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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z chorobg

przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i wdrozenie instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory bedzie zabezpieczac catkowite wydatki z budzetu ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych ruksolitynibu (RUX) o leczenie pacjentéw
z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). W zaleznosci od obrazu klinicznego
GvHD dzieli sie na typ ostry (ang. acute GvHD, aGvHD) i przewlekty (ang. chronic GvHD,
cGvHD).

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczennstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera
sie na porédwnaniu bezposrednim z najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best available
therapy). Rdznice istotne statystycznie na korzysé pacjentdw stosujgcych RUX w pordwnaniu
do grup otrzymujacych BAT zaobserwowano w zakresie odpowiedzi na leczenie w 28 dniu
terapii wséréd chorych z aGvHD (OR=2,64 [95% Cl: 1,65; 4,22], badanie REACH 2) oraz
odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii wsrdd chorych z cGvHD (OR=2,99 [95% Cl: 1,86;
4,80], badanie REACH 3). Nie wykazano istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy terapiami
w zakresie przezycia catkowitego.

W przypadku aGvHD czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem nie rdznita
sie istotnie pomiedzy grupami, natomiast w przypadku cGvHD rdznica ta byfa IS. W obu
badaniach RCT, w grupach ruksolitynibu, odnotowano znamiennie wyisze ryzyko
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddw umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie
ocenianej technologii z pojedynczymi komparatorami wchodzgcymi w sktad BAT. Ograniczenie
to wptywa znaczgco na niepewnosc¢ oszacowan w analizie klinicznej oraz ekonomiczne;j.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ znajduje sie progu optacalnosci zaréowno w przypadku
stosowania u pacjentéw z aGvHD, jak i u pacjentéow z cGvHD. Nalezy zauwazy¢ jednak,
ze przyjete, niepewne zatozenia wptywaja na wiarygodno$¢ wnioskowania na podstawie
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otrzymanych wynikéw. Oceniany proces terapeutyczny zwraca uwage, gdyz sugeruje,
Ze terapie stosowane w leczeniu aGvHD oraz cGvHD po nieskutecznosci GKS uzyte w ocenie
jako BAT sg drozsze i mniej skuteczne niz oceniana technologia, co przy taczonym efekcie
i koszcie terapii wtgczonych w BAT moze wskazywaé, ze aktualnie pacjenci sg leczeni w sposéb
nieoptymalny. Wymagatoby to przeprowadzenia dodatkowych analiz.

Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja leku Jakavi, spowoduje
wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie o ok. w | roku oraz o ok.

w |l roku refundacji. Natomiast biorgc pod uwage, ze maksymalna populacja moze by¢ 3-
krotnie wyzsza, a przez to koszty takze 3-krotnie wyzisze niz szacowane w podstawowym
scenariuszu, uzasadnione jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy
catkowite wydatki z budzety ptatnika.

Oceny przeprowadzone przez inne Agencje HTA wskazujg na korzys¢ kliniczng ruksolitynibu
w porédwnaniu z najlepszg dostepng terapig, ale takze na koniecznos¢ obnizenia kosztéw
leczenia. Jedynie w przypadku NICE i SMC odstgpiono od oceny, gdyz wskazano na mate
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej ruksolitynibu w omawianym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania ruksolitynibu w leczeniu ostrej
i przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi szczegdlnie przy opornosci
na poczatkowe leczenie (ESMO 2020, NHS 2020, EBMT 2020, 2022, NCCN 2022).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833; cena zbytu netto:

7

w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10
T86.0)”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie
lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1152.0, Ruksolitynib.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

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

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host-Disease, GvHD) to powiktanie
wystepujgce po przeszczepieniu komérek 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 (ang. acute GvHD, aGvHD) i przewlekty (ang. chronic GvHD, cGvHD),
w zaleznosci od obrazu klinicznego. U okoto 35%-50% biorcdw po przeszczepie rozwija sie ostra postac
GvHD. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi w stopniu ciezkim tej postaci pojawia sie u 14%
pacjentéw. Objawy przewlektej GvHD pojawiajg sie u okoto 50% pacjentdow z przebytg wczesniej ostra
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GvHD. Postaé przewlekta wystepuje u 50-60% biorcow 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 pokrewienstwa, biorca
lub dawca sg w starszym wieku, wystepuje réznica pfci pomiedzy dawcg a biorcy, status serologiczny
CMV (cytomegalowirus) jest dodatni u biorcy lub dawcy.

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano najlepszg dostepng terapie (BAT, ang. best
available therapy).

W przypadku ostrej postaci GvHD (aGvHD) w sktadzie BAT uwzgledniono: globuline antytymocytarng,
fotofereze pozaustrojowg, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept
i infliksymab,

W przypadku ostrej postaci przewlektej postaci GvHD (cGvHD) w sktadzie BAT uwzgledniono:
fotofereze pozaustrojowg, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, imatynib,
ibrutynib i rytuksymab.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK) - JAK1 i JAK2, ktére sg mediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikdw wzrostu odgrywajacych wazng role w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Ruksolitynib hamuje Sciezke sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komoérek w komérkowych modelach
ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komdrek Ba/F3 niezaleznych od cytokin
dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jakavi jest wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentéow z czerwienicg prawdziwg, u ktérych wystepuje opornosc
lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem;

e w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawéw wystepujacych
u dorostych pacjentéw z pierwotnym wtdknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte
idiopatyczne wtdknienie szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg
lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng;

e w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktdrych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
leczenia uktadowego.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu (RUX) stosowanego w leczeniu pacjentéw
w wieku 12 lat i starszych z ostrg lub przewlekta chorobgy przeszczep przeciwko gospodarzowi,
u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
leczenia uktadowego.

Do przegladu systematycznego wtgczono dwa badania kliniczne z randomizacja:

e REACH 2, w ktérym oceniano efekty stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT
u pacjentdw z ostrg, oporng na glikokortykosteroidy GvHD (publikacje: Zeiser 2020, Jagasia
2018, Mohty 2021, Socie 2020, Von Bubnoff 2021, Socie 2019, Von Bubnoff 2020, Szer 2021,
Zeiser 2020a);

e REACH 3, w ktérym oceniono efekty stosowania ruksolitynibou w poréwnaniu z BAT
u pacjentow z przewlekta, oporng na glikokortykosteroidy GvHD (publikacje: Zeiser 2021;
Zeiser 2021a, Zeiser 2020, Jagasia 2018, Q Le 2022, Zeiser 2019, Locatelli 2021, Le 2021, Zeiser
2022).

Uwzgledniono ponadto badania obserwacyjne (13) i przeglady systematyczne (5).

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane. W badaniach REACH zwrdcono uwage na wysokie ryzyko dla domen ,zaslepienie
badaczy i pacjentéow” i ,zaslepienie oceny efektow”.

Ocene wiarygodnosci opracowan wtdrnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR. Przeglady
systematyczne wtgczone do analizy miaty krytycznie niskg jakos¢.

Pierwszorzedowym punktem koricowym (PK) w badaniach s3:

o catkowita odpowiedz na leczenie (ORR) po 28 dniach stosowania ruksolitynibu — badanie
REACH2;

o catkowita odpowiedZ na leczenie (ORR) okreslona jako czesciowa lub catkowita odpowiedz
na leczenie wg kryteriéw 2014 NIH — REACH3.

Skutecznos¢

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD), RUX vs BAT (badanie REACH 2)

Réznice istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ pacjentdw stosujgcych RUX w pordéwnaniu do grup
otrzymujgcych BAT zaobserwowano w zakresie:

e odpowiedzi naleczenie w 28 dniu terapii (OR=2,64 [95% Cl: 1,65; 4,22], RB=1,58 [95% CI: 1,26;
2,01]);

e catkowitej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii (RB=1,78 [95% Cl: 1,21; 2,62]);

e trwatej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (RB=1,81 [95% Cl: 1,27; 2,58]), trwatej catkowite]
odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (RB=1,65 [95% ClI: 1,07; 2,58]), trwatej czesciowej
odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (RB=2,24 [95% Cl: 1,07; 4,70]), najlepszej odnotowanej
odpowiedzi w 28 dniu (RB=1,35 [95% Cl: 1,17; 1,57]), najlepszej odnotowanej catkowitej
odpowiedzi w 28 dniu (RB=1,61 [95% ClI: 1,18; 2,21]);
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wydtuzenia o 4 miesigce przezycia wolnego od niepowodzenia (FFS) (HR=0,46 [95% CI: 0,35;
0,60]);

Nie odnotowano IS réznic dla poréwnania RUX vs BAT w zakresie:

czesSciowej odpowiedzi na leczenie, braku odpowiedzi na leczenie i mieszanej odpowiedzi
na leczenie w 28 dniu terapii;

najlepszej odnotowanej czesciowej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii;
prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania GKS w 56 dniu

jakosci zycia;

przezycia catkowitego.

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD), RUX vs BAT (badanie REACH 3)

Roznice istotne statystycznie (IS) na korzys$¢ pacjentéw stosujgcych RUX w poréwnaniu do grup
otrzymujgcych BAT zaobserwowano w zakresie:

odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii (OR=2,99 [95% Cl: 1,86; 4,80]; RB=1,95 [95% ClI:
1,45; 2,66]);

czesciowej odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii (RB=1,91 [95% Cl: 1,37; 2,67]);
progresji choroby w 24 tygodniu terapii (RR=0,19 [95% CI:0,07; 0,51]);

odpowiedzi na leczenie w zmodyfikowanej skali objawéw Lee (mLSS), w tym w obrebie skory,
oczu, ust (OR=2,62 [95% Cl: 1,42; 4,82]; RB=2,21 [95% CI: 1,34; 3,69]);

najlepszej odpowiedzi na leczenie do 24 tygodnia terapii (OR=2,17 [95% Cl: 1,34; 3,52];
RB=1,27 [95% ClI: 1,09; 1,48]);

przezycia wolnego od niepowodzen (FFS) (HR=0,37 [95% CI:0,27; 0,51]);

jakosci zycia w skali EQ-5D-5L oraz FACT-BMT, w czasie 24 tygodni terapii (WMD=0,08 [95% ClI:
0,02; 0,14]; WMD=5,73 [95% CI: 0,74; 10,72]).

umiarkowanie lepszego stanu w ocenie pacjenta, istotnym zmniejszeniem ryzyka braku zmiany
stanu i nieco gorszego stanu zdrowia w skali PGIC, w czasie 24 tygodni terapii (RB=1,71 [95%
Cl: 1,07; 2,78]; RR=0,32 [95% CI: 0,14; 0,74]; RR=0,13 [95% CI: 0,02; 0,78]).

Nie odnotowano IS rdznic dla poréwnania RUX vs BAT w zakresie:

catkowitej odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii;

niezmienionej odpowiedzi na leczenie, mieszanej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi
na leczenie innej kategorii czy braku danych na temat uzyskanej odpowiedzi na leczenie w 24
tygodniu terapii;

najlepszej odnotowanej catkowitej [wynik na granicy istotnosci] jak i czeSciowej odpowiedzi
na leczenie w czasie 24 tygodni terapii;

przezycia catkowitego (nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup w momencie analizy
danych);

globalnego wrazenia zmiany przez pacjenta (PGIS) w 24 tygodniu terapii;

znacznie lepszego stanu, nieco lepszego stanu, umiarkowanie gorszego czy bardzo ztego stanu
w PGIC, w czasie 24 tygodni terapii.

Wvyniki badan obserwacyjnych

Badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej potwierdzajg korzysci wynikajgce z terapii
ruksolitynibem w populacji pacjentow z sterydooporng przewlektg i/lub ostrg GvHD, ktérzy
byli wczesniej leczeni innymi terapiami.
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Opracowania wtdrne

Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w analizie
klinicznej. Pacjenci stosujgcy analizowang interwencje majg wysokg szanse na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie oraz obnizenie dawki stosowanych jednoczesnie GKS. Pod wzgledem bezpieczenstwa,
do czestych dziatan niepozadanych nalezg infekcje, wynikajgce z immunosupresyjnego dziatania leku
oraz hematologiczne dziatania niepozadane, tzn. cytopenia, trombocytopenia, leukopenia.

Bezpieczenstwo

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD), RUX vs BAT (badanie REACH 2)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniu nalezaty: trombocytopenia, anemia
i infekcja cytomegalowirusem.

W ciggu 28 dni terapii nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem i ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W grupie ruksolitynibu odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia.

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD), RUX vs BAT (badanie REACH 3)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniu nalezaty: infekcje, niedokrwistosé
i trmobocytopenia.

W ciggu 24 tygodni terapii nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W grupie ruksolitynibu odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogdtem oraz zdarzen i dzialan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

ChPL Jakavi

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
ruksolitynibem naleza:
e aGvHD:
o zakazenia i zarazenia pasozytnicze;
o zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowos¢, niedokrwisto$é, neutropenia,
pancytopenia;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia;
zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

o O O

zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci;
o zaburzenia watroby i drég zétciowych.

e cGvHD:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowos¢, niedokrwistosé, neutropenia;
o zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia;
o zaburzenia uktadu nerwowego: bél gtowy;
o zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;
o zaburzenia Zofadka i jelit: zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zwiekszona aktywnosc

amylazy;

o zaburzenia watroby i drog zétciowych: zwiekszona aktywno$é¢ aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywnosé aminotransferazy asparaginianowej;

o zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: zwiekszona aktywnos¢ kinazy
kreatynowej;
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o zaburzenia nerek i drég moczowych: zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Ograniczenia

W badaniach uwzgledniono zbiorczy komparator (zawierat takze interwencje niefinansowane
w Polsce). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo RUX z pojedynczymi substancjami czynnymi wchodzgcymi w sktad BAT (ang. best
available therapy).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) 1z perspektywy ptatnika publicznego
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Przyjety horyzont czasowy wynosit 15 lat w przypadku postaci
ostrej (aGvHD) oraz 40 lat dla postaci przewlektej (cGvHD).

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

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

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

e opieki medycznej i leczenia komplikacji (progresja/nawrét nowotworu, transformacja
do przewlektej postaci GvHD lub nawrdét przewlektej postaci GvHD);

e leczenia zdarzen niepozgdanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

e aGvHD

e cGvHD

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie RUX wzgledem BAT, w wariancie z RSS jest

Oszacowany ICUR znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
(CZN) wynosi:

e aGvHD

e cGvHD

Niektére z wariantdw analizy wrazliwosci wskazujg na zmiane wnioskowania z analizy podstawowe;.
Wdwczas, w przypadku oszacowan dla aGvHD, terapia

W przypadku cGvHD najwiekszy

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii RUX
w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi

Ograniczenia

Wskazano na brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych przezycia catkowitego, koniecznosc
ekstrapolacji wynikéw poza horyzont badania i koniecznos$¢ przyjecia zatozen na temat danych
wejsciowych do modelu.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z pdin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w rozszerzonym
wskazaniu w scenariuszu nowym na:

. pacjentéw w | roku,

. pacjentéw w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjag RUX w wariancie wigzac sie bedzie
ze wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

. w | roku,

. w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Wsrod ograniczen wskazano niepewno$é dotyczacy liczebnosci populacji, ktdra stosowataby
whnioskowang terapie.

Ponadto cze$¢ parametréow analizy okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowane rozwigzanie nalezy uznaé za niewystarczajgce dla zniwelowania ryzyka
zwigzanego z potencjalnym finansowaniem ocenianej technologii lekowej. Wymagane jest
wiec

Uwagi do programu lekowego

Proponuje sie dodanie do programu oceny jakosci zycia pacjentéw, aby uzyskaé rzeczywiste dane
z polskiej praktyki klinicznej.

Zwraca sie uwage na rozwazenie doprecyzowania zapisOw programu przy uwaglednieniu sugestii
ekspertow klinicznych.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na obnizeniu cen o 25% z uwagi na wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika dla lekéw
Cimzia (certolizumab pegol) oraz Prejeta (pertuzumab).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania
wydanych przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e National Health Service (NHS 2020);

e European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT 2020, 2022);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023).

W przypadku aGVHD w | linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie glikokortykosteroidow
m.in. metylprednizolonu (ESMO 2020, NHS 2020, EBMT 2020, 2022, NCCN 2022).

Do kolejnych opcji leczenia naleza: stosowanie lekéw immunosupresyjnych, anty-TNF, fotofereza
pozaustrojowa, alemtuzumab, al-antytrypsyna, bazyliksymab, terapie komdrkowe (np. komorki
mezenchymalne ilimfocyty T regulatorowe), daklizumab, przeszczep flory katowej, mykofenolan
mofetylu, metotreksat, pentostatyna, krdlicza globulina anty-tymocytarna, sirolimus lub wedolizumab
(NHS 2020, EBMT 2020, NCCN 2020). Ruksolitynib jest rekomendowany do leczenia ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi szczegdlnie przy opornosci na leczenie kortykosteroidami
W pierwszym rzucie.

W przypadku cGVHD w I linii leczenia leczenia rekomenduje sie zastosowanie prednizonu lub sterydy
(PTOK 2020, EBMT 2021, EBMT 2022). W postaciach opornych na poczatkowe leczenie stosuje
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sie miedzy innymi mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksymab,
ruksolitynib i sirolimus (PTOK 2020, EBMT 2022, EBMT 2020, NCCN 2023).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (NICE 2022, SMC 2022, CADTH 2022, HAS 2022), w tym
jedng pozytywnga (HAS), jedng pozytywng warunkowg (CADTH) oraz dwie negatywne (NICE, SMC).

Rekomednacje NICE | SMC wynikaty z braku ztozenia wniosku przez firme. Niemniej wskazano,
ze na mate prawdopodobieristwo optacalnosci kosztowej ruksolitynibu w omawianym wskazaniu.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzys$¢ kliniczng ruksolitynibu w poréwnaniu
z najlepszg dostepng terapig. CADTH 2022 zaleca finansowanie ruksolitynibu pod warunkiem
przepisywania przez specjalistéw, ktdérzy majg doswiadczenie w diagnozowaniu i prowadzeniu
pacjentéw z GvHD oraz gdy koszt leczenia zostanie obnizony.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jakavi (ruksolitynib) jest finansowany
w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.12.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1746.2022.24.PRU, PLR.4500.1747.2022.21.PRU, PLR.4500.1748.2022.21.PRU
PLR.4500.1749.2022.21.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Jakavi
(ruksolitynib) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi
(ICD-10 T86.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z
pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 42/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku w sprawie
oceny leku Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)"”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-
10 T86.0)”

2. Raport nr OT.4231.71.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
,Leczenie pacjentéw z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 30 marca 2023 r.
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