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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAT alfa-1 antytrypsyna
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aGvHD ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

AKL analiza kliniczna

allo-HCT allogeniczne przeszczepienie hematopoetycznych komorek macierzystych
ALT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

AST aminotransferaza asparaginianowa

ASTCT American Society for Transplantation and Cellular Therapy
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATG globulina anty-tymocytarna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB / BIA analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAT najlepsza dostepna terapia

BKV poliomawirus

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
cGvHD przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMvV cytomegalowirus

kryteria standaryzowanej klasyfikacji dziatan niepozgdanych lekéw stosowanych w terapii

SIreE onkologicznej (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

DGL Departament Polityki Lekowej

DS0Oz Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

EBV wirus Epsteina-Barr

ECP fotofereza pozautrojowa

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L kwgstionariusz oceny ja.koéci zycia (ang. 5-level Euro-Quality of Life Questionnaire version)
zycia EuroQolL-5D wersja 5L

FACT-BMT Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant

FDA Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
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przezycie wolne od niepowodzenia terapii (ang. failure-free survival)
glutamylotransferaza

glikokortykosteroidy

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease)
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena zaleznej od zdrowia jakosci zycia

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
jednorodne grupy pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

Modified Lee Symptom Scale

mykofenolan mofetylu

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy
liczba pacjentéw w grupie / badaniu

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
National Institiutes of Health

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

skala Newcastle-Ottawa Scale

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

iloraz szans (ang. odds ratio)

o0golny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

globalne wrazenie zmiany w ocenie pacjenta (ang.Patient Global Impression of Change)

globalne wrazenie zmiany nasilenia choroby przez pacjenta (ang. Patient Global Impression
of Severity)

produkt krajowy brutto
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
ocena jakosci zycia

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ruksolitynib

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.12.2022r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1746.2022.24.PRU
PLR.4500.1747.2022.21.PRU
PLR.4500.1748.2022.21.PRU
PLR.4500.1749.2022.21.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk GTIN: 05909991198282
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833
= Whnioskowane wskazanie:
zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10 T86.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758:
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk GTIN: 05909991198282:
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789:
— Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.12.2022r.,, znak PLR.4500.1746.2022.24.PRU, PLR.4500.1747.2022.21.PRU,
PLR.4500.1748.2022.21.PRU, PLR.4500.1749.2022.21.PRU (data wptywu do AOTMIT 30.12.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758;
o Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991198282;
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789;

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.02.2023r., znak
0T.4231.75.2022.KDe.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 6.03.2023 r., pismem z dnia 6.03.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat
i starszych z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, H Krakéw, maj-czerwiec 2022 (uzupetnienie luty 2023)

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat
i starszych z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko
gospocarzovi, N, <r2kow, marzec-maj 2022
(uzupetnienie luty 2023);

e Analiza ekonomiczna dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu ostrej i przewlekiej chorob
przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwérczych, H
Krakéw, lipiec 2022 (uzupetnienie luty 2023);

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Jakavi (ruksolitynib stosowanego w leczeniu ostrej i przewlekiej

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotwdrczych,
I R S ko, lipieo 2022 (zupefnienio Iuty 2025):

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu ostrej i przewlektej chorob
przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwérczych, H
Krakéw, lipiec 2022 (uzupetnienie luty 2023);

e Jakavi GvHD Uzupetnienie danych klinicznych 21.02.2023 (Krakéw, luty 2023);

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jakavi (ruksolitynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.75.2022.KDe.4: Uzupetnienie danych klinicznych (Krakow, luty 2023).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, kod GTIN: 05909991053758

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, kod GTIN: 05909991198282
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, kod GTIN: 05909991053789
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, kod GTIN: 05909991053833

Kod ATC Kod ATC: LO1EJO1, Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy proteinowej
Substancja czynna ruksolitynib
Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ruksolitynib jest selektywnym inh bitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzyméw JAK1
i JAK2 wartos$¢ IC50 wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sg mediatorami przesyfania
sygnatu dla szeregu cytokin i czynn kéw wzrostu odgrywajgcych wazng role w procesie hemopoezy
i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje komérek w komérkowych modelach
ztosliwych nowotworéw krwi zaleznych od cytokin, a takze komérek Ba/F3 niezaleznych od cytokin dzieki
ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach IC50 wahajgcych sie od 80 do 320 nM.

Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywajg role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typow
komoérek uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10 T86.0)"

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tgcznie wszystkie kryteria ogdlne (1.1.) oraz wszystkie kryteria szczegdtowe
(z punktu 1.2. abo 1.3.) dla poszczegdinej terapii.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 12 lat i powyzej;

2) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

3) brak nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

4) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

5) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

6) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii zgodnie
z informacjami zawartymi w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.2. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do leczenia ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi

1) rozpoznanie ostrej (stopnia Il do IV) choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi wg kryteriow
np. Glucksberga lub MAGIC,;

2) pacjent po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwoérczych komdérek macierzystych, z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami definiowang jako jedno z ponizszych:

a) progresja choroby w zakresie jakiegokolwiek narzgdu w ciggu 5 dni od rozpoczecia stosowania
22 mg/kg mc. metyloprednizolonu lub jego odpowiedn ka,

b) brak odpowiedzi na kortykosteroidy w ciggu 7 dni,

c) niecatkowita odpowiedz na leki immunosupresyjne w tym kortykosteroidy po 28 dniach stosowania
1.3 Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia przewlektej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi
1) rozpoznanie przewlektej (umiarkowanej lub ciezkiej) choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
wg. Kryteridw np. NIH (National Institutes of Health);

2) pacjent po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych, z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami definiowang jako jeno z ponizszych:
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a) progresja objawow w trakcie przyjmowania metyloprednizolonu w dawce =1 mg/kg mc.
Lub odpowiednika przez 2 tygodnie,
b) stabilizacja objawéw w trakcie przyjmowania metyloprednizolonu w dawce 20,5 mg/kg mc.
Lub odpowiednika przez miesiac.
c) nawrot objawdw przy probie odstawienia metyloprednizolonu lub odpowiedn ka.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalif kacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria
z programu

wylaczenia

1) progresja choroby;
2) brak jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie po maksymalnie:
a. 8tygodniach w przypadku aGvHD,
b. 24 tygodniach w przypadku cGvHD;
3) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na substancje czynna lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

4) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych modyf kacji
dawkowania zgodnie z zaleceniami aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

5) pogorszenie stanu pacjenta o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.
6) cigza lub karmienie piersia;
7) rezygnacja pacjenta.

Dawkowanie

Dawkowanie ruksolitynibu

Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi wynosi 10 mg doustnie podawana 2 razy na dobe.

Modyfikacja dawkowania ruksolitynibu

Modyfikacja dawkowania zgodnie z aktualng na dzien wydziania decyzji Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia ruksolitynibem

1) morfologia krwi;

2) ocena wydolnosci watroby (AST, ALT, bilirubina catkowita);
3) stezenie kreatyniny w surowicy;

4) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie leczenia ruksolitynibem ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
1) morfologia krwi — nie rzadziej niz co 14 dni;
2) ocena wydolnosci watroby (AST, ALT, bilirubina catkowita) — nie rzadziej niz co 14 dni;

3) ocena stopnia nasilenia objawéw aGvHD wedtug kryteriéw np. Glucksberga lub MAGIC — nie rzadziej
niz co 14 dni.

2.2. Monitorowanie
gospodarzowi

1) morfologia krwi — badanie wykonywane co 2-4 tygodnie;

2) ocena wydolnosci watroby (AST, ALT, bilirubina catkowita) — nie rzadziej niz co 4 tygodnie;

3) ocena stopnia nasilenia objawéw cGvHD wedtug kryteriow np. NIH (National Institutes of Health)
nie rzadziej niz co 28 dni;

4) badania w kierunku zakazen wirusowych (np. CMV, EBV, BKV, Parvowirus B19 i innych) — w zaleznosci
od sytuaciji klinicznej.

leczenia ruksolitynibem przewlektej choroby przeszczep przeciwko

Zrédto: ChPL Jakavi, Zlecenie MZ

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2012 r. (EMA).
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

«  Wibéknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)
Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg
lub objawéw wystepujgcych u dorostych pacjentdw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako
przewlekte idiopatyczne witdknienie szp ku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub
widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng.
« Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)
Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwa, u ktérych
wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.
o Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus Host Disease, GvHD)
Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi,
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u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
leczenia uktadowego.

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

; ; Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia : . . p . .
do obrotu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrodio: ChPL Jakavi, strona EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu (leczenie pacjentow z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi).

Natomiast byt przedmiotem oceny przez Agencje w innych wskazaniach:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” w 2014 r. oraz 2016 r; ,Leczenie chorych
na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)" w 2022 r.

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach: czerwienica prawdziwa
(ICD10: D45); ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0); przewlekta kandydoza skérno-
Sluzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw odpornosci (ICD-10: D84.8) z obecnoécig
mutacji STAT1 oraz NCF1; mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantacji komorek
krwiotwérczych; widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie
pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej; przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku
(ICD10: D47.1); przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku (samoistne widknienie szpiku)
(ICD-10: D47.1) leczenie pomostowe przed allo — HST.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

e  Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758:

Proponowana cena zbytu . Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk GTIN: 05909991198282:
netto e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789:
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833:

NSRBI C EE T Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1152.0, Ruksolitynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Jakavi (ruksolitynib) o populacje
pacjentéow z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), zgodnie z ocenianym programem lekowym
.Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)”".

Whioskowane wskazanie odpowiada zarejestrowanemu, przy czym jest doprecyzowane kryteriami selekcji
do programu lekowego.

Produkt leczniczy Jakavi ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: T86.0 — choroba ,przeszczep przeciwko gospodarzowi”

Definicja

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host-Disease, GvHD) to powiktanie
wystepujace po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych. Wigze sie z nadmierng aktywnoscig limfocytow T

skierowang przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej biorcy. GvHD to jedna z najczestszych przyczyn zgonu
biorcéw po przeszczepie allogenicznym.

Zrédta: https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.71.15, Szczeklik 2021, Gooptu 2021

Klasyfikacja

GvHD dzieli sie na typ ostry (ang. acute GvHD, aGvHD) i przewlekty (ang. chronic GvHD, cGvHD), w zaleznosci
od obrazu klinicznego.

Typ ostry pojawia sie zazwyczaj w ciggu 100 dni od przeszczepu komorek i indukowany jest przez limfocyty T.
W poczatkowej fazie dochodzi do powstania reakcji zapalnej w wyniku odpowiedzi nieswoistej, nastepnie
aktywowane sg limfocyty T i dochodzi do niekontrolowanego i nadmiernego uwolnienia cytokin. Prowadzi
to do zajecia trzech narzgdow: skory, przewodu pokarmowego i watroby. aGvHD objawia sie wiec w postaci
rumienia, nudnosci, wymiotéw, cholestatycznego =zapalenia watroby. Rozpoznanie aGvHD polega
na potwierdzeniu objawdw klinicznych przez badanie histopatologiczne narzadu. Wyréznia sie dwa podtypy ostrej
GvHD:
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e ostra GvHD klasyczna, objawiajgca sie do 100 dni od przeszczepu allogenicznego,
e przetrwata, nawracajgca lub pézna, objawiajgca sie po 100 dniach od przeszczepu allogenicznego.

Przewlekfa posta¢ na ogét daje objawy pdzniej i wykazuje podobiehAstwo do choréb autoimmunologicznych. Moze
pojawi¢ sie de novo lub po przebyciu ostrej GvHD. Jej mechanizm, tak jak w przypadku aGvHD, opiera
sie na nasilonym procesie zapalnym w wyniku uszkodzenia tkanek. W nastepstwie dochodzi do uszkodzenia
grasicy i zaburzen w regulacji wydzielania limfocytéw T i B. Proces ten skutkuje aktywacjg fibroblastéw przez
TGF-B oraz PDGF-a i wtéknieniem. Typ przewklekty GvHD przypomina w obrazie klinicznym choroby ukfadowe
tkanki fgcznej. Objawy mogg dotyczy¢ kazdego narzadu. Do zajmowanych najczesciej zalicza sie skoére, jame
ustng, oczy, przewdd pokarmowy, watrobe, ptuca, miesnie i stawy. W zaleznosci od zaawansowania,
ktore opisuje skala IV-stopniowa, chorobe dzieli sie na:

e chorobe fagodng, w ktérej dochodzi do zajecia jednego lub dwdéch narzgdéw (z wyjatkiem ptuc)
i maksymalne zaawansowanie choroby to | stopieh

e chorobe umiarkowana, ktorej nie mozna zaliczy¢ do choroby tagodnej ani ciezkiej,

e chorobe ciezkg, w ktdrej zaawansowanie w ktéoryms$ z narzgdow jest w stopniu Ill, lub w przypadku ptuc
w stopniu II.

Tabela 4. Stopniowa skala obrazujgca stadium zaawansowania GvHD

Stopien Narzad
RIS O] Skora (aktywny rumien) Watroba Przewéd pokarmowy
Brak/sporadyczne nudnosci, wymioty,
i ilirubiny: jadtowstret
0 Brak wysypki rumieniowej Poziom bilirubiny: ! WSire . . .
<2mg/dL U dorostych <3 epizody, u dzieci <4 epizody
(ilos¢ stolcow/dzien)
. e Uporczywe: nudnosci, wymioty, jadtowstret
| Wysypka plamisto-grudkowa | Poziom bilirubiny : porezy i y y J i ¢ )
obejmujaca <25% p. ciata 2 -3 mg/dL U dgros’:ych <4 _epgody, u dzieci 4-6 epizodéw
(ilos¢ stolcow/dzien)
" Wysypka plamisto-grudkowa | Poziom bilirubiny: U dorostych i dzieci 7-10 epizodéw (ilo$é
obejmujgca 25-50% p. ciata 3,1 -6 mg/dL stolcéw/dzien)
" Wysypka plamisto-grudkowa | Poziom bilirubiny: U dorostych i dzieci > 7 epizodéw (ilos¢
obejmujgca >50% p. ciata 6,1 - 15 mg/dL stolcéw/dzien)
anR H H 0, 1 . . .
Rumiefi obejmujacy > 50% p. ciata | pogziom bilirubiny: Silny bl jamy brzusznej, mozliwa niedroznosé
\% i obecnos¢ pecherzy ze ztuszczaniem lub krwisty stolec
>5% p. ciata >15 mg/dL y

Wyrdznia sie dwa podtypy przewlektej GvHD:
o przewlekta GvHD klasyczna, charakteryzujgca sie brakiem objawoéw ostrej GvHD,
e mieszana, charakteryzujgca sie wystepowaniem objawow ostrej GvHD.
Epidemiologia

Pomimo duzych postepdw w opiece po przeszczepieniu allogenicznym, czesto dochodzi do GvHD. U okoto 35%-
50% biorcow po przeszczepie rozwija sie ostra posta¢ GvHD. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
w stopniu ciezkim tej postaci pojawia sie u 14% pacjentow. Objawy przewlektej GvHD pojawiajg sie u okoto 50%
pacjentdw z przebyta wczeéniej ostrg GvHD. Postaé przewlekta wystepuje u 50-60% biorcéw w czasie
od 3 miesiecy do 2 lat po przeszczepieniu.

Ryzyko wystgpienia GvHD jest wyzsze w przypadku, gdy dawca nie ma petni zgodnych HLA (antygen zgodnosci
tkankowej ang. Human Leukocyte Antigen) lub nie wykazuje pokrewiehstwa, biorca lub dawca sg w starszym
wieku, wystepuje réznica ptci pomiedzy dawcg a biorcg, status serologiczny CMV (cytomegalowirus) jest dodatni
u biorcy lub dawcy.

U pacjentéw pediatrycznych wskazniki wystepowania przewlektej GvHD sg zwykle nizsze niz u dorostych. Jednak
ze wzgledu na rozszerzenie wykorzystywania komoérek macierzystych krwi obwodowej w leczeniu zjawisko
to pojawia sie coraz czesciej. Jednym z najczestszych czynnikdw rozwoju przewlektej GvHD u dzieci jest
wczesniejsze przebycie postaci ostrej GvHD. Posta¢ ostra GvHD to jedna z giéwnych przyczyn zgonéw u dzieci
po przeszczepieniu komérek macierzystych. GvHD u dzieci najczesciej pojawia sie przy przeszczepianiu komérek
macierzystych krwi obwodowej dawcy niespokrewnionego (65%), najrzadziej (6%) w przypadku przeszczepdéw
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krwi pepowinowej rodzenstwa. Tak jak w przypadku pacjentéw dorostych znaczenie ma poziom pokrewiehstwa
dawcy, wiek i roznica ptci pomiedzy dawcy i biorca.

Nie odnaleziono informaciji dla populacji polskie;.
Zrédto: Szczeklik 2021, Jacobsohn 2007, Baird 2010, Carpenter 2010
Rokowanie

Pacjenci przechodzgcy tagodnie GvHD nie wymagaja leczenia. Sg oni jednak podatni na infekcje i ich powikfania,
dlatego niezbedna jest opieka i monitorowanie stanu zdrowia. Leczenie tagodnej postaci ogranicza sie do leczenia
miejscowego. Przewlekta GvHD moze doprowadzi¢ do licznych powiktan i dysfunkcji narzadéw.

U pacjentdbw 2z zaawansowanymi objawami konieczne jest wdrozenie agresywnego leczenia
immunosupresyjnego. Przez stosowang immunosupresje ryzyko rozwoju infekcji jest duze. Nawracajgce infekcje
po przeszczepie allogenicznym to czeste powiktanie i przyczyna zgondw u biorcow.

W przypadku dzieci, ktére po przeszczepie narazone sg na powiktania takie jak martwica kosci, przewlekta
niewydolnosc¢ nerek, niedoczynno$¢ tarczycy, zacma czy uszkodzenie ptuc, leczenie przeciwko cGvHD znacznie
zwieksza ryzyko tych powiktah. Konsekwencje terapii sterydowej, na ktérej opiera sie GvHD utrzymujg sie nawet
po zakonczonym leczeniu. Pojawienie sie GvHD po przeszczepieniu komérek macierzystych u dzieci ma wigc
duzy wptyw na czas przezycia.

Posta¢ ostra GvHD u dzieci jest gtdwng przyczyng $mierci po allogenicznym przeszczepie komoérek
macierzystych. Rokowanie aGvHD u dzieci zwigzane jest ze stopniem ciezkosci choroby oraz z odpowiedzig
na leczenie steroidami. W trakcie przebycia i leczenia aGvHD istnieje duze ryzyko infekcji i rozwiniecia
sie posocznicy. Wptywajg na to miedzy innymi uszkodzenia skory i nabtonka jelit.

Na przezycie pacjentéw wpltywajg skutki GvHD takie jak wysoki poziom bilirubiny czy krwawienie z przewodu
pokarmowego. Pacjenci, u ktérych stwierdzono | lub Il stopien GvHD majg znacznie lepsze rokowania,
niz ci z zaawansowanym stopniem choroby obejmujgcym wiecej niz dwa narzady. Przewlekty i obejmujgcy wiele
narzgdéw GvHD ma gorsze rokowanie. Ze zmniejszong $miertelnoscig wigze sie pézny czas wystgpienia choroby
po przeszczepieniu. Wystgpienie trombocytopenii wptywa z kolei na niekorzystane rokowanie. Réwniez czynniki,
takie jak rozlegte zajecie skéry i zmiany o charakterze liszajowatym zmniejszajg szanse na przezycie.

Przezycie chorych zwigzane jest ze stopniem nasilenia choroby. Przezycie 6 letnie u pacjentéw z objawami
| stopnia wynosi 70%, Il stopnia 50%, a lll i IV stopnia 20%. Z kolei 10 letnie przezycie osigga 80% pacjentow
z tagodng postacig GvHD. W przypadku ciezkiego przebiegu jest to jedynie 5%.

Zrodto: Szczeklik 2021, Castilla-Llorente 2015, Wingard 1989, Raport AOTMIT OT.434.33.2016, Baird 2010,
Carpenter 2010

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski prof. dr hab. n. med. Jacek Wachowiak

Konsultant Krajowy w dziedzinie Jan Maciej Zaucha Konsultant Wojewodzki

onkologii i hematologii dzieciecej Ordynator Kliniki Hematologii w dziedzinie onkologii

Ekspert Katedra Pediatrii, Hematologii i Transplantologii i hematologii dziecigcej
i Onkologii Collegium Medicum Centrum Medycyny Klinika Onkologii, hematologii
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Nieinwazyjnej, Gdansk i Transplantologii Pediatrycznej
Bydgoszcz Il Katedra Pediatrii UM, Poznan

Pacjenci powyzej 12 roku zycia z rozpoznaniem choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami, posta¢ ostra GvHD (stopnia Il do 1V)

Obecna liczba

chorych w Polsce »30-40 »Okoto 160 ,30-40

Liczba nowych
zachorowan

w ciggu roku
w Polsce

30" ,Okoto 160” ,100-120”
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prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigcej

prof. dr hab. n. med.
Jan Maciej Zaucha

Ordynator Kliniki Hematologii

prof. dr hab. n. med.
Jacek Wachowiak
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii

Ekspert Katedra Pediatrii, Hematologii i Transplantologii i hematologii dzieciecej
i Onkologii Collegium Medicum Centrum Medycyny Klinika Onkologii, hematologii
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Nieinwazyjnej, Gdansk i Transplantologii Pediatrycznej
Bydgoszcz Il Katedra Pediatrii UM, Poznan

o oso, | rok okoto 30-35% w sumie okoto o roke 100

u ktérych oceniana .| rok 30 ” 9970 )

technologia bytaby 50 chorych 40%

stosowana

po objeciu Il rok - (z definicii)” Il rok okofo 30-35%" Il rok 150

jej refundacja s0%’

Zrédto

lub informacja,
zedane

sg szacunkami
wiasnymi

.Dane sg szacunkami wtasnymi w
odniesieniu do populaciji
pediatrycznej (do 18 rz)”

~Szacunki wiasne na podstawie
raportowanych ilosci transplantacji
do Poltransplantu oraz czestosci
wystepowania Sterydopopornej
aGVHD”

,Na podstawie danych EBMT
i piSmiennictwa z uwzglednieniem
danych dotyczacych liczby allo-
SCT w Biuletynie Poltransplantu”

Pacjenci powyzej 12 roku zycia z rozpoznaniem choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami, posta¢ przewlekta GvHD (umiarkowana lub ciezka)

jej refundacja

Obecna liczba » ” "
chorych w Polsce ,20-30 ,Okoto 600 ,180-200
Liczba nowych
AR ,20” ,Okoto 120" ,120-130"
w ciggu roku
w Polsce

i | rok okoto 120 oséb (20-25%
Odsetek 0séb, chorych, dotgczg réwniez chorzy
u ktorych oceniana »| rok 20 leczeni aktualnie w ramach RDTL .| rok 50%
technologia bytaby oraz MAP)
stosowana . oy
po objeciu Il rok 15” Il rok okoto 30-35% (wyzszy Il rok 70%

odsetek z uwagi na kontynuacje
z poprzedniego roku)”

Zrédto

lub informacja,
ze dane

sg szacunkami
wiasnymi

,Dane sg szacunkami wtasnymi w
odniesieniu do populacji
pediatrycznej (do 18 rz)”

»~Szacunki wtasne na podstawie
raportowanych ilosci transplantacji
do Poltransplantu oraz czestosci
wystepowania sterydopoporne;j
cGVHD”

.Na podstawie danych EBMT
i piSmiennictwa z uwzglednieniem
danych dotyczacych liczby allo-
SCT w Biuletynie Poltransplantu”

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: T86.0 w latach 2014-2022 w oparciu

o dane NFZ.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentéw w wieku 2 12 lat
Populacja
2014 r. 2015 r. 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019 r. 2020 r. 2021 r. 2022 r.*
ICD-10: T86.0 127 177 176 236 325 338 355 369 291
* dane jedynie dla czesci okresu sprawozdawczego

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): https://www.ebmt.org/;

European Hematology Association (EHA): https://ehaweb.org/;

National Health Service (NHS): https://www.nhs.uk/;

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

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/;

International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;

American Society of Hematology (ASH): https://ashpublications.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 13.03.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 28.08.2012 r. W wyniku
przeszukiwania ww. medycznych baz danych i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej odnaleziono 5dokumentéw: PTOK 2020, NHS 2020, EBMT 2020, EBMT 2022, NCCN 2023.
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wykorzystano stowa kluczowe: aGVHD, cGVHD, GVHD, clinical guidelines, recommendations. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace przeszczepiania krwiotwérczych komérek macierzystych

Leczenie ostrejf GvHD

e stosowanie glikokortykosteroidéw (zazwyczaj metylprednizolonu w poczgtkowej dawce 2 mg/kg masy
ciata/dobe);

e w przypadku sterydoopornosci leczenie jest indywidualizowane.

PTOK 2020 Leczenie przewlektej GvHD
(Polska) e oprécz leczenia immunosupresyjnego, obejmujgcego zazwyczaj stosowanie prednizonu w poczatkowej dawce
1 mg/kg masy ciata w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, konieczna jest opieka
wielospecjalistyczna;
e w postaciach opornych stosuje sie miedzy innymi mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe,
imatyn b, rytuksymab, ruksolitynib.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: brak informaciji.
Wytyczne dotyczac leczenia objawéw skérnych GvHD
Ostra GvHD
¢ Silne miejscowe kortykosteroidy moga kontrolowac¢ tagodna, ostrg skorng posta¢ GvHD, ale cigzkie przypadki
wymagajg duzych dawek kortykosteroiddw ogolnoustrojowych. Inne opcje leczenia obejmujg leki
immunosupresyjne, anty-TNF i fotofereze pozaustrojowg. Gtéwnym podejsciem do leczenia ostrej GvHD jest
przede wszystkim profilaktyka.
Leczenie skoérnej GvHD
e Dostepne dane dotyczgce wyboru leczenia skérnej GvHD sg graniczone z réznych powodoéw: szerokiego
NHS 2020 spektrum fenotypowego choroby skory, brak zatwierdzonych miar wyn kow,
(Szkocja) Zle zaprojektowanych/przeprowadzonych RCT, utrudniajacych ocene odpowiedzi na leczenie.

W terapii stosuje sie:

e emolienty;

o sterydy (miejscowo na skore, w ciezszych przypadkach — doustne);
e masci z mometazonem;

o leki przeciwhistaminowe, immunosupresyjne;

o fotofereze pozaustrojows;

¢ inhibitory kalcyneuryny;

o fototerapie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ogolne sposoby leczenia zmian skérnych w przebiegu GvHD przedstawiano na ponizszym schemacie.

Zasady ogélne
Zwykie emolienty (Cetraben / Diprobase)
Ryzyko nadwrazliwosci na swiatlo
Kontrola skory (zwiekszone ryzyko raka skory)
Stosowanie ochrony przeciwstonecznej (Spf

30+)
h T
I 1
P
Przewlekia
i Ostra GvHD .
L [
T
Ciato . Twarz:
IWBIZ Emolina w sprayu ELotals »
Masé z hydro- Madé 7 (klobetazon) masé
kortyzonem T m— Ciato: 5
Betnovate masc
Doustne leki P [
przeciwhistaminowe {
Sterydy doustne
rycy . Biopsja skory
Systemowe Leki . T
. . Wysokie dawki miejscowych
immunosupresyjne corvddw
Fotofereza pozaustrojowa - stery
Inhibitory kalcyneuryny

Swiatfolecznictwo
Fotofereza pozaustrojowa

Ryc. 1. Schemat postepowania w skdrnej postaci GvHD [AKL wnioskodawcy]

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: brak informaciji.

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku GvHD po przeszczepie komoérek krwi pepowinowe;.
Ostra GvHD (aGvHD)

Terapia wstepna aGVHD po przeszczepie komdrek krwi pepowinowej przy pomocy prednizonu (lub odpowiednika
dozylnego) nie rézni sie postepowaniem od innych zrédet przeszczepu i nalezy rozpoczaé leczenie niezwiocznie
w momencie rozpoznania klinicznego. Nie nalezy opo6znia¢ leczenia w oczekiwaniu na potwierdzenie patologiczne.
Dawka lecznicza wynosi od 0,5 do 2 mg/kg, w zaleznosci od zajecia narzadu i cigzkosci. Pacjenci z biegunkg
i uiemnym wyn kiem badania infekcyjnego wymagajg ogélnoustrojowych kortykosteroidéw. Ponadto obecno$¢
Clostridium difficile i/lub infekcji wirusowej nie wyklucza wspdtistniejgcej aGVHD. Wyzszg odpowiedz na leczenie
odnotowano u dzieci i dorostych biorcow przeszczepu komorek krwi pepowinowej, chociaz okoto 20% pacjentéw
nie zareaguje na wczesniejsze leczenie. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw mozna rozpoczaé¢, jesli uzyskano
catkowitg lub czesciowg odpowiedz i juz po 5 do 7 dniach od rozpoczecia leczenia. Czas trwania odstawienia
sterydowego zalezy od ciezkosci i reakcji GVHD. U dorostych i dzieci w wieku 12 lat jedyng zatwierdzong przez

EBMT 2022 Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) drugg linig terapii jest ruksolitynib. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
(Europa) ze wzgledu na interakcje z innymi lekami lub zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
Przewlekta GvHD (cGvHD)
Postepowanie z cGVHD po przeszczepie komérek krwi pepowinowej nie rézni sie od postepowania
po przeszczepie z innych zrédet komérek macierzystych, przy pomocy 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe prednizonu
(lub odpowiednika dozylnego) jako poczatkowej terapii umiarkowanej do cigzkiej cGVHD. Miejscowe steroidy mogg
by¢ stosowane w tagodnej skérnej cGVHD lub jako terapia pomocnicza w przypadku umiarkowanej/ciezkiej
cGVHD. W kontekscie pierwotnej terapii cGVHD terapia oszczedzajaca steroidy albo nie jest stosowana,
albo czesciej rozpoczyna sie od inhibitora kalcyneuryny lub syrolimusa. Obecnie ibrutynib jest jedynym
zarejestrowanym lekiem dla pacjentéw z cGVHD po niepowodzeniu jednej lub wiecej wczesniejszych terapii.
Odpowiedz na leczenie cGVHD jest wyzsza po przeszczepie komorek krwi pepowinowej w poréwnaniu
z przeszczepem allogenicznym od niespokrewnionego dorostego dawcy.
Sita rekomendaciji i poziom dowodow naukowych: brak informacii.
Profilaktyka i postepowanie w przypadku choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu
komérek macierzystych z powodu nowotworéw hematologicznych
Szl 2020 e Leczenie ostrej GvHD
(Europa)

o decyzja o rozpoczeciu leczenia aGvHD jest oparta o wystepujgce objawy, rekomendowana jest biopsja
przed rozpoczeciem leczenie, jednakze decyzja o rozpoczeciu leczenia nie powinna by¢ odkfadana
do momentu uzyskania wyn kéw biopsiji (stopier zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2C);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Leczenie przewlektej GvHD

leczenie ogodlnoustrojowe rozpoczynane jest w przypadku aGvHD stopnia 2 lub wyzszego (stopien
zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 1);

leczeniem pierwszego rzutu ostrej GvHD jest metyloprednizolon w dawce poczatkowej 2 mg/kg dziennie;
prednizon w dawce 2,0-2,5 mg/kg na dobe jest uwazany za réwnowazny metyloprednizolonowi w dawce
2 mg/kg na dobe (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 1);

ostra GVHD stopnia 2. z izolowanymi objawami skérnymi lub gérnego odcinka przewodu pokarmowego
moze by¢ leczona nizszymi dawkami steroidow, takimi jak 1 mg/kg masy ciata/dobe metyloprednizolonu
lub prednizonu (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 1);

nie zaleca sie zmniejszania dawki prednizolonu w ciggu pierwszych 7 dni po przeszczepie, ale mozna
odstawi¢ steroidy pozajelitowe, a steroidy doustne mozna stosowaé do czasu ustgpienia wszystkich
objawéw ostrej GvHD. Zmniejszanie dawki jest procesem powolnym, zaleznym od odpowiedzi:
w przypadku catkowitej odpowiedzi dawke steroidu nalezy stopniowo zmniejsza¢ do 10% dawki
poczatkowej przez okres okoto 4 tygodni. W przypadku GvHD opornego na steroidy, dtugotrwate
stosowanie steroidow moze spowodowaé powazne komplikacje; dlatego zaleca sie terapie drugiego
rzutu (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 1);

sterydy miejscowe sg wystarczajgce w przypadku ostrej GvHD z zajeciem skéry stopnia 1; w przypadku
bardziej zaawansowanej choroby oprécz leczenia systemowego mozna zastosowa¢ steroidy (stopien
zgodnosci: 100%, poziom rekomendac;ji: 2C);

niewchtanialne steroidy doustne, takie jak budezonid (9 mg dziennie) lub doustny beklometazon (1,3-2,0
mg cztery razy dziennie), mozna podawac oprécz kortykosteroidow ogoélnoustrojowych w leczeniu ostrej
GvHD przewodu pokarmowego (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendac;ji: 1);

w przypadku wystgpienia opornosci lub kortykosterydozaleznosci zaleca sie leczenie drugiego rzutu
ostrej GvHD (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 2C);

nie ma standardowego leczenia drugiego rzutu ostrej GvHD. Obecng praktykg jest przepisywanie
jednego z nastepujacych lekéw: alemtuzumab, ail-antytrypsyna, bazyliksymab, terapie komodrkowe
(np. komérki mezenchymalne i limfocyty T regulatorowe) daklizumab, fotofereza pozaustrojowa,
przeszczep flory katowej, inhibitory JAK (np. ruksolitynib, ktéry jest zatwierdzony przez FDA),
mykofenolan mofetylu, metotreksat, pentostatyna, krélicza globulina anty-tymocytarna, sirolimus
lub wedolizumab; w przypadku leczenia drugiego rzutu ostrej GvHD os$rodki powinny postepowaé
zgodnie z ich wytycznymi instytucjonalnymi, a pacjenci powinni by¢ leczeni w badaniach klinicznych, jesli
to mozliwe (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2A).

o

Poziom dowodow:

2A — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakoSci (np. mniejsze badania randomizowane) o 100%
poziomie zgodnosci; 2B — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci o poziomie zgodnosci 80%-
100% po drugiej turze komentarzy; 2C — rekomendacja nie do korica wspierana przez dowody naukowe.

decyzja o rozpoczeciu leczenia cGvHD jest oparta o wystepujgce objawy, stopien ciezkosci
(umiarkowany lub ciezki zgodnie z klasyfikacjg NIH) oraz w oparciu o dynamike progresji w kontekscie
innych wystepujgcych zmiennych, takich jak ryzyko choroby, chimeryzm, minimalna choroba resztkowa
(stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 2C);

w pierwszej linii leczenie pacjentéw z nowo-zdiagnozowanym cGvHD stosuje sie sterydy (stopien
zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 2A);

wigczenie innych lekéw immunosupresyjnych do podstawowego schematu leczenia stanowi wartosciowa
opcje wleczeniu cigzkiej postaci cGvHD (stopien zgodnosci: 95%, poziom rekomendaciji: 2C);

lekiem z wyboru sposréd kortykosteroidoéw jest prednizon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg (stopien
zgodnosci: 100%, poziom rekomendac;ji: 2C);

jesli pacjent przyjmuje kortykosteroidy (np. w nastepstwie leczenia ostrej GvHD), dawka lekéw moze by¢
zwigkszona (o ile jest nizsza od 1 mg/kg). Poza tym stosowane sg zazwyczaj alternatywne strategie,
takie jak dodanie inhibitoréw kalcyneuryny lub rozpoczecie pozaustrojowej fotoferezy (stopien zgodnosci:
95%, poziom rekomendac;ji: 2C);

jesli pacjent w czasie wystgpienia cGvHD przyjmuje kortykosteroidy i cyklosporyne,
nie ma standardowego leczenia: kontynuacja leczenia kortykosteroidami i cyklosporyng, z optymalnymi
srodkami wspomagajacymi stanowi wartosciowg opcje terapeutyczng, ale czesto wprowadza sie takze
zmianeg leczenia immunosupresyjnego; tacy pacjenci powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych
0 ile to mozliwe (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendaciji: 2C);

jako poczatkowy schemat leczenia zarostowego zapalenia oskrzel kéw stosuje sie flutykazon
i montelukast w skojarzeniu z systemowymi steroidami; przedituzone stosowanie azytromycyny
po wyleczeniu zarostowego zapalenia oskrzelikéw nie jest rekomendowane ze wzgledu podwyzszone
ryzyko nawrotu (stopief zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2A);

czas niezbedny do wstepnej oceny skutecznosci leczenia cGvHD zastosowanego w pierwszej linii wynosi
przynajmniej 1 miesigc (stopien zgodnosci: 100%, poziom rekomendacji: 2C);

nie ma standardowej drugiej linii leczenia cGvHD: osrodki powinny stosowac sie do zalecen ich wtasnych
instytucji i wigczac¢ pacjentéw do badan klinicznych, kiedy tylko jest to mozliwe. Najbardziej popularnymi
metodami stosowanymi w drugiej linii leczenia cGvHD (tacznie z kortykosteroidami sa: inhibitory
kalcyneuryny, pozaustrojowa fotofereza, ibrutynib (zatwierdzony przez FDA), inhibitory JAK,
mykofenolan mofetylu, rytuksymab, inh bitory mTOR (ssaczy cel rapamycyny), pentostatyna, inh bitory
proteasomow, inh bitory kinazy tyrozynowej) TKI (stopien zgodnosci: 95%, poziom rekomendac;ji: 2B).
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; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace transplantaciji komodrek krwiotwoérczych (HCT)

Ostra GvHD stopnia lI-IV

Nalezy kontynuowaé Ilub rozwazy¢ ponowne rozpoczecie podawania wczesniej stosowanego leku
immunosupresyjnego (lub zwiekszy¢ dawke do osiggniecia terapeutycznego poziomu we krwi, jesli GvHD rozwineta
sie podczas zmniejszania terapii immunosupresyjnej).

W | linii leczenia zalecane jest:

e udziat w badaniu klinicznym lub

o kortykosteroidy ogdlnoustrojowe + steroidy miejscowe, lub

e sirolimus w przypadku ostrej GVHD o standardowym ryzyku.

W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie zaleca sie: zmniejszanie dawki steroidow w miare mozliwosci
klinicznych (kategoria 2A).
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie (choroba oporna na leczenie steroidami) zaleca sie:

e udziat w badaniu klinicznym lub

e dodanie srodka ogdlnoustrojowego do kortykosteroidow ze zmniejszong dawka steroidow, jesli klinicznie

wykonalne (kategoria 2A).

Przewlekta GVHD

W | linii leczenia zalecane jest:

e udziat w badaniu klinicznym lub

e nalezy kontynuowac¢ Ilub rozwazyé ponowne rozpoczecie terapii wczesniej stosowanym lekiem
immunosupresyjnym i/lub

e podawanie kortykosteroidow ogodlnoustrojowych 0,5-1 mg/kg/dzien metyloprednizolon (lub réwnowaznik dawki
prednizonu) + sterydy miejscowe wedtug wskazan klinicznych i/lub

o steroidy wziewne + azytromycyna w przypadku zajecia ptuc (np. FAM (flutikazon, azytromycyna i montelukast))
(kategoria 2A)

W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie zaleca sie: zmniejszanie dawki steroidébw w miare mozliwosci
klinicznych (kategoria 2A).

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie (choroba oporna na leczenie steroidami) zaleca sie:

e udziat w badaniu klinicznym lub

o dodanie srodka ogolnoustrojowego do kortykosteroidow ze zmniejszong dawkg steroidow, jesli klinicznie
NCCN 2023 wykonalne (kategoria 2A).

(USA) W wytycznych wskazano sugerowane terapie, mozliwe do zastosowania w GvHD, opornej na leczenie sterydami:

Wskazano, iz wymienione terapie ogodlnoustrojowe sg stosowane w skojarzeniu z kortykosteroidami.
Nie ma wystarczajgcych dowodéw na wskazanie terapii preferowanych w stosunku do innych. Wybér terapii
ogolnoustrojowej powinien opierac sie na preferencjach i doswiadczeniu lekarza, profilu toksycznosci leku, efekcie
wczesniejszego leczenia, interakcjach lekowych, wygodzie/dostepnosci i tolerancji pacjenta:

e aGvHD (ponizsze terapie sa czesto stosowane w potgczeniu z wczesniej stosowanym lekiem
immunosupresyjnym):
ruksolitynib (kategoria 1);
alemtuzumab;
alfa-1 antytrypsyna (AAT);
globulina antytymocytowa (ATG);
bazyl ksymab;
inh bitory kalcyneuryny (np. takrolimus, cyklosporyna);
etanercept;
fotofereza pozaustrojowa (ECP);
infliksymab;
inh bitory mTOR (np. sirolimus);
mykofenolan mofetylu;
pentostatyna;
o tocilizumab.
e cGVHD:
o  ruksolitynib (kategoria 1);
abatacept;
alemtuzumab;
belumosudil;
inh bitory kalcyneuryny (np. takrolimus, cyklosporyna);
etanercept;
ECP;
hydroksychlorochina;
ibrutynib;

[0}
[0}
o
[0}
[0}
o
[0}
[0}
o
[0}
[0}
o

O 0O 0O O 0O 0O O O
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imatynib;

interleukina-2 (IL-2);
metotreksat w matej dawce;

inh bitory mTOR (np. sirolimus);
mykofenolan mofetylu;
pentostatyna;

rytuksymab.

O 0O 0O O O O O

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych

Kategorie dowodow: 1 — rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, stwierdzono jednolity konsensus
NCCN, ze dana interwencja jest odpowiednia; 2A — rekomendacja oparta na nizszej jakosSci dowodach, stwierdzono
Jjednolity konsensus NCCN, ze dana interwencja jest odpowiednia; 2B — rekomendacja oparta na nizszej jakosci
dowodach, stwierdzony konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wtasciwa; 3 — w oparciu o dowolny poziom
dowoddw, istnigje powazny brak zgody NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, najczesciej wsrod terapii leczenia rekomendowane sg: w przypadku aGVHD i pierwszego rzutu
leczenia rekomenduje sie zastosowanie glikokortykosteroidéw m.in. metylprednizolonu (ESMO 2020, NHS 2020,
EBMT 2020, EBMT 2022, NCCN 2022). Do kolejnych opcji leczenia zaleca sie stosowanie lekow
immunosupresyjnych, anty-TNF, fotofereze pozaustrojowa, alemtuzumab, a1-antytrypsyna, bazyliksymab,
terapie komorkowe (np. komoérki mezenchymalne i limfocyty T regulatorowe), daklizumab, przeszczep flory
katowej, mykofenolan mofetylu, metotreksat, pentostatyna, krélicza globulina anty-tymocytarna, sirolimus
lub wedolizumab.(NHS 2020, EBMT 2020, NCCN 2020). Ruksolitynib jest rekomendowany do leczenia ostrej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi w powyzszych wytycznych, szczegdlnie przy opornosci na leczenie
kortykosteroidami w pierwszym rzucie.

W przypadku cGVHD w pierwszym rzucie leczenia rekomenduje sie zastosowanie prednizonu lub sterydy
(PTOK 2020, EBMT 2021, EBMT 2022). W postaciach opornych na poczatkowe leczenie stosuje sie miedzy
innymi mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksymab, ruksolitynib, sirolimus
(PTOK 2020, EBMT 2022, EBMT 2020, NCCN 2023). Ruksolitynib jest rekomendowany do leczenia przewlektej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi w powyzszych wytycznych klinicznych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, kidére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med. Jacek Wachowiak
Konsultant Krajowy w dziedzinie Jan Maciej Zaucha Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
Ekspert onkologii i hematologii dziecigcej| Ordynator Kliniki Hematologii onkologii i hematologii dzieciecej
P Katedr Pediatrii, Hematologii i Transplantologii Klinika Onkologii, hematologii
i Onkologii Collegium Medicum [Centrum Medycyny Nieinwazyjnej, i Transplantologii Pediatrycznej
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Gdansk Il Katedra Pediatrii UM, Poznan
Bydgoszcz
: P o :
o ggs:ct)ek aktualnie stosujacy: 20%-30% chorych oporna na KS):
) ze sterydopoorng formag o odsetek aktualnie stosujgcy:
o odsetek stosujgcy GVHD 70-80%
rzypadk refundacji . .
. \c,)vczrfi)e/lgej t:chnologiil'J 10_38 o odsetek stosujgcy o odsetek stosujgcy w przypadku
Technologie o w przypadku refundacii refundacji ocenianej technologii:
medyczne aktualnie| ¢ Fotoforeza pozaustrojowa ocenianej technologii: 30%
stc_)sol\(/vane we o odsetek aktualnie stosujacy: 10-20% o Globulina anty-tymocytarna  (ATG)
whioskowanym 30-40 o Sirolimus (aGvHD oporna na KS)
wskazaniu o odsetek stosujac . . : .
iacy o odsetek aktualnie stosujgcy: o odsetek aktualnie stosujgcy:
wprzypadku refundacji 10% 15-20%
i j technologii: 10-30
oct-.:‘maTneJ echnologl o odsetek stosujgcy o odsetek stosujgcy w przypadku
* Przeciwciata mono.klonalnx.e w przypadku refundacii refundacji ocenianej technologii:
o odsetek aktualnie stosujacy: ocenianej technologii: 5% 5-10%
20-30 o Metotreksat e Etanercept (@GvHD oporna na KS)
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o odsetek stosujgcy
w przypadku refundacji
ocenianej technologii: 10-20

o Komorki mezenchymalne
o odsetek aktualnie stosujgcy:

10-15
o odsetek stosujgcy
w przypadku refundacji

ocenianej technologii: 10-15

o odsetek aktualnie stosujacy:

20-30%

o odsetek stosujacy
w przypadku refundaciji
ocenianej technologii:
10-20%

o Cyklosporyna/takrolimus
o odsetek aktualnie stosujgcy:

30%
o odsetek stosujgcy
w przypadku refundaciji

ocenianej technologii: 10%
* Mykofenolan mofetylu
o odsetek aktualnie stosujacy:
5%
o odsetek stosujacy
w przypadku refundaciji
ocenianej technologii: 2-3%
* Przeciwciata monoklonalne
(np. tocilizumab, vedolizumab,
ruksolitynib)

o odsetek aktualnie stosujacy:

10%
o odsetek stosujacy
w przypadku refundaciji

ocenianej technologii: 5%

o odsetek aktualnie stosujacy: 5-10%
o odsetek stosujgcy w przypadku
refundacji ocenianej technologii:
0-5%
¢ Vedolizumab (aGvHD oporna na KS)
o odsetek aktualnie stosujacy: 2-3%
o odsetek stosujgcy w przypadku
refundacji ocenianej technologii:
0-2%
e MMF (u pacjentéw cGvHD oporng
na KS)

o odsetek aktualnie stosujgcy:
20-25%

o odsetek stosujgcy w przypadku
refundacji ocenianej technologii:
5-10%

e Rytuksymab (u
oporng na KS)

pacjentow cGvHD

o odsetek aktualnie stosujacy:
15-20%

o odsetek stosujgcy w przypadku
refundacji ocenianej technologii:
0-5%

e Imatynib (u pacjentéw cGvHD oporng
na KS)

o odsetek aktualnie stosujgcy:
10-15%
o odsetek stosujgcy w przypadku
refundacji ocenianej technologii:
5-10%
Najtansza
technologia
stosowana Leki immunosupresyjne Metotreksat MMF
we wnioskowanym
wskazaniu
Najskuteczniejsza
technologia Fotofereza pozaustrojowa (ECP) (u
stosowana Nie wskazano. ECP (fotofereza pozaustrojowa) pacjentéw z aGvHD lub cGvHD oporng
we wnioskowanym na KS)
wskazaniu
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r., w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r.,
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

budezonid (finansowany we wskazaniu off-label

przeszczep przeciwko gospodarzowi);

obejmujgcym postaé jelitowg choroby

pozakonazol (finansowany we wskazaniu obejmujgcym zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktorzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest
duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych);

mykofenolan mofetylu (finansowany w stanach po przeszczepie narzagdu unaczynionego bgdz
szpiku);

kwas mykofenolowy (finansowany we wskazaniu obejmujgcym stan po przeszczepie narzadu
unaczynionego bgdz szpiku oraz off-label we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek);

ewerolimus (finansowany we wskazaniu obejmujgcym stan po przeszczepie narzgdu
unaczynionego badz szpiku, stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek).
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

aGvHD

najlepsza dostepna
terapia (BAT), w ramach
ktérego stosowane sa:

globulina antytymocytarna,
fotofereza pozaustrojowa,

,Do opcji stosowanych w leczeniu aGvHD najczesciej wymienianych przez
ekspertéw, ktore rozpatrzono jako potencjalne komparatory dla ruksolityn bu,
naleza:

¢ globulina antytymocytarna (71% ekspertow, srednio u 20% pacjentéw);

o fotofereza pozaustrojowa (100% ekspertéw, srednio u 29% pacjentéw);

¢ mykofenolan mofetylu (100% ekspertéw, Srednio u 42% pacjentow);

o etanercept (71% ekspertéw, srednio u 6% pacjentow);

e mezenchymalne komdrki macierzyste (29% ekspertéow, $rednio u 0%
pacjentow);

o metotreksat (43% ekspertéw, Srednio u 1% pacjentéw);

e sirolimus (57% ekspertéw, srednio u 4% pacjentéw);

¢ infliksymab (43% ekspertéw, $rednio u 2% pacjentow);

e przeszczep flory jelitowej (29% ekspertow, srednio u 5% pacjentow).

Pozostate opcje terapeutyczne zostaty wskazane przez pojedynczych ekspertéw

Wybér zaakceptowano
(szczegotowe
uzasadnienie oceny
analitykdéw Agenciji

fotofereza pozaustrojowa,
metotreksat, mykofenolan
mofetylu, sirolimus,
ewerolimus, imatynib,
ibrutynib i rytuksymab

metotreksat, mykofenolan | j ', znikomego odsetka pacjentéw, zatem zostaty wykluczone z grona przedstawiono
mofetylu, sirolimus, komparatoréw dla ruksolitynibu w populacji pacjentéw z aGvHD. Sposréd pod tabela)
ewerolimus, etanercept | yymienionych opcji terapeutycznych, wskazanych przez co najmniej dwéch
i infliksymalb ekspertéw z grona komparatoréw wykluczono ponadto:
e mezenchymalne komorki macierzyste (...);
e przeszczep flory jelitowej (...).
Zatem jako najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populacji
pacjentéw z aGvHD uznano nastepujace terapie refundowane i stosowane
w Polsce w ramach BAT: globuline antytymocytarna, fotofereze pozaustrojows,
metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept
i infliksymab. Nalezy zaznaczyé, ze wymienione opcje w wysokim stopniu
pokrywajg sie z BAT zastosowang w ramach grupy kontrolnej w badaniu
dla ruksolitynibu - REACH2”
cGvHD
,D0 opcji stosowanych w leczeniu cGvHD najczesciej wymienianych przez
ekspertéw, ktére rozpatrzono jako potencjalne komparatory dla ruksolityn bu,
naleza:
o fotofereza pozaustrojowa (100% ekspertéw, srednio u 48% pacjentow);
* mykofenolan mofetylu (86% ekspertéw, srednio u 25% pacjentéw);
e metotreksat (86% ekspertow, srednio u 9% pacjentow);
o rytuksymab (100% ekspertéw, srednio u 7% pacjentéw);
e mezenchymalne komdrki macierzyste (29% ekspertow, $rednio u 0%
pacjentéw);
" dost o ewerolimus (43% ekspertéw, $rednio u 0% pacjentow);
najepsza costepna e sirolimus (71% ekspertéw, $rednio u 8% pacjentéw);
terapia (BAT), w ramach . . o L . o N Wybér zaakceptowano
ktdrej stosowane sa: e imatynib (86% ekspertéw, $rednio u 5% pacjentow); (szczegdlowe

e brutynib (57% ekspertéw, $rednio u 4% pacjentow);

o cyklosporyna/takrolimus (29% ekspertéw, srednio u 5% pacjentéw).
Pozostate opcje terapeutyczne zostaty wskazane przez pojedynczych ekspertow,
u znkomego odsetka pacjentéw, zatem zostaly wykluczone z grona
komparatoréw dla ruksolitynibu w populacji pacjentéw z cGvHD. Sposréd
wymienionych opcji terapeutycznych, wskazanych przez co najmniej dwdch
ekspertow z grona komparatoréw wykluczono ponadto:

¢ mezenchymalne komérki macierzyste (...);

o cyklosporyne/takrolimus (...).

Zatem jako najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populaciji
pacjentéw z cGvHD uznano nastepujgce terapie stosowane i refundowane
w Polsce w ramach BAT: fotofereze pozaustrojowg, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, sirolimus, ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab. Nalezy
zaznaczy¢, ze wymienione opcje w wysokim stopniu pokrywajg sie z BAT
zastosowang w ramach grupy kontrolnej w badaniu dla ruksolityn bu — REACH3”

uzasadnienie oceny
analitykdw Agenciji
przedstawiono
pod tabelg)
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Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne z zaleceniami polskich i zagranicznych wytycznych
klinicznych (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA) oraz z opiniami ekspertdow, ankietowanych przez Agencje
(patrz. rozdz. 3.4.2 niniejszej AWA).

Whnioskodawca uznat za najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populacji pacjentéw z aGvHD
nastepujgce terapie refundowane i stosowane w Polsce w ramach BAT: globuline antytymocytarna, fotofereze
pozaustrojowg, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab,
oraz wnioskodawca uznat za najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu, a w populacji pacjentéw z cGvHD
nastepujgce terapie stosowane i refundowane w Polsce w ramach BAT: fotofereze pozaustrojowg, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab.

Whnioskodawca uznat, ze mezynchemalne komorki macierzyste, cyklosporyna i takrolimus nie stanowig
opcjonalnej terapii dla wnioskowanej technologii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze terapie te sg w Polsce finansowane
ze srodkéw publicznych i mogtyby byé stosowane u pacjentéw ze stanem klinicznym wskazanym we wniosku.
Whnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnienn ws. minimalnych wymagan wskazat, iz ,ruksolitynib mozna
doda¢ do nieprzerwanego leczenia kortykosteroidami i (lub) inhibitorami kalcyneuryny — a do inhibitorow
kalcyneuryny nalezy m.in. takrolimus. Opcje te zostaly zatem wykluczone z grona komparatorow
dla ruksolitynibu”. Natomiast w odniesieniu do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu mezynchemalnych
komérek macierzystych, wnioskodawca powotat sie na opinie ankietowanych przez siebie ekspertow,
ktérzy wskazali, ze ,jest to terapia trudno dostepna i bardzo rzadko stosowana, jedynie w pojedynczych osrodkach
w Polsce”. Natomiast wg jeden z ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, wskazat, iz odsetek
pacjentow stosujgcych komorki mezynchemalne to 10-15%.

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono takze jako komparatora dla ruksolitynibu azatiopryny. Nalezy
jednak zauwazyc¢, iz wnioskodawca wskazat na jej wysokg toksycznos$¢, dodatkowo eksperci ankietowani przez
Agencije nie wskazali azatiopryny jako technologii opcjonalne;j.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib, tabletki 5, 10, 15, 20 mg) w leczeniu pacjentéw
w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg

przeszczep przeciwko gospodarzowi,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie

kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentdw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi

(ICD-10 T86.0)".

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
® pacjenci (212 lat), * pacjenci pediatryczni (<12 lat), Brak uwag.
e chorzy na ostrg chorobe przeszczep |e pacjenci z brakiem informacji na temat
przeciwko gospodarzowi (aGvHD) wczesniej stosowanych terapii,
lub przewlekta ~ chorobe  przeszczep |, pacjenci z innymi  schorzeniami
Populacja przeciwko gospodarzowi (cGvHD), niz GvHD,
* uprzednio niewystraczajgca  odpowiedZ |4 zdrowi ochotnicy
na leczenie kortykosteroidami lub innymi
rodzajami leczenia ukfadowego, zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego
podawanie ruksolitynibu (Jakavi) zgodnie |e dawkowanie niezgodne z zalecanym Brak uwag.
z aktualng Charakterystyka Produktu w ChPL,
Leczniczego e Brak informacji o  dawkowaniu
Interwencja ruksolitynibu,
e w skojarzeniu z  interwencjami
stanowigcymi komparatory lub terapie
niestosowane w Polsce
Najlepsza dostepna terapia (BAT): Brak informaciji. Brak uwag.
e w aGvHD: globulina antytymocytarna,
fotofereza pozaustrojowa, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, sirolimus,
Komparatory etanercept lub infliksymab, ewerolimus;
ew cGvHD: fotofereza pozaustrojowa,
metotreksat, mykofenolan mofetylu,
sirolimus, imatynib, ibrutynib, rytuksymab,
ewerolimus
* przezycie catkowite e oceniajgce jedynie wiasciwosci Brak uwag.
e odpowiedz na leczenie, farmakokinetyczne . )
e czas trwania odpowiedzi na leczenie lub farmakodynamiczne - wnioskowanej
_ POWIEC : ' interwencji,
* czas do niepowodzenia Ieczenlfs\, e oceniajgce jedynie trzeciorzedowe,
e czas do  nawrotu/progresji  choroby | nieistotne klinicznie punkty koricowe
podstawowej (przyczyny wykonania
Punkty koncowe przeszczepu),
e zmiana nasilenia  objawéw  choroby
w obrebie poszczegdélnych narzadow,
o przejscie aGvHD w cGvHD,
o redukcja dawki stosowanych jednoczesnie
lekéw immunosupresyjnych,
e koniecznos¢ zastosowania dodatkowych
terapii ogélnoustrojowych,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e ocena jakosci zycia (QolL),
e ocena bezpieczenstwa

e badania randomizowane | e badania na modelach zwierzecych, Brak uwag.
i nierandomizowane, uwzgledniajgce |4 padania in vitro,
poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa ruksolitynibu wzgledem ¢ _o|[<)racowan|a farmakoekonomiczne
Typ badan komparatoréw, kosztowe, .
e badania jednoramienne, obserwacyjne, * opracowania przegladowe (niebedace
uwzgledniajgce 210 pacjentow raportem HTA, _przeglngm
systematycznym, metaanaliza, analizg
zbiorczg)
badania w jezyku polskim i angielskim Inne niz w kryteriach wigczenia. Brak uwag.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania baz danych medycznych: Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library
Sprawdzono medyczne serwisy internetowe ,(w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych
z konferencji naukowych)”: European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT) oraz American
Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT), a takze rejestry badan klinicznych:
www.clinicaltrials.gov i  www.clinicaltrialsreqgister.eu. Przeszukano roéwniez ,pisSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej
zatozeniom analizy”. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 10.03.2023 r.

W opinii analitykow Agenciji, po przekazaniu uzupetnien ws. minimalnych wymagan, wyszukiwanie wnioskodawcy
zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czuto$ci.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktére niezgodno$ci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Wnioskodawca wskazat, iz ,stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi
selekcji na etapie analizy petnych tekstéow publikaciji byt bardzo wysoki (99%)”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce w bazach Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwenciji
oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 2.02.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje: Le 2022, Novitzky-Basso 2021, Socie 2018, Zeiser 2019, Zeiser 2022 oraz Zhang 2022.
Whnioskodawca przedstawit opis i wyniki ww. badahh w ramach przekazanych uzupetnierh ws. minimalnych
wymagan.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e 2 badania RCT:

o REACH2, w ktérym oceniano efekty stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT u pacjentow
z ostrg, oporng na glikokortykosteroidy GvHD (opisane w publikacjach Zeiser 2020 (publikacja
gtéwna), Jagasia 2018, Mohty 2021, Socie 2020, Von Bubnoff 2021, Socie 2019, Von Bubnoff
2020, Szer 2021, Zeiser 2020a);

o REACHS3, w ktérym oceniono efekty stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT u pacjentow
z przewleklg, oporng na glikokortykosteroidy GvHD (opisane w publikacjach Zeiser 2021
(publikacja gtéwna), Zeiser 2021a, Zeiser 2020, Jagasia 2018, Q Le 2022, Zeiser 2019, Locatelli
2021, Le 2021, Zeiser 2022);

e badania obserwacyjne, jednoramienne:
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Dla cGvHD:

o Bousiou 2020 — jednoosrodkowe, badanie retrospektywne, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo ruksolitynibu;

o Ferreira 2020, Ferreira 2021 — wieloosrodkowe, badanie retrospektywne, w ktérym oceniano
skutecznos$c¢ i bezpieczehstwo ruksolitynibu;

o Hari 2020 — wieloosrodkowe, badanie retrospektywne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo
pacjentéw ze sterydooporng cGvHD, leczonych ruksolitynibem;

o Abedin 2019 - jednoosrodkowe badanie retrospektywne, w ktéorym oceniano skutecznos$é
i bezpieczenstwo ruksolitynibu;

o White 2020, White 2021 — wieloosrodkowe, badanie retrospektywne, w ktérym oceniano
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu u pacjentéw ze sterydooporng cGvHD;

o Wang 2021 — jednoosrodkowe badanie retrospektywne, w ktéorym oceniano skutecznosé
i toksycznos¢ ruksolitynibu u pacjentéow ze sterydooporng cGvHD;

o White 2023 — badanie retrospektywne, wieloosrodkowe, w ktéorym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo ruksolitynibu u pacjentéw ze sterydooporng cGvHD;

o Schroeder 2022 — wieloosrodkowe, prospektywne badanie, przeprowadzone w ramach programu
rozszerzonego dostepu do ruksolitynibu dla pacjentéw = 12 lat z ostrg lub przewlekig
sterydooporng GvHD;

Dla aGvHD:

o Assouan 2018 — jednoosrodkowe, badanie retrospektywne, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia ruksolitynibem pacjentéw ze sterydooporng aGvHD.

Dla aGvHD i cGvHD:

o Gomez 2017, Gomez 2020 — badanie retrospektywne, wieloosrodkowe, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z aGvHD lub cGvHD;

o Ochando 2020, Fernandez-Caldas Gonzales 2020 — badanie retrospektywne, jednoosrodkowe,
w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo ruksolitynibu jako drugiej linii leczenia
u pacjentéw z aGvHD lub cGvHD;

o llhan 2020 - badanie retrospektywne, wieloo$rodkowe, w ktorym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo pacjentéw ze sterydooporng aGvHD lub cGvHD;

o Potyaos-Ruiz 2016 — badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo ruksolitynibu u pacjentéw ze sterydooporng aGvHD lub cGvHD.

e Badanie obserwacyjne, wieloramienne dla cGvHD:

o Linn 2020 - jednoosrodkowe badanie retrospektywne, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej pacjentow z cGvHD po 5 liniach
leczenia

Do analizy wigczono takze przeglady systematyczne:
e 7z metaanalizg:
o Hui 2020 — przeglad systematyczny oceniajacy ruksolitynib w leczeniu sterydoopornej GvHD;

o Ali 2020 — przeglad opisujgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu
sterydoopornej GvHD;

o Fan 2022 — przeglad opisujacy skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu
sterydoopornej GvHD;

o Zhang 2022 - przeglad opisujgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu
sterydoopornej GvHD.

e bez metaanalizy:

o Fatoum 2021 - przeglad opisujgcy zastosowanie réznych terapii w leczeniu cGvHD
oraz oceniajgcy odpowiedz na leczenie na podstawie funkcjonalnosci narzgdéw;
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Shapiro 2020 — przeglad opisujgcy mozliwosci leczenia sterydoopornej GvHD;

Saleh 2019 - przeglad opisujgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ruksolitynibem

pacjentéow z GvHD;

Kovalenko 2022 — przeglad opisujacy skutecznos$é i bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu

cGVvHD.

Dodatkowo, w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca przedstawit wyniki
badan zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-
aktualizujgcego: badania z grupg kontrolng wskazane przez wnioskodawce (czesciowo spetniajgce kryteria
wigczenia do przegladu wnioskodawcy: brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu):

e Novitzky-Basso 2021 — badanie prospektywne, kohortowe z historyczng grupg kontrolng poréwnujgce
leczenie ruksolitynibem z innym leczeniem stosowanym w GvHD;

e Suo 2021

— jednoosrodkowe badanie

retrospektywne,

w poréwnaniu z innym leczeniem stosowanym w sterydoopornej aGvHD.

oceniajgce skutecznosc

ruksolitynibu

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
REACH2 Wieloosrodkowe (105 osrodkéw), miedzynarodowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(przeprowadzone w 22 panstwach, w tym 12 | o wiek = 12 lat; o catkowita odpowiedz
NCT02913261 | europejskich: Austria, Butgaria, Czechy, Dania, | | . na leczenie (ORR)
. ) : - . acjenci 0 rzebytym
(Zeiser 2020) Francja, Niemcy, Grecja, Wiochy, Holandia, gllojgeniczny% przpeszczye)r;ie po 28 dniach stosowania
Frodh Norwegia, Hiszpania, Wielka Brytania) komérek macierzystych: ruksolitynibu
croato | randomizowane, otwarte, badanie Il  fazy, o "
finansowania: porownujgce  skuteczno$¢ i bezpieczenstwo | ® Pacjenci z II-IV. stopniem )
Novartis stosowania doustnego ruksolitynibu z BAT. ostrej postaci GvHD opornej | Pozostate (wybrane):
. ) . o . na glikokortykosteroidy | e przezycie catkowite (OS);
e Badanie dwuramienne: pacjenci zostali losowo wymagajacej zastosowania )
rzydzieleni do grupy badanej lub kontrolnej 51 | | ®ORR po 56 dniach
..FIJ_ yhi otezv: superiorit ogoinego . eczenia stosowania ruksolitynibu
yp hipotezy: p y immunosupresyjnego. W grupie  pacjentow,
* Okres obserwacji: u ktérych odpowiedz
o okres leczenia: 24 tyg., Kryteria wykluczenia: na leczenie pojawita
o okres obserwacji: 24 mies. po randomizacji. e pacjenci  po  nawrocie sig po 28 d”"aCh); o
Sprawdzano odpowiedz na leczenie po 28, glcl)gvog\mgrzl:] F:T? przeskécnigféi ¢ ﬁﬁiéﬁ?:'&gg?owmdm
a nastepnie 56 dniach od rozpoczecia badania. g Y he ) T
nt - macierzystych; « catkowita odpowiedz
¢ Interwencja. e pacjenci po wiecej niz ogdlna na leczenie
o ruksolitynib podawany 2 x dziennie w dawce jednym przebytym (najlepsza catkowita
10mg; W przesztosci leczeniu lub czesciowa odpowiedz
o BAT, w ramach ktérego stosowano (zgodnie opornej _ na leczenie < 28 dnia
w wyborem badacza): globuline na glikokortykosteroidy stosowania ruksolitynibu,
antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowa, aGvHD; przed rozpoczeciem
mezynchemalne komorki macierzyste zrebu, | e pacjenci z niekontrolowang stosowania dodatkowego
metotreksat w niskiej dawce, mykofenolan infekcja; leczenia ogdinego) (BOR);
mof_ety_lu, ewerolimus lub syrolimus, etanercept | wczeséniejsze  stosowanie | ® prze_Zycie ) wolng
lub infliksymab. inhibitoréw JAK od niepowodzenia terapii
e Inne: z jakiegokolwiek  powodu, (FFS);
o dozwolone byto stosowanie przez pacjentow EO rgzpocze,cm_ ¢ pcken'a_z_a Ie_znej od zdr(?W|a
w obu badanych grupach standardowej terapii don "yqon(_)wanla Jakosci zycia (HBQOL)’
wspomagajacej oraz inhibitoréw kalcyneuryny 0 allogeniczneégo komarek » profil bezpieczenstwa.
i glikokortykosteroidéw; przeszczepienia omore
] o o macierzystych.
o mozliwe bylo przeniesienie pacjentéw z grupy
kontrolnej do grupy badanej przy spetnieniu . o )
warunkéw takich jak: brak lub zmniejszenie | Liczba pacjentow: 309, w tym:
odpowiedzi na leczenie po 28 dniach przy | e ruksolitynib: 154 pacjentow;
dodatkowym leczeniu ) ogé!ny_m oraz | o BAT: 155 pacjentow.
jednoczesny brak objawéw $wiadczgcych
0 przewlektej GvHD.
REACH3 Wieloosrodkowe (149 osérodkéw), miedzynarodowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(przeprowadzone w 31 panstwach, w tym 17 | o wiek = 12 lat; « catkowita odpowiedz
NCT03112603 | europejskich: Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, na leczenie (ORR)
(Zeiser 2021) Dania, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Norwegia, okreslona jako czeséciowa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio

Novartis

finansowania:

Polska, Portugalia, Rumunia, Hiszpania, Szwecja,
Szwajcaria, Wielka Brytania), randomizowane,
otwarte, badanie Ill fazy, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania doustnego
ruksolityn bu z BAT

e Badanie dwuramienne: pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grupy badanej lub kontrolnej

o Typ hipotezy: superiority.

o Okres obserwacji: 57,3 tyg. (mediana)

Pacjenci poddani byli leczeniu przez co najmniej
6 cykli (kazdy cykl trwat 28 dni) do czasu az pojawity
sie nieakceptowalne efekty uboczne lub progresje
przewlektej GvHD

e Interwencja:

o ruksolitynib podawany dwa
w dawce 10 mg

o BAT, w ramach ktérego stosowano (zgodnie
w wyborem badacza): fotofereza
pozaustrojowa, metotreksat w niskiej dawce,
mykofenolan mofetylu,ewerolimus
lub syrolimus, infl ksymab, rytuksymab,
pentostatyna, imatynib lub ibrutynib.

razy dziennie,

e Inne:

o pacjenci mogli korzysta¢ z dodatkowego
leczenia glikokortykosteroidami w fgczeniu
ich lub bez tgczenia z inh bitorami kalcyneuryny;

o stosowanie glikokortykosteroidow mogto by¢
zmniejszone u pacjentdw, ktorzy osiggneli
czesciowa lub catkowitg odpowiedz na leczenie,
stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny mogto by¢
ograniczone ty ko przy czesciowej lub catkowitej
odpowiedzi na leczenie po zakonczonym
7 cyklu badania;

o wdrozenie nowego leczenia w grupie kontrolnej
dopuszczone byto przed 24 tygodniem badania
ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie,
nieakceptowalne dziatania niepozgdane
lub zaostrzenie przewlektej GvHD;

o pacjenci w grupie kontrolnej z czesciowg lub
catkowitg odpowiedzig na leczenie
w 24 tygodniu nie mogli przenies¢ sie do grupy
badanej ruksolityn bem do czasu wystgpienia
u nich progresji choroby, odpowiedzi mieszanej
lub nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych.

e pacienci po  przebytym
allogenicznym przeszczepie
komorek macierzystych;

pacjenci z umiarkowang
lub ciezka postacig opornej
lub zaleznej
od glikokortykosteroidow
przewlektej postaci GvHD;
pacjenci po przebytej ostrej
postaci  GvHD, leczeni
wczesniej za pomoca
inhibitorow  JAK,  ktorzy
osiggneli czesciowg
lub catkowitg odpowiedz
na leczenie (jezeli leczenie

inhibitorami  JAK  zostato
przerwane co  najmniej
8 tygodni przed
otrzymaniem pierwszej
dawki ruksolitynibu).
Kryteria wykluczenia:
® pacjenci leczeni

W przesztosci = 2 terapiami
ogolnymi przeciwko cGvHD,
poza glikokortykosteroidami
w pofgczeniu lub bez
inhibitoréw kalcyneuryny;

e pacjenci z nawrotem
nowotworu;
e pacjenci po odrzuceniu

przeszczepu w  czasie
6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

e pacjenci z aktywna,

niekontrolowang infekcja.

Liczba pacjentéw: 329, w tym:
o ruksolitynib: 165 pacjentow;
o BAT: 164 pacjentéw.

lub catkowita odpowiedz
na leczenie wg kryteriéow
2014 NIH.

Pozostate (wybrane):

» przezycie catkowite (OS);
® przezycie wolne
od niepowodzenia terapii
(FFS);

odpowiedz na leczenie wg
zmodyfikowanej skali Lee
Symptom Scale
do 24 tygodnia badania;

catkowita odpowiedz
na leczenie w danej grupie
pacjentow;

e odpowiedz na leczenie
dotyczaca konkretnych
narzadow;

czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR);

catkowita odpowiedz
ogdlna na leczenie
do 24 tygodnia badania
(BORY);

e zamiana dawkowania
glikokortykosteroidow

w trakcie badania;

e ocena zaleznej od zdrowia
jakosci zycia (HRQoL)
o profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 5.1., 5.2. i 14.4. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
14.4. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania RCT oceniono wedtug wytycznych Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions (rozdz. 14.9 AKL wnioskodawcy). Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych
oceniono wg skali NICE, badan wieloramiennych nierandomizowanych w skali NOS, natomiast do oceny
wiarygodnosci odnalezionych przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowane przez Analitykow

Agenciji.
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Tabela 12. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane Collaboration RoB

Randomizacja Yot Zaslepienie e
Badani Zzslgpu;me oceny Kompletnosé rWyIrotlo\:'vcz:i Ogolne
adanie | pgoprawnosé Ukrycie kodu | . Padaczy efektow danych aportawanie | yzyko
randomizacii randomizacji i uczestnikow leczenia wynikéw
REACH2 niskie niskie niejasne niskie niskie
REACH3 niskie niskie niejasne niskie niskie

Whnioskodawca ryzyko popetnienia btedu systematycznego dotyczgce kompletnosci danych okreslit jako
wysokie/niejasne. Wylgczenie pacjentéw z badania dotyczyto wystgpienia dziatan niepozgdanych lub $mierci
i byto jasno okreslone w badaniu, natomiast ze wzgledu na wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie,
zdaniem analitykdw Agencji ryzyko btedu systematycznego w zakresie kompletnodci danych nalezy uznaé
za niejasne.

Badania Gomez 2020, Ferreira 2020, Ferreira 2021 oceniono na 6/8 punktow w skali NICE. Punkty odjete zostaty
w kategoriach dotyczacych: zdefiniowania kolejnosci wtgczania pacjentéw do badania oraz prospektywnego
zbioru danych. Badania Bousiou 2020, Linn 2020 i llhan 2020 oceniono na 3/8 punktow w skali NICE. Punkty
odjeto w kryteriach: badanie wieloosrodkowe (nie dotyczy badania Ilhan 2020), opis kryteriow witaczenia/
wykluczenia, definicja punktéw koncowych, prospektywny zbiér danych, zdefiniowanie kolejnosci wigczania
pacjentéow do badania i jasnego okreslenia hipotezy badania (brak punktu w tym kryterium dotyczyt tylko badania
llhan 2020). W badaniu Ochando 2020 i Poyatos-Ruiz 2016 nie umieszczono analizy punktéw koncowych
w podziale na grupy pacjentéw stad ocena 2/8 punktéw w skali NICE. Badania Abedin 2019 i White 2020 oceniono
na 5/8 punktéw w skali NICE. Punkty odjeto w kryteriach dotyczacych: prospektywnego zbioru danych, kolejnosci
wigczenia pacjentéw do badania, braku badania wieloosrodkowego (dotyczy tylko badania Abedin 2019) i opisu
kryteriow wigczenia/wykluczenia (dla badania White 2020, White 2021). Badania Hari 2020, Assouan 2018
i Wang 2021 oceniono na 4/8 punktow w skali NICE. Braki dotyczyty kryteriow: prospektywnego zbioru danych,
definiowania kolejnosci wigczenia do badania pacjentéw, analizy punktéw koncowych w podziale na grupy
pacjentéw oraz braku w definicji punktéw koncowych (dla badania Hari 2020) i braku badania wieloosrodkowego
(dla badan Assouan 2018 i Wang 2021). Badanie Schroeder 2022 oceniono na 7/8 punktoéw w skali NICE i jedyne
kryterium z brakiem punktu dotyczyto kolejnosci wigczania pacjentéw do badania.

Wiekszos¢ przeglagdow systematycznych wigczonych do AKL wnioskodawcy (Hui 2020, Ali 2020, Fan 2022,
Zhang 2022, Shapiro 2022, Saleh 2019) oceniono jako krytycznie niskie (rozdziaty: 14.7, 14.11 AKL
wnioskodawcy, uzupetnienie danych klinicznych). Przeglady Fatoum 2021 i Kowalenko 2022 okre$lono jako
niemozliwe do oceny: nie byto mozliwosci przeprowadzenia oceny wg skali AMSTAR 2 ze wzgledu na brak
wszystkich danych dotyczgcych metodologii przeprowadzenia ww. przegladdow.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej Analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze
dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenc;ji”;

e Podstawowe ograniczenia, ktére mogag wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow
i wyciggnietych wnioskdow sg nastepujgce: w zidentyfikowanych badaniach randomizowanych,
ruksolitynib poréwnywano z komparatorem zbiorczym {j. najlepszymi dostepnymi terapiami (BAT)”;

e ,Ograniczenia badania REACH2:
o badanie otwarte;

o W grupie kontrolnej oceniano tacznie kilka terapii (w tym farmakologicznych
i niefarmakologicznych), brak danych ma temat dawkowania czy schematow stosowania tych
terapii;

o wysoki odsetek pacjentéw przerwat terapie w grupie badanej i kontrolnej.”
e ,Ograniczenia badania REACH3:
o badanie otwarte;

o W grupie kontrolnej oceniano tacznie kilka terapii (w tym farmakologicznych
i niefarmakologicznych), brak danych ma temat dawkowania czy schematéw stosowania tych
terapii;
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(o]

(o]

wysoki odsetek pacjentow przerwat terapie w grupie badanej i kontrolnej;

w przypadku punktéw koncowych zwigzanych ze stosowaniem GKS w referencjach nie podano
liczbowych wynikéw, a przedstawione wykresy utrudniaty precyzyjny odczyt liczbowych danych.”

e ,Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:

(¢]

Bousiou i wsp. 2020 — badanie jednoramienne, retrospektywne, relatywnie niewielka liczba
pacjentow (N=15), badanie opisane jedynie na podstawie abstraktu konferencyjnego, ruksolitynib
stosowano w rekomendowanej dobowej dawce, przy czym brak informacji czy byta ona podana
1x dobe czy w dwdch dawkach podzielonych (fi. 10 mg/2x dobe), brak definicji/kryteriow
odpowiedzi na leczenie;

Gomez i wsp. 2020 / 2017 — badanie jednoramienne, retrospektywne, brak ustandaryzowanego
punktu czasowego do oceny ORR, brak danych na temat profilaktyki wystgpienia GvHD;

Ferreira i wsp. 2021 /2020 — badanie jednoramienne, retrospektywne, relatywnie niewielka liczba
pacjentow (N=35);

Ochando i wsp. 2020 /Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 — badanie jednoramienne,
retrospektywne, dane tylko z jednego osrodka, relatywnie niewielka liczba pacjentéw (N=17),
badanie opisane jedynie na podstawie abstraktu konferencyjnego, brak danych na temat
profilaktyki wystgpienia GvHD, w badaniu wyniki przedstawiono fgcznie dla pacjentéw z ostrg
i przewlektg GvHD;

Harii wsp. 2020 — badanie jednoramienne, brak danych na temat dawcy przeszczepu i profilaktyki
wystgpienia GvHD, badanie opisane na podstawie abstraktu konferencyjnego;

Schroeder i wsp. 2022 — brak danych na temat dawcy przeszczepu, w subpopulacji pacjentéw
z aGvHD nieodpowiednie poczgtkowe dawkowanie ruksolitynibu (wyniki dla tej subpopulacji
nie zostaty uwzglednione w Analizie klinicznej), w subpopulacji z cGvHD potowa pacjentow
stosowata odpowiednie dawkowanie ruksolitynibu poczatkowo; w badaniu skupiono sie przede
wszystkim na ocenie bezpieczenstwa terapii; istnieje prawdopodobienstwo, ze czes¢ pacjentow
z tego badania pokrywa sie z pacjentami z referencji Hari i wsp. 2020;

Linn i wsp. 2020 — badanie retrospektywne, dane tylko z jednego osrodka, czes¢ wynikow
przedstawiona fgcznie dla ruksolitynibu i innych ocenianych terapii, cze$¢ pacjentéw stosowata
wiecej niz jedng z ocenianych terapii, brak danych na temat dawcy przeszczepu, profilaktyki
wystgpienia GvHD, poczatkowe dawkowanie ruksolitynibu byto nie w pelni zgodne
z rekomendowanym, natomiast przez zdecydowanie wiekszg czes¢ badania pacjenci stosowali
ruksolitynib w zalecanej dobowej dawce;

Abedin i wsp. 2019 — badanie jednoramienne, retrospektywne, dane tylko z jednego osrodka,
relatywnie niewielka liczba pacjentéw (N=35), w Analizie klinicznej opisano jedynie wyniki
w subpopulacji z przewlekta GvHD, poniewaz w subpopulacji z ostrg GvHD stosowano
nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu;

Assouan i wsp. 2018 — badanie jednoramienne, retrospektywne, relatywnie niewielka liczba
pacjentow (N=10), wigczenie tylko jednego osrodka, sposréd wigczonych pacjentéw
u 20% wystgpit zespot naktadania sie, natomiast u pozostatych stwierdzono ostrg GvHD;

White i wsp. 2020 /2021 — badanie jednoramienne, retrospektywne, brak danych dotyczacych
choroby podstawowej bedgcej przyczyng wykonania alloHSCT, dawcy przeszczepu, profilaktyki
wystgpienia GvHD; dawkowanie poczgtkowe w granicach 10-15 mg/dobe, zatem nie w petni
zgodne z rekomendowanym, niemniej jednak przez wiekszos¢ okresu leczenia pacjenci stosowali
zalecang dawke 20 mg/dobe w postaci dwéch dawek podzielonych;

Ilhan i wsp. 2020 — badanie jednoramienne, retrospektywne, opisane na podstawie abstraktu
konferencyjnego, brak danych demograficznych wynikajacy z braku dostepu do tabelki
z charakterystykg pacjentéw, dawcy przeszczepu, profilaktyki wystagpienia;

Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 — badanie jednoramienne, retrospektywne, opisane na podstawie
abstraktu konferencyjnego, brak danych na temat dawcy przeszczepu, profilaktyki wystgpienia,
relatywnie niewielka liczba pacjentéw (N=13), brak definicji odpowiedzi na leczenie;

Wang i wsp. 2021 - badanie jednoramienne, retrospektywne, poza retrospektywnym
charakterem trudno byto roéwniez wiladciwie wyjasnié wplyw réwnoczesnych terapii
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immunosupresyjnych, w tym kortykosteroidow i inhibitoréw kalcyneuryny, na przebieg kliniczny
c¢GvHD, oprécz dziatania ruksolitynibu.”

e ,Ograniczenia przeglgdéw systematycznych:

(¢]

Hui i wsp. 2020 — w przegladzie uwzgledniono badania niezaleznie od dawkowania ruksolitynibu
(w czesci badan wnioskowane interwencja byla stosowania w dawkowaniu niezgodnym
z zarejestrowanym), z uwagi na date przeprowadzenia przeglgdu, nie uwzgledniat on badan RCT
dla ruksolitynibu, w zwigzku z czym w meta-analizie poddano jedynie badania obserwacyjne
kohortowe;

Ali i wsp. 2020 — przeglad systematyczny opisany na podstawie abstraktu konferencyjnego,
co utrudnia wiarygodng ocene jego jakosci metodologicznej, brak danych na temat dawkowania
ruksolitynibu w poszczegdlnych badaniach jak i definicji sterydoopornosci;

Shapiro i wsp. 2020 — przeglad systematyczny bez meta-analizy, o charakterze opisowym,
brak informaciji o procesie selekcji wigczonych badan (listy badah wigczonych/wykluczonych);

Fatoum i wsp. 2021 — brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu, przeglad opisany na podstawie
abstraktu konferencyjnego, brak doktadnych danych dotyczacych metodyki, co uniemozliwito
przeprowadzenie oceny w skali AMSTARZ2; w opracowaniu nie zaznaczono, ze przeprowadzono
meta-analize, ale liczba witgczonych badan i sposdb prezentacji wynikéw wskazuja,
ze prawdopodobnie dokonano jakiegos rodzaju ich kumulacji;

Saleh i wsp. 2019 - brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu, przeglgd opisany na podstawie
abstraktu konferencyjnego, brak doktadnych danych dotyczgacych metodyki, brak informacji
czy w badaniach uczestniczyli pacjenci ze sterydooporng GvHD.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw w wieku > 12 lat, natomiast w odnalezionych i wtgczonych
do AKL wnioskodawcy badaniach odsetek pacjentow pediatrycznych (tj. w wieku 12-18 lat) byt niewielki:
w badaniu REACH 2 9 pacjentéw byto nastolatkami (w grupie ruksolitynibu: 5/154 (3%), w grupie BAT:
4/155 (3%)), a w badaniu REACH 3: 12 pacjentéw (w grupie ruksolitynibu: 4/165 (2,4%), w grupie BAT:
8/164 (4,9%)). Natomiast w pozostatych badaniach uczestniczyli wytgcznie pacjenci dorosli lub liczebnos¢
populacji pediatrycznej nie zostata wskazana.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Ograniczenia badania REACHS:

o

»W przypadku punktéw korncowych zwigzanych ze stosowaniem GKS w referencjach nie podano
liczbowych wynikéw, a przedstawione wykresy utrudniaty precyzyjny odczyt liczbowych danych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.
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W AKL wnioskodawcy wyniki badan REACH 2 i REACH 3 zaprezentowano dla populacji ogélnej badan,
w badaniach okreslona jako FAS (ang. full analysis set), a takze dla wyodrebnionych subpopulacji:
m.in. ze wzgledu na wiek, pte¢, rase, wczesniejszg odpowiedz na leczenie, terapii kondycjonujgcej
czy dopasowanie dawcy. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla populacji ogoélnej badan (FAS)
oraz wybranych subpopulacji, najbardziej odpowiadajgcych wnioskowanej populacji, tj. wyodrebnionych
ze wzgledu na wiek i rase biata.

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD)

Poréwnanie bezposrednie ruksolitynib vs BAT (badanie REACH 2)

Odpowiedz na leczenie

W badaniu REACH 2, wykazano, iz w 28 dniu terapii, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, rozumiany
jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie) byt istotnie statystycznie wiekszy wsrod
pacjentdw leczonych ruksolitynibem niz BAT (NNT=5).

W grupie stosujgcej ruksolitynib istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz w grupie BAT osiggneto catkowitg
odpowiedz na leczenie (NNT=7). Ponadto, wykazano, iz terapia ruksolitynibem wigzata si¢ istotnie statystycznie
nizszym niz u pacjentéw leczonych BAT ryzykiem progresji choroby (NNT=18) i uzyskaniem innej kategorii braku
odpowiedzi na leczenie (NNT=26) w 28 dniu terapii. Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami
(ruksolitynib vs BAT) w zakresie uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie, braku odpowiedzi na leczenie
i mieszanej odpowiedzi na leczenie nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci, aGvHD: odpowiedz na leczenie, ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: 28 dni
[REACH 2 (Zeiser 2020)]

n (%) >
. Wartosé NNT
0,
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT OR/RB/RR (95% Cl) D (95% Cl)
N=154 N=155
) . OR=2,64 (1,65; 4,22) <0,001
ORR w 28 dniu terapii — gtéwny pkt koncowy 96 (62,3%) 61 (39,4%) 5(3;9)
RB*=1,58 (1,26; 2,01) <0,05*
Odpowied? na catkowita 53 (34,4%) 30 (19,4%) | RB*=1,78(1,21;2,62) | <0,05* 7 (5; 19)*
leczenie czesciowa 43 (27,9%) 31(20,0%) | RB*=1,40(0,94;2,09) | >0,05* -
brak odpowiedzi 7 (4,5%) 10 (6,5%) RR*=0,70 (0,28; 1,74) | >0,05* -
Brak odpowiedzi mieszana odpowiedz 10 (6,5%) 17 (11,0%) RR*=0,59 (0,28; 1,23) >0,05* -
na leczenie progresja choroby 4 (2,6%) 13 (8,4%) RR*=0,31 (0,11; 0,88) <0,05* 18 (10; 133)*
inne kategorie ** 1 (0,6%) 7 (4,5%) RB*=0,14 (0,02; 0,88) <0,05* 26 (12; 240)*
Brak danych” 36 (23,4%) 47 (30,3%) | RR*=0,77 (0,53;1,11) | >0,05* -

* Obliczenia wiasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** pacjenci z dodatkowymi terapiami systemowymi
wraz z catkowitg/czesciowg odpowiedzig na leczenie wedtug oceny badacza; * w tym pacjenci, ktérzy zmarli, wczesnie przerwali leczenie
lub opuscili wizyty kontrolne

W badaniu REACH 2 przedstawiono takze wyniki w zakresie uzyskania odpowiedzi w podziale na terapie
stosowane w ramach BAT.

Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej) w 28 dniu terapii w poréwnaniu z nastepujgcymi terapiami
stosowanymi w ramach BAT: globuling antytymocytarng (NNT=4); fotoferezg pozaustrojowg (NNT=6);
infiksymabem (NNT=4) i mykofenolanem mofetylu (NNT=4). Natomiast dla poréwnan ruksolitynibu
z etanerceptem, ewerolimusem, niskimi dawkami metotreksatu i mezenchymalnymi komoérkami macierzystymi

réznice w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, odpowiedz na leczenie, ruksolitynib vs poszczegélne terapie
w ramach BAT; okres obserwacji: 28 dni [REACH 2 (Zeiser 2020)]

0,
Punkt Terapia stosowana w i ) RB (95% CI)* Wartos¢ NNT
koncowy ramach BAT Ruksolitynib i ° p* (95% CIy*
N=154
glr(\)t%mcytama 6/20 (30,0%) 2,08 (1,15; 4,1) <0,05 | 4(2;10)
etanercept 10/22 (45,5%) 1,37 (0,93; 2,34) >0,05 -
ewerolimus 0/2 (0%) Peto OR=13,69 (0,79; 238,61) >0,05 -
Odpowiedz
(catkowita Logg;irgzrgjowa 18/41 (43,9%) 1,42 (1,02; 2,12) <0,05 6 (3; 73)
lub
czesciowa) infliksymab 96 (62,3%) 6/17 (35,3%) 1,77 (1,04; 3,63) <0,05 4 (3; 45)
na leczenie L :
w2gdniu | Miskie damkd 2/5 (40,0%) 1,56 (0,79; 5,32) >0,05 -
terapii
E]oerigplfihn{g];i‘:anriyste 9/15 (60,0%) 1,04 (0,75; 1,76) >0,05 -
mykofenolan mofetylu 8/25 (32,0%) 1,95 (1,18; 3,66) <0,05 4 (2; 10)
sirolimus 2/3 (66,7%) 0,94 (0,64; 3,02) >0,05 -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W badaniu REACH 2 wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT, wigzalo sie z istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania: trwatej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=6),
trwatej catkowitej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=10), trwatej czesciowej odpowiedzi na leczenie
w 56 dniu (NNT=14), najlepszej odnotowanej odpowiedzi w 28 dniu (NNT=5) oraz najlepszej odnotowanej
catkowitej odpowiedzi w 28 dniu (NNT=7). Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami (j. ruksolitynib
vs BAT) w zakresie najlepszej odnotowanej czesciowej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu nie byly istotne
statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, odpowiedz na leczenie, trwata odpowiedz na leczenie w 56 dniu

terapii i pacjenci z najlepszg odnotowang odpowiedzig na leczenie w 28 dniu terapii; ruksolitynib vs BAT [REACH 2
(Zeiser 2020)]

n (%) 2z
o Wartos¢ NNT
* 0,
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT OR/RB* (95% ClI) D (95% Cly*
N=154 N=155
) OR=2,38 [1,43; 3,94] | <0,001
Trwata ogotem 61 (39,6%) 34 (21,9%) 6 [4; 14]
odpowiedZ na RB=1,81[1,27; 2,58] <0,05*
'(jf‘qzetme W56 | catkowita odpowiedz 41* (26,6%) 25* (16,1%) RB=1,65[1,07; 2,58] | <0,05* 10 [6; 74]
niu terapii
P czesciowa odpowiedz 20* (13,0%) 9* (5,8%) RB=2,24 [1,07; 4,70] <0,05* 14 [8; 143]
Naj|epsza , OR:3,07 [1,80, 5,25] <0,05
ogotem 126 (82% 94 (61% 5[4;9
odnotowana 9 (82%) (61%) RB=1,35[1,17; 1,57] | <0,05* 491
odpowiedz na - —
leczenie w 28 | catkowita odpowiedz 67 (43,5%) 42 (27,1%) RB=1,61[1,18; 2,21] <0,05* 74, 18]
dniu terapii czesciowa odpowiedz 59 (38,3%) 52 (33,5%) RB=1,14 [0,85; 1,54] >0,05* -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W badaniu REACH 2 przedstawiono takze wyniki szacunkowego skumulowanego ryzyka utraty odpowiedzi
na leczenie. Po 6 miesigcach, w grupie leczonej ruksolitynibem wyniosto ono 10%, a u pacjentéw otrzymujgcych
terapie BAT: 39%. Po 12 miesigcach, skumulowane ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie w grupie ruksolitynibu
oszacowano na niemal 12%, natomiast w grupie BAT ryzyka tego nie dato sie oszacowac.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, szacunkowe skumulowane ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie;
ruksolitynib vs BAT [REACH 2 (Zeiser 2020)]

% (95% Cl9%)

Punkt koncowy

Ruksolitynib BAT
N=154 N=155
Skumulowane ryzyko utraty odpowiedzi po 6 miesigcach 10% [4; 17] 39% [26; 52]
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% (95% C1%)

L st Ruksolitynib BAT
N=154 N=155
Skumulowane ryzyko utraty odpowiedzi po 12 miesigcach 11,76% [5,51; 20,57] NE

Skréty: NE — niemozliwe do oszacowania

Analiza przeprowadzona w poszczegoélnych subpopulacjach pacjentéow wykazata, iz terapia ruksolitynibem
w poroéwnaniu z leczeniem BAT, wigzata sie z istotnie statystycznie wigkszym prawdopodobiehstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii w nastepujgcych subpopulacjach: z aGvHD w kazdym stopniu nasilenia
choroby: 1l (NNT=5), lll (NNT=6) i IV (NNT=4), w wieku 18-65 lat (NNT=4) oraz wsrdéd pacjentéw rasy biatej
(NNT=4). Ponadto, wykazano, ze u pacjentéw z aGvHD o Il stopniu nasilenia objawéw choroby stosowanie
ruksolitynibu istotnie statystycznie czesciej pozwalato osiggng¢ catkowitg odpowiedz na leczenie niz u pacjentéw
otrzymujagcych terapie BAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, odpowiedz na leczenie, ruksolitynib vs BAT, analiza w podgrupach
pacjentow, okres obserwacji: 28 dni [REACH 2 (Zeiser 2020, Zeiser 2020a)]

n/N (% s
Punkt koficowy (%) OR/RB (95% Cl) Wartosé NNT .
—_ p (95% Cl)
Ruksolitynib BAT
dpowiedz na | i 40/53 (75%) 27/53 (51%) OR=2,96 (1,30. 6,76) 0,05 5 (3; 17)
Subpopulacja | odpowiedz na leczenie () 0 - - <0,05* ;
NppLYLN RB*=1,48 (1,10; 2,05)
st-nasilenia | caikowita odpowiedz 27/53 (50,9%) | 14/53 (26,4%) | RB*=1,93 (1,17;328) | <0,05* | 5(3;17)
na leczenie
dpowiedz na | i 40/71 (56%) 27172 (38%) RB'1,50 (1,05, 2.18) | <0.05" 6 (3; 42)
i oapowiedz na leczenie (] (1] )
Subpopulacja P OR=2,15 (1,10-4,20) | <0,05
zaGvHD o lll
st. nasilenia catkowita odpowiedz _ .
na leczenie 20/71 (28,2%) 12/72 (16,7%) | RB*=1,69 (0,91;3,19) | >0,05* -
dpowiedz na | i 16/30 (53%) 7/30 (23%) OR=3,76 (1,24: 11,38) | <005 4(2; 19)
Subpopulacja | odpowiedz na leczenie 0 0 . - - ;
2 2GVHD o IV RB*=2,29 (1,15; 4,82) | <0,05
st.nasilenia | calkowta odpowiedz na 6/30 (20,0%) 4/30 (13.3%) | RB*=1,50 (0,50; 4,58) | >0,05* -
12- < 18 lat 4/5 (80,0%) 3/4 (75,0%) RB*=1,07 (0,46; 2,81) | >0,05* -
18-65 lat 83/128 (64,8%) | 48/126 (38,1%) OR=3,12 (1,84; 5,30) <0.05 4(3;7)
Odpowiedz na leczenie: -oola 1070 170 _ ) ;
podziat ze wzgledu na wiek RB*=1,70 (1,33; 2,22) <0,05
OR=0,99 (0,28; 3,45) >0,05
> 65 lat 9/21 (42,9%) 10/25 (40,0%) -
RB*=1,07 (0,53; 2,12) | >0,05*
o , _ OR=3,55 (2,00; 6,32) <0,05
Odpowiedz na leczenie rasa biata 70/111 (63,1%) 33/102 (32,4%) 4 (3; 6)
RB*=1,95 (1,44; 2,70) | <0,05*

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wyniki dotyczagce odpowiedzi na leczenie dla pozostatych analizowanych subpopulacji przedstawiono w rozdz.
5.1.1. AKL wnioskodawcy.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu REACH 2, w 24 miesiecznym okresie obserwacji, czas trwania odpowiedzi na leczenie w grupie
ruksolitynibu wynidst 167,0 dni w poréwnaniu do 106,0 dni w grupie leczonej BAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, czas trwania odpowiedzi na leczenie; ruksolitynib vs BAT, okres

obserwacji: 24 mies. [REACH 2 (clinicaltrialsregister.eu)]

Punkt koncowy

Ruksolitynib
N=154

BAT
N=155

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, dni (zakres)

167,0 (zakres: 22,0-677,0)

106,0 (zakres: 10,0-526,0)
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Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od niepowodzenia (FFS)

Wyniki badania REACH 2 wskazujg, iz mediana OS byfa dluzsza u pacjentéw stosujgcych ruksolitynib
niz w grupie BAT (odpowiednio: 11,1 vs 6,5 mies.), jednakze réznica miedzy poréwnywanymi grupami nie byta
istotna statystycznie.

Natomiast wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie FFS w wyniku zastosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT (odpowiednio: 5 vs 1 mies.).

We wszystkich ocenianych punktach czasowych (tj. po 1, 12 i 18 miesigcach) odnotowano nizszg skumulowang
czestos¢ FFS, nawrotu lub progresji raka a takze zgonu niezwigzanego z nawrotem, w wyniku zastosowania
ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT. Sposéb raportowania wynikéw uniemozliwit przeprowadzanie obliczen HR.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, OS i FFS, ruksolitynib vs BAT; okres obserwacji: 24 mies. [REACH 2
(Zeiser 2020, )

. Ruksolitynib BAT Wartos¢
Punkt koncowy N=154 N=155 HR (95% ClI) D
analiza pierwotna® 11,1 6,5 0,83 (0,60; 1,15)® > 0,05
0s, ( )
mediana
[mies.] ( )
FFS, mediana [mies.] 5,0 1,0 0,46 (0,35; 0,60)* <0,05
po 1 mies. 18% (13; 25) 49% (41; 57) — -
Skumulowana czestos¢ FFS, % - o - o -
(95% Cl) do 12 mies. 59% (50; 67) 82% (74; 88) - -
do 18 mies. 61% (51; 69) 82% (74; 88) - -
w 1 mies. 0,69% (0,06; 3,51) | 2,80% (0,92; 6,54) - -
Skumulowana czesto$¢ nawrotu lub : ) ;
progresiji raka, % (95% Cl) w 12 mies. 11% (6; 17) 15% (9; 22) - -
w 18 mies. 13% (7; 20) 19% (11; 28) - -
w 1 mies. 10% (6; 15) 15% (9; 21) - -
Skumulowana czestos¢ zgonu : ) -
niezwiazanego z nawrotem, % (95% CI) | %V 12 mies. 43% (34, 51) 45% (37 54) - -
w 18 mies. 49% (36; 61) 51% (41; 60) - -

N na potrzeby tej analizy 49 pacjentéw z grupy BAT, ktdrzy przeszli na ruksolityn b, zostato uwzglednionych w ramach grupy BAT;
$ HR dla zgonu;

Zmiana jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow (GKS)

Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ruksolitynibu a grupg BAT w zakresie

prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania GKS w 56 dniu terapii.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, zmiana jednoczesnego stosowania GKS, ruksolitynib vs BAT
[REACH 2 (Zeiser 2020)]

n (%) s
a Wartos¢ NNT
A Ly Ruksolitynib BAT R (i p* (95% CIy*
N=154 N=155
Zaprzestanie stosowania GKS w 56 dniu 32 (21%) 21 (14%) 1,53 (0,93; 2,53) >0,05 -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Jako$c zycia

Ocene jakosci zycia w badaniu REACH 2 przeprowadzono w oparciu o 50-elementowy kwestionariusz
samoopisowy ,Ocena funkcjonalna terapii nowotworowej — przeszczep szpiku kostnego” (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant; FACT-BMT?), w ramach ktérego oceniany jest wptyw
terapii na nastepujace obszary: samopoczucie fizyczne, funkcjonalne, spoteczne/rodzinne i emocjonalne,

wraz z dodatkowymi problemami, istotnymi dla pacjentéw po przeszczepieniu szpiku kostnego
oraz kwestionariusz EQ-5D-5L.

1 W kwestionariuszu FACT-BMT wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia.
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Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wigzalo sie z liczbowo wiekszg poprawg
funkcjonalno$ci (jakosci zycia) wg kwestionariusza FACT-BMT (odpowiednio: ruksolitynib: 9,0 vs BAT; 4,5).
Natomiast jako$¢ zycia mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L (zmiana wartosci wskazanej do 24 tyg.
wzgledem baseline) byta poréwnywalna miedzy grupami ruksolitynibu i BAT, wyniosta 0,12 jednostek.
Whioskodawca wskazat, iz sposéb raportowania wynikéw (podanie mediany) uniemozliwit przeprowadzenie
obliczen WMD oraz wartosci p dla tego punktu koncowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, jakos¢ zycia; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: 24 mies.
[REACH 2 (clinicaltrialsregister.eu)]

% (95% Cl)

Punkt koncowy Ruksolitynib BAT
N=154 N=155
Zmla_\na wyniku z F_ACT-BIVI_T wzgledem wartosci wyjsciowych do 24 tygodnia, 9,00 (-40; 44,0) 4,50 (-29,0; 41,0)
mediana (zakres) [jednostki]
Zmiana wyniku z EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych do 24 tygodnia, 0,12 (:0,3; 1,1) 0,12 (-0,2; 0,3)

mediana (zakres) [jednostki]

Konwersja choroby do formy przewlektej

Wsrdd pacjentow stosujgcych ruksolitynib, u mniejszego odsetka niz w grupie BAT rozwineta sie przewlekta
posta¢ GvHD. Wnioskodawca wskazal, iz ,sposob raportowania wynikow uniemozliwit przeprowadzenie obliczen
HR oraz wartosci p” dla tego punktu koncowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: aGvHD, skumulowana czestos¢ przewleklej GvHD; ruksolitynib vs BAT, okres
obserwacji: 24 mies. [REACH 2 (clinicaltrialsregister.eu)]

% (95% Cl)

Punkt koricowy Ruksolitynib BAT
N=154 N=155
po 1 mies. 0 (-999; 999) 1,33 (0,26; 4,3)
do 12 mies. 29,66 (22,41; 37,25) 20,24 (13,98; 27,34)
Skumulowana czesto$¢ cGvHD -
do 18 mies. 32,48 (24,96; 40,20) 23,36 (16,62; 30,76)
do 24 mies. 36,00 (28,20; 43,84) 24,95 (18,00; 32,50)

Przewlekia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD)

Poréwnanie bezposrednie ruksolitynib vs BAT (badanie REACH 3)

Odpowiedz na leczenie

W badaniu REACH 3, wykazano, iz w 24 tyg. okresie obserwacji, odpowiedz na leczenie (rozumiana jako
uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami National Health Institute (NIH))
byta istotnie statystycznie wieksza wsrdd pacjentow leczonych ruksolitynibem niz BAT (NNT=5).

W grupie stosujgcej ruksolitynib istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz w grupie BAT osiagneto czesciowg
odpowiedz na leczenie (NNT=5). Ponadto, wykazano, iz terapia ruksolitynibem wigzata sie istotnie statystycznie
nizszym niz u pacjentéw leczonych BAT ryzykiem progresji choroby (NNT=10). Natomiast réznice miedzy
porownywanymi grupami (ruksolitynib vs BAT) w zakresie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie,
niezmienionej i mieszanej odpowiedzi na leczenie oraz uzyskania innej kategorii braku odpowiedzi na leczenie
nie byly istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci, cGvHD: odpowiedz na leczenie, ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji:
24 tyg. [REACH 3 (Zeiser 2021)]

n (%) »
< Wartos¢ NNT
Punkt koficowy Ruksolitynib BAT OR/RBIRR (95% CI) p (95% Cly*
N=165 N=164
quowiedi na leczenie w 24 tyg. terapii — 82 (49,7%) 42 (25,6%) OR=2,99 [1,86; 4,80] <0.001 5(3; 8]
gtowny pkt koncowy ' ’ RR=1,93 [1,44; 2,60] ’ ’
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0,
Punkt koficowy — Olityni:’ oo - OR/RB/RR (95% Cl) War;°éé (95'3/'312,)*
N=165 N=164
RB=1,95 [1,45; 2,66]* <0,05*

Odpowiedz catkowita 11 (6,7%) 5 (3,0%) RB=2,19 [0,81; 5,92]* >0,05* -
na leczenie czesciowa 71 (43,0%) 37 (22,6%) RB=1,91 [1,37; 2,67]* <0,05* 5[4; 10]

niezmieniona odpowiedz 9 (5,5%) 15 (9,1%) RR=0,60 [0,27; 1,29]* >0,05* -

Brak odpowiedzi | Mieszana odpowiedz 10 (6,1%) 17 (10,4%) RR=0,58 [0,28; 1,21]* >0,05* -
na leczenie progresja choroby 4 (2,4%) 21 (12,8%) RR=0,19 [0,07; 0,51]* <0,05* 10 [7; 20]

inne kategorie ** 5 (3,0%) 9 (5,5%) RR=0,55 [0,20; 1,54]* >0,05* -

Brak danych 55 (33%) 60 (36,6%) RR=0,91 [0,68; 1,22]* >0,05* -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** pacjenci z dodatkowymi terapiami ogdélnoustrojowymi
wraz z catkowitg odpowiedzia/czesciowa odpowiedzig wedtug oceny badacza

W badaniu REACH 3 przedstawiono takze wyniki w zakresie uzyskania odpowiedzi w podziale na terapie
stosowane w ramach BAT.

Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie w 24 tyg. terapii w poréwnaniu z nastepujgcymi terapiami stosowanymi w ramach BAT:
fotoferezg pozaustrojowg (NNT=5), ibrutynibem (NNT=4) oraz mykofenolanem mofetylu (NNT=5). Natomiast
dla poréwnan ruksolitynibu z ewerolimusem, imatynibem, infliksymabem, niskimi dawkami metotreksatu,
rytuksymabem i sirolimusem rdéznice w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie nie osiggnely istotnosci
statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, odpowiedz na leczenie, ruksolitynib vs poszczegélne terapie
w ramach BAT; okres obserwacji: 24 tyg. [REACH 3 (Zeiser 2021)]

n/N (%)
ot | TerHAstesman oy [ reesocy | Waroic | ML
N=165
ewerolimus 1/5 (20,0%) 2,48 [0,78; 13,78] >0,05 -
fotofereza pozaustrojowa 16/55 (19,1%) 1,711[1,14; 2,71] <0,05 5[3; 19]
ibrutynib 6/27 (22,2%) 2,24 [1,19; 4,75] <0,05 4[3; 14]
Odpowiedz | imatynib 2/8 (25,0%) 1,99 [0,82; 7,00] >0,05 -
Cvaz'jct)zlgf"e infliksymab 82 (49,7%) 1/5 (20,0%) 2,48 [0,78; 13,78] >0,05 -
terapii niskie dawki metotreksatu 3/10 (30,0%) 1,66 [0,80; 4,65] >0,05 -
mykofenolan mofetylu 10/35 (28,6%) 1,74 [1,07; 3,10] <0,05 5[3; 34]
rytuksymab 1/6 (16,7%) 2,98 [0,87; 16,61] >0,05 -
sirolimus 217 (28,6%) 1,74 [0,76; 6,09] >0,05 -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W badaniu REACH 3 wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT, wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobiehAstwem uzyskania najlepszej odnotowanej odpowiedzi do 24 tyg. terapii
(NNT=7). Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami (tj. ruksolitynib vs BAT) w zakresie najlepszej
odnotowanej catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie do 24 tyg. nie byly istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, odpowiedz na leczenie, pacjenci z najlepsza odnotowang
odpowiedzig na leczenie do 24 tyg. terapii; ruksolitynib vs BAT [REACH 3 (Zeiser 2021)]

n (%) o
' Wartos¢ NNT
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT OR/RR/RB (95% CI) D (95% CIy*
N=165 N=164

Najlepsza OR=2,17 [1,34,; 3,52 0.001
odnotowana ogotem 126 (76,4%) 99 (60,4%) RR=1,24 [1,07; 1,43] ' 7[4; 17]
odpowiedz na " "
leczenie do 24 RB=1,27 [1,09; 1,48] <0,05
tyg. terapii catkowita odpowiedz 20* (12,1%) 11* (6,7%) RB=1,81[0,91; 3,61]* | >0,05* -
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n (%) s
a Wartos¢ NNT
0,
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT OR/RR/RB (95% CI) D (95% CIy*
N=165 N=164
czgsciowa odpowiedz 106* (64,2%) 88* (53,7%) RB=1,20 [1,00; 1,44]* >0,05* -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Analiza przeprowadzona w poszczegoélnych subpopulacjach pacjentéw wykazata, iz terapia ruksolitynibem
w poroéwnaniu z leczeniem BAT, wigzata sie z istotnie statystycznie wigkszym prawdopodobiehstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie do 24 tyg. terapii w nastepujgcych subpopulacjach: w wieku 18-65 lat (NNT=4), rasy biatej
(NNT=5), zaréwno z umiarkowang postacig cGvHD (NNT=4), jak i ciezkg postacig cGvHD (NNT=5),
a takze niezaleznie od wczes$niejszego wystgpienia aGvHD (u pacjentdow z wczesniejszg aGvHD: NNT=4,
u pacjentow bez wczesniejszej aGvHD: NNT=5).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, odpowiedz na leczenie, ruksolitynib vs BAT, analiza w podgrupach
pacjentow, okres obserwacji: 24 tyg. [REACH 3 (Zeiser 2021, Locatelli 2021)]

n/N (% aa
Punkt korcowy 06) OR/RB (95% Cl) Wartos¢ |~ NNT
— p (95% ClI)
Ruksolitynib BAT
OR=9,00 [0,51; 159,15] >0,05
12-< 18 lat 3/4 (75,0%) 2/8 (25,0%) -
RB=3,00 [0,82; 11,24]* >0,05*
Odpowiedz na leczenie: OR=3,44 [2,02; 5,86] <0,05
podziat ze wzgledu na 18-65 lat 70/143 (49,0%) 31/134 (23,1%) 41[3; 7]
wiek RB=2,12 [1,50; 3,02]* <0,05*
OR=1,19 [0,32; 4,46] >0,05
> 65 lat 9/18 (50,0%) 9/22 (40,9%) -
RB=1,22 [0,61; 2,43]* >0,05*
- . . OR=2,90 [1,68; 5,03] <0,05
Odpowiedz na leczenie rasa biata 55/116 (47,4%) 32/132 (24,2%) 51[3; 9]
RB=1,96 [1,38; 2,81]* <0,05*
o . . OR=3,05 [1,59; 5,84] <0,05
Odpowiedz na leczenie umiarkowana 47/79 (59,5%) 26/80 (32,5%) 4[3; 9]
w zaleznosci od RB=1,83[1,29; 2,66]* <0,05*
CiQikOS’Ci (nasilenia) OR=2,92 [1,46; 5184] <0105
cGvHD ciezka 35/86 (40,7%) 16/84 (19,0%) 5[3; 13]
RB=2,14 [1,30; 3,57]* <0,05*
o . OR=3,05 [1,60; 5,79] <0,05
Odpowiedz na leczenie tak 46/92 (50,0%) 22/88 (25,0%) 4[3; 9]
w zaleznosci od RB=2,00 [1,34; 3,06]* <0,05*
wczesniejszego _ OR=2,92 [1,45; 5,90] <0,05
wystgpienia aGvHD nie 36/73 (49,3%) 20/76 (26,3%) 5[3; 14]
RB=1,87 [1,22; 2,94]* <0,05*

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie dla pozostatych analizowanych subpopulacji przedstawiono w rozdz.
5.2.1. AKL wnioskodawcy.

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie wg zmodyfikowanej skali
objawow Lee (Modified Lee Symptom Scale; mLSS) po 24 tyg. terapii. Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu
w populacji w poréwnaniu z BAT u pacjentdw z cGvHD, wigze sie z istotnie statystycznie wigkszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w skali mLSS: ogétem (NNT=8), w obrebie skory
(NNT=4), w obrebie oczu (NNT=7), w obrebie ust (NNT=4), na jakiejkolwiek wizycie (NNT=8), w subpopulaciji
pacjentow z ciezkg cGvHD (NNT=6), a takze w zakresie 215% poprawy catkowitego wyniku objawéw wzgledem
wartosci wyjsciowych (NNT=6). Szczegoly przedstawiono w rozdz. 5.2.1. AKL wnioskodawcy.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu REACH 3, w 12 miesiecznym okresie obserwacji, wsrdd pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
w dowolnym czasie, odpowiedZ do 12 miesiecy utrzymato 68,5% o0s6b w grupie ruksolitynibu i 40,3% pacjentow
otrzymujgcych terapie BAT. W grupie badanej mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiggnieta, natomiast w grupie BAT wyniosta nieci ponad 6 mies.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci: czas trwania odpowiedzi na leczenie; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji:
12 mies. [REACH 3 (Zeiser 2021)]

Punkt konncowy Ru I?\lszollggmb NB=?(§4
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w dowolnym o . o .
czasie, ktorzy utrzymali odpowiedz do 12 mies., % (95% ClI) 68,5% (58,9; 76,3) 40,3% (30,3; 50,2)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie, mediana [mies.] NO 6,24

Skroty: NO — nie osiggnieto

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od niepowodzenia (FFS)

W badaniu REACH 3, 32-miesiecznym okresie obserwacji, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej
z poréwnywanych grup (tj. ruksolitynib vs BAT), a réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia po 12 mies. wyniosto 81,4% u pacjentow leczonych ruksolitynibem
i 83,8% w grupie BAT.

Pacjenci otrzymujgcy ruksolitynib mieli dluzsze FFS niz pacjenci stosujgcy BAT. W badaniu wskazano, iz mediana
FFS w grupie ruksolitynibu nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, natomiast dolna granica 95% przedziatu
ufnoéci dla FFS w grupie ruksolitynibu zastata oszacowano na 18,6 miesigca. W grupie BAT mediana FFS
wyniosta 5,7 mies. Réznice miedzy porownywanymi grupami (tj. ruksolitynib vs BAT) byly istotne statystycznie.

W okresie obserwacji wynoszacym (mediana) 57,3 tyg., zmarto 19% pacjentéw w grupie ruksolitynibu i 17%
w grupie BAT. Zgodny spowodowane pierwotnymi komplikacjami cGvHD stwierdzono w 13% przypadkéw
zaréwno w grupie ruksolitynibu, jak i BAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, OS i FFS, ruksolitynib vs BAT; okres obserwacji: 12 mies. [REACH 3
(Zeiser 2021)]

o Ruksolitynib BAT ® Wartos¢
Punkt koncowy N=165 N=164 HR/RR (95% CI) D
mediana [mies.] NO NO HR=1,09 (0,65; 1,82) >0,05*
0s Prawdopodobienstwo przezycia po 12 . .
mies.. % [95% CI] 81,4% [74,1; 86,8] 83,8% [76,5; 89,0] - -
. ogotem, n (%) 31 (18,8%) 27 (16,5%) RR=1,14 (0,72; 1,82)* >0,05*
on
gony z powodu cGvHD, n (%) 22 (13,3%) 13 (7,9%) RR=1,68 (0,89; 3,20)* >0,05
mediana (95% CI) [mies.] >18,6 (18,6; NO) 5,7 (5,6; 6,5) HR=0,37 (0,27; 0,51) <0,001
FFS Prawdopodobieristwo FSS po 6 mies., _ ,
% [95% CI] 74,9% (67,5; 80,9) | 44,5% (36,5; 52,1) - -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; Skroty: NO — nie osiagnieto

Zmiana jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow (GKS)

Dawka glikokortykosteroidow zmniejszata sie w czasie w obu grupach, przy nieco wiekszym spadku w przypadku
ruksolitynibu.

Szczegoly przedstawiono na wykresie ponize;.
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Average glucocorticoid dose (mg/day)

— Ruxolitinib
BAT

No. of patients

Ruxolitinib 159 158 157 153
BAT 153 152 148 146

Time period (days)

150 146 141
142 138 137

132 127 125 120 118
134 130 123 120 116

116
89

Wykres 1. Zmiana dawkowania GKS do 24 tyg. [REACH 3 (Zeiser 2021)]

Jako$¢ zycia

0T.4231.75.2022

Ocene jakosci zycia w badaniu REACH 3 przeprowadzono w oparciu o kwestionariusze FACT-BMT i EQ-5D-5L.

Wykazano, ze w czasie 24 tygodni terapii stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT, wigze sie z istotng
statystycznie poprawa jakosci zycia, mierzong w skali EQ-5D-5L, EQ-5Q-5L/VAS oraz catkowitym wyniku FACT-
BMT, a takze istotnym statystycznie (p<0,05) zwiekszeniem prawdopodobienstwa umiarkowanie lepszego stanu
w ocenie pacjenta (NNT=6) oraz istotnym zmniejszeniem ryzyka braku zmiany stanu (NNT=7) i nieco gorszego
stanu zdrowia w skali PGIC (globalne wrazenie zmiany przez pacjenta, ang. Patient Global Impression of Change)
(NNT=13). W przypadku pozostatych kategorii skali PGIC oraz w skali PGIS (globalne wrazenie ciezkosci choroby
przez pacjenta, ang. Patient Global Impression of Severity) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami: ruksolitynib vs BAT.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, jakos¢ zycia; ruksolitynib vs BAT, okres obserwaciji: 24 tyg.

[REACH 3 (Lee 2021)]

Srednia (SD)
Punkt konncowy Ruksolitynib BAT WMD (95% ClI)* Wartos¢ p*
N=165 N=164
Wynik EQ-5D-5L (zakres: poczatkowy 0,65 (0,29) 0,66 (0,26) -0,01 (-0,07; 0,05) >0,05
0-1,0) W 24 tyg. 0,73 (0,24) 0,65 (0,28) 0,08 (0,02; 0,14) <0,05
Wynik EQ-5D-5L w skali poczatkowy 62,61 (21,53) 65,41 (19,78) -2,8 (-7,27; 1,67) >0,05
VAS (zakres: 0-100) w 24 tyg. 68,21 (20,66) 62,82 (21,26) 5,39 (0,86; 9,92) <0,05
Catkowity wynik FACT- poczatkowy 98,03 (23,25) 97,53 (22,71) 0,50 (-4,47; 5,47) >0,05
BMT (zakres: 0-148) w 24 tyg. 103,09 (23,44) 97,36 (22,83) 5,73 (0,74; 10,72) <0,05

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, jakos¢ zycia; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: 24 tyg.

[REACH 3 (Lee 2021)]

E T Ruksomynib”’ N (%) - RR/RB/Peto OR Wartosé | NNT

N (95% Cl) p (95% Cl)
brak objawow 24 (28,6%) 13/75 (17,3%) RB=1,65 (0,92; 3,00) >0,05 -
tagodne objawy 37 (44,0%) 28/75 (37,3%) RB=1,18 (0,81; 1,73) >0,05 -
Zﬁéﬁ%ﬂ umiarkowane objawy 18 (21,4%) 23/75 (30,7%) RR=0,70 (0,41; 1,18) 0,05 -
powazne objawy 5 (6,0%) 8/75 (10,7%) RR=0,56 (0,20; 1,55) >0,05 -
bardzo powazne objawy 0 (0%) 3/75 (4,0%) Peto OR=0,12 (0,01; 1,14) >0,05 -
znacznie lepiej 19 (22,6%) 12/76 (15,8%) RB=1,43 (0,76; 2,74) >0,05 -

E/(gz‘(')cdr:’ivuz"' umiarkowanie lepiej 34 (40,5%) 18176 (23,7%) RB=1,71 (1,07; 2,78) <0,05 | 6(4;45)
nieco lepiej 21 (25,0%) 16/76 (21,1%) RB=1,19 (0,68; 2,10) >0,05 -
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0,
Punkt koncowy Ruksolitynibn/N = BAT RR/(|35BO//P(§|O*OR Wartfs’(: NoNT i
Ny 6 Cl) p (95% ClI)
bez zmian 6 (7,1%) 17/76 (22,4%) RR=0,32 (0,14; 0,74) <0,05 7 (4; 23)
niego gorzej 1 (1,2%) 7176 (9,2%) RR=0,13 (0,02; 0,78) <0,05 | 13(6; 66)
umiarkowanie gorzej 2 (2,4%) 4176 (5,3%) RR=0,45 (0,10; 2,06) >0,05 -
bardzo Zle 1(1,2%) 2/76 (2,6%) RR=0,45 (0,06; 3,40) >0,05 -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Czesto$¢ nawrotéw nowotworu

Przypadki nawrotu nowotworu u pacjentéw z cGvHD byly rzadkie w obu poréwnywanych grupach: wsrod
pacjentdw stosujgcych ruksolitynib: u 9 pacjentéw (5,8%) doszio do nawrotu nowotworu, a w grupie BAT:
u 8 pacjentow (5,0%). Skumulowana czesto$¢ nawrotéw nowotworu ztosliwego byta liczbowo poréwnywalna
pomiedzy grupg leczong ruksolitynibem a BAT. Wnioskodawca wskazal, iz sposéb przedstawienia wynikow
uniemozliwiat wiarygodne obliczenia wartosci HR.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci: cGvHD, szacowana skumulowana czesto$sé nawrotéow nowotworu
zlosliwego; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: 12 mies. [REACH 3 (Zeiser 2021)]

. Ruksolitynib BAT
Punkt koncowy N=165 N=164
Skumulowana czesto$¢ nawrotéw nowotworu ztosliwego po . .
6 mies., % [95% CI] 2,59% (0,85; 6,08) 2,65% (0,87; 6,21)

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci

Whnioskodawca wskazal, iz ze wzgledu na réznice w metodyce, okresie obserwaciji, definiowaniu i/lub sposobie
raportowania punktéw koncowych oraz charakterystykach wyjsciowych pacjentéw w odnalezionych badaniach
0 nizszej wiarygodnosci, odstgpiono od przeprowadzenia meta-analizy.

aGvHD

e Gomez 2020, 2017 (okres leczenia: ok. 28 mies., okres obserwacji (mediana):
o ORR (po (mediana) 2 tyg. leczenia): 16 (69,5%),
o catkowita odpowiedz: 5 (21,7%),
o OS (po 6 mies. leczenia) 47%,
o redukcja stosowania GKS: 17 (73,7%);

e Assouan 2018 (okres leczenia: ok. 15 mies., okres obserwacji (mediana): 134 dni, N=10):
o ORR (po 31 dniach leczenia): 70%,
o catkowita odpowiedz: 5 (50%),
o czesciowa odpowiedz:2 (20%),
o redukcja stosowania GKS: 5 (50%);

cGvHD

e Bousiou 2020 (okres obserwacji (mediana): 9 mies., N=15):
o czesciowa odpowiedz na leczenie: 4 (26,6%);

o Ferreira 2021, 2020 (okres obserwacji (mediana): 43 mies., N=35):
o ORR: 31 (89%) (okres leczenia (mediana): 4 tyg.),
o catkowita odpowiedz: 9 (26%),
o czesciowa odpowiedz: 22 (63%),
o OS:77% (w 43 mies. leczenia mediana OS nie zostata osiggnieta),
o FFS:51,4% (po 36 mies. leczenia),
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o redukcja stosowania GKS: 31 (89%): zmniejszenie dawki > 50%;
e Linn 2020 (okres leczenia: ok. 73 mies., N=43, w tym: ruksolitynib: 18, ibrutynib: 13, imatynib: 31)):

o ORR i korzy$¢ Kkliniczna: brak istotnych réznic pomiedzy ruksolitynibem, imatynibem
i ibrutynibem,

o OS (po 12 mies.):
= ruksolitynib: 100%,
* imatynib: 96%,
* ibrutynib: 100%,

o FFS (po 12 mies.):
= ruksolitynib: 67%,
= imatynib: 71%,
» ibrutynib: 46%,

o redukcja stosowania GKS: bark réznic w dawce GKS pomiedzy ruksolitynibem ibrutynibem
i imatynibem w kazdym punkcie czasowym;

e Hari 2020 (okres obserwacji: brak danych, N=481):
o OS:
= po roku leczenia: 88%,
= po 2 latach leczenia: 82%;
e Abedin 2019 (okres leczenia: ok. 30 mies., okres obserwacji (mediana): 163 dni, N=24):
o ORR: 20 (83%),
o catkowita odpowiedz: 3 (12,5%),
o FFS (po 6 mies.): 88%;
¢ White 2021, 2020 (okres leczenia: ok. 49 mies., okres obserwacji (mediana): 12 mies., N=115):
o ORR (po 12 mies. leczenia): 72 (62,3%),
o OS (po 12 mies. leczenia): 83,3%,
o FFS (po 12 mies. leczenia): 64,6%,
o redukcja stosowania GKS (w okresie 12 mies.): 63,8%;
e Wang 2021 (okres leczenia: ok. 33 mies., okres obserwacji (mediana): 401 dni, N=70):
o ORR (po 24 tyg. leczenia): 52 (74,3%),
o catkowita odpowiedz: 34 (48,6%),
o czesciowa odpowiedz: 18 (25,7%),
o OS (po 12 mies. leczenia): 66%,
o FFS (po 12 mies. leczenia): 60,4%,
o redukcja stosowania GKS (po 24 tyg. leczenia):
» przerwanie leczenia steroidami: 38 (54%),
= dalsze leczenie steroidami: 14 (20%).
e Schroeder 2022 (okres leczenia: 712 dni (95% CI: 72-1 014) dla cGvHD, N=549):
o OS: mediana nie zostata osiggnieta;
e Gomez 2020, 2017 (okres leczenia: ok. 22 mies., okres obserwacji (mediana): 181 dni, N=56):
o ORR (po (mediana): 4 tyg. leczenia):32 (57,1%),
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o catkowita odpowiedz: 2 (3,5%),
o OS (po 12 mies. leczenia): 83%,
o redukcja stosowania GKS: 32 (59,2%).

Populacja mieszana: aGvHD i cGvHD

e Ochando 2020/ Fernandez-Caldas Gonzales 2020 (okres leczenia (mediana): 5 mies., okres obserwacji:
brak danych, N=17):

o catkowita odpowiedz: 11,76%,
o czesciowa odpowiedz: 13 (70,6%),
o redukcja stosowania GKS: 13 (86,6%);
e llhan 2020 (okres leczenia: ok. 40 mies., okres obserwacji: brak danych, N=77):
o ORR:
= dla aGvHD (po 28 dniach leczenia): 21 (84%),
= dla cGvHD (do 28 dnia leczenia): 42 (80,4%),
o catkowita odpowiedz:
= dla aGvHD (po 28 dniach leczenia): 15 (19%),
= dla cGVHD: 19 (20,5%),
o czesciowa odpowiedz:
= dla aGvHD (po 28 dniach leczenia): 6 (8%);
e Poyatos-Ruiz 2016 (okres leczenia: do 6.2016 r., okres obserwaciji: brak danych, N=13):
o ORR: 77%,
o catkowita odpowiedz: 23%,

o czesciowa odpowiedz: 54%.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD)

Porownanie bezposrednie ruksolitynib vs BAT (badanie REACH 2)

W badaniu REACH 2 w analizie bezpieczehstwa uwzgledniono pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
przypisanej terapii, odpowiednio: w grupie ruksolitynibu: 152 pacjentéw i 150 pacjentéw w grupie BAT. Mediana
czasu trwania ekspozycji na terapie w grupie ruksolitynibu wyniosta 63 dni (zakres: 6-396), a w grupie BAT: 29 dni
(zakres: 1-188).

Zgony

W badaniu REACH 2, ogétem odnotowano 72 (47%) zgondw w grupie stosujgcej ruksolitynib i 77 (51%) zgonéw
w grupie BAT, rdéznice miedzy poréwnywanymi grupami nie byty istotne statystycznie. Wiekszos¢ zgondw,
w obu poréwnywanych grupach spowodowana byta aGvHD (odpowiednio: ruksolitynib: 22% vs BAT: 25%).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy ruksolitynibem a BAT w zakresie czestosci wystepowania
zgondw w czasie fazy randomizowanej (mediana czasu leczenia podczas fazy randomizacji wyniosta: grupa
ruksolitynibu: 63 dni vs grupa BAT: 29 dni) i w ciggu 28 dni, a takze z powodu: aGvHD, progresji choroby
podstawowej, niewydolnosci wielonarzgdowej, posocznicy czy wstrzasu septycznego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa, aGvHD: zgony; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: 24 tyg. [REACH 2

(Zeiser 2020, Von Bubnoff 2020)]

0,
Punkt koncowy Ruksolitynib e BAT RR (95% CI)* Wartos¢ p*
N=152 N=150

ogotem 72 (47%) 77 (51%) 0,92 (0,73; 1,16) >0,05

w czasie fazy randomizowanej 43 (28%) 36 (24%) 1,18 (0,81; 1,73) >0,05

w ciggu 28 dni 15 (9,9%) 21 (14,0%) 0,70 (0,38; 1,30) >0,05

z powodu aGvHD 34 (22%) 37 (25%) 0,91 (0,60; 1,36) >0,05
Zgony | z powod_u nowotworu z{oéliwego_ 8 (5%)* 8 (5%)* 0,99 (0,39; 2,48) 0,05

(progresja choroby podstawowej)

z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej 3 (2%)* 1 (1%)* 2,96 (0,43; 20,55) >0,05

z powodu posocznicy 4 (3%)* 3 (2%)* 1,32 (0,33; 5,19) >0,05

z powodu wstrzgsu septycznego 3 (2%)* 3 (2%)* 0,99 (0,23; 4,22) >0,05

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

Ogotem wystepowanie AEs raportowano u 95% pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 93% pacjentow w grupie
BAT, natomiast ciezkie AEs wystgpity u odpowiednio: 38% i 34% pacjentéw, réznice miedzy poréwnywanymi
grupami (tj. ruksolitynib vs BAT) nie byly istotne statystycznie. Natomiast u pacjentow leczonych ruksolitynibem
istotnie statystycznie czesciej dochodzito do modyfikacji dawkowania (NNH=3) i przerwania leczenia z powodu
AEs (NNH=15) niz w grupie BAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa, aGvHD: AEs; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: 24 tyg. [REACH 2
(Zeiser 2020]

0,
Punkt koncowy Ruksolitynibn & BAT RR (95% CI)* Wa;t:)é(: (95’\(1,/’:20*
N=152 N=150
ogotem 145 (95%) 140 (93%) 1,02 (0,95; 1,09) >0,05 -
AEs >3 stopniu nasilenia 118 (78%) 117 (78%) 1,00 (0,88; 1,13) >0,05 -
prowadzace do modyfikacji dawkowania 58 (38%) 13 (9%) 4,40 (2,57; 7,69) <0,05 3(2; 4]
prowadzace do przerwania leczenia 17 (11%) 7 (5%) 2,40 (1,05; 5,50) <0,05 15 (7; 230)
Ciezkie AEs 57 (38%) 51 (34%) 1,10 (0,82; 1,49) >0,05 -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Sposrdd ciezkich AEs, najczesciej raportowano: posocznice, biegunki i infekcje / reaktywacje cytomegalowirusa
(réznice miedzy poréwnywanymi grupami w czestosci ww. ciezkich AEs nie byly istotne statystycznie).

W grupie leczonej ruksolitynibem istotnie statystycznie czesciej niz w grupie BAT raportowano: trombocytopenie
ogo6tem (NNH=6) i o 23 stopniu nasilenia (NNH=8) i upadki (NNH=21). Ponadto, spo$réd AEs raportowanych
do momentu odciecia zbierania danych, tj. 25.07.2019 r., w grupie ruksolitynibu istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie BAT wystepowaty infekcje: ogdotem (NNH=9), grzybicze (NNH=11) i wirusowe (NNH=7). Réznice
w zakresie pozostatych raportowanych poszczegolnych AEs miedzy poréwnywanymi grupami nie osiggnety
istotnosci statystyczne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych najczesciej wystepujgcych AEs, raportowanych
u co najmniej 10% pacjentéw w ktdérejkolwiek z badanych grup ({j. ruksolitynibu lub BAT) lub dla ktérych réznice
miedzy poréwnywanymi grupami byly istotne statystycznie.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa, aGvHD: najczesciej raportowane AEs; ruksolitynib vs BAT, okres
obserwacji: 24 tyg. [REACH 2 (Zeiser 2020, Von Bubnoff 2020]

n (%) aa
Punkt koficowy Ruksolitynib BAT RR (95% CI)* Wartosc | WINT/NNH
y p (95% Cl)
N=152 N=150

posocznica 8* (5,3%) 3* (2,0%) 2,63 (0,77; 9,02) >0,05 -
Ciezkie AEs biegunka 5* (3,3%) 1* (0,7%) 4,93 (0,78; 31,68) >0,05 -

infekeja/ reaktywacja 4% (2,6%) 5% (3,3%) 0,79 (0,23; 2,67) >0,05 -

cytomegalowirusa
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0,
Punkt koricowy T i RR(@s% I | arose | e
N=152 N=150
trombocytopenia 50 (33%) 27 (18%) 1,83 (1,22; 2,76) <0,05 6 (4; 19)
niedokrwisto$¢ 46 (30%) 42 (28%) 1,08 (0,76; 1,54) >0,05 -
infekcja cytomegalowirusem 39 (26%) 31 (21%) 1,24 (0,82; 1,88) >0,05 -
obrzek obwodowy 28 (18%) 26 (17%) 1,06 (0,66; 1,72) >0,05 -
obnizenie liczby ptytek krwi 26 (17%) 21 (14%) 1,22 (0,72; 2,07) >0,05 -
Poszczegolne | neutropenia 24 (16%) 19 (13%) 1,25 (0,72; 2,17) >0,05 -
AEs hipokaliemia 20 (13%) 25 (17%) 0,79 (0,46; 1,35) >0,05 -
nadcisnienie 16 (11%) 14 (9%) 1,13 (0,58; 2,20) >0,05 -
hipoalbuminemia 16 (11%) 15 (10%) 1,05 (0,55; 2,03) >0,05 -
gorgczka 16 (11%) 17 (11%) 0,93 (0,49; 1,75) >0,05 -
niedobor magnezu 15 (10%) 20 (13%) 0,74 (0,40; 1,37) >0,05 -
upadek 8 (5%) 1 (1%) 7,89 (1,31; 48,36) <0,05 21 (10; 103)
infekcje (bez gruzlicy) 93* (61%) 89* (59%) 1,03 (0,86; 1,24) >0,05 -
L’l‘;epklfijj Igg‘;ﬁe%rif"cy) 023 49* (32%) 56+ (37%) 0,86 (0,63; 1,18) >0,05 -
;%?Zﬁﬁzggj:”e infekcje wirusowe 65 (42,8%) 50 (33,3%) 1,28 (0,96; 1,72) >0,05 -
infekcje bakteryjne 45 (29,6%) 48 (32,0%) 0,93 (0,66; 1,30) >0,05 -
L’;Lepk;jj ::;tlgzg‘e 023 18 (11,8%) 13 (8,7%) 1,37 (0,70; 2,67) >0,05 -
AES 0 23 infekcje o 3 stopniu nasilenia 34 (22%) 28 (19%) 1,20 (0,77; 1,87) >0,05 -
stopniu_ trombocytopenia 41 (27%) 23 (15%) 1,76 (1,12; 2,78) <0,05 8 (4; 40)
ggigfg\';éne niedokrwisto$¢ 33 (22%) 28 (19%) 1,16 (0,74; 1,82) >0,05 -
do 28 dnia obnizenie liczby ptytek krwi 22 (14%) 20 (13%) 1,09 (0,62; 1,89) >0,05 -
terapii neutropenia 20 (13%) 14 (9%) 1,41 (0,75; 2,66) >0,05 -
infekcje 121 (79,6%) 104 (69,3%) 1,15 (1,01; 1,32) <0,05 9 (4; 233]
infekcje o 3 stopniu nasilenia 56 (37%) 42 (28%) 1,32 (0,95; 1,83) >0,05 -
infekcje grzybicze 26 (17,1%) 13 (8,7%) 1,97 (0,07; 3,67) <0,05 11 (6; 112)
ﬁ'i;‘i%w 'Sr;‘;epk;’j r?;ﬁgﬁge 023 13 (8,6%) 6 (4,0%) 2,14 (0,83 5,48) >0,05 -
;’S?e'?;;?a infekcje wirusowe 87 (57,2%) 65 (43,3%) 1,32 (1,05; 1,67) <0,05 7 (4; 38)
danych, . infekcje bakteryjne 73 (48,0%) 68 (45,3%) 1,06 (0,83; 1,35) >0,05 -
250720191 7 fekcje bakteryjne o 23
'Sqopniu nasilona 33 (21,7%) 23 (15,3%) 1,42 (0,88; 2,29) >0,05 -
‘gg“s’ﬁ“;”r'"e:'e 0 23 stopniu 19 (12%) 11 (7%) 1,70 (0,85; 3,42) >0,05 -

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wyniki dla pozostatych raportowanych w badaniu REACH 2 AEs przedstawiono w rozdz. 5.1.2. AKL
wnioskodawcy.

W AKL przedstawiono takze wyniki z 6-miesiecznego okresu obserwacji z badania REACH2, w momencie
odciecia zbierania danych 6.01.2020 r. (abstrakty: Mohty 2021 i Szer 2021).

Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu byt zgodny z analizg pierwotng. Ogétem odnotowano 168 zgondw: 82 (53,9%)
w grupie ruksolitynibu i 86 (57,3%) w ramieniu BAT (RR= 0,94 (95% CI: 0,77; 1,15); p>0,05). Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi (wskaznik skorygowany o ekspozycje na 100 pacjento-lat) byty: niedokrwistos¢
(ruksolitynib:181,7 vs BAT: 216,0), matoptytkowos¢ (ruksolitynib: 158,6 vs BAT 122,3) i zakazenia wirusem
cytomegalii (ruksolitynib: 127,7 vs BAT: 169,8).

Przewlekia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD)

Poréwnanie bezposrednie ruksolitynib vs BAT (badanie REACH 3)

W badaniu REACH 3 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
przypisanej terapii do 24 tyg., odpowiednio: w grupie ruksolitynibu: 165 pacjentéw i 158 pacjentéw w grupie BAT.
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Mediana czasu trwania ekspozycji na terapie (do 179. dnia obserwacji) w grupie ruksolitynibu wyniosta 25,6 tyg.
(zakres: 0,7-25,6), a w grupie BAT: 24,0 tyg. (zakres: 0,6-25,6).

Zgony i nawroty choroby

W momencie odcigcia zbierania danych: 8.05.2020 r. w badaniu REACH 3, zaraportowano 19% zgondw ogétem
w grupie ruksolitynibu i 16,5% w grupie BAT. Najczestszymi przyczynami zgondw byty: cGvHD (w tym leczenie
cGVHD lub obu tych przyczyn: cGvHD i jej leczenia), nawrét lub progresja nowotworu ztosliwego oraz infekcje.
Réznice miedzy poréwnywanymi grupami (j. ruksolitynib vs BAT) w zakresie czestosci wystepowania zgonéw
nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa, cGvHD: zgony; ruksolitynib vs BAT, w momencie odciecia zbierania
danych: 8.05.2020 r. [REACH 3 (Zeiser 2021)]

n (%)
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT RR (95% CI)* Wartos¢ p*
N=165 N=158
ogoétem 31 (18,8%) 27 (16,5%) 1,10 (0,69; 1,75) >0,05
z powodu cGVvHD lub leczenia lub obu tych .
i} przyczyn 22 (13,3%) 13 (7,9%)" 1,62 (0,86; 3,08) >0,05
gony =
z pg\(\/odu nawrotu lub progresji nowotworu 9 (5,8%) 8 (5,0%) 1,08 (0,44; 2,64) 50,05
zto$liwego
z powodu infekcji 2 (1,2%) 6 (3,7%) 0,32 (0,07; 1,36) >0,05

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

Ogotem wystepowanie AEs raportowano u 97,6% pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 92% pacjentéw w grupie
BAT, a rdéznice miedzy poréownywanymi grupami byly istotne statystycznie. Ponadto, istotnie statystycznie
czesciej w grupie ruksolitynibu niz BAT raportowano: AEs prowadzgce do modyfikacji dawkowania (NNH=4) i AEs
>3 stopnia nasilenia prowadzace do modyfikacji dawkowania (NNH=6), AEs prowadzace do przerwania leczenia
(NNH=10) i AEs =3 stopnia nasilenia prowadzgce do przerwania leczenia (NNH=14), dziatania niepozadane
ogo6tem (NNH=2) i dziatania niepozgdane =3 stopnia nasilenia (NNH=5), ciezkie dziatania niepozgdane =3 stopnia
nasilenia (NNH=13) oraz dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia (NNH=16).

Ciezkie AEs wystgpity u odpowiednio: 33% i 37% pacjentéw, rdoznice miedzy poréwnywanymi grupami
(tj. ruksolitynib vs BAT) nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa, cGvHD: AEs; ruksolitynib vs BAT, okres obserwacji: do 24 tyg. [REACH 3
(Zeiser 2021, Zeiser 2020a)]

. n () > NNH
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT RR (95% CI)* Wartos¢ p* (95% CIy*
N=165 N=158
ogotem 161 (97,6%) 145 (91,8%) 1,06 (1,01; 1,13) <0,05 17 (8; 98)
>3 stopniu nasilenia 94 (57,0%) 91 (57,6%) 0,99 (0,82; 1,20) >0,05 -
prowadzace do zgonu 12 (7,3%) 8 (5,1%) 1,44 (0,62; 3,34) >0,05 -
prowadzace do modyfikacji dawkowania 62 (37,6%) 26 (16,5%) 2,28 (1,54; 3,43) <0,05 4(3; 8)
AES | Rt donoria 02308 do 38(23,0%) | 12(7.6%) | 3,03 (167;557) <0,05 6 (4; 12)
prowadzace do przerwania leczenia 27 (16,4%) 11 (7,0%) 2,35 (1,23; 4,54) <0,05 10 (6; 40)
;?Zztomf’;r'#ar;:i'z'gg:z prowadzace do 20 (12,1%) 8 (5,1%) 2,39 (1,11; 5,20) <0,05 14 (7; 103)
wymagajgce dodatkowej terapii 138 (83,6%) 131 (82,9%) 1,01 (0,91; 1,12) >0,05 -
ogbtem 55 (33,3%) 58 (36,7%) 0,91 (0,67; 1,22) >0,05 -
Ciezkie AEs - —
23 stopniu nasilenia 49 (29,7%) 53 (33,5%) 0,89 (0,64; 1,22) >0,05 -
Dziatania ogotem 104 (63,0%) | 45 (28,5%) 2,21 (1,70; 2,93) <0,05 2(2; 4)
niepozadane | >3 stopniu nasilenia 56 (33,9%) 23 (14,6%) 2,33 (1,53; 3,6) <0,05 5(3;9)
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0 (§79) NNH
Punkt koncowy Ruksolitynib BAT RR (95% CI)* Wartos¢ p* (95% Cly*
N=165 N=158

23 stopniu nasilenia prowadzgce 7 (4,2%) 4 (2,5%) 1,68 (0,53; 5,28) =005 _

do zgonu ' ’ ' e ’

ciezkie 27 (16,4%) 16 (10,1%) 1,62 (0,92; 2,87) >0,05 -
ciezkie 23 stopniu nasilenia 25 (15,2%) 12 (7,6%) 1,99 (1,05; 3,81) <0,05 13 (6; 160)
prowadzace do zgonu 7 (4,2%) 4 (2,5%) 1,68 (0,53; 5,28) >0,05 -
fgg\ﬁgace do przerwania 16 (9,7%) 6 (3,8%) 2,55 (1,06; 6,20) <0,05 16 (8; 233)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Sposréod poszczegoélnych raportowanych w badaniu REACH 3 AEs, wykazano istotne statystycznie roznice
na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii (ruksolitynibu) wzgledem BAT w zakresie czestosci wystepowania
nastepujacych AEs: niedokrwisto$ci (NNH=6), infekcji wirusem BK (NNH=23), hipercholesterolemii (NNH=23)
oraz infekcji grzybiczych =3 stopniu nasilenia (NNH=20), a takze wzrostu poziomoéw: aminotransferazy alaninowej
(NNH=9), aminotransferazy asparaginianowej (NNH= 13), kreatyniny (NNH=10), gamma-glutamylotransferazy
(NNH=16), amylazy (ogdétem: NNH=20, =3 stopniu nasilenia: NNH=33), lipazy (NNH=20) i gamma-
glutamylotransferazy =3 stopniu nasilenia (NNH=20). W zakresie cigezkich AEs, istotnie statystycznie czesciej
wsrod pacjentow leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z BAT raportowano infekcje dolnych drog oddechowych
(NNH=41). Roznice miedzy poréwnywanymi grupami (ruksolitynib vs BAT) w czestosci wystepowania
pozostatych raportowanych w badaniu REACH 3 poszczegdlnych AEs nie osiggnely istotnosci statystycznej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych najczesciej wystepujacych AEs, raportowanych
u co najmniej 10% pacjentow w ktdrejkolwiek z badanych grup (ij. ruksolitynibu lub BAT) lub dla ktérych réznice
miedzy porownywanymi grupami byly istotne statystycznie.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa, cGvHD: najczesciej raportowane AEs; ruksolitynib vs BAT, okres
obserwaciji: do 24 tyg. [REACH 3 (Zeiser 2021, Zeiser 2020a)]

n (%) oz
a Wartos¢ NNH
Punkt koficowy Ruksolitynib BAT RR (95% CI)* p* (95% Cly*
N=165 N=158
niedokrwisto$¢ 48 (29,1%) 20 (12,7%) 2,30 (1,45; 3,70) <0,05 6 (3; 13)
niedokrwisto$¢ 23 stopniu .
nasilenia 21 (12,7%) 12 (7,6%) 1,68 (0,87; 3,26) >0,05 -
/':E;“ato'og'czne trombocytopenia 35 (21,2%) 23 (14,6%) 1,46 (0,91; 2,35) >0,05 -
trombocytopenia 23 25 (15,2%) 16 (10,1%) 1,50 (0,84; 2,68) >0,05 -
stopniu nasilenia
neutropenia 18 (10,9%) 8 (5,1%) 2,15 (0,99; 4,74) >0,05 -
AEs zotadkowo- | biegunka 17 (10,3%) 21 (13,3%) 0,78 (0,43; 1,40) >0,05 -
jelitowe nudnosci 15 (9,1%) 16 (10,1%) 0,90 (0,46; 1,73) >0,05 -
ogodtem 105* (63,6%) 89* (56,3%) 1,13 (0,95; 1,36) >0,05 -
ogolem 23 stopniu 32* (19,4%) 29* (18,4%) 1,06 (0,67; 1,66) >0,05 -
nasilenia
wirusowe 56* (33,9%) 46* (29,1%) 1,17 (0,85; 1,61) >0,05 -
bakteryjne 46* (27,9%) 41* (25,9%) 1,07 (0,75; 1,54) >0,05 -
Infekcje grzybicze 19* (11,5%) 9* (5,7%) 2,02 (0,96; 4,28) >0,05 -
grzybicze 23 stopniu . .
nasilenia 11 (6,7%) 3 (1,9%) 3,51 (1,08; 11,55) <0,05 20 (10; 271)
niewiadomego 35+ (21,2%) 32* (20,3%) 1,05 (0,69: 1,60) >0,05 -
pochodzenia
zapalenie ptuc 18 (10,9%) 20 (12,7%) 0,86 (0,48; 1,55) >0,05 -
infekcja wirusem BK 9 (5,5%) 2 (1,3%) 4,31 (1,07; 17,53) <0,05 23 (11; 366)
wzrost poziomu
. . . aminotransferazy 25 (15,2%) 7 (4,4%) 3,42 (1,57; 7,57) <0,05 9 (5; 22)
Nieprawidiowosc | gjaninowej
i w wynikach -
badan wzrost poziomu
laboratorvinvch aminotransferazy o o Peto OR=7,35 )
iny alaninowej 23 stopniu 7(4.2%) 0 (0%) (1,65; 32,81) <005 23 (11; 55)
nasilenia
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n (%) aa
a Wartos¢ NNH
Punkt kOl'ICOWy Ruksolitynib BAT RR (95% CI)* p* (95% C|)*
N=165 N=158
wzrost poziomu kreatyniny 23 (13,9%) 7 (4,4%) 3,15 (1,43; 7,01) <0,05 10 (6; 29)
wzrost poziomu
aminotransferazy 16 (9,7%) 4 (2,5%) 3,83 (1,38; 10,76) <0,05 13 (7; 47)
asparaginianowe;j
wzrost poziomu gamma- 15 (9,1%) 5 (3,2%) 2,87 (1,12; 7,48) <0,05 16 (8; 137)
glutamylotransferazy
hipokaliemia 13 (7,9%) 16 (10,1%) 0,78 (0,39; 1,54) >0,05 -
wzrost poziomu amylazy 11 (6,7%) 3 (1,9%) 3,51 (1,08; 11,55) <0,05 20 (10; 271)
wzrost poziomu amylazy o o Peto OR=7,26 .
23 stopniu nasilenia 5(3,0%) 0 (0%) (1,24; 42,38) <0,05 33 (14, 162)
wzrost poziomu lipazy 10 (6,1%) 2 (1,3%) 4,79 (1,21; 19,26) <0,05 20 (10; 126)
hipercholesterolemia 9 (5,5%) 2 (1,3%) 4,31 (1,07; 17,53) <0,05 23 (11; 366)
wzrost poziomu gamma-
glutamylotransferazy 23 11 (6,7%) 3 (1,9%) 3,51 (1,08; 11,55) <0,05 20 (10; 271)
stopniu nasilenia
nadci$nienie 26 (15,8%) 20 (12,7%) 1,24 (0,73; 2,13) >0,05 -
| AE goraczka 26 (15,8%) 15 (9,5%) 1,66 (0,92; 3,00) >0,05 -
nne AEs
kaszel 17 (10,3%) 11 (7,0%) 1,48 (0,73; 3,02) >0,05 -
zmeczenie 17 (10,3%) 12 (7,6%) 1,36 (0,68; 2,72) >0,05 -
C L infekcja dolnych drég o o Peto OR=7,21 .
Ciezkie AEs oddechowych 4 (2,4%) 0 (0%) (1,01; 51,71) <0,05 41 (16; 6569)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wyniki dla pozostatych raportowanych w badaniu REACH 2 AEs przedstawiono w rozdz. 5.2.2. AKL
whnioskodawcy.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci

W odnalezionych badaniach, w ramach analizy bezpieczenstwa raportowano wystepowanie nastepujgcych
zdarzen niepozgdanych:

aGvHD

o Gomez 2020, 2017 (okres leczenia: ok. 28 mies., okres obserwacji (mediana): 78 dni, N=23): reaktywacja
zakazenia cytomegalowirusem: 12 (15%), zgon: 10 (43,5%);

e Assouan 2018 (okres leczenia: ok. 15 mies., okres obserwacji (mediana): 134 dni, N=10): zakazenia Ill-
IV stopnia: 9 (90%), infekcja: 3 (30%), cytopenia, w tym matoptytkowosé IlI-IV stopnia: 7 (70%),
niedokrwistos¢ i ciezka neutropenia: 4 (40%), zgony z powodu wstrzgsu septycznego: 2 (20%).

cGvHD

e Bousiou 2020 (okres obserwacji (mediana): 9 mies., N=15): infekcje opornymi bakteriami: 13 (86,6%),
reaktywacja zakazenia cytomegalowirusem: 8 (53%), zgon z powodu infekcji: 6 (40%);

o Ferreira 2021, 2020 (okres obserwacji (mediana): 43 mies., N=35): cytopenia: 11 (31%), infekcje
bakteryjne: 7 (20%), infekcja wirusowa: 14 (40%), infekcja gornych drég oddechowych: 8 (23%),
reaktywacja cytomegalowirusa: 6 (17%), opryszczka pospolita: 2 (6%), potpasiec: 1 (3%), krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego: 1 (3%), inwazyjne zakazenia grzybicze: 4 (11%), zgon z powodu
ciezkiego przebiegu cGvHD: 3 (8,5%), zgon z powodu infekcji: 4 (11,4%), zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca: 1 (3%);

e Hari 2020 (okres obserwacji: brak danych, N=481): posocznica: 8 (3,7%), gorgczka: 9 91,9%), dusznos¢:
8 (1,7%), niewydolnos¢ oddechowa: 8 (1,7%), ostre uszkodzenie nerek: 7 (1,5%), brak rozwoju: 7 (1,5%),
grypa: 7 (1,5%), biegunka: 6 (1,2%), upadek: 6 (1,2%), zatorowos¢ ptucna: 6 (1,2%), zakazenie gornych
drég oddechowych: 6 (1,2%), cytopenia: 2 (0,4%), zakazenia grzybicze: 1 (0,2%), nowotwor: 8 (1,7%),
zgon z powodu SAE: 46 (9,6%), w tym z powodu infekcji: 13 (28,3%);

e Abedin 2019 (okres leczenia: ok. 30 mies., okres obserwacji (mediana): 163 dni, N=24): neutropenia:
1 (4%), cytopenia: 4 (17%), w tym trombocytopenia Il stopnia: 1 (4%) i niedokrwisto$¢ |l stopnia: 1 (4%),
infekcje: 5 (21%), bakteryjne zapalenie ptuc: 2 (8%), bakteriemia: 1 (4%), zakazenie drog moczowych:
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1 (4%), infekcja wirusowa: 4 (16%), reaktywacja cytomegalowirusa: 1 (4%), wirus opryszczki pospolitej
typu I: 1 (4%), zakazenie kropidlakiem ptucnym: 1 (4%);

e White 2021, 2020 (okres leczenia: ok. 49 mies., okres obserwacji (mediana): 12 mies., N=115): opornos$¢
wymagajgca zmiany na inng terapie: 17 (14,8%), Smiertelnos¢ bez nawrotu choroby: 14 (12%), nawrot
choroby pierwotnej: 3 (2,6%), nietolerancja: 5 (4,3%);

e Wang 2021 (okres leczenia: ok. 33 mies., okres obserwacji (mediana): 401 dni, N=70): cytopenia:
36 (51,4%), w tym ciezka matoptytkowosé: 15 (21,4%) i ciezka niedokrwistosé: 8 (11,4%), reaktywacja
cytomegalowirusa: 8 (11,4%), wirus Epsteina-Barra: 2 (2,9%), wirus opryszczki: 2 (2,9%).

e Schroeder 2022 (okres leczenia: 712 dni (95% CI: 72-1 014) dla cGvHD, N=549): ciezkie zdarzenia
niepozadane: 33,9% pacjentdow, jakiekolwiek infekcyjne ciezkie zdarzenia niepozgdane: 20,0%,
jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z ruksolitynibem: 7,7%, ciezka infekcja
cytomegalowirusem: 0,4%, zgon z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych;

e Gomez 2020, 2017 (okres leczenia: ok. 22 mies., okres obserwacji (mediana): 181 dni, N=56):
reaktywacja zakazenia cytomegalowirusem: 11 (19,6%), zgon z powodu opornej GvHD: 6 (7,6%) i innych
przyczyn: 2 (2,5%).

Populacja mieszana: aGvHD i cGvHD

e Ochando 2020/ Fernandez-Caldas Gonzales 2020 (okres leczenia (mediana): 5 mies., okres obserwacji:
brak danych, N=17): zgon z powodu powiktan wtérnych aGvHD: 2 (11,8%), powikiania poinfekcyjne:
2 (11,8%);

e Poyatos-Ruiz 2016 (okres leczenia: do 6.2016 r., okres obserwacji: brak danych, N=13): zajecie przetyku:
1(7,7%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL, EMA i FDA

Whnioskodawca wskazuje, ze przeprowadzit wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Preparatéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA), Health
Canada (HC) oraz Netherland Pharmacovigilance Centre Lareb. Sprawdzono réwniez sygnaly dotyczace
wystepowania neuropatii obwodowej podczas stosowania ruksolitynibu opublikowane w biuletynie WHO.
Nie wskazano daty przeprowadzonego wyszukiwania.

Na stronach internetowych URPL oraz HC wnioskodawca nie znalazt komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Jakavi. Dziatania niepozadane przedstawione w bazie Netherland
Pharmacovigilance Centre Lareb nie wnoszg nowych informacji w odniesieniu do aktualnego ChPL Jakavi.

Whnioskodawca wskazuje przypadki neuropatii obwodowej podczas stosowania ruksolitynibu w réznych
wskazaniach opisane w biuletynie WHO. Informacja ta nie zostata zawarta w aktualnym ChPL Jakavi.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 7.1 AKL wnioskodawcy.
Na stronach URPL i EMA analitycy Agencji podczas przeprowadzenia wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego
w dniu 7.03.2023 nie odnalezli nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ruksolitynibu.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Jakavi (ostatnia aktualizacja: 18.05.2022 r.).

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Jakavi do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych
(21/10) w trakcie leczenia ruksolitynibem naleza:
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e w przypadku ostrej GvHD:

o zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia CMV (cytomegalowirus)(w tym bardzo czesto stopnia
23. wg CTCAE), posocznica (w tym bardzo czesto stopnia 23. wg CTCAE), zakazenia drdg
moczowych;

o zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowos$¢ (w tym bardzo czesto stopnia 3 i 4. wg CTCAE),
niedokrwisto$¢ (w tym bardzo czesto stopnia 3. wg CTCAE), neutropenia (w tym bardzo czesto stopnia
3i 4. wg CTCAE), pancytopenia;

o zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia;
o zaburzenia naczyniowe: nadcis$nienie;
o zaburzenia zotgdka i jelit: nudno$ci;
o zaburzenia watroby i drég zoétciowych: ;;
e w przypadku przewlektej GvHD:

o zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: matoptytkowos¢ (w tym bardzo czesto stopnia 4. wg CTCAE),
niedokrwistos¢ (w tym bardzo czesto stopnia 3. wg CTCAE), neutropenia;

o zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia;

o zaburzenia uktadu nerwowego: bél glowy;

o zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

o zaburzenia zotadka i jelit: zwiekszona aktywno$¢ lipazy, zwiekszona aktywnos¢ amylazy;

o zaburzenia watroby i drog zoéiciowych: zwiekszona aktywnosé aminotransferazy alaninowej,
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej;

o zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zwiekszona aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j;

o zaburzenia nerek i drog moczowych: zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie ruksolitynibu wzgledem BAT w populacji z aGvHD
wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie: odpowiedzi
na leczenie (ORR, catkowita odpowiedzZ na leczenie), ryzyka progres;ji, wydtuzenia FFS. Mediana OS byta dtuzsza
u pacjentéw stosujgcych ruksolitynib niz w grupie BAT (odpowiednio: 11,1 vs 6,5 mies.), jednakze réznica miedzy
porownywanymi grupami nie byta istotna statystycznie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ruksolitynibem a BAT w zakresie jako$ci zycia.

W populacji z aGvHD wskazano takze na istotne statystycznie réznice na korzy$é wnioskowanej technologii
wzgledem BAT (poréwnanie bezposrednie) w zakresie uzyskania ORR, cze$ciowej odpowiedzi na leczenie
i progresji choroby. W 32-miesiecznym okresie obserwacji, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej
z porownywanych grup (tj. ruksolitynib vs BAT), a roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Pacjenci
otrzymujacy ruksolitynib mieli dluzsze FFS niz pacjenci stosujgcy BAT. W badaniu wskazano, iz mediana FFS
w grupie ruksolitynibu nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, a w grupie BAT mediana FFS wyniosta
5,7 mies. Réznice miedzy poréwnywanymi grupami (1j. ruksolitynib vs BAT) byty istotne statystycznie. W ramach
oceny jakosci zycia wykazano istotng statystycznie korzys¢ ruksolitynibu wzgledem BAT w zakresie poprawy
jakosci zycia, mierzonej w skali EQ-5D-5L, EQ-5Q-5L/VAS oraz catkowitym wyniku FACT-BMT, a takze
zwiekszeniem prawdopodobienstwa umiarkowanie lepszego stanu w ocenie pacjenta oraz istotnym
zmniejszeniem ryzyka braku zmiany stanu i nieco gorszego stanu zdrowia w skali PGIC.

W populacji z aGvHD nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ruksolitynibem a BAT w zakresie
czestosci wystepowania zgondw i AEs ogétem. Natomiast w populacji z cGvHD stosowanie ruksolitynibu wigzato
sie z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania AEs ogotem.

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma ograniczeniami, m.in. zostata oparta na badaniach otwartych;
w badaniach bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem, ruksolitynib poréwnywano
z komparatorem zbiorczym tj. najlepszymi dostepnymi terapiami (BAT), w ramach ktérego stosowano nie tylko
terapie aktualnie refundowane w Polsce; w badaniach bezposrednich stwierdzono wysoki odsetek pacjentow
przerywajgcych terapie. Wigczone do AKL wnioskodawcy badania o nizszej wiarygodnosci w wiekszosci byty
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badaniami jednoramiennymi, o relatywnie niewielkich liczebnosciach populacji. W badaniach wigczonych do AKL
wnioskodawcy, pacjenci pediatryczni (w wieku 12-18 lat) stanowili niewielki odsetek populacji lub odsetek
ten w ogdle nie zostat wskazany, czes¢ badan dotyczyta wylgcznie pacjentéw dorostych.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze przeglady systematyczne Hui 2020, Ali 2020, Shapiro 2020,
Fatoum 2021 i Saleh 2019, a w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan uwzgledniono takze
przeglady systematyne opublikowane po dacie ztozenia wniosku: Fan 2022, Zhang 2022 i Kovalenko 2022.
Ich wyniki wskazujg, iz ruksolitynib jest skuteczng opcjg leczenia sterydoopornej aGvHD i cGvHD, wyniki
odnalezionych przeglgddéw systematycznych sg spojne z wynikami AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) ,byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) w leczeniu ostrej lub przewlekiej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotwdrczych wsrdd pacjentow
w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami”.

W ramach APD wnioskodawcy wskazano, iz komparatorem dla RUX jest najlepsza dostepna terapia (BAT).
Ze wzgledu na réznice w przebiegu choroby oraz w praktyce klinicznej wyodrebniono dwie subpopulacje:
pacjentéw z chorobg ostrg (aGvHD) oraz pacjentéw z chorobg przewlektg (cGvHD). W ramach analizy
ekonomicznej wskazano, iz komparatorami w subpopulacji z aGvHD sa: globulina antytymocytarna, fotofereza
pozaustrojowa, mezenchymalne komorki macierzyste, metotreksat, mykofenolan mofetylu, ewerolimus, sirolimus,
etanercept, infliksymab. W przypadku cGvHD sg to: rytuksymab, fotofereza pozaustrojowa, imatynib, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, ewerolimus, sirolimus, ibrutynib, infliksymab.

Zastosowano analize kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktéra wykonano z perspektyw
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej swiadczeniobiorcy i NFZ. Przyjety
horyzont czasowym AE wynosit 15 lat dla postaci ostrej (aGvHD) oraz 40 lat dla postaci przewlektej (cGvHD),
co wnioskodawca argumentuje oparciem na oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji
okreslonej na podstawie wynikébw modelowania. ,(...) uwzglednione horyzonty czasowe sg krotsze
niz oczekiwana dtugosc¢ zycia osoby z populacji ogdlinej Polski bedacej w wieku najmtodszego uczestnika badan
klinicznych REACH 2 i REACH 3 (oczekiwana dalsza dtugos¢ zycia kobiety i mezczyzny w wieku 12 lat wynosi
w Polsce odpowiednio 60,98 i 69,04 roku). Aspekt ten zapewnia, ze w zadanym horyzoncie czasowym zadna
z grup wieku modelowanych kohort pacjentéw nie bedzie zyta dtuzej niz standardowa osoba z populacji
generalnej Polski”.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Zastosowano dwa modele Markowa ze wzgledu na odrebne momenty oceny odpowiedzi oraz odmienne
rokowania, jeden dla pacjentéw z aGvHD oraz drugi dla pacjentéw z cGvHD.

»W modelach kohorta pacjentéw byta przypisywana do leczenia ruksolitynibem lub BAT w punkcie poczatkowym
analizy. Pacjenci w kazdej kohorcie rozpoczynajg od wyjsciowego stanu zdrowia choroby (bazowa choroba),
ktory sktada sie z serii standw tunelowych, ktére tworzg pierwszy etap modelu”.

»Model dla ostrej GvHD sktadat sie z 4. tygodniowych stanéw tunelowych (ocena odpowiedzi w 28 dniu leczenia),
a model dla przewlektej GvHD skfadat sie z 6. 4-tygodniowych stanéw tunelowych (ocena odpowiedzi po okoto
6 miesigcach, tj. 168 dniu leczenia lub 24 tygodniu)”.

,Model dla przewlektej GvHD zostat opracowany na podstawie modelu dla ostrej GvHD. Rdéznica w strukturze
obydwu modeli dotyczyta: dtugosci okresu przed oceng odpowiedzi na leczenia, wydtuzenia maksymalnego
horyzontu czasowego analizy i dostosowania momentu oceny odpowiedzi”.

Po ocenie odpowiedzi na leczenie w modelach uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:
e 0godlna odpowiedzZ na leczenie:
o odpowiedz catkowita;
o odpowiedz czesciowa;
e brak odpowiedzi;
e zgon.

Wykorzystano definicje odpowiedzi i braku odpowiedzi zgodnie z projektem badan REACH 2 i REACH 3.
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Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowia zmienia sie w czasie w oparciu o parametryczne modele
OS, parametryczne modele czasu trwania odpowiedzi oraz parametryczne modele czasu trwania leczenia.

,Poza podstawowymi stanami zdrowia modele uwzgledniaty dodatkowo koszty i utraty uzytecznosci zwigzane
z powiktaniami choroby i zdarzeniami niepozadanymi. Zdarzenia niepozgdane rejestrowano wytgcznie jako
jednorazowe obnizenie uzytecznosci i ponoszony koszt w medianie czasu do danego zdarzenia obserwowanego
w badaniach rejestracyjnych dla wnioskowanej technologii”.

Schematy przedstawiajgce struktury modeli przedstawiono na ponizszych rycinach.

Ryc. 1 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy — posta¢ ostra GvHD
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Ryc. 2 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy — posta¢ przewlekta GvHD

W obu modelach przyjeto cykl o dtugosci 28 dni, zastosowano korekte potowy cyklu do wszystkich kosztéw
i efektéw zdrowotnych, z pominieciem stanéw przed oceng odpowiedzi na leczenie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy: REACH2 (dane dotyczgce pacjentow z aGvHD)
oraz REACH3 (dane dotyczgce pacjentow z cGvHD). W ramach AE uwzgledniono nastepujgce parametry
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji (1. ruksolitynibu i BAT): OS, odpowiedz na
leczenie, czas trwania odpowiedzi, zdarzenia niepozgdane (,Model uwzgledniat dwa gtéwne powiklania ostrej
GvHD: nawro6t/progresje nowotworu ziosliwego i transformacje do przewlektej GvHD oraz dwa powikiania
przewlektej GvHD: nawrdt/progresje nowotworu ztosliwego i nawrét przewlektej GvHD.” oraz ,zdarzenia stopnia
3 lub wyzszego, ktére wystgpity do momentu oceny odpowiedzi i cechowaly sie potencjalnym zwigzkiem
z leczeniem ruksolitynibem lub BAT”).

,PO momencie oceny odpowiedzi na leczenie, pacjenci w stanach zdrowia zwigzanych z odpowiedzig
(tj. odpowiadajgcy ogdtem w analizie podstawowej lub w przypadku ostrej GvHD w alternatywnym scenariuszu:
pacjenci z odpowiedzig catkowitg i pacjenci z odpowiedzig czesciowg) mogg utrzymac¢ odpowiedz i pozostaé
w tym samym stanie zdrowia, utraci¢ odpowiedz i przej$¢ do stanu zdrowia bez odpowiedzi lub umrze¢ podczas
kazdego kolejnego cyklu horyzontu czasowego analizy. Pacjenci w stanie zdrowia bez odpowiedzi mogg pozostac
w tym stanie lub umrzeé podczas kazdego kolejnego cyklu horyzontu czasowego analizy.

Prawdopodobienstwa ww. przej$¢ okreslono na podstawie dopasowania modeli parametrycznych przezycia
do danych pacjentéw z badan REACH 2 i REACH 3 sklasyfikowanych zgodnie ze statusem odpowiedzi w 28 dniu
dla ostrej GvHD lub 168 dniu dla przewlekiej GvHD”.

Odsetki zywych i martwych pacjentéw w kazdym cyklu w pierwszym etapie modelowania okreslono na podstawie
skumulowanego ryzyka zgonu pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib lub BAT (okresie przed oceng odpowiedzi).
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Po momencie oceny odpowiedzi, przezycie catkowite (OS) na cykl obliczano osobno dla kazdego ramienia, przy
uzyciu ekstrapolowanych krzywych OS dla pacjentéw z odpowiedzig i pacjentéw nieodpowiadajgcych wazonych
odsetkiem odpowiedzi w momencie jej oceny. Te same modele OS dla odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych
przypisano dla grupy z ruksolitynibem i grupy z BAT.

Ze wzgledu na fakt, iz dane z badarn REACHZ2 i REACH3 obejmowaty krotszy okres obserwacji niz horyzont AE
whnioskodawcy, wystgpita koniecznos$¢ ekstrapolacji danych z obserwacji. ,W analizie podstawowej, OS z badania
REACH 2 dla pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych (tacznie pacjentéw leczonych ruksolitynibem lub
BAT) intra- i ekstrapolowano przy uzyciu modeli osobno dopasowanych do danych pacjentéw z poréwnywanych
grup (odpowiadajgcych vs nieodpowiadajgcych)”. Wedtug wnioskodawcy, ,podejscie to zapewniato najlepsze
dopasowanie do danych z badania REACH 2, ale ignoruje zwigzek miedzy tymi dwiema krzywymi, poniewaz
unikalne parametryczne krzywe przezycia mogg by¢ wybrane na podstawie najlepszego dopasowania
do kazdego zestawu danych (tj. ogdtem reagujacych i nieodpowiadajgcych). Opcjonalne podejscia
z uwzglednieniem wspdlnych funkcji lub korektg funkcji jednej grupy przy pomocy HR testowano w analizie
wrazliwosci”.

W AE wnioskodawcy wyboru modeli parametrycznych dokonano na podstawie:

e stopnia poprawnosci dopasowania modelu w oparciu o analizy statystyczne kryterium informacyjnego
Akaike'a, Bayesowskiego kryterium informacyjnego Schwarza;

¢ wiarygodnosci klinicznej prognoz (np. brak tzw. ,ogonowania”, tj. przezycia grupy chorych, ktére rozciaga
sie w nieskonczonosgé).

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow: ruksolitynibu, BAT (globulina antytymocytarna, fotofereza pozaustrojowa, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, ewerolimus, sirolimus, etanercept, infliksymab, imatynib, ibrutynib, rytuksymab);

e koszty podawania i monitorowania leczenia GvHD;
e koszty dodatkowego leczenia (metyloprednisolon, prednisolon, prednison, cyklosporyna, takrolimus);
e koszty opieki medycznej;

e koszty leczenia komplikacji (progresja/nawrét nowotworu, transformacja do przewlektej postaci GvHD
lub nawrét przewlektej postaci GvHD);

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (infekcja CMV; trombocytopenia; anemia; obnizenie ptytek krwi,
krwinek biatych, neutrofili; neutropenia; zapalenie ptuc; leukopenia; wzrost ALT, AST lub GGT;
pancytopenia; nadcisnienie; bol glowy; sepsa; gorgczka; zakazenie drég moczowych).

Strukture BAT okreslono na podstawie udziatéw wykorzystania poszczegoélnych substanciji w badaniach REACH?2
i REACH3 oraz wynikdw ankiety eksperckiej. ,W analizie wrazliwosci uwzgledniono odsetki wykorzystania
poszczegodlnych opcji leczenia w obrebie BAT na podstawie opinii ekspertow klinicznych z Polski”.

,Majac na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz programéw lekéw z najnizszg wyceng ryczattu za diagnostyke (gtéwnie
badania moczu i krwi)” roczny ryczatt za diagnostyke w proponowanym programie lekowym wyznaczono
na poziomie 324,48 PLN, tj. wyceny $wiadczen: 5.08.08.0000046, ,Diagnostyka w programie leczenia
niedokrwisto$ci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek”, 5.08.08.0000049 ,Diagnostyka w programie
leczenia niskorostych dzieci z zespotem Turnera”, 5.08.08.0000035 ,Diagnostyka w programie leczenia dystonii
ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy”, 5.08.08.0000099 ,Diagnostyka w programie leczenia zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona” i 5.08.08.0000037 ,Diagnostyka w programie
leczenia spastycznos$ci w mézgowym porazeniu dzieciecym”.

Whnioskodawca okreslit koszt leczenia zdarzen niepozadanych zaktadajgc, ze kazde uwzglednione zdarzenie
niepozgdane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych swiadczen, niezwigzanych z realizacjg
programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie JGP, przy uwzglednieniu danego zdarzenia jako
gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca wskazat, iz w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego wartosci uzytecznosci
zidentyfikowano 7 badanh z czego ,tylko dane z badah REACH 2 i REACH pozwalaty na dokladng ocene wagi
uzytecznosci GvHD z podziatem na stany uwzglednione w modelu. Badania [95], [96], [98], [99], [100] (komentarz
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analityka Agencji: pozostate sposréd odnalezionych w ramach wyszukiwania systematycznego wartosci
uzytecznosci) raportowaly tylko ogdlne wagi uzytecznosci GvHD jako komplikacji allo-HCT i na tej podstawie
nie zostaty uwzglednione w opracowaniu”.

W modelu wnioskodawcy dla obu postaci choroby uwzgledniono rézne zestawy wag uzytecznosci odnoszgce sie
do réznych okreséw leczenia.

Ostra GvHD:

1) etapu pierwszego do momentu uzyskania odpowiedzi;

2) okres od tygodnia 4 do tygodnia 11 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie;
3) okres od tygodnia 12 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie.

Przewlekta GvHD:

1) etapu pierwszego do momentu uzyskania odpowiedzi;

2) okres od tygodnia 24 do tygodnia 55 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie;
3) okres od tygodnia 56 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie.

~Wagi uzytecznosci analizowano wedtug statusu odpowiedzi dla wszystkich pacjentéw niezaleznie od leczenia
(tj. wszystkich pacjentow z ruksolitynibem i BAT facznie) (...). Majac na uwadze rézne wejsciowe wartosci wag
uzytecznosci pacjentow wigczonych do badan klinicznych, warto$ci wag uzytecznosci dla poszczegoélnych standw
zostalty okreslone na podstawie zmian wag uzytecznosci osobno dla pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie.”

W AE wnioskodawcy uwzgledniono takze utrate uzytecznosci wynikajgca z:
¢ nawrotu/progresji nowotworu ztosliwego,
e transformaciji do przewlektej GvHD lub nawrotu przewlektej GvHD.

Dodatkowo w modelach wnioskodawcy uwzgledniono obnizenie wag uzytecznosci wynikajgce ze starzenia
sie pacjentow oraz koszty i utraty uzytecznosci zwigzane z powiktaniami choroby i zdarzeniami niepozgdanymi.
Zdarzenia te rejestrowano wytgcznie jako jednorazowe obnizenie uzytecznosci i ponoszony koszt w medianie
czasu do danego zdarzenia obserwowanego w badaniach rejestracyjnych dla wnioskowanej technologii.
Nie uwzgledniono ich natomiast jako oddzielnych stanéw zdrowia, wnioskodawca przyjgt zatozenie,
iz ekstrapolacja danych OS z badan REACH 2 i REACH 3 uwzgledniata zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane
Z tymi zdarzeniami.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatoZzenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 38. Wybrane koszty i zatlozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
wiek, srednia [lata] pac!enc! zaGvHD: 49,5 .
pacjenci z cGvHD: 46,5 Zeiser 2020
masa ciata, $rednia pacjenci z aGvHD: 66,9 Zeiser 2021
Charakterystyka | [kd] pacjenci z cGvHD: 68,2 niepubl kowane
pacjentéw Sredni : hni ‘enci z aGvHD: 1.80 dane dostarczone
re nlazpomerzc nia pacjenci z aGvHD: 1, wraz z modelami
ciata [m?] pacjenci z cGvHD: 1,79 analiz
. pacjenci z aGvHD: 59,2 ekonomicznych
odsetek mezczyzn S
pacjenci z cGvHD: 61,1
OS przed momentem oceny odpowiedzi REACH 2,
P - —— y ocp Tabela nr 29. AE wnioskodawcy (s. 79-80)
OS po ocenie odpowiedzi REACH 3
Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia
Tabela 39. Wagi uzytecznosci Model
- = Waga ekonomiczny,
Wagi uzytecznosci Stan uytecznosci badania REACH2
Ostra GvHD REACH3
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto

Punkt poczgtkowy

Tydzien 4-11: Odpowiedz

Tydzien 4-11: Brak odpowiedzi

Tydzien 12+: Odpowiedz

Tydzien 12+: Brak odpowiedzi
Przewlekta GvHD

Punkt poczgtkowy

Tydzien 24-55: Odpowiedz
Tydzien 24-55: Brak odpowiedzi
Tydzien 56+: Odpowiedz
Tydzien 56+: Brak odpowiedzi

Spadek
uzytecznosci
zwigzany

ze zdarzeniami

Koszty

z RSS (koszt Zatozenia
NFZ) wnioskodawcy

Obwieszczenie MZ
z21.06.2022 .,
dane wnioskodawcy
(dot. cen za Jakavi
10 mg)

Badanie REACH 2
(dane
niepublikowane),
model ekonomiczny
whnioskodawcy

o bez RSS (cena
ruksolitynib hurtowa)
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
globulina za leczenie 24 620,00 PLN
antytymocytarna i pobyty
pozeusaons | [oooy it
metotreksat za 2,5mg 6,60 PLN Uchwata 3/2022/IV
mykofenolan mofetylu | za 500 mg 1,49 PLN KoqunatjdnykNa::[Z)’GL
ewerolimus zalmg 29,27 PLN Z dnia
BAT etanercept (2)?5 ml_z 5 mg/ 94,75 PLN Pongl)'Ig]/-\lsl(S)?LrANT
infliksymab za 100 mg 276,68 PLN Uiﬂiﬁ,}a
sirolimus zalmg 16,68 PLN Nr 19/2022/IV NFZ,
imatynib za 100 mg 1,20 PLN Rzaggir; rgzzfuongz;%yzjgy
brutynib za 140 mg 125,41 PLN
rytuksymab za 100 mg 354,83 PLN
Tabela 40. BAT w aGvHD
Lek Odsetek
globulina antytymocytarna 14,81%
fotofereza pozaustrojowa 30,37%
komérki mezenchymailne 0,00%
metotreksat 3,70%
mykofenolan mofetylu 18,52%
ewerolimus 1,48%
sirolimus 2,22%
etanercept 16,30%
Odsetki pacjentow stosujgcych BAT w infliximab 12,59% Zeiser 2021
Polsce Tabela 41. BAT w cGvHD
Lek Odsetek
rytuksymab 3,80%
fotofereza pozaustrojowa 34,81%
imatynib 5,06%
metotreksat 6,33%
mykofenolan mofetylu 22,15%
ewerolimus 3,16%
sirolimus 4,43%
brutyn b 17,09%
infliksymab 3,16%
Tabela 42. Koszt podawania i monitorowania leczenia GvHD
Lek Koszt Opis
na podanie (pora}da
ruksolitynib 2,38 PLN a&?:g'rfgsffkgrl” N
Koszt podawania i  monitorowania badanie krwi, moczu) 129/2021/DSbZ,
leczenia GvHD globulina 0.00 PLN 44/2022/DGL,
antytymocytarna ’ w koszcie procedury 43/2022/DGL
pozaustojana 0.00 PLN
metotreksat 10,12 PLN na tydzien
mykofenolan mofetylu 10,12 PLN (W11 co mies.)
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
ewerolimus 10,12 PLN
sirolimus 10,12 PLN
etanercept 10,12 PLN
infliksymab 322,00 PLN za podanie, dozylne
imatyn b 10,12 PLN na tydzien
ibrutynib 10,12 PLN (W11 co mies.)
rytuksymab 322,00 PLN za podanie, dozylne
Tabela 43. Koszty opieki
Kategoria Koszt (NF2)
OddZia"sggﬁzczep“ 2 395,00 PLN za pobyt
Szpitalna izba przyje¢ 0,00 PLN ryczatt dobowy
Oddziat ogdliny szpitala 1195,00 PLN za pobyt Zalozenia,
Koszt opieki Oddziat intensywne;j terapii 850,68 PLN Ze(ln?isn?gc;?; ten 1525%200222]}?850022
y) 1/2022/DSOZ
Porada specjalistyczna 44,00 PLN za wizyte
Porada ogdlna 44,00 PLN za wizyte
Sﬁgg‘:"z?;?jr?a 44,00 PLN za wizyte
Wizyta specjalisty 44,00 PLN za wizyte
Tabela 44. Koszt leczenia AE’s
AE’s Koszt
Infekcja CMV 4178,00 PLN
Trombocytopenia 417,00 PLN
Anemia 417,00 PLN
Qo i v kv |7 00pu
Neutropenia 417,00 PLN
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Zapalenie‘ptuc 1 602,00 PLN 55/25532278262
Leukopenia 417,00 PLN
Wzrost ALT, AST lub GGT 417,00 PLN
Pancytopenia 417,00 PLN
Nadcisnienie 0 PLN
Bol gtowy 0 PLN
Sepsa 4 178,00 PLN
Gorgczka 417,00 PLN
Zakazenie drog moczowych 417,00 PLN
Progresja/nawrét nowotworu: 36 153,00 PLN za epizod (grupa S01
Koszt leczenia komplikadji ,intensywne .Ieczenie ostrych .bialacze.k >17r.2.") ] . Zatozenia,
Transformacja do przewlektej postaci GvHD lub nawrdt przewlektej 55/2022/DS0Z
postaci GVHD: 3 342,00 PLN
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki CUA: RUX vs BAT w aGvHD

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie ruksolitynib vs BAT, aGvHD

Perspektywa NFZ
z RSS/ bez RSS
Parametr
RUX BAT
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY] dominacja

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT w populacji z aGvHD jest
tansze i skuteczniejsze z RSS . Oszacowany ICUR
dla poréwnania RUX vs BAT z RSS wykazywat dominacje RUX,

Wartos$¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci, o kitérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki CUA: RUX vs BAT w cGvHD

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie ruksolitynib vs BAT, cGvHD

Perspektywa NFZ
z RSS/ bez RSS

Parametr
RUX BAT

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT w populacji z cGvHD

. Oszacowany ICUR dla poréwnania RUX vs BAT z RSS
wyniost natomiast bez RSS wyniost Wartosci te znajdujg sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

aGvHD

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy NFZ, dla poréwnania
RUX vs BAT, dla poszczegolnych wnioskowanych dawek wynosi:

o Jakavi 10/15/20 mg, 56 tab. (niezaleznie od RSS):
e Jakavi 5 mg, 56 tab. (niezaleznie od RSS):

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto dla poszczegdlnych dawek oraz
od efektywnych cen zbytu netto z RSS.
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cGvHD

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy NFZ, dla poréwnania
RUX vs BAT, dla poszczegdlnych wnioskowanych dawek wynosi:

e Jakavi 10/15/20 mg, 56 tab. (niezaleznie od RSS):
e Jakavi 5 mg, 56 tab. (niezaleznie od RSS):

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto dla poszczegdlnych dawek
oraz od efektywnych cen zbytu netto z RSS.

W zwigzku z faktem, iz w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy odnaleziono i wigczono randomizowane
badania (REACH2 i REACH3), dowodzgce wyzszos¢ ruksolitynibu nad BAT, w opinii analitykéw Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczgce podstawowych
aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwo$ci zdefiniowano w tabeli 28. w AE wnioskodawcy (po 56 wariantow dla aGvHD
i cGVHD).

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki, ktére oznaczajg
zmiane wnioskowania. Wyniki dla wszystkich testowanych parametré4w przedstawiono w rozdz. 12.3.
AE wnioskodawcy.

Tabela 47. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zatozenie Wartos$é parametru ICUR [PLN/QALY]
zRSS | bez RSS
aGvHD
Wartos$¢ analizy podstawowe;j
ostra_SAO3 GIobuIl_na ~ antytymocytarna: koszt 41,50 PLN / mg
na poziomie mg
ostra SA04 Alternatyvyny ' koszt fotoferezy 13 979,26 PLN
= pozaustrojowej
ostra_SA05 Koszg_. ppbytg na oddziale intensywnej 342815 PLN
terapii: Srednia arytmetyczna
Koszt pobytu na oddziale intensywnej
ostra_SA06 terapii: maksymalny 4 906,14 PLN
ostra_SA13 Brak kosztu opieki standardowej -
ostra SA17 Modelpwanle osobno dla ramion )
= badania
ostra_SA21 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji OS Wyktadnicza
—— - oo om0
ostra_SA30 Odsetgk odpowiedzi: skrajne Jakavi: 95% LCI, BAT: 95%
scenariusze 0]e]]
ostra_SA40 . . " . Gompertz
- Opcjonalne funkcje ekstrapolacji trwania P
ostra_SA44 odpowiedzi — BAT Gen Gamma
ostra SA48 ' _ . Ekstrapolacja na podst:_AW|e
- Opcjonalne warianty diugosci stosowanego leczenia
ostra_SA50 stosowania poréwnywanych interwenciji KM na podstawie _
stosowanego leczenia
cGvHD
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Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zalozenie Wartos¢ parametru ICUR [PLN/QALY]
z RSS bez RSS
Wartos$¢ analizy podstawowej
przewl_SA04 Alternatywny _ koszt fotoferezy 13 979,26 PLN
pozaustrojowej

przewl_SAQ09 | Charakterystyki pacjentéw: 95% CI 95% UCI
przewl_SA17 Modelowanie osobno dla ramion )

badania
Opcjonalne funkcje ekstrapolacji trwania

przewl_SA37 odpowiedzi - Jakavi Gen Gamma
przewl_SA53 | Horyzont czasowy 5 lat
przewl_SA55 | Brak dyskontowania Stopy dyskontowe réwne 0%

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazaty, iz najwiekszy wptyw na oszacowania AE
(tj. najwiekszy wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej lub zmiana wnioskowania) miato
uwzglednienie:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej — uzytecznosci
wnioskowanej technologii w leczeniu aGvHD wynosi: 99,0% z RSS (96,6% bez RSS), a w leczeniu cGvHD
wynosi: 54,3% z RSS oraz 87,8% bez RSS.

Prawdopodobienfistwo wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw (tj. wiekszej
liczby QALY) wyniosto: 99,0% w przypadku aGvHD oraz 96,6% w przypadku cGvHD.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

. b TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/n.d) Komentarz oceniajacego
W ramach AE wnioskodawcy nie  uwzgledniono
przeszczepienia komoérek mezenchymalnych. W ramach
wigczonych do AKL badan, przeszczepienie komorek
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano NIE mezenchymalnych byto uwzglednione jako jedna z interwencji
z wtasciwym komparatorem? w ramieniu komparatora. Ponadto jeden z ankietowanych
przez Agencje ekspertow wskazat stosowanie przeszczepienie
komoérek mezenchymalnych jak alternatywna technologie,
ktoéra jest stosowana rzadko (ok 10-15% pacjentow).
Czy jako technike analityczng wybrano analize
X . b TAK -
kosztow uzytecznosci?
Wyniki AE przedstawiono z perspektywy NFZ, w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspoing.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa TAK Ze wzgledu na implementacje w modelu, nie byto mozliwosci
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? przeprowadzenia analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej,
nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz wynki z perspektyw NFZ
i wspolnej byty zbiezne (réznica ICUR nie przekraczata 1%).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostalta wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . o
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw  zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. ) TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng AW.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje)

Ograniczenia wediug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

,D0 podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczgcych
przezycia catkowitego chorych na GvHD. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
ograniczonych informacji na temat wynikéw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsréd
pacjentéw z analizowanej populacji i z tego powodu jednym z ograniczen byta potrzeba ekstrapolacii
wynikow poza okres badania w celu modelowania horyzontu dozywotniego”.

,Innym ograniczeniem tej analizy byto to, ze niektére dane wejsciowe modelu byty oparte na zatozeniach
ze wzgledu na brak danych z badan lub odpowiednich publikacji. Na przyktad odsetek wykorzystania
poszczegolnych opcji leczenia w kolejnych liniach i koszty zasobéw medycznych byly oparte
na zatozeniach. Sg to brakujgce dane, ktére mogg wymagac dalszych badan celu jednoznacznego
potwierdzania wnioskow z analizy”.

,Dodatkowym ograniczeniem analizy byt brak wcze$niejszych modeli ekonomicznych, na podstawie
ktérych mozliwe bytoby oparcie analiz dla wnioskowanej technologii. Przeprowadzone przeglady
systematyczne wykazaty istotne luki informacyjne w zakresie zaréwno optacalnosci leczenia GvHD
jak i wag uzytecznosci pacjentéw z GvHD”.

~oStruktura modeli wykorzystanych w niniejszej analizie odzwierciedla uproszczony przebieg bardzo
ztozonej choroby. Pacjenci z analizowanej populacji mogg doswiadcza¢ GvHD w réznych narzgdach
o roznym stopniu nasilenia. Ponadto, nie byto mozliwe przeprowadzenie modelowania dla wszystkich
potencjalnie mozliwych linii leczenia, ktére moze otrzymac¢ pacjent z GvHD, biorgc pod uwage
niepewnosé, jakie kolejne terapie zostang zastosowane, jak réwniez oczekiwang skutecznos¢ takich
kolejnych terapii. Nie byto jednak mozliwe przeprowadzenie bardziej ztozonego modelu z uwzglednieniem
dostepnych danych — model o bardziej zlozonej strukturze wymagatby dalszych zatozen
i prawdopodobnie zmniejszytby jego wiarygodnosé¢™.
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e ,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentéw
z analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentéw
z analizowanej populacji w Polsce (np. zaleznego od odpowiedzi zuzycia zasobéw medycznych
w dlugoterminowym horyzoncie czasowym)”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem BAT wykonano analize kosztoéw-uzytecznosci. W zwigzku z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy
moga mieé rowniez wptyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy, w ramach BAT nie uwzgledniono stosowania przeszczepienia komoérek mezenchymalnych.
Procedura zostata uwzgledniona w ramach AKL, jednak wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
ws. wymagan minimalnych wskazat, iz ,Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu REACH2 komodrki macierzyste byly
stosowane u okoto 10% pacjentdw w ramach komparatora zbiorczego obejmujgcego BAT, stad w Analizie
klinicznej zostaly przedstawione wyniki w tej subpopulacji; niemniej jednak nie oznacza to, ze opcja ta stanowi
komparator dla ruksolitynibu w warunkach polskich. Opcja ta nie zostata réwniez uwzgledniona jako komparator
w analizach ekonomicznych”.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz komparatorem jest technologia mozliwa do zastosowania, w ocenianym
wskazaniu, ponadto jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertéw wskazat szacowany odsetek pacjentow
stosujgcych ww. terapie na poziomie 10-15%. Pominiecie czesci refundowanych w Polsce komparatoréw wptywa
na ograniczong wiarygodnos¢ oszacowan przedstawionych w AE wnioskodawcy.

Ograniczeniami AE wnioskodawcy sg rowniez koniecznos¢ ekstrapolacji danych dot. skutecznosci, a takze brak
danych dotyczgcych m.in. zuzycia zasobow, przez ktéry konieczne bylo oparcie zuzycia na zatozeniach.
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia dotyczace kluczowych parametrow
(nie testowano alternatywnego zuzycia zasobow, z wyjagtkiem RUX oraz BAT).

Wyniki AE przedstawiono z perspektywy NFZ, w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono perspektywe wspding.
Ze wzgledu na implementacje w modelu, nie byto mozliwo$ci przeprowadzenia analizy wrazliwosci z perspektywy
wspdlnej, nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz wyniki z perspektyw NFZ i wspdlnej byly zbiezne (réznica ICUR nie
przekraczata 1%).

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych
danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: danych literaturowych oraz arbitralnych zatozeh wnioskodawcy.

W zwigzku z faktem, iz horyzont AE wnioskodawcy przekraczat okres obserwacji w badaniach wigczonych do AKL
wnioskodawcy i wykorzystanych nastepnie w ramach AE, konieczna byta ekstrapolacja danych — potrzebe
tg wnioskodawca uznat za ograniczenie analizy. Rowniez zdaniem analitykéw Agencji moze to wptywaé
na niepewnos¢é oszacowan. Ograniczenia wskazane w ramach AKL mogg wplywaé na ograniczenie
wiarygodnosci oszacowanych wynikéw CUA.

Dane kosztowe zostaly zaczerpniete z danych NFZ, komunikatéw DGL, Obwieszczenia MZ oraz na podstawie
zatozen wnioskodawcy.

Po dacie ztozenia wniosku zmianie ulegta wysokos$¢ progu optacalnosci, jednak w ramach przekazanych
uzupetnien wnioskodawca w zaktualizowanym modelu elektronicznym uwzglednit aktualny prog. W uzupetnieniu
uwzgledniono takze aktualizacje kosztow ibrutynibu, etanerceptu, infliksymabu, imatynibu i rytuksymabu,
a takze wskaznika cen towaréw i ustug, liczby sprzedanych opakowah lekéw refundowanych, cen lekéw
refundowanych nabywanych w aptece na recepte (uwzgledniono dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
20 lutego 2023 roku).
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu oraz ujawnienia
ewentualnych btedéw modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng i analize konwergencji oraz walidacje
zewnetrzna.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca systematycznie testowat model, wprowadzajgc dozwolone
skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji, ponadto testowano réwniez powtarzalnosé
wynikébw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano
nieoczekiwanych wynikow.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 1 analize ekonomiczng bedaca przegladem systematycznym
badan klinicznych z meta-analizg, w ktéorym oceniono rowniez koszty uzyskania odpowiedzi na leczenie
pacjentow z przewlekta GvHD oporng na leczenie kortykosteroidami. ,W badaniu wykazano, ze ruksolitynib wigze
sie z najwyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie (catkowitej i czesciowej),
a metotreksat wigze sie z najwyzszym wskaznikiem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Koszt
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu ruksolitynibu byt najwyzszy wsréd wszystkich
interwencji. Niemniej jednak koszt uzyskania odpowiedzi czesciowej lub catkowitej po zastosowaniu
whnioskowanej technologii byt nizszy od tego kosztu dla ibrutynibu i pomalidomidu, ale wyzszy od kosztu
pozostatych interwencji uwzglednionych w badaniu.”

.Na uwage zastuguje fakt, iz przedstawione powyzej porownanie efektdw klinicznych cechuje sie niskg
wiarygodnoscig — zestawiono ze sobg wskazniki odpowiedzi na poszczegodlne leczenie pochodzace z réznych
badan klinicznych lub ich metaanaliz”.

W odniesieniu do walidacji zewnetrznej, wnioskodawca wskazat, iz ,Nie zidentyfikowano doktadnych informacji
(dotyczacych pacjentdéw z populacji wskazanej we wniosku) moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw
niniejszej analizy w warunkach polskich”.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢

za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze dla poréwnania ruksolitynibu wzgledem BAT jest:

e tansze i skuteczniejsze w przypadku pacjentéw z aGvHD przy uwzglednieniu RSS;

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia w analizie cze$ci komparatoréw
(tj. przeszczepienia komoérek mezenchymailnych).

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wptywa takze koniecznos$¢ ekstrapolowania
wynikow dot. skutecznosci, a takze brak danych m.in. dot. zuzycia zasobdw, co wigzato sie z koniecznoscig
modelowania na podstawie zatozen i ograniczato wiarygodnos¢ analizy.

W ramach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat 56 scenariuszy,
najwieksze zmiany powodowato uwzglednienie:
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej — uzytecznosci

wnioskowanej technologii w leczeniu aGvHD wynosi: 99,0% z RSS, 96,6% bez RSS, w leczeniu cGvHD wynosi:
54,3% z RSS oraz 87,8% bez RSS.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono modeli ekonomicznych, na podstawie ktorych
mozliwe bytoby oparcie analiz dla wnioskowanej technologii, co wnioskodawca uznat za ograniczenie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego
podjecia decyzji o refundacji preparatu Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu lekowego dla pacjentéow ostrej
lub przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek
krwiotworczych wsréd pacjentow w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie kortykosteroidami.

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym
(obejmujgcym lata: 2023-2024).

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje, w ktérej ruksolitynib nie jest refundowany przez ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu
(zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz stosowanie BAT (globulina antytymocytarna,
fotofereza pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, ewerolimus, sirolimus, etanercept, infliksymab,
imatynib, ibrutynib, rytuksymab). W scenariuszu nowym zatozono, ze ruksolitynib bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych dla pacjentéw z analizowanej populacji oraz bedzie przejmowac udziaty BAT.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowania wptywu na budzet odnoszgce sie jedynie do czesci
pacjentow, tj. tych ktérzy w scenariuszu nowym bedg stosowa¢ RUX (nie uwzgledniono pacjentéw,
ktorzy w scenariuszach istniejgcym oraz nowym stosowaliby BAT). Przyjeto zatozenie, ze wnioskowana
technologia przejmie (w scenariuszu nowym uwzgledniono jedynie pacjentéw, ktérzy niezaleznie
od rodzaju stosowanego leczenia w ramach BAT, bedg przechodzili na leczenie RUX).

»Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw z GvHD, ktérzy w wyniku
inicjalizacji proponowanego programu lekowego bedg korzysta¢ z wnioskowanej technologii w danym roku
w Polsce. Uwzgledniono wszystkie roznigce koszty bezposrednie medyczne w okresie podawania
porownywanych technologii oraz po jego zakonczeniu (od wigczenia do obserwacji do konca horyzontu
czasowego AWB)”.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zalezno$ci od oszacowanej liczebnosci
populacji docelowej: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymainy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przy uwzglednieniu:

e liczby pacjentow z allo-HCT w wieku 7 lat i starszych w latach 2009 - 2020 (NFZ. Statystyki. 2022);

e wspotczynnikdw wystepowania ostrej i przewlektej postaci GvHD wg wynikow badan Wojnar 2006
i Wojnar 2006a;

e odsetka wystepowania przewlektej postaci GvHD po ostrej (wsréd pacjentdéw z przewlekta GvHD)
wg wynikéw badania Wojnar 2006a i Bachier 2021;

e odsetka pacjentéw z GvHD z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami wg ekspertow
klinicznych z Polski;

e zalozenia, ze wszyscy pacjenci spetniajg pozostate kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Dodatkowo przeprowadzone alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej z wykorzystaniem liczby
chorych, u ktérych w latach 2009 — 2020 rozliczono $wiadczenia dedykowane GvHD, tj. 5.52.01.0001460 (,ostre
odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi — diagnostyka, leczenie pacjenta
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od 31 dnia od wykonania przeszczepu”), 5.52.01.0001461 (,ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu
lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi — diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu”) i 5.52.01.0001461 (,przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi — diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu)’. W ramach tej metody przyjeto 50% (od 25% do 75%) wykorzystanie ww. swiadczen wsrod
pacjentow z GvHD po allo-HCT (u pozostatych: odrzucenie przeszczepu lub GvHD po innym przeszczepie
niz allo-HCT).

Aktualny udziat poszczegdlnych technologii wchodzgcych w sktad BAT okreslono na podstawie: danych z badan
REACH2 i REACH3 (analiza podstawowa) oraz informacji od ekspertéw klinicznych.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow, jak w przypadku Analizy
ekonomicznej. Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono jedynie pacjentéw, kidrzy w wyniku objecia refundacjg wnioskowanej
technologii bedg zmienia¢ leczenie GvHD (ktdérzy w ramach scenariusza istniejgcego stosujg BAT a w ramach
nowego scenariusza — ruksolitynib). Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowania kosztoéw w scenariuszu istniejgcym
oraz nowym nie uwzgledniajg kosztéw zwigzanych z pacjentami, ktdérzy zaréwno w scenariuszu istniejgcym
jak i nowym stosowaliby BAT ( ).

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan z uwzglednieniem oszacowania populacji na podstawie liczby
pacjentéow z allo-HCT. Oszacowanie na podstawie liczby chorych, u ktérych w latach 2009 — 2020 rozliczono
Swiadczenia dedykowane GvHD przedstawiono w rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana? 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

2 dotyczy pacjentow z GvHD
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Wydatki te wyniosa:

6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktoérej bedzie stosowany

uzyskiwanych oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?
Czy uzasagnlono DR G e TAK Przyjeto 2 letni horyzont, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych . . . -
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa K_ategone k_osztowe zaczerpmet_g z AE. Szczeglly %”.aJ.d“J%
h Lz = TAK sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejSciowe do modelu niniejszej
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym AWA
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ’
ztozenia wniosku?
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz przedstawione oszacowania
zy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym otyczg jedynie pacjentéw, ktérzy w ramach scenariusza
(03 tozenia dot i li TAK dot jedyni jentd kté h i
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? istniejgcego stosujg BAT a w ramach nowego scenariusza —
ruksolitynib.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz, pomimo ze przeszczepienie
.. . . komdrek mezenchymalnych byto jedna z opcji terapeutycznych
Czy zl_alozenla dotyciqcel sktl"uktury y zm(;an w AKL, wnioskodawca wskazat, ze nie jest uwzgledniane jako
R SOV I PR Zd OIS technologia opcjonalna w ztozonych analizach.
z zalozeniami  dotyczacymi  komparatorow, NIE . s ) . L
przyjetymi o analizach klinicznej Zaréwno w AE jak i w AWB nie uwzgledniono przeszczepienia
ilekohomicznei? komodrek mezenchymalnych, co stanowi jednak ograniczenie
j 7 ) ) . .
analiz, dodatkowo jeden z ekspertow ankietowanych przez
Agencje wskazal, iz bedzie stosowane u ok. 10-15% pacjentéw.
Produkt leczniczy Jakavi nie jest aktualnie refundowany
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym  wskazaniu, natomiast na podstawie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku ? dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sposéb bedzie ksztaltowala sie sprzedaz wnioskowanej
technologii.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spoéjne TAK -
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . S
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Lek. bedzie . bezptatny dia  pacjentow, ze  wzgledu
" na finansowanie w ramach programu lekowego.
ustawy o refundac;ji?
L et Ze wzgledu na finansowanie ze $rodkéw publicznych
CZY PR dotyczch . kW?llflkale ruksolitynibu w innym wskazaniu niz aktualnie oceniane, bedzie
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK VS L .
. on dostgpny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1152.0,
dobrze uzasadnione? Ruksolitynib
Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego opartych
Cz e T T na liczebnosci  populacji  docelowej,  wnioskodawca
y v P TAK przeprowadzit takze analize wrazliwosci, w ktérej analogicznie

do AE testowat wplyw alternatywnych wartosci kluczowych
parametroéw (tgcznie 58 scenariuszy).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 8. AWB wnioskodawcy):

e W ramach niniejszej analizy czes$¢ parametrow okreslono na podstawie wynikdw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania
dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet”.
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o ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnos$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw”.

o ,Realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebnosci populacji pacjentdw z analizowanej populacji przyjeto szereg zatozen zwiekszajgcych
tg liczebnosé. Uwzgledniono dane NFZ na temat chorych w wieku 7 lat i starszych, uwzgledniono dane
dotyczgce wskaznika wystepowania GvHD z lat 1992 — 2003 oraz przyjeto wigczania wszystkich
pacjentéw do leczenia ruksolitynibem na poczgtku kazdego roku horyzontu czasowego BIA”.

o _Powyzsze aspekty moglty nieznacznie zawyzyé obserwowane dodatkowe naktady finansowe ptatnika
publicznego zwigzane z realizacjg proponowanego programu lekowego”.

e ,Co wiecej, czes¢ parametréw BIA okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych z Polski.
| sam fakt wykorzystania opinii ekspertéw w miejsce innego zrédfa danych stanowi ograniczenie analizy.
Niemniej jednak, uwzgledniono opinie az 7 ekspertéw klinicznych z czotowych osrodkéw medycznych
w Polsce”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowanie populacji docelowej oparto na 2 metodach (oszacowanie na podstawie liczby pacjentow
z pacjentéw z allo-HCT w wieku 7+ oraz na podstawie liczby pacjentéw w wieku 7+ u ktérych wykazywano
swiadczenia dedykowane GvHD), w ramach, ktérych uzyskano zbiezne wyniki. Ponadto w ramach prac nad AWA
uzyskano opinie ekspertow, ktérzy wskazywali, iz w pierwszym roku analizy leczenie RUX, stosowatoby miedzy
50 a 200 pacjentéw (

).

W AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono przeszczepienia komoérek mezenchymalnych (mozliwego
do zastosowania w Polsce w ramach BAT), co wplywa na ograniczong wiarygodno$¢ przedstawionych
oszacowan.

W ramach odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat: ,Jak wskazano w rozdziale
2.4. analizy wptywu na budzet zaprezentowano wyniki tej analizy w ujeciu wszystkich pacjentéw, ktorzy w wyniku
objecia refundacjg wnioskowanej technologii bedg zmienia¢ leczenie GvHD. Uwzgledniono pacjentow,
ktérzy w ramach scenariusza istniejacego stosujg BAT a w ramach nowego scenariusza — ruksolitynib. Pacjenci,
ktérych leczenie nie bedzie modyfikowane w wyniku objecia refundacjg wnioskowanej technologii, tj. pacjenci
leczeni w ten sam sposob w obrebie scenariusza istniejgcego oraz nowego scenariusza, zostali pominieci.
Ci pacjenci nie majg wptywu na wysokos¢ inkrementalnej zmiany wydatkdow z budzetu ptatnika publicznego
na porownywane scenariusze (generujg takie same wydatki z budzetu w ramach scenariusza istniejgcego
jak wydatki z budzetu w ramach nowego scenariusza). Tym samym pominiecie tych pacjentéw nie ma wptywu
na wnioski z analizy”.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz pomimo braku wptywu na wyniki inkrementalne, nieuwzglednienie czesci
populacji docelowej uniemozliwito oszacowanie kosztéw sumarycznych w scenariuszach istniejagcym
oraz nowym, co wptywa na wiarygodnos¢ AWB. Ponadto w analizach wnioskodawcy nie oszacowano takze
obecnych wydatkow NFZ we wnioskowanym wskazaniu.

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analiz wptywu
na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (w ktérych uwzgledniono alternatywne
wartosci liczebnosci populacji):

e wariant minimalny,

e wariant maksymalny.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych AWB wnioskodawcy.
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Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant minimalny i wariant maksymalny, oszacowania wnioskodawcy

(wyniki inkrementalne) [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

bez RSS

z RSS

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Wariant minimalny

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Wyniki analizy wariantéw skrajnych wskazujg, iz w ramach wariantu maksymalnego prognozowane wydatki
wzgledem wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy

Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci (szczegétowe wyniki

przedstawiono w tabeli

16. AWB

whnioskodawcy), warianty, w ramach ktérych odnotowano najwiekszg zmiane wzgledem przedstawiono ponize;j.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci

Scenariusz

Zmiana vs analiza podstawowa

bez RSS

z RSS

Rok 1

Rok 2 Rok 1

Rok 2

Analiza podstawowa

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Metoda B oceny liczebnosci populacji
docelowej

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

100% wykorzystanie Jakavi

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

CUA: BAT: zgodnie z odpowiedziami .
SA01 ekspertow z Polski BT AU ER L Elainy
CUA: . .
SA02 Perspektywa wspolna Wariant prawdopodobny
CUA: | Globulina antytymocytarna: koszt .
SAO3 na poziomie mg Wariant prawdopodobny
CUA: Alternatywny koszt fotoferezy .
SA04 pozaustrojowej Wariant prawdopodobny
CUA: Koszt pobytu na oddzial

. intensywnej terapii: Srednia Wariant prawdopodobny
SA05

arytmetyczna
CUA: Koszt pobytu na oddzial .
SA06 intensywnej terapii: maksymalny BRI (e R EpRe A
CUA: Zuzycie Jakavi i BAT .
SA52 na podstawnie mediany UL e oy
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na zakres przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan (ij. pominiecie populacji pacjentow,
ktorzy zarébwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce udziatami
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stosowaliby BAT) nie byto mozliwe oszacowanie kosztow ponoszonych w scenariuszach istniejgcym oraz nowym
w leczeniu pacjentéw kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgce wszystkich pacjentow kwalifikujgcych
sie do stosowania ruksolitynibu we wnioskowanym wskazaniu (tj uwzgledniono takze pacjentéw, ktérzy zaréwno
w scenariuszu istniejgcym jak i nowym bedg stosowali BAT). W obliczeniach wykorzystano sposéb oszacowania
liczebnosci populacji docelowej na podstawie liczby pacjentéow z alloHCT w wieku 7 lat i wiecej.

Tabela 54. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania Agencji [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazaty, ze koszty sumaryczne w scenariuszu nowym z uwzglednieniem RSS
wyniosg ok w 1. roku oraz ok w 2. roku analizy (bez RSS odpowiednio:
). W scenariuszu istniejgcym koszty sumaryczne w 1. roku analizy wyniosg ok
w 2. roku ok

Przedstawione oszacowania w zakresie wynikéw inkrementalnych nie wykazaty rézni¢ wzgledem oszacowan
wnioskodawcy, tym samym nie wplywajg na wnioskowanie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Wyniki przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$¢é modelu.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z nieuwzglednienia jako komparatora przeszczepienia komorek
mezenchymalnych, pominiecia czesci populacji docelowej w oszacowaniach tj. pominiecie populacji pacjentow,
ktérzy zarbwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce udziatami
stosowaliby BAT (pominiecie nie wptywato na wyniki inkrementalne).

Dodatkowe oszacowania analitykdbw Agencji wykazaty, ze koszty sumaryczne w scenariuszu nowym

z uwzglednieniem RSS wyniosg ok w 1. roku oraz ok w 2. roku analizy (bez RSS
odpowiednio: ). W scenariuszu istniejgcym koszty sumaryczne w 1. roku
analizy wyniosg ok w 2. roku ok
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajagcej dodatkowym
kosztom finansowania leku Jakavi we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkéw ptatnika publicznego wykazanych w AWB
wnioskodawcy, zaproponowano objecie refundacjg wybranych lekéw biopodobnych lub lekéw ,generycznych”
po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu cen tych lekéw zapewniajgcych redukcje
catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych (sumaryczng redukcje
wydatkéw skalkulowano na poziomie okoto 25%) oraz redukcje kosztow lekéw na poziomie 15%
przy przedtuzeniu refundacji na kolejny okres (zatozono, ze negocjacje cenowe odbedg sie przed wygasnieciem
obecnego okresu refundacji). W AR zatozono wprowadzenie odpowiednikéw dla produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) oraz obnizenie ceny produktu leczniczego Prejuta (pertuzumab) przy przediuzeniu decyzji
refundacyjnej.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie oszczednosci

Uzyskane oszczednosci towarzyszace realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokosé naktadéw finansowych ptatnika publicznego towarzyszacych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych w okresie 2 lat.
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Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci wnioskowanego programu lekowego. Szczegoly
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Uwagi do poszczegolnych czesci wnioskowanego programu lekowego zgloszone przez ekspertow
klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Czes¢ programu

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej
Katedra Pediatrii,
Hematologii i Onkologii
Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja
Kopernika, Bydgoszcz

prof. dr hab. n. med.
Jan Maciej Zaucha
Ordynator Kliniki
Hematologii
i Transplantologii
Centrum Medycyny
Nieinwazyjnej, Gdansk

prof. dr hab. n. med. Jacek Wachowiak
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej
Klinika Onkologii, hematologii
i Transplantologii Pediatrycznej
Il Katedra Pediatrii UM, Poznan

»L. Ostra lub przewlekta GvHD
z wyktadnikami  oporno$ci na leczenie
Pacjent po allo-HCT; ,,l.\lieo.becnoéé aktywnych korty-koster0|d.em,‘ ; .
ogélne obecnos¢  GVHD opornej' cigzkich zakazer” — powinno | 2. Wiek co najmniej 12 lat
S by¢ ,niekontrolowanych | 3. Brak wyktadnikéw aktywnego zakazenia;
na kortykosteroidy N oo . .
cigzkich zakazen 4. Brak przeciwskazan do stosowania leku
wg chpl;
5. Wykluczenie cigzy i karmienia piersig”
,1. rozpoznanie ostrej GvHD stopnia II-IV
wg kryteriéw np. Glucksberga lub MAGIC;
W aGVHD w stopniu Il |2. niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
dopuszczalne sg nizsze dawki | Kortykosteroidami  definiowana jako jedno
systemowej  sterydoterapii | Z POnizszych:
w leczeniu | linii (0.5-1 mg/kg); |a.  progresja  choroby w  zakresie
szczegotowe: dawka sterydoterapii | jakiegokolwiek narzadu w ciggu 5 dni
aGvHD poprzedzajgcej terapie | od rozpoczecia stosowania 22 mg/kg mc.
ruksolitynibem powinna | metyloprednizolonu lub jego odpowiednika,
uwzglednia¢ te zalecenia|p brak odpowiedzi na kortykosteroidy
Kryteria glbazrgéstz)-e157-e67)|jaemat0|' W clagu 7 dni
kwalifikacji A c. niecatkowita odpowiedz na leki
immunosupresyjne w tym kortykosteroidy
po 28 dniach stosowania”
,Obecnos¢ GVHD opornej 1. rozpoznanie umiarkowanej lub cigzkiej
na kortykosteroidy” cGvHD wg kryteribw National Institutes
of Health;
2. niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami definiowang jako jedno
.| z ponizszych:
W cGVHD w postaci . R .
umiarkowanej w  prakiyce a. progresja obJawovs1 w _tralkme
szczegotowe: klinicznej dopuszczalne przyjmowania metyloprednizolonu
7 h f w dawce 21 mg/kg mc.
cGVvHD sg nizsze dawki systemowe;j Lub odpowiedn ka przez 2 tygodnie
sterydoterapii w leczeniu | linii S - T
(0.5-1 mg/kg)”. b. _stablllzaqa objawow w 'trak0|e
przyjmowania metyloprednizolonu
w dawce 20,5 mg/kg mc.
Lub odpowiedn ka przez miesigc,
Cc. nawr6ét objawéw przy probie
odstawienia metyloprednizolonu
lub odpowiednika.”

Okreslenie czasu leczenia
w programie

,Do czasu ustgpienia
wszystkich objawéw GVHD lub
do wystapienia
nieakceptowalnej
toksycznosci”.

,Brak uwag”

,Leczenie powinno by¢ kontynuowane
do catkowitego ustgpienia objawéw
aktywnej GvHD lub do chwili stwierdzenia
ktéregokolwiek z kryteri6 w wytaczenia
z programu.”
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Czes¢ programu

prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej
Katedra Pediatrii,
Hematologii i Onkologii
Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja
Kopernika, Bydgoszcz

prof. dr hab. n. med.
Jan Maciej Zaucha

Ordynator Kliniki
Hematologii
i Transplantologii
Centrum Medycyny
Nieinwazyjnej, Gdansk

prof. dr hab. n. med. Jacek Wachowiak

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigcej
Klinika Onkologii, hematologii
i Transplantologii Pediatrycznej

Il Katedra Pediatrii UM, Poznan

Kryteria wyfgczenia z

LProgresja GVHD lub

,1. progresja GvHD;

2. brak jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie
po maksymalnie:

a. 8 tygodniach w przypadku aGvHD,

b. 24 tygodniach w przypadku cGvHD,

3. wystgpienie objawéw nadwrazliwosci

programu wystapienie - nieakceptowalnej »Brak uwag” na substancie czynng lub ktorgkolwiek
toksycznosci. substancje pomocnicza;
4. stwierdzenie nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania zalecen
dotyczacych modyfikacji dawkowania
zgodnie z zaleceniami aktualnej na dzien
wydania chpl”
Schemat ruksolitynib »2 X 10 mg” ,Brak uwag” ,2 X 10 mg na dobeg”
davxllkI((J\!\/an|a modyfikacja ,Redukcja dawki dobowej do 2 x 5 mg
EKOW | dawkowania | ,Mozliwos¢ zwigkszenia dawki” ,Brak uwag” na dobe w przypadku wyktadnikow cytopenii
W programie | i solitynibu i/lub hepatopatii”
1.,morfologia krwi obwodowej;
2.bilirubina cat., ALAT, ASPAT,
Badania przy kwalifikacji ~Jak w propozycji programu Brak uwag’ 3.kreatynina
do leczenia ruksolitynibem lekowego.” ? 9 4.stgzenie IgG
5.u kobiet w wieku rozrodczym - test
cigzowy”
PO uzyskaniu odpowiedzi
naleczenie i przy braku
|hst0tnejl ) ”toksyczbnosc! L. morfologia krwi co 2 tygodnie
Jak w propozycji programu kgrr::;?lglcgoglcznej I Werﬁ(r)orfo?;v?i do dnia 28, a nastepnie co 4 tygodnie;
Monitorowanie leczenia | * plelfowigjof’, 9 | parametrow throbowygh 2. bilirubina catk., ALAT, ASPAT,
powinna by¢  wymagana kreatynina co 2 tygodnie do dnia 28,

w wiekszych odstepach czasu
np. w aGVHD co 6-8 tygodni,
w cGVHD co 8-12 tygodni”

a nastepnie co 4 tygodnie”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu
zgodnym z zaproponowanym programem lekowym tj. leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.03.2023r., przy zastosowaniu stéw kluczowych: jakavi, ruxolitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtébwnie uwage na korzys¢ kliniczng. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak

ztozenia wnioskow refundacyjnych. W dwoéch dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacja.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla Jakavi (ruksolitynib) we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna:

Firma Novartis nie zlozyta wniosku do SMC dot. produktu leczniczego Jakavi
w leczeniu:

e pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktérych wystepuje nieadekwatna odpowiedz na
kortykosteroidy;

e pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z przewlekig chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi, u ktdrych odpowiedz na kortykosteroidy jest
niewystarczajaca

SMC 2022

Leczenie pacjentéw
w wieku 12 lat i starszych
z ostrg i przewlekig
chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi,

Rekomendacja negatywna:

Ze wzgledu na fakt, iz firma Novartis potwierdzita, ze nie zamierza sktada¢ wnioskéw

dowodowych do oceny, NICE nie jest w stanie wydaé¢ rekomendacji dotyczacej
NICE 2022a Wy y ! y d yezace]

NICE 2022b

u ktérych odpowiedz
na kortykosteroidy jest
niewystarczajgca

stosowania w NHS ruksolitynibu w leczeniu przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi, opornej na kortykosteroidy u osob w wieku 12 lat
i starszych. Firma Novartis wskazata na mate prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci ruksolityn bu w ww. wskazaniu, w ramach zasobéw NHS.

Rekomendacja negatywna:

Ze wzgledu na fakt, iz firma Novartis potwierdzita, ze nie zamierza sktada¢ wnioskéw
dowodowych do oceny, NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji dotyczacej
stosowania w NHS ruksolitynibu w leczeniu ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, opornej na kortykosteroidy u oséb w wieku 12 lat i starszych. Firma
Novartis wskazata na mate prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci
ruksolitynibu w ww. wskazaniu, w ramach zasobéw NHS.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2022a

Leczenie opornej
na leczenie steroidami lub
zaleznej od nich ostrej
choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi
u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych

Rekomendacja pozytywna warunkowa:

Dowody badania klinicznego wykazaty, ze u oséb z oporng na leczenie steroidami
lub steroidozalezng aGvHD leczonych ruksolityn bem wystapita odpowiedz
zwigzania z ustgpieniem objawéw choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.
Jakavi spetniat potrzeby pacjentéw w zakresie objawdw choroby i zapewnienia opcji
leku doustnego z mozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi, ktéry moze
by¢ podawany w ramach leczenia ambulatoryjnego. W oparciu o przeprowadzong
przez CADTH ocene dowodéw ekonomicznych dotyczacych zdrowia, Jakavi
nie przedstawia dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej po cenie
z publicznego wykazu — dlatego obnizenie ceny jest wymagane. W oparciu
o publiczne ceny katalogowe, szacuje sie, ze Jakavi kosztuje w publicznych planach
lekowych ok. 1,4min dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat.

Lek Jakavi powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany przez
specjalistow, ktérzy majg doswiadczenie w diagnozowaniu i prowadzeniu pacjentow
z aGvHD, a koszt zostanie obnizony.

CADTH 2022b

Leczenie przewlektej
choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi
u dorostych i pacjentéw
pediatrycznych w wieku
12 lat i starszych,

u ktérych odpowiedz
na kortykosteroidy lub inne
terapie systemowe jest
niewystarczajgca

Rekomendacja pozytywna warunkowa:

Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze Jakavi poprawia wyniki odpowiedzi
zwigzane z ustgpieniem oznak i objawéw cGvHD. Jakavi spetniat potrzeby
pacjentdbw w zakresie objawow choroby i zapewnienia opcji leku doustnego
zmozliwymi do opanowania dziataniami niepozadanymi. W  oparciu
o przeprowadzong przez CADTH ocene dowoddéw ekonomicznych dotyczacych
zdrowia, Jakavi nie przedstawia dobrej oceny wartosci dla systemu opieki
zdrowotnej po cenie podanej w publicznym wykazie. Wymagana jest zatem obnizka
ceny. W oparciu o publiczne ceny katalogowe, szacuje sie, ze Jakavi kosztuje
w publicznych planach lekowych ok. 24 miliony dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat.
Wedtug kryteriow CADTH, lek Jakavi powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy
jest przepisywany przez specjalistow, ktérzy majg doswiadczenie w diagnozowaniu
i prowadzeniu pacjentéw z cGvHD, a koszt zostanie obnizony.

HAS 2022

Leczenie pacjentow
z ostrg chorobg
przeszczep przeciw
gospodarzowi lub
przewlektg chorobg
przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktérych
odpowiedz na leczenie
jest niewystarczajgca
(oporna lub zalezna) na
kortykosteroidy lub inne
terapie systemowe.

Rekomendacija pozytywna:

Komitet HAS uznaje, ze rzeczywista korzy$¢ kliniczna ze stosowania leku Jakavi
(ruksolitynib) jest znaczaca we wskazaniu dopuszczonym do obrotu.
Komisja wyraza zgode na wpisanie na liste produktéw leczniczych wiasnych
kwalif kujgcych sie do refundacji w ramach ubezpieczenia spotecznego
oraz w wykazie produktéw wiasnych dopuszczonych do uzytku we wspdlnocie
we wskazaniu dopuszczonym do obrotu i w dawkach dopuszczonych do obrotu.

Zgodnie z informacjami na stronie walijskiej agencji AWMSG, wniosek o wydanie rekomendacji dla leku Jakavi
stosowanego w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z przewlekita i ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktérych odpowiedz na kortykosteroidy jest niewystarczajgca, spetnia kryteria odrzucenia
w zwigzku z oceng prowadzong przez NICE. [AWMSG 2022]
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Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991198282
Pahstwo e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833
. " Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Dawka Poziom refundaciji refundacji ryzyka
5mg
, 10 mg . , .
Austria Brak danych Zgody indywidualne Nie
15mg
20 mg
5mg
10 m
Belgia 9 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
10 mg . . .
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
h ) 10 mg . .
Chorwacja 15mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
20 mg
5mg Brak danych Zgody indywidualne Nie
Cypr 10 mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg Brak danych Zgody indywidualne Nie
20 mg Brak danych Zgody indywidualne Nie
5mg
10 mg ) . .
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
. 10mg . : .
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
10 mg
Estonia Brak danych Brak ograniczen Tak
15 mg
20 mg
5mg
. . 10mg . : .
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
. 10 mg . : .
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
Grecja 5mg Brak danych Zgody indywidualne Nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

79194



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.75.2022

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991198282
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka

Panstwo

Dawka Poziom refundacji

10 mg

15 mg

20 mg

5mg

. . 10 mg . . .
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15mg

20 mg

5mg

. 10 mg . ) .
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

. 10 mg . ) .
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

. 10 mg . ) .
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

10 m
Liechtenstein s 9 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
mg

20 mg

5mg

. 10 mg . : .
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

10m
Luksemburg s 9 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
mg

20 mg

5mg

10 mg
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15mg

20 mg

5mg

10 mg
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15mg

20 mg

5mg

10 m
Niemcy s 9 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
mg

20 mg

Norwegia 5mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991198282
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789
e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka

Panstwo

Dawka Poziom refundacji

10 mg

15 mg

20 mg

5mg

. 10 mg . . .
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15mg

20 mg

5mg

. 10 mg . ) .
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

10 mg . .
Stowacja s Brak danych Zgody indywidualne Tak
mg

20 mg

5mg

. 10 mg . . .
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

10m
Szwajcaria s 9 Brak danych Zgody indywidualne Nie
mg

20 mg

5mg

. 10 mg . : .
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

10m
Wegry s mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

20 mg

5mg

10m
Wiochy s 9 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
mg

20 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jakavi jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na30 wskazanych). W dokumentach wnioskodawcy nie wskazano poziomu refundacji. W jednym
z przedstawionych w tabeli krajéw (Cypr) refundowane sg tylko poszczegdlne dawki leku Jakavi (5, 15 i 20 mg).
W wiekszosci krajow, w ktérych lek Jakavi jest refundowany, stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje ozawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.12.2022r.,, znak PLR.4500.1746.2022.24.PRU, PLR.4500.1747.2022.21.PRU,
PLR.4500.1748.2022.21.PRU, PLR.4500.1749.2022.21.PRU (data wptywu do AOTMIT 30.12.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN:
05909991053758; Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991198282; Jakavi (ruksolitynib),
tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789 oraz Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN:
05909991053833, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdow z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10 T86.0)".

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejacej grupie limitowej (ze wzgledu na refundacje w innym wskazaniu).
Zaproponowano dla niego RSS.

Problem zdrowotny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) to powikianie wystepujgce po przeszczepieniu komorek
krwiotworczych. Wigze sie z nadmierng aktywnoscia limfocytéw T skierowang przeciwko antygenom zgodnosci
tkankowej biorcy. GvHD to jedna z najczestszych przyczyn zgonu biorcéw po przeszczepie allogenicznym.

GvHD dzieli sie na typ ostry (aGvHD) i przewlekly (cGvHD), w zaleznosci od obrazu klinicznego.

U okoto 35%-50% biorcéw po przeszczepie rozwija sie ostra postaé GvHD. Choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi w stopniu ciezkim tej postaci pojawia sie u 14% pacjentéw. Objawy przewlektej GvHD pojawiajg
sie u okoto 50% pacjentéw z przebytg wczesniej ostrg GvHD. Posta¢ przewlekta wystepuje u 50-60% biorcow
w czasie od 3 miesiecy do 2 lat po przeszczepieniu.

U pacjentdow pediatrycznych wskazniki wystepowania przewlektej GvHD sg zwykle nizsze niz u dorostych.
Jednym z najczestszych czynnikéw rozwoju cGvHD u dzieci jest wczesniejsze przebycie postaci aGvHD. aGvHD
to jedna z gtéwnych przyczyn zgondw u dzieci po przeszczepieniu komérek macierzystych. GvHD u dzieci
najczesciej pojawia sie przy przeszczepianiu komérek macierzystych krwi obwodowej dawcy niespokrewnionego
(65%), najrzadziej (6%) w przypadku przeszczepdw krwi pepowinowej rodzenstwa.

Przezycie chorych zwigzane jest ze stopniem nasilenia choroby. Przezycie 6 letnie u pacjentéw z objawami
| stopnia wynosi 70%, Il stopnia 50%, a lll i IV stopnia 20%. Z kolei 10 letnie przezycie osigga 80% pacjentow
z tagodng postacig GvHD. W przypadku ciezkiego przebiegu jest to jedynie 5%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne wskazat najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy,
BAT). W Polsce w ramach BAT w leczeniu aGvHD stosowane sg: globulina antytymocytarna, fotofereza
pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab, natomiast
w leczeniu cGvHD stosowane sg: fotofereza pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus,
ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD)

W badaniu REACH 2, wykazano, iz w 28 dniu terapii, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, rozumiany
jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie) byt istotnie statystycznie wiekszy wsréd
pacjentéw leczonych ruksolitynibem niz BAT (NNT=5).

W grupie stosujgcej ruksolitynib istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz w grupie BAT osiggneto catkowitg
odpowiedz na leczenie (NNT=7). Ponadto, wykazano, iz terapia ruksolitynibem wigzata sie istotnie statystycznie
nizszym niz u pacjentéw leczonych BAT ryzykiem progresji choroby (NNT=18) i uzyskaniem innej kategorii braku
odpowiedzi na leczenie (NNT=26) w 28 dniu terapii. Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami
(ruksolitynib vs BAT) w zakresie uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie, braku odpowiedzi na leczenie
i mieszanej odpowiedzi na leczenie nie byty istotne statystycznie. Ponadto, wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu
w poréwnaniu z BAT, wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobiehstwem uzyskania: trwatej
odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=6), trwatej catkowitej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=10), trwatej
czesciowej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=14). W 24 miesiecznym okresie obserwacji, czas trwania
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odpowiedzi na leczenie w grupie ruksolitynibu wyniést 167,0 dni w poréwnaniu do 106,0 dni w grupie leczonej
BAT.

Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej) w 28 dniu terapii w poréwnaniu z nastepujgcymi terapiami
stosowanymi w ramach BAT: globuling antytymocytarng (NNT=4); fotoferezg pozaustrojowg (NNT=6);
infiksymabem (NNT=4) i mykofenolanem mofetylu (NNT=4). Natomiast dla poréwnan ruksolitynibu
z etanerceptem, ewerolimusem, niskimi dawkami metotreksatu i mezenchymalnymi komérkami macierzystymi
réznice w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Mediana OS byta dtuzsza u pacjentéw stosujgcych ruksolitynib niz w grupie BAT (odpowiednio: 11,1 vs 6,5 mies.),
jednakze roznica miedzy poréwnywanymi grupami nie byta istotna statystycznie.

Natomiast wykazano istotne statystycznie wydluzenie FFS w wyniku zastosowania
ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT (odpowiednio: 5 vs 1 mies.).

We wszystkich ocenianych punktach czasowych (tj. po 1, 12 i 18 miesigcach) odnotowano nizszg skumulowang
czestos¢ FFS, nawrotu lub progresji raka a takze zgonu niezwigzanego z nawrotem, w wyniku zastosowania
ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT.

Stwierdzono brak istotnych statystycznie rdznic miedzy grupg ruksolitynibu a grupg BAT w zakresie
prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania GKS w 56 dniu terapii. W$réd pacjentéw stosujgcych ruksolitynib,
u mniejszego odsetka niz w grupie BAT rozwineta sie przewlekta posta¢ GvHD.

Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wigzato sie z liczbowo wiekszg poprawg
funkcjonalnos$ci (jakosci zycia) wg kwestionariusza FACT-BMT (odpowiednio: ruksolitynib: 9,0 vs BAT; 4,5).
Natomiast jako$¢ zycia mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L (zmiana warto$ci wskazanej do 24 tyg.
wzgledem baseline) byta poréwnywalna miedzy grupami ruksolitynibu i BAT, wyniosta 0,12 jednostek.

Przewlekia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD)

W badaniu REACH 3, wykazano, iz w 24 tyg. okresie obserwacji, odpowiedz na leczenie byta istotnie statystycznie
wieksza wsrdd pacjentdéw leczonych ruksolitynibem niz BAT (NNT=5).

W grupie stosujgcej ruksolitynib istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz w grupie BAT osiggneto czesciowa
odpowiedz na leczenie (NNT=5). Ponadto, wykazano, iz terapia ruksolitynibem wigzata si¢ istotnie statystycznie
nizszym niz u pacjentéw leczonych BAT ryzykiem progresji choroby (NNT=10). Natomiast réznice miedzy
porownywanymi grupami (ruksolitynib vs BAT) w zakresie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie,
niezmienionej i mieszanej odpowiedzi na leczenie oraz uzyskania innej kategorii braku odpowiedzi na leczenie
nie byly istotne statystycznie. Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT, wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania najlepszej odnotowanej odpowiedzi do 24 tyg. terapii
(NNT=7). Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami (ij. ruksolitynib vs BAT) w zakresie najlepszej
odnotowanej catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie do 24 tyg. nie byty istotne statystycznie.

W 12 miesiecznym okresie obserwacji, wsrdéd pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w dowolnym czasie,
odpowiedz do 12 miesiecy utrzymato 68,5% osdb w grupie ruksolitynibu i 40,3% pacjentéw otrzymujgcych terapie
BAT. W grupie badanej mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie
BAT wyniostfa nieci ponad 6 mies.

Wykazano, iz stosowanie ruksolitynibu wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie w 24 tyg. terapii w poréwnaniu z nastepujgcymi terapiami stosowanymi w ramach BAT:
fotoferezg pozaustrojowg (NNT=5), ibrutynibem (NNT=4) oraz mykofenolanem mofetylu (NNT=5). Natomiast
dla poréwnan ruksolitynibu z ewerolimusem, imatynibem, infliksymabem, niskimi dawkami metotreksatu,
rytuksymabem i sirolimusem réznice w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie nie osiggnety istotnoSci
statystyczne.

W 32-miesiecznym okresie obserwacji, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z poréwnywanych grup
(tj. ruksolitynib vs BAT), a roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Oszacowane
prawdopodobienstwo przezycia po 12 mies. wyniosto 81,4% u pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 83,8%
w grupie BAT.

Pacjenci otrzymujgcy ruksolitynib mieli dluzsze FFS niz pacjenci stosujacy BAT. W badaniu wskazano, iz mediana
FFS w grupie ruksolitynibu nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, natomiast dolna granica 95% przedziatu
ufnodci dla FFS w grupie ruksolitynibu zastata oszacowano na 18,6 miesigca. W grupie BAT mediana FFS
wyniosta 5,7 mies. Roznice miedzy poréwnywanymi grupami (tj. ruksolitynib vs BAT) byly istotne statystycznie.
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W okresie obserwacji wynoszacym (mediana) 57,3 tyg., zmarto 19% pacjentéw w grupie ruksolitynibu i 17%
w grupie BAT. Zgodny spowodowane pierwotnymi komplikacjami cGvHD stwierdzono w 13% przypadkéw
zaréwno w grupie ruksolitynibu, jak i BAT.

Dawka glikokortykosteroidow zmniejszata sie w czasie w obu grupach, przy nieco wiekszym spadku w przypadku
ruksolitynibu. Przypadki nawrotu nowotworu u pacjentéw z cGvHD byly rzadkie w obu poréwnywanych grupach:
wsrod pacjentéw stosujgcych ruksolitynib: u 5,8% doszio do nawrotu nowotworu, a w grupie BAT: 5,0%.
Skumulowana czesto$é nawrotéw nowotworu ztosliwego byta liczbowo poréwnywalna pomiedzy grupg leczong
ruksolitynibem a BAT.

Wykazano, ze w czasie 24 tygodni terapii stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT, wigze sie z istotng
statystycznie poprawa jakosci zycia, mierzong w skali EQ-5D-5L, EQ-5Q-5L/VAS oraz catkowitym wyniku FACT-
BMT, a takze istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa umiarkowanie lepszego stanu w ocenie
pacjenta (NNT=6) oraz istotnym zmniejszeniem ryzyka braku zmiany stanu (NNT=7) i nieco gorszego stanu
zdrowia w skali PGIC (NNT=13). W przypadku pozostatych kategorii skali PGIC oraz w skali PGIS nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami: ruksolitynib vs BAT.

Badania o nizszej wiarygodnosci

e aGvHD

W badaniu Assouan 2018 odsetek odpowiedzi na leczenie wyniést 70% po medianie 1 miesigca obserwacji,
natomiast w badaniu Gomez 2020/2017: 69,5% po medianie 2 tygodni leczenia. Najwyzszy odsetek odpowiedzi
catkowitej odnotowano w badaniu Assouan 2018, wynoszgcy 50% (okres obserwacji: mediana 134 dni). W drugim
badaniu odsetek odpowiedzi catkowitej wynosit 21,7% (Gomez 2020 /2017). Wyniki dotyczace OS przedstawiono
w badaniu Gomez 2020 /2017: OS wyniost 83% po 12 miesigcach leczenia.

e cGvHD

Najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowano w badaniu Ferreira 2021: 89% pacjentéw po medianie
4 tygodni leczenia. Podobny wynik uzyskano w badaniu Abedin 2019: 83% (czas obserwacji: mediana 163 dni).
Najnizszy odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskano w badaniu Gomez 2020: 57,1%. W badaniu Linn 2020
wskazano na poréwnywalny odsetek odpowiedzi na leczenie i odsetek pacjentéw z korzyscig kliniczng pomiedzy
ruksolitynibem, imatynibem i ibrutynibem. Najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitych odnotowano w badaniu
Wang: 48,6% (okres obserwacji: mediana 401 dni), a najnizszy w badaniu Gomez 2020: 3,5% (okres obserwaciji:
mediana 181 dni).

Najwyzszy odsetek OS odnotowano w badaniu Linn 2020: dla imatynibu: 96%; dla ruksolitynibu i ibrutynibu: 100%
po 12 miesigcach leczenia. Najnizszy wskaznik OS wynoszacy 66,0% po 12 miesigcach leczenia odnotowano
w badaniu Wang 2021. Najwyzszy wskaznik FFS odnotowano w badaniu Abedin 2019: 88% po 6 miesigcach
leczenia, natomiast najnizszy, wynoszacy 51,4% w badaniu Ferreira 2021/2020. W badaniu Linn 2020 FFS
dla imatynibu wynosit 71%; dla ruksolitynibu: 67%; a dla ibrutynibu byt nizszy i wynosit 46% po 12 miesigcach.

e Populacja mieszana (aGvHD i cGvHD)

Najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowany w badaniu llhan 2020: 84% dla aGvHD po 28 dniach
leczenia oraz 80,4% dla cGvHD do 28 dnia leczenia. W badaniu Poyatos-Ruiz 2016 odsetek odpowiedzi
na leczenie wyniost: 77%. Natomiast najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitej odnotowano w badaniu Poyatos-
Ruiz 2016, wynoszacy 23%. W badaniu Ilhan 2020 odsetek wynosit 20,5% dla cGvHD do 28 dnia leczenia i 19%
dla aGvHD po 28 dniach leczenia, a w badaniu Ochando 2020 /Fernandez-Caldas Gonzales 2020 odnotowano
najnizszy odsetek odpowiedzi catkowitej: 11,76%.

Analiza bezpieczenstwa

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD)

W badaniu REACH 2 mediana czasu trwania ekspozycji na terapie w grupie ruksolitynibu wyniosta 63 dni (zakres:
6-396), a w grupie BAT: 29 dni (zakres: 1-188).

Ogotem odnotowano 72 (47%) zgondw w grupie stosujgcej ruksolitynib i 77 (51%) zgondw w grupie BAT, réznice
miedzy porownywanymi grupami nie byty istotne statystycznie. Wiekszosé zgondw, w obu poréwnywanych
grupach spowodowana byta aGvHD (odpowiednio: ruksolitynib: 22% vs BAT: 25%). Ogétem wystepowanie AEs
raportowano u 95% pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 93% pacjentow w grupie BAT, natomiast ciezkie AEs
wystgpity u odpowiednio: 38% i 34% pacjentéw, roznice miedzy poréwnywanymi grupami (1. ruksolitynib vs BAT)
nie byty istotne statystycznie. Natomiast u pacjentow leczonych ruksolitynibem istotnie statystycznie czesciej
dochodzito do modyfikacji dawkowania (NNH=3) i przerwania leczenia z powodu AEs (NNH=15) niz w grupie
BAT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/94



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.75.2022

Sposrod ciezkich AEs, najczesciej raportowano: posocznice, biegunki i infekcje / reaktywacje cytomegalowirusa
(réznice miedzy poréwnywanymi grupami w czestosci ww. ciezkich AEs nie byly istotne statystycznie).

W grupie leczonej ruksolitynibem istotnie statystycznie czesciej niz w grupie BAT raportowano: trombocytopenie
ogotem (NNH=6) i o 23 stopniu nasilenia (NNH=8) i upadki (NNH=21). Ponadto, sposrod AEs raportowanych
do momentu odciecia zbierania danych, tj. 25.07.2019 r., w grupie ruksolitynibu istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie BAT wystepowaly infekcje: ogétem (NNH=9), grzybicze (NNH=11) i wirusowe (NNH=7). Roznice
w zakresie pozostatych raportowanych poszczegdélnych AEs miedzy porownywanymi grupami nie osiggnety
istotnosci statystyczne.

Przewlekia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD)

W badaniu REACH 3 mediana czasu trwania ekspozycji na terapie (do 179. dnia obserwacji) w grupie
ruksolitynibu wyniosta 25,6 tyg. (zakres: 0,7-25,6), a w grupie BAT: 24,0 tyg. (zakres: 0,6-25,6).

W momencie odcigcia zbierania danych: 8.05.2020 r. w badaniu REACH 3, zaraportowano 19% zgondw ogotem
w grupie ruksolitynibu i 16,5% w grupie BAT. Najczestszymi przyczynami zgonéw byty: cGvHD (w tym leczenie
cGVHD lub obu tych przyczyn: cGvHD i jej leczenia), nawrét lub progresja nowotworu ztosliwego oraz infekcje.
Rdéznice miedzy porodwnywanymi grupami (tj. ruksolitynib vs BAT) w zakresie czestosci wystepowania zgonéw
nie byty istotne statystycznie.

Ogotem wystepowanie AEs raportowano u 97,6% pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 92% pacjentéw w grupie
BAT, a réznice miedzy porownywanymi grupami byty istotne statystycznie. Ponadto, istotnie statystycznie
czesciej w grupie ruksolitynibu niz BAT raportowano: AEs prowadzace do modyfikacji dawkowania (NNH=4) i AEs
>3 stopnia nasilenia prowadzace do modyfikacji dawkowania (NNH=6), AEs prowadzgce do przerwania leczenia
(NNH=10) i AEs =3 stopnia nasilenia prowadzgce do przerwania leczenia (NNH=14), dziatania niepozgadane
ogotem (NNH=2) i dziatania niepozadane 23 stopnia nasilenia (NNH=5), ciezkie dziatania niepozgdane =3 stopnia
nasilenia (NNH=13) oraz dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia (NNH=16). Ciezkie AEs
wystgpity u odpowiednio: 33% i 37% pacjentow, réznice miedzy poréwnywanymi grupami (1. ruksolitynib vs BAT)
nie byty istotne statystycznie.

Sposrod poszczegolnych raportowanych w badaniu REACH 3 AEs, wykazano istotne statystycznie réznice
na niekorzys¢ wnioskowanej technologii (ruksolitynibu) wzgledem BAT w zakresie czestosci wystepowania
nastepujgcych AEs: niedokrwistosci (NNH=6), infekcji wirusem BK (NNH=23), hipercholesterolemii (NNH=23)
oraz infekcji grzybiczych 23 stopniu nasilenia (NNH=20), a takze wzrostu pozioméw: aminotransferazy alaninowej
(NNH=9), aminotransferazy asparaginianowej (NNH= 13), kreatyniny (NNH=10), gamma-glutamylotransferazy
(NNH=16), amylazy (ogdtem: NNH=20, =3 stopniu nasilenia: NNH=33), lipazy (NNH=20) i gamma-
glutamylotransferazy =3 stopniu nasilenia (NNH=20). W zakresie ciezkich AEs, istotnie statystycznie czesciej
wsrod pacjentdéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z BAT raportowano infekcje dolnych drég oddechowych
(NNH=41). Réznice miedzy poréwnywanymi grupami (ruksolitynib vs BAT) w czestosci wystepowania
pozostatych raportowanych w badaniu REACH 3 poszczegdinych AEs nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Badania o nizszej wiarygodnosci
e aGvHD

Najczestszym dziataniem niepozgdanym pojawiajacym sie podczas leczenia byta: reaktywacja zakazenia
cytomegalowirusem (15%, zakazenia llI-1V stopnia (90%)). W 2 badaniach zmarto 43,5% pacjentow.

e CcGvVvHD

Najczestszym dziataniem/zdarzeniem niepozgdanym pojawiajgcym sie podczas leczenia ruksolitynibem byly:
infekcje bakteryjne (wystepowaty u od 20% do 86,6% pacjentéw), infekcje wirusowe (16%-40%), infekcje gornych
drog oddechowych (23%), reaktywacja zakazenia cytomegalowirusem (11,4%-53%, w tym ciezka infekcja CMV:
1,5%). W badaniach notowano zgony pacjentow z réznych przyczyn, w tym z powodu infekcji (11,4%-40%),
ciezkiego przebiegu cGvHD (7,6%-8,5%), Smiertelnos¢ bez nawrotu choroby (12%), pojawienia sie odpornosci
wymagajgcej innego rodzaju terapii (14,8%) czy ciezkich zdarzeh niepozadanych (11,1%).

e Populacja mieszana (aGvHD i cGvHD)

Zgony z powodu powiktan wtérnych aGvHD raportowano u 11,8% pacjentéw (w 2 badaniach) i powiktan
poinfekcyjnych u 11,8% pacjentdéw (réwniez w 2 badaniach).

Zgodnie z ChPL Jakavi do najcze$ciej wystepujgcych dziatan niepozgadanych (21/10) w trakcie leczenia
ruksolitynibem naleza:
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e w przypadku ostrej GvHD: zakazenia CMV (cytomegalowirus)(w tym bardzo czesto stopnia =3.
Wg CTCAE), posocznica (w tym bardzo czesto stopnia 23. wg CTCAE), zakazenia drég moczowych,;
matoptytkowosé (w tym bardzo czesto stopnia 3 i 4. wg CTCAE), niedokrwistos¢ (w tym bardzo czesto
stopnia 3. wg CTCAE), neutropenia (w tym bardzo czesto stopnia 3 i 4. wg CTCAE), pancytopenia;
hipercholesterolemia; nadcisnienie; nudnosci; zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(w tym bardzo czesto stopnia 3. wg CTCAE), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej;

o w przypadku przewleklej GvHD: matoptytkowos¢ (w tym bardzo czesto stopnia 4. wg CTCAE),
niedokrwisto$¢ (w tym bardzo czesto stopnia 3. wg CTCAE), neutropenia; hipercholesterolemia; bol
gtowy; nadcidnienie; zwiekszona aktywno$¢ lipazy, zwiekszona aktywno$¢ amylazy; zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej;
zwiekszona aktywnos$c¢ kinazy kreatynowej oraz zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT w populacji z aGvHD
jest tansze i skuteczniejsze z RSS . Oszacowany ICUR
dla poréwnania RUX vs BAT z RSS wykazywat dominacje RUX,

Wartos$¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci, o kitérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT w populacji z cGvHD

. Oszacowany ICUR dla poréwnania RUX vs BAT z RSS
wyniost natomiast bez RSS wyniost Wartosci te znajdujg sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobieAstwo kosztowej - uzytecznosci
wnioskowanej technologii w leczeniu aGvHD wynosi: 99,0% z RSS, 96,6% bez RSS, w leczeniu cGvHD wynosi:
54,3% z RSS oraz 87,8% bez RSS.

W zwigzku z faktem, iz w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy odnaleziono i wigczono randomizowane
badania (REACH2 i REACHS3), dowodzace wyzszo$¢ ruksolitynibu nad BAT, w opinii analitykow Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia w analizie cze$ci komparatoréw
(tj. przeszczepienia komdorek mezenchymalnych).

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowah AE wnioskodawcy wplywa takze koniecznos¢ ekstrapolowania
wynikéw dot. skutecznosci, a takze brak danych m.in. dot. zuzycia zasobdw, co wigzato sie z koniecznoscig
modelowania na podstawie zatozen i ograniczato wiarygodnos¢ analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Wydatki te wyniosa:

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z nieuwzglednienia jako komparatora przeszczepienia komorek
mezenchymalnych, pominiecia czesci populacji docelowej w oszacowaniach tj. pominiecie populacji pacjentow,
ktérzy zarébwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce udziatami
stosowaliby BAT (pominiecie nie wplywato na wyniki inkrementalne).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentdw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci wnioskowanego programu lekowego: potrzebe
zmiany zapisu w ogolnych kryteriach wigczenia: zamiast ,,nieobecnos¢ aktywnych ciezkich zakazen” — powinno
by¢ ,niekontrolowanych ciezkich zakazen”; dopuszczenie stosowania nizszych dawek systemowej sterydoterapii
poprzedzajgcej terapie ruksolitynibem; wskazanie, iz leczenie ruksolitynibem powinno trwa¢ ,,do czasu ustgpienia
wszystkich objawéw GVHD lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci”’; mozliwos¢ redukcji dawki
dobowej ruksolitynibu do 2 x 5 mg na dobe w przypadku wykftadnikow cytopenii i/lub hepatopatii; dodanie
oznaczenia stezenia IgG w ramach badan przy kwalifikacji do programu; wskazano alternatywng czestotliwo$¢
wykonywania badah w ramach monitorowania leczenia.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage na korzysc kliniczng. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak
ztozenia wnioskéw refundacyjnych. W dwdoch dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacja.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jakavi (ruksolitynib), stosowanego w leczeniu pacjentow w
wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi, w Krakow, maj-czerwiec
2022 (uzupetnienie: luty 2023);

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jakavi (ruksolitynib), stosowanego w leczeniu pacjentow w
wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorob
przeszczep przecinko gospodarzowi, [
Krakéw, marzec-maj 2022 (uzupetnienie: luty 2023);

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Jakavi (ruksolitynib), stosowanego w leczeniu ostrej i przewlektej chorob

rzeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotworczych,
w Krakéw, lipiec 2022 (aktualizacja: luty 2023);

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Jakavi (ruksolitynib), stosowanego w leczeniu ostrej i
przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek
krwiotworczych, W Krakow, lipiec 2022 (aktualizacja: luty 2023);

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Jakavi (ruksolitynib), stosowanego w leczeniu ostrej i przewlekiej

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwérczych,
“ Krakow, lipiec 2022 (aktualizacja: luty 2023);

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jakavi (ruksolitynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w
pismie OT.4231.75.2022.KDe.4, Krakow, luty-marzec 2023;

Zat. 7.  Uzupetnienie danych klinicznych dla leku Jakavi (ruksolitynib), stosowanego w leczeniu pacjentow w
wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi Krakdw, luty 2023.
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