 14 miesiecy (zakres: 0-17 lat).

Nadptytkowo$¢ samoistna réwniez jest chorobg rzadko wystepujacg u dzieci i mtodziezy, z czestoscig okoto
100 razy mniejszg niz u dorostych. Wystepowanie nadptytkowosci samoistnej szacuje sie w zaleznosci od zrédet
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).

Rokowanie u chorych z pierwotng mielofibrozg, w tym MF powstatg w wyniku transformacji PV lub ET, jest zle,
z mediang przezycia wynoszgcg okoto 5 lat. U 10—20% pacjentow PMF transformuje do ostrej biataczki szpikowej
(AML, ang. acute myeloid leukemia).

Czas przezycia chorych na ET nie rozni si¢ istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo
grupie kontrolnej. Transformacja do AML zdarza sie rzadko i dotyczy mniej niz 2% pacjentow. U 2—6% wystepuje
transformacja do MF.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nalezy podkresli¢, ze oceniang populacje docelowg stanowi populacja pediatryczna, natomiast na podstawie
informacji przedstawionych w rozdz. dotyczgcym problemu zdrowotnego niniejszego opracowania mozna uznac,
ze do najpowazniejszych skutkéw nastepstw ocenianej choroby nalezy ryzyko transformacji do ostrej biataczki
szpikowej oraz przedwczesny zgon.

Ponadto, w raporcie Jakavi OT.4351.22.2016 (w ktérym oceniano ruksolitynib we wskazaniu mielofibroza

pierwotna oraz mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej w pacjentow
dorostych) przedstawiono m.in. stanowisko % ktéry wskazat,
ze ,choroba nie tylko jest $miertelna, ale bardzo zmniejsza jako$¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz

po powigkszeniu $ledziony dochodzi rowniez do powigkszenia watroby, ktére razem wypetniajg jame brzusznag
i utrudniajg poruszanie sie.”

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne, w wyniku ktérego odnaleziono
i wtgczono do analizy jedng publikacje (Ishida 2020).

W publikacji Ishida 2020 opisano wyniki japonskiego kwestionariuszowego badania retrospektywnego, w ktérym
analizowano dane pacjentéw pediatrycznych z nowotworami mieloproliferacyjnymi z ujemnym chromosomem
Filadelfia (w tym czerwienicg prawdziwg, nadptytkowoscig samoistng i/lub pierwotng mielofibroza). Zbierane
i analizowane dane dotyczyly m.in. charakterystyki pacjentéw oraz przebiegu choroby i ewentualnego leczenia.
tacznie analizowano dane 57 pacjentéw, m.in.: z pierwotng mielofibrozg (N=1) i nadptytkowoscig samoistng
(N=44). W grupie pacjentdw z nadptytkowoscig samoistng mielofibroza wystgpita u 3 pacjentéw (6,8%).
W niniejszej analizie przedstawiono opis przypadku pacjenta z nadptytkowo$cig samoistng, u ktérego rozwineta
sie m.in. mielofibroza i ktéry otrzymat ruksolitynib. Pozostali pacjenci nie spetniali kryteribw witgczenia do
przegladu (brak informacji o podaniu ruksolitynibu).

Opis przypadku: Pacjent w wieku 14 lat, u ktérego zdiagnozowano nadptytkowo$¢é samoistng na podstawie
podwyzszonej liczby ptytek krwi (10 100 x 109%1), wynikdw 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 wigczono terapie ruksolitynibem. 5 miesiecy pdzniej raportowano rozwdj ostrej biataczki szpikowej. U pacjenta
przeprowadzono HLA-HSCT (przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych od dawcy zgodnego
w ukfadzie zgodnosci tkankowej) i podczas ostatniej wizyty kontrolnej pozostawat w catkowitej remis;ji
(3 lata i 3 miesigce od pierwszej diagnozy).

Wedtug informacji z ChPL (data ostatniej aktualizacji: 23.07.2020 r.) Europejska Agencja Lekéw uchylita
obowiazek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Jakavi we wszystkich podgrupach populacji
dzieci i mtodziezy w leczeniu MF i PV.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany m.in. we wskazaniu wtdknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng,
ale w populacji pacjentéw dorostych, natomiast przedmiotowa ocena dotyczy populacji pediatrycznej. Mimo to,
ponizej przedstawiono relacje korzysci do ryzyka stosowania produktu Jakavi w populacji dorostych we wskazaniu
wioknienie szpiku.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z MF przewazajg nad ryzykiem.
Wskazano, Zze obserwowane u pacjentdw przyjmujgcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru sledziony
i ograniczenie objawdw jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome czy niniejsze czynniki majg wptyw

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7126



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.129.2020

na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresiji, przezycia wolnego od biataczki lub przezycia catkowitego.
Zaznaczono réwniez, ze jakos¢ zycia pacjentdw leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie
bezpieczenstwa uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednoczes$nie 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 jednoczes$nie 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych oraz odnalezione wytyczne
kliniczne uznano, ze dla ruksolitynibu w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywne;j.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: | JJ I PLN brutto. Koszt
ten na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ wynosi 29 460,87 PLN brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Majgc na wzgledzie rzadki charakter choroby i ograniczong ilo$¢ danych epidemiologicznych nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Natomiast, koszt ocenianej technologii lekowej, wynikajgcy ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w ramach konkurencyjnosci cenowe.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/26



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.129.2020

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.10.2020 r., znak PLD.4530.2936.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 05.10.2020 r.), 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 @8 5 mg, opak. 56 tabl. we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone
nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentéw pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dolgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczace populacji
docelowej:

~Widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47/D75.2)

Chtopiec obecnie ponad 7 letni po raz pierwszy zostat przyjety do Oddziatu Onkologii i Hematologii
w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym w Krakowie w dniu 1.02.2019 z powodu znacznie podwyzszonej liczby
ptytek (2 445 000/ul) przy prawidiowych pozostatych parametrach morfologii krwi, wykonanej w zwigzku
Z niezytem zotgdkowo-jelitowym.

Chtopiec urodzit sie przedwczesnie w 24 tygodniu cigzy z powodu odklejenia tozyska w przebiegu stanu
przedrzucawkowego u matki. Nadal prezentuje powiktania wczesniactwa w postaci catkowitego niedowidzenia
(ROP V st.) oraz niedoboru masy ciata i wzrostu. W kwietniu 2019 roku u chtopca rozpoznano padaczke,
do leczenia wigczono Depakinel.

Wywiad rodzinny w kierunku nowotworéw mieloproliferacyjnych jest ujemny. U pacjenta wykluczono wtérne
przyczyny nadptytkowosci. Chtopiec nie posiada zgodnego rodzinnego dawcy szpiku kostnego.

W ramach diagnostyki hematologicznej stwierdzono wyjsciowo:

e Mielogram: szpik srednioubogokomérkowy, miejscami sredniobogatokomaorkowy;

e W trepanobiopsji szpiku kostnego cechy nowotworu mieloproliferacyjnego o typie nadptytkowosci
samoistneyj;

e Kariotyp prawidtowy meski 46XY;
¢ Nie stwierdzono mutacji w genie JAK2, CARL, MPL oraz genu fuzyjnego abl/bcr.
W badaniach kontrolnych szpiku kostnego w listopadzie 2019 roku stwierdzono:

e Mielogram bez cech rozrostu z obnizong liczbg erytroblastéw: Sredniobogatokomérkowy w badaniu
szpiku z kolca biodrowego prawego, srednioubogokomadrkowy z kolca biodrowego lewego;

e W trepanobioptacie zaburzenia morfologii megakariocytow, przy zwigkszonej ich liczebnosci oraz cechy
zaawansowanego widknienia - MF-3, co sugeruje niesklasyfikowany nowotwor mieloproliferacyjny.

Aktualnie:

e Chiopiec jest w dobrym stanie ogélnym. Z uwagi na obcigzenia wynikajgce ze skrajnego wczesniactwa
jego sprawno$c¢ oceniana w skali Lansky’ego wynosi ok. 60%;

o W morfologii krwi ptytki utrzymujg powyZzej gornej granicy normy, na poziomie okoto 500 000 — 600 000/ul,
a erytrocyty na dolnej granicy normy;

e Mielogram: szpik sSrednioubogokomoérkowy, bez cech rozrostu, obecne nieliczne megakariocyty
produkujgce bardzo liczne ptytki, obnizony odsetek erytroblastow (sr. 3,5%);

e W trepanobiopsji obraz histologiczny zblizony do poprzedniego badania, z wiéknieniem szpiku (MF-3)
w przebiegu nowotworowej choroby szpiku z cechami przewlektej mieloproliferaciji;

e W badaniu genetycznym NSG nie stwierdzono obecnosci zmian pojedynczych nukleotydéw
o charakterze patogennym w zakresie panelu genéw majgcych znaczenie kliniczne dla wystgpienia
nowotwordw mieloproliferacyjnych.

0Od 9.04.2019 i nadal leczenie hydroksymocznikiem w dawce 200 mg raz dziennie doustnie. Poczatkowo liczba
ptytek wahata sie miedzy 400 000-1 400 000/ul w trakcie stosowania dawki 100-200 mg/dobe. Aktualnie liczba
ptytek krwi ustabilizowata sie i utrzymuje sie na poziomie nieco powyzej goérnej granicy normy
550 000- 650 000/ul. Natomiast od okoto dziesieciu miesiecy obserwuje sie niedokrwistos¢. W mielogramie
stwierdza sie znacznie obnizony odsetek erytroblastow, a w kontrolnym badaniu histopatologicznym szpiku
kostnego wykonanym w listopadzie 2019 wykazano transformacje samoistnej nadptytkowosci do zwidknienia
szpiku (MF-3). Terapia hydroksymocznikiem jest jedynie leczeniem objawowym, nie daje szans na wyleczenie

1 produkt leczniczy, ktérego substancje czynng stanowi walproinian sodu.
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nadptytkowos$ci, szczegdlnie w przypadku transformacji do zwidknienia. Ponadto, przewlekie stosowanie
hydroksymocznika obarczone jest duzym ryzykiem dziatan niepozadanych, w tym transformacji do wtdrnej
biataczki. U omawianego pacjenta nie jest mozliwe przeprowadzenie terapii z wyboru opartej na allogenicznym
przeszczepieniu komérek krwiotwérczych (allo-HSCT) z powodu braku zgodnego dawcy rodzinnego. Natomiast
allo-HSCT od zgodnego dawcy niespokrewnionego u pacjentow z wtdérnym widknieniem szpiku w przebiegu
nadptytkowosci samoistnej sg obarczone wysokim ryzykiem powikfan, zagrazajgcych zyciu. Dodatkowo to ryzyko
jest zwiekszone w zwigzku z obnizong ogdlng sprawnoscig pacjenta i obecnymi schorzeniami wspétistniejgcymi.
Szansg na uzyskanie poprawy, a nawet wyleczenie samoistnej nadptytkowosci z wtérnym widnieniem szpiku
kostnego u omawianego pacjenta jest zastosowanie ruksolitynibu (Jakavi).

Jakavi zarejestrowany jest w leczeniu pacjentdw dorostych m.in. z widknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowos$cig samoistna — rozpoznang u naszego pacjenta. Ruksolitynib jest obecnie jedyng uznang formg
farmakoterapii mielofibrozy. Wykazano, ze u dorostych prowadzi do zmniejszenie $ledziony, cofania sie objawow
klinicznych, poprawy komfortu zycia i czasu przezycia. Ze wzgledu na niezwykle rzadkie wystepowanie widknienia
szpiku u dzieci brak jest odrebnych badan dotyczacych dziatania ruksolitynibu w tej grupie wiekowej. Jednak
mozliwe jest odwotanie sie do pierwszych podsumowan pozarejestracyjnego stosowania tego leku u dzieci
w innej sytuacji klinicznej, w sterydoopornej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi po allo-HSCT.
W 13 opisanych przypadkach pediatrycznych leczonych ruksolitynibem w tym wskazaniu, w analogicznej dawce
jak w nowotworach mieloproliferacyjnych, raportowano akceptowalny profil toksycznosci. Zastosowanie
ruksolitynibu u omawianego pacjenta w zwigzku z transformacjg samoistnej nadptytkowos$ci do widknienia szpiku
kostnego, braku zgodnego dawcy rodzinnego stanowi jedyng szanse na wyleczenie. Nie ma obecnie innej
alternatywy skutecznego postepowania.”

Komentarz analityka Agencji: w ramach powyzszych informacji, przekazanych przez MZ wraz ze zleceniem,
nie podano danych bibliograficznych umozliwiajgcych jednoznaczng identyfikacje przytaczanych doniesien.

Do zlecenia dotaczono réwniez opinie Konsultant Wojewédzkiej w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Walentyny Balwierz:

Konsultant Wojewddzka zgadza sie z powyzej przytoczong tre$cig wniosku, wskazujgc m.in. ze ,(...) Szansa
na uzyskanie poprawy, a nawet wyleczenie samoistnej nadptytkowos$ci z wtérnym zwtdknieniem szpiku kostnego
U omawianego pacjenta jest zastosowanie ruksolitynibu (Jakavi), selektywnego inhibitora kinaz JAK1 i JAK2.
Jakavi zarejestrowany jest w leczeniu pacjentdw dorostych m.in. ze zwitdknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowos$cig samoistng - rozpoznang u naszego pacjenta. Ruksotitynib jest obecnie jedyng uznang formg
farmakoterapii mielofibrozy. Wykazano, ze u dorostych prowadzi do zmniejszenia $ledziony, cofania sie objawdw
klinicznych, poprawy komfortu zycia i czasu przezycia. Ze wzgledu na niezwykle rzadkie wystepowanie wtdknienia
szpiku u dzieci, brak jest odrebnych badan dotyczgcych dziatania ruksolitynibu w tej grupie wiekowej. Jednak
mozliwe jest odwotanie sie do pierwszych podsumowan pozarejestracyjnego stosowania tego leku u dzieci
w innej sytuacji klinicznej, w sterydoopornej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi po allo-HSCT.
W 13 opisanych przypadkach pediatrycznych leczonych ruksolitynibem w tym wskazaniu, w analogicznej dawce
jak w nowotworach mieloproliferacyjnych, raportowano akceptowalny profil toksycznosci. Zastosowanie
ruksolitynibu u omawianego pacjenta w zwigzku z transformacjg samoistnej nadptytkowosci do wtdknienia szpiku
kostnego, braku zgodnego dawcy rodzinnego stanowi jedyng szanse na wyleczenie. Nie ma obecnie innej
alternatywy skutecznego postepowania.

(...) W Swietle obecnej wiedzy medycznej, leczenie w/w pacjenta ruksolitynibem jest jak najbardziej wskazane.
W zwigzku z tym wniosek (...) jest uzasadniony i popieram prosbe o sfinansowanie leczenia ruksolitynibem
(Jakavi) w/w pacjenta.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r., produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.81. ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)".

Komentarz analityka Agencji: do w/w programu moga zostac¢ wigczeni pacjenci w wieku co najmniej 18 lat.
Produkt leczniczy Jakavi byt przedmiotem oceny Agencji w zblizonych wskazaniach, tj.:

- w 2014, 2016 i 2019 r. we wskazaniu: leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ
w sprawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych Jakavi
[BIP AOTMIT nr 047/20142, 135/2016%, 47/2019%] — zaréwno Prezes Agencji [RP 120/2014, RP 48/2016],

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4630-135-2016-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5947-47-2019-zlc
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jak i Rada Przejrzystosci [SRP 134-136/2014, SRP 77-79/2016, ORP 84/2019] uznali finansowanie
ww. technologii lekowych za zasadne;

- w 2020 r. — we wskazaniu: mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantaciji komoérek krwiotwérczych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — zaréwno Prezes Agencji [OP 119/2020], jak i Rada
Przejrzystosci [ORP 236/2020] uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne®.

Komentarz analityka Agencji: powyzsze oceny obejmowaty populacje pacjentéw dorostych.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja
Kody ICD-10 wskazane w przedmiotowym zleceniu obejmuja:
e D47 - inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu

krwiotworczego i tkanek pokrewnych;
¢ D75.2 — nadptytkowos$¢ samoistna.
Zgodnie ze zleceniem problem decyzyjny obejmuje: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowos$cig samoistng.

Wiéknienie szpiku, mielofibroza (MF, ang. myelofibrosis) to fancuch zdarzen patogenetycznych
prowadzacych do zwiekszenia liczby widkien retikulinowych w szpiku kostnym, ktéry moze powsta¢ de novo
z nieznanych przyczyn (PMF) lub 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 zwidknienia szpiku / pierwotnej mielofibrozy (PMF, ang. primary myelofibrosis)
dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo zmienionej komorki macierzystej. Atypowe
megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce widknienie szpiku, objawy ogdlne i kacheksje. Wtdrnie
do niewydolnosci prawidiowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana przede
wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzaca do znacznego powigkszenia tych narzgdow.

Nadptytkowosé samoistna — nalezy do nowotworédw mieloproliferacyjnych z ujemnym chromosomem
Filadelfia. Choroba wywodzi sie z wielopotencjalnej komérki pnia. Jej podstawowg cechg jest zwiekszona
produkcja ptytek krwi, przy nieobecnosci standw mogacych indukowa¢ wtérng trombopoeze.

[Sacha 2013, PTOK 2020, Jakavi OT.4320.2.2019]
Epidemiologia
Mielofibroza u dzieci

Mielofibroza u dzieci jest chorobg niezwykle rzadkg. Dotychczas raportowano ok. 100 przypadkéw mielofibrozy
wsrod dzieci na swiecie. Przy czym postac¢ idiopatyczng (pierwotng), w zaleznosci od zrodta — u 42-46 pacjentow
pediatrycznych. Mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 14 miesiecy (zakres: 0-17 lat).

Nadptytkowos$é samoistna u dzieci

Nadptytkowos¢ samoistna réwniez jest chorobg rzadko wystepujgcag u dzieci i mtodziezy, z czestoscig okoto
100 razy mniejszg niz u dorostych. Wystepowanie nadptytkowosci samoistnej szacuje sie w zaleznosci od zrodet
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
szczegotowych danych epidemiologicznych.

[Saksena 2014, Kucine 2014, Hofmann 2015, Vafaie 2013]

Ogoétem zapadalnos¢ na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat. U okoto 10%
pacjentéow choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Natomiast, zapadalnos¢ 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.

[PTOK 2020]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6939-199-2020-zlc
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Rokowanie

Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET, jest zle, 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 rozni sie istotnie, osiggajgc ponad 10 lat w przypadku
0soOb z grupy niskiego ryzyka i tylko kilkanascie miesiecy u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. U 10-20%
pacjentow PMF transformuje do ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukemia).

Czas przezycia chorych na ET nie rézni sie istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo
grupie kontrolnej. Transformacja do AML zdarza sie rzadko i dotyczy mniej niz 2% pacjentow. U 2—6% wystepuje
transformacja do MF.

[PTOK 2020]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Nalezy podkresli¢, ze oceniang populacje docelowg stanowi populacja pediatryczna, natomiast na podstawie
informacji przedstawionych w rozdz. 2.1. niniejszego opracowania mozna uznaé, ze do najpowazniejszych
skutkow nastepstw ocenianej choroby nalezy ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpikowej oraz
przedwczesny zgon.

Ponadto, w raporcie Jakavi OT.4351.22.2016° (w ktérym oceniano produkt Jakavi we wskazaniu mielofibroza

pierwotna oraz mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienic rawdziwej i nadptytkowosci samoistnej)
przedstawiono m.in. stanowisko ﬁ ktéry wskazat, ze ,choroba
nie tylko jest Smiertelna, ale bardzo zmniejsza jako$¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz po powiekszeniu sledziony
dochodzi réwniez do powiekszenia watroby, ktére razem wypetniajg jame brzuszng i utrudniajg poruszanie sie.”

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Jakavi (ruksolityn b), tabletki & 5 mg, opak. 56 tabl.
opakowanie

widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow

e pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej

Widknienie szpiku

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powigkszenia Sledziony zwigzanego z chorobg
lub objawdéw wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym wiéknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub wtéknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia samoistna.

Czerwienica prawdziwa

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z czerwienicg prawdziwa,
u ktérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Wskazania zarejestrowane

Wnioskowane dawkowanie 2 x 5 mg na dobe

we wniosku dofgczonym do zlecenia MZ nie wskazano drogi podania; produkt Jakavi zgodnie z ChPL

Droga podania przyjmowany jest doustnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesiace

Zgodnie z ChPL nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Jakavi u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat we wskazaniu witoknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng.
Whioskowane wskazanie jest wnioskowaniem off-label.

6 Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej,
ICD-10: D47.4”, Analiza weryfikacyjna OT.4351.22.2016.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych zastosowania ruksolitynibu w leczeniu widknienia szpiku
poprzedzonego nadptytkowoscig samoistng w populacji pacjentéw pediatrycznych wykonano przeszukanie bazie
informacji medycznej: PubMed oraz przeanalizowano referencje zidentyfikowanych publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 15.10.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1.
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacia (P) - wiokmeme szp ku' poprz_edzone nadptytkowoscig
samoistng u pacjentéw pediatrycznych
Interwencja (1) - ruksolitynib Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Komparator (C) - dowolny

- dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentéw

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
m.in. dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejno$ci wtaczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

o eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
Rodzaj badania (S) z randomizacja, e prace pogladowe,
e eksperymentalne badania kliniczne

bez randomizacjl ¢ przeglady niesystematyczne.

prospektywne badania obserwacyjne,
badania retrospektywne,
serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

¢ publ kacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw /

e publikacje dostepne w petnym tekscie, posterow konferencyjnych,

Inne o . . . e badania opublkowane jedynie w postaci
¢ Fubb“k?cli?m dostgpne  w  jezyku  angielskim protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
ub polski metodyke badania),

e publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia.

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spehiajgcych kryteria
wigczenia. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne, w wyniku ktérego odnaleziono
i wigczono do analizy jedng publikacje (Ishida 2020).

W publikacji Ishida 2020 opisano wyniki japonskiego kwestionariuszowego badania retrospektywnego, w ktérym
analizowano dane pacjentéw pediatrycznych z nowotworami mieloproliferacyjnymi z ujemnym chromosomem
Filadelfia (w tym czerwienicg prawdziwg, nadptytkowoscig samoistng i/lub pierwotng mielofibrozg). Zbierane
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i analizowane dane dotyczyty m.in. charakterystyki pacjentéw oraz przebiegu choroby i ewentualnego leczenia.
tacznie analizowano dane 57 pacjentéw, m.in.: z pierwotng mielofibrozg (N=1) i nadptytkowoscig samoistng
(N=44). W grupie pacjentéw 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. Pozostali pacjenci nie spetniali kryteribw wtgczenia
do przegladu (brak informacji 0 podaniu ruksolitynibu).

Ograniczenia analizy i badan:

e odnaleziony w ramach niniejszej analizy dowod naukowy klasyfikowany jest na najnizszych poziomach
klasyfikacji doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT — badania opisowe: opisy przypadkéw (IVD).
Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowaé z ostroznoscig;

e liczba dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo omawianej technologii
lekowej oraz liczebno$¢ badanych préb jest bardzo niska, co zwigzane jest z rodzajem doniesien
naukowych dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest widknienie szpiku poprzedzone
nadptytkowoscig samoistng w populacji pediatrycznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze widknienie szpiku
z nadptytkowosci u dzieci jest chorobg rzadkg (patrz. rozdz. 2.1. niniejszego opracowania);

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

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

¢ w analizowanym opisie przypadku, poza witoknieniem szpiku rozwineta sie ostra biataczka szpikowa,
co moze zaburza¢ oceneg skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej;

¢ w publikacji Ishida 2020 nie podano informacji o dawkowaniu ruksolitynibu;

e gtbwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw naukowych wysokiej jakosci odpowiadajgcych
populacji docelowej, tj. w populacji pediatrycznej z wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistna.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Whyniki z publikaciji Ishida 2020 (opis przypadku)

Pacjent w wieku 14 lat, u ktérego zdiagnozowano nadptytkowo$¢ samoistng na podstawie podwyzszonej liczby
ptytek krwi (10 100 x 10°%/1), wynikdéw 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 wigczono terapie ruksolitynibem. 5 miesiecy pdzniej raportowano rozwdj ostrej biataczki szpikowej. U pacjenta
przeprowadzono HLA-HSCT (przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych od dawcy zgodnego
w uktadzie zgodno$ci tkankowej) i podczas ostatniej wizyty kontrolnej pozostawal w catkowitej remisji
(3 lata i 3 miesigce od pierwszej diagnozy).

bone
and

Ryc. 1. Przebieg choroby i leczenia pacjenta z MF na podstawie publikacji Ishida 2020 (liczby nad osig wskazuja
na czas od diagnozy; m — miesiace, y — lata)
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3.2. Dodatkowe informacje

Nalezy mie¢ na uwadze, ze Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiagzek dotaczania wynikéw badan
produktu leczniczego Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MF i PV
(rozdz. 5.1. ChPL Jakavi)’.

W zwigzku z powyzszym, oraz w zwigzku z ograniczong ilosciag doniesien naukowych dotyczacych
ocenianego problemu decyzyjnego (na co réwniez wskazala Konsultant Wojewoddzka
prof. dr hab. n med. Walentyna Balwierz opiniujagca przedmiotowy wniosek; patrz. rozdz. 2 niniejszego
opracowania), analize kliniczng uzupetniono o dane rejestracyjne EMA dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynibu, RUX) w populacji dorostych
pacjentéw z widéknieniem szpiku (w tym: pierwotnym MF, MF poprzedzonym czerwienicg prawdziwag
lub MF poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna).

Ponizej opisano wybrane wyniki dwéch badan randomizowanych Il fazy (wyniki badan rejestracyjnych
wg ChPL Jakavi):

o COMFORT-I (INCB 18424-351) — podwojnie zaslepione RCT kontrolowane placebo (PLC), N=309

¢ COMFORT-Il (INC B424A2-352) — otwarte RCT kontrolowane najlepsza dostepng terapig (BAT,
ang. best available therapy) (hydroksymocznikiem lub glukokortykoidami), N=219

Skutecznosé

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach byl odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano =35%
zmniejszenie objetosci Sledziony (w 24. i 48. tygodniu wzgledem stanu wyjsciowego).

Tabela 3. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach COMFORT-| i COMFORT-II

COMFORT-I COMFORT-II
Punkt koncowy czas obserwaciji: 24 tyg. czas obserwaciji: 48 tyg.
RUX N=155 PLC N=154 RUX N=144 BAT N=72
Pacjenci z = 35% redukcjg objetosci $ledziony n (%) 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
95% ClI (34,1; 50,1) (0; 3,6) (21,3; 36,6) (0,0; 5,0)
wartosé p < 0,0001 <0,0001

Istotnie statystycznie wigekszy odsetek pacjentéw w grupie otrzymujacej RUX uzyskat 235% redukcje
objetosci sledziony wzgledem stanu wyjsciowego. Wyniki analiz eksploracyjnych potwierdzity powyzsze
réznice réwniez niezaleznie od podtypu choroby (pierwotne MF, MF poprzedzone czerwienicg prawdziwg lub MF
poprzedzone nadptytkowoscig samoistng).

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie ze strony $ledziony (= 35% zmniejszenie objetosci)
podczas leczenia RUX przez co najmniej 24 tyg. wyniosto 89% w badaniu COMFORT-I i 87% w badaniu
COMFORT-II.

W badaniu COMFORT-I (mediana obserwacji: 61,7 mies.) czestos¢ zgonéw w grupie RUX wyniosta 44,5%
(n/N=69/155) w poréwnaniu do 53,2% (n/N=82/154) w grupie PLC. Raportowano istotng statystycznie,
31% redukcje ryzyka zgonu w grupie RUX w poréwnaniu z grupg PLC (HR 0,69; 95% CI 0,50-0,96; p=0,025).

W badaniu COMFORT-II (mediana obserwacji: 55,9 mies.) czestos¢ zgondéw w grupie RUX wyniosta 40,4%
(n/N=59/146) w poréwnaniu z 47,9% (n/N=35/73) w grupie BAT. Raportowano nieistotng statystycznie, 33%
redukcje ryzyka zgonu w grupie RUX w poréwnaniu z grupg BAT (HR 0,67; 95% CI 0,44-1,02; p=0,062).
Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z MF oceniano na podstawie danych z dlugotrwatej obserwacji
pochodzacych z dwoch badan lll fazy (COMFORT-I i COMFORT-Il). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie
ktorej dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentow z MF przydzielono do odpowiednich kategorii czestosci
wyniosta 30,5 miesigca (zakres: 0,3 do 68,1 miesigca).

7 W dokumentacji EMA (ostatnia aktualizacja 2020 r.), w ktdrej przedstawiane sg kroki proceduralne oraz doniesienia naukowe
po autoryzacji produktu leczniczego [EMA PS 2020, https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/jakavi-
epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation en.pdf], wskazano, ze w badaniu nad miodymi
osobnikami szczuréw podawanie RUX miato wptyw na wzrost i zmiane parametrow kosci (w zaleznosci od dawki). Uznano,
ze skutki dziatania RUX u miodych szczuréw byly podobne jak u szczuréw dorostych. Ponadto, zaobserwowano wigkszg
wrazliwosc¢ na toksycznosé RUX u miodych osobnikéw w poréwnaniu ze szczurami dorostymi.

Nie zidentyfikowano innych dokumentéw lub informacji na stronie EMA, ktére w szczegdtowy sposdb odnosityby sie
do przytoczonej decyzji EMA o uchyleniu obowigzku dotgczania wynikéw badan.
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Wsréd pacjentdow z widknieniem szpiku najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi (DN) byta
matoplytkowos¢ (u 80,5% pacjentow) i niedokrwistos¢ (83,8%).

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Jakavi naleza:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, zapalenie pluc;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwisto$¢ (rowniez stopnia 3. i 4. wg CTCAES); matoptytkowos¢
(réwniez stopnia 3. wg CTCAE); neutropenia; krwawienia (w tym wylewy podskérne, krwawienie
z przewodu pokarmowego i inne krwawienia: krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach, krwiomocz);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, przyrost masy ciata;
zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bdle gtowy;

zaburzenia zotadka i jelit: zwiekszenie aktywnosci lipazy, zaparcie;

zaburzenia watroby i drég zétciowych: wzrost AIAT i ASpAT;

zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie.

Dziatania wystepujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi objawy MF mogg powréci¢ w ciggu okoto
jednego tygodnia. Raportowano przypadki pacjentow, ktérzy przerwali leczenie produktem leczniczym Jakavi
doznajgc ciezszych zdarzenh, zwlaszcza oséb z inng ostrg chorobg wspdtistniejgcg. Nie ustalono, czy nagte
przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakavi przyczynito si¢ do wystgpienia tych zdarzen. Mozna rozwazyc¢
stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Jakavi, z wyjgtkiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia
jest konieczne, chociaz przydatno$¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona.

[EMA 2012, EMA PS 2020, ChPL Jakavi]

8 Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0;
stopien 1.: tagodne, stopien 2.: umiarkowane, stopien 3.: ciezkie, stopien 4.: zagrazajgce zyciu.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany m.in. we wskazaniu widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng,
ale w populacji pacjentdéw dorostych, natomiast przedmiotowa ocena dotyczy populacji pediatrycznej
(patrz. rozdziat 2.3. niniejszego opracowania). Mimo to, ponizej przedstawiono relacje korzysci do ryzyka
stosowania produktu Jakavi w populacji dorostych we wskazaniu wtdknienie szpiku.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z MF przewazajg nad ryzykiem.
Wskazano, ze obserwowane u pacjentdw przyjmujgcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru $Sledziony
i ograniczenie objawow jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome czy niniejsze czynniki majg wptyw
na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od biataczki lub przezycia catkowitego.
Zaznaczono rowniez, ze jakos$¢ zycia pacjentdow leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie
bezpieczenstwa uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednocze$nie wymaga dalszego monitorowania.

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

[EMA 2012, ChPL Jakavi]
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna

W 22.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,myelofibrosis” /
~myeloproliferative” (neoplasm) / ,guidelines” / ,treatment” / ,recommendations”. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e ogolnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;

o European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;

o European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;

o Swiatowe:

o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;

o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/.
Odnaleziono wytyczne europejskie z 2011 (ELN 2011) i 2015 r. (ELN/EBMT 2015, ESMO 2015) oraz wytyczne
polskie z 2020 r. dotyczace leczenia mielofibrozy (PTOK 2020). W zwigzku z faktem, ze zarbwno w polskich
wytycznych z 2020 r. jak i wytycznych ESMO z 2015 r. odniesiono sie do rekomendacji ELN (European
LeukemiaNet) ponizej opisano wytgcznie wytyczne PTOK 2020 (MF i ET) oraz ESMO 2015. Nie odnaleziono
rekomendaciji, ktdre odnosityby sie do leczenia wytgcznie dzieci ze wskazaniem widknienia szpiku w przebiegu

nadptytkowosci samoistnej. W odnalezionych publikacjach nie odnoszono sie do leczenia konkretnych grup
wiekowych pacjentow (w tym populacji pediatrycznej).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w pierwotnej mielofibrozie

W wytycznych wskazano, ze jedynag terapig, ktéra daje szanse wyleczenia, jest przeszczepienie
allogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Jednak ze wzgledu na duze ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko dla chorych
o przewidywanym kroétkim OS.

Chorzy kwalifikujgcy sie do allo-HSCT

e  Ze wzgledu na przewidywany krétki czas przezycia (< 5 lat), chorych z grup ryzyka posredniego-2
i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS® nalezy kwalifikowa¢ do allo-HSCT, pod warunkiem braku
przeciwwskazan do tej procedury (ll, A).

U chorych na PMF wigze sie ona z wysokg (30—40%) $miertelnoscig okotoprzeszczepowa, a przewidywany
odsetek 3-letniego OS wynosi 30—40%.

Autorzy wydanych w 2015 r. rekomendacji ELN/EBMT dotyczacych optymalizacji postepowania u chorych
na MF poddawanych allo-HSCT podkreslajg trudnosci przy kwalifikacji chorych do procedury transplantaciji.

PTOK 2020
(Polska)

e Zgodnie z w/w zaleceniami rozwazenie allo-HSCT jest wskazane u wszystkich pacjentéw
z MF ponizej 70. roku zycia, z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS (ll, A).

. Natomiast u chorych z grupy ryzyka posredniego-1, ponizej 65. roku zycia, allo-HSCT mozna
rozwaza¢ w przypadku opornej na leczenie, zaleznej od transfuzji niedokrwistosci, w przypadku
obecnosci co najmniej 2% blastéw w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie
zdefiniowanym w skali DIPSS plus (lll, B).

9 IPSS, DIPSS (ang. International Prognostic Scoring System, Dynamic ISS) — skale prognostyczne w pierwotnym wioknieniu
szpiku obejmujgce 4 grupy ryzyka: mate, posrednie-1, posrednie-2 oraz duze okreslane w zaleznosci od liczby punktow
uzyskanych na podstawie czynnikow ryzyka (wiek, objawy, poziom: Hb, leukocytéw, krgzgcych blastéw), szczegoty Medycyna
Praktyczna: https://www.mp.pl/interna/table/016 7386
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Jako przygotowanie do allo-HSCT u pacjentéw z symptomatyczng splenomegalig i/lub objawami
ogoélnymi wskazane jest zastosowanie inh bitora JAK1/2 — ruksolitynibu (ll1, B).

Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT leczenie nalezy rozpoczag¢ przynajmniej 2 miesigce przed planowanag
transplantacja; dawke leku nalezy stopniowo zmniejsza¢ 5—7 dni przed kondycjonowaniem, a odstawi¢ dzieh
przed kondycjonowaniem.

Chorzy niekwalifikujacy sie do allo-HSCT — terapia farmakologiczna

. Chorzy z grup niskiego i posredniego-1 ryzyka wedtug IPSS/DIPSS nie majg wskazan do leczenia,
jezeli pozostajg bezobjawowi (II, A).

. U chorych z objawowg splenomegalig lekiem pierwszego wyboru byt do niedawna hydroksymocznik
(HA), natomiast w 2012 roku EMA zarejestrowata ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK2, do leczenia
MF z towarzyszaca splenomegalig i/lub objawami ogolnymi (I, A).

Wyn ki randomizowanych badan |l fazy COMFORT | (ruksolitynib vs placebo) i COMFORT Il (ruksolitynib
vs najlepsza dostgpna terapia), obejmujgce chorych z MF w stopniu ryzyka posrednim-2 i wysokim, wykazaty,
ze lek ten istotnie zmniejsza rozmiar $ledziony i znosi objawy ogdine u okoto 40% chorych. Stwierdzono
rowniez przedtuzenie OS pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo
lub poddanymi najlepszej dostepnej terapii. Analiza danych po 3 latach trwania badania COMFORT-II
dowiodta, ze pacjentéw leczonych ruksolitynibem cechuje 52-procentowa redukcja ryzyka zgonu (HR=0,48;
95% ClI: 0,28-0,85; p=0,009) i wyzsze prawdopodobienstwo przezycia w 144. tygodniu (81% vs 61% w grupie
poddanej najlepszej dostepnej terapii). Najczestszym dziataniem niepozgdanym ruksolitynibu byly
niedokrwistos$¢ (3.—4. stopnia u ok. 40% pacjentéw) i matoptytkowos¢ (3.—4. stopnia u ok. 10% pacjentow).
Nalezy podkresli¢, ze cytopenie te byly najbardziej nasilone w trakcie pierwszych 8-12 tygodni terapii,
a nastepnie obserwowano stabilizacje liczby PLT i stopniowg poprawe parametrow czerwonokrwinkowych.
Ruksolitynib charakteryzuje si¢ rowniez dziataniem immunosupresyjnym, co moze powodowac zwigkszone
ryzyko infekcji oportunistycznych.

Poziom jakos$ci dowodéw: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Ill —
dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce
klinicznej; B — wskazania prawdopodobnie i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania
okre$lane indywidualnie.

ESMO 2015
(Europa)

Zalecenia ___postepowania __diagnostyczno-terapeutyczneqo  w___ przewleklych  nowotworach
mieloproliferacyjnych (MPN) Filadelfia-ujemnych.

e U kazdego pacjenta z noworozpoznanym MPN na wstgpie nalezy okresli¢ ryzyka zwigzane
z chorobg (1, B).

Poniewaz nie ma innej - poza allo-SCT - terapii, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia pierwotnej mielofibrozy
oraz wtérnej mielofibrozy powstatej wskutek transformacji czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci
samoistnej, leczenie jest przede wszystkim paliatywne i dobierane w zaleznosci od dominujgcych objawow,
wystepowania niedokrwistosci, czy powiekszenia $ledziony.

e  Powotujgc sie na zalecenia ELN z 2011 r., uzasadnione jest oferowanie allo-SCT chorym z MF,
dla ktorych przewidywana mediana przezycia wynosi < 5 lat. Kryterium to obejmuje réwniez
pacjentéw posredniego 2 i wysokiego ryzyka wg IPSS (lll, A).

Zgodnie z przedstawionym algorytmem postepowania w przypadku PMF, post-PV, post-ET:

e w przypadku niekwalif kujgcych sie do allo-SCT pacjentéw posredniego-2 i wysokiego ryzyka
wg IPSS, z objawowa splenomegalig i/albo objawami ogélnoustrojowymi choroby, ruksolitynib
zalecany jest jako | linia leczenia;

e w przypadku pacjentdow niskiego i posredniego-1 ryzyka wg IPSS ruksolitynib stanowi opcje
terapeutyczng dla konwencjonalnej terapii w przypadku wystepowania objawowej splenomegalii
i/albo objawéw systemowych choroby — jesli dozwolone w charakterystyce produktu leczniczego.
W ramach terapii konwencjonalnej, w przypadku krajow, w ktorych ruksolitynib nie jest dopuszczony
do stosowania w populacji niskiego ryzyka, jako zalecany lek w objawowej splenomegalii wskazany
jest hydroksymocznik.

W leczeniu wspotwystepujgcej anemii, opcje terapeutyczne obejmujg czynniki stymulujgce erytropoeze (lll, B),
androgeny: nandrolon, fluoksymesteron, metandrostenolon, oksymetolon (IV, B); danazol (lll, B); leki
immunomodulujgce: talidomid + prednizon (lll, C); lenalidomid + prednizon (111, C); lenalidomid w monoterapii
jest terapig z wyboru u pacjentéw z MF i delecjg 5q (V, C). Ponadto w przypadku pacjentéw z anemig zalezng
od transfuzji i oporng na farmakoterapie, po doktadnym rozwazeniu korzy$ci ze wzgledu na czesto$¢
wystepowania kompl kacji stosowana jest spleektomia (IV, B), a u pacjentéw z anemig oporng na powyzsze
leki, niekwalif kujgcych sie do allo-SCT, czy splenektomii — kortykosteroidy (V, C).

W przypadku wystepowania splenomegalii i hematopoezy pozaszpikowej, opcje terapeutyczne obejmuja:

. nalezgcy do inhibitorow JAK ruksolitynib (I, A) — w znacznym stopniu zastgpit hydroksymocznik,
stosowany wczesniej w ramach | linii terapii w przypadku objawowej splenomegalii;

. hydroksymocznik (IV, B) — wczesniej | linia terapii w przypadku objawowej splenomegalii, obecnie
zalecany w przypadku objawowej splenomegalii, gdy stosowanie ruksolitynibu nie jest wskazane —
pacjenci nizszego ryzyka;
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(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. splenektomie - wskazana u pacjentéw z duzg i bolesng splenomegalig, u ktérych nie moze
zastosowac inhibitoréw JAK lub okazaty sie one nieskuteczne (IV, D);

. radioterapie $ledziony - do rozwazenia u pacjentéw nietolerujacych inhibitoréw JAK oraz
niekwalifikujgcych sie do operacji (IV, D); ze wzgledu na przemijajacy efekt i ryzyko wystgpienia
ciezkiej cytopenii, rutynowe stosowanie radioterapii nie jest zalecane;

e radioterapig, ktéra w niskich dawkach jest terapia z wyboru w objawowej pozaszp kowej
hematopoezie w miejscach innych niz watroba i sledziona.

W odniesieniu do stosowania inhibitoréw JAK w zaleceniach zwrécono uwage na nastepujgce kwestie:
. czesto obserwowang przy stosowaniu lekéw z tej grupy trombocytopenie;
. obserwowang czesto pogarszajacg sie anemie — szczegdlnie na poczatku leczenia;
e  zwiekszone ryzyko infekcji;

. osigganie zazwyczaj znacznej redukcji objetosci $ledziony oraz kontroli objawdw, zaleznych jednak
od leku oraz dawki;

e zasadnos¢ unikania nagtego przerywania leczenia inhibitorami JAK i wycofywania terapii
ze stopniowym zmniejszaniem dawki leku.

W odniesieniu do dostepnych dla ruksolityn bu dowodéw naukowych wskazano na wyniki badan
COMFORT-Il i COMFORT-II (patrz. opis wytycznych PTOK 2020).

Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodyka
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodologicznej) lub
metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkéw, opinie eksperckie.

Sita rekomendac;ji: A — silnie rekomendowane: silne dowody na skutecznos$c¢ ze znaczng korzyscig kliniczng;
B — generalnie rekomendowane: silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig
kliniczng; C — opcjonalne: niewystarczajace dowody dotyczgce skutecznosci lub korzy$¢ nie przewaza nad
ryzykiem (dziatania niepozgdane, koszty, itd.); D — generalnie nie rekomendowane: umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych; E — nierekomendowane: silne dowody
przeczgce skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych.

Nalezy zaznaczy¢, ze w powyzszych wytycznych nie odnoszono sie do leczenia konkretnych grup wiekowych
pacjentow, w tym do populacji pediatrycznej. Nie odnaleziono rekomendacji, ktére odnosityby sie do leczenia
wytgcznie dzieci ze wskazaniem witdknienia szpiku w przebiegu nadptytkowosci samoistne;.

Odnalezione wytyczne kliniczne polskie (PTOK 2020) i europejskie (ESMO 2015) jako farmakoterapie, ktorg
mozna zastosowa¢ we wskazaniu mielofibroza jednogto$nie wskazaty na ruksolitynib, a w przypadku braku
mozliwosci jego zastosowania — hydroksymocznik. Zaznaczono réwniez, ze podstawowym leczeniem widknienia
szpiku jest przeszczep komorek krwiotworczych (allo-HSCT).

Majgc na uwadze informacje dotgczone do przedmiotowego zlecenia, w populacji docelowej zastosowano
leczenie hydroksymocznikiem. Ponadto, nie ma mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT.

W zleceniu wskazano m.in.: ,Terapia hydroksymocznikiem jest jedynie leczeniem objawowym, nie daje szans
na wyleczenie nadptytkowo$ci, szczegdlnie w przypadku transformacji do zwtdknienia. Ponadto przewlekte
stosowanie hydroksymocznika obarczone jest duzym ryzykiem dziatan niepozgdanych, w tym transformacji
do wtdrnej biataczki. U omawianego pacjenta nie jest mozliwe przeprowadzenie terapii z wyboru opartej
na allogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwoérczych (allo-HSCT) z powodu braku zgodnego dawcy
rodzinnego. Natomiast allo-HSCT od zgodnego dawcy niespokrewnionego u pacjentéw z wtérnym widknieniem
szpiku w przebiegu nadptytkowosci samoistnej sg obarczone wysokim ryzykiem powiktan, zagrazajacych zyciu.
Dodatkowo to ryzyko jest zwigkszone w zwigzku z obnizong ogdlng sprawnoscig pacjenta i obecnymi
schorzeniami wspotistniejacymi.”

Powyzsze potwierdzita rowniez Konsultant Wojewddzka, prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz opiniujgca
dotgczony do zlecenia MZ wniosek (patrz. rozdz. 2. niniejszego opracowania).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 r. hydroksymocznik jest w Polsce refundowany (w zakresie
wskazan: ,Nowotwory ztodliwe” — zat. A obwieszczenia MZ oraz w ramach chemioterapii — zat. C.29
Obwieszczenia MZ).

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

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo, podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Jakavi (tabletki @ 5 mg, opak. 56 tabl.) , ktéry 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 mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do 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.

Zgodnie z ChPL ,Zalecana dawka poczgtkowa ruksolitynibu w leczeniu MF wynosi 15 mg dwa razy na dobe
u pacjentéw z liczbg ptytek krwi pomiedzy 100 000/mm?3 a 200 000/mm? oraz 20 mg dwa razy na dobe u pacjentow
z liczba ptytek krwi >200 000/mm3. (...) Istniejg ograniczone informacje dotyczace dawki poczatkowej zalecanej
u pacjentéw z liczbg ptytek krwi pomiedzy 50 000/mm?® a <100 000/mms3. Maksymalna dawka poczatkowa
zalecana u tych pacjentéw wynosi 5 mg dwa razy na dobe i nalezy jg zwieksza¢ z zachowaniem ostroznosci.”
Wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia produkt Sutent bedzie podawany ,2 x 5 mg na dobe”. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze dawkowanie w ChPL podano dla populacji dorostych, natomiast populacje docelowg stanowi
pacjent pediatryczny.

Zgodnie z wnioskiem terapia bedzie obejmowaé 3 miesigce leczenia (tgcznie ~91 dni). Wniosek obejmuje
3 opakowania po 56 tabletek (tacznie 168 tabletek). Przyjmujgc dawkowanie wskazane we wniosku w trakcie
terapii zostatoby zuzyte 182 tabletki.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Jakavi

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

wniosek dotaczony do zlecenia MZ [} [ 3

Obwieszczenie MZ z dn. 21.10.2020 r. 9 820,298 29 460,87 B

Zrédta danych Koszt 3-miesiecznej terapii (brutto) [PLN]

A podana we wniosku wartos¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: || ]Il PLN brutto. Koszt
ten na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ wynosi 29 460,87 PLN brutto.

Nalezy podkreslic, Ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

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 Swiadczeniobiorcéw

Majgc na wzgledzie rzadki charakter choroby i ograniczong ilos¢ danych epidemiologicznych nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Ishida H, et al., Clinical features of children with polycythemia vera, essential thrombocythemia,
and primarymyelofibrosis in Japan: A retrospective nationwide survey, eJHaem. 2020;1:86-93.
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20;29(6):761-70.

Kroger NM, et al., Indication and management of allogeneic stem cell transplantation in primary
myelofibrosis: a consensus process by an EBMT/ELN international working group, Leukemia. 2015
Nov;29(11):2126-33.

Vanucchi AM, et al., Philadelphia chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms:
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Suppl 5:v85-99.

Gora-Tybor J, Pierwotna mielofibroza. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach zto$liwych — 2013 r., aktualizacja na dzien 26.05.2020 r., 66-76.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi (data ostatniej aktualizacji: 23.07.2020 r.)

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment Report Jakavi,
International non-proprietary name: ruxolitinib, Procedure No. EMEA/H/C/002464, 19 April 2012,
EMA/465846/2012.

Hofman |, Myeloproliferative neoplasms in children, J Hematop. 2015 Sep;8(3):143-157.

Raport dotyczacy oceny zasadnosci wprowadzenia zmiany w zapisach programu lekowego:
,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)” Opracowanie OT.4320.2.2019

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Jakavi (rusolitynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10: D47.4 Nr: OT.4320.2.2019

Kucine N, et al., Primary thrombocytosis in children, Haematologica. 2014 Apr; 99(4): 620—-628.

Opinia nr 119/2020 z dnia 23 wrzes$nia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib), we
wskazaniu mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komérek krwiotworczych w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 84/2019 z dnia 25 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie leczenia produktami Jakavi (ruksolitynib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)”

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

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:
5909991053789; Jakavi, ruksolitynib, tabl. 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833; w ramach
programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4".

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
programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053758, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053789, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”

SRP 78/2016

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053833, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”

SRP 79/2016

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
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej”

SRP 134/2014

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
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej”

SRP 135/2014

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
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej”

SRP 136/2014
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Sacha 2013 2013; 4, 3:197-205.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.10.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.129.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#13

("INCB018424"[Supplementary Concept] OR ("Jakavi"[Title/Abstract] OR
"Jakafi"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Title/Abstract] OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR
"INCB-018424"[Title/Abstract] OR "INCB018424"[Title/Abstract] OR "INCB-
18424"[Title/Abstract] OR "INCB-18424"[Title/Abstract] OR "INCB18424"[Title/Abstract] OR
("INCA"[AII Fields] AND "24"[Title/Abstract]))) AND ("Primary Myelofibrosis"[MeSH Terms] OR
"myeloscleros*'[Title/Abstract] OR "myelofibros*'[Title/Abstract] OR
("nonleukemic"[Title/Abstract] AND "myelos*"[Title/Abstract]) OR ("myeloid"[Title/Abstract]
AND "metaplas*"[Title/Abstract]) OR ("fibros*'[Title/Abstract] AND "bone
marrow"[Title/Abstract])) AND ("pediatric*'[Title/Abstract] OR "paediatric*'[Title/Abstract] OR
"child*'[Title/Abstract] OR "juvenil*'[Title/Abstract])

#12

"pediatric*'[Title/Abstract] OR  "paediatric*"[Title/Abstractf OR  "child*'[Title/Abstract] OR
"juvenil*"[Title/Abstract]

1674 962

#11

("INCB018424"[Supplementary Concept] OR ("Jakavi'[Title/Abstract] OR "Jakafi"[Title/Abstract] OR
"ruxolitinib"[Title/Abstract] OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR
"INCB018424"[Title/Abstract] OR "INCB-18424"[Title/Abstract] OR "INCB-18424"[Title/Abstract] OR
"INCB18424"[Title/Abstract] OR ("INCA"[All Fields] AND "24"[Title/Abstract]))) AND ("Primary
Myelofibrosis"[MeSH Terms] OR "myeloscleros*"[Title/Abstract] OR "myelofibros*[Title/Abstract] OR
("nonleukemic"[Title/Abstract] AND "myelos*'[Title/Abstract]) OR ("myeloid"[Title/Abstract] AND
"metaplas*'[Title/Abstract]) OR (“fibros*"[Title/Abstract] AND "bone marrow"[Title/Abstract]))

667

#10

"Primary Myelofibrosis"[MeSH Terms] OR "myeloscleros*"[Title/Abstract] OR
"myelofibros*'[Title/Abstract] OR ("nonleukemic"[Title/Abstract] AND "myelos*'[Title/Abstract]) OR
("myeloid"[Title/Abstract] AND "metaplas*[Title/Abstract]) OR ("f bros*[Title/Abstract] AND "bone
marrow"[Title/Abstract])

12 524

#9

"INCB018424"[Supplementary Concept] OR ("Jakavi"[Title/Abstract] OR "Jakafi"[Title/Abstract] OR
"ruxolitinib"[Title/Abstract] OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR
"INCB018424"[Title/Abstract] OR "INCB-18424"[Title/Abstract] OR "INCB-18424"[Title/Abstract] OR
"INCB18424"[Title/Abstract] OR ("INCA"[AIll Fields] AND "24"[Title/Abstract]))

1748

#8

"Primary Myelofibrosis"[MeSH Terms]

6 388

#7

"INCB018424"[Supplementary Concept]

841

#6

"myeloscleros*[Title/Abstract]

205

#5

"myelofibros*"[Title/Abstract]

6 853

#4

"nonleukemic"[Title/Abstract] AND "myelos*"[Title/Abstract]

13

#3

"myeloid"[Title/Abstract] AND "metaplas*'[Title/Abstract]

1228

#2

"fibros*[Title/Abstract] AND "bone marrow"[Title/Abstract]

4 356

#1

"Jakavi"[Title/Abstract] OR "Jakafi"[Title/Abstract] OR "ruxolitinib"[Title/Abstract] OR "INCB-
018424"[Title/Abstract] OR "INCB-018424"[Title/Abstract] OR "INCB018424"[Title/Abstract] OR "INCB-
18424"[Title/Abstractf] OR "INCB-18424"[Title/Abstractf OR "INCB18424"[Title/Abstract] OR
("INCA"[AIl Fields] AND "24"[Title/Abstract])

1618
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