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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$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. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

Allo-HCT allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl poprawa kliniczna

Cl przedziat ufnosci

DIPSS skala prognostyczna Dynamic International Prognostic Scoring System

DIPSS-plus skala prognostyczna Dynamic International Prognostic Scoring System - Plus

ET nadptytkowos¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia)

FACT-Lym kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma

GF niepowodzenie/nieprzyjecie sie przeszczepu (ang. graft failure)

HCT przeszczepienie komérek krwiotworczych (ang. hematopoietic cell transplantation)

IPSS skala prognostyczna dla pierwotnej mielofibrozy (ang. International Prognostic Scoring System)

IWG-MRT International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment

JAK 2 kinaza Janusowa 2 (ang. Janus kinase 2)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MF witoknienie szpiku, mielofibroza (ang. myelofibrosis)

MESAE kwestic_marigsz oceniajacy nasilenie objawow choroby, wykorzystywany do oceny jakosci zycia (ang. The
Myelofibrosis Symptom Assessment Form)

MPN nowotwory mieloproliferacyjne

MPN-SAF TSS formularz Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score

Mz Ministerstwo Zdrowia

NR brak odpowiedzi

NRM Smiertelnos¢ niezwigzana z nawrotem choroby

PD progresja choroby

PEG-IFNa-2A peginterferon alfa-2a

PET-MF wtorne widknienie szpiku w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (ang. post essential thrombocythemia
myelof brosis)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PMF pierwotna mielofibroza (ang. Primary Myelofibrosis)

PPV-MF wtérne widknienie szp ku w przebiegu czerwienicy prawdziwej (ang. post polycythemia vera myelofibrosis)

PR odpowiedz czesciowa

PV czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RIC-ASCT aIIoge.niczne. . przeszczep')ie?nie komoérek !(nNiotyvérczygh gzpiku pop.rzedzony kondycjonowaniem o]
ograniczonej intensywnosci (ang. reduced intensity conditionind allogenic stem cell transplantation)

RUX ruksolitynib

SD choroba stabilna

Technologia tzegggr?.lc;%a?)medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.11.2020 r., znak PLD.4530.3621.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 25.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (samoistne widknienie szpiku) (ICD-
10: D47.1) — leczenie pomostowe przed allo-HST w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Do zlecenia MZ zatgczono opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii (prof. dr hab. n. med.
Mirostawa Markiewicza) oraz opis stanu klinicznego pacjenta.

Najwazniejsze informacje z opinii Konsultanta i opisu stanu klinicznego pacjenta:
e diagnoza (2019 r.): samoistne widknienie szpiku, JAK2(-), CALR+, TET2+

e leczenie ruksolitynibem w ramach programu lekowego w czerwcu 2019 r., nie uzyskano efektu redukciji
Sledziony i w styczniu 2020 r. lek odstawiono

e zastosowano hydroksymocznik oraz pegINF alfa 45 mg (od 30.01.20 do 04.03.20 r.), pegINF alfa 90 mg
(od 05.03.20 do 29.05.20 r.)

e ze wzgledu na mtody wiek pacjenta planowane jest wykonanie allo-HCT

e optymalnym leczeniem pomostowym przed allo-HCT jest zastosowanie ruksolitynibu, gdyz poprawia on
wyniki allo-HCT, jednak nie mozna go choremu poda¢ w ramach programu lekowego z powodu braku
spetnienia kryteriow kwalifikacji (brak powiekszenia $ledziony).

Problem zdrowotny
ICD10: D47.1 — przewlekfa choroba uktadu wytworczego szpiku

Widknienie szpiku, czyli mielofibroza (MF, Myelofibrosis), to tancuch zdarzen patogenetycznych prowadzgcych
do zwigkszenia liczby wtdkien retikulinowych w szpiku kostnym, ktéry moze powsta¢ de novo z nieznanych
przyczyn (PMF) lub wtérnie w przebiegu innych nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN), w tym PV (PPV-MF)
lub ET (PET-MF).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Na podstawie informac;ji przedstawionych w rozdz. dotyczgcym problemu zdrowotnego niniejszego opracowania
mozna uznac, ze do najpowazniejszych skutkdw nastepstw ocenianej choroby nalezy ryzyko transformacji do
ostrej biataczki szpikowej oraz przedwczesny zgon.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Salit 2019

Dwudziestu o$miu pacjentéw z pierwotng i wtdérng mielofibrozg zostato wigczonych do czesci 1 (terapia RUX)
i 2 (przeczep HCT) badania. Wszyscy wtaczeni pacjenci musieli spetniac kryteria wigczenia, jednak kryterium
powiekszenia sledziony (splenomegalia) czy obecnos¢ ogdlnoustrojowych objawdw ze strony sledziony nie byto
wymagane. Pacjenci wtgczeni do badania mogli otrzymywaé wczesniej ruksolitynib.

Skutecznosé

Przy medianie follow-up wynoszacej 13 miesiecy, przezycie catkowite (OS) po przeszczepie wynosito 93%
(95% CI: 0,73; 0,98) po 1 roku i 86% (95% CI: 0,61; 0,96) po 2 latach.

Dwoch pacjentéw zmarto z przyczyn zwigzanych z leczeniem. Obaj pacjenci otrzymali kondycjonowanie
fludarabing / melfalanem. U dwéch pacjentéw doszto do nawrotu choroby.

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 13 (zakres 1,6-35,7) miesiecy ostrg GVHD II-IV obserwowano u 21 z 27
ocenianych pacjentéw (78%), 15 ze stopniem Il (55%) i 6 (22%) z chorobg IlI-IV stopnia.

Shahnaz 2018

Do badania wtgczono 159 pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej lub wtdrnej mielofibrozy poddanych RIC-ASCT.
Sposrod wigczonych, 46 pacjentdw otrzymato w badaniu ruksolitynib przed przeszczepem. Sposréd tych
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Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.161.2020

46 pacjentéw, 11 przyjmowato ruksolitynib wczesniej i przerwato ze wzgledu na brak skutecznosci lub utrate
odpowiedzi.

Skutecznosé

W trakcie follow-up zmarto 58 pacjentéw. Gidwne przyczyny zgondw byty nie zwigzane z progresjg (n=40).
Najczestszymi z nich byty GVHD (n=17) i powikfania infekcyjne (n=16).

Nawro6t lub progresja choroby doprowadzity do zgonu 15 pacjentéw. 2-letnia NRM wyniosta 23%. Nie stwierdzono
istotnej roznicy w 2-letniej NRM miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej [22,9% (95% CI: 13,1-40,2) vs 23%
(95% ClI: 16,7-32,9), p=0,688].

Mediana czasu do zaszczepienia leukocytéw wyniosta 14 dni w obu grupach (zakres dla ruksolitynibu: 9-32;
zakres bez ruksolitynibu: 7-37). Nie stwierdzono réznicy w zaszczepieniu ptytek miedzy grupami. Catkowity
chimeryzm osiagnieto u 95,7% w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do 75,2% w grupie bez ruksolitynibu
(p=0,005).

Odsetek reaktywacji CMV ogétem oraz w 100 pierwszych dniach po przeszczepie byt istotnie wyzszy w grupie
ruksolitynibu (ogoétem: 30,4% vs 12,4%, p=0,008; 100 dni po przeszczepie: 21,7% vs 10,5%, p=0,066).

Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy dla skumulowanych zapadalnosci na ostre i przewlekte GVHD miedzy
grupami ruksolitynibu i kontrolnej. Skumulowane zapadalnosci w grupach ruksolitynibu i kontrolnej wyniosty
odpowiednio: 37% vs. 38,9% (p=0,86) dla ostrej GVHD stopnia 2 i 4; 18,6% vs 28,3% (p=0,15) dla ostrej GVHD
stopnia 3 i 4; 52.2% vs 58,7% (p=0,59) dla przewlekitej GVHD.

Jaekel 2014

Z kohorty 47 pacjentéw z objawami MF i / lub objawowg splenomegalig leczonych ruksolitynibem 14 pacjentow
otrzymato allogeniczny HCT (11 — PMF, 2 — PPV-MF, 1 — PET-MF). Sledziona byta wyczuwalna u 11 (78,6%)
pacjentow.

Skutecznosc¢ (wynik po allo-HCT)

Nie odnotowano zadnych znaczgcych objawow odstawienia, a kondycjonowanie byto ogdlnie dobrze tolerowane
bez nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych. Zaszczepienie (ang. engraftment) po allo-HCT zaobserwowano u
13 (93%) pacjentow, po medianie 20 (zakres 9-51) dni.

Ostra GvHD wystgpita u 6 (43%) pacjentéw (stopien Il u 4 (28,6%), a stopien lll u 2 (14%) pacjentéw). Po medianie
obserwacji trwajgcej 9 (zakres 4—34) miesiecy po allogenicznym HCT, 11 (78,6%) pacjentow przezyto, a 9 (64%)
pacjentéw bylo wolnych od zdarzen (ang. event free). Umieralnos¢ zwigzana z przeszczepieniem (TRM,
Transplant Related Mortality) wyniosta 7%. Ogoine prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wyniosto 50%.

U wszystkich trzech pacjentéw, ktorzy nie mieli splenomegalii na poczgtku badaniu obserwowano trwanie
odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem do allo-HCT oraz remisje choroby.
Kroger 2018

Do badania wigczono 12 pacjentéw z zaawansowang mielofibrozg zakwalifikowanych do allo-HCT, bedacych
w trakcie przyjmowania ruksolitynibu.

Skutecznosc¢

Nie zaobserwowano niepowodzenia przeszczepu u zadnego pacjenta. Mediana czasu do zaszczepienia
leukocytéw wyniosta 12 dni (zakres: 11-18 dni). Ostrg posta¢ GVHD stwierdzono u 2 pacjentéw (zapadalnos¢ w
100 dniu wyniosta 8%). Po 100 dniu od przeszczepu, 4 pacjentéw wyksztatcito ostrg GVHD. Catkowity chimeryzm
stwierdzono u 11 pacjentéw.

W trakcie follow-up nie zaraportowano zgonu zadnego z pacjentow.
Reaktywacje CMV stwierdzono u 5 pacjentéw (41%). Mediana czasu do reaktywacji CMV wyniosta 22 dni.

Gupta 2019

Do badania wigczono 21 pacjentow. 52% pacjentow miato MF po PV lub ET. 17 pacjentéw miato wyczuwalne
powigekszenie Sledziony. Wiekszo$¢ pacjentéw (81%) w momencie wigczenia do badania nie otrzymywata
wczesniej ruksolitynibu.

Skutecznosc

Mediana czasu obserwacji po HCT wynosita 24 miesigce (zakres od 9 do 33 miesiecy). Pacjentéw podzielono na
2 grupy: otrzymujacych przeszczepy od spokrewnionych dawcéw (RD, 7 pacjentdéw) i otrzymujgcych przeszczepy
od niespokrewnionych dawcow (URD, 14 pacjentéw). U 19 z 21 zakwalifikowanych do badania pacjentéw dawka
ruksolitynibu zostata skutecznie zmniejszona przed HCT bez znaczacych skutkéw ubocznych (2 pacjentéw nie
zakwalifikowano do HCT). Czestos$¢ wystepowania GF, NRM, ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
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(GVHD) i przewlektej GVHD po 24 miesigcach wyniosta odpowiednio 16%, 28%, 64% i 76%. 2-letnie przezycie
catkowite wyniosto 61% w grupie RD i 70% w grupie URD. PFS po 2 latach wynosito odpowiednio 59% (95% ClI,
40% do 86%), 51% (95% CI, 24% do 100%) i 63% (95% CI, 42% do 95%) dla wszystkich pacjentéw, w ramieniu
RD i w ramieniu URD. Nie zaobserwowano réznicy w przezywalnosci miedzy pacjentami, u ktérych wystgpita
1 mutacja HMR, a pacjentami bez HMR (p = 0,99).

Jako$¢ zycia

Znaczgcg poprawe wyniku mierzonego kwestionariuszem MPN-SAF zaobserwowano u 9 pacjentow (47%), w tym
u 6 pacjentow > 50% redukcji symptomoéw, u 3 pacjentéw 25% do 50% redukcji symptomaow.

Bezpieczenstwo

Po HCT gorgczke podczas neutropenii / posocznicy lub zapalenia ptuc obserwowano u 8 z 19 pacjentéw (42%).
Ciezka hepatotoksycznos¢ zaobserwowano u 4 pacjentéw (21%), co byto przyczyna zgonu u 2 pacjentéw, zgony
uznano za zwigzane z leczeniem. Inne objawy toksycznosci 3. stopnia zwigzane ze schematem leczenia
obejmowalty zaburzenia elektrolitowe, hiperglikemie, zaburzenia czynnosci serca i nerek, zgtaszane odpowiednio
u 26%, 16%, 5% i 5% pacjentow.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w ,leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg Ilub objawéw
wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadpftytkowoscig samoistng”.

Natomiast przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z samoistnym widknieniem szpiku),
u ktérego nie wystepuje powiekszenie $ledziony, a ktéry ma otrzymac ruksolitynib jako leczenie pomostowe przed
allo-HCT (w celu poprawy rokowania tej procedury).

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktérym wskazano, Zze 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;.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta produktem Jakavi
WYNosi h Koszt ten na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ
wynosi 58 921,77 PLN (brutto).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe jest oszacowanie wielkosci populacji docelowe;j.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.11.2020 r., znak PLD.4530.3621.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 25.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Jakavi, ruksolitynib, tabletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (samoistne
widknienie szpiku) (ICD-10: D47.1) — leczenie pomostowe przed allo-HST w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

Do zlecenia MZ zatgczono opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med.
Mirostawa Markiewicza:

»,Opinia w sprawie wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku ruksolitynib (Jakavi) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej dla pacjenta chorego na samoistne wtéknienie szpiku, JAK2(-), CALR+, TET2+,
dgn. 2019 r. W 06.2019 pacjent rozpoczat leczenie ruksolitynibem w ramach programu lekowego NFZ, nie
uzyskano efektu redukcji Sledziony i w 01.2020 lek zostat odstawiony. Zastosowano HU i peg INF alfa 45 mcg
oraz 90 mcgq. Ze wzgledu na mtody wiek pacjenta planowane jest wykonanie allo-HCT. Optymalnym leczeniem
pomostowym przed allo-HCT jest zastosowanie ruksolitynibu, gdyz poprawia on wyniki allo-HCT, jednak nie
mozna go choremu podaé¢ w ramach programu lekowego z powodu braku spetnienia kryteriow kwalifikacji.
Dlatego wniosek o umoZzliwienie choremu leczenia ruksolitynibem (Jakavi) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej jest uzasadniony.”

Zatgczono takze opis stanu klinicznego pacjenta:

,Leczenie dotychczasowe:

o W czerwcu 2019 r. wdrozono leczenie preparatem Jakavi 2 x 20 mg w ramach Programu Lekowego.
e Hydroksymocznik 1500 mg/d

e PegINF alfa 45 mcg raz w tygodniu podskdrnie od 30.01.20 do 04.03.20

o PegINF alfa 90 mcg raz w tygodniu podskdrnie od 05.03.20 do 29.05.20

o Od maja 2019 r. pacjent z powodu przebytej zakrzepicy zyty wrotnej otrzymywat Neoparin w dawce 100 mg
rano + 80 mg wieczorem. — zlecono zmiane na Xarelto — pacjent rozwazy takg zmiane.

e Encorton 20 mg / rano od 06.2019, aktualnie zalecono zwigkszenie dawki do 30 mg/d (od 03.09.2019).
e Koniecznosc¢ przetoczen: przetoczono 2jKKCz podczas hospitalizacji w Stupsku

e Pacjenta nie mozna wigczy¢ do Programu Lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD10: D47.1)” poniewaz nie
spetnia kryteriow kwalifikacji (brak powiekszenia $ledziony).

e Ze wzg na mtody wiek pacjenta oraz z uwagi na to, ze lek Jakavi zastosowany przed transplantacjg poprawia
rokowania po tej procedurze wystgpiono z wnioskiem RDTL z prosbg o mozliwo$¢ finansowania terapii ze
Srodkow publicznych.”

Niniejszy produkt leczniczy byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji odmiokrotnie:

e w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.4) w ramach programu lekowego (BIP 047/2014),

e w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.4) w ramach programu lekowego (BIP 135/2016),

e we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (BIP 009/2018),

e we wskazaniu: przewlekfa kandydoza skérno-sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1
oraz NCF1, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (BIP 044/2020),

e we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komodrek krwiotwérczych w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP 199/2020),
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e 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 (BIP 248/2020),

e we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD10: D45) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (BIP 289/2020),

e we wskazaniu: przewlekta choroba ukfadu wytwdérczego szpiku (ICD10: D47.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (BIP 290/2020).

Jakavi jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD10: D47.1)". Pacjent
nie moze zosta¢ zakwalifikowany do tego programu, poniewaz nie spetnia kryteridw kwalifikacji - brak
powigkszenia $Sledziony.

2.1. Problem zdrowotny

ICD10: D47.1 — Przewlekta choroba mieloproliferacyjna
Mielofibroza (z metaplazjg szpikowg)
Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona
Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowag

Definicja

Pierwotna mielofibroza (PMF, Primary Myelofibrosis) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-
ABL1(- ). W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzacego sie z nowotworowo zmienionej komorki
macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce widknienie szpiku, objawy ogdlne
i kacheksje. Wtérnie do niewydolnosci prawidiowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza pozaszpikowa,
zlokalizowana przede wszystkim w sledzionie i watrobie, prowadzgca do znacznego powiekszenia tych narzgdow.
Mielofibroza (MF, Myelofibrosis) moze rozwija¢ sie rowniez na podtozu czerwienicy prawdziwej (PV, Polycythemia
Vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, Essential Thrombocythemia) jako PPV-MF i PET-MF.

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych chordb. W przebiegu PV i ET
u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowanie u pacjentéw z PET-MF i PPV-
MF nie rézni sie od dotyczgcego chorych na PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego w odpowiedniej
skali prognostycznej.

Za czynnik bezposrednio odpowiedzialny za rozwdj choroby uwaza sie wystepowanie pewnych mutacji
somatycznych. U 50-60% pacjentéw stwierdza sie obecnos¢ mutacji genu kinazy tyrozynowej JAK2 V617F
(ekson 14.). Okoto 10% chorych charakteryzuje sie mutacja genu MPL W515L/K w receptorze dla trombopoetyny.
W 2013 roku zidentyfikowano mutacje genu kodujgcego biatko - kalretikuline (CALR, calreticulin), ktére wystepujg
u okoto 80% pacjentdow z PMF bez stwierdzonej mutacji JAK2 i MPL. Wszystkie trzy mutacje powodujg
konstytutywng aktywacje szlaku JAK-STAT. Sposrdd klasycznych MPN BCR-ABL1(-) PMF charakteryzuje
szczegllnie ztozony obraz molekularny. Poza omodéwionymi zmianami genetycznymi w patogenezie tego
nowotworu istotng role odgrywajg mutacje genéw zaangazowanych w mechanizmy epigenetyczne. Nalezg do
nich mutacje genow biorgcych udziat w procesach potranslacyjnej modyfikacji histonéw (ASXL-1, czestosé
10-35%; EZH-2, czestos¢ 7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1)
oraz procesach naprawy DNA (TP53).

Zrédio: PTOK 2020

Wskazniki i czynniki prognostyczne

Zaproponowany w 2009 roku przez IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment) wskaznik prognostyczny IPSS (International Prognostic Scoring System) ma
zastosowanie przy rozpoznaniu choroby i uwzglednia 5 czynnikow ryzyka:

1) wiek powyzej 65 lat;

2) obecnos¢ objawdw ogdlnych;

3) stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dI;
4) leukocytoze przekraczajgcg 25 G/I;

5) odsetek blastow we krwi obwodowej co najmniej 1%.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/35



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.161.2020

Modyfikacjg tego wskaznika jest dynamiczny IPSS (DIPSS, Dynamic International Prognostic Scoring System),
ktéry uwzglednia te same parametry, jednak nie tylko w chwili rozpoznania, ale takze w trakcie przebiegu choroby.
Zaleznie od liczby czynnikdw chorzy sg kwalifikowani do 4 grup ryzyka: niskiego, posredniego-1, posredniego-2
lub wysokiego, réznigcych sie istotnie czasem przezycia. Najnowszg modyfikacjg jest skala DIPSS plus, ktéra
uwzglednia 3 dodatkowe czynniki: zapotrzebowanie na przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych (kkcz),
liczbe ptytek krwi (PLT, platelets) ponizej 100 G/I oraz niekorzystny kariotyp (kariotyp ztozony, trisomia 8,
monosomia 7/7q-, i(17q), inv(3), monosomia 5/5q-, 12p-, rearanzacja 11923). Zaleznie od liczby zgromadzonych
punktow pacjentéw kwalifikuje sie do jednej z 4 grup ryzyka zgonu (niskie, posrednie-1, posrednie-2, wysokie).

Szczegoty dotyczgce stosowanych skal prognostycznych zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 1. Czynniki ryzyka uwzglednione w skalach prognostycznych dla mielofibrozy pierwotnej i wtérnej (powstatej
wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej). Skala IPSS jest stosowana w momencie
rozpoznania, a DIPSS i DIPSS plus sg wykorzystywane w trakcie przebiegu choroby

Czynniki prognostyczne Punktacja IPSS Punktacja DIPSS Punktacja DIPSS plus

Wiek > 65 lat 1 1

Objawy ogdlne

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

Liczba leukocytéow > 25 G/I

[ I SN S

1
2
1
1

Blasty we krwi obwodowej 2 1%

Zaleznos¢ od przetoczen kkcz -

Niekorzystny kariotyp* - -

RlRr|lRr|R|RP|R|RL,]|R

Liczba PLT < 100 G/I — —

*Do niekorzystnego kariotypu zaliczajg sig: kariotyp ztozony, trisomia 8, monosomia 7/7q—, i(17q), inv(3), monosomia 5/5¢g—, 12p—, rearanzacja
11923; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; PLT — ptytki krwi (platelets)

Tabela 2. Grupy ryzyka i mediana przezycia w skalach prognostycznych dla mielofibrozy pierwotnej i wtornej

Skala Kategoria ryzyka Mediana czasu przezycia (mies.)
0 Niskie 135
1 Posrednie-1 95
IPSS
2 Posrednie-2 48
>3 Wysokie 27
0 Niskie Nieosiggnieta
1-2 Posrednie-1 168
DIPSS
3-4 Posrednie-2 48
5-6 Wysokie 18
0 Niskie 184
1 Posrednie-1 78
DIPSS plus
2-3 Posrednie-2 35
24 Wysokie 15,6

Obecnos¢ niekorzystnego kariotypu, zwtaszcza monosomalnego, i(17q) lub inv(3), zmniejszona liczba PLT oraz
odsetek blastow we krwi obwodowej co najmniej 2% sg czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).

Analiza przebiegu MF u pacjentéw z obecnoscig mutacji CALR wykazata, ze w poréwnaniu z chorymi JAK2(+)
i MPL(+) charakteryzujg sie oni nizszg leukocytozg, wiekszg liczbg PLT, a ponadto cechuje ich istotnie diuzszy
OS. W przypadku MF szczegdlnie Zle rokujg pacjenci tak zwani potrdjnie negatywni, tj. bez mutacji JAK2, CALR
i MPL. Cechuja sie oni istotnie skréconym OS i zwiekszonym ryzykiem transformaciji biataczkowe;.

Guglielmelli i wsp. stwierdzili, ze obecnosci przynajmniej jednej mutacji: ASXL-1, EZH2, SRSF2, IDH1/2,
warunkuje tak zwane wysokie ryzyko molekularne (HMR, high-molecular risk) i wigze sie z krétszym OS
i wyzszym ryzkiem transformac;ji blastyczne;j.

Zrédio: PTOK 2020, Cervantes 2009

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/35



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.161.2020

Epidemiologia

Zapadalnos¢ 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.

Zrédto: PTOK 2020

Rokowanie

Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET, jest zlie, 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 AML.

Zrédto: PTOK 2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Brak jest opinii ekspertow odnosnie populacji okreslonej we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ, tj.:
e rozpoznanie: samoistne widknienie szpiku,
o zastosowano wczesniej nastepujgce leczenie:
o ruksolitynib (nie uzyskano efektu redukcji $ledziony),
o hydroksymocznik, peginterferon alfa-2a,
¢ planowane jest wykonanie allo-HCT,

e aktualnie brak jest powiekszenia $ledziony (w zwigzku z czym pacjent nie moze by¢ zakwalifikowany i
przyjmowac ruksolitynib w ramach programu lekowego).

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Jakavi]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka — Jakavi, ruksolitynib, tabletki 20 mg
opakowanie

Przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (samoistne widknienie szpiku (ICD-10: D47.1) —

Whnioskowane wskazanie .
leczenie pomostowe przed allo-HCT

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)

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

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u
ktérych wystepuje opornosé lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 2 tabletki 20 mg na dobe

Droga podania podanie doustne

Planowany okres terapii lub

. f . 3 miesigce
liczba cykli leczenia &

Zrédto: Zlecenie MZ, ChPL Jakavi (data ostatniej aktualizacji: 16.11.2020 r.)

Lek Jakavi jest zarejestrowany w ,leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdw
wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadpftytkowoS$cig samoistng”.

Natomiast przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z samoistnym widknieniem szpiku),
u ktérego nie wystepuje powiekszenie Sledziony, a ktéry ma otrzymac ruksolitynib jako leczenie pomostowe przed
allo-HCT (w celu poprawy rokowania tej procedury).
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu
we wnioskowanym wskazanej populacji pacjentdw wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej
PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z samoistnym witdknieniem szpiku, ktérzy

Populacja (P) o T
kwalifikuja sig do HCT niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) Ruksolitynib

Komparator (C) Dowolny

Punkty koncowe (O) Dotyczgce skutecznosci iflub bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wiaczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy),

Rodzaj badania (S) ¢ eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,
o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji,

niespetniajgce kryteriow wigczenia

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

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie, e publikacie w innych jezykach niz wskazane

Inne ; ;
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Zgodnie ze zleceniem MZ wnioskowane jest podanie leku we wskazaniu: ,przewlekta choroba uktadu
wytworczego szpiku (samoistne witdknienie szpiku (ICD-10: D47.1) — leczenie pomostowe przed allo-HCT”
u pacjenta, u ktérego:
e zastosowano wczeshiej nastepujgce leczenie:

o ruksolitynib (nie uzyskano efektu redukcji $ledziony),

o hydroksymocznik, peginterferon alfa-2a,

¢ planowane jest wykonanie allo-HCT,

e aktualnie brak jest powiekszenia $ledziony (w zwigzku z czym pacjent nie moze by¢ zakwalifikowany i
przyjmowac ruksolitynib w ramach programu lekowego).

Przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z samoistnym widknieniem szpiku), u ktérego nie
wystepuje powiekszenie $ledziony, a ktéry ma otrzymac ruksolitynib jako leczenie pomostowe przed allo-HCT
(w celu poprawy rokowania tej procedury).

W zwigzku z powyzszym do analizy wigczano badania, w ktdrych przynajmniej czes¢ z pacjentdow z mielofibroza,
u ktérych wykonano allo-HCT, nie miata powigkszonej sledziony (lub powigkszenie Sledziony nie byto kryterium
wigczenia):

e Salit 2019 — jednoramienne badanie prospektywne, jednoosrodkowe, Il fazy oceniajgce efekty terapii
ruksolitynibem przed przeszczepem HCT na uzyskane wyniki po przeprowadzeniu HCT u pacjentéw z
mielofibroza.
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e Shahnaz 2018 — badanie retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ terapii ruksolitynibem u pacjentow z
diagnozg mielofibrozy pierwotnej lub wtérnej poddanych RIC-ASCT.

e Jaekel 2014 - badanie oceniajgce skutecznos¢ ruksolitynibu u pacjentow z mielofibrozg (MF)

poddawanych przeszczepowi (allo-HCT).

e Kroger 2018 — badanie oceniajgce ruksolitynibu u pacjentéw z mielofibrozg (MF) poddawanych
przeszczepowi (allo-HCT).

e Gupta 2019 -— badanie prospektywne, wieloosrodkowe, Il fazy oceniajgce skuteczno$¢ leczenia
ruksolitynibem w schemacie o zmniejszonej intensywnosci u pacjentéw z mielofibrozg (MF) poddawanych

HCT.

Bo analizy nie wigczono odnalezionych w trakcie przegladu badan RCT lll fazy: COMFORT-I oraz COMFORT-II,
poniewaz w kryteriach kwalifikacji obydwu badan byt wymog braku wczesniejszego leczenia inhibitorem JAK,
a takze do badania byli wigczani wytgcznie pacjenci z powiekszong $ledziong. Do analizy nie wigczono takze
badania Ill fazy JUMP, poniewaz w kryteriach wytgczenia byto wskazane, iz pacjenci wczesniej nieskutecznie
leczeni ruksolitynibem (tj. brak redukcji wielkosci Sledziony) nie kwalifikowali sie¢ do badania.

Tabela 5. Skrocona charakterystyka badan wigczonych do przegladu

finansowania:
grant NIH/NCI
Cancer Center
Support P30
CA015704

Kryteria wiaczenia do HCT

e wynik Karnofsky'ego 270;

klirens kreatyniny> 60 ml / min,

bilirubina <3 mg / dI,

brak objawéw marskosci watroby;

wynik badania zdolnosci dyfuzji

gazow w ptucach > 60%

e  prawidlowa frakcja wyrzutowa
lewej komory > 40%;

. indeks chordb wspdtistniejgcych
HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation - Comorbidity
Index) <5 na czas oceny przed
przeszczepem

Kryteria wykluczenia do HCT:

. niekontrolowane infekcje wirusowe
lub bakteryjne, nosicielstwo wirusa
HIV

e transformacja w AML podczas
leczenia RUX.

Liczba pacjentéw:

18 mezczyzn i 10 kobiet z

e  pierwotng mielof brozg (N = 15)
e wtdrng mielofibrozg (N = 13)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wiaczenia do badania: Pierwszorzedowy punkt
- prospektywne e  pacjenci w wieku = 18 lat koncowy:
- jednoosrodkowe e  potwierdzona pierwotna e 2-letnie przezycie
-l fazy mielofibrozg (PMF) zgodnie z catkowite
. definicjg World Health z 2008 roku Drugorzedowe punkty
Cel badania. b'adanla. __prospel_(tywna ocena lub MF wtérna potwierdzona koncowe:
efektow terapii ruksolityn bem . L e
zgodnie z definicjg IWG dla .
(RUX) przed przeszczepem HCT w . ) e  wystepowanie
; . Myeloproliferative Neoplasms ; :
celu uzyskania lepszych wynikéw Research nlepowoqzen|a/
leczenia po zastosowaniu HCT u . odrzucenia przeszczepu,
pacjentow z MF ¢ Gruparyzyka Int-1, Int-2 lub High e  czas do wszczepienia
: wg DIPSS w momencie kwalifikacji trofili (oi 3 dni
Interwencja: ruksolitynib pacjenta do badania. nebU roni ?plc?rwizeb n
Lekarz prowadzacy pacjenta ustalat | Pacjenci mogli uprzednio stosowa¢ RUX f] e&fgﬁ?(i,\?& fzo g <
dawke poczatkowg RUX. Nastepnie | przed wigczeniem do badania. 10°/1) '
%a: é( g ,E cLJJr:|( ?%fé?ﬂféf;:g:v\%go Kryteria wykluczenia: . émieﬂ_elnoéc’:
do 4 dnia pr’zed infuzja komarek *  aktywna infekcja niezwigzana z nawrotem
. N choroby (NRM) w dniu
dawcy. Do badania wigczano pacjentéw 100'i po 1 rok
Mediana czasu leczenia: mezglezme pd wystgpowama . n i
Salit 2019 : Zasueczema. powiekszenia $ledziony (splenomegalia) | * fgfjtosc nawrotéw po 1
pre-HCT 7 (zakres 2-36) miesiecy czy ogdlnoustrojowych objawéw ze 1056 | ciezkose
i Strony éledziony. [} CZgslosC | CIgZKOosC
Zrédto choroby przeszczep

przeciw gospodarzowi
(GVHD)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Shahnaz 2018

Zrédio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Rodzaj badania:
Retrospektywne, wieloosrodkowe
badanie oceniajgce pacjentow z
diagnozg MF, PET-MF oraz PPV-
MF poddanych RIC-ASCT

Okres analizowanych danych:
Data rozpoczecia: grudzien 2000

Data zakonczenia: pazdziern k
2015

Interwencja:

Ruksolitynib w dawce 10-40 mg na
dobe (mediana: 30 mg)

Czas trwania terapii (zakres): 0,4
do 39,1 miesiecy (mediana: 4,9).

Kryteria wiaczenia:
o Wiek = 18 lat
e Diagnoza PMF, PPV-MF lub PET-MF

e Poddanie allo-HCT poprzedzonemu
kondycjonowaniu o obnizonej
intensywnosci (RIC-ASCT)

Kryteria wykluczenia:

o Wystgpienie transformaciji
leukemicznej

Liczba pacjentow:

Grupa ruksolityn bu = 46

Grupa kontrolna = 113

Punkt koncowy:
Wynik po allo-HCT (outcome
after HCT)

Jaekel 2014

Zrodto
finansowania:
brak (autorzy
zgftosili brak
konfliktu intereséw)

Rodzaj badania:

kohortowe badanie
przeprowadzone w 1 osrodku
oceniajgcej pacjentoéw z diagnozg
MF, PET-MF oraz PPV-MF
Okres analizowanych danych:

grudzien 2009 r. — czerwiec 2012 r.

Interwencija:

Ruksolitynib w zaleznosci o liczby
ptytek krwi (15-40 mg na dzien)

Kryteria witaczenia:

e pacjenci z objawami MF i / lub
objawowg splenomegalig

Kryteria wykluczenia:

bd.

Liczba pacjentéw:

14 pacjentow leczonych ruksolitynibem
zakwalif kowanych do HCT.

Punkt koncowy:
Wynik po allo-HCT (outcome
after HCT)

Kroger 2018

Zrédto
finansowania:
brak informacji
(1 autor zgtosit

otrzymanie grantu
od firmy Novartis)

Rodzaj badania
Retrospektywne badanie
oceniajgce pacjentéw z
zaawansowang mielofibrozg
otrzymujgcych juz ruksolityn b i
zakwalifikowanych do allo-HCT
Okres analizowanych danych:
Data rozpoczecia: grudzien 2000

Data zakonczenia: padziernik 2015

Interwencija:
Ruksolitynib w dawce 10 — 40 mg
na dobe (mediana: 30mg)

Czas trwania terapii (zakres): 0,4
do 39,1 miesiecy (mediana: 4,9).

Kryteria wtaczenia do badania:

e rozpoznanie zaawansowanej
mielofibrozy

o kwalifikacja do allo-HCT
Kryteria wykluczenia:
bd.

Liczba pacjentow:
12

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

e  zaszczepienie (ang.
engraftment)

e  zapadalnos$¢ na ostrg
GVHD

Pozostate punkty koncowe:
. reaktywacja CMV

e infekcja w pierwszych 30
dniach po HCT

e  odpowiedz sledziony

. catkowity chimeryzm do
dnia 100.

Gupta 2019
Zrédto
finansowania:
MPD-RC, projekt
programu
finansowany przez
National Cancer
Institute i
Bloodwise.

Badanie:

- wieloosrodkowe
- prospektywne

- Il fazy

Cel badania: ocena skutecznosci
leczenia ruksolitynibem w
schemacie o zmniejszonej
intensywnosci (RIC) u pacjentéw z
mielofibrozg (MF) poddawanych
przeszczepowi

Interwencja: ruksolitynib.
Poczatkowg dawke ruksolitynibu

ustalono na podstawie wyjsciowe;j
liczby ptytek krwi kazdego pacjenta.

Pacjenci otrzymywali tolerowane
przez nich dawki przez co najmniej
56 dni, nastepnie zmniejszano
dawke przez kolejne 4 dni, a
nastepnie przerywano leczenia 1 do
2 dni przed rozpoczeciem leczenia
kondycjonujgcego.

Terapia kondycjonujgca
obejmowata i.v. fludarabina (40 mg
/ m2 dziennie przez 4 dni) i i.v.

Kryteria wiaczenia do badania:

e udokumentowana pierwotna MF
(PMF), wtérna MF po ET lub po PV

e wiek od 18 do 70 lat

. ocena choroby Int-2 / wysokiego
ryzyka wg kryteriéw DIPSS lub Int-
1 z co najmniej 1 z nastepujacych
dodatkowych czynnikow:
o  zaleznos$¢ od transfuzji

krwinek czerwonych,

o  niekorzystny Kkariotyp,

trombocytopenia,

o  <20% (pdzniej zmienione do
<10%) procent blastow we
krwi obwodowej (PB) lub w
szpiku kostnym (BM)

[e]

o liczba ptytek krwi >50 X 10°/ 1.

Pacjenci mogli uprzednio stosowacé
ruksolitynib, ale co najmniej 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania. Dawka
RUX musiat by¢ stata i pacjenci musieli
wykazywac brak utraty odpowiedzi na
leczenie.

Pierwszorzedowy punkt

e przezycie catkowite i
brak niepowodzenia
przeszczepu (GF) 100
dni po HCT

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e  poprawa
hematologiczna,

e  niepowodzenie
przeszczepu,

e  Smiertelno$¢
niezwigzana z nawrotem
choroby (NRM)

e  hepatotoksycznosc

. choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi
(GVHD)

e PFS

e  jakos¢ zycia mierzona za
pomoca kwestionariuszy:
The Myeloproliferative
Neoplasm Symptom
Assessment Form (MPN-
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
busulfan (2,0 mg / kg dziennie . . SAF), Brief Fatigue
przez 4 dni) od 2 do 5 dnia po RUX. | Kryteria wykluczenia: _ Inventory (BFI),

W profilaktyce GVHD stosowano *  Kliniczne lub laboratoryjne Functional Assessment
inh bitor kalcyneuryny, cyklosporyne objawami marskosci watroby, of Cancer Therapy-Bone
lub takrolimus, oraz metotreksat w *  czynne zakaZenie wirusem Marrow Transplant,
dawce 10 mg/m2w 1 dniu i5mg/ zapalenia watroby typu A, B lub C, Patient Global
m2 w 3 i 6 dniu po przeszczepie. * IC(;C(TDeSrLIZSIlnyZWI '?h'b"ofam'd Impression of Change

. . . rze czeniem do
Dawki cyklosporyny i takrolimusu badania P wigczent
dostosowywano na postawie ich '
stezenia we krwi i utrzymywano Liczba pacjentow:
odpowiednio na poziomie 200 do 10 mezczyzn i 11 kobiet

400 mg /1i 8 do 12 ng / ml. Inhibitor
kalcyneuryny podawano przez 6
miesiecy, a dawke zmniejszano
przy braku GVHD.

Mediana czasu obserwacji po
przeszczepie:

24 miesigce (zakres od 9 do 33
miesiecy)

Ograniczenia badan i analizy

e Brak badan randomizowanych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
ruksolitynibem pacjentow z samoistnym widknieniem szpiku, u ktérych brak jest powiekszenia
sledziony, a ktérzy kwalifikujg sie do allo-HCT.

e Mala liczba pacjentéw z pierwotng mielofibrozg biorgcych udziat w wiekszosci wigczonych badan:
Salit 2019 (PMF=15), Jaekel 2014 (PMF=11), Kréger 2018 (MF=12), Gupta 2019 (PMF=10). Tylko
w badaniu Shahnaz 2018 uczestniczyto 109 pacjentéw z mielofibrozg pierwotng oraz 51 z wtérna.

e W badaniu Kroger 2018 nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw z pierwotng i wtérng mielofibroza.
Wyniki byly przedstawiane tacznie dla wszystkich pacjentéw z MF.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ, stwierdzono:
e rozpoznanie: samoistne wtéknienie szpiku
e zastosowano wczesniej nastepujgce leczenie:

o ruksolitynib (nie uzyskano efektu redukcji $ledziony),

o hydroksymocznik, peginterferon alfa-2a,

planowane jest wykonanie allo-HCT,

aktualnie brak jest powiekszenia Sledziony (w zwigzku z czym pacjent nie moze byc¢ zakwalifikowany
i przyjmowac ruksolitynib w ramach programu lekowego).

Przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z samoistnym widknieniem szpiku), u ktérego nie
wystepuje powiekszenie $ledziony, a ktdry ma otrzymacé ruksolitynib jako leczenie pomostowe przed allo-HCT
(w celu poprawy rokowania tej procedury).

Do analizy wtgczano badania, w ktérych przynajmniej czes¢ pacjentéw (z MF, ktorzy byli poddani HCT) nie miata
powiekszonej Sledziony (lub powiekszenie $ledziony nie byto kryterium witgczenia) i przynajmniej czes¢ pacjentow
przyjmowata wczes$niej ruksolitynib (lub wczesniejsze przyjmowanie ruksolitynibu nie byto kryterium wytgczenia).

Z wigczonych badan nie jest mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla pacjentéw, ktorzy by spetniali wszystkie
powyzsze kryteria.

Ponizej przedstawiono wyniki badan, ktére najbardziej odpowiadajg wnioskowanej populacji (lub w ktérych
uczestniczy subpopulacja zbiezna z populacjg wnioskowang) lub dostarczajg najwiecej informacji dot. leczenia
pacjentéw z MF ruksolitynibem (przed allo-HCT):

e badanie jednoramienne Il fazy Salit 2019 — pacjenci z pierwotng (n=15) i wtérng mielofibrozg (n=13)
leczeni ruksolitynibem przed przeszczepieniem / pre-HCT. Brak informacji na temat wystepowania
powiekszenia $ledziony u pacjentéw (nie byto to kryterium wigczenia). Pacjenci wigczeni do badania
mogli otrzymywac¢ wczesniej ruksolitynib.
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e badanie retrospektywne Shahnaz 2018 — pacjenci z pierwotng (n=108) i wtérng mielofibrozg (n=51)
poddanych RIC-ASCT. Ruksolitynib podano u 46 pacjentéw. Brak informacji na temat wystepowania
powiekszenia $ledziony u pacjentéw (nie byto to kryterium wigczenia). Sposrdd 46 pacjentéw, kidrym
podano ruksolitynib, 11 przyjmowato ruksolitynib wczesniej i przerwato ze wzgledu na brak skutecznosci
lub utrate odpowiedzi.

e badanie Jaekel 2014 — pacjenci z pierwotng (n=11) i wtdérng mielofibrozg (n=3) z objawami MF i / lub
objawowa splenomegalig leczeni ruksolitynibem przed HCT. Trzech pacjentéw nie miato wyczuwalnej
Sledziony na poczatku badania. Brak informacji czy pacjenci otrzymywali ruksolitynib wczesniej / przed
wigczeniem do badania.

e badanie Kréger 2018 — pacjenci z zaawanasowang mielofibrozg (N=12), zakwalifikowanych do allo-HCT
oraz przyjmujgcych juz ruksolitynib. Brak informacji na temat rodzaju MF (PMF, PET-MF czy PPV-MF).
Brak informacji na temat wystepowania powiekszenia $ledziony u pacjentéw (nie bylo to kryterium
wigczenia). Brak informacji czy pacjenci otrzymywali ruksolitynib wczesniej / przed witaczeniem do
badania.

¢ badanie Gupta 2019 — pacjenci z pierwotng (n=10) i wtérng mielofibrozg (n=11) leczeni ruksolitynibem
i poddawani HCT. Czterech pacjentdéw nie miato wyczuwalnego powiekszenia $ledziony. Wigkszosc¢
pacjentow (81%) w momencie wigczenia do badania nie otrzymywata wczesniej ruksolitynibu.

Salit 2019
Metodyka badania

Badanie sktadato sie z 2 czesci. Do 1 czesci (terapia RUX) wigczono wszystkich pacjentdw spetniajgcych kryteria
wigczenia do badania. Do drugiej czesci (przeczep HCT) wigczono tylko pacjentéw kwalifikujgcych sie do
przeszczepu. Pacjenci wigczeni do badania mogli otrzymywa¢ wczes$niej ruksolitynib?.

Dwudziestu osmiu pacjentéw (18 mezczyzn i 10 kobiet) w wieku 34-68 lat (mediana 56 lat) zostato wtgczonych
do czesci 1 i 2 badania prowadzonego pomiedzy 2015-2018 r., dodatkowych szesciu pacjentow zostato
wigczonych do czesci 1, ale nie kwalifikowato sie do czesci 2 (trzech pacjentdéw nie spetniato kryteriow
kwalifikujgcych do przeszczepu, trzech miato transformacje choroby do AML podczas leczenia RUX). Pietnastu
pacjentdw miato pierwotng mielofibrozg (PMF), 13 pacjentow wtérne MF. Wszyscy wigczeni pacjenci musieli
spetnia¢ kryteria wigczenia opisane w tabeli 5 (powyzej), jednak kryterium powiekszenia $ledziony
(splenomegalia) czy obecnosé ogolnoustrojowych objawdw ze strony Sledziony nie bylo wymagane. Pacjenci
wigczeni do badania mogli otrzymywaé wczesniej ruksolitynib. Dziewietnastu pacjentéw miato mutacje JAK2
(V617F), osmiu miato CALR, a jeden miat mutacje MPL. Mediana czasu leczenia RUX pre-HCT wynosita
7 (zakres 2-36) miesiecy.

Wyniki

Dwudziestu trzech pacjentéw otrzymato kondycjonowanie mieloablacyjne, pieciu pacjentéw otrzymato
kondycjonowanie, ale o zmniejszonej intensywno$ci. Trzech pacjentéw przeszio splenektomie przed
przeszczepem.

Przy medianie follow-up wynoszacej 13 miesiecy, przezycie catkowite (OS) po przeszczepie wynosito 93%
(95% CI: 0,73; 0,98) po 1 roku i 86% (95% CI: 0,61; 0,96) po 2 latach.

100 { —
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40

Qverall survival (%)

20

+ Censored

o
At Risk |28 15 11 7 (]
o] 10 20 30 40

Months since transplant

Rysunek 1. Catkowite przezycie (OS)

1 Zgodnie z informacija z publ kacji Salit 2019: ,Patients who were already receiving Rux when first seen at the Center were still eligible to
enroll’.
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Dwoch pacjentéw zmarto z przyczyn zwigzanych z leczeniem — jeden w 54 dniu (z powodu rozlanego krwotoku
pecherzykowego), a drugi w 81 dniu (z powodu opornej na steroidy GVHD). Obaj pacjenci mieli 64 lata i otrzymali
kondycjonowanie fludarabing / melfalanem. U dwdch pacjentéw doszto do nawrotu choroby, u jednego w 180
dniu (blasty w szpiku), a u drugiego po 2 latach (miesak szpikowy szczeki). Pierwszy pacjent zmart na
mukormykoze po przejsciu chemioterapii re-indukcyjnej. U drugiego pacjenta ponownie uzyskano remisje
choroby stosujgc chemioterapie.

U Zzadnego pacjenta nie wystgpit zesp6t uwalniania cytokin po odstawieniu preparatu RUX. Wszyscy pacjenci
osiggneli trwate wszczepienie (ang. sustained engraftment). Odnowa neutrofili po przeszczepie = 0,5 x 10° / |
nastgpita przy medianie wynoszacej 19 (zakres 14-35) dni. Odnowa ptytek krwi > 20 x 10° / | wystgpita po
medianie wynoszacej 20 dni. Chimeryzm dawcy CD33 w dniu 80 wyniést 100% u wszystkich biorcow,
a chimeryzm CD3 wynosit 65-100% (mediana 88%). W 100 dniu po przeszczepie u 2 pacjentéw nie zanotowano
odnowy ptytek krwi, a pieciu pacjentéw nadal wymagato transfuzji czerwonych krwinek. Jednakze wszyscy
oceniani pacjenci byli niezalezni od transfuzji ptytek krwi i czerwonych krwinek podczas ich rocznej wizyty
kontrolnej.

Przy medianie obserwacji wynoszacej 13 (zakres 1,6-35,7) miesiecy ostrg GVHD II-V obserwowano u 21 z 27
ocenianych pacjentéw (78%), 15 ze stopniem 1l (55%) i 6 (22%) z chorobg IlI-1V stopnia. Sposrod 15 pacjentow
z GVHD stopnia Il, 7 pacjentéw miato tylko GVHD w gérnym odcinku przewodu pokarmowego stopnia lla.
W momencie przeprowadzania analizy przewlekta GVHD rozwineta sie u 7 z 17 badanych pacjentéw (41%) i byta
tagodna u 1, umiarkowana u 3 i ciezka u 3 pacjentoéw. W 100 dniu po przeszczepie 24 z 26 ocenianych pacjentow
miato przetrwate zwidknienie szpiku (ang. persistent fibrosis).

Follow-up; months Median (range): 12.5 (1.6, 35.7)
Cytokine release None
syndrome
ANC engraftment (no Median Day 19 (range 14-35)
graft failures)
Pt engraftment >20,000 Median Day 20 (range 10-not reached)
Day 80 Chimerism Median 100% CD33 (100-100)
Median 88% CD3 (65-100)
Acute GVHD II-IV 19 of 27 (70%)
Acute GVHD M-IV 4 of 27 (15%)
Chronic GVHD 6 of 17 evaluable (35%)
Mild 1
Moderate 3
Severe 2
TRM 2 (Day 81 and Day 54)
both on Flu/Mel Arm (both age 64)
Relapse 2 (6 months with marrow blasts and one

with myeloid sarcoma at 2 years)

Rysunek 2. Wyniki pacjentow po przeszczepie
ANC - bezwzgledna liczba neutrofili, Plt - ptytki krwi, GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, TRM - $miertelno$¢ zwigzana
z leczeniem

Whioski autoréw badania

Uzyskane wyniki wskazujg, iz stosowanie RUX przed przeprowadzeniem HCT jest bezpieczne, a réwnoczesne
podawanie RUX z chemioterapig kondycjonujacg nie powoduje nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych,
niepowodzenia przeszczepu lub zespotu uwalniania cytokin. Zastosowanie terapii RUX pre-HCT moze poprawi¢
wyniki przeszczepu. Niezbedne sg wigksze prospektywne badania z randomizacjg dotyczace wptywu RUX lub
innych inhibitoréw JAK stosowanych w leczeniu pre-HCT na post-HCT.

Shahnaz 2018

Metodyka

Retrospektywna ocena pacjentéw poddanych RIC-ASCT (ang. reduced intensity conditionind allogenic stem cell
transplantation; allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwdrczych szpiku poprzedzony kondycjonowaniem
0 ograniczonej intensywnosci) z diagnozg pierwotnej mielofibrozy (108 pacjentéw; 67,9%), mielofibrozy w wyniku
samoistnej nadptytkowosci (29 pacjentéw; 18,2%) oraz mielofiborozy w wyniku czerwienicy prawdziwej
(22 pacjentow; 13,8%), w osmiu osrodkach w Niemczech, miedzy grudniem 2000 a pazdziernikiem 2015 roku.

Wiaczono 159 pacjentéw. Mediana wieku w dniu przeszczepu wyniosta 59 lat (zakres: 28-74). Ryzyko oceniano
w skalach IPSS oraz DIPSS. 36 pacjentéw (22,6%) zakwalifikowano do grupy ryzyka High, 72 (45,3%) do Int-2,
36 (22,6%) do Int-1, 2 do Low (1,3%). Dla 12 pacjentdéw nie znana byta ocena ryzyka. Ruksolitynib podano
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u 46 pacjentéw, w dawce 10 do 40 mg na dobe (mediana: 30 mg na dobe). Mediana ekspozycji na ruksolitynib
przed przeszczepem wyniosta 4,9 miesiecy (zakres: 0,4-39,1). Sposrdéd 46 pacjentéw, ktéorym podano
ruksolitynib, 11 przyjmowato ruksolitynib wczesniej i przerwato ze wzgledu na brak skutecznosci lub utrate
odpowiedzi. Mediana follow-up wyniosta 61,6 miesiecy (zakres: 6,2-183,9). Z badania wykluczono chorych,
u ktérych nastgpita transformacja leukemiczna.

Odpowiedz na ruksolitynib byta oceniana na podstawie zmniejszenia wielkosci sledziony. U 4 pacjentéw nie byto
mozliwosci oceny wielkosci $ledziony. Pacjentéw podzielono na 4 grupy: grupa 1 — brak odpowiedzi sledziony lub
utrata odpowiedzi; grupa 2 — postepujgca choroba; grupa 3 — odpowiedz na poziomie 25-50%; grupa 4 —
odpowiedz > 50%. Pacjenci z odpowiedzig 225% zostali zgrupowani jako ,responders”, pozostali jako ,non-
responders”.

Wyniki

Pierwotng niewydolnos$¢ przeszczepu (graft failure) raportowano u dwoch pacjentéw w grupie ruksolitynibu oraz
u 3 w grupie bez ruksolitynibu. Wtérna niewydolnos¢ przeszczepu wystgpita u dwoch pacjentow.

Odsetek reaktywacji CMV byt istotnie wyzszy w grupie ruksolitynibu (30,4% vs 12,4%, p=0,008). W okresie
100 dni po przeszczepie, odnotowano wyzszg czestosé reaktywacji CMV w grupie ruksolitynibu (21,7% vs 10,5%,
p=0,066), niezwigzang z wysokim ryzykiem CMV.

CMV reactivation in the non-ruxolitinib and
ruxolitinib group (n = 151)

100.0% & Non-ruxolitinib

& Ruxolitinib
80.0% |
60.0% -
40.0% -

0.0% T J . ; J
No CMV cmv No CMV cmv
reactivation | reactivation reactivation reactivation
‘ ngrall | First 100 days
Non-ruxolitinib | 87.60% ‘ 12.40% | 89.50% |  10.50%
Ruxolitinb | 69.60% |  30.40% | 7830% |  21.70%

Rysunek 3. Reaktywacja CMV w grupach w okresie 100 dni po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwérczych
szpiku

Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy dla skumulowanych zapadalno$ci na ostrg i przewlekta GVHD miedzy
grupami ruksolitynibu i kontrolnej. Skumulowana zapadalno$¢ dla ostrej GVHD stopnia Il-1V wyniosta 37% w
grupie ruksolitynibu oraz 38,9% w grupie bez ruksolitynibu (p=0,86). Skumulowana zapadalnos¢ dla ostrej GVHD
stopnia IlI-1V wyniosta 18,6% vs 28,3% odpowiednio w grupach ruksolitynibu i kontrolnej (p=0,15). Zapadalno$é
dla przewlektej GVHD wyniosta 52,2% w grupie ruksolitynibu oraz 58,7% w grupie kontrolnej (p=0,59).
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Rysunek 4. Skumulowane zapadalnosci na GVHD wg. ekspozycji na ruksolitynib. (A) Ostra GVHD stopnia II-1V; (B)
ostra GVHD stopnia llI-IV; (C) przewlekta GVHD

W trakcie follow-up zmarto 58 pacjentow. Gidwne przyczyny zgondw byty nie zwigzane z progresjg (n=40).
Najczestszymi z nich byty GVHD (n=17) i powikfania infekcyjne (n=16).

Nawrét lub progresja choroby doprowadzity do zgonu 15 pacjentéw. 2-letnia NRM (Nonrelapse Mortality) wyniosta
23%. Nie stwierdzono istotnej réznicy w 2-letniej NRM miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej [22,9%
(95% CI: 13,1-40,2) vs 23% (95% ClI: 16,7-32,9), p=0,688].

2-letni CIR (Cumulative Incidence of Relapse) wyniést 14,8%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w pomiedzy grupami: ruksolitynibu 8,7% (95% CI: 3,4-22,4) vs kontrolng 17,2% (95% CI: 11,4-25,9), p=0,214.

Tabela 6. 2-letni NRM (Nonrelapse Mortality) oraz 2-letni CIR (Cumulative Incidence of Relapse)

2-letni NRM (95% ClI) p 2-letni CIR (95% CI) p
) PMF 20,3 (11,6;35,5) 0,43 22,3 (13,1;37,8) 0,312
Diagnoza
PPV/PET-MF 24,4 (17,4;34,1) - 11,3 (6,6;19,4) -
o <55 9,0 (3,9;20,9) 0,001 16,3 (8,9;29,9) 0,659
ie
>55 31,0 (23,1;41,6) - 14,0 (8,6;22,8) -
o Nie 23,4 (16,7;32,9) 0,688 17,2 (11,4;25,9) 0,214
Ruksolitynib
Tak 22,9 (13,1;40,2) - 8,7 (3,4;22,4) -
Odpowiedz na Non-responders 29,8 (13,7,64,9) 0,708 6,5 (0,8;39,4) 0,604
ruksolitynib Responders 16,9 (6,8;42,4) - 12,5 (4,2;37) -
PSS Low/Int-1 10,5 (2,7;40,6) 0,322 5,3 (0,7;37,4) 0,924
Int-2/high 22,8 (16,3;31,8) - 16,1 (10,6;24,3) -
. Low/Int-1 16,3 (7,8;34,3) 0,623 12,5 (4,2;37) 0,486
Int-2/high 22,7 (13,1;4,2) - 8,7 (3,4,22,4) -
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Szacunkowy 2-letni PFS wyniost 70,9% (95% CI: 63,8%-78,0%); 2 letni OS: 83,1% (95% CI: 76,8%-89,4%).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej OS: 72,7% vs 69,9%;
p = 0,4; PFS: 68,4% vs 60,1%; p = 0,793).

Tabela 7. 2-letni OS oraz 2-letni PFS

2-letni OS (95% Cl) p 2-letni PFS (95% Cl) | p
Ogoétem 85,5 (80,0; 91,0) - 62,2 (54,4; 70,0)
PMF 70,3 (61,7; 78,9) 0,675 64,6 (55,6; 73,6) 0,821
Rozpoznanie PPV-MF 77 (59,4; 94,6) - 58,7 (37,9; 79,5) -
PET-MF 68,6 (51,5; 85,7) - 58,1 (39,9; 76,3) -
Wiek <55 87,4 (78,6; 96,2) <0,05 74,7 (63,1; 86,3) 0,009
>55 61,9 (52,5; 71,3) - 55,9 (46,3; 65,5) -
. Tak 72,7 (59,4; 86,0) 0,4 68,4 (54,5; 82,3) 0,203
Ruksolitynib :
Nie 69,9 (61,5; 78,3) - 60,1 (51,1;69,1) -
Odpowiedz na Responders 63,3 (36,3;90,3) 0,871 50,6 (19,8; 81,6,0)* 0,818
ruksolitynib Non-responders 74,2 (53,8; 94,6) - 69,4 (50,2;88,6) -
PSS Low/Int-1 89,5 (75,8; 103,2) 0,105 84,2 (67,7; 100,7) 0,324
Int-2/high 71,8 (62,2; 81,4) - 61,8 (53,2; 70,4)
DIPSS Low/Int-1 81,4 (69,1; 93,7) 0,344 70,9 (56,4; 85,4) 0,98
Int-2/high 71,1 (62,5; 79,7) - 63,4 (54,2;72,6) -

* zapis z publikacji
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Rysunek 5. (A) Skumulowana zapadalnos¢ dla NRM; (B) skumulowana zapadalnos¢ dla nawrotu choroby; (C) Overall
Survival; (D) Progression free survival

Jaekel 2014

Metodyka

Z kohorty 47 pacjentow z objawami MF i / lub objawowg splenomegalig leczonych ruksolitynibem na
Uniwersytecie w Lipsku (od grudnia 2009 r. do czerwca 2012 r.) 14 pacjentéw otrzymato allogeniczny HCT
(11 pacjentéw z PMF, 2 — PPV-MF, 1 — PET-MF). Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres 33-68). Sledziona byta
wyczuwalna u 11 (78,6%) pacjentow z mediang 11,5 (zakres 7-25) cm ponizej tuku zebrowego. Objawy
uogolnienia sie choroby wedtug IPSS (utrata masy ciata, niewyjasniona gorgczka i nocne poty) wystapity
u 1l (79%) pacjentéw. Ponadto czesto wystepujgce objawy zmeczenia, bolu kosci i Swigdu (zwigzane z MF)
wystepowaty odpowiednio u 11 (79%), 5 (36%) i 4 (29%) pacjentéw.
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Wyniki
Odpowiedz na ruksolitynib przed allogenicznym HCT

Leczenie ruksolitynibem rozpoczeto u wszystkich pacjentéw z powodu powiekszenia $ledziony i / lub ciezkich
objawéw zwigzanych z MF.

Objawy zwigzane z MF ulegty szybkiej poprawie z mediang zmniejszenia wyniku szesciu ocenianych objawow
0 52,5% (zakres 0—100%), ktore wystapity miedzy 4. a 8. tygodniem leczenia. Ztagodzenie objawdw zwigzanych
z MF zgodnie z zatozeniami badania (tj. zmniejszenie o przynajmniej 50% od wartosci poczatkowej) wystgpito
u 11 (78,6%) pacjentow i trwato az do allogenicznego HCT u 10 (71,4%) pacjentéw. U jednego chorego (pacjent
nr 12) ruksolitynib musiat zosta¢ odstawiony po 10 tygodniach i wymagane bylo zastosowanie chemioterapii
indukcyjnej z powodu szybko postepujgcej leukocytozy.

W trakcie leczenia, u 9 (82%) z 11 pacjentdw ze splenomegalig (przed zastosowaniem ruksolitynibu) wystgpito
Srednie zmniejszenie palpacyjnie wyczuwalnej sledziony ponizej tuku zebrowego o 41% (zakres 20-100%).
Maksymalna odpowiedz zostata udokumentowana po medianie 12 tygodni i utrzymywata sie do alogenicznego
HCT u siedmiu pacjentéw. U jednego pacjenta (pacjent nr 5) z grupy ryzyka Int-1 odpowiedz wystagpita w 8.
tygodniu, utrzymywala sie przez 4 miesigce i ustgpita w momencie transformacji do biataczki (LT, leukemic
transformation). U drugiego pacjenta (pacjent nr 12) obserwowano 20% redukcje wielkosci sledziony w 8.
tygodniu, ale ruksolitynib zostat odstawiony 2 tygodnie pdzniej (z powodu szybko postepujgcej leukocytozy).

Sposréd dwdch pacjentéw ze splenomegalig bez odpowiedzi — u jednego (pacjent nr 2) rozpoznano LT w 8.
tygodniu leczenia, a u drugiego (pacjent nr 11) obserwowano zmniejszenie objawoéw zwigzanych z MF o 33%,
ale bez redukcji wielkosci sledziony. Oprécz dwéch pacjentdow z LT, nowe niekorzystne czynniki prognostyczne
przezycia zostaty udokumentowane u trzech pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib przed allogenicznym HCT —
niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji po 8 miesigcach leczenia ruksolitynibem (pacjent nr 4), 5% blastow we krwi
obwodowej (pacjent nr 12), postepujgca matoptytkowos¢ nieodpowiadajgca na zmniejszenie dawki ruksolitynibu
po 8 miesigcach leczenia (pacjent nr 3).

Z wytgczeniem trzech pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ruksolitynibem i otrzymali chemioterapie indukcyjng (z
powodu LT lub postepujacej leukocytozy), leczenie ruksolitynibem (w zmniejszajacej sie dawce) kontynuowano
do dnia poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia kondycjonujgcego, aby zminimalizowac ryzyko potencjalnych
objawdw odstawienia po przerwaniu leczenia ruksolitynibem.

Wynik po allogenicznym HCT

Rodzaj leczenia przygotowujgcego stosowanego przed przeszczepieniem (tzw. leczenie kondycjonujgce) zalezat
od wieku i wczesniejszych zabiegéw. Kondycjonowanie mieloablacyjne zaproponowano trzem pacjentom w wieku
=50 lat (pacjenci nr 9, 13, 14).

Aby zminimalizowa¢ toksycznos¢ kondycjonowania, trzem pacjentom, ktdrzy byli leczeni chemioterapig
indukcyjng (IC) po ruksolitynibie (pacjenci nr 2, 5, 12) oraz pacjentowi, ktory otrzymat bezskuteczng IC (pacjent
10) podano RIC (Reduced Intensity Conditioning) na bazie fludarabiny w skojarzeniu z 2 Gy TBI (Total Body
Irradiation). U pozostatych siedmiu pacjentéw (50%) zastosowano RIC na bazie fludarabiny w potgczeniu z 8 mg
/ kg busulfanu (BU) doustnie przez 2 dni.

Nie odnotowano Zzadnych znaczacych objawéw odstawienia, a kondycjonowanie byto ogdélnie dobrze tolerowane
bez nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych. Zaszczepienie (ang. engraftment) po allo-HCT zaobserwowano
u 13 (93%) pacjentow, po medianie 20 (zakres 9-51) dni.

Ostra GvHD wystgpita u 6 (43%) pacjentéw (stopien Il u 4 (28,6%), a stopien Il u 2 (14%) pacjentéw). Po medianie
obserwacji trwajgcej 9 (zakres 4—34) miesiecy po allogenicznym HCT, 11 (78,6%) pacjentow przezyto, a 9 (64%)
pacjentow bylo wolnych od zdarzen (ang. event free). Umieralnos¢ zwigzana z przeszczepieniem (TRM,
Transplant Related Mortality) wyniosta 7%. Ogoine prawdopodobiehnstwo przezycia po 1 roku wyniosto 50%.

U wszystkich trzech pacjentéw (pacjenci nr 4, 6, 7), ktérzy nie mieli splenomegalii na poczatku badaniu
obserwowano trwanie odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem do allo-HCT oraz remisje choroby.

Kroger 2018

Metodyka

Do badania wigczono dwunastu pacjentéw (6 mezczyzn i 6 kobiet) z zaawanasowang mielofibrozg,
zakwalifikowanych do allo-HCT oraz przyjmujgcych juz ruksolitynib. Do leczenia kondycjonujgcego wykorzystano
busulfan w skojarzeniu z fludarabing.
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Wraz z leczeniem kondycjonujgcym kontynuowano podaz ruksolitynibu w dawce 2 razy 5 mg, do momentu
osiggniecia stabilnego zaszczepienia. Dawka ruksolitynibu byta zmniejszana w okolicy 20 dnia po przeszczepie
do 5 mg. Leczenie ruksolitynibem przerywano w okolicy 28 dnia po przeszczepie. Dalsza profilaktyka przeciw
GVHD sktadata sie z cyklosporyny A od dnia -1 oraz mykofenolanu mofetylu od dnia +1 do dnia +28.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 63 lata (zakres: 43-71). Ryzyko w skali DIPSS zaklasyfikowano jako: Int-1
u 1 pacjenta, Int-2 u 9 pacjentéw oraz High u 2 pacjentéw. Mediana ekspozycji na ruksolitynib przed allo-HCT
wyniosta 163 dni (zakres: 61-1268). U wszystkich pacjentéw zaobserwowano poprawe w zakresie wielkosci
Sledziony i objawow. Status serologiczny CMV (cytomegalowirus) byt pozytywny u 6 pacjentéw. Nie stwierdzono
istotnej toksycznosci w trakcie leczenie kondycjonujgcego.

Wyniki

Nie zaobserwowano niepowodzenia przeszczepu u zadnego pacjenta. Mediana czasu do zaszczepienia
leukocytow wyniosta 12 dni (zakres: 11-18 dni). Ostrg posta¢ GVHD stwierdzono u 2 pacjentéw (Il stopnia u
jednego oraz | stopnia u jednego). Zapadalno$¢ na ostrg GVHD stopnia 2-4 w 100 dniu wyniosta 8%.

Reaktywacje CMV stwierdzono u 5 pacjentéw (41%), u jednego z nich réwniez cytomegalowirusowe zapalenie
jelita grubego. U wszystkich przypadkow infekcje zwalczono z wykorzystaniem gancyklowiru. Mediana czasu do
reaktywacji CMV wyniosta 22 dni.

U dwoéch pacjentéw zaprzestano podawania ruksolitynibu (w dniu 17 oraz 18) ze wzgledu na cytopenie po
zaszczepieniu. Po 100 dniu od przeszczepu 4 pacjentéw wyksztatcito ostrg GVHD (jeden stopnia |, dwdch stopnia
I, oraz jeden stopnia Ill) po zmniejszeniu dawki cyklosporyny A.

Mediana follow up wyniosta 17 miesiecy (zakres: 12-18). W trakcie follow-up nie zaraportowano zgonu zadnego
Z pacjentow.

Gupta 2019

Metodyka

Do badania wtgczono 21 pacjentdw. Mediana wieku uczestnikéw badania wynosita 59 lat (zakres od 39 do 70 lat).
Prawie potowa (48%) pacjentéw miata pierwotne MF, a 52% miato MF po PV lub ET (PET-MF — 8 (38%), PPV-
MF — 3 (14%). 17 pacjentdow miato wyczuwalne powiekszenie $ledziony. Mutacje wysokiego ryzyka
molekularnego (HMR), definiowane jako obecnos¢ genéw ASXL-1, SRSF-2, EZH-2 lub IDH-1 / 2,
zaobserwowano u 10 pacjentow (50%). Wiekszos¢ pacjentéw (81%) w momencie wigczenia do badania nie
otrzymywata wczesniej ruksolitynibu. Wszyscy pacjenci mieli otrzymac przeszczep.

Pacjentow podzielono na 2 grupy: otrzymujgcych przeszczepy od spokrewnionych dawcéw (RDs) i otrzymujgcych
przeszczepy od niespokrewnionych dawcow (URD). W pierwszym etapie badania planowano zakwalifikowaé 11
pacjentéw do kazdego z ramion RD i URD. Pacjenci, ktérzy nie osiggneli etapu przeszczepu z powodu
toksycznosci leczenia ruksolitynibem, progresji choroby lub ktérzy wymagali splenektomii przed HCT, byli wliczani
do grupy pacjentéw, u ktérych zanotowano niepowodzenie leczenia. Mediana czasu obserwacji po HCT wynosita
24 miesigce (zakres od 9 do 33 miesiecy).

Wyniki
Pacjenci otrzymujgcy przeszczep od spokrewnionych dawcow (RDs)

Siedmiu pacjentéw zostato wigczonych do ramienia RD, w ktérym biorcy otrzymywali przeszczep od
spokrewnionych dawcow (RD). U 3 pacjentow w tej grupie stwierdzono niepowodzenie leczenia. Grupa RD nie
spetnita z gory okreslonych kryteriow do kontynuowania badania (niepowodzenie leczenia u =3 pacjentow)
dlatego to ramie badania zostato zamkniete. Dwéch z tych 3 pacjentéw, u ktérych stwierdzono niepowodzenie
leczenia nie otrzymato HCT, jak pierwotnie planowano. Pierwszy pacjent miat 10% blastow w krwi obwodowej w
momencie wigczenia, niekorzystny kariotyp i transformacje choroby do AML podczas otrzymywania ruksolitynibu.
U drugiego pacjenta leczonego ruksolitynibem nastgpit nagty zgon z nieznanej przyczyny. U trzeciego pacjenta
niepowodzenie leczenia byto spowodowane wystgpieniem GF w 30 dniu po HCT.
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UPN Age, yr Donor Type DIPSS Time of Failure Primary Cause Comment
of Failure
01 41 Related Intermediate-1 with 45 days after Progressed to Baseline PB blasts 10%, increased to 39% on ruxo-
complex ruxolitinib AML litinib therapy. Taken off study to pursue treat-
cytogenetics ment with decitabine.
9 61 Related Intermediate-2 Day 30 after Primary GF No response to ruxolitinib for spleen or symp-
HCT toms pre-HCT; additional post-transplantation
complications included hepatic toxicity.
19 59 Related High 1 day after Sudden death Unknown cause of death
ruxolitinib
02 62 Unrelated Intermediate-2 Day 60 after Secondary GF 9/10 MUD; HCT complicated by hepatic toxicity,
HCT GVHD, and infections; counts dropped after ini-
tial recovery, and a second HCT was performed.
07 60 Unrelated Intermediate-1 with Day 100 after Secondary GF Hepatic toxicity grade 3; counts dropped after
thrombocytopenia HCT initial recovery.
08 53 Unrelated High risk Death at <100 Intracranial Spinal epidural hematoma, grade Il acute GVHD,
days hemorrhage platelet count 36 x 10° /L, and no clotting abnor-
malities at the time of hematoma
11 70 Unrelated Intermediate-2 Death at <100 Infectious Respiratory syncytial virus pneumonia, acute
days complications respiratory distress syndrome, and multiorgan
failure

UPN oznacza un kalny numer pacjenta

Rysunek 6. Podsumowanie okreslonych w protokole niepowodzen leczenia od momentu wigczenia do badania do
100 dni po HCT

Pacjenci otrzymujgcy przeszczep od niespokrewnionych dawcéow (URD)

U wszystkich 14 pacjentow witgczonych do ramienia URD wykonano HCT. W tej grupie zanotowano cztery
niepowodzenia leczenia, w tym 2 z powodu wtérnego GF i 2 z powodu $mierci w ciggu pierwszych 100 dni po
HCT. Grupa URD spetnita okreslone w protokole kryteria przejscia do Il etapu badania, jednak ze wzgledu na
kumulacje parametréw swiadczgcych o pogorszeniu stanu zdrowia pacjentdw, zwigzanych ze stosowaniem
przedtuzonej terapii ruksolitynibem przed HCT, zdecydowano o wstrzymaniu dalszych etapow badania.

Terapia ruksolitynibem przed HCT (n = 21)

Na 21 pacjentow wtgczonych do badania u dwéch pacjentéw z grupy RD (1 z powodu progresji do AML pre-HCT,
a drugi z powodu nagtej $mierci z nieznanej przyczyny) nie wykonano HCT. U wszystkich 19 pacjentow
poddawanych HCT zmniejszono dawke ruksolitynibu przed HCT, nie zanotowano uwalniania cytokin, objawow
odstawienia lub nawrotowej splenomegalii. Po odstawieniu ruksolitynibu nie byto opdznien w planowanym HCT
u zadnego z pacjentow. Niedokrwisto$¢ 3. stopnia wystgpita u 8 z 19 pacjentow (42%), trombocytopenia
ub5(26%). U jednego pacjenta wystgpito powazne zdarzenie niepozadane zwigzane z zapaleniem piuc
spowodowane przez Legionella pneumonia i wymagajgce przyjecia do szpitala.

Informacje o wynikach kwestionariusza MPN-SAF byty dostepne dla wszystkich 19 pacjentéw poddawanych HCT
w momencie wtgczenia do badania i przed rozpoczeciem kondycjonowania. Znaczgcg poprawe wyniku MPN-SAF
zaobserwowano u 9 pacjentow (47%), w tym u 6 pacjentow > 50% redukcji symptomow, u 3 pacjentéw 25% do
50% redukcji symptomdéw. Czterech pacjentéw miato niewyczuwalng sledzione na poczgtku badania. Sposréd 11
pacjentow poddawanych HCT z dostepnymi danymi dotyczacymi $ledziony, u 4 pacjentéw nastgpito > 50%
zmniejszenie wielkosci Sledziony, u 1 pacjenta zmniejszenie wielkosci Sledziony od 25% do 50%, a 6 pacjentow
brak poprawy w wielkosci sledziony w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j.

Wyniki po HCT
NRM, OS i PFS

U dwdceh z 19 pacjentéw poddanych HCT wystgpit nawrét choroby. Skumulowana czesto$é wystepowania NRM
u pacjentéw poddawanych HCT wynosita 16% (95% CI: 5% do 46%) po 100 dniach i 28% (95% CI: 13% do 63%)
po 2 latach. 2-letnie OS wyniosto 63% (95% CI: 45% do 90%) dla wszystkich uczestnikow badania (n = 21), 51%
(95% CI: 24% do 100%) w ramieniu RD (n =7) i 70% (95% CI: 49% do 100%) w ramieniu URD (n = 14). PFS po
2 latach wynosito odpowiednio 59% (95% CI, 40% do 86%), 51% (95% CI: 24% do 100%) i 63% (95% CI, 42%
do 95%) dla wszystkich pacjentdéw, w ramieniu RD i w ramieniu URD. Nie zaobserwowano réznicy w
przezywalnosci miedzy pacjentami, u ktérych wystgpita 1 mutacja HMR, a pacjentami bez HMR (p = 0,99). Dla
pacjentow, ktorzy przeszli HCT 2-letnie OS wyniost 66% (95% Cl: 46% do 93%) dla wszystkich pacjentow, 60%
(95% CI: 29% do 100%) dla ramienia RD i 70% (95% CI: 49% do 100%) w ramieniu URD.

Regeneracja hematologiczna i GF

Mediana czasu do regeneracji neutrofili i ptytek krwi wynosita odpowiednio 23 dni (95% CI: 13-31) i 30 dni (95% CI:
18-57). Mediana chimeryzmu dawcy w krwi obwodowej wyniosta 97% (zakres 65-100%), 90% (zakres 44-100%)
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i 98% (zakres 57-100%) odpowiednio w 30, 60 i 100 dniu. Trzech pacjentow doswiadczyto GF; 1 pacjent pierwotny
GF, 2 pacjentow wtorny GF. Skumulowana czestos¢ wystepowania GF po 24 miesigcach wyniosta 16% (95% ClI:
5-46%). U jednego chorego z pierwotnym GF nie stwierdzono poprawy w odniesieniu do wielkosci sledziony ani
poprawy jakosci zycia w skali MPN-SAF. U dwéch pacjentéw z GF zanotowano poprawe wielkosci $ledziony i
poprawe wyniku w kwestionariuszu MPN-SAF.

aGVHD i cGVHD

Ogodtem u 12 pacjentow wystgpita ostra GVHD (aGVHD), w tym u 3 z aGVHD stopnia |, u 6 z stopnia Il i 3aGVHD
stopnia lll. Skumulowana czestos¢ wystepowania aGVHD stopnia | / Il i stopnia lll po 24 miesigcach wyniosta
odpowiednio 48% (95% Cl: 29% do 79%) i 16% (95% Cl: 5% do 46%). Zaden pacjent nie miat aGVHD stopnia
IV ani opornego na steroidy.

Sposrdd 16 pacjentow, ktdrzy przezyli 100 dni, u 11 wystgpita cGVHD. U szesciu cGVHD rozwineta sie zaGVHD,
a u pozostatych 5 wystgpita cGVHD de novo. Skumulowana czestosé wystepowania cGVHD po 24 miesigcach
wynosita 76% (95% CI, 50% do 100%). Wsrod 11 pacjentow z cGVHD byto 8 ztagodng cGVHD i 3 z umiarkowang
cGVHD. Nie zaobserwowano przypadkow ciezkiej cGVHD.

Jako$é Zycia
Kwestionariusz MPN-SAF i BFI

Istotne zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej zaobserwowano w kwestionariuszu BFI dla najsilniejszego
zmeczenia wywotanego po 30 dniach od HCT (srednia 1,7; 95% CI: 0,25 do 3,08; p = 0,03). Dla MPN-SF Total
Symptom Score (TSS) nie zaobserwowano zadnych znaczgcych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
Zaobserwowano trend w kierunku dtuzszego przezycia u pacjentow, u ktérych wystgpita 25% poprawa w MPN-
SAF TSS w poréwnaniu z pacjentami z <25 % poprawy (77% [95% CI: 53% do 100%] w poréwnaniu z 56% [95%
Cl: 31% do 100%]; p = 0,27).

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant

Pacjenci zgtaszali znaczace (pogarszajgce sie) zmiany samopoczucia we wszystkich punktach czasowych po
przeszczepie oraz pogorszenie samopoczucia fizycznego po 30 dniach i po 1 roku.

Kwestionariusz Patient Global Impression of Change

Po 30 dni od HCT 11 z 18 pacjentow (61%) zgtosito jako ,gorszy” (,troche gorszy”, ,umiarkowanie gorszy” lub
,duzo gorszy”) zaréwno stan fizyczny, jak i ogélng jako$¢ zycia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.
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Rysunek 7. Wyniki po HCT. (D) OS po 2 latach, dla wszystkich pacjentéw (63%), pacjentéw poddawanych HCT z RD
(51%) i poddawanych HCT z URD (70%); (A) Czestos¢ wystepowania GF (16%) i NRM (28%) po 2 latach
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Rysunek 8. Wyniki po HCT. (B) Czestos¢ wystepowania aGVHD stopnia | / 1l (48%) i stopnia lll (16%); (C) Czestos¢
wystepowania tagodnej (55%) i umiarkowanej (21%) cGVHD

Bezpieczenstwo

Zakazne i niezakazne powikfania w ciggu pierwszych 100 dni po HCT

Goragczke podczas neutropenii / posocznicy lub zapalenia ptuc obserwowano u 8 z 19 pacjentéw (42%). U jednego
pacjenta rozwineto sie zapalenie ptuc wywotane syncytialnym wirusem oddechowym, powodujgc ostrg
niewydolnos¢ oddechowa, spowodowato to niewydolno$¢ wielonarzadowg i zgon. Dwéch pacjentow miato
powazne powikfania krwotoczne, a u jednego z nich wystgpit samoistny krwiak nadtwardéwkowo-rdzeniowy.
Ciezka hepatotoksycznos¢ zaobserwowano u 4 pacjentow (21%), co byto przyczyna zgonu u 2 pacjentow, zgony
uznano za zwigzane z leczeniem. Inne objawy toksycznosci 3. stopnia zwigzane ze schematem leczenia
obejmowalty zaburzenia elektrolitowe, hiperglikemie, zaburzenia czynnosci serca i nerek, zgtaszane odpowiednio
u 26%, 16%, 5% i 5% pacjentow.

BFI (Worst Fatigue) Physical well-being Social well-being Emotional well-bein.
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Rysunek 9. Wyniki zgtaszane przez pacjentéw w kwestionariuszach, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej.
(A) BFI i MPN SAF, (B) Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant
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Rysunek 10. Wyniki zgtaszane przez pacjentéw w kwestionariuszach, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej.
(C) Patient Global Impression of Change

Whioski autoréw badania

Ruksolitynib moze by¢ podawany jako terapia przed przeszczepem u pacjentéw z MF. Strategia stopniowego
zmniejszania dawki RUX przed HCT jest bezpieczna i umozliwia pacjentom rozpoczecie terapii kondycjonujgcej
do HCT przy zmniejszonym nasileniu objawéw. Jednakze konieczne sg dalsze badania pozwalajgce zrozumie¢
mechanizm powstawania GF u tych pacjentéw.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Jakavi

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z MF oceniano na podstawie danych z dlugotrwatej obserwacji
pochodzacych z dwoch badan 1l fazy (COMFORT-1 i COMFORT-II), obejmujgcych dane od pacjentow
poczgtkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=301) i pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po
zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktérej dziatania niepozgdane
wystepujace u pacjentéw z MF przydzielono do odpowiednich kategorii czestosci wyniosta 30,5 miesigca (zakres:
0,3 do 68,1 miesigca).

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Jakavi nalezg: zakazenia ukfadu
moczowedo, potpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistosé, matoptytkowos¢ stopnia 3. wg CTCAE (50 000 —
25 000/mm?3), matoptytkowos¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE,
wylewy podskorne, krwawienie z przewodu pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE, hipertriglicerydemia dowolnego
stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciata, zawroty gtowy, béle gtowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, dowolnego
stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE,
nadcis$nienie.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w ,leczeniu powiekszenia Sledziony zwigzanego z chorobg Ilub objawdéw
wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowo$cig samoistng”.

Natomiast przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z samoistnym widknieniem szpiku),
u ktérego nie wystepuje powiekszenie $ledziony, a ktéry ma otrzymacé ruksolitynib jako leczenie pomostowe przed
allo-HCT (w celu poprawy rokowania tej procedury).

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

Zrodto: EMA 2012
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne]} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 24.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020

Mielofibroza jest chorobg o heterogennym przebiegu, a czas przezycia rézni sie istotnie zaleznie od stopnia
zaawansowania. Bardzo istotne dla rokowania i wlasciwego leczenia pacjentéw jest zakwalifikowanie do
odpowiedniej grupy ryzyka. Jedyng terapig, ktéra daje szanse wyleczenia, jest przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Jednak
ze wzgledu na duze ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko dla chorych o przewidywanym krétkim

Zgodnie z zaleceniami, strategia leczenia PMF, takze MF powstatej w wyn ku transformacji PV lub ET, zalezy
od stopnia zaawansowania choroby.

Chorzy kwalifikujgcy sie do allo-HCT

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

- Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT rozwazenie allo-HCT jest wskazane u wszystkich pacjentéw z MF ponizej
70. roku zycia, z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS (lIA). Natomiast u chorych z
grupy ryzyka posredniego-1, ponizej 65. roku zycia, allo-HCT 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 (l1IB).

- Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie markeréw molekularnych wymaga dalszych badan. Zaleca sie
jednak rozwazenie allo-HCT u chorych potréjnie negatywnych (bez mutacji JAK2, CALR, MPL) i/lub z
obecnoscig mutacji ASXL-1.

- Jako przygotowanie do allo-HCT u pacjentéw z symptomatyczng splenomegalig i/lub objawami ogdlinymi
wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu (IlIB). Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT
leczenie nalezy rozpoczgé¢ przynajmniej 2 miesigce przed planowang transplantacjg; dawke leku nalezy
stopniowo zmniejsza¢ 5-7 dni przed kondycjonowaniem, a odstawic¢ dzien przed kondycjonowaniem.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do allo-HCT — terapia farmakologiczna

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

- U chorych z objawowg splenomegalig lekiem pierwszego wyboru byt do niedawna hydroksymocznik (lIA),
natomiast w 2012 roku EMA (European Medicines Agency) zarejestrowata ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK2,
do leczenia MF z towarzyszacg splenomegalig i/lub objawami ogdinymi (IA).

- W przypadku objawowej splenomegalii u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii ruksolitynibem lub
opornych na te terapie, mozna zastosowa¢ hydroksykarbamid, kladrybine lub talidomid (I1A).

- Lekiem, znajdujgcym zastosowanie w terapii splenomegalii i objawdéw ogolnych, zwlaszcza u pacjentow we
wczesniejszych fazach choroby jest interferon alfa.

- W leczeniu niedokrwistosci u pacjentéw z MF stosuje sie danazol, steroidy, talidomid oraz lenalidomid
(zwtaszcza w przypadku obecnosci delecji 5q), uzyskujac poprawe trwajacg od kilku do kilkunastu miesiecy u
15-20% chorych (IIA).

Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z
podejrzeniem  stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanaliza badan wykazujgcych
heterogeniczno$c; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne ; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzy$ciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C —
niewystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane; E — silne dowody
przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Przedmiotem wytycznych ESMO 2015 jest postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przewlektych
nowotworach mieloproliferacyjnych (MPN) Philadelphia-ujemnych.

U kazdego pacjenta z noworozpoznanym MPN na wstepie nalezy okresli¢ ryzyka zwigzane z chorobg (poziom
I, B).

Zgodnie z wytycznymi w przypadku MF skala International Prognostic Scoring System (IPSS) wykorzystywana
jest w momencie rozpoznania choroby. Dynamiczny IPSS (DIPSS) i jego zmodyf kowana wersja DIPSS-plus,
uwzgledniajgca trombocytopenie, koniecznos¢ transfuzji/przetoczen krwi, oraz odchylenia w badaniach
cytogenetycznych sg stosowane w trakcie przebiegu choroby.

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

Allo-HCT

Allo-HCT jest obecnie jedynym sposobem leczenia MF, prowadzgacym do ustgpienia zwtdknienia BM, remis;ji
molekularnej i przywrécenia prawidlowej hematopoezy. W zaleznosci od stanu chorobowego, stanu
sprawnosci chorego, chordb wspdtistniejacych i dostepnosci dawcy, okoto 40% - 70% pacjentéw mozna
wyleczy¢. Staranny dobér pacjentéw jest obowigzkowy ze wzgledu na nieodtaczne ryzyko zwigzane z allo-
HCT. Pacjenci z PV lub ET nie sg kandydatami do allo-HCT, chyba Ze ich choroba przeksztatcita sig¢ w MF lub
wtdrng ostrg biataczke. Wyn ki z catkowicie dopasowanymi, spokrewnionymi i niespokrewnionymi dawcami sg
lepsze niz w przypadku dawcow z niedopasowanymi antygenami leukocytéw ludzkich. Zgodnie z zaleceniami
ELN uzasadnione jest oferowanie allo-HCT kwalifikujgcym sie pacjentom z MF, ktérych mediana przezycia
powinna wynosi¢ <5 lat. Obejmuje to pacjentéow ze $rednim-2 i wysokim ryzykiem wedtug IPSS [lil, A].
Generalnie nie zaleca sig splenektomii w ramach przygotowan do allo-HCT [IV, D]. Leczenie inhibitorami JAK
przed przeszczepem moze zmniejszy¢ rozmiar $ledziony i ztagodzi¢ objawy ogdlnoustrojowe, ale obecnie jest
testowane w badaniach klinicznych i powinno by¢ traktowane jako eksperymentalne [IV, D].

Ruksolitynib

Ruksolitynib, doustny inhibitor JAK1 / JAK2, jest pierwszym w tej klasie lekiem zatwierdzonym do leczenia MF.
ESMO 2015 Matoptytkowos¢ jest gtownym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym podczas stosowania inh bitorow
JAK i czesto obserwuje sie nasilenie niedokrwistosci, zwlaszcza na poczatku leczenia. Leczenie inhibitorami
JAK jest rowniez zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem infekcji. Zmniejszenie $ledziony i kontrola objawéw sg
zwykle dramatyczne, ale sg rowniez zalezne od leku i jego dawki.

Ponadto zgodnie z przedstawionym algorytmem postepowania w przypadku PMF, PET-MF, PPV-MF:

— w przypadku niekwalifikujgcych sie do allo-HCT pacjentéw posredniego-2 i wysokiego ryzyka,
z objawowa splenomegalig i/albo objawami ogdlnoustrojowymi choroby, ruksolityn b zalecany jest jako |
linia leczenia;

—  w przypadku pacjentéw niskiego i posredniego-1 ryzyka ruksolityn b stanowi opcje terapeutyczng dla
konwencjonalnej terapii w przypadku wystepowania objawowej splenomegalii i/abo objawdéw
systemowych choroby — jesli dozwolone w charakterystyce produktu leczniczego. W ramach terapii
konwencjonalnej, w przypadku krajéw, w ktérych ruksolitynib nie jest dopuszczony do stosowania w
populacji niskiego ryzyka, jako =zalecany lek w objawowej splenomegalii wskazany jest
hydroksykarbamid. W przypadku wystepowania anemii jako opcje terapeutyczne wskazano
erytropoetyne, kortykosteroidy, danazol, leki immunomodulujgce oraz splenektomie.

Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badarn RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z
podejrzeniem  stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanaliza badan wykazujgcych
heterogeniczno$c; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne ; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendac;ji:

A — mocne dowody na skutecznos¢ przy znacznych korzysSciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C —
niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad, opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

MF — Mielof broza, ELN/EBMT — European LeukemiaNet)/European Group For Bone Marrow Transplantation, IPSS — International Prognostic
Scoring System; DIPPS — Dynamic International Prognostic Scoring System, TKI —inhibitory kinaz tyrozynowych, PV — czerwienica prawdziwa
(polycythemia vera), ET — nadptytkowo$¢ samoistna (essential thrombocythemia), EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw (European
Medicines Agency), allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwoérczych

Opis odnalezionych wytycznych

Odnalezione wytyczne kliniczne PTOK 2020 jak i ESMO 2015 zalecajg przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HCT). Zaréwno wytyczne PTOK 2020 jak i ESMO 2015 podkreslaja,
iz w przypadku mielofibrozy (pierwotnej i wtérnej) jest to jedyna terapia, ktéra daje szanse wyleczenia. Wytyczne
PTOK 2020 nadmieniajg takze, Ze jako przygotowanie do allo-HCT u pacjentéw z symptomatyczng
splenomegalig i/lub objawami ogéinymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu. Wytyczne
ESMO 2015 wskazujg, ze generalnie nie zaleca sie splenektomii w ramach przygotowan do allo-HCT.
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z informacjami z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato:

e ruksolitynib (od 06.2019 r.) — pacjent zostat zakwalifikowany do aktualnie finansowanego programu
lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD10: D47.1)” (jednym z kryteridw wigczenia jest wymdg powiekszenia
Sledziony). Nie uzyskano efektu redukcji sledziony i w 01.2020 r. lek zostat odstawiony.

e hydroksymocznik

e peginterferon alfa-2a (od 30.01.2020 r. do 04.03.2020 r. — 45 mg, a od 05.03.2020 r. do 29.05.2020 r.—
90 mg).

o ,Ze wzgledu na miody wiek pacjenta planowane jest wykonanie allo-HCT. Optymalnym leczeniem
pomostowym przed allo-HCT jest zastosowanie ruksolitynibu, gdyz poprawia on wyniki allo-HCT, jednak
nie mozna go choremu podac¢ w ramach programu lekowego z powodu braku spetnienia kryteriow
kwalifikacji” (tj. aktualnie pacjent nie ma powiekszonej $ledziony).

Zarowno wytyczne PTOK 2020 jak i ESMO 2015 podkreslaja, iz w przypadku mielofibrozy (pierwotnej i wtornej)
allo-HCT jest jedyng terapia, ktéra daje szanse wyleczenia. Rekomendacje PTOK zaznaczajg, iz jako
przygotowanie do allo-HCT u pacjentow z symptomatyczng splenomegalig i/lub objawami ogélnymi wskazane
jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu. Rekomendacje ESMO 2015 wskazuja, iz poza allo-HCT
zalecane jest leczenie paliatywne, ktére powinno by¢ dobierane w zaleznosci od dominujgcych objawow,
wystepowania niedokrwistosci, czy powiekszenia sledziony. Natomiast generalnie nie zaleca sie splenektomii
w ramach przygotowan do allo-HCT.

» Ruksolitynib / Jakavi

Pacjent wskazany we wniosku otrzymywat juz wczeéniej ruksolitynib (w ramach programu lekowego), jednak
celem podawania wtedy byto uzyskanie efektu redukcji wielkosci sledziony — efekt ten nie zostat uzyskany i lek
zostat odstawiony. Pacjent nastepnie przyjmowat hydroksymocznik i peginterferon alfa-2a. Aktualnie pacjent nie
ma powiekszonej sledziony.

Cel podania leku wskazany we wniosku to ,leczenie pomostowe przed allo-HCT” (zgodnie z opinig Konsultanta
Wojewoddzkiego ruksolitynib zastosowany przed transplantacjg poprawia rokowania po tej procedurze), a nie
redukcja wielkosci Sledziony.

» Peginterferon alfa-2a / Pegasys

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego peginterferonu alfa-2a [Pegasys ChPL] lek ten wskazany jest
w leczeniu:

o przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B
e przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ peginterferon alfa-2a [Pegasys] refundowany jest:

¢ w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10
B 18.1)"
e W ramach chemioterapii w nastepujgcych wskazaniach:

o przewlekta biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1) w przypadku: kobiet w cigzy wymagajacych
leczenia cytoredukcyjnego

o czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45) w przypadku: pacjentow ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane, mtodych chorych wysokiego ryzyka
ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego, kobiet w cigzy z czerwienicg prawdziwg
wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego

o przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku (ICD-10: D47.1) w przypadku:

= pacjentow chorych na pierwotne i wtérne zwtdknienie szpiku, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane,

= chorych na mielofibroze niskiego ryzyka,

= miodych chorych wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna zastosowacé ruksolitynibu lub
ruksolitynib jest w niedostepny w os$rodku,

= kobiet w cigzy z mielofibrozg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego
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o nadptytkowos¢ samoistna (ICD-10: D75.2) w przypadku: pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane; mtodych chorych na nadptytkowo$é
samoistng wysokiego ryzyka; kobiet w cigzy z nadptytkowoscig samoistng wymagajgcych
leczenia cytoredukcyjnego
ziarniniak grzybiasty (ICD-10: C84.0)
choroba Sézary’ego (ICD-10: C84.1).

Podsumowujgc, zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowa mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Tym samym po wykorzystaniu
aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze dostepne leczenie wspomagajace, kiére z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac 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 — zgodnie z zapisami ustawy
o sSwiadczeniach.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Jakavi

; Ci e [e L 22 Koszt 3-miesiecznej* terapii
Produkt Zrédta danych opakowanie jednostkowe brutto [PLN]
[PLN]
wedtug wniosku dotgczonego _A I (netto)
do zlecenia MZ _ (brutto) A
Jakavi (ruksolitynib)
Obwieszenie MZ
. L 19 640,59 B 58 921,77 (brutto) B
z dnia 21 pazdziern ka 2020 r.

* we wniosku ,planowany okres terapii” wynosi ,.3 miesigce”; wnioskowane ,3 op. po 56 tabletek” (przy dawkowaniu z wniosku ,2 tabl. 20 mg
na dobe”) wystarczg na 12 tygodni leczenia

** warto$¢ z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesigcznej terapii jednego pacjenta produktem Jakavi

wynosi | PN (netto) / I PLN (brutto). Koszt ten na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ
wynosi 58 921,77 PLN (brutto).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.12.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.161.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 "INCB018424"[Supplementary Concept] 877
2 INCB-018424[Title/abstract] 3

3 INCB018424(Title/abstract] 54

4 INCB 018424(Title/abstract] 3

5 ruxolitin b[Title/Abstract] 1,475
6 jakafi[Title/Abstract] 22

7 jakavi[Title/Abstract] 8

8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 1,632
9 "Primary Myelofibrosis"[Mesh] 6,413
10 Primary Myelof brosis[Title/abstract] 1,756
11 Myelof brosis[Title/abstract] 6,914
12 Myelosclerosis[Title/abstract] 204
13 PMF[Title/abstract] 4,168
14 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 12,391
15 "Hematopoietic Stem Cell Transplantation“[Mesh] 46,315
16 Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation[Title/abstract] 7,689
17 allo-HSCT([Title/abstract] 2,382
18 Allogeneic hematopoietic cell transplantation[Title/abstract] 2,697
19 allo-HCT([Title/abstract] 660
20 hematopoietic stem cell transplant[Title/abstract] 3,582
21 HSCT(Title/abstract] 12,711
22 hematopoietic cell transplant[Title/abstract] 1,135
23 HCT[Title/abstract] 15,833
24 stem cell transplant[Title/abstract] 8,423
25 SCT([Title/abstract] 9,085
26 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 73,772
27 #8 and #14 and #26 83
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