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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia 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 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2022 poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 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 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotycz”.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne 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 ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Komparator
Lek

MAIC
MD

MPN-SAF TSS

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alberta Health Servicec

analiza kliniczna

Kwestionariusz oceny przegladow systematycznych

anagrelid

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza dostepna terapia

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Central European Myeloproliferative Neoplasms Organisation
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
hydroksymocznik

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interferon

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Inhibitory Kinazy Janusowej

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matching-adjusted indirect comparison)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Kwestionariusz oceny objawéw MPN (ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment
Form Total Symptom Score)
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Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

przezycie catkowite

pan-Canadian Oncology Drug Review

Kwestionariusz ogolnego odczucia zmiany (ang. Patient Global Impression of Change)
produkt krajowy brutto

Kwestionariusz oceny nasilenia $wigdu (ang. Pruritus Symptom Impact Scale)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkoligii Klinicznej

czerwienica prawdziwa

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

ruksolitynib
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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561)

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 8.12.2022 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1750.2022.17.PRU
PLR.4500.1751.2022.17.PRU
PLR.4500.1752.2022.17.PRU
PLR.4500.1753.2022.17.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 chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”

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:
= Bezpfatnie

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?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

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 8.12.2022r., znak PLR.4500.1750.2022.17.PRU, PLR.4500.1751.2022.17.PRU,
PLR.4500.1752.2022.17.PRU, PLR.4500.1753.2022.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 8.12.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. 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;
o Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789;
o Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.01.2023 r., znak pisma
OT.4231.71.2022.KDe.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 8.02.2023 r. pismem z dnia 8.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy prawdziwej

u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem
powikiar zakrzepowych, I, 21572, 2022,

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy prawdziwej
u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych, Warszawa, 2022;

¢ Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy prawdziwej
u dorostych pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem
powikian zakrzepowych, Warszawa, 2022;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentdéw z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz
wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, Warszawa,
2022;

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy prawdziwej
u dorostych pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych, Warszawa, 2022;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jakavi (ruksolitynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0OT.4231.71.2022.KDe.4.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

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 (ruksolityn b), tabletki 10 mg, 56 sztuk, kod GTIN: 05909991198282
e Jakavi (ruksolityn b), 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, inhibitory kinazy proteinowej

Substancja czynna

ruksolitynib

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg
(ICD-10: D45)”

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi w leczeniu czerwienicy prawdziwej wynosi
10 mg doustnie dwa razy na dobe.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem 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 przesytania
sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikéw wzrostu odgrywajgcych wazng role w procesie hemopoezy
i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Widknienie szp ku (ang. myelof brosis, MF) i czerwienica prawdziwa (ang. polycythaemia vera, PV) nalezg
do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérych wiadomo, ze sa one zwigzane z zaburzonym
przesytaniem sygnatéw przez JAK1 and JAK2. Uwaza sig, ze przyczyng tych zaburzen jest duze stezenie
krazgcych cytokin, ktére aktywujg szlak JAK-STAT, wystepowanie mutacji polegajgcych na nabyciu
funkcji, takich jak JAK2V617F oraz sttumienie negatywnych mechanizméw regulacyjnych. U pacjentéow
z MF wystepuje dysregulacja przesytania sygnatdw z udziatem kinaz JAK, niezaleznie od obecnosci
mutacji JAK2V617F. Aktywacje mutacji w JAK2 (V617F lub eksonie 12) stwierdza sie u > 95% pacjentéw
z PV.

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 1C50 wahajgcych sie od 80 do 320 nM.

Zrédto: ChPL Jakavi

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 przediuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

«  Widknienie szpiku (ang. Myelof brosis, MF)
Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg
lub objawéw  wystepujagcych u  dorostych  pacjentébw z  pierwotnym  widknieniem szpku
(znanym takze jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwa lub widknieniem szp ku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

« Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

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

« 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 chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
leczenia uktadowego.
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Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
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 lekdw.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Jakavi, strona EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Jakavi (ruksolitynib) wielokrotnie byt przedmiotem oceny w Agenciji:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” w 2014 r. oraz 2016 r.;

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL):

o we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD10: D45): w 2020 r. (nr w BIP AOTMIT: 289/2020%).
Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili negatywne opinie dotyczgce
finansowania leku Jakavi (ruksolitynib) w tym wskazaniu w ramach RDTL - szczegoly
przedstawiono w tabeli ponizej;

o atakze w innych wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0); przewlekta
kandydoza skoérno-$luzéwkowa w przebiegu innych okreslonych niedoboréw odpornosci
(ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1; mielofibroza (ICD-10: D47.1) — wznowa
po transplantacji komérek krwiotwdrczych; widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig
samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej; przewlekta
choroba ukfadu wytwérczego szpiku (ICD10: D47.1); przewlekta choroba uktadu wytwérczego
szpiku (samoistne widknienie szpiku) (ICD-10: D47.1) leczenie pomostowe przed allo-HST.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Opinia AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, opakowanie
4 56 tabletek, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45).

Uzasadnienie stanowiska:

,Wnioskowanym lekiem ma by¢ leczony: pacjent z wtérnym widknieniem szpiku po czerwienicy

prawdziwej (post-PV MF), z wykrytg mutacjg wysokiego ryzyka ASXL1, JAK2+ oraz powigkszong

Stanowisko $ledziong, zakwalifikowany do allo-HCT. U pacjenta zastosowano leczenie: interferonem alfa, zwyklym

Rady Przejrzystosci i pegylowanym oraz hydroksymocznikiem. Pacjent nie kwalifikuje sie do wigczenia do programu

nr 336/2020 z dnia 14 grudnia lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy

2020 1. prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)” ze wzgledu na niski wskazn k IPSS i niewielkie
powiekszenie $ledziony (wystaje na 1 cm spod lewego tuku zebrowego).”

,Realizowany w Polsce program lekowy uwzglednia stosowanie ruksolitynibu w 2 linii, po niepowodzeniu
leczenia hydroksymocznikiem i interferonem. Wniosek dotyczy chorego, ktory jeszcze nie kwalif kuje
sie do wigczenia do programu (niewielkie powiekszenie $ledziony). Nie wiadomo jaka jest skuteczno$¢
obecnie stosowanego hydroksymocznika i interferonu, wiec nie ma dowodu, ze wyczerpano mozliwosci
dostepnego w Polsce leczenia. Pozytywna decyzja bytaby ztamaniem zasad wtaczenia do obecnego
programu lekowego.”

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg,
opakowanie 56 tabletek, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45), w ramach ratunkowego
Opinia AOTMIT nr 167/2020 | dostepu do technologii lekowe;j.

z dnia 16 grudnia 2020 r. Uzasadnienie opinii

.,LPod uwage wzieto, ze ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu przeprowadzono
na podstawie badania klinicznego 1l fazy Gupta 2019, ktérego celem byta ocena skutecznosci
zastosowania ruksolitynibu w potgczeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi (fludarabing
i busulfanem) przed przeszczepieniem szpku kostnego) u pacjentéw z mielof brozg (MF),
w tym u pacjentdw ze zwidknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej (PV), natomiast populacja

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7123-289-2020-zlc
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Opinia AOTMIT

wigczona do badania Gupta 2019 nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej. Odsetek pacjentow
z PPV-MF w badaniu wynosit 14%, jednak nie przedstawiono wyn kéw osobno dla tej subpopulaciji
i nie jest mozliwe wyodrebnienie wnioskéw w odniesieniu do populacji objetej oceng. Wigczona
dodatkowo publikacja Stlibig 2014 zostata opublikowana w postaci listu do redakcji, co klasyfikuje je jako
dowdd naukowy z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Ponadto nie odnaleziono badan poréwnujgcych oceniang technologie lekowag z innym aktywnym
komparatorem.

Powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodno$é wnioskowania w zakresie skutecznosci wnioskowane;j
technologii. (...)

Z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zakiada sie, iz zostaty
wykorzystane wszystkie refundowane opcje terapeutyczne. Jednak nalezy wskazac, iz w analizowanym
wniosku brak jest szczegdtowych informacji na temat skutecznosci czy niepowodzenia obecnie
stosowanego leczenia, tj. hydroksymoczn ka oraz interferonu i peginterferonu.”

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

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:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa 1152.0, Ruksolitynib
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego: ,Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg
whnioskiem refundacyjnym (ICD-10: D45)".

1) rozpoznanie czerwienicy prawdziwej zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji
Zdrowia);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) wykazanie opornosci lub nietolerancji na leczenie hydroksymocznikiem wedtug aktualnych
kryteriow European LeukemiaNet;

4)  wysokie ryzyko zakrzepowych zdefiniowane jako:
a) wiek 60 lat lub powyzej, lub
b) przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci;

5) stan sprawnosci wedtug ECOG: 0-2;

6) brak niewydolnosci serca w stopniu Il i IV wedtug klasyfikacji NYHA;

7) nieobecno$¢ aktywnych, cigzkich zakazen;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzehn wspdlistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii

Kryteria kwalifikacji stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji

do programu lekowego Charakterystyke Produktu Leczniczego;

9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

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

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

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

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

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalif kowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczenie w ramach innego

sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria

kwalif kacji do programu lekowego.

Okreslenie czasy trwania Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
w programie z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Spetnienie ktéregokolwiek z ponizszych warunkéw:

1) brak korzysci klinicznej po co najmniej 6 miesigcach leczenia lub progresja choroby wedtug
kryteriow European LeukemiaNet (transformacja czerwienicy prawdziwej do: mielofibrozy,
zespotéw mielodysplastycznych lub ostrej biataczki);

2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktdérgkolwiek substancje

Kryteria wylaczenia pomocnicza;

z programu 3) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zalecen dotyczacych

modyfikacji dawkowania zgodnie z zaleceniami aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyki

Produktu Leczniczego;

4) pogorszenie stanu pacjenta o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
5) ciaza lub karmienie piersig;
6) rezygnacja pacjenta.

Dawkowanie ruksolitynibu

Zalecana dawka poczatkowa ruksolityn bu w leczeniu czerwienicy prawdziwej wynosi 10 mg doustnie
podawana 2 razy na dobe.

L — Modyﬂkaga dawkowarnaruksqhtymbu . . .

lekéw w programie Modyfikacja dawkowania zgodnie z aktualng na dziehn wydania decyzji Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwieksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy
na dobe.
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Dawki poczatkowej nie nalezy zwiekszaé w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia,
a w pdzniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czegsciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

Badania przy kwalifikacji do leczenia ruksolitynibem
1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, AST, ALT, bilirubina catkowita);

3) badania wykluczajgce aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B (HBs Ag lub HBe Ag
i przeciwciata anty-HBc,) i C (przeciwciata anty HCV);

4) USG jamy brzusznej z oceng wielkosci sledziony;
5) trepanobiopsja szpiku (tylko w uzasadnionych sytuacjach klinicznych);
6) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

1) badania wykonywane po pierwszych 4 tygodniach leczenia, a nastepnie co 8-12 tygodni
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, AST, ALT, bilirubina catkowita);
2) badanie wykonywane po pierwszych 4 tygodniach leczenia, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej — ocena wielkosci $ledziony za pomoca badania palpacyjnego;
3) badanie wykonywane po co najmniej 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia, nastepnie
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej — USG jamy brzusznej.

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Jakavi (ruksolitynib) o populacje
pacjentdw z czerwienicg prawdziwg (PV), zgodnie z ocenianym programem lekowym ,Leczenie chorych
na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)".

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Jakavi ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okre$lonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwieksza 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,

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: D45 — czerwienica prawdziwa

Definicja

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera — PV) to nowotwor mieloproliferacyjny Philadelphia-ujemny.
Cechuje sie zwiekszonym wytwarzaniem erytrocytéw (ich zwiekszong liczbg we krwi i/lub stezeniem
hemoglobiny), przy nieobecnosci stanéw moggcych indukowaé wtdérng erytropoeze. Zwiekszonej masie
erytrocytow czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi. Choroba rozwija sie w wyniku

nowotworowej proliferacji zmutowanego klonu wywodzgcego sie z wielopotencjalnej krwiotwdrczej komorki
macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym powiktaniem PV jest zakrzepica tetnicza i zylna.

Zrédto: Frydecka 2022, Frydecka 2022
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PV w Europie wynosi okoto 2,5/100 000 osdb/rok. Obserwuje sie niewielkg przewage
zachorowalnosci wéréd mezczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat, tylko u okoto 5% pacjentéw
chorobe rozpoznaje sie przed 40. rokiem zycia.

Zrodio: PTOK 2020
Rokowanie

Choroba moze przez wiele lat przebiegac bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgca
erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krgzacej, nadptytkowoscig i pozaszpikowg hematopoezg
prowadzgcg do powiekszenia sledziony i watroby.
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U 25% chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji we wtdknienie szpiku (post-PV MF / PPV MF),
rozwija sie niedokrwistos¢. 20-letnie ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML) lub zespét
mielodysplastyczny (MDS) wynosi >10%.

Przezywalno$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogdélnej w tym samym wieku, jednakze
w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtdwnie z powodu transformacji czerwienicy we wtérne witdknienie
szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. Czas przezycia chorych na PV rozpoznang okoto 60. roku zycia,
leczonych krwioupustami, kwasem acetylosalicylowym i terapig cytoredukcyjng (HU Ilub IFN alfa) nie rézni
sie istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Jednak u pacjentow
ponizej 40. roku zycia, mimo mediany czasu przezycia przekraczajgcej 10 lat, jest on istotnie krotszy
w porownaniu ze zdrowymi rowiesnikami.

U 1-3% pacjentow po okoto 10 latach obserwacji, PV transformuje do AML. Rokowanie w przypadku transformaciji
do AML jest zte, ze srednim czasem przezycia nieprzekraczajgcym roku. U okoto 6% pacjentéw po medianie
obserwacji 10 lat nastepuje transformacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okoto
3lat.

Systemy prognostyczne stosowane w PV dotyczg przede wszystkim ryzyka powiktan zakrzepowych, poniewaz
one sg gtéwng przyczyng chorobowosci i umieralnosci w tej chorobie. Do powszechnie przyjetych czynnikow
ryzyka zakrzepicy w PV nalezg wiek powyzej 60 lat i przebycie epizodu zakrzepowego w przesziosci. Pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka cechuje przynajmniej jeden z wymienionych czynnikdw. Ryzyko zakrzepicy zwieksza
rowniez liczba krwinek biatych (ang. white blood cells, WBC) powyzej 10 G/I.

Do prognozowania przezycia w PV stuzy skala, w ktérej przyznaje sie punkty za obecnos¢ nastepujgcych
czynnikow ryzyka: wiek =67 lat (5 pkt), wiek 57-66 lat (2 pkt), leukocytoza =15 000/pl (1 pkt), zakrzepica zylna
w wywiadzie (1 pkt). Mediana przezycia wynosi w zaleznosci od sumy punktow: 0 pkt — 28 lat, 1-2 pkt — 19 lat,
=3 pkt — 11 lat.

Tabela 6. Skala prognostyczna przezycia chorych na czerwienice prawdziwa [PTOK 2020]

Czynnik ryzyka Liczba punktow Grupa ryzyka Mediana czasu przezycia
Wiek 267 lat 5 Niskie — 1 pkt 26 lat
Wiek 57-66 lat 2 Posrednie — 1-2 pkt 15 lat
WBC 215G/l 1 Wysokie > 3 pkt 8,3 roku
Zakrzepica zylna w wywiadzie 1

WBC - liczba krwinek biatych (ang. white blood count)
Zrédio: OT.4232.1.2021 Besremi, PTOK 2020, Frydecka 2022

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: D45 (wraz z rozszerzeniami)
w latach 2014-2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

) Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2014 . 2015r. 2016r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020rr. 2021 r. 2022r.
ICD-10: D45 9172 9413 9 845 10 223 10 383 10835 10 364 11 363 9420

Do dnia ukonczenia prac nad niniejszg AWA nie uzyskano zadnych opinii ekspertéw klinicznych.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
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e European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): https://www.ebmt.org/;

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

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

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

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 17.01.2023 r. i 15.02.2023 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych
baz danych istron internetowych dotyczgcych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono
8 dokumentéw: PTOK 2020, ELN 2021, CEMPO 2018, ESMO 2015, NCCN 2021, BSH 2018, AHS 2020, Pan-
London 2020. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: polycythaemia vera, PV, clinical guidelines, recommendations.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerwienice prawdziwag

Celem leczenia chorych na PV jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka powiktan zakrzepowych. Przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych nalezy uwzglednia¢ ryzyko transformacji PV do ostrej biataczki szp kowej
(ang. acute myeloid leukemia, AML) i post-PV MF. Decyzje o rodzaju terapii nalezy podjgé po ocenie ryzyka
zakrzepowego u pacjenta.
Wszyscy chorzy na PV powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu (Ht) ponizej 45% oraz matg
dawkg kwasu acetylosalicylowego (ASA) (75-100 mg) (IA). Pacjenci z grupy zwigkszonego ryzyka powikian
zakrzepowych (> 60. r.z. i/lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie) dodatkowo kwalifikujg si¢ do leczenia
cytoredukcyjnego.
Wysokie ryzyko zakrzepowe: wiek >60. r.z. i/lub dodatni wywiad zakrzepowy
e Leczenie cytoredukujace Il linii

o  HU (hydroksymocznik) lub IFNa (interferon a), lub busulfan (>70. r.z.)

o  ruksolitynib w przypadku opornosci/nietolerancji HU (IA)
Leczenie wspomagajgce przeciw swigdowe: leki z grupy blokeréw receptora histaminowego 1, cholestyramina,
selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny a takze fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet).
U wszystkich chorych na PV nalezy zwréci¢é uwage na eliminacje czynnikdw ryzyka choréb uktadu krazenia,
ze szczegblnym  uwzglednieniem zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie hormonalnych  $rodkéw
antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastepczej jest przeciwwskazane.

Czerwienica prawdziwa
PTOK 2020 l
(Polska)
Ocena ryzyka zakrzepowego
.
Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
60. rz., bez wywiadu zakrzepowego = 60. rZ. ilub dodatni wywiad zakrzepowy

= Krwioupusty » Krwioupusty

+ ASA = ASA i/lub VKA w przypadku przebytej zakrzepicy

Leczenie cytoredukujace | linii

— HU lub [FNex

Leczenie cytoredukujace Il linii

— HU lub IFNe, lub busulfan (= 70. r2.)

— ruksolitynib w przypadku
opornosci/nietolerancji HU

Ryc. 1 Schemat leczenia chorych na czerwienice prawdziwg wg Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK 2020)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziomy dowoddw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogeniczno$ci, || — Mate badania z randomizacjg lub duze badania
z randomizacjg z podejrzeniem bfedu nizsza jakoS¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan
z wykazang heterogenicznoscig; 1l — Prospektywne badania kohortowe; IV — Retrospektywne badania kohortowe
lub kliniczno-kontrolne; V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendaciji:

A — Mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane; B — Mocne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C —
Niedostateczne dowody na skuteczno$¢ lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami (zdarzenia
niepozgdane , koszty, ...), nieobowigzkowe; D — Umiarkowane dowody wskazujgce na skuteczno$¢ lub niekorzystne
skutki, generalnie niezalecane; E — Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne rezultaty, nigdy
nie zalecane

Zalecenia dotyczace cytoredukcyijnej terapii lekowej u pacjentéw z czerwienicg prawdziwag

I linia leczenia
Pacjentom z czerwienicg prawdziwg, ktdrzy otrzymujg hydroksymoczn k zaleca si¢ zmiang leczenia na inny lek
cytoredukcyjny, jesli spetniajg co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriéw:

. Nietolerancja hydroksymocznika z powodu toksycznosci stopnia 3-4 lub przedtuzajgcej sie toksycznosci
niehematologicznej stopnia 2 (np. objawy S$luzéwkowo-skérne, objawy Zzotgdkowo-jelitowe, gorgczka
lub zapalenie ptuc) przy dowolnej dawce (konsensus: 100%, silna rekomendacja).

. Nietolerancja hydroksymocznika z powodu toksycznosci hematologicznej (hemoglobina <100 g/L, liczby
ptytek krwi <100x 10° komérek na L, lub liczby neutrofilow <1 x 10° komérek na L) przy najnizszej dawce
hydroksymocznika pozwalajgcej na osiggniecie odpowiedzi (konsensus: 100%; sita zalecenia: silna).

. Rozwdj nowotwordw skéry typu non-melanoma (konsensus: 80%; sita rekomendaciji: staba)

. Wystepowanie zdarzeh naczyniowych: istotne klinicznie krwawienie, zakrzepica zylna lub zakrzepica
tetnicza (konsensus: 80%; sita zalecenia: staba)

U pacjentéw z czerwienicg prawdziwa, ktdrzy otrzymujg hydroksymocznik nalezy rozwazyé zmiane na inny lek
cytoredukcyjny jesli wykazujg niewystarczajacg odpowiedz kliniczng na hydroksymoczn k (w dawce 21-5 g na dobe
przez co najmniej 4 miesigce i bez zgtaszania nietoleranciji), okreslong przez co najmniej jedno z nastepujgcych
kryteriow:

ELN 2021
£ . Utrzymujace sie objawy zwigzane z choroba: catkowita liczba objawdw co najmniej 20 lub wynik swedzenia
(Europa) co najmniej 10 przez co najmniej 6 miesiecy (konsensus: 92%; sita zalecenia: silna). Utrzymujace
sie objawy zwigzane z chorobg: catkowita liczba objawdw wynoszgca co najmniej 20 lub wynik swedzenia
co najmniej 10 przez co najmniej 6 miesiecy (konsensus: 92%; sita zalecenia: silna) zalecenia: silne)
e  Trwata trombocytoza: liczba ptytek krwi >1000% 10° komérek na L, objawy m kronaczyniowe lub oba,
utrzymujace sie przez ponad niz 3 miesigce (konsensus: 92%; sita zalecenia: staba).)
. Objawowa lub postepujaca splenomegalia: zwiekszenie wielkosci $ledziony o wiecej niz 5 cm od lewego
brzegu kostnego w ciggu 1 roku (konsensus: 83%; sita zalecenia: staba
. Postepujacy (co najmniej 100% wzrost, jesli liczba wyjsciowa wynosi <10x 10° komoérek na L
lub co najmniej 50% wzrost, jesli wyjSciowa liczba wynosi >10x 10° komérek na L) i utrzymujgca sig
leukocytoza (liczba leukocytéw >15 x 10° komérek na L potwierdzona w ciggu 3 miesigce; konsensus:
75%; sita zalecenia: sftaba). Niewystarczajaca kontrola hematokrytu: konieczno$¢ wykonania szesciu
lub wigcej flebotomii w ciggu roku w celu utrzymania hematokrytu ponizej 45%(konsensus: 83%; sita
zalecenia: staba).
U pacjentow leczonych hydroksymocznikiem, ktorzy wymagajg zmiany terapii, ruksolitynib lub interferon alfa
powinny by¢ wybrane na podstawie indywidualnych cech klinicznych — w szczegdlnosci wieku, wie kosci sledziony,
objawéw, nowotwordw skéry w wywiadzie oraz preferencji pacjenta (konsensus: 80%; sita zalecenia: staba).
Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: brak informaciji
Rekomendacije dotyczace diagnostyki i leczenia czerwienicy prawdziwej
I linia leczenia — algorytm leczenia
Pacjenci wysokiego ryzyka zakrzepowego, wiek <70 lat bez powaznych chordb wspétistniejgcych:
CEIIRD 2053 ¢ hydroksymoczn k lub inhibitor JAK1/JAK2 (wskazany u pacjentdw wysokiego ryzyka w wieku <70 lat ze stabg
(Europa) tolerancjg lub opornoscig na leczenie pierwszego rzutu).

Pacjenci wysokiego ryzyka, wiek 270 lat lub z powaznymi chorobami wspdtistniejgcymi:
e inh bitor JAK1/JAK2 (wskazany u pacjentéw wysokiego ryzyka w wieku 270 lat ze stabg tolerancjg lub opornoscig
na leczenie pierwszego rzutu).
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( Polycythaemia vera patient

Low risk High risk

Age <65y +
No thrombosis history and
No CV risk factors

=

High risk

Age 270y
or
with major comorbidities

: [y or JAK1/JAK2 st
H | o inhibitor ibitor

Ryc. 2 Zalecenia dotyczace leczenia w czerwienicy prawdziwej [CEMPO 2018]
CV — sercowo-naczyniowe; IFN-a — interferon-alfa; JAK — kinaza Janusowa

Pacjenci z PV, u ktérych nie powiodta sie terapia hydroksymocznikiem, mogg by¢ réwniez skutecznie leczeni
busulfanem. W wytycznych wskazano, iz istnieje konsensus co do stosowania busulfanu u pacjentéw w podesztym
wieku z grupy wysokiego ryzyka tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia okazaty sie nieskuteczne.

U pacjentéw z PV, ktérzy nie tolerujg lub nie reagujg na leczenie hydroksymocznikiem lub INF-alfa stosowany moze
by¢ anagrelid. Stosowanie anagrelidu w PV jest jednak ograniczone do sytuacji, w ktérych skrajna trombocytoza
rozwija sie w epizody zakrzepowo-krwotoczne.

Ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK 2, wykazat korzysci kliniczne u pacjentéw z PV w zakresie kontroli hematokrytu,
zmniejszenia objetosci $ledziony i poprawy objawdéw, a takze u pacjentdéw z opornoscig lub nietolerancjg
na hydroksymocznik lub interferon. W kilku krajach cztonkowskich CEMPO, stosowanie zostato zaakceptowane jako
terapia drugiego rzutu u pacjentéw opornych na hydroksymocznik.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych: nie wskazano

ESMO 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace przewleklych nowotworéw mieloproliferacyjnych bez chromosomu Filadelfia,
w tym czerwienicy prawdziwej

Celem leczenia jest zmniejszenie ryzyka zakrzepicy i krwotoku, kontrola objawow i by¢é moze zmniejszenie ryzyka
progresji. Wyleczenie nie jest obecnie mozliwe.
Il linia leczenia:

o Wybor lekdw powinien by¢ doktadnie przeanalizowany, poniewaz niektére leki podawane po HU mogg zwigkszac
ryzyko rozwoju ostrej biataczki [Il, B];

e U wybranych pacjentéw leki a kilujgce, takie jak busulfan, mogg byé¢ przydatne, w przypadku niepowodzenia lub
przeciwwskazan do innych terapii, chociaz charakteryzujg sie one zwiekszonym ryzykiem indukcji biataczki [lll,
Cl,

e W badaniu Ill fazy wykazano przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig w zakresie
kontroli hematokrytu i splenomegalii u pacjentow z PV z opornoscig lub nietolerancjg HU. Wyn ki te sugeruja,
ze ruksolitynib moze byé nowa opcjg w leczeniu drugiego rzutu w PV [I, A].
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to HU, ruxolitinib
may be considered
* Consider clinical trials
-—

Ryc. 3 Algorytm postepowania terapeutycznego w czerwienicy prawdziwej (PV) [ESMO 2015]

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych:

Poziomy dowoddéw: | — Dowody z co najmniej jednego duzego badania RCT o dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat btedu systematycznego) Ilub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan RCT bez istotnej,
nieakceptowalnej heterogenicznosci; Il — Mate badania RCT lub duze badania RCT z podejrzeniem bfedu (nizsza
jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badarn lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill — Prospektywne
badania kohortowe; IV — Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — Badania bez grupy
kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji: A — Mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie
zalecane; B — Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdinie
zalecane; C — Niedostateczne dowody na skuteczno$c lub korzy$ci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne
skutki, ogdlnie niezalecane; E — Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

NCCN 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace nowotworéw mieloproliferacyjnych — w tym czerwienicy prawdziwej

Leczenie czerwienicy prawdziwej wysokiego ryzyka:
e aspiryna (81-100 mg/dzien);
e upuszczanie krwi (w celu utrzymania hematokrytu <45%).
Schematy terapii cytoredukcyjnej (preferowane schematy):
e hydroksymoczn k lub peginterferon alfa-2a;
* ropeginterferon alfa-2b;
¢ inny rekomendowany schemat: ropeginterferon alfa-2b-njft
Wskazane jest monitorowanie wystgpienia nowych przypadkéw zakrzepicy lub krwawienia oraz ocena symptomow
progresji choroby co 3-6 miesiecy lub czesciej, w zaleznosci od zalecen klinicznych.
Dalsze postepowanie:
* odpowiednia odpowiedz na leczenie — kontynuacja leczenia;
* niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub utrata odpowiedzi na leczenie:
o potencjalne wskazania do rozpoczecia terapii cytoredukcyjnej:
— nietolerancja lub oporno$¢ na hydroksymocznik lub peginterferon alfa-2a;
— nowa zakrzepica lub powazne krwawienie zwigzane z chorobg;
— czeste puszczanie krwi lub nietolerancja flebotomii;
— splenomegalia;
— postepujgca trombocytoza i/lub leukocytoza;
— objawy zwigzane z chorobg (tj. Swigd, nocne poty, zmeczenie);
o preferowane schematy:
— udziat w badaniu klinicznym;
— ruksolitonib (kategoria 1);
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— inne rekomendowane schematy (jesli nie byly wczesniej stosowane): ropeginterferon alfa-2b,
hydroksymocznik, peginterferon alfa-2a;

* progresja na choroby — zalecane postgpowanie jak w przypadku mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(post-PV MF) i/lub zaawansowanej mielofibrozy (MF)/ ostrej biataczki szpikowej (AML).

Wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2A, chyba, ze wskazano inacze;j.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw naukowych

Kategorie dowodow: 1 — rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, stwierdzono jednolity konsensus
NCCN, ze dana interwencja jest odpowiednia; 2A — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, stwierdzono
jednolity 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, istnieje powazny brak zgody NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategorie preferencji: Preferowana interwencja — interwencja o doskonale udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie, przystepna cenowo, Inne rekomendowane interwencje — interwencje nieco mniej skuteczne,
bardziej toksyczne lub oparte na mniej dokfadnych danych, mniej przystepne cenowo dla uzyskania podobnych
wynikéw; Interwencja przydatna w okre$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane
w wybranych populacjach pacjentéw (okreslone wraz z rekomendacjg).

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia czerwienicy prawdziwej

Gtéwnym celem terapii PV jest zapobieganie pow ktaniom zakrzepowo-krgzeniowym i kontrola objawéw choroby.
Obecnie dostepne formy terapii PV nie prowadzg do wyleczenia choroby.

Wysokie ryzyko zakrzepowe (wiek = 60 lat i/lub historia zakrzepicy)

Terapie cytoredukcyjng mozna rozwazy¢ indywidualnie (niezaleznie od ryzyka) u pacjentéw z dowolng
z nastepujgcych cech: ekstremalng trombocytozg (warto$¢ piytek krwi = 1500 x 10%1) lub w przypadku,
gdy trombocytoza jest zwigzana z krwawieniem lub nabytg chorobg von Willebranda (avWD); postepujgca
leukocytozg (= 20-25x10%1); objawowg splenomegalig; ciezkimi objawami zwigzanymi z czerwienicg prawdziwag;
nietolerancjg flebotomii.

(Wielka Brytania)

AHS 2020 Il linia leczenia:
(Kanada) o alternatywna terapia niz zastosowana w ramach | linii leczenia:
o hydroksymoczn k — w przypadku wczesniejszego leczenia interferonem-a,
o interferon-a — w przypadku nietolerancji / opornosci na leczenie hydroksymocznikiem, zalecany u mtodszych
pacjentow;
e ruksolitynib — w przypadku nietolerancji lub opornosci na leczenie hydroksymocznikiem w | linii leczenia,
zalecany u mtodszych i starszych pacjentéw;
e busulfan — jego zastosowanie moze by¢ rozwazone u niektérych starszych pacjentéw w przypadku nietoleranciji
lub opornosci na leczenie hydroksymocznikiem w | linii leczenia.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie wskazano
Wytyczne dotyczace nowotworéw mieloproliferacyjnych — w tym czerwienicy prawdziwej
Celem leczenia PV jest zmniejszenie czesto$ci pow ktan zakrzepowych i krwotocznych oraz dtugotrwate
zmniejszenie ryzyka transformacji do mielof brozy.
Wszyscy pacjenci powinni stosowac niskie dawki aspiryny (chyba, ze istniejg przeciwwskazania).
Terapia drugiego rzutu PV (u pacjentéw opornych/nietolerujgcych terapii pierwszego rzutu lub u ktérych wystapi
pierwotna mielofibroza lub postepujgca splenomegalia po podaniu hydroksymocznika):
Pacjenci w wieku >75 lat:
e busulfan lub rozwazenie terapii skojarzonej z HU (hydroksymoczn k) i ANA (anagrelid) lub PEG-interferonem
(I poziom dowodoéw).
Pan-London Pacjenci w wieku <75 lat:
2020

o rozwazenie PEG-IFN lub rozwazenie terapii skojarzonej z HU i ANA (Il poziom dowoddw).
Pacjenci wysokiego ryzyka >65 lat:
e druga linia leczenia: badanie kliniczne lub pegylowany interferon,, w przypadku pacjentéw >75 lat: busulfan
lub 32" (IV poziom dowoddw).
Pacjenci wysokiego ryzyka <65 lat:
e druga linia leczenia: rozwazenie badania Kklinicznego Ilub podanie pegylowanego interferonu badz
hydroksymoczn ka (IV poziom dowodow).
Ruksolitynib, inhibitor JAK1 i JAK2, zostat zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z PV opornych/nietolerujacych
HU, ktérych objawy sg ciezkie i niekontrolowane za pomocg standardowej terapii.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: brak informacji

BSH 2018
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia czerwienicy prawdziwej

U wszystkich chorych nalezy zredukowac ryzyko wystgpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (gtéwnej przyczyny
zgonow). Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu <45% oraz matg dawkg
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg) [1A]. W przypadku wystgpienia niedoboru zelaza spowodowanego upustami
krwi nalezy podawac zelazo pod $cistg kontrolg lekarza.

U chorych powinno dazy¢ sie do poziomu hematokrytu <0,45 [1A] oraz stosowac niskie dawki ASA (kwas
acetylosalicylowy) (75-100 mg).

U pacjentéw z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii cytoredukcyjne;.
I linia leczenia:
e HU (hydroksymocznik) lub interferon zamiennie wzgledem | linii leczenia [1A].

e pegylowany interferon, u chorych, ktérzy otrzymywali niepegylowany interferon w ramach | linii leczenia
i go nie tolerowali [1A].

e ruksolitynib u chorych z opornoscig lub nietolerancjg HU [1A].

Leczenie Il lub dalszych linii:
e ruksolitynib (w ramach IlI linii leczenia) u chorych z opornoscig lub nietolerancjg HU [1A].
o busulfan lub *?P lub pipobroman u chorych o krétszej spodziewanej diugosci zycia [1B].

» zastosowanie anagrelidu w terapii skojarzonej z HU moze by¢ korzystne u chorych, u ktérych osiggnigecie kontroli
poziomu trombocytow jest utrudnione [2C].

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:

1A - Silna rekomendacja (stosowana u wiekszoS$ci chorych w wigkszosci przypadkéw bez zastrzezen), dowod
o wysokiej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o wysokiej jakosci pochodzgcy
z badania randomizowanego (RCT) bez istotnych ograniczen lub silny dowdéd oparty na wynikach badan
obserwacyjnych; 1B — Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszo$ci chorych w wigkszosci przypadkow
bez zastrzezen), dowod o $redniej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o $redniej
jakosci pochodzacy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodno$¢ wynikéw, btedy metodologiczne,
posrednie lub niesprecyzowane) badz wyjagtkowo silny dowéd oparty na wynikach badan obserwacyjnych; 2C —
Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze by¢ réwnie uzasadnione), dowod
o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Niepewno$¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko
iobcigzenia mogg sie Scisle rownowazyé. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej $redniej jakosci pochodzgcy z badan
obserwacyjnych lub opisu serii przypadkéw.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu czerwienicy prawdziwej, najczesciej wsrod terapii
w Il i/lub 111 linii leczenia rekomendowane sg: hydroksymocznik, IFNa, busulfan (PTOK 2020, ESMO 2015, NCCN
2022, AHS 2020, BSH 2018), W wytycznych Pan-London 2020 i CEMPO 2018 wskazano dodatkowo
w tych liniach leczenie anegralidem. Dla pacjentdw z czerwienicg prawdziwg powyzej 60 roku zycia z wysokim
ryzykiem zakrzepowym, u ktérych wystepuje opornosé/nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem,
w wiekszo$ci wytycznych rekomenduje sie leczenie ruksolitynibem w Il lub 11l linii leczenia. W ESMO 2015
stwierdzono, ze wyniki badah pacjentéw z PV z opornoscig lub nietolerancjg HU leczonych ruksolitynibem
wykazaly lepszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do pozostatych dostepnych terapii leczenia. Wyniki te sugeruja,
ze ruksolitynib moze by¢é nowa opcjg w leczeniu drugiego rzutu w PV. Ruksolitynib, wykazat korzysci kliniczne
u pacjentow z PV w zakresie kontroli hematokrytu, zmniejszenia objetosci Sledziony i poprawy objawdw,
a takze u pacjentdéw z opornoscig lub nietolerancjg na hydroksymocznik lub interferon. Stosowanie zostato
zaakceptowane jako terapia drugiego rzutu u pacjentéw opornych na hydroksymocznik (CEMPO 2018).

Pacjenci z rozpoznaniem czenwienicy prawdziwej z wysokim ryzykiem powikian zakrzepowych (wiek 60 lat i wigcej lub przebycie epizodu zakrzepowego w przesziosci)

| limia Hydroksymaocznik Interferony Flebotomie

[1 [1

Ruksolitynib (w przypadku |
Il linia Interferony Hydroksymocznik nietolerancji/nieskutecznosci terapii Busulfan Flebotomie
hydroksymocznikiem
- L N Ruksolitynib )
Ruksolitynib (w przypadku o i I .
111 linia i kolejne nietolerancji/nieskutecznosci terapii [n;ze:sc \'.'y_wczn:.-ch ;?Iu_eca stosowamg talqg_ Busulfan Flebotomie
hydroksymocznikiem w braku nietolerancji/nieskutecznosci terapii
\ hydroksymocznikiem) .
Finansowane w ramach chemioterapii bez rozrdZnienia linii leczenia Melfalan Etopozyd Dakarbazyna

Ryc. 4 Sciezka terapeutyczna pacjenta z czerwienica prawdziwa (PV) [obwieszczenie MZ, PTOK 2020, CEMPO 2018]
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano
zadnej opinii eksperckiej.

3.5. Refundowane technologie medyczne

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

e w ramach chemioterapii:

o ropeginterferon alfa-2B (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa u pacjentéw,
ktorzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozadane, mtodych
chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego, kobiet w cigzy
Z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego);

o peginterferon alfa-2a (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa u pacjentow,
ktérzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane, mtodych
chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego, kobiet w cigzy
wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego);

o anagrelid (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, z towarzyszgcg nadptytkowoscig
oporng na inne leczenie);

o melfalan (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegétowienia);

o dakarbazyna (finansowana we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegétowienia);

o etopozyd (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegdtowienia);

o hydroksymocznik (finansowany we wskazaniu czerwienica prawdziwa, bez uszczegotowienia).

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

o busulfan w nowotworach zto$liwych.

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2018-2022, w leczeniu pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (ICD-10 D45)
ze srodkéw publicznych finansowane byly nastepujace substancje: hydroksymocznik, interferon alfa-2A,
interferon alfa-2B, peginterferon alfa-2A, anagrelid, busulfan, etopozyd i melfalan. Szczegdéty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 8. Zestawienie substancji zrefundowanych w leczeniu PV, dane NFZ

Substancja 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r. 2022 r.

ilos¢ $wiadczen 2023 2078 1549 1861 1109
Hydroksymocznik

liczba pacjentéw 608 634 585 610 538

ilo$¢ $wiadczen - 223 688 936 564
Peginterferon alfa-2A

liczba pacjentéw - 99 169 235 230

ilos¢ swiadczen 258 149 - - -
Interferon alfa-2A

liczba pacjentéw 64 72 - - -

ilos¢ Swiadczen 287 71 - - -
Interferon alfa-2B

liczba pacjentéw 57 34 - - -

. ilos¢ Swiadczen 586 565 489 408 204

Anagrelid - —

liczba pacjentow 169 165 156 143 98

ilos¢ Swiadczen 1 32 1 9
Busulfan

liczba pacjentéw 1 2 1 2

illos¢ swiadczen - 3 - 21 -
Etopozyd - -

liczba pacjentéw - 1 - 2 -
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca wskazat, ze komparatorem dla wnioskowanej interwencji (ruksolitynibu) ,bedzie c. Przez BAT
rozumie sie dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu czerwienicy prawdziwej
lub jej objawdéw. Przez IFN-a rozumie sie ogodlnie grupe interferonéw alfa, bez rozrézniania poszczegodinych
podtypow”.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

» ,,praktyka kliniczna w Polsce i na $wiecie (terapia lekowa leczeniem z wyboru
u pacjentow z czerwienica prawdziwg i wysokim ryzykiem powikian

Wybér zaakceptowano
zakrzepowych); (szczegdtowe
BAT (ang. best ¢ zindywidualizowane postgpowanie terapeutyczne u pacjentéw w przypadku uzasadnienie oceny
available therapy) braku tolerancji na leczenie drugiej linii (ruksolityn b), zalezne od czynn kéw analitykdw Agencji
takich jak wiek pacjenta czy oczekiwana dtugo$c¢ zycia; przedstawiono
e uznanie BAT za odpowiedni komparator ruksolitynibu w analizach sktadanych pod tabelg)

wraz z wnioskiem o refundacje przez G-BA (Niemcy) oraz SMC (Szkocja).”

"wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, pierwsza linia leczenia
czerwienicy prawdziwej (obok hydroksymocznika) oraz pierwsza opcja
terapeutyczna w przypadku nietolerancji hydroksymocznka podawanego
w leczeniu pierwszego rzutu (stosowanie w Il linii leczenia obok ruksolityn bu)”.

.Leczenie pierwszego rzutu obejmuje podanie hydroksymoczn ka lub interferonu-
a (u pacjentow ponizej 40 roku zycia) (PTOK 2020). Wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg, ze w momencie wystgpienia opornosci lub nietolerancji na leczenie
pierwszej linii (HU/IFN-a) mozliwa jest zamiana leku — hydroksymocznik
na interferon-a lub odwrotnie. U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg interferonu-a mozna
rozpocza¢ leczenie pegylowanym interferonem-a. Pegylowany |FN-a-2a
(Pegasys), zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21. czerwca 2022
roku, jest refundowany w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Refundacja odbywa .
IFN-a sie w ramach chemioterapii z poziomem odptatnosci bezptatnie. Refundacja Wybdr poprawny
pegylowanego IFN-a-2a (Pegasys) dotyczy leczenia czerwienicy prawdziwej
(ICD-10: D45) w przypadku pacjentéow, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
hydroksymoczn kiem lub majg objawy niepozgdane, mtodych chorych wysokiego
ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego oraz kobiet w cigzy
z czerwienicg  prawdziwg  wymagajgcych leczenia  cytoredukcyjnego
(Obwieszczenie MZ 2022). Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, Pegasys nie posiada zarejestrowanego wskazania
do leczenia czerwienicy prawdziwej (ChPL Pegasys). Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej, istnieje mozliwos¢ podawania pegylowanego IFN-
a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej, co uzasadnia mozliwo$¢
pozarejstracyjnego stosowania preparatu Pegasys (PTOK 2020).”

Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne z zaleceniami polskich i zagranicznych wytycznych
klinicznych (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA).

W wigkszosci wytycznych klinicznych podaje sie zastosowanie INF-a po niepowodzeniu leczeniem
hydroksymocznikiem u pacjentéw chorujacych na czerwienice prawdziwg, co wydaje sie zasadne jako wybranie
go jako komparatora dla ruksolitynibu w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
zakrzepowego, u ktdrych wystgpita opornos¢ lub brak tolerancji na leczenie hydroksymocznikiem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023 r. we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej
(ICD-10: D45) refundowanych jest w Polsce siedem substancji czynnych — etopozyd, hydroksymocznik, melfalan,
anagrelid, pegylowany IFN-a-2a, ropeginterferon alfa-2B oraz dakarbazyna. Refundacja odbywa sie w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, z poziomem odpfatnosci bezptatnie (patrz rozdz. 3.5. niniejszej AWA).

Analitycy Agencji uznajg BAT jako zasadny komparator, szczegdlnie majac na uwadze wytyczne praktyki
klinicznej, ktére wskazujag na konieczno$¢ indywidualizacji terapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz w przedstawionych przez wnioskodawce analizach wystepujg réznice miedzy terapiami uwzglednionymi
w ramach BAT co powoduje wystepowanie niespéjnosci miedzy analizami. Wnioskodawca w swoich analizach
w ramach BAT uwzglednit:

e w analizie klinicznej (AKL) w skitad BAT wchodzity: hydroksymicznik, interferon/peg-interferon,
pipobroman, anagrelid, lenalidomid, leki immunomodulujgce, brak leczenia oraz inne terapie
(nie wskazano jakie;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/87



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

e w analizie ekonomicznej (AE) i w analizie wptywu na budzet (AWB) w skfad BAT wchodzity: powtérne
leczenie hydroksymocznikiem, interferon, anagrelid, busulfan, radioaktywny fosfor (P-32)
oraz brak terapii.

Dodatkowo w ramach AKL nie uwzgledniono czesci refundowanych technologii (etopozyd, dakarbazyna,
melfalan, busulfan) — przedstawione wyniki dotyczyly jedynie czesci refundowanych technologii. W AE oraz AWB
nie uwzgledniono etopozydu, dekrabazyny oraz busulfanu. Tym samym, w ramach przeprowadzonych przez
whnioskodawce analiz dokonano poréwnania jedynie z czescig technologii kwalifikowanymi jako BAT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/87



Jakavi (ruksolitynib)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.4231.71.2022

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ruksolitynibu
stosowanego w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie
hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powikfan zakrzepowych”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli pacjenci z czerwienicg prawdziwg

rozpoznang
Swiatowej

zgodnie z  kryteriami
Organizacji Zdrowia oraz

stanem sprawnosci 0 — 2 wg ECOG,

u ktérych
lub nietolerancja na
hydroksymocznikiem  wg

wystepuje opornos$é
leczenie

kryteriow

European LeukemiaNet oraz wysokie

ryzyko

pow kfan zakrzepowych

definiowane jako wiek > 60 roku zycia lub

przebycie

epizodu zakrzepowego

W przesztosci.

niespetnienie kryteriow witgczenia

Brak uwag.

Interwencja

ruksolitynib

niespetnienie kryteriéw witgczenia

Brak uwag.

Komparatory

najlepsza dostepna terapia (ang. best
available therapy, BAT) definiowana
jako brak terapii lub dostepne leki
stosowane w monoterapii lub terapii
skojarzonej w leczeniu czerwienicy
prawdziwej lub jej objawow,

IFN-a

niespetnienie kryteriow witgczenia

Patrz rozdz. 3.6. niniejszej
AWA.

kontrola hematokrytu,

zmniejszenie objetosci Sledziony o =
35%,

catkowita remisja hematologiczna,

doniesienia dotyczgce mechanizmdw

z metaanalizg lub bez

Punkty koficowe | « zmiana kwalifikacji do flebotomii, choroby | mechanizméw leczenia Brak uwag.
e ocena jakosci zycia i funkcjonowania
pacjentow,
e inne punkty koncowe raportowane
w badaniach
o badania kliniczne bez randomizacji | WyPér ~ niezasadny,
. oraz badania niekontrolowane, przedstawiony wybdr typu
e prospektywne, kontrolowane badania ) . badan moze ograniczac¢
kliniczne z randomizacjg | ® badania obserwacyjne, mozliwo$é  poréwnania
Tvo badar przeprowadzone metodg grup |  opisy przypadkow, serie przypadkéw, | ze wszystkimi
yp badan rownolegtych lub naprzemiennych, o przeglady wykonane w sposob | substancjami  obecnie
e przeglady systematyczne niesystematyczny, refundowanymi  w  PL

e analizy post hoc,
e artykuly przeglgdowe i poglagdowe

we wnioskowanym
wskazaniu — patrz rozdz.
4.1.2 niniejszej AWA.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania opublikowane w formie
petnotekstowe;j,

e badania nieopublikowane, ktérych | B
wyniki  dotyczace  skutecznosci | ® listy do redakcii,

Inne kryteria lub bezpieczenstwa zamieszczono | e«  doniesienia konferencyjne, Brak uwag.
na stronach internetowych rejestrow
badan klinicznych,

e publikacie w jezyku angielskim
i polskim

e raporty badan klinicznych,

e publikacie w innych jezykach
niz angielski i polski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtoérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com),
Cochrane Library.

.Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

O O O O O

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan
zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych”.

Wyszukiwanie przeprowadzono 6 lipca 2022 r.

W opinii analitykow Agenciji, ograniczenie metodyki badan wytgcznie do RCT oraz przegladéw systematycznych,
wobec braku badan z najwyzszego poziomu doniesien nie jest zasadne. Wnioskodawca wskazat w swojej
odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych ,Wyniki analizy klinicznej wskazujg jednak na brak badan
umozliwiajgcych poréwnanie ruksolitynibu z niektérymi, refundowanymi we wskazaniu PV substancjami
czynnymi”. Ponadto, wnioskodawca powotat sie takze na wytyczne AOTMIT, zgodnie z ktérymi do analizy
skutecznosci klinicznej nalezy wigczac przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych. Majgc powyzsze na uwadze, ograniczenie wyszukiwania
wytgcznie do dowoddéw naukowych najwyzszej jakosci, zamiast wigczanie badan najwyzszej dostepnej
wiarygodnos$ci, nalezy oceni¢ krytycznie, gdyz uniemozliwito dokonanie poréwnania ze wszystkimi
refundowanymi komparatorami, a tym samy ograniczyto mozliwos¢ wnioskowania na podstawie
przeprowadzonych analiz.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, niezgodnosci rozwigzywano na drodze konsensusu. Nie wskazano odsetka niezgodnosci miedzy
analitykami.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce (data wyszukiwania: 8.12.2022r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczgcych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wtasnych
analitycy Agencji nie odnalezli badan RCT, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.
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Whnioskodawca wskazat, iz nie przeprowadzono poréwnan posrednich dla wnioskowanej interwenciji
z technologiami opcjonalnymi, ze wzgledu na brak odnalezionych randomizowanych badanh klinicznych
spetniajgcych predefiniowane kryteria witgczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT:

o RESPONSE dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu, w poréwnaniu z najlepszg dostepna
terapig, w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u ktérych wystepuje opornosc
lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem (opisano w publikacjach: Vannucchi 2015 — publikacja
gtébwna, Mesa 2016, Verstovsek 2016, Kiladjian 2020);

e RESPONSE 2 dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu, w poréwnaniu z najlepszg
dostepng terapig, w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, bez wyczuwalnej
splenomegalii, u ktérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem (opisano
w publikachach: Passamonti 2017 — publikacja gtéwna, Griesshammer 2018, Passamonti 2022).

Whnioskodawca wskazat, iz w ramach wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora nie odnaleziono badan
spetniajgcych predefiniowane kryteria, w ktérych poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu
z pojedynczg substancjg czynng stosowang w ramach BAT.

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych wnioskodawcy, zidentyfikowano i wigczono
do analizy klinicznej 7 opracowan:

e Cingam 2019 - przeglad systematyczny z jakosciowg syntezg wynikdéw, dotyczacy skutecznosci
i bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig
lub nietolerancjag na terapie hydroksymocznikiem;

e Luo 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy skutecznosci i bezpieczenstwa
ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg
na terapie hydroksymocznikiem;

e Lussana 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa
ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg
na terapie hydroksymocznikiem;

e Masciulli 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy skutecznosci i bezpieczehnstwa
ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg
na terapie hydroksymocznikiem;

e pCODR 2016 - przeglad systematyczny z jakosciowg syntezg wynikéw, dotyczacy skutecznosci
i bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoécig
lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem;

e (Gu 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu
alfa w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie
hydroksymocznikiem;

o Bewersdorf 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
interferonu alfa w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg
na terapie hydroksymocznikiem.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e faza przediuzona (RUX—BAT)
do 256 tyg.

- interwencje:

RUX: dawka poczatkowa 10 mg
(z mozliwoscig indywidualnego
dostosowania, w zakresie 5-25 mg,
w zaleznosci od skutecznosci
i bezpieczenstwa).

BAT: (hydroksymoczn k, interferony,
pipobroman, anagrelid, lenalidomid,

pomalidomid, obserwacja), istniata
mozliwo$¢ zmiany terapii.
Wszyscy uczestnicy badania

otrzymywali kwas acetylosalicylowy
w niskich dawkach, o ile nie byto
to przeciwwskazane.

mierzona
MRI

objetos¢  $ledziony
za pomocg CT lub
przekraczajgca 450 cm3;
e stan sprawnosci ECOG 0-2.
Kryteria wykluczenia:
e cigza lub karmienie piersig;
e niewystarczajgca czynno$¢ nerek
lub watroby;
e zakazenia wymagajgce leczenia;
e nowotwor ztodliwy w ciggu 5 lat
przed wigczeniem do badania
(z wyjatkiem wybranych
nowotworéw skory);
e zapalenie watroby lub pozytywny
wyn k testu na HIV;
e wczesniejsze leczenie inhibitorem
JAK;
e leczenie dowolnym
bedacym w fazie badan.
Liczba pacjentow: 222
RUX: 110
BAT: 112*

lekiem

o  HU: 66 (58,9%);

o  brak leczenia: 17 (15,2%)**;

o IFN/peg-IFN, 13 (11,6%)

o anagrelid: 8 (7,1%);

o  wiecej niz jedna
standardowa terapia:
6 (5,4%);

[e]

IMIDs: 5 (4,5%);
pipobroman: 2 (1,8%).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RESPONSE Wieloosrodkowe, miedzynarodowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

_ (18 krajow),  randomizowane, | e doro$li pacjenci z rozpoznaniem | e Odsetek pacjentow
Vannucchi 2015 niezaélepione b,adanie RCT, PV co najmniej 24 tyg. przed z odpowiedzig
NCT01243944 w uktadzie 2 grup réwnolegtych. badaniem przesiewowym; naleczenie  (kontrola
) - typu hipotezy: superiority « nieskuteczno$¢ Ilub nietolerancja hematokrytu,
Zrodfo finansowania: - okres obserwagj: terapii hydroksymocznikiem; |’|zn;n_lejszen|e objetgg;l

_ . . \ $ledziony o o
Incyte Corporation e faza gldwna: 32/48 tyg | ° lvsk_ézanla do stosowania upustow lub wiecej
(w zaleznosci od punktu Wi, W poréwnaniu
koncowego) e splenomegalia (wyczuwalna do wartosci wyjsciowej);
lub niewyczuwalna  palpacyjnie),

Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentow,
ktorzy osiggnel
pierwszorzedowy punkt
koncowy w 32. tyg.
i utrzymujacych
odpowiedz do 48. tyg.;

odsetek pacjentow
z catkowitg remisjg
hematologiczng;
odsetek pacjentow
z catkowitg remisjg
hematologiczng;
odsetek pacjentow
z trwatg kontrolg
hematokrytu;

odsetek pacjentow
z trwatg redukcjg

objetosci $ledziony;
czas trwania
odpowiedzi
(pierwszorzedowego
punktu koncowego);

czas trwania braku
wskazan do stosowania
upustow krwi;

czas trwania redukcji
objetosci watroby;

czas trwania
odpowiedzi

klinikohematologiczne;.

RESPONSE 2
Passamonti 2016
NCT02038036

Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals,

Incyte Corporation

Wieloosrodkowe,
(12 krajow),

migedzynarodowe
randomizowane,

niezaslepione badanie RCT,
w uktadzie 2 grup réwnolegtych.
- typu hipotezy: superiority
- okres obserwaciji:
o faza gtéwna: 28/52 tyg
(w zaleznosci od punktu
koncowego),

o faza przedtuzona (RUX—BAT)
do 260 tyg.

- interwencje:

RUX: dawka poczatkowa 10 mg
(z mozliwoscig indywidualnego
dostosowania, w zakresie 5-25 mg,
w zaleznosci od skutecznosci
i bezpieczenstwa)

BAT: (hydroksymocznk, interferony,
pipobroman, anagrelid, leki

e dorosli pacjenci z rozpoznaniem
PV;

e nieskuteczno$¢ lub nietolerancja
terapii hydroksymocznikiem;

o brak powiekszenia $ledziony;

e konieczno$¢ stosowania upustow
krwi;

e stan sprawnosci ECOG 0-2.

Kryteria wykluczenia:

e cigza lub karmienie piersig;

e niewystarczajgca czynnos¢ nerek
lub watroby;

e zakazenia wymagajace leczenia;

e nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat
przed wigczeniem do badania
(z wyjatkiem wybranych
nowotworow skory);

Pierwszorzedowy:

Liczba pacjentow,
ktorzy osiagneli kontrole
hematokrytu;

Pozostate (wybrane):

catkowita remisja
hemoatologiczna;
kontrola hematokrytu;
liczba pacjentow
stosujgcych upusty krwi;
zmiana zawartosci
procentowej krwinek
czerwonych

w hematokrycie;
dtugos¢ sledziony;
zmiana stanu
sprawnosci (ECOG);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

immunomodulujgce, inne leczenie, e wczesniejsze leczenie inhibitorem * przezycie wolne
obserwacja) JAK; od transformacji

Pacjenci z ramienia BAT, ktérzy nie e leczenie dowolnym lekiem choroby;
osiggneli odpowiedzi do 28. tyg. bedacym w fazie badan. e OS;

mogli zos_ta(: podd?:mi propedurze Liczba pacientéw: 149 o bezpieczenstwo.
crossover i rozpoczgc¢ leczenie RUX. RUX: 74

BAT: 75

HU: 37 (49,3%);

brak leczenia: 21 (28,0%);
IFN/peg-IFN: 10 (13,3%)***
anagrelid: 0 (0%);

wiecej niz jedna
standardowa terapia: 0
(0%);

IMIDs: 0 (0%);
pipobroman: 5 (6,6%);
lenalidomid: 1 (1,3%);

inne leczenie: 1 (1,3%).

O O O O O

O O O O

*1 pacjent zostat zrandomizowany, ale nie otrzymat leczenia;

** pacjenci, ktérzy nie otrzymywali zadnego leku w ramach standardowe;j terapii, mogli zosta¢ poddani flebotomii w celu kontroli Ht oraz
otrzymywac¢ mate dawki aspiryny, chyba, ze istniaty przeciwwskazania do jej stosowania;

*** zgodnie z publikacjg gtéwng (Passamonti 2016); w publikacji Kiladjian 2018 raportowano 13 (17%) stosujacych INF

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 7.3.1. AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniach randomizowanych oceniono
wg wytycznych Cochrane Handbook. W analizie brano pod uwage nastepujgce typy btedéw: btad selekcji, btgd
zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btgd raportowania.
Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykéw Agencji zostaly przedstawione
W ponizej tabeli.

Tabela 12. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego przez wnioskodawce wg Cochrane

Badanie RESPONSE RESPONSE 2
Randomizacja niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie

Zaslepienie oceny efektow niskie

Niekompletne dane zaadresowane niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie
Ogolne ryzyko niskie

Jako$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych wnioskodawca ocenit za pomocg skali AMSTAR. Sze$¢
z zakwalifikowanych badan wtérnych charakteryzowato sie umiarkowang jako$cia i otrzymato: 8 pkt (Gu 2021),
7 pkt (Luo 2021), po 6 pkt (Lussana 2018, pCODR 2016) oraz po 5 pkt (Bewersdorf 2021, Masciulli 2020) w skali
AMSTAR. Jedno badanie wtérne charakteryzowato sie niskg jakoscig i otrzymato 3 punkty w skali AMSTAR
(Cingam 2019).

Tabela 13. Ocena jakosci badan wtérnych wiaczonych do niniejszej analizy wg skali AMSTAR

Domena skali AMSTAR
Kod badania
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Suma /max
Bewersdorf 2021 Tak Tak Tak Nmo Nie Nie Tak Nie Tak Nie Nie 5/11
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Domena skali AMSTAR
Kod badania
1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 Suma /max
Cingam 2019 Tak Nmo Tak Nmo Nie* Nie** Tak Nie Nd Nie Nien 3/11
Gu 2021 Tak Tak Tak Tak Nie* Tak Tak Nie Tak Tak Nie 8/11
Luo 2021 Tak Tak Tak Nmo Nie* Tak Tak Nie Tak Tak Nien 7/11
Lussana 2018 Tak Tak Tak Tak Nie* Nie** Tak Nie Tak Nie Nie 6/11
Masciulli 2020 Tak Nmo Tak Nmo Nie* Nie** Tak Nie Tak Tak Nien 5/11
pCODR 2016 Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nd Nie Nie 6/11
* autorzy przedstawili jedynie wykaz badan wtgczonych;
** autorzy przedstawili charakterystyke badan wigczonych do przegladu, lecz nie w sposéb opisany w formularzu AMSTAR,;
A nie przedstawiono zrodet wsparcia dla kazdego z badan wiaczonych do przegladu;
Nmo — nie mozna odpowiedzie¢

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Gléwnym ograniczeniem opracowania jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie ruksolitynibu
z interferonem alfa dotyczgcych docelowej populacji pacjentdéw okreslonej w PICO. Pomimo braku badan,
w ktérych interferon stanowit samodzielny komparator, w opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace
z randomizowanych badan klinicznych RESPONSE i RESPONSE 2, w ktérych interferon stosowano w ramach
najlepszej dostepnej terapii. W obu badaniach przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania ruksolitynibu
i interferonu, ktére stosowano w trakcie trwania randomizowanych faz obu badan. Dostepne dane uzupetnione
zostaly rowniez o analizy dotyczgce wptywu interferonu na terapie ruksolitynibem, ktéra mogta zosta¢ podjeta
w przediuzonej fazie badania”.

,Kolejne ograniczenie opracowania dotyczy dostepnosci danych dotyczgcych stosowania interferonu alfa
w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na leczenie hydroksymocznikiem.
W opracowaniu uwzgledniono dane pochodzgce ze zbiorczej analizy dotyczgcej pacjentéw zakwalifikowanych
do badah RESPONSE oraz RESPONSE 2, ktérzy w trakcie randomizowanych faz badania, w ramach najlepszej
dostepnej terapii stosowali leczenie interferonem. Analiza przeprowadzona zostata w celu poréwnania
ruksolitynibu z interferonem stosowanym w ramach najlepszej dostepnej terapii oraz w celu okreslenia wptywu
leczenia interferonem na terapie ruksolitynibem, ktéra mogta zosta¢ podjeta przez pacjentéw po zakonczeniu
randomizowanej fazy badania”.

,Pewnym ograniczeniem opracowania jest metodologia wigczonych badan. Badania te nie podlegaty zaslepieniu
—badania otwarte, w ktérych zaréwno pacjenci, jak i badacze nie byli zaslepieni w momencie przydziatu pacjentéw
do odpowiednich grup terapeutycznych. Co za tym idzie, badania charakteryzowaly sie rézng wiarygodnoscia.
Badanie RESPONSE cechowato sie niskim ryzykiem bledu systematycznego. Osoby oceniajgce
pierwszorzedowy punkt kohcowy oraz kluczowe drugorzedowe punkty korice stanowity grupe niezaleznych
ekspertow. Objetos¢ Sledziony byta mierzona i odczytywana przez zewnetrznego eksperta, nieznajgcego
przydziatu pacjenta do ramienia terapeutycznego. Badanie RESPONSE 2 charakteryzowato sie wysokim
ryzykiem btedu systematycznego. Zaréwno pacjenci, jak i badacze, nie byli zaslepieni w momencie przydziatu
pacjentéow do odpowiednich grup terapeutycznych. Sponsor badania pozostawat zaslepiony do momentu
zablokowania bazy danych na potrzeby analizy pierwotnej, z wyjgtkiem sytuacji nagtych wystepujacych
u pacjentow lub wymogdw dotyczacych sprawozdawczosci regulacyjnej”.

,Pewnym ograniczeniem analizy jest liczba pacjentéw witgczonych do badan klinicznych: 222 w badaniu
RESPONSE oraz 149 w badaniu RESPONSE 2. Czerwienica prawdziwa jest chorobg rzadkg, z zapadalnoscia
wynoszgcg ok. 2,5/100 000/rok. W Europie w latach 2000 — 2002, zapadalno$¢ na PV okreslono na 1,53/100
000/rok. W Polsce w latach 1994 — 1998 zapadalnos$¢ zostata oszacowana na 1,1/100 000/rok. Wiekszos¢
pacjentéw stanowigcych grupe kontrolng w obu badaniach, w trakcie lub po zakonczeniu czasu trwania badania,
rozpoczeto leczenie ruksolitynibem. W badaniu RESPONSE, chorzy przeszli na terapie ruksolitynibem
w 32. tygodniu trwania badania lub pdzniej, przy czym wiekszo$¢ zmian miata miejsce w 32. tygodniu
lub bezposrednio po wizycie kontrolnej przeprowadzonej w 32. tygodniu. W badaniu RESPONSE 2, pacjenci
rozpoczeli terapie ruksolitynibem w lub po 28 tygodniu trwania podstawowej fazy badania. W badaniu
RESPONSE, wsréd pacjentéw zrandomizowanych do grupy najlepszej dostepnej terapii, 108/112 (96,4%)
pacjentow przerwato leczenie. Gtéwng przyczyna rezygnacji z leczenia terapig standardowg byt brak skutecznosci
wystepujacy u 87,5% chorych”.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W ramach badan RESPONSE oraz RESPONSE 2, jako BAT wiekszos¢ pacjentow stosowata
hydroksymocznik lub brak terapii — odpowiednio 74,1% (HU: 58,9%; brak terapii: 15,2%) oraz 77,3%
(HU: 49,3%; brak terapii: 28,0%). Stanowi to bardzo powazne ograniczenie wnioskowania na podstawie
przedstawionych  badan, jako Ze wnioskowany program lekowy dotyczy pacjentow
po nieskutecznosci/nietolerancji terapii hydroksymocznikiem. Przedstawione poréwnania dotyczg
W znacznej wiekszosci interwencji, ktore nie sa komparatorami dla wnioskowanej technologii
(sumarycznie w badaniu RESPONSE: 81,3% uczestnikow; w badaniu RESPONSE 2: 86,7%/83%?3).

e Bardzo niskie liczebnosci grup pacjentéw stosujgcych interferony w badaniach RESPONSE
oraz RESPONSE 2.

e W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla poréwnania ruksolitynibu (populacja
ogolna ramienia ruksolitynibu) z interferonem/peginterferonem (subpopulacja wyodrebniona z ramienia
BAT). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz dla wyodrebnionej subpopulacji nie przeprowadzono stratyfikacji,
w zwigzku z czym dla przeprowadzonego poréwnania (ruksolitynib vs interferon/peginterferon) nie zostata
zachowana randomizacja.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

LZidentyfikowano réznice pomiedzy populacjami badan RESPONSE i RESPONSE 2, ktéra moze stanowi¢
ograniczenie przeprowadzonej metaanalizy. Réznice miedzy populacjami stanowi splenomegalia. Do badania
RESPONSE kwalifikowani byli pacjenci z powiekszeniem $ledziony (wyczuwalnym palpacyjnie lub nie)
i objetoscig sledziony = 450 cm?3 (mierzong za pomocg MRI lub CT). Pacjenci wtgczeni do badania RESPONSE
2 nie mieli splenomegalii, a co za tym idzie poprawa w zmianie objetosci $ledziony w wyniku terapii ruksolitynibem
nie byta mierzona. Brak powigkszonej sledziony wsrdd pacjentow zakwalifikowanych do badania RESPONSE 2
moze wskazywaé na wczesniejsze stadium czerwienicy prawdziwej. Pomimo réznicy w obecnosci powigkszenia
Sledziony oraz nieznacznej roznicy w czasie trwania randomizowanych, otwartych faz badarn (RESPONSE — 32
tyg., RESPONSE 2 — 28 tyg.), przeprowadzono metaanalize skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu
Z najlepszg dostepng terapig. Giéwne kryteria wtgczenia do obu badan byly zbiezne i dotyczyly populaciji
dorostych pacjentow w wieku = 18 lat, u ktérych potwierdzono diagnoze czerwienicy prawdziwej zgodnie
z kryteriami  Swiatowej Organizacji Zdrowia, oporno$é lub nietolerancje na leczenie hydroksymocznikiem
zdefiniowang zgodnie z kryteriami European LeukemiaNet oraz stan sprawnosci 0 — 2 wg ECOG”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W poréwnaniu skutecznosci RUX vs IFN przeprowadzono metaanalize, uwzgledniajgc subpopulacje pacjentow
z grup BAT, ktérzy otrzymywali IFN w badaniach RESPONSE oraz RESPONSE 2. W wyniku przeprowadzonych
poréwnan uzyskano w wigkszosci punktow koncowych nieistotne statystycznie wyniki, co mogto byé zwigzane
z niskg liczebnoscig pacjentéw stosujgcych IFN (13 pacjentéw w badaniu RESPONSE oraz 13 w RESPONSE 2),
w grupach stosujgcych RUX odpowiednio 110 oraz 74 pacjentéw.

Kolejnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy byty powtarzajgce sie btedne interpretacje istotnosci statystycznej
wynikow, gdzie wskazywano RR jako istotny, podczas gdy istotno$¢ wystepowata jedynie dla RD (np. Tab. 28,
Tab 29, Tab. 31 AKL wnioskodawcy).

W ramach przeprowadzonej oceny jakosci przeglagdéw systematycznych wnioskodawca skorzystat ze skali
AMSTAR. Nalezy mie¢ na uwadze, iz dostepna jest skala AMSTAR 2, bedaca aktualizacjg skali AMSTAR.
Wykorzystanie nieaktualnego narzedzia stanowi ograniczenie wnioskowania dotyczace jakosci uwzglednionych
w AKL wnioskodawcy przegladéw systematycznych.

2 zgodnie z publikacjg gtowng (Passamonti 2016) 10 pacjentéw przyjmowato IFN w fazie randomizowanej; w publ kacji Kiladjian 2018
raportowano 13 (17%) stosujacych INF;
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

W przypadku wystepujgcych réznic migedzy publikacjami gtdbwnymi, a kolejnymi publikacjami z badarn RESPONSE
oraz RESPONSE 2 w niniejszej AWA przedstawiano odpowiednio: na podstawie publikacji Griesshammer 2018,
na podstawie publikacji Verstovsek 2016.

Poréwnanie RUX vs BAT

Pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu RESPONSE osiggneto 23% pacjentéw z grupy RUX oraz 1%
pacjentow z grupy stosujgcej BAT. Stosowanie RUX wigzalo sie z ponad 25 krotnie wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie (redukcja objetosci sledziony wzgledem poczatku
badania o = 35% i kontrola hematokrytu) w poréwnaniu do BAT — wynik istotny statystycznie RR=25,45
(95% CI: 3,51; 184,62; p=0,001).

W badaniach RESPONSE i RESPONSE 2 wykazano istotng statystycznie przewage w ramach kontroli
hematokrytu oraz catkowitej kontroli hematologicznej, co jest zgodne z wynikami przeprowadzonej metaanalizy.

W ramach oceny = 50% redukcji TSS w MPN-SAF obserwowano istotng statystycznie przewage RUX nad BAT
w badaniu RESPONSE, natomiast wyniki zarébwno badania RESPONSE 2 jak i przeprowadzonej metaanalizy
nie wskazywaty na istotne statystycznie réznice miedzy ocenianymi interwencjami.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Poréwnanie skutecznosci ruksolitynibu z BAT podawanym podczas faz randomizowanych badan
RESPONSE i RESPONSE 2

Badanie Czas RUX BAT RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obserwacji | ‘ N ‘ % n ‘ N ‘ % p-value p-value
Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o 2 35%*
25,45 (3,51; 184,62) 0,22 (0,14; 0,30)
RESPONSE 32 tyg. 25 110 | 22,7 1 112 0,9 p=0,001 p=0,000

Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony, ktére zostato utrzymane w 48 tyg. trwania badania*

21,38 (2,93; 156,23) 0,18 (0,11; 0,26)
p=0,003 p=0,000

RESPONSE 48 tyg. 21 110 | 191 1 112 0,9

2 35% zmniejszenie objetosci sledziony*

44,8 (95% CI: 6,28; 319,51) 0,39 (95% CI: 0,3; 0,48)

RESPONSE 32 tyg. 44 | 110 | 40,0 | 1 112 0,9 p<0,001 p<0,001
Kontrola hematokrytu
RESPONSE 32 tyg. 66 | 110 | 60,0 | 21 112 | 18,8 3,20 (2,11; 4,84) p=0,000 0,41 (0,30; 0,53) p=0,000
RESPONSE 2 28 tyg. 47 74 | 63,5 | 14 75 18,7 3,40 (2,06; 5,63) p=0,000 0,45 (0,31; 0,59) p=0,000
. ) 3,28 (2,38; 4,52) 0,43 (0,34; 0,52)
Metaanaliza (fixed effect model) p < 0,00001 p < 0,00001

Catkowita remisja hematologiczna

RESPONSE 32 tyg. 26 | 110 | 236 | 9 112 8,0 2,94 (1,44; 5,99) p=0,003 0,16 (0,06; 0,25) p=0,001
RESPONSE 2 28 tyg. 17 74 | 230 | 4 75 53 4,31 (1,52; 12,20) p=0,006 0,18 (0,07; 0,28) p=0,001
. ) 3,36 (1,87; 6,04) 0,16 (0,09; 0,24)
Metaanaliza (fixed effect model) p < 0,0001 p < 0,00001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/87



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

Badanie Czas e A RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obserwacji | ‘ N ‘ % n ‘ N ‘ % p-value p-value
2 50% redukcja TSS w MPN-SAF
RESPONSE 32 tyg. 36 74 | 486 | 4 81 4,9 9,85 (3,68; 26,35) p=0,000 0,44 (0,31; 0,56) p=0,000
RESPONSE 2 28 tyg. 29 | 64 | 453 | 5 22 22,7 1,99 (0,88; 4,51) p=0,098 0,23 (0,01; 0,44) p=0,038
Metaanaliza (fixed effect model) 4,33 (0,86; 21,74) p=0,08 0,35 (0,14; 0,55) p=0,0008
* pacjenci wigczeni do badania RESPONSE 2 nie mieli splenomegalii — poprawa w zmianie objetosci sledziony nie byta mierzona;

Ryciny przedstawiajgce wyniki metaanalizy dla poszczegdélnych punktéw koncowych przedstawiono w AKL
wnioskodawcy (wyniki tozsame z przedstawionymi w powyzszej tabeli) w rozdz. 4.4.1.1-4.4.1.3 (ryc. 4-9).

W badaniu RESPONSE 2 stosowanie ruksolitynibu byto zwigzane z uzyskaniem nizszej wartosci hematokrytu
w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii MD=-4,7 (95% ClI: -6,23; -3,17; p=0,000).

48 == Ruxolitinib
BAT
46
=
£ 444
Q
8
g 42
T
40 - ——i— —
38
| | | | T | 1 T
0 4 8 12 16 20 24 28
Week
Ruxolitinib, n=74 69 65 66 68 69 67 68
BAT, n=75 70 72 71 70 70 62 40

Ryc. 5 Skutecznos¢ RUX w poréwnaniu z BAT w badaniu RESPONSE 2: zmiana sredniej wartosci hematokrytu
(Passamonti 2017_supp)

W badaniu RESPONSE 2 w grupie ruksolitynibu srednia liczba ptytek krwi ulegta zmniejszeniu z wartosci
wyjsciowej rownej 466,2 x 10%1 do wartosci 417,6 x 10%1 odnotowanej w 28. tyg. W grupie najlepszej dostepnej
terapii, podobnie jak w grupie RUX, odnotowano zmniejszenie $redniej liczby ptytek krwi z wartosci poczgtkowej
rownej 474,3 x 10%I do wartosci rownej 295,9 x 10%1 w 28. tygodniu.
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Ryc. 6 Skutecznos¢ RUX w poréwnaniu z BAT w badaniu RESPONSE 2: zmiana sredniej liczby ptytek krwi
(Passamonti 2017_supp)

W badaniu RESPONSE, wraz z uptywem czasu $rednia liczba leukocytéw ulegta zmniejszeniu z warto$ci
poczatkowej réwnej 16,5 x 10%1 do wartosci 10,6 x 10%1 odnotowanej w 32. tyg. W grupie najlepszej dostepnej
terapii, podobnie jak w grupie RUX, raportowano zmniejszenie liczby leukocytéw z wartosci 16,0 x 1091
na poczgtku badania do 13,4 x 10%1 w 32. tyg.
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Ryc. 7 Skutecznos¢ RUX w poréwnaniu z BAT w badaniu RESPONSE: zmiana sredniej liczby leukocytow
(Vannucchi 2015_supp)

W badaniu RESPONSE 2, srednia liczba leukocytow ulegta redukcji z wartosci 11,8 x 10% do 9,2 x 1091
w ramieniu RUX oraz zmniejszeniu z 12,9 x 10%1 do 10,7 x 10%1 w 28. tyg. w ramieniu BAT.
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Ryc. 8 Skutecznosé¢ RUX w poréwnaniu z BAT dostepng terapia w badaniu RESPONSE 2: zmiana sredniej liczby
leukocytow (Passamonti 2017_supp)

Punkty koncowe raportowane przez pacjentéw

W badaniu RESPONSE zaobserwowano istotng statystycznie przewage RUX nad BAT w ramach zbiorczej oceny
czesto$¢ wystepowania zmniejszenia wskaznika nasilenia objawow klinicznych (TSS) mierzonego za pomocg
kwestionariusza MPN-SAF o co najmniej 50% wzgledem poziomu wyjsciowego. Wyniki badania RESPONSE 2
oraz przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic.

Tabela 15. Poréwnanie skutecznosci RUX w poréwnaniu z BAT w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2: zmniejszenie

TSS 0250%

= . Czas RUX BAT RR (95% ClI), RD (95% ClI),
adanie -
obserwacji - | N | v, - | N | v, p-value p-value
Wszystkie domeny kwestionariusza
9,85 (3,68; 26,35) 0,44 (0,31; 0,56)
RESPONSE 32 tyg. 36 74 48,6 4 81 4,9 p=0,000 0=0,000
1,99 (0,88; 4,51) 0,23 (0,01; 0,44)
RESPONSE 2 28 tyg. 29 64 45,3 5 22 22,7 0=0098 0=0,038
. 4,33 (0,86; 21,74) 0,35 (0,14; 0,55)
Metaanaliza (random effect model) 0=0,08 p=0,0008
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* wartosci ujemne wskazujg na zmniejszenie nasilenia objawow

Ryc. 9 Mediana zmiany w MPN-SAF TSS (wszystkie domeny) w badaniu RESPONSE 2 obserwowana od rozpoczecia
leczenia do 28 tygodnia (Passamonti 2017)

Prawdopodobienstwo wystgpienia bardzo duzej poprawy w kwestionariuszu PSIS (nasilenie swigdu) w badaniu
RESPONSE 2 byto istotnie statystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng
terapia.

Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci RUX w poréwnaniu z BAT w badaniu RESPONSE 2: zmiana w kwestionariuszu
PSIS

. Czas RUX BAT RR (95% Cl), RD (95% Cl),
Zmiana w PSIS -
obserwacji | | N | v, - | N | v, p-value p-value
RESPONSE 2
2,97 (1,64; 5,40) 0,34 (0,18; 0,51)
4tyg. 27 52 51,9 | 11 63 17,5 0=0,000 £=0,000
3,78 (2,07; 6,89) 0,46 (0,30; 0,62)
8 tyg. 34 54 63,0 10 60 16,7 " a
Bardzo duza lub Yo p=0,000 p=0,000
duza poprawa* 3,29 (1,83; 5,91) 0,41 (0,24; 0,57)
16 tyg. 28 48 58,3 | 11 62 17,7 0=0,000 0=0,000
4,55 (1,57; 13,19) 0,53 (0,32; 0,74)
28 tyg. 28 41 68,3 3 20 15,0 p=0,005 p=0,000

W obu badaniach (RESPONSE i RESPONSE 2), w ramach kwestionariusza PGIC oceniajgcego ogélne odczucie
zmiany przez pacjenta, obserwowano istotng statystycznie przewage RUX nad BAT w zakresie bardzo duzej
oraz bardzo duzej lub duzej poprawy. Szczegétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rodz.
4.4.1.4.3., w tab. 25.

Tabela 17. Poréwnanie skutecznosci RUX w poréwnaniu z BAT w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2: zmiana
w kwestionariuszu PGIC

Zmiana w RUX BAT
kwestionariuszu Czas .. AR E (kDo)
PGIC* obserwacji n N % n N % p-value p-value
Bardzo duza poprawa
8,91 (3,28; 24,23) 0,28 (0,19; 0,38)
RESPONSE 32 tyg. 35 110 31,8 4 112 3,6 p=0,000 p=0,000
39,52 (2,43; 642,77) 0,26 (0,16; 0,36)
RESPONSE 2 28 tyg. 19 74 257 0 75 0,0 p=0,010 p=0,000
. ) 12,32 (4,82; 31,49) p 0,27 (0,20; 0,34) p <
Metaanaliza (fixed effect model) <0,00001 0,00001
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Zmiana w Czas RUX BAT RR (95% ClI), RD (95% CI),
kwestionariuszu | " o o -value -value
PGIC* ] n N % n N % p p
Bardzo duza lub duza poprawa

4,05 (2,00; 8,21) 0,33 (0,19; 0,46)
4 tyg. 32 74 43,2 8 75 10,7 p=0,000 p=0,000

2,57 (1,55; 4,25) 0,31 (0,17; 0,46)
8 tyg. 38 74 51,4 15 75 20,0 p=0,000 p=0,000

RESPONSE 2 2,91 (1,78; 4,75) 0,38 (0,24; 0,53)

16 tyg. 43 | 74 | 581 15 75 | 20,0 " 00,000 " p=0,000'

11,15 (4,22; 29,47) 0,54 (0,42; 0,66)

28 tyg. 44 | 74 | 59,5 4 75 | 53 0=0,000 p=0,000

W 32. tyg. w badaniu RESPONSE, w grupie pacjentdow leczonych ruksolitynibem, odnotowano poprawe
wzgledem poziomu wyj$ciowego wynikow poszczegdlnych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30, natomiast
w grupie pacjentow otrzymujgcych standardowg terapie pogorszenie lub niewielkg poprawe. Najwieksza réznica
pomiedzy ruksolitynibem a BAT wyniosta 15,68 w domenie ogdlnego stanu zdrowia.
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* wartosci dodatnie wskazujg na poprawe jakosci zycia

Ryc. 10 Srednia zmiana w poszczegélnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu RESPONSE,
obserwowana wraz z uplywem czasu leczenia (Vannucchi 2015_supp)

W badaniu RESPONSE 2 srednia zmiana wyniku w przypadku kwestionariuszy wypetnionych przez pacjentow
w grupie ruksolitynibu, w stosunku do wartosci zarejestrowanych na poczgtku badania, wynosita
7,6 po 28 tygodniach leczenia, natomiast u pacjentéw leczonych najlepszg dostepng terapig raportowano srednig
zmiane wyniku wynoszgcg 0,6 w 28. tyg. leczenia (wyniki powyzej 0 wskazujg na korzystny efekt,
ponizej 0 na niekorzystny).
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Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Week 28

Ruxolitinib, n=70 67 66 62 21

BAT, n=72 69 67 24 2

* wartosci dodatnie wskazujg na poprawe jakosci zycia

Ryc. 11 Srednia zmiana w kwestionariuszu EQ-5D-5L w badaniu RESPONSE 2, obserwowana w zaleznosci od uplywu
czasu leczenia — wizualna skala analogowa (Passamonti 2017_supp)

Poréwnanie RUX vs IFN (wyodrebnione subpopulacje uczestnikow z ramienia BAT, ktérzy stosowali interferon
w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2)

Dla poréwnania RUX vs IFN w ramach badania RESPONSE wykazano istotng statystycznie przewage w ramach
RD dla kontroli hematokrytu i zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35% - w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz jego sktadowych (brak réznicy istotnej statystycznie w RR), dla pozostatych punktéw koncowych
réznice nie byly istotne statystycznie.

W badaniu RESPONSE 2 réwniez jedyna istotna statystycznie réznica miedzy poréwnywanymi interwencjami
dotyczyta kontroli hematokrytu, gdzie wykazano przewage na korzysé¢ RUX.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikow z badan RESPONSE | RESPONSE 2, w ramach
ktorej wykazano istotng statystycznie przewage RUX and IFN dla kontroli hematokrytu oraz = 50% redukcji TSS
w MPN-SAF. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z interferonem podawanym podczas faz randomizowanych badan
RESPONSE i RESPONSE 2

. Czas RUX IFN RR (95% ClI), RD (95% ClI),
Badanie -
obserwacji . | N | % n | N | %, p-value p-value
Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o 2 35%
6,43 (0,41; 99,93) 0,23 (0,10; 0,35)
RESPONSE 32 tyg. 25 110 22,7 0 13 0,0 0=0,184 p=0,000
RESPONSE 2 28 tyg. na*
2 35% zmniejszenie objetosci sledziony
11,23 (0,73; 172,36) 0,40 (0,27; 0,53)
RESPONSE 32 tyg. 44 110 40,0 0 13 0,0 0=0,083** p=0,000
RESPONSE 2 28 tyg. na*
Kontrola hematokrytu
2,60 (0,95; 7,10) 0,37 (0,12; 0,62)
RESPONSE 32 tyg. 66 110 60,0 3 13 23,1 0=0062** p=0,003
4,13 (1,14; 14,95) 0,48 (0,26; 0,71)
RESPONSE 2 28 tyg. 47 74 63,5 2 13 15,4 p=0,031 p=0,000
. ) 3,19 (1,44; 7,06) 0,42 (0,26; 0,59) p
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,004 < 0,00001
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e Czas RUX IFN RR (95% CI), RD (95% ClI),
obserwacji n | N | % n | N | % p-value p-value
Catkowita remisja hematologiczna
1,54 (0,41; 5,74) 0,08 (-0,13; 0,29)
RESPONSE 32 tyg. 26 110 23,6 2 13 15,4 0=0,523 0=0,445
1,58 (0,42; 6,02) 0,09 (-0,13; 0,31)
RESPONSE 2 28 tyg. 18 74 243 2 13 15,4 0=0,502 0=0,424
. ) 1,56 (0,61; 3,98) 0,09 (-0,07; 0,24)
Metaanaliza (fixed effect model) 0=0,35 0=0,27
2 50% redukcja TSS w MPN-SAF
7,79 (0,53; 115,16) 0,49 (0,28; 0,69)
RESPONSE 32 tyg. 36 74 48,6 0 7 0,0 0=0,135 p=0,000
1,81 (0,33; 10,11) 0,20 (-0,24; 0,64)
RESPONSE 2 28 tyg. 29 64 45,3 1 4 25,0 p=0,498 p=0,367
. ) 3,75 (0,84; 16,73) 0,38 (0,16; 0,60)
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,08** p=0,0006
*pacjenci wigczeni do badania RESPONSE 2 nie mieli splenomegalii — poprawa w zmianie objetosci sledziony nie byta mierzona;
** wyniki oznaczone w AKL wnioskodawcy jako istotne statystycznie

Ryciny przedstawiajgce wyniki wykonanej przez wnioskodawce metaanalizy dla poszczegdlnych punktow
koncowych (wyniki tozsame z przedstawionymi w powyzszej tabeli) przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz.
4.4.1.10. (ryc. 33-38).

Wyniki obserwacji dlugoterminowych

Kontrola hematokrytu

Mediana czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta po 5-letnim okresie obserwacji w badaniu
RESPONSE. W$rdd pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu, prawdopodobienstwo
utrzymania kontroli hematokrytu do 80 tyg. wynosito 89%. W badaniu RESPONSE 2, wsrod pacjentow,
ktorzy osiggneli kontrole hematokrytu w 28. tygodniu, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
do 80 tygodnia wynosito 78% w ramieniu ruksolitynibu. Prawdopodobienstwo utrzymania kontroli hematokrytu
w 224 tyg. (liczac od 32 tyg.) wyniosto 73% (95% CI: 60%; 83%).

W badaniu RESPONSE-2, prawdopodobienstwo osiggniecia przez pacjenta trwatej kontroli hematokrytu byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig (RR=17,74; 95%
Cl: 4,43; 71,09) po 80 tyg. leczenia. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci RUX w poréwnaniu z BAT w badaniu RESPONSE 2: trwata kontrola hematokrytu

. Czas RUX BAT RR (95% ClI), RD (95% Cl),
Badanie m
obserwacji | N % n N % p-value p-value
17,74 (4,43; 71,09) 0,45 (0,33; 0,57)
80 tyg. 35 74 47,3 2 75 2,7
RESPONSE 2 yo p=0,000 p=0,000
260 tyg. 16 74 21,6 | nd. n.d. n.d. - -

W badaniu RESPONSE w grupie ruksolitynibu, $rednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci
wyjsciowej rownej 43,6% do 39,4% podobnie jak w grupie pacjentéw, ktérzy przeszli ze standardowej terapii
na leczenie ruksolitynibem, gdzie warto$¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci rownej 44,5% do 40,8%
w 80 tygodniu terapii (patrz Tab. 20.).

W badaniu RESPONSE 2 w grupie ruksolitynibu, srednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci
réwnej 42,8% do 39,6% w 80 tyg. i 39,5% w 260 tyg. podobnie jak wsrdd pacjentéw, ktorzy przeszli z terapii BAT
na leczenie ruksolitynibem, gdzie warto$¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci 45,9% do 40,5% w 80 tyg.
i 39,3 w 260 tyg. (patrz Tab. 20.).

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci ruksolitynibu w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2: srednia wartosé
hematokrytu

. Okres RUX RUX crossover
Badanie .
obserwaciji Srednia [%] N Srednia [%] N
RESPONSE 80 tyg. 39,4 93 40,8 18
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Okres RUX RUX crossover
Badanie - - -
obserwacji Srednia [%] N Srednia [%] N
RESPONSE 2 39,6 61 40,5 -
RESPONSE 2 260 tyg. 39,5 40 39,3 -
W badaniu RESPONSE, u pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu

prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej przez co najmniej 80 tygodni wynosito 69%.
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Ryc. 12 Czas trwania catkowitej remisji hematologicznej wsréd pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu
w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2020)

W badaniu RESPONSE 2, mediana czasu trwania catkowitej remisji hematologicznej wynosita 34 tygodnie
w ramieniu ruksolitinibu.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci RUX w poréwnaniu z BAT w badaniu RESPONSE 2: catkowita remisja
hematologiczna

. Czas RUX BAT RR (95% ClI), RD (95% ClI),
Badanie .
obserwacji | p N % n N % p-value p-value
9,12 (2,19; 37,93) 0,22 (0,11; 0,32)
80 tyg. 18 74 24,3 2 75 2,7
RESPONSE 2 ye p=0,002 p=0,000
260 tyg. 9 74 12,2 n.d. n.d. n.d. - -
W badaniu RESPONSE, sposréd 64% pacjentéw, u ktdérych wystgpita ogdlna odpowiedz kliniczno-

hematologiczna w 32. tyg. leczenia, u 30% chorych nastgpita progresja choroby w trakcie 256 tyg. trwania
badania. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi kliniczno-hematologicznej w 224 tyg. (liczac od 32 tyg.)
wyniosto 67% (95%Cl: 54%; 77%). Mediana czasu trwania odpowiedzi kliniczno-hematologicznej nie zostata

osiggnieta po 5-letnim okresie obserwacji w badaniu RESPONSE.
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Ryc. 13 Czas trwania odpowiedzi kliniczno-hematologicznej wsréd pacjentow zrandomizowanych do grupy
ruksolitynibu w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2020)
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Zmiana objetosci Sledziony

Mediana czasu trwania odpowiedzi $ledziony na leczenie nie zostata osiggnieta po 5-letnim okresie obserwacji
w badaniu RESPONSE. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi $ledziony na leczenie (zmniejszenia
objetosci Sledziony o = 35%) ruksolitynibem w 224 tyg. (liczac od 32 tyg.) wyniosto 72%.

Tabela 22. Skutecznosé ruksolitynibu: zmiana objetosci sledziony po 5 latach leczenia w badaniu RESPONSE

RUX RUX crossover*® BAT
Zmiana objetosci sledziony
n N % n N % n N %
Zmniejszenie 98 110 89,1 84 98 85,7 55 112 49,1
Zwiekszenie 6 110 55 10 98 10,2 49 112 43,8
Brak zmiany 0 110 0,0 0 98 0,0 0 112 0,0
Brak danych dot. wartosci
wyjsciowych lub pézniejszych 6 110 55 4 98 41 8 112 7.1
Osiagniecie 2 35% ; - - 65 98 66,3 - - -
zmniejszenia objetosci
*wszyscy pacjenci, ktdrzy przeszli z leczenia BAT na terapie RUX

Flebotomie

W badaniu RESPONSE, 83% pacjentow leczonych ruksolitynibem (94 pacjentéw podlegato ocenie pomiedzy
80 tyg. a 256 tyg. trwania badania) nie wymagato flebotomii, a 6,4% chorych wymagato trzech lub wiecej zabiegow
upuszczania krwi w 256 tygodniu leczenia. W grupie pacjentow, ktérzy przeszli na leczenie ruksolitynibem
ze standardowej terapii, 87,3% chorych (79 pacjentéow podlegato ocenie pomiedzy 80 tyg. a 256 tyg. trwania
badania) nie wymagato flebotomii, a 7,6% pacjentdow wymagato trzech lub wiecej flebotomii w 256 tygodniu terapii.

Tabela 23. Skutecznos¢ ruksolitynibu: liczba flebotomii wsrod pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz ktérzy
przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE

RUX RUX crossover
Liczba flebotomii Czas obserwacji
n N % n N %
0 flebotomii 256 tyg. 78 94 83,0 69 79 87,3
1 flebotomia 256 tyg. 6 94 6,4 2 79 2,5
2 flebotomie 256 tyg. 4 94 4,3 2 79 2,5
> 3 flebotomie 256 tyg. 6 94 6,4 6 79 7,6

W badaniu RESPONSE 2, podczas 5-letniego okresu obserwaciji, 51 (69%) z 74 pacjentow w grupie ruksolitinibu
w poroéwnaniu z 27 (36%) z 75 pacjentow w grupie najlepszej dostepnej terapii nie wymagato flebotomii.

Tabela 24. Skutecznos¢ ruksolitynibu: liczba flebotomii wsrod pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz ktérzy
przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE 2

RUX RUX crossover
Liczba flebotomii

n N % n N %

0 51 74 68,9 16 58 27,6

11lub 2 12 74 16,2 23 58 39,7

>2 do <4 7 74 9,5 16 58 27,6

>4 do <6 4 74 54 2 58 3,4

>6 do <8 0 74 0,0 1 58 1,7

Przezycie catkowite

W badaniu RESPONSE, obserwacja przezycia miata zastosowanie tylko wsréd pacjentow, ktdrzy ukonczyli
lub przerwali leczenie przed 256 tyg. trwania badania lub kontynuowali leczenie do czasu, w ktérym poddani
zostali obserwacji w 256 tyg. od randomizacji. Wiekszo$¢ pacjentéw przerwata udziat w badaniu w lub przed
wizytg w 256 tyg. i zostali oni poddani cenzorowaniu.

W analizie przezycia catkowitego przeprowadzonego w grupach zgodnych z pierwotng alokacjg pacjentow
do badania wykazano, ze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 5 latach leczenia wyniosto 91,9%
w grupie ruksolitynibu i 91,0% w grupie stosujaca BAT przed faza cross-over (brak réznic istotnych statystycznie).
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Tabela 25. Przezycie catkowite pacjentéw z badania RESPONSE w trakcie 256 tygodni obserwaciji [Kiladjian 2020]

Zgon
Badanie el Interwencja = HR*t (95%Cl)
obserwacji n N %
RUX 10 110 9,1
RESPONSE 256 tyg. 0,95 (0,38; 2,41)
BAT 9 112 8,0

* na podstawie publikacji zrodtowej;
1 analize przezycia przeprowadzono w grupach zgodnych z randomizacjg na poczatku badania RESPONSE;
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Ryc. 14 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) w badaniu RESPONSE: RUX vs BAT (Kiladjian 2020)

W badaniu RESPONSE 2, trzech pacjentéw leczonych ruksolitynibem zmarto w poréwnaniu z sze$cioma
pacjentami w grupie najlepszej dostepnej terapii. Zaréwno w grupie ruksolitinibu, jak i najlepszej dostepnej terapii,
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W 260 tyg. badania catkowite przezycie wynosito 96%
w grupie ruksolitynibu i 91% w grupie najlepszej dostepnej terapii.

Tabela 26. Przezycie catkowite pacjentow z badania RESPONSE 2 w trakcie 260 tygodni obserwacji [Passamonti 2022]

Zgon
Badanie olies .. Interwencja J HRT (95%Cl)
obserwacji n N %
RUX 3 74 4.1
RESPONSE 2 256 tyg. b.d.
BAT 6 75 8,0
Tanalize przezycia przeprowadzono w grupach zgodnych z randomizacjg na poczatku badania RESPONSE 2 |

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach hematologicznych zdarzen niepozgadanych w ramach badan RESPONSE oraz RESPONSE 2
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami (RUX vs BAT). Przeprowadzone przez
wnioskodawce metaanalizy wykazaty istotng statystycznie roznice w zakresie wystepowania anemii — stosowanie
RUX wigzato sie z czestszym jej wystepowaniem RD=0,12 (0,04; 0,19), w poréwnaniu do BAT.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla zdarzen niepozgdanych ogoétem, w AKL wnioskodawcy
w tab. 28. przedstawiono szczegoétowe wyniki, a takze ryciny przedstawiajgce wyniki przeprowadzonej
metaanalizy (rozdz. 4.4.2.1. AKL wnioskodawcy).

Tabela 27. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: hematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane do 32 tyg. leczenia
w badaniu RESPONSE i 28 tyg. w badaniu RESPONSE 2

Zdarzenie RUX BAT**#
niepozadane i Kod Czas RR (95% CI), RD (95% ClI),
stopien badania obserwacji n N % n N % p-value p-value
ciezkosci*A
Anemia |
. 1,42 (1,00; 2,02) 0,13 (0,00;
ogoétem RESPONSE 32 tyg. 48 | 110 43,6 34 | 1M1 30,6 0=0,048 0,26) p=0,044

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/87



Jakavi (ruksolitynib)

0T.4231.71.2022

Zdarzenie RUX BAT**#
niepozadane i Kod Czas RR (95% ClI), RD (95% ClI),
stopien badania obserwacji n N % n N % p-value p-value
ciezkosci* ¥
RESPONSE 5,07 (1,15; 0,11 (0,02;
2 28 tyg. 10 74 13,51 2 75 2,67 22,35) p=0,032 0,19) p=0,013
. 2,19 (0,65; 7,35) 0,12 (0,04;
Metaanaliza (random effect model) p=0,20* 0,19) p=0,001
Matoptytkowosé
1,30 (0,78; 2,15) 0,06 (-0,05;
, RESPONSE 32 tyg. 27 | 110 | 2455 | 21 | 111 18,92 0=0,313 0,16) p=0,310
ogotem
RESPONSE 0,34 (0,07; 1,62) -0,05 (-0,12;
2 28 tyg. 2 74 2,70 6 75 8,00 p=0,175 0,02) p=0,147
. 0,82 (0,23; 2,89) -0,00 (-0,13;
Metaanaliza (random effect model) 0p=0,75* 0,12) p=0,95*
Neutropenia
0,22 (0,05; 1,01) -0,06 (-0,12; -
) RESPONSE 32 tyg. 2 110 1,82 9 111 8,11 0=0,052 0,01) p=0,029
ogotem
9 RESPONSE 28 t 1 74 135 1 75 133 1,01 (0,06; 0,00 (-0,04;
2 Yo ’ ’ 15,90) p=0,992 0,04) p=0,992
. ) 0,30 (0,08; 1,08) -0,04 (-0,07; -
Metaanaliza (fixed effect model) 0=0,07* 0,00) p=0,05*
Limfopenia
. 0,86 (0,65; 1,15) -0,07 (-0,20;
ogotem RESPONSE 32 tyg. 48 | 110 | 43,64 | 56 | 111 50,45 0=0,312 0,06) p=0.309
Leukopenia
. 0,72 (0,33; 1,55) -0,04 (-0,12;
ogotem RESPONSE 32 tyg. 10 | 110 9,09 14 | 111 12,61 p=0,403 0,05) p=0,399
Trombocytoza |
. RESPONSE 0,51 (0,10; 2,68) -0,03 (-0,09;
ogoétem 9 28 tyg. 2 74 2,70 4 75 5,33 p=0,424 0,04) p=0,412
Wzrost hematokrytu |
. RESPONSE 0,11 (0,01; 2,06) -0,05 (-0,11;
ogoétem 9 28 tyg. 0 74 0,0 4 75 5,33 p=0,141 0,00) p=0.063
Leukocytoza
. RESPONSE 1,01 (0,06; 0,00 (-0,04;
ogotem 9 28 tyg. 1 74 1,35 1 75 1,33 15,90) p=0,992 0,04) p=0,992
*zdarzenia nowe lub ktére ulegly pogorszeniu, oceniane na podstawie wynikéw laboratoryjnych;
**jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu i nie otrzymat leczenia;
Azdarzenia stopnia 1 lub 2 zgtaszane u = 5% pacjentéow w kazdej z grup terapeutycznych oraz wszystkie zdarzenia stopnia 3 lub 4
odnotowane w kazdej z grup terapeutycznych;
*uwzgledniono ty ko zdarzenia, ktére wystgpity w ciggu 30 dni od zakonczenia leczenia;
#nie uwzgledniono danych po przejéciu pacjentow z BAT na leczenie RUX

W ramach niehematologicznych zdarzen niepozadanych obserwowano istotne statystycznie réznice dotyczace
Swigdu — stosowanie RUX wigzato sie z mniejszym ryzykiem wzglednym wystepowania swigdu (RESPONSE 2:
RR = 0,27 (95% CI: 0,09; 0,78) p=0,015; metaanaliza: RR=0,48 (95% CI: 0,29; 0,80) p=0,004) oraz dusznosci —
stosowanie RUX wigzato sie z wiekszym ryzykiem wzglednym (RR=5,55 (95% CI: 1,26; 24,46) p=0,024).

Tabela 28. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: niehematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie
32i 28 tyg. leczenia w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2

Zdarzenie
niepozadane

Kod badania

n|N|%

n|N|%

RR (95% CI)

RD (95% Cl)

Wszystkie stopnie ciezkosci *

1,00 (0,85; 1,17)

0,00 (-0,13; 0,13)

jakiekolwiek AE RESPONSE 2 59 74 79,7 60 75 80,0 p=0,967 p=0,967
. 16,3 18,9 0,86 (0,49; 1,53) -0,03 (-0,13; 0,07)
bal glowy RESPONSE 18 110 6 21 111 D) p=0,619 0=0,618

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

42187



Jakavi (ruksolitynib)

0T.4231.71.2022

Zdarzenie . RUX BAT o )
niepozadane Kod badania = N % . N % RR (95% CI) RD (95% Cl)
10,6 0,89 (0,34; 2,32) -0,01 (-0,11; 0,08)
RESPONSE2 | 7 | 74 | 946 | 8 | 75 | 0=0.807 0=0.806
. ) 0,87 (0,53; 1,42) -0,02 (-0,09; 0,05)
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,58 p=0,58
14,5 2,02 (0,90; 4,52) 0,07 (-0,01; 0,15)
RESPONSE 16 110 5 8 1" | 7,21 0=0,088 0=0,078
biegunka 0,51 (0,13; 1,95) 0,04 (-0,12; 0,04)
RESPONSE 2 3 74 | 4,05 6 75 | 8,00 ’ p=(,),3é3’ ’ p=07,30,9 '
. 1,13 (0,30; 4,30) 0,02 (-0,10; 0,13)
Metaanaliza (random effect model) p=0,86 0=0,78
14,5 15,3 0,95 (0,51; 1,78) -0,01 (-0,10; 0,09)
. RESPONSE 16 110 5 17 111 2 p=0,872 p=0,872
zmeczenie 0,84 (0,27; 2,65) 0,01 (-0,10; 0,07)
RESPONSE 2 5 74 | 6,76 6 75 | 8,00 ’ p=(’),7%2' ' p=0’,77’2 ’
. ) 0,92 (0,53; 1,60) -0,01 (-0,08; 0,06)
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,77 0=0,77
13,6 22,5 0,61 (0,34; 1,08) -0,09 (-0,19; 0,01)
i RESPONSE 15 110 4 25 111 5 p=0,092 p=0,084
$wig
20,0 0,27 (0,09; 0,78) 0,15 (-0,25; -0,04)
RESPONSE2 | 4 | 74 | 541 | 15 | 75 | “¢ p=0,015 p=0,006
. ) 0,48 (0,29; 0,80) -0,11 (-0,19; -0,04)
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,004 p=0,003
11,8 1,19 (0,56; 2,55) 0,02 (-0,06; 0,10)
RESPONSE 13 110 9 11 111 9,91 p=0,649 p=0,648
zawroty glowy 1,01 (0,26; 3,90) 0,00 (-0,07; 0,07)
RESPONSE2 | 4 | 74 | 541 | 4 | 75 | 533 | 7 250> " p=0,984
; : 1,14 (0,59; 2,22) 0,01 (-0,05; 0,07)
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,69 p=0,69
- 11,8 2,62 (0,97; 7,11) 0,07 (0,00; 0,14)
skurcze miesni RESPONSE 13 110 2 5 111 | 4,50 p=0,058 0=0,045
i 10,0 5,55 (1,26; 24,46) 0,08 (0,02; 0,14)
dusznosé RESPONSE 11 110 0 2 111 1,80 p=0,024 p=0,009
11,7 0,78 (0,36; 1,70) -0,03 (-0,11; 0,05)
RESPONSE 10 110 | 9,09 13 111 1 p=0,525 p=0,523
bol brzucha 5,07 (0,61; 42,34) 0,05 (-0,01; 0,12)
RESPONSE 2 5 74 6,76 1 75 1,33 ’ p=‘0,1,34 ’ ’ p=d,0é1 ’
. 1,53 (0,25; 9,17) 0,02 (-0,07; 0,10)
Metaanaliza (random effect model) p=0,64 p=0,69
10,8 0,67 (0,29; 1,58) -0,04 (-0,11; 0,04)
. RESPONSE 8 110 | 7,27 12 111 1 p=0,363 p=0,358
astenia 0,84 (0,27; 2,65) 0,01 (-0,10; 0,07)
RESPONSE 2 5 74 6,76 6 75 8,00 ’ p=(‘),7%2’ ’ p=01,77’2 ’
o 0,73 (0,37; 1,45) -0,03 (-0,08; 0,03)
Metaanaliza (fixed effect model) p=0,37 p=0,36
. 1,77 (0,54; 5,81) 0,04 (-0,04; 0,13)
zaparcia 7 74 9,5 4 75 53 p=0,344 p=0,335
. 7,09 (0,89; 56,26) 0,08 (0,01; 0,15)
wzrost masy ciata 7 74 9,5 1 75 1,3 p=0,064 p=0,026
3,04 (0,63; 14,58) 0,05 (-0,02; 0,13)
obrzek obwodowy 6 74 | 81 2 %o 27 p=0,164 p=0,139
- 2,03 (0,53; 7,81) 0,04 (-0,04; 0,12)
bél konczyn RESPONSE 2 6 74 8,1 3 75 4,0 p=0,304 0p=0,292
6,08 (0,75; 49,29) 0,07 (0,00; 0,14)
gorgczka 6 74 8,1 1 75 1,3 p=0,091 p=0,049
. . 1,69 (0,42; 6,82) 0,03 (-0,04; 0,10)
bol stawdw 5 74 6,8 3 75 4,0 p=0,461 p=0,455
zapalenie 11,15 (0,63; 198,07) 0,07 (0,01; 0,13)
becherza 5 74 6,8 0 75 0,0 0=0,101 p=0,032
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Zdarzenie . RUX BAT : o
niepozadane Kod badania = N % . N % RR (95% CI) RD (95% Cl)
1,01 (0,31; 3,36) 0,00 (-0,08; 0,08)
grypa 5 74 6,8 5 75 6,7 p=0,982 p=0,982
zapalenie biony 2,03 (0,38; 10,73) 0,03 (-0,04; 0,09)
Sluzowej nosa i 4 74 54 2 75 2,7 p=0,406 p=0,395
gardfa
: 4,05 (0,46; 35,42) 0,04 (-0,02; 0,10)
krwiak 4 74 5,4 1 75 1,3 0=0,206 p=0,167
. . 9,12 (0,50; 166,47) 0,05 (0,00; 0,11)
bdl plecow 4 74 54 0 75 0,0 p=0,136 0=0,062
0,41 (0,08; 2,02) -0,04 (-0,11; 0,03)
poty nocne 2 74 2,7 5 75 6,7 p=0,271 p=0,250
zakazenia gornych . .
drég 2 74 2.7 7 75 9.3 0,29 (36016%2,35) -0,07 (;(()),gé,so,OU
oddechowych =0 =0,
. 2,36 (0,64; 8,80) 0,05 (-0,03; 0,13)
nadcisnienie 7 74 9,5 3 75 4,0 p=0,199 p=0,181
Stopien 3
L . 0,68 (0,35; 1,30) -0,08 (-0,21; 0,05)
jakiekolwiek AE RESPONSE 2 12 74 16,2 18 75 24,0 0=0,242 p=0,233
Stopien 4
- . 0,51 (0,05; 5,47) -0,01 (-0,06; 0,03)
jakiekolwiek AE RESPONSE 2 1 74 1,4 2 75 2,7 0=0,575 p=0,566

* przedstawi¢ AEs, ktdre raportowano u co najmniej np 5% pacjentéw w ktérejkolwiek z porownywanych grup

Ponadto, w ramach badan RESPONSE oraz RESPONSE 2 oceniano wystepowanie poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych w poszczegdlnych stopniach nasilenia:

RESPONSE:

o Stopien 3 lub 4: bdl glowy, biegunka, zmeczenie, swigd, zawroty gtowy, skurcze miesni, dusznos¢, bol
brzucha, astenia;

RESPONSE 2:

o Stopien 3: bdl konczyn, astenia, bdl stawdw, Swigd, zmeczenie, grypa, biegunka, nadcisnienie, kaszel,
rumien, zapalenie oskrzeli, dtawica piersiowa, szumy uszne, erytromelalgia, wzrost lipazy, wzrost
poziomu dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszona gammaglutamylotransferazy, zwiekszony
poziom kwasu moczowego we krwi, hipoestezja, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
Swigd wodny, krwotok Zzotgdkowo-jelitowy, zapalenie tkanki tgcznej, migotanie przedsionkow,
niewydolno$¢ serca, wymioty, aspiracja oskrzelowa, hiponatremia, omdlenia, mysli samobdjcze,
niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ oddechowa, rogowacenie stoneczne, bakteryjne zapalenie ptuc, rak
kolczystokomérkowy skory, rak pecherza, rak piersi, anemia, matoptytkowosé, trombocytoza, wzrost
hematokrytu, leukocytoza, neutropenia;

e Stopien 4: nadcisnienie, wstrzgs septyczny, anemia, wzrost hematokrytu, leukocytoza, neutropenia,
matoptytkowos$¢, trombocytoza.

W ramach wymienionych wyzej AE’s nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi
interwencjami.

Bezpieczenstwo stosowania IFN (subpopulacja wyodrebniona z ramienia BAT badan RESPONSE i RESPONSE
2)

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych interferonem
podczas fazy randomizowanej badan RESPONSE i RESPONSE 2. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych
nalezaty bél gtowy, $wiad oraz astenia.
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Tabela 29. Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych interferonem podczas fazy randomizowanej
badan RESPONSE i RESPONSE 2

Wszystkie st., n (czestos¢ na

St. 3 lub 4, n (czestos¢ na 100

Zdarzenie niepozadane Badanie 100 osobo lat)r osobo lat)r
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane ( 2 20%)
RESPONSE 4 (45,6) 0(0,0)
Bol glowy
RESPONSE 2 2 (26,8) 0(0,0)
o RESPONSE 3(34,2) 1(11,4)
Swigd
RESPONSE 2 2 (26,8) 0(0,0)
. RESPONSE 3(34,2) 0(0,0)
Astenia
RESPONSE 2 2 (26,8) 0(0,0)
RESPONSE 2(22,8) 0(0,0)
Zakazenia (ogotem)
RESPONSE 2 3 (40,3) 0(0,0)
Zmeczenie 3(34,2) 1(11,4)
Bl migsni 2(22,8) 0(0,0)
Aftowe zapalenie jamy ustnej RESPONSE 2(22,8) 0(0,0)
Biegunka 2(22,8) 0(0,0)
Bezsennosc¢ 2 (22,8) 0(0,0)
Nudnosci 2 (26,8) 0(0,0)
Nadmierna potliwo$¢ 2 (26,8) 0(0,0)
RESPONSE 2
Zmniejszenie masy ciata 2 (26,8) 0(0,0)
Grypa 2 (26,8) 0(0,0)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane ( 2 5%)
. RESPONSE 1(11,4) 0(0,0)
Anemia
RESPONSE 2 0(0,0) 0(0,0)
RESPONSE 1(11,4) 0(0,0)
Leukocytoza
RESPONSE 2 2 (26,8) 0(0,0)
RESPONSE 1(11,4) 0(0,0)
Trombocytoza
RESPONSE 2 1(13,4) 1(13,4)
) RESPONSE 1(11,4) 0(0,0)
Trombocytopenia
RESPONSE 2 1(13,4) 0(0,0)
Uderzenia gorgca 1(11,4 0(0,0
9ora RESPONSE ( ) ©0)
Zakrzepica 1(11,4) 0(0,0)
Istotne zdarzenia niepozadane (dowolna czestos¢ wystepowania)
Depresja 1(11,4) 0(0,0)
Hipergl kemia 1(11,4) 0(0,0)
Dna moczanowa 1(11,4) 1(11.4)
Zaburzenia serca (tachykardia) RESPONSE 1(11,4) 1(11,4)
tagodny przerost gruczotu 1(11,4) 1(11,4)
krokowego
Hematuria 1(11,4) 0(0,0)
Badania
Spadek wartosci hemoglobiny RESPONSE 1(11,4) 0(0,0)

*zdarzenia niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych interferonem (n=13);
Askorygowany wskazn k dla danego zdarzenia niepozgdanego obliczono jako liczbe zdarzen na 100 osobo lat ekspozyc;ji
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raportowanymi w badaniach RESPONSE

i RESPONSE 2 byly anemia i matoptytkowo$¢. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponizej, z uwzglednieniem
narazenia wyrazonego w pacjentolatach.

Tabela 30. Wskazniki hematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu RESPONSE

po 5 latach obserwacji

RUX BAT RUX crossover
ZIEEEE Stopien cigzkosci AE’s Stopien cigzkosci AE’s Stopien ciezkosci AE’s
niepozadane

wszystkie 1-2 3-4 wszystkie 1-2 34 wszystkie 1-2 34
Narazenie (osobo
lata) 428,4 73,6 329,9
Anemia 8,9 8,0 0,9 54 54 0,0 8,8 8,2 0,6
Matoptytkowosc 4,4 3,2 1,2 16,3 13,6 2,7 1,2 0,9 0,3
*przedstawiono zdarzenia niepozadane wystepujgce z czestotliwoscig = 5 na 100 osobo-lat ekspozycji w kazdej z grup

Tabela 31. Wskazniki hematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu RESPONSE
2 po 80 tyg. obserwacji

RUX BAT RUX crossover
.Z dar.zenle Stopien ciezkosci AE’s Stopien ciezkosci AE’s Stopien cigzkosci AE’s
niepozadane
wszystkie 3lub4 wszystkie 3lub4 wszystkie 3lub 4

Nara*zeme (osobo 132,59 53.36 66,97
lata)
Anemia 14,3 0,0 3,7 1,9 17,9 0,0
Krwiak 53 0,0 1,9 0,0 4,5 0,0
Matoptytkowosé 1,5 0,0 15,0 5,6 4,5 0,0
Wazrost 0.0 0,0 9.4 1,9 0.0 0.0
hematokrytu
Leukocytoza 3,8 0,8 7,5 1,9 3,0 1,5
Trombocytoza 3,8 0,0 5,6 5,6 7,5 3,0
*narazenie podawane w osobo-latach to suma dni ekspozycji kazdego pacjenta podzielona przez 365,25; skorygowany wskaznik dla
danego zdarzenia niepozadanego jest obliczany jako liczba zdarzen na 100 osobo-lat ekspozyciji

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

-W 256 tyg. obserwacji, w ramieniu RUX, najczesciej raportowano wystepowanie swigdu, biegunki, wzrostu masy
ciata oraz biegunki wszystkich stopni nasilenia. W ramieniu BAT najczesciej raportowano pojawienie sie $wigdu,
bolu gtowy i zmeczenia. W grupie pacjentow, ktérzy przeszli na leczenie ruksolitynibem, wskazniki
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych oszacowane na 100 osobo lat byly poréwnywalne jak w grupie
RUX. Najczesciej zgtaszano wystgpienie swigdu, zawrotéw gtowy, bolu gtowy oraz bélu plecéw”.

Tabela 32. Wskazniki niehematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu

RESPONSE po 256 tyg. obserwacji (wszystkie stopnie ciezkosci)

Zdarzenie niepozadane RUX BAT RUX crossover
narazenie (osobo lata) 132,59 53,36 66,97

wszystkie infekcje 18,9 59,8 19,1
$wiad 7,0 32,6 6,1
biegunka 7,0 12,2 3,6
wzrost masy ciata 6,1 1,4 4,2
bél glowy 5,8 28,5 5,2
bol stawow 5,6 10,9 3,3
zmeczenie 5,1 23,1 3,9
skurcze miesni 5,1 9,5 3,3
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Zdarzenie niepozadane RUX BAT RUX crossover
goraczka 4,0 6,8 3,3
zawroty gtowy 4,0 15,0 6,1
bdl plecow 4,0 6,8 5,5
nadcisnienie 4,0 54 4,5
bél brzucha 3,7 17,7 3,0
nudnosci 3,5 54 2,1
poty nocne 3,0 12,2 1,8
bdl konczyn 2,3 54 3,3
zmniejszony apetyt 2,1 8,2 1,5
béle miesniowo-szkieletowe 1,9 54 1,8
bol miesni 1,6 10,9 1,2
parestezje 1,6 9,5 2,4
zawroty gtowy 1,6 54 1,2
wzdecia brzucha 1,4 54 0,3
wymioty 1,4 54 2,4
neuropatia obwodowa 1,4 6,8 0,6
bél kosci 0,9 8,2 1,2
hiperurykemia 0,7 6,8 0,9
dna moczanowa 0,2 6,8 0,3

Najczestszymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu RESPONSE 2 w grupie pacjentow
leczonych ruksolitynibem byt wzrost masy ciata, bol stawdw i Swigd. W grupie chorych leczonych BAT, najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi wszystkich stopni byt $wigd, bdl glowy, biegunka i zakazenia gérnych
drég oddechowych. Wsrdd pacjentdw, ktérzy przeszli na leczenie ruksolitynibem najczes$ciej zgtaszano zapalenie
btony Sluzowej nosa i gardta, bél glowy i nadcisnienie.

Tabela 33. Wskazniki niehematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu

RESPONSE 2 po 80 tyg. obserwacji (w podziale na stopnie ciezkosci)

i RUX BAT RUX crossover
Zdarzenie niepozadane Badanie . . -
wszystkie | 3lub4 wszystkie 3lub4 wszystkie | 3lub 4
. RESPONSE 132,59 53,36 66,97
narazenie (osobo lata)
RESPONSE 2 2277 73,6 147,6
) RESPONSE 10,6 0,8 1,9 0,0 6,0 0,0
wzrost masy ciata
RESPONSE 2 7.5 04 1,4 0,0 6,8 0,0
RESPONSE 9,1 0,0 5,6 1,9 1,5 0,0
bdl stawow
RESPONSE 2 6,1 0,0 10,9 1,4 4,7 0,0
swiad RESPONSE 9,1 0,0 37,5 3,7 4,5 0,0
$wi
a RESPONSE 2 9,7 0,4 32,6 54 8,8 0,0
. RESPONSE 8,3 0,0 7,5 0,0 7,5 1,5
zaparcia
RESPONSE 2 53 0,4 41 0,0 6,8 0,0
RESPONSE 3,8 0,0 131 0,0 6,0 0,0
biegunka
RESPONSE 2 9,7 0,0 12,2 1,4 5,4 0,0
nudnosci RESPONSE 3,0 0,0 9,4 0,0 4,5 0,0
RESPONSE 8,3 0,0 16,9 0,0 9,0 0,0
bdl gtowy
RESPONSE 2 10,5 0,9 28,5 1,4 8,8 0,0
nadcisnienie RESPONSE 8,3 6,8 5,6 5,6 9,0 6,0
zakazenia  —gomych  drog | pEgpoNSE 2,3 0,0 13,1 0,0 3,0 0,0
oddechowych
zapalenie btony $luzowej nosa RESPONSE 3.8 0,0 3.7 0,0 9,0 0,0
i gardta RESPONSE 2 57 0,0 12,2 0,0 6,1 0,0
grypa RESPONSE 4,5 0,8 9,4 1,9 1,5 0,0
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/87



Jakavi (ruksolitynib)

0T.4231.71.2022

RUX BAT RUX crossover
Zdarzenie niepozadane Badanie - . -
wszystkie 3lub4 wszystkie 3lub4 wszystkie | 3 lub 4
astenia RESPONSE 6,0 0,8 11,2 1,9 7,5 0,0
. RESPONSE 6,0 0,8 11,2 0,0 4,5 1,5
zmeczenie

RESPONSE 2 8,3 0,4 231 4.1 6,8 0,0
RESPONSE 53 0,0 9,4 0,0 6,0 0,0

zawroty gtowy
RESPONSE 2 7,5 0,0 14,9 0,0 7,5 0,0
poty nocne RESPONSE 3,0 0,0 9,4 0,0 1,5 0,0
zmniejszony apetyt RESPONSE 23 0,0 7,5 0,0 1,5 0,0
skurcze miesni RESPONSE 2 7,9 0,4 9,5 0,0 3,4 0,0
dusznosé RESPONSE 2 7,0 1,3 2,7 0,0 2,7 0,0
bdl brzucha RESPONSE 2 6,6 0,9 17,7 0,0 4,7 0,0
bél plecow RESPONSE 2 57 0,4 6,8 0,0 5,7 0,7
kaszel RESPONSE 2 57 0,0 8,2 0,0 54 0,0
zakazenie wirusem pétpasca RESPONSE 2 5,3 0,9 0,0 0,0 54 0,7
gorgczka RESPONSE 2 53 0,0 6,8 0,0 54 0,7

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

»W obu badaniach RESPONSE, po 80 tyg. obserwac;ji, catkowita liczba zdarzen zakrzepowo-zatorowych byta
nizsza w grupie pacjentow otrzymujgcych ruksolitynib oraz wsréd pacjentéow, ktorzy przeszli na leczenie
ruksolitynibem w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych najlepszg dostepng terapie. W obu badaniach
raportowano wystgpienie zakrzepicy naczyniowej siatkéwki oraz zakrzepowego zapalenia zyt. W badaniu
RESPONSE 2 w grupie chorych leczonych najlepszg dostepng terapig, najczesciej odnotowano wystgpienie
zakrzepicy zyt gtebokich oraz zawatu miesnia sercowego, zatoru tetnicy ptucnej i zawatu Sledziony”.

Tabela 34. Wskazniki zdarzen zakrzepowo-zatorowych na 100 osobo lat oszacowane w badaniach RESPONSE
i RESPONSE 2 po 80 tyg. obserwacji

RUX BAT RUX crossover
Zdarzenie niepozadane Badanie . st. 3 lub . st. 3 lub .| st.31lub
wszystkie 4 wszystkie 4 wszystkie 4
RESPONSE 227,7 73,6 147,6
narazenie (osobo lata)
RESPONSE 2 132,59 53,36 66,97
RESPONSE 1,8 0,9 8,2 2,7 4.1 2,7
catkowita liczba zdarzen
RESPONSE 2 1,5 0,0 1,9 0,0 0,0 0,0
RESPONSE 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
zakrzepica naczyniowa siatkowki
RESPONSE 2 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
RESPONSE 0,0 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0
zakrzepowe zapalenie zyt
RESPONSE 2 0,8 0,0 1,9 0,0 0,0 0,0
zakrzepica zyly wrotnej 0,4 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0
zawat mézgu 0,4 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0
udar niedokrwienny 0,4 0,0 0,0 0,0 1,4 1,4
zawat miesnia sercowego 0,0 0,0 1,4 1,4 1,4 0,7
zawat kosci 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0
niedroznos¢ tetnicy wiencowej RESPONSE 2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0
rozsiane _ wykrzepianie 0.0 0,0 0.0 0.0 07 07
wewnatrznaczyniowe
zakrzepica 0,0 0,0 1,4 0,0 0,7 0,0
zakrzepica zyt gtebokich 0,0 0,0 2,7 1,4 0,0 0,0
zator tetnicy ptucnej 0,0 0,0 1,4 1,4 0,0 0,0
zawat $ledziony 0,0 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0

,P0 256 tyg. obserwacji w badaniu RESPONSE, czesto$¢ wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych
byta nizsza w grupie pacjentow otrzymujacych ruksolitynib oraz wsréd pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie
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ruksolitynibem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych najlepszg dostepng terapie. W grupie RUX, podobnie
jak w grupie BAT oraz wsréd pacjentéw, ktérzy przeszli na leczenie ruksolitynibem, najczesciej raportowano
wystgpienie zdarzen zakrzepowo-zatorowych wszystkich stopni nasilenia”.

Tabela 35. Wskazniki zdarzen zakrzepowo-zatorowych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu RESPONSE

po 5 latach obserwacji

RUX BAT RUX crossover
Zdarzenie niepozadane* . st. 1- | st. 3- . st. 1- | st. 3- . st.1- | st.
wszystkie 2 4 wszystkie 2 4 wszystkie P 34

narazenie (osobo lata) 428,4 73,6 329,9
wszystkie zdarzenia zakrzepowo- 1.2 05 07 8.2 55 2.7 27 1.2 15
zatorowe
zawat mézgu 0,2 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
udar niedokrwienny 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,0 0,3
zakrzepica zyly wrotnej 0,2 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
zator tetnicy ptucnej 0,2 0,0 0,2 1,4 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0
zakrzepica naczyniowa siatkowki 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
przejsciowy atak niedokrwienny 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 0,6
zawat miesnia sercowego 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 0,3 0,3
ostry zawat miesnia sercowego 0,0 0,0 0,0 1,4 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0
zakrzepica zyt gtebokich 0,0 0,0 0,0 2,7 1,3 1,4 0,3 0,3 0,0
zakrzepowe zapalenie zyt 0,0 0,0 0,0 1,4 1,4 0,0 0,3 0,3 0,0
zakrzepica 0,0 0,0 0,0 1,4 1,4 0,0 0,3 0,3 0,0
zawat kosci 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,3 0,0
niedrozno$¢ tetnicy wiencowej 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,3 0,0
\r;’ezvsvir?;‘tfz naczyniows wykrzepianie 0,0 00 | 00 0,0 00 | 00 0,3 00 | 03
zawat $ledziony 0,0 0,0 0,0 1,4 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0
*przedstawiono zdarzenia wystepujgce z czestotliwoscig 0,2 na 100 osobo lat w kazdej z grup;

Zdarzenia niepozadane

Do najczestszych dziatah niepozgdanych nalezaly infekcje ogdétem zaréwno w badaniach RESPONSE

i RESPONSE 2.

Tabela 36. Wskazniki zdarzen niepozgdanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2

RUX BAT RUX crossover
Zdarzenie niepozadane Badanie - - -
wszystkie st. 3-4 wszystkie st. 3-4 wszystkie st. 3-4

RESPONSE 227,7 73,6 147,6
narazenie (osobo lata)

RESPONSE 2 132,6 53,36 66,97

RESPONSE 29,4 4,0 58,4 4,1 27,8 5,4
wszystkie infekcje

RESPONSE 2 24,9 2,3 33,7 3,7 29,9 1,5

RESPONSE 53 0,9 0,0 0,0 54 0,7
zakazenie wirusem pétpasca

RESPONSE 2 3,8 0,0 0,0 0,0 75 0,0

RESPONSE 1,3 - 1,4 - 2,0 -
mielofibroza

RESPONSE 2 0,0 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0

RESPONSE 0,4 - 0,0 - 0,7 -
ostra biataczka szpikowa

RESPONSE 2 0,0 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
infekcje drég moczowych RESPONSE 2 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 0,0
zapalenie ptuc RESPONSE 2 0,8 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
urosepsa RESPONSE 2 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
wstrzgs septyczny RESPONSE 2 0,0 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
nowotwory tagodne,  ziosliwe | peopoNgE 2 6,8 3,0 13,1 9,4 45 1,5
i nieokreslone
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RUX BAT RUX crossover
Zdarzenie niepozadane Badanie - . -
wszystkie st. 3-4 wszystkie st. 3-4 wszystkie st. 3-4
czerniak ztosliwy RESPONSE 2 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0
rak kolczystokomorkowy skoéry RESPONSE 2 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0
rak ptaskonabtonkowy RESPONSE 2 0,0 0,0 1,9 1,9 3,0 0,0

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania weryfikujgcego, analitycy Agencji odnalezli publikacje Alvarez-Larran 2022,
w ktorej opisano wyniki rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie hiszpanhskiego rejestru czerwienicy
prawdziwej, dotyczgcej pacjentow z PV, u ktérych swierdzono nieskutecznos$é/nietolerancje leczenia
hydroksymocznikiem.

Do badania wigczono 377 pacjentdéw, z czego 105 stosowato RUX oraz 272 BAT (w ramach BAT stosowano:
hydroksymocznik 60%, interferon 4%, anagrelid 9%, busulfan 15%, melfalan 2%, radioaktywny fosfor 1%, inne
leczenie 2%, brak leczenia 8%).

Wyniki z publikacji Alvarez Larran 2022

Przezycie catkowite

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 3,8 roku [IRQ: 2,0-7,0 lat], odnotowano 92 zgony (24%), odpowiednio
10 w grupie RUX oraz 82 w grupie stosujgcej BAT. Wspoétczynniki $miertelnosci wynosity 4,2 /100 pacjentolat
w grupie stosujgcej RUX oraz 6,4 w grupie stosujgcej BAT. Analiza po dopasowaniu metodg PSM
(ang. Propensity Score Matching) nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami IRR=0,8 (95% CI: 0,4; 1,5) p=0,4. (IRR — wspétczynnik czestosci wystepowania, ang. incidence
rate ratio), HR= 0,8 (95% CI: 0,4; 1,7) p-0,6.

1.0+

0.8

o
()]
I

Probability

©
N
|

0.2 1

0.0+

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years
At risk:
BAT 272
Ruxolitinib 105

157 129 104
14 9 5 3 1

243
83

221
54

186
29

— BAT Ruxolitinib

Ryc. 15 Przezycie catkowite po stwierdzeniu nieskutecznosci/nietolerancji
u pacjentéow z PV

leczenia hydroksymocznikiem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/87



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

W ramach oceny czesto$ci wystepowania zdarzen zakrzepowych oraz powaznych krwotokow
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami (analizy dokonane
po dopasowaniu propensity score)

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowych oraz powaznych krwotokow

RUX (251 pacjentolata) BAT (1272 pacjentolata)
Punkt koncowy Czestosc Czestosc IRR (95% CI)*
Liczba zdarzen wystepowania (na Liczba zdarzen wystepowania (na
100 pacjentolat) 100 pacjentolat)

Zdarzenia 0.18 (0,02; 1,3);
zakrzepowe tetnicze 1 04 29 2.3 p =0,09

ZE eI 2 0,8 14 1,1 1,1(0,3;3.9);p=0.9

zakrzepowe zylne

Powazne krwawienia 2 0,8 11 0,9 0,9 (0,2; 4,9) p=0,9

* skorygowane o wyn ki dopasowania (skorygowane o wskaznik dopasowania)

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

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa dotyczg produkty
leczniczego Jakavi na stronach URPL, EMA oraz FDA. Jako date zakonczenia wyszukiwania podano 10 lipca
2022 r.

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), w dokumencie podsumowujgcym Europejskie
Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce EPAR (ang. European Public Assessment Report) dotyczacym leku Jakavi,
zamieszczono informacje odnoszace sie do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Jakavi. Na stronie
internetowej FDA odnaleziono dokument z 2020 roku, w ktérym zawarto informacje jakie nalezy przekazac
pacjentom badz ich opiekunom, nastepujgcych zagrozen zwigzanych z przyjeciem terapii ruksolitynibem.
Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie ruksolitynibu. Szczegoty przedstawiono
w rozdz. 5. AKL wnioskodawcy

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Jakavi

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Jakavi, do bardzo czesto wystepujacych dziatah niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu ruksolitynibem naleza:

e zakazenia uktadu moczowego,
e poétpasiec,

e zapalenie ptuc,

¢ niedokrwistosc,

o matoptytkowosc¢,

e neutropenia,

¢ kwrawienia,

¢ hipercholesterolemia,

o hipertriglicerydemia,

e przyrost masy ciata,

e zawroty gtowy,

o bdle gtowy,

o zwiekszenie aktywnosci lipazy,
e zaparcia,

o zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j,
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e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,

e nadcisnienie.

4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy porownanie bezposrednie RUX z BAT we wnioskowanej populacji wskazywato na istotne
statystycznie réznice na korzys¢ RUX m.in. w zakresie kontroli hematokrytu i zmniejszenia objetosci $ledziony
o co najmniej 35%, catkowitej remisji hematologicznej, zbiorczej oceny czestos¢ wystepowania zmniejszenia
wskaznika nasilenia objawéw klinicznych (TSS) mierzonego za pomoca kwestionariusza MPN-SAF o co najmniej
50% wzgledem poziomu wyjsciowego.

W ramach hematologicznych zdarzen niepozadanych w ramach badan RESPONSE oraz RESPONSE 2 nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Przeprowadzone przez
whnioskodawce metaanalizy wykazaty istotng statystycznie réznice w zakresie czestosci wystepowania anemii —
stosowanie RUX wigzato sie z czestszym jej wystepowaniem RD=0,12 (0,04; 0,19), w poréwnaniu do BAT.

W ramach niehematologicznych zdarzen niepozadanych obserwowano istotne statystycznie réznice dotyczace
$wigdu — stosowanie RUX wigzato sie z mniejszym ryzykiem wzglednym wystepowania swigdu (RESPONSE 2:
RR = 0,27 (95% CI: 0,09; 0,78) p=0,015; metaanaliza: RR=0,48 (95% CI: 0,29; 0,80) p=0,004) oraz dusznosci —
stosowanie RUX wigzato sie z wiekszym ryzykiem wzglednym (RR=5,55 (95% ClI: 1,26; 24,46) p=0,024). Ponadto
do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty bol gtowy, swigd oraz astenia.

Glowne ograniczenie AKL wnioskodawcy wynika z udziatoéw technologii lekowych stosowanych w ramach BAT
w badaniach RESPOSNE i RESPONSE 2. Przedstawione poréwnania dotyczg w znacznej wiekszosci
interwenciji, ktére nie sa komparatorami dla wnioskowanej technologii (sumarycznie w badaniu RESPONSE:
81,3% uczestnikow; w badaniu RESPONSE 2: 86,7%).

Ponadto, w ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce ograniczono metodyke badan
wytgcznie do RCT oraz przegladéw systematycznych, co réwniez wskazano w ramach pisma dotyczgcego
niespetnienia wymagan minimalnych. Wnioskodawca wskazat w swojej odpowiedzi na pismo ws wymagan
minimalnych ,Wyniki analizy klinicznej wskazujg jednak na brak badan umozliwiajgcych poréwnanie ruksolitynibu
z niektérymi, refundowanymi we wskazaniu PV substancjami czynnymi”. Ponadto wnioskodawca powotat
sie takze na wytyczne AOTMIT, zgodnie z ktérymi do analizy skutecznosci klinicznej nalezy wigczac przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych
danych. Ograniczenie wyszukiwania wytgcznie do dowoddw naukowych najwyzszej jakosci, nalezy ocenic
krytycznie, gdyz uniemozliwito dokonanie poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, a tym samy
ograniczyto mozliwosé wnioskowania na podstawie przeprowadzonych analiz.

Majgc powyzsze na uwadze nalezy wskazac, iz wnioskowanie na temat skutecznosci RUX w poréwnaniu
z refundowanymi technologiami, na podstawie analiz przedstawionych przez wnioskodawce jest bardzo
ograniczone i wigze sie z bardzo duzg niepewnoscia.

W zakwalifikowanych do opracowania przeglgdach systematycznych wykazano, ze istnieje ogdlna korzys¢
kliniczna ze stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z PV, ktérzy wykazujg nietolerancje lub opornos¢ na HU —
wykazano statystycznie i klinicznie istotng korzy$¢ ze stosowania ruksolitynibu w kontrolowaniu Ht i redukgc;ji
objetosci sledziony. W poréwnaniu z najlepszg dostepna terapia, leczenie ruksolitynibem wigzato sie z redukcjg
objawoéw zwigzane z chorobg, a zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 byty rzadkie, mozliwe do opanowania,
a czestos¢ ich wystepowania byta podobna w obu leczonych grupach (pCODR 2016). Wykazano, Ze leczenie
ruksolitynibem pacjentéw z PV, ktérzy sg oporni lub nie tolerujg leczenia HU wigze sie z redukcjg wystepowania
objawow zwigzanych z chorobg oraz poprawg wydajnosci pracy oraz produktywnosci, a takze ogélnym odczucie
zmiany i jakos¢ zycia w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii (Cingam 2019). Wsréd pacjentéw leczonych
ruksolitynibem raportowano nizszy wskaznik zapadalnos$ci na zakrzepice, w pordwnaniu do chorych
przyjmujgcych najlepsza dostepng terapie, jednak odnotowana réznica nie byta istotna statystycznie (Masciulli
2020).

W opracowaniach dotyczacych terapii interferonem odnotowano, Ze terapia interferonem powoduje ogélng
poprawe parametrow hematologicznych, wielkosci $ledziony i objawéw zwigzanych z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. Raportowano, ze leczenie interferonem, oprécz odpowiedzi hematologicznej moze réwniez
powodowacé remisje molekularng (Gu 2021). Bewersdorf i wsp. wskazuje, ze IFN jest silng opcjg terapeutyczng
zaréwno dla pacjentow nieleczonych, jak i opornych na leczenie hydroksymocznikiem, a skutecznos¢ preparatéw
pegylowanych i niepegylowanych jest poréwnywalna. Zdarzenia niepozgdane pozostajg gtdwnym ograniczeniem
terapii IFN, jednak raportowany wysoki wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie i trwata remisja molekularna
sugerujg, ze IFN jest rozsgdng opcja terapeutyczng dla pacjentéw z ET lub PV (Bewersdorf 2021).
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Przedstawione powyzej wyniki opracowan wtérnych sg zgodne 2z wynikami przedstawionymi
w AKL wnioskodawcy na podstawie wynikow badan RESPONSE oraz RESPONSE 2. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz wymienione powyzej opracowania wrotne uwzgledniaty m.in. wyniki z badan RESPONSE oraz RESPONSE 2
(z wyjatkiem publikacji Gu 2021).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/87



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

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 (AE) wnioskodawcy byta ocena ,efektywnosci kosztowej ruksolitynibu (Jakavi)
w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancja na terapie
hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych w poréwnaniu z najlepszg dostepna terapig
lub interferonem alfa.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla ruksolitynibu (RUX) jest najlepsza dostepna
terapia (ang. best available therapy, BAT), w ramach ktoérej uwzgledniono stosowanie: powtérnego leczenia
hydroksymocznikiem, interferonu (pegylowany interferon alfa-2a), anagrelidu, busulfanu, radioaktywnego fosforu
(P-32)3 badz brak terapii. Jednakze, ostatecznie w ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa poréwnania
ekonomiczne: ruksolitynib vs interferon oraz ruksolitynib vs BAT, zaktadajgc te samg skutecznosc
i bezpieczenstwo dla interferonu oraz BAT (element roznigcy stanowity koszty ww. terapii).
W AE nie przedstawiono uzasadnienia takiego podejscia.

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Wnioskodawca wskazat, iz ,Ze wzgledu na to,
ze nie zidentyfikowano znaczacych kosztéw po stronie pacjenta a leczenie chemioterapeutykami jest w petni
finansowane przyjeto, ze wyniki z perspektywy ptatnika sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdinej”. Model
ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce nie pozwalat na wygenerowanie wynikow AE z perspektywy
wspolnej. Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy: ,kohorte symulowano maksymalnie do 100. urodzin”.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano model typu partitioned survival, w ktérym czas przebywania pacjenta w poszczegélnych stanach
zdrowia oparto na podstawie krzywych przezycia: krzywg przezycia catkowitego (OS) wykorzystano do okre$lenia
odsetka zyjgcych pacjentéw oraz krzywg przezycia dla czasu na leczeniu ruksolitynibem stuzgcg do oszacowania
odsetka pacjentéw zyjgcych i leczonych wnioskowang technologig. Wnioskodawca wskazat, iz , wybrany typ
modelu pozwala na wiasciwe modelowanie przebiegu czerwienicy prawdziwej i odpowiada danym zbieranym
w czasie trwania badan RESPONSE i RESPONSE-2, bedacych gtéwnym zroédtem danych o skutecznosci
ruksolitynibu”.

W modelu uwzgledniono nastepujgce, wykluczajgce sie stany zdrowia:
e ramie ruksolitynibu:
o ,haleczeniu ruksolitynibem”,

o ,po leczeniu ruksolitynibem (pacjenci zyjgcy po zaprzestaniu terapii ruksolitynibem
i rozpoczynajgcy leczenie BAT)” — ,pacjenci w stanie zdrowia po leczeniu ruksolitynibem
otrzymujg leczenia BAT a tym samym dotyczg ich te same koszty i uzytecznosci jak pacjentéw
Z ramienia BAT”,

o ,zgon”;

e ramie BAT:
o ,haleczeniu BAT”,
o ,zgon”.

.Model zaktada, ze pacjenci po zakonczeniu leczenia ruksolitynibem nie mogg w przysztosci rozpoczgé ponownie
leczenia lekiem Jakavi”.

3 Jednakze ostatecznie wnioskodawca wskazat, iz ,Fosfor radioaktywny nie jest w Polsce finansowany. W zwigzku z tym nie
oszacowano kosztow terapii fosforem radioaktywnym z perspektywy NFZ”.
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Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdlnymi stanami przedstawiono
na ponizszej rycinie.

RUKSOLITYNIB

C\;a leczeniu ruksolitynibem  ——— Zgon />

Y Po leczeniu ruksolitynibem

NAJLEPSZA DOSTEPNA TERAPIA

C\ Na leczeniu BAT _— Zgon />

Ryc. 16 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz dziatah niepozgdanych. Wnioskodawca wskazat, iz ,zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe nie byly modelowane jako osobny stan zdrowia, gdyz dane dotyczace przezycia
catkowitego uwzgledniaty wplyw tych zdarzen na prawdopodobienstwo zgonu w modelowanej populacji”.
Natomiast nie uwzgledniono mozliwosci transformacji PV do ostrej biataczki szpikowej czy mielofibrozy. Jako
uzasadnienie takiego podejscia wnioskodawca wskazat: ,taka decyzja wynikata z matej czestosci takich zdarzen.
Ponadto takie zdarzenia wystepujg najczesciej po diugim czasie od rozpoznania stad tez dane z badania
RESPONSE nie pozwalajg oceni¢ czestosci tego zdarzenia w ramieniu BAT. Wiekszos$¢ pacjentéw leczonych
poczatkowo BAT skorzystata z mozliwosci przejscia na terapie ruksolitynibu. Stad tez, nie jest mozliwe okreslenie
réznicy miedzy ruksolitynibem a BAT pod wzgledem czestosci wystepowania ostrej biataczki szpikowej
oraz transformacji do mielofibrozy”.

Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi 1 miesigc, zastosowano korekte potowy
cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy: RESPONSE (dane dotyczgce pacjentow
ze splenomegalig) i RESPONSE-2 (dane dotyczace pacjentéw bez splenomegalii).

W ramieniu wnioskowanej interwencji, odsetki pacjentéw: na leczeniu ruksolitynibem, po leczeniu ruksolitynibem
i zmartych w kazdym cyklu modelu okre$lono na podstawie krzywej przezycia dla czasu do zaprzestania leczenia
ruksolitynibem (badania RESPONSE i RESPONSE-2) oraz HR dla OS wzgledem BAT. ,Dane dla czasu
do zaprzestania leczenia ruksolitynibem pochodzity z badania RESPONSE z datg odciecia 256 tygodni
oraz z badania RESPONSE-2 z datg odciecia 156 tygodni.” ,Przezycie catkowite dla ruksolitynibu okreslono
na podstawie wartosci HR dla ruksolitynibu wzgledem BAT. Oszacowane HR pochodzito z MAIC dla ruksolitynibu
wzgledem BAT z rejestru GEMFIN dla populacji zbieznej z populacjg badania RESPONSE. Nie bytlo mozliwe
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wyznaczenie HR wzgledem BAT dla badania RESPONSE-2 z uwagi na brak zgonéw w ramieniu ruksolitynibu
przed 80. tygodniem badania. Z tego wzgledu zatozono, ze ruksolitynib w takim samym stopniu poprawia
przezycie wzgledem BAT jak oszacowano dla populacji badania RESPONSE”.

Czas przebywania w stanie zdrowia ,na leczeniu ruksolitynibem” oszacowano na podstawie krzywej przezycia
dla czasu do zaprzestania leczenia ruksolitynibem, wykorzystano dane z badan RESPONSE (do 256 tygodnia)
i RESPONSE-2 (do 156 tygodnia), a nastepnie ekstrapolowano wyniki do dlugosci horyzontu AE wnioskodawcy.

Dla ramienia BAT (stan zdrowia: leczenie BAT) odsetki pacjentéw w kazdym cyklu modelu oszacowano
na podstawie przezycia catkowitego dla BAT. Wykorzystano dane pacjentéw z rejestru GEMFIN (hiszpanski
rejestr pacjentdw z czerwienicg prawdziwg), ,ktérzy zostali dopasowani tak by grupa ta odpowiadata
charakterystyce pacjentéw badania RESPONSE (tydzien 256) dla pacjentéw ze splenomegalig i RESPONSE-2
(tydzien 80) dla pacjentéw bez splenomegalii”.

Ze wzgledu na fakt, iz dane z badan RESPONSE i RESPONSE-2 oraz rejestru GEMFIN obejmowaty krétszy
okres obserwacji niz horyzont AE wnioskodawcy, wystgpita koniecznos¢ ekstrapolacji danych z obserwac;i.
Whnioskodawca wskazat, ze ,proces ekstrapolacji przebiegat zgodnie z wytycznymi NICE DSU (DSU 14).
Do danych z badania dopasowano krzywe przezycia o réznym rozktadzie. Obliczono parametry statystyczne
oceniajgce dopasowanie krzywych, tj. informacyjne kryterium Akaikego (AIC), Bayesowskie kryterium
informacyjne Schwarza (BIC).”

»(...) W modelu wykonano nastepujgce zatozenie: oszacowana $miertelno$¢ w cyklu nie mogta by¢ mniejsza
niz Smiertelnosci populacji generalnej (wartosci przyjeto za danymi GUS z 2019 roku (GUS 2019) z uwagi
na wystepowanie pandemii COVID-19 a przez to zwiekszonymi dla 2020 roku prawdopodobienstwami zgonu.
Wartosci z 2020 roku przyjeto w ramach scenariusza analizy wrazliwosci (GUS 2020)).”

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekéw: ruksolitynibu, BAT (pegylowanego interferonu alfa-2a, anagrelidu, busulfanu
oraz hydroksymocznika);

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty upustu krwi (uwzgledniono koszty procedury: wenesekcja);

e Kkoszty dziatan niepozadanych (3. lub 4. stopnia: bdle gtowy, biegunka, zmeczenie, wysypka, skurcze
miesni, dusznos¢, bol brzucha, astania, anemia, trombocytopenia, limfopenia, leukopenia, neutropenia);

e Kkoszty zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

.Przyjeto, ze koszt diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym bedzie taki sam jak w przypadku
programu lekowego dla mielofibrozy (B.81). Takie zatozenie przyjeto po przeanalizowaniu zapiséw obu
programéw lekowych oraz ChPL leku Jakavi. Zgodnie z zapisami ChPL przebieg leczenia ruksolitynibem jest
kontrolowany w podobny sposéb bez wzgledu na wskazanie.”

Whnioskodawca w AE uwzglednit koszty leczenia dziatah niepozgdanych 3. lub 4. stopnia i zatozyl, iz leczone bedg
one w ramach hospitalizacji. ,WW modelu zatozono, ze dziatanie niepozgdane wystepuje u pacjenta raz w ciggu
32 tygodni (1 zdarzenie na 32 tygodnie = 0,14 zdarzenia na cykl). Ponadto zatozono, ze dziatania niepozgdane
wystepujg w okresie leczenia.”

Whnioskodawca zatozyt réwny udziat poszczegdlnych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, tj. udaru mézgu, zawatu
serca, zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej, uzasadniajgc to brakiem szczegdétowych danych.
,Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych ze =zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, kosztéw
pézniejszej opieki ambulatoryjnej, kosztéw leczenia ewentualnych powiktan tych zdarzen”, wskazujgc,
ze czestosé tych zdarzen jest wieksza w ramieniu komparatora (tj. BAT).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whioskodawca wskazat, iz w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego wartosci uzytecznosci
,nie odnaleziono publikacji zawierajgcych uzytecznosci dla standéw zdrowia wystepujgcych w modelu”
whnioskodawcy. W zwigzku z tym, w AE wnioskodawcy wykorzystano zestaw uzytecznosci oszacowany przez
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autoréw oryginalnego modelu, uwzgledniajgcy dane dotyczgce jakosci zycia z badah RESPONSE i RESPONSE-
2. ,Zestaw ten zostat réwniez wykorzystany w modelu ztozonym do szkockiej agencji HTA (SMC 2019)”.

W modelu zatozono, ze réznice w uzytecznosci stanéw zdrowia bedg zalezaly od stosowanego leczenia.
Pacjenci po zaprzestaniu leczenia ruksolitynibem rozpoczynajg leczenie BAT. Stad tez uzyteczno$¢ ich stanu
zdrowia byta taka sama jak uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjentéw ramienia BAT.”

.Nie uwzgledniono dodatkowego spadku uzyteczno$ci zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozadanych.
Uznano, ze spadek uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozgdanymi zostat uwzgledniony w oszacowanej
uzytecznosci dla pacjentow leczonych ruksolitynibem i BAT. Z analizy nie wykluczano pacjentéw z dziataniami
niepozagdanymi.” Wnioskodawca uznat natomiast, ze ze wzgledu na niewielkg czestotliwo$¢ wystepowania
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, przyjete na podstawie badania RESPONSE wartosci uzytecznosci mogag
nie w peti odzwierciedla¢ zwigzany z nimi spadek wartosci uzytecznosci. W zawigzku z tym, dla zdarzen
zakrzepowo-zatorowych oddzielnie uwzgledniono spadek uzytecznosci.

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 zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

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

Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

wiek, $rednia (SD) [lata]

pacjenci ze splenomegalia: 63,74 (9,77)
pacjenci bez splenomegalii: 62,8 (11,31)

masa ciata, $rednia (SD) [kg]
Charakterystyka

pacjenci ze splenomegalia: 77,80 (15,83)
pacjenci bez splenomegalii: 78,60 (14,59)

pacjentow
odsetek mezczyzn

pacjenci ze splenomegalig: 54,0%
pacjenci bez splenomegalii: 52,7%

Badania RESPONSE
i RESPONSE-2

odsetek
ze splenomegalig

pacjentow

24,50%

Alvarez-Larran 2012

Przezycie catkowite ruksolitynibu

Tabela 39. Srednie przezycie catkowite (OS) [lata]

Populacja Ruksolitynib BAT

Krzywe przezycia w ramieniu BAT

rozktad wyktadniczy

Badania RESPONSE
i RESPONSE-2, rejestr
GEMFIN, zatozenia
wnioskodawcy

Krzywa dla czasu na leczeniu ruksolitynibem

rozktad wyktadniczy

Badania RESPONSE
i RESPONSE-2,
zatozenia wnioskodawcy

Czesto$¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-
zatorowych na cykl

ruksolitynib: 0,0010
BAT: 0,0068

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
3. lub 4. stopnia

Tabela nr 8. AE wnioskodawcy

Badanie RESPONSE

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

leczenie ruksolitynibem 0,890 Model ekonomiczny,
Stan zdrowia ) badania RESONSE
leczenie BAT 0,782 i RESPONSE-2
zawat serca -0,0409
Spadek zakrzepica zyt glebokich -0,0380 Sullivan 2005, Sullivan
uzytecznosm zatorowos¢ ptucna -0,0198 2006
zwigzany
ze zdarzeniem udar niedokrwienny -0,0483
izlt(c:?oe pomo- Srednia dla zdarzenia Srednia arytmetyczna
Wy 78K Z6POWO-ZA0TOWEq0 -0,0368 z badan: Sullivan 2005
i Sullivan 2006
Koszty
ruksolitynib | (koszt NFZ) | Zatozenia wnioskodawcy
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Parametr Warto$¢é / zatozenie Zrédio
Obwieszczenie MZ
(cena z 21.06.2022 r., dane
hurtowa) wnioskodawcy (dot. cen
za Jakavi 10 mg)
Tabela 40. Dawkowanie ruksolitynibu
Dawka Odsetek pacjentow
Badanie RESPONSE
intensywno$é dawki (dane niepubl kowane),
Y model ekonomiczny
wnioskodawcy
Obwieszczenie MZ
pegylowany koszt za 1 ug 0,6291 PLN z 21.06.2022 r., DGL
interferon alfa-2a 2021, Uchwata 2022
dawka 90 pgltydzien Lindgren 2018
koszt za 1 mg 5,5113440846 PLN NFZ 2022 (dane
) za marzec 2022)
anagrelid _
dawka om ChPL Thromboreductin
BAT 9 (warto$c¢ srodkowa)
Obwieszczenie MZ
busulfan kosztza 1 mg 4,23 PLN z 21.06.2022 r.
dawka 2mg Alvarez-Larran 2014
kosztza 1 mg 0,001338949 PLN Dane NFZ% za marzee
hydroksymoczn k —
dawka 1250 m PTOK 2020 (warto$¢
9 srodkowa)

Tabela 41. Stosowanie BAT w Polsce
Substancja Odsetek pacjentow

Odsetki pacjentéw stosujacych BAT w Polsce

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie Zarzadzenie

Tabela nr 19. AE wnioskodawcy

lekowym 71/2022/DGL
liczba wizyt
Monitorowanie leczenia
poza programem podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca
lekowym koszt porady chemioterapii: 181,00 PLN Zarzadzenie
ambulatoryjnej okresowa ocena skutecznosci chemioterapii: 270,40 72/2022/DGL
PLN
- . Zarzadzenie
koszt Swiadczenia 324,0 PLN 129/2021/DSOZ
Tabela 42. Czestos$¢ upustow krwi
Upusty krwi Parametr Ruksolitynib BAT
“ % pacjentow :
czestosc Badanie RESPONSE
¢ wymagajacych 20,0% 62,5%
upustu krwi
Czestos¢ na cykl 0,06 0,23
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Parametr Wartos$é / zalozenie Zrédio
Koszty dziatan niepozgdanych Tabela nr 23. AE wnioskodawcy JGP 2020
Koszty zdarzen zakrzepowo-zatorowych Tabela nr 24. AE wnioskodawcy JGP 2020

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki CUA: ruksolitynib vs pegylowany interferon alfa-2a

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie ruksolitynib vs INF

Perspektywa NFZ
Parametr

ruksolitynib peg-INF-2a

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce pegylowanego interferonu alfa-2a
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib vs peg-INF-2a wyniost
Wartosci te, znajdujg sie progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Wyniki CUA: ruksolitynib vs BAT

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania ruksolitynibu wzgledem BAT (przedstawione w ramach
przekazanych uzupetnieh ws. wymagan minimalnych), uwzgledniajgce zaktualizowane ceny lekéw wchodzgcych
w skiad BAT.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie ruksolitynib vs BAT

Perspektywa NFZ
Parametr

ruksolitynib BAT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib vs BAT wyniést

Wartosci te, znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

e dla poréwnania: ruksolitynib vs peg-INF-2a:

o 5mg:

o 10 mg:
o 15mg:
o 20mg:

e dla poréwnania: ruksolitynib vs BAT®:

o 5mg:

o 10 mag:
o 15mg:
o 20mg:

Oszacowane wartosci progowe sg

W zwigzku z faktem, iz w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy odnaleziono i wigczono randomizowane
badania (RESPONSE i RESPONSE-2), dowodzgce wyzszos¢ ruksolitynibu nad BAT (w ktorego sktad wchodzit
takze interferon), w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenie (tgcznie
8 scenariuszy):

e brak dyskontowania;
e alternatywng diugos¢ horyzontu czasowego: 10 lat;
e uwzglednienie alternatywnego rozktadu:
o dla krzywej OS dla BAT (rozktad Weibulla),
o dla krzywej przezycia dla czasu na leczeniu ruksolitynibem (rozktad Weibulla);
e przyjecie alternatywnej warto$ci HR wzgledem BAT (HR=1);
e alternatywny zestaw wartosci uzytecznosci (wyznaczony metodg EQ-5D);
e uwzglednienie wylgcznie populacji ze splenomegalig;
e alternatywne dawkowanie peginterferonu alfa-2a (180 pg/tydz.).

Dodatkowo, w zwigzku z objeciem refundacjg po dacie ztozenia wniosku ropeginterferonu alfa-2B, na prosbe
analitykdw Agencji, w ramach przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit
dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, w ktorym przy niezmienionych parametrach klinicznych zmodyfikowano
parametry kosztowe peginterferonu alfa-2a, zgodne z kosztem leczenia ropeginterferonem alfa-2B.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktorych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki, kidére oznaczajg
zmiane wnioskowania. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 3.2.1.
AE wnioskodawcy.

4175 926 PLN/QALY
5 Zaktualizowane ceny progowe, uwzgledniajgce aktualne dane kosztowe, przedstawione na prosbe analitykow Agencii
w ramach przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych.
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Tabela 45. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zatozenie Wartosé parametru ICUR [PLN/QALY]

Ruksolitynib vs peginterferon alfa-2a

Wartos$¢ analizy podstawowej

HR wzgledem BAT HR=1
Alternatywna dtugos¢ horyzontu czasowego 10 lat
Alternatywny koszt interferonu koszt ropeginterferonu alfa-2B

Ruksolitynib vs BAT

Wartos¢ analizy podstawowe;j

HR wzgledem BAT HR=1
Alternatywna dlugos¢ horyzontu czasowego 10 lat
Uwzgledniona populacja wylgcznie pacjenci ze splenomegalig

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazaty, iz najwiekszy wptyw na oszacowania AE
(tj. najwiekszy wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej),

Natomiast dla poréwnania ruksolitynib vs interferon,

Dla poréwnania ruksolitynib vs BAT najnizszg wartos¢ ICUR,

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Po dacie zlozenia wniosku zmianie ulegta wysoko$¢ progu opfacalnoéci. Jednakze model ekonomiczny
dostarczony przez wnioskodawce nie dawat mozliwosci przeprowadzenia obliczen analizy probabilistycznej
z uwzglednieniem zaktualizowanego progu.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wczesniejszej (aktualnej na dzien ziozenia
wniosku) wysokosci progu opfacalno$ci, znajdujg sie w rozdz. 3.2.2. AE wnioskodawcy.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostal jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostala okreslona
; g TAK -

zgodnie z wnioskiem?
W AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa porownania ekonomiczne
dla ruksolitynibu: wzgledem pegylowanego interferonu alfa-2a oraz
wzgledem BAT. W ramach APD wskazano, iz w na terapie BAT skfada
sie leczenie:  pegylowanym interferonem  alfa-2a, dakarbazyna,

Czy whnioskowana technologie etopozydem, hydroksymocznikiem, melfalanem, anagrelidem, a takze

poréwnano z wiasciwym NIE mozliwos¢ terapii busulfanem.

komparatorem? Natomiast w AE wnioskodawcy, w ramach terapii BAT uwzgledniono

jedynie: powtdérne leczenie hydroksymocznikiem, anagrelid i busulfan,
pomijajgc: dakarbazyne, etopozyd oraz melfalan. Nie przedstawiono
uzasadnienia braku uwzglednienia czesci substancji mogacych sktadaé
sie na terapie BAT (patrz rowniez weryfikacja spéjnosci  wyboru
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

komparatoréw w poszczegoélnych analizach zatgczonych do wniosku —
rozdz. 3.6. niniejszej AWA).

Czy jako technike analityczng
wybrano analize kosztow TAK
uzytecznosci?

Zaréwno dla poréwnania ruksolityn b vs interferon alfa-2a i ruksolitynib
vs BAT przeprowadzono CUA.

Whioskodawca wskazat, iz ,Zgodnie z minimalnymi wymaganiami
(MZ 2021) analize ekonomiczng przeprowadzono z dwoch perspektyw:
ptatnika publicznego finansujgcego Swiadczenia zdrowotne,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.
Ze wzgledu na to, ze nie zidentyfikowano znaczacych kosztéw po stronie

Czy przyjeta perspektywa jest pacjenta a leczenie chemioterapeutykami jest w petni finansowane
wilasciwa dla rozpatrywanego NIE przyjeto, ze wyniki z perspektywy pfatnika sg tozsame z wynikami
problemu decyzyjnego? z perspektywy wspoélnej”.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz model ekonomiczny dostarczony przez
wnioskodawce nie dawat mozliwosci wygenerowania  wynikow
z perspektywy  wspolnej. Ponadto, nie przedstawiono Zzadnego
oszacowania kosztéw ponoszonych przez pacjenta, w zwigzku z tym nie
byto mozliwosci weryf kacji, czy sg ,nieznaczace”.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca porownat
wnioskowang technologie z leczeniem peginterferonem alfa-2A,
a takze z terapig BAT, w ramach ktérej stosowano: w badaniu RESPONSE:
HU, IFN/peg-IFN, anagrelid, IMIDs, pipobroman, wiecej niz jedng
standardowg terapie lub brak leczenia, a w badaniu RESPONSE-2: HU,
IFN/peg-IFN, anagrelid, IMIDs, pipobroman, lenalidomid, wiecej niz jedng

CZY skute:cznosc tec!mologu standardowg terapie, inne leczenie lub brak leczenia. Natomiast
wnioskowanej \ D nan w badaniach wiaczonych do AKL wnioskodawcy, w ramach BAT nie byt
z wybranym kompar.atorem Zostala NIE stosowany busulfan, uwzgledniony w AE wnioskodawcy. Dodatkowo
wykazana w oparciu o przeglad nalezy zauwazyé, iz substancje stanowigce zaliczane do BAT, stanowigce
systematyczny?

komparator dla wnioskowanej technologii, w badaniach wtgczonych do AKL
wnioskodawcy stosowaty niewie kie odsetki pacjentéw (patrz tez rozdz.
4.1.3)

Whnioskodawca przyjat zatozenie o0 jednakowej skutecznosci
i bezpieczenstwie wszystkich substancji stosowanych w ramach BAT oraz
pegylowanego interferonu alfa-2A.

Czy przyjeto wilasciwy horyzont Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W opinii analitykéw Agencji jest

czasowy? TAK to podejscie zasadne.

Czy koszty i efekty zdrowotne

oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

czy koo CYB NI TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

kosztow i efektow zdrowotnych?

Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze ostatecznie
do analizy wykorzystano zestaw uzytecznosci oszacowany przez autoréw
oryginalnego modelu, uwzgledniajagcy dane dotyczace jakosci zycia
z badan RESPONSE i RESPONSE-2.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -

Przeprowadzono probabilistyczng i scenariuszowg analize wrazliwosci
TAK (osobno dla poréwnan ruksolitynib vs interferon alfa-2a i ruksolityn b
vs BAT).

Czy przeprowadzono analizy
wrazliwosci?

Ograniczenia wediug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

e Analiza ekonomiczna zostata wykonana w horyzoncie dozywotnim z uwagi na wptyw leczenia
na przezycie catkowite oraz chroniczny przebieg czerwienicy prawdziwej. Dane z badan klinicznych
obejmowaty znacznie krétszy okres stgd wystgpita koniecznos¢ ekstrapolacji danych. Wiarygodnosé
ekstrapolacji potwierdzit ekspert kliniczny na etapie budowy modelu wskazujgc, ze Srednie oszacowane
przezycie catkowite odzwierciedla rzeczywistos¢ kliniczng”;

e W badaniu RESPONSE-2 (populacja bez splenomegalii) nie zarejestrowano zgonéw w ramieniu
ruksolitynibu do 80 tygodnia badania. Stad tez do okreslenia wptywu efektu leczenia ruksolitynibem
na przezycie catkowite w tej grupie chorych wykorzystano dane z badania RESPONSE (populacja
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ze splenomegalig). W wykonanym MAIC dla populacji GEMFIN i badania RESPONSE nie brano pod
uwage wystepowania splenomegalii jako zmiennej wspotwystepujace;j”;

e ,Ograniczeniem analizy jest wykorzystanie uzytecznosci oszacowanych na podstawie kwestionariusza
specyficznego chorobowo, ktére wymagato wykonaniu kilku zatozen. Jednakze istnialy watpliwosci
co do dobrego odzwierciedlenia zmian uzytecznosci za pomocg EQ-5D. Objawy mielofibrozy sg zblizone
do objawdéw w przebiegu czerwienicy prawdziwej. Analizy psychometryczne wskazaty na watpliwosci
co do prawidtowego funkcjonowania EQ-5D i EORTC-QLQ-C30 w populacji pacjentéw z mielofibrozg
(Rafia 2015, Mukuria 2015)”".

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
zaréowno wzgledem peginterferonu  alfa-2A i BAT wykonano analize kosztéw-uzytecznosci.
W zwigzku z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mie¢ rowniez wptyw na ograniczone wnioskowanie
z AE wnioskodawcy.

Wyboru typu analizy dokonano na podstawie wynikéw uzyskanych z bezposrednich badan klinicznych (RCT)
dla ruksolitynibu poréwnywanego z BAT, w ramach ktérego stosowany byt tez interferon lub peginterferon.
W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla poréwnania ruksolitynibu (populacja ogéina
ramienia ruksolitynibu) z interferonem/peginterferonem (subpopulacja wyodrebniona z ramienia BAT). Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, iz dla wyodrebnionej subpopulacji nie przeprowadzono stratyfikacji,
w zwigzku z czym dla przeprowadzonego poréwnania (ruksolitynib vs interferon/peginterferon) nie zostata
zachowana randomizacja. Ponadto, w badaniach RCT w ramach BAT, interferon lub peginterferon stosowat
niewielki odsetek pacjentéw (RESPONSE: 11,6%, RESPONSE-2: 13,3%). W zwigzku z powyzszym, zdaniem
analitykow Agenciji istnieje niepewnos$¢ odnosnie poprawnosci wyboru przez wnioskodawce techniki analitycznej,
a wymienione powyzej ograniczenia mogg wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowanych wynikow CUA.

W AE wnioskodawcy, w ramach BAT uwzgledniono stosowanie anagrelidu, busulfanu i hydroksymocznika,
natomiast jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano takze inne substancje (tj. dakarbazyne,
etopozyd i melfalan) (patrz tez rozdz. 3.6. oraz 5.3. niniejszej AWA). W ramach przekazanych uzupetnien
ws. wymagan minimalnych, wnioskodawce wskazat, iz ,Rzeczywiscie w ramach BAT nie uwzgledniono
wszystkich aktualnie refundowanych technologii w leczeniu PV. Wyniki analizy klinicznej wskazujg jednak na brak
badan umozliwiajgcych poréwnanie ruksolitynibu z niektérymi, refundowanymi we wskazaniu PV substancjami
czynnymi, a wyniki ankiety klinicznej wsrdd ekspertéw klinicznych dowodza, ze cze$¢ refundowanych substancji
czynnych w PV nie jest stosowana w realnej praktyce klinicznej w Polsce. Z uwagi zatem na brak danych
klinicznych oraz brak obecnosci niektérych substancji w praktyce klinicznej leczenia PV w Polsce zdecydowano
sie nie uwzglednia¢ ich jako komparatory w analizach”. Pominiecie czesci refundowanych w Polsce komparatorow
wplywa na ograniczong wiarygodnos$é oszacowan przedstawionych w AE wnioskodawcy.

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest réwniez przyjecie arbitralnego zatoZzenia o takiej samej skutecznosci
wszystkich substancji stosowanych w ramach BAT oraz peginterferonu. W ramach analizy wrazliwosci
nie testowano alternatywnych zatozen dotyczgcych skutecznosci komparatorow.

Wyniki AE przedstawiono wytgcznie z perspektywy NFZ, a model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce
nie daje mozliwosci wygenerowania wynikdbw z perspektywy wspodlnej. Ponadto, w modelu zablokowano
mozliwosé zmiany wysokosci progu optacalnosci dla oszacowan analizy probabilistycznej. Do komorki nazwanej
+WTP_threshlod”, wykorzystywanej nastepnie w wielu formutach modelu, przypisano niezmienialng wartos¢
,155 514, Nalezy zauwazy¢, iz na dzien zilozenia wniosku wartos¢ progu opfacalnosci w Polsce wynosita
166 758 PLN/QALY. W zwigzku z powyzszym, nie jest wiadome czy wyniki analizy probabilistycznej
przedstawione w ramach AE wnioskodawcy odzwierciedlajg stan aktualny na dzien ztozenia wniosku czy odnoszg
sie do wczedniejszej wysokosci progu. Ponadto, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci przeprowadzenia
aktualizacji analizy probabilistycznej (uwzgledniajgcej wysokosé progu aktualng na dzieh ukonczenia prac nad
niniejszg AWA).

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omdéwiono 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 wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegodlnych pozostatych
danych oraz zatozen.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw 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 obserwaciji 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 wptywac
na niepewnosc¢ oszacowan. Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze na wyniki
AE duzy wptyw mito uwzglednione alternatywnej dtugo$ci horyzontu czasowego.

W AE wnioskodawcy do oszacowania przezycia catkowitego dla BAT wykorzystano dane pacjentéw z rejestru
GEMFIN. Wskazano, ze dokonano dopasowania ,tak by grupa ta odpowiadata charakterystyce pacjentow
badania RESPONSE (tydzien 256) dla pacjentow ze splenomegalig i RESPONSE-2 (tydzier 80) dla pacjentow
bez splenomegalii”. Jednakze nie doprecyzowano czy uwzgledniono dane z rejestru GEMFIN dla ogoinej
populacji z PV, czy dane dla subpopulacji pacjentéw z PV, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$é/nietolerancije
leczenia hydroksymocznikiem, nie wskazano zakresu przeprowadzonego dopasowania. Ponadto, wnioskodawca
nie przedstawit zadnego zrédta danych / publikaciji, z ktérej zostaty zaczerpniete dane z rejestru GEMFIN.
Analitycy Agencji, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgcego w ramach AKL odnalezli publikacje
Alvarez-Larran 2022, w ktérej opisano wyniki rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie hiszpanskiego rejestru
czerwienicy prawdziwej, dotyczacej pacjentow z PV u ktorych stwierdzono nieskutecznosé/nietolerancje leczenia
hydroksymocznikiem (patrz tez rozdz. 4.2.2.1. niniejszej AWA). Zdaniem analitykéw Agencji, do oszacowan AE
powinny by¢ wykorzystane dane dotyczgce populacji mozliwie najbardziej odpowiadajgcej populacii
whnioskowanej, tj. pacjentéw z PV ze stwierdzong nieskutecznoscig lub nietolerancjg terapii hydroksymocznikiem,
niezaleznie od statusu splenomegalii.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia wniosku (tj. obwieszczenie MZ
z 21.06.2022 r.). Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie ztozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie
MZ: z dnia 20.02.2023 r.), jednakze nie miata ona istothego wptywu na wyniki przedstawione w AE wnioskodawcy
oraz nie wptyneta na zmiane wnioskowania AE: zmianie nie ulegly ceny lekéw, ktérych koszty oszacowano
na podstawie danych zaczerpnietych z obwieszczenia MZ (tj. pegylowanego interferonu alfa-2a oraz busulfanu).
Natomiast refundacjg zostat objety ropeginterferon alfa-2B. Wnioskodawca na prosbe analitykow Agencji,
w ramach przekazanych uzupelnien do analiz, przedstawit dodatkowy wariant analizy wrazliwosci,
w ktérym uwzgledniono koszty ropeginterferonu alfa-2B (patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA).

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.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: sprawdzono uzyskiwane
wyniki ,w przypadku podstawiania szczegdlnych wartosci parametréw (np.: warto$ci zerowe kosztow
i prawdopodobienstw, te same wartosci dla gatezi interwencji i komparatora)’. W AE wnioskodawcy nie
przedstawiono wynikow przeprowadzonych dziatan, nie wskazano czy zidentyfikowano jakiekolwiek btedy
oraz w przypadku ich wystapienia, podjetych w zwigzku z tym dziatan.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 4 analizy ekonomiczne dotyczgce stosowania ruksolitynibu,
ztozone do agencji HTA: irlandzkiej (NCPE 2016), szkockiej (SMC 2019), australijskiej (PBAC 2019) i kanadyjskiej
(CADTH 2016).

W odniesieniu do walidacji zewnetrznej, wnioskodawca wskazat na brak ,danych z badan obserwacyjnych
i klinicznych dla dtuzszego okresu obserwacji niz w wymienionych badan (komentarz analityka Agencji: z badan
RESPONSE i RESPONSE-2 oraz danych z rejestru GEMFIN) stad tez ograniczato to mozliwo$sé wykonania
walidacji zewnetrznej”. Wskazat, iz ,dane wykorzystane do parametryzowania modelu obejmowaty populacje
zgodng z wnioskiem refundacyjnym, a krzywa przezycia catkowitego z rejestru GEMFIN siega 150 miesiecy
(ok. 12 lat), co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ modelowania w dtugim horyzoncie czasowym”.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, kitdére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze dla poréwnania ruksolitynibu zaréwno wzgledem
peginterferonu alfa-2A i BAT, stosowanie ruksolitynibu jest

Najwigeksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia w analizie cze$ci komparatorow
(tj. dakarbazyny, etopozydu i melfalanu.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wptywa takze przyjecie arbitralnego zatozenia
o takiej samej skutecznosci wszystkich substancji stosowanych w ramach BAT oraz peginterferonu, koniecznos¢
ekstrapolacji danych dotyczgcych skutecznosci, a takze brak informacji czy dane pacjentéw z rejestru GEMFIN
odnosity sie do subpopulacji pacjentow z PV ze stwierdzong nieskutecznoscig lub nietolerancjg terapii
hydroksymocznikiem.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi takze poprawnos¢ wyboru typu analiz w AE wnioskodawcy, co réwniez
moze wptywac na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy.

W jednej z odnalezionych przez wnioskodawce analiz ekonomicznych (SMC 2019) zastosowano ten sam model
co w AE wnioskodawcy. Autorzy dokumentu SMC 2019 wskazali nastepujgce ograniczenia modelu:

e 7zrédta danych dla wykorzystanych w modelu warto$ci uzytecznosci: w wariancie podstawowym
wykorzystano miary specyficzne dla choroby, oparte na ,przecietnym” pacjencie (ktérych uzycie
wymagato dokonania dodatkowych zatozen), a nie dostepne dane EQ-5D. Wskazano, ze uwzglednienia
danych EQ-5D z badania RESPONSE zwiekszato warto§¢ oszacowanego wspodtczynnika ICER
z 28 574 £/QALY (w wariancie podstawowym) do 32 905 £/QALY;

e oOparcie oszacowan dotyczacych przezycia catkowitego na poréwnaniu MAIC. Wskazano,
iz byto to podejscie prawidtowe, ale obarczone ograniczeniami. Wyniki modelowania byly wrazliwe
na oszacowania OS, a testowanie natychmiastowego zatrzymania efektu leczenia w zakresie OS
(tj. uwzglednienie HR=1 po dla horyzontu przekraczajgcego okres obserwacji z badania) spowodowato
wzrost ICER do ponad 40 000 £/QALY, przy czym mniej pesymistyczne scenariusze réwniez zwiekszaty
ICER;

e niepewnos$é wykorzystanych danych z poréwnania MAIC w zakresie OS - wskazano, ze chociaz
oszacowany 95% przedziat ufnodci dla HR nie zawiera warto$ci ,1”, istnieje znaczna niepewno$c
co do HR, co wptywa na niepewnos¢ oszacowania ICER.

W pozostatych odnalezionych przez wnioskodawce analizach ekonomicznych zastosowano inne modele
niz w AE wnioskodawcy. W analizie australijskiej (PBAC 2019) stany zdrowia byly determinowane wystgpieniem
odpowiedzi na leczenie, natomiast w analizach kanadyjskiej (CADTH 2016) i irlandzkiej (NCPE 2016) uzalezniono
OS od statusu kontroli liczby biatych krwinek. W analizie SMC 2019 podobnie, jak w AE wnioskodawcy
uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, natomiast w pozostatych analizach horyzont czasowy byt krotszy
i wynosit 20 lat (PBAC 2019) lub 15 lat (CADTH 2016, NCPE 2016).

W 2021 r. w Agencji oceniano wniosek refundacyjny dotyczacy leku Besremi (ropeginterferon alfa-2B) w leczeniu
czerwienicy prawdziwej bez objawéw splenomegalii, w ramach katalogu chemioterapii. W analizie ekonomicznej
dla ropeginterferonu alfa-2B réwniez przyjeto dozywotni horyzont czasowy (wynoszacy 40 lat). Jako komparatory
uwzgledniono HU i peginterferon alfa-2A. Ze wzgledu na dostepne dane, dla poréwnania ropeginterferonu alfa-
2B z HU przeprowadzono CUA, natomiast dla poréwnania ropeginterferonu alfa-2B wzgledem peginterferonu
alfa-2A zastosowano zestawienie kosztow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wplywu na budzet ptatnika
publicznego zwigzanego z refundacjg preparatu Jakavi (ruksolitynib) w ramach programu lekowego dla pacjentéw
z czerwienicg prawdziwg z opornoscia lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych”.

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 ktorej ruksolitynib nie jest refundowany przez ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu
(zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz stosowanie BAT, tj. hydroksymocznika, pegylowanego
interferonu alfa-2a, anagrelidu lub busulfanu). W scenariuszu nowym zatozono, ze ruksolitynib bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z analizowanej populacji oraz bedzie przejmowac udziaty
BAT (tj. hydroksymocznika, pegylowanego interferonu alfa-2a, anagrelidu lub busulfanu).

Roéznice
miedzy ww. scenariuszami wyznaczyly inkrementalne wydatki ptatnika. ,Zatozono stopniowe wigczanie pacjentow
do programu lekowego. W tym celu oszacowano statg miesieczna liczbe wigczanych pacjentéw dla | i dla Il roku.
Zatozono, ze miesieczna liczba wtgczanych pacjentéw jest stata z uwagi na mozliwosci realizacji kontraktow przez
Swiadczeniodawcdw majgcych podpisane umowy z NFZ.”

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od oszacowanej liczebno$ci
populacji docelowej: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg oszacowano wytgcznie na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce.
Jako uzasadnienie takiego podej$cia wnioskodawca wskazat bak wiarygodnych danych epidemiologicznych
dla Polski oraz znaczaca rozbieznos¢ pomiedzy danymi z innych krajow.

W scenariuszu podstawowym oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oparto na

Do oszacowania liczebno$ci pacjentéow, u ktdrych ruksolitynib bedzie stosowany w scenariuszu nowym
wykorzystano oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz krzywg przezycia dla czasu utrzymywania sie na
leczeniu ruksolitynibem w badania RESPONSE (populacja ze splenomegalig) i RESPONSE-2 (populacja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/87



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

bez splenomegalii). Zatozono, na podstawie publikacji Alvarez-Larran 2012, ze udziat pacjentow
ze splenomegalig w populacji wynosi 24,5%.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekdw: ruksolitynibu i komparatoréw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e pozostate koszty: upusty krwi, leczenie dziatan niepozgdanych oraz leczenie zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

Wyzej wymienione koszty oszacowano zgodnie z oszacowaniami AE wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.1.2. niniejszej
AWA).

Rozpowszechnienie poszczegdlnych substancji aktualnie stosowanych w ramach BAT w leczeniu PV okreslono
na podstawie

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Rozpowszechnienie BAT

Substancja Odsetek pacjentow leczonych w Polsce

hydroksymoczn k

Interferon lub pegylowany interferon alfa-2a

anagrelid

busulfan

fosfor radioaktywny

brak terapii (brak terapii cytoredukcyjnej)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

| rok 1l rok

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

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

6.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji
docelowej zostaly oszacowane na podstawie

z wniosku?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
gzzgsovl::gza?dmono R IR i TAK Przyjeto 2 letni horyzont, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
uwzglecionyen éwiadcah  (wycona punktowa | - | Ketegorie koszlowe zaczerpnieto z AE. Szczeqdly
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym znajoujg sie w rozaziale ».1.2. Dane wejsclowe do modelu
. At I niniejszej AWA.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Whnioskodawca przyjat arbitralne zatozenia,
ze wnioskowana technologia przejmie 100% rynku BAT,
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 a pacjenci bedg stopniowo wigczani do wnioskowanego
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ PL. Zatozono stala miesigczng liczbe wigczanych
pacjentéw. Jadnakze nie wskazano jaka liczbe przyjeto
ani nie testowano ww. zatozen.
W APD wskazano, iz w Polsce w ramach BAT
finansowane sag anagrelid, dekarbazyna, etopozyd,
hydroksymocznik oraz melfalan, a takze interferon alfa.
Natomiast w AKL, w badaniach wigczonych do przeglagdu
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian systematycznego wnioskodawcy w sktad BAT wchodzity:
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne NIE hydroksymiczn k, interferon/peg-interferon, pipobroman,
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, anagrelid, lenalidomid, leki immunomodulujgce, brak
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? leczenia oraz inne terapie (nie wskazano jakie),
a w AE wnioskodawcy BAT obejmowato terapie: powtorne
leczenie hydroksymocznkiem, interferon, anagrelid,
busulfan, oraz brak terapii.
Patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
Produkt leczniczy Jakavi nie jest aktualnie refundowany
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie
i przysziej sprzedazy  wnioskowanego leku ? dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? w jaki sposob bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii.
Uwzgledniajgc zaktadane przez wnioskodawce odsetki
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przyszlej pacjentéw stosujacych poszczegdlne dawki leki Jakavi,
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi NIE dawkowanie oraz oszacowang liczebno$¢ populacii

stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym (wariant podstawowy) — wnioskodawca w ramach
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

wniosku refundacyjnego zadeklarowat dostarczenie
niewystarczajgcej liczby za matej ilosci opakowan leku
Jakavi w dawkach 10 mg i 15 mg.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

Lek bedzie bezptatny dla pacjentow, ze wzgledu

oszacowan?

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK . .
" na finansowanie w ramach programu lekowego.

o refundacji?

N A Ze wzgledu na finansowanie ze $rodkéw publicznych
CZY G dotyczqce_ . km_/allflkacp ruksolitynibu w innym wskazaniu niz aktualnie oceniane,
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK . BVRE o ’

. bedzie on dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej
dobrze uzasadnione? N
1152.0, Ruksolitynib

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize w 2 alternatywnych wariantach:

minimalnym i maksymalnym.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje”)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AWB wnioskodawcy):

e ,Ograniczeniem analizy jest brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla wnioskowanego
wskazania. Z uwagi na to ograniczenie podjeto decyzje o przeprowadzeniu ankiety wérdd ekspertow
klinicznych, ktérzy zajmujg sie leczeniem pacjentdw z nowotworami hematologicznymi.

¢ W analizie wykorzystano dane dotyczace przezycia catkowitego z badania RESPONSE. W badaniu
RESPONSE-2 (populacja bez splenomegalii) nie zarejestrowano zgonéw w ramieniu ruksolitynibu
do 80 tygodnia badania. Stad tez do okre$lenia wplywu efektu leczenia ruksolitynibem na przezycie
catkowite w tej grupie chorych wykorzystano dane z badania RESPONSE (populacja ze splenomegalig).
Nie jest to duze ograniczenie analizy biorgc pod uwage relatywnie krétki horyzont czasowy analizy

wplywu na budzet”.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowg oszacowano w wytgcznie oparciu o

co zdaniem analitykébw Agencji stanowi gtéwne ograniczenie AWB wnioskodawcy. W ramach przekazanych
uzupetnien ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca przedstawit dodatkowe uzasadnienie przyjetej strategii

w AWB: ,

Nie podjeto natomiast préby testowania liczebnosci populacji docelowej w oparciu o inne zrédta danych,

np. w oparciu o dane dotyczace chorobowosci dostepne na stronie Orphanet, zrodtach literaturowych

badz epidemiologicznych.

Do czasu ukonczenia prac nad niniejsza AWA nie otrzymano zadnych opinii ekspertéw Kklinicznych,
do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie. Natomiast uzyskane dane NFZ odnosity sie jedynie
do liczebnosci pacjentéw z czerwienicg prawdziwg ogdtem, bez informacji u ilu pacjentéw stwierdzono
nieskutecznos$é lub opornosc¢ na terapie hydroksymocznikiem. W 2021 r. w Agencji oceniany byt produkt leczniczy
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Besremi (ropeginterferon alfa-2b) w ramach katalogu chemioterapii, w leczeniu czerwienicy prawdziwej, jednakze
w populacji wezszej niz aktualnie wnioskowana (tj. wyfacznie u pacjentéw bez objawowej splenomegalii).
W zwigzku z powyzszym, wobec braku dostepu do alternatywnych zrédet danych dotyczgcych liczebnosci
populacji, w ktérej ruksolitynib moégtby by¢ stosowany w ramach wnioskowanego programu lekowego, analitycy
odstgpili od przeprowadzenia obliczen wtasnych.

W AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw: pominieto
mozliwosé stosowania u pacjentéw z PV dekarbazyny, etopozydu oraz melfalanu, co wptywa na ograniczong
wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan.

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:
e wariant minimalny,
e wariant maksymalny.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych AWB wnioskodawcy.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant minimalny i wariant maksymalny, oszacowania wnioskodawcy
(wyniki inkrementalne) [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

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

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

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

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
ktéore ze wzgledu na zakres dostepnych danych wnioskodawca opart
Nalezy podkreslic, ze wszystkie oszacowania liczebnosci populacji

Ponadto, na ograniczong wiarygodno$¢ przedstawionych w AWB oszacowah wptywa pominiecie mozliwosci
stosowania u pacjentéw z PV dekarbazyny, etopozydu oraz melfalanu, ktére zostaty przez wnioskodawce
wskazane jako komparatory dla ruksolitynibu.
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Ponadto, watpliwosci Analitykdw Agencji budzi przyjecie arbitralnego zatozenia, ze wnioskowana technologia
przejmie 100% rynku BAT i brak testowania tego zatozenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to zatozenie
konserwatywne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

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

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkéw ptatnika publicznego wykazanych w AWB
wnioskodawcy, zaproponowano redukcje ceny detalicznej lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitbw w swoich grupach
limitowych (redukcja limitu detalicznego). W AR zatozono wprowadzenie odpowiednikéw dla lekéw: Erbitux
(cetuksymab), Sprycel (dazatynib), Synagis (paliwizumab) oraz Xolair (omalizumab). Wskazano, iz ,wybor
substancji wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej, w zwigzku z czym oszczednosci bedag
generowane juz od 2021 r.”. Biorgc pod uwage specyfike refundacji lekbw w programach lekowych
(tj. leki wydawane bezpfatnie), zatozono, ze ,wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujacej ceny
urzedowej tych lekow”.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie 0szczednosci

Uzyskane oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze $srodkdéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

W ramach postepowania nie uzyskano zadnych opinii eksperckich.
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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. w leczeniu czerwienicy prawdziwej z opornoscig
lub nietolerancjg na hydroksymocznik i wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, 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/;

¢ 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 12.01.2022 r. i 10.02.2023 r., przy zastosowaniu stéw kluczowych jakavi
oraz ruxolitinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje pozytywng
warunkowo (warunek: poprawa efektywnosci kosztowej) i 2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzystniejsze dziatanie ruksolitynibu w poréwnaniu z dostepng
terapig w przypadku leczenia czerwienicy prawdziwej, na podstawie obserwowanych wskaznikéw. Zauwazono
odpowiedzi zaréwno w zakresie kontroli hematokrytu, jak i zmniejszenia rozmiaru $ledziony, a takze zmniejszenia
objawoéw czerwienicy prawdziwej i poprawy jakosci zycia u pacjentdw leczonych ruksolitynibem.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie¢ gldwnie uwage na brak korzysci finansowych w stosunku
do istniejgcych juz opcji leczenia danej jednostki chorobowe.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla leku Jakavi (ruksolitynib) we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

NCPE nie zaleca refundacji ruksolitynibu (Jakavi), dopoki nie zostanie poprawiona
efektywnos$¢ kosztowa w stosunku do istniejgcych metod leczenia.

Wskazano, iz ruksolitynib moze by¢ tak samo skuteczny lub lepszy od innych
dostepnych terapii w leczeniu PV u pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg na terapie
hydroksymocznikiem, jednakze wskazano na konieczno$c¢ obnizenia ceny leku Jakavi.

NCPE 2021

Rekomendacja pozytywna

Ruksolitynib wypetnia niezaspokojong potrzebe terapii w zakresie czerwienicy
prawdziwej ze wzgledu na ograniczone opcje leczenia pacjentow, u ktérych wystgpita
Leczenie dorostych oporno$¢ lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem.
pacjentéw z czerwienicg W dwdéch badaniach Il fazy wykazano przewage ruksolityn bu nad najlepszg dostepng
prawdziwg (PV), terapig u pacjentéw z PV z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymoczn kiem.
SMC 2019 ktérzy wykazujg opornos¢ | W badaniu RESPONSE (pacjenci ze splenomegalig), ruksolitynib byt korzystniejszy
lub nietolerancije od najlepszej dostepnej terapii w zakresie pierwotnego wyniku kontroli hematokrytu
na hydroksymocznk (HU) | i zmniejszenia objetosci $ledziony o <35%. W badaniu RESPONSE-2 (pacjenci bez
splenomegalii), ruksolitynib byt lepszy od najlepszej dostepnej terapii w zakresie
pierwotnego wyniku kontroli hematokrytu. Catkowitg odpowiedz hematologiczna,
kluczowy drugorzedowy wynik w obu badaniach uzyskato wigcej pacjentéw w grupach
stosujgcych ruksolitynib niz w grupach stosujgcych najlepsza dostepna terapie.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Komitet ds. przegladu eksperckiego pCODR (pERC) zaleca finansowanie ruksolitynibu
CADTH 2016 (Jakavi) pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.
Finansowanie powinno dotyczy¢ leczenia pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u ktérych
choroba jest oporna na hydroksymoczn k (HU) lub ktérzy nie tolerujg HU. Leczenie
nalezy kontynuowaé do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub progresji
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

IQWIG 2015

HAS 2015

NICE 2015

choroby. Uznano, ze istnieje korzy$¢ kliniczna przy zastosowania ruksolitynibu
w poréwnaniu ze standardowsg terapia, na podstawie obserwowanych wskazn kéw
odpowiedzi, zarébwno w zakresie kontroli hematokrytu, jak i zmniejszenia rozmiaru
$ledziony, a takze zmniejszenia objawdw czerwienicy prawdziwej i poprawy jakosci
zycia.

Wskazano, iz ruksolitynib, w rozwazanej populacji, nie jest efektywny kosztowo
w poréwnaniu ze standardowg terapia.

Rekomendacja pozytywna

Odnotowano dodatkowe korzysci wynikajace ze stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu
z najlepsza dostepng terapig w populacji pacjentéw z czerwienicg prawdziwg,
w zakresie punktéw koncowych takich jak: zmeczenie (skala objawéw EORTC QLQ-
C30), stan zdrowia (PGIC), ogdiny stan zdrowia / jako$¢ zycia (EORTC QLQ-C30)
i funkcjonowanie fizyczne (skala funkcji EORTC QLQ-C30).

Rekomendacija pozytywna

Wykazano korzys¢ pod wzgledem skutecznosci klinicznej stosowania leku JAKAVI
jako znaczaca w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, opornych
lub nietolerujacych hydroksymocznika.

Ze wzgledu na dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa z krotkiego okresu obserwacji
oraz brak danych dtugookresowych oceniono, ze Jakavi zapewnia niewielkg dodang
warto$¢ terapeutyczng w strategii terapetucznej |l linii leczenia czerwienicy prawdziwe;.

Rekomendacja negatywna

NICE nie jest w stanie wydac zalecenia dotyczacego stosowania ruksolitynibu w ramach
NHS w leczeniu czerwienicy prawdziwej opornej na hydroksymocznk lub u osdb,
ktore nie tolerujg hydroksymoczn ka, poniewaz od firmy Novartis Pharmaceuticals
nie otrzymano zadnych dowodéw dotyczacych tej technologii.

Komentarz analityka Agencji: aktualnie trwajg prace nad rekomendacjg NICE
(przewidywana data publikacji 26 lipca 2023 r.) [NICE 2022]

Zgodnie z informacjami na stronie walijskiej agencji AWMSG, wniosek o wydanie rekomendacji dla leku Jakavi

stosowanego w

leczeniu dorostych pacjentow z PV 2z opornoscig lub nietolerancjia na terapie

hydroksymocznikiem, spetnia kryteria odrzucenia w zwigzku z oceng prowadzong przez NICE. [AWMSG 2015]
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Tabela 53. 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
Panstwo 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 refundacji refundacji ryzyka
5mg
, 10 mg . , .
Austria Brak danych Zgody indywidualne Nie
15mg
20 mg
5mg
) 10 mg
Belgia Brak danych Brak ograniczen Tak
15 mg
20 mg
5mg Brak danych Brak ograniczen Nie
Bulgari 10 mg
utgaria
9 15 mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
20 mg
5mg
10 m
Chorwacja g Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
10 m
Cypr g Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg Brak danych Zgody indywidualne Tak
czech 10 mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
zec
Y 15 mg Brak ograniczen
Brak danych - - Tak
20 mg Zgody indywidualne
5mg
10 m
Dania 9 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
10 m
Estonia g Brak danych Brak ograniczen Tak
15 mg
20 mg
5mg
10 m
Finlandia g Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
10 m
Francja 9 Brak danych Brak ograniczen Tak
15 mg
20 mg
5m
Grecja 9 Brak danych Brak ograniczen Tak
10 mg
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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

15 mg

20 mg

5mg

. . 10 mg . .
Hiszpania Brak danych Brak ograniczen Nie
15mg

20 mg

5mg

. 10 mg .
Holandia Brak danych Brak ograniczen Nie
15mg

20 mg

5mg

. 10 mg .
Irlandia Brak danych Brak ograniczen Nie
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
15 mg

20 mg

5mg

10 mg
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg

20 mg

5mg

10 m
Niemcy s 9 Brak danych Bez ograniczen Nie
mg

20 mg

5m
Norwegia 9 Brak danych Zgody indywidualne Tak

10 mg
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Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758
Jakavi (ruksolitynib), tabletki 10 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991198282
Pakstwo Jakavi (ruksolitynib), tabletki 15 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053789
Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833
. " Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Dawka Poziom refundacji refundaci ryzyka
15mg
20 mg
5mg
. 10 mg . . .
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15mg
20 mg
5mg
) 10 mg Nie
Rumunia Brak danych Brak ograniczen
15 mg
20 mg Tak
5mg
10 mg . .
Stowacja Brak danych Zgody indywidualne Tak
15 mg
20 mg
5mg
10 mg . . .
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg Brak ograniczen
o 10 mg Zgody indywidualne )
Szwajcaria s Brak danych Nie
m
9 Brak ograniczen
20 mg
5mg
. 10 mg . : .
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
15 mg
20 mg
5mg
10 mg
Wegry Brak danych Brak ograniczen Tak
15 mg
20 mg
5mg
10 mg
Wiochy Brak danych Brak ograniczen Tak
15 mg
20 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jakavi jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W dokumentach wnioskodawcy nie wskazano poziomu refundacji. W dwéch krajach
(Butgaria i Czechy) refundowane sg tylko poszczegdlne dawki leku Jakavi (Butgaria — refundowana dawka: 5 mg,
natomiast w Czechach — refundowane dawki to: 5, 15 i 20 mg). W wiekszosci krajow, w ktérych lek Jakavi jest
refundowany, stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacije
0 zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

78187



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 8.12.2022r.,, znak PLR.4500.1750.2022.17.PRU, PLR.4500.1751.2022.17.PRU,
PLR.4500.1752.2022.17.PRU, PLR.4500.1753.2022.17.PRU (data wplywu do AOTMIT 8.12.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych 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,
Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053833, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejgcej grupie limitowej (ze wzgledu na refundacje w innym wskazaniu).

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (PV) to nowotwér mieloproliferacyjny Philadelphia-ujemny. Cechuje sie zwiekszonym
wytwarzaniem erytrocytéw (ich zwiekszong liczbg we krwi i/lub stezeniem hemoglobiny), przy nieobecnosci
stanéw mogacych indukowac wtérng erytropoeze. Zwiekszonej masie erytrocytow czesto towarzyszy zwiekszone
wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji zmutowanego klonu
wywodzgcego sie z wielopotencjalnej krwiotworczej komaorki macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym
powiktaniem PV jest zakrzepica tetnicza i zylna.

Zapadalnos¢ na PV w Europie wynosi okoto 2,5/100 000 osdéb/rok. Obserwuje sie niewielkg przewage
zachorowalnos$ci wsréd mezczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60—-65 lat, tylko u okoto 5% pacjentow
chorobe rozpoznaje sie przed 40. rokiem zycia.

Przezywalnos$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogoélnej w tym samym wieku, jednakze
w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtdwnie z powodu transformacji czerwienicy we wtérne witdknienie
szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. U 1-3% pacjentéw po okoto 10 latach obserwacji, PV transformuje
do AML. Rokowanie w przypadku transformacji do AML jest zte, ze $rednim czasem przezycia
nieprzekraczajgcym roku. U okoto 6% pacjentéw po medianie obserwacji 10 lat nastepuje transformacja do MF.
Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okoto 3 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne wskazat najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy,
BAT) oraz IFN-a. W Polsce w ramach BAT w leczeniu PV stosowane s3: etopozyd, hydroksymocznik, melfalan,
anagrelid, pegylowany IFN-a-2a, ropeginterferon alfa-2B oraz dakarbazyna.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu RESPONSE osiggneto 23% pacjentéw z grupy RUX oraz 1%
pacjentow z grupy stosujgcej BAT. Stosowanie RUX wigzalo sie z ponad 25 krotnie wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie (redukcja objetosci $ledziony wzgledem poczatku
badania o = 35% i kontrola hematokrytu) w poréwnaniu do BAT — wynik istotny statystycznie RR=25,45 (95% CI:
3,51; 184,62; p=0,001).

W badaniach RESPONSE i RESPONSE 2 wykazano istotng statystycznie przewage w ramach kontroli
hematokrytu oraz catkowitej kontroli hematologicznej, co jest zgodne z wynikami przeprowadzonej metaanalizy.

W ramach oceny = 50% redukcji TSS w MPN-SAF obserwowano istotng statystycznie przewage RUX nad BAT
w badaniu RESPONSE, natomiast wyniki zaréwno badania RESPONSE 2 jak i przeprowadzonej metaanalizy nie
wskazywaly na istotne statystycznie réznice miedzy ocenianymi interwencjami.

W badaniu RESPONSE zaobserwowano istotng statystycznie przewage RUX nad BAT w ramach zbiorczej oceny
czestos¢ wystepowania zmniejszenia wskaznika nasilenia objawéw klinicznych (TSS) mierzonego za pomocg
kwestionariusza MPN-SAF o co najmniej 50% wzgledem poziomu wyjsciowego. Wyniki badania RESPONSE 2
oraz przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic.

W badaniu RESPONSE, wraz z uptywem czasu $rednia liczba leukocytdw ulegta zmniejszeniu z warto$ci
poczatkowej réwnej 16,5 x 10°%1 do wartosci 10,6 x 10%1 odnotowanej w 32. tyg. W grupie najlepszej dostepnej
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terapii, podobnie jak w grupie RUX, raportowano zmniejszenie liczby leukocytéw z wartosci 16,0 x 1091
na poczgtku badania do 13,4 x 10%1 w 32. tyg.

W badaniu RESPONSE 2, $rednia liczba leukocytow ulegta redukcji z wartosci 11,8 x 10%I do 9,2 x 1091
w ramieniu RUX oraz zmniejszeniu z 12,9 x 10%1 do 10,7 x 1091 w 28. tyg. w ramieniu BAT.

Poréwnanie RUX vs IFN

Dla poréwnania RUX vs IFN w ramach badania RESPONSE wykazano istotng statystycznie przewage w ramach
RD dla kontroli hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% - w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz jego sktadowych (brak réznicy istotnej statystycznie w RR), dla pozostatych punktéw koncowych
réznice nie byly istotne statystycznie.

W badaniu RESPONSE 2 réwniez jedyna istotna statystycznie réznica miedzy poréwnywanymi interwencjami
dotyczyta kontroli hematokrytu, gdzie wykazano przewage na korzy$¢ RUX.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikow z badan RESPONSE | RESPONSE 2, w ramach
ktorej wykazano istotng statystycznie przewage RUX and IFN dla kontroli hematokrytu oraz = 50% redukcji TSS
w MPN-SAF.

Wyniki obserwacji dlugoterminowych

Mediana czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta po 5-letnim okresie obserwacji w badaniu
RESPONSE. Wsrod pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu, prawdopodobienstwo
utrzymania kontroli hematokrytu do 80 tyg. wynosito 89%. W badaniu RESPONSE 2, wsrod pacjentéw, kiorzy
osiggneli kontrole hematokrytu w 28. tygodniu, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 80 tygodnia
wynosito 78% w ramieniu ruksolitynibu. Prawdopodobienstwo utrzymania kontroli hematokrytu w 224 tyg. (liczac
od 32 tyg.) wyniosto 73% (95% CI: 60%; 83%).

W badaniu RESPONSE w grupie ruksolitynibu, srednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci
wyjsciowej rownej 43,6% do 39,4% podobnie jak w grupie pacjentow, ktoérzy przeszli ze standardowej terapii
na leczenie ruksolitynibem, gdzie warto$¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci rownej 44,5% do 40,8%
w 80 tygodniu terapii.

W badaniu RESPONSE 2 w grupie ruksolitynibu, srednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci
réwnej 42,8% do 39,6% w 80 tyg. i 39,5% w 260 tyg. podobnie jak wsrdd pacjentéw, ktoérzy przeszli z terapii BAT
na leczenie ruksolitynibem, gdzie warto$¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci 45,9% do 40,5% w 80 tyg.
i 39,3 w 260 tyg.

W badaniu RESPONSE, u pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej przez co najmniej 80 tygodni wynosito 69%.

W badaniu RESPONSE 2, mediana czasu trwania catkowitej remisji hematologicznej wynosita 34 tygodnie
w ramieniu ruksolitynibu.

Mediana czasu trwania odpowiedzi Sledziony na leczenie nie zostata osiagnieta po 5-letnim okresie obserwacji
w badaniu RESPONSE. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi $ledziony na leczenie (zmniejszenia
objetosci sledziony o = 35%) ruksolitynibem w 224 tyg. (liczac od 32 tyg.) wyniosto 72%.

W badaniu RESPONSE, 83% pacjentéw leczonych ruksolitynibem (94 pacjentéw podlegato ocenie pomiedzy
80 tyg. a 256 tyg. trwania badania) nie wymagato flebotomii, a 6,4% chorych wymagato trzech lub wiecej zabiegdw
upuszczania krwi w 256 tygodniu leczenia. W grupie pacjentdéw, ktérzy przeszli na leczenie ruksolitynibem
ze standardowej terapii, 87,3% chorych (79 pacjentéow podlegato ocenie pomiedzy 80 tyg. a 256 tyg. trwania
badania) nie wymagato flebotomii, a 7,6% pacjentéw wymagato trzech lub wiecej flebotomii w 256 tygodniu terapii.

W badaniu RESPONSE 2, podczas 5-letniego okresu obserwacji, 51 (69%) z 74 pacjentow w grupie ruksolitynibu
w poroéwnaniu z 27 (36%) z 75 pacjentéw w grupie najlepszej dostepnej terapii nie wymagato flebotomii.

Skutecznos¢ praktyczna (Alvarez Larran 2022 )

Przy medianie obserwacji wynoszacej 3,8 roku [IRQ: 2,0-7,0 lat], odnotowano 92 zgony (24%), odpowiednio
10 w grupie RUX oraz 82 w grupie stosujgcej BAT. Wspoitczynniki Smiertelnosci wynosity 4,2 /100 pacjentolat
w grupie stosujgcej RUX oraz 6,4 w grupie stosujgcej BAT. Analiza po dopasowaniu metodg PSM
(ang. Propensity Score Matching) nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami IRR=0,8 (95% CI: 0,4; 1,5) p=0,4. (IRR — wspdtczynnik czestosci wystepowania, ang. incidence
rate ratio), HR= 0,8 (95% CI: 0,4; 1,7) p-0,6.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/87



Jakavi (ruksolitynib) 0T.4231.71.2022

W ramach oceny czesto$ci wystepowania zdarzen zakrzepowych oraz powaznych krwotokow
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami (analizy dokonane
po dopasowaniu propensity score).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach hematologicznych zdarzen niepozgdanych w ramach badain RESPONSE oraz RESPONSE 2
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Przeprowadzone przez
wnioskodawce metaanalizy wykazaty istotng statystycznie réznice w zakresie czestosci wystepowania anemii —
stosowanie RUX wigzato sie z czestszym jej wystepowaniem RD=0,12 (0,04; 0,19), w poréwnaniu do BAT.

W ramach niehematologicznych zdarzen niepozgdanych obserwowano istotne statystycznie réznice dotyczace
$wigdu — stosowanie RUX wigzato sie z mniejszym ryzykiem wzglednym wystepowania $wigdu (RESPONSE 2:
RR = 0,27 (95% CI: 0,09; 0,78) p=0,015; metaanaliza: RR=0,48 (95% CI: 0,29; 0,80) p=0,004) oraz dusznosci —
stosowanie RUX wigzato sie z wiekszym ryzykiem wzglednym (RR=5,55 (95% ClI: 1,26; 24,46) p=0,024). Ponadto
do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty bol gtowy, swigd oraz astenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla ruksolitynibu (RUX) jest najlepsza dostepna
terapia (ang. best available therapy, BAT), w ramach ktérej uwzgledniono stosowanie: powtdrnego leczenia
hydroksymocznikiem, interferonu (pegylowany interferon alfa-2a), anagrelidu, busulfanu, radioaktywnego fosforu
(P-32)¢ badz brak terapii. Jednakze, ostatecznie w ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa poréwnania
ekonomiczne: ruksolitynib vs interferon oraz ruksolitynib vs BAT, zaktadajgc te samg skutecznosc
i bezpieczenstwo dla interferonu oraz BAT (element roznigcy stanowity koszty ww. terapii). Wykonano analize
kosztow-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce pegylowanego interferonu alfa-2a
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib vs peg-INF-2a wyniost

Wartosci te, znajdujg sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib vs BAT wynidst

Wartosci te, znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia w analizie czesci komparatoréw
(tj. dakarbazyny, etopozydu i melfalanu.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wptywa takze przyjecie arbitralnego zatozenia
o takiej samej skutecznosci wszystkich substancji stosowanych w ramach BAT oraz peginterferonu, koniecznos¢
ekstrapolacji danych dotyczgcych skutecznosci, a takze brak informacji czy dane pacjentéw z rejestru GEMFIN
odnosity sie do subpopulacji pacjentow z PV ze stwierdzong nieskutecznoscig lub nietolerancjg terapii
hydroksymocznikiem.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi takze poprawnos¢ wyboru typu analiz w AE wnioskodawcy, co rowniez
moze wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy.

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 niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
ktére ze wzgledu na zakres dostepnych danych wnioskodawca opart
Nalezy podkreslic, ze wszystkie oszacowania liczebnosci populacji

Ponadto, na ograniczong wiarygodno$¢ przedstawionych w AWB oszacowan wptywa pominiecie mozliwosci
stosowania u pacjentow z PV dekarbazyny, etopozydu oraz melfalanu, kidére zostalty przez wnioskodawce
wskazane jako komparatory dla ruksolitynibu.

6 Jednakze ostatecznie wnioskodawca wskazat, iz ,Fosfor radioaktywny nie jest w Polsce finansowany.
W zwigzku z tym nie oszacowano kosztéw terapii fosforem radioaktywnym z perspektywy NFZ”.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

W ramach postepowania nie uzyskano zadnych opinii eksperckich.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (warunek: poprawa
efektywnosci kosztowej) i 2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéownie
uwage na korzystniejsze dziatanie ruksolitynibu w poréwnaniu z dostepng terapig w przypadku leczenia
czerwienicy prawdziwej, na podstawie obserwowanych wskaznikéw. Zauwazono odpowiedzi zaréwno w zakresie
kontroli hematokrytu, jak i zmniejszenia rozmiaru $ledziony, a takze zmniejszenia objawdéw czerwienicy
prawdziwej i poprawy jakosci zycia u pacjentow leczonych ruksolitynibem. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtébwnie uwage na brak korzysci finansowych w stosunku do istniejgcych juz opcji leczenia danej
jednostki chorobowej.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
— z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia). W ramach analizy problemu decyzyjnego
wskazano, iz komparatorami dla wnioskowanej technologii sa:

e interferon alfa (ogdlnie grupa interferonéw alfa, bez
rozrézniania poszczegodlnych podtypow),

e BAT - rozumiany jako najlepsza dostepna terapia.
Ze wzgledu na status refundacyjny w Polsce wymieniono:
anagrelid, dekarbazyng, etopozyd, hydroksymocznik
oraz melfalan, jednakze nie wskazano, ktére substancje
ostatecznie zaliczono w analizach wnioskodawcy jako BAT.

Ponadto, nalezy zwr6cic uwage, iz w pozostatych

przedtozonych analizach przedstawione poréwnania dotyczyty

jedynie wybranych komparatoréw:

a) w analizie klinicznej (AKL): interferon oraz BAT (w skfad
BAT wchodzity: hydroksymicznik, interferon/peg-interferon,
pipobroman, anagrelid, lenalidomid, leki
immunomodulujgce, brak leczenia oraz inne terapie
(nie wskazano jakie));

b) w analizie ekonomicznej (AE): poréwnano z interferonem
oraz BAT rozumianym jako (zgodnie z informacjami
zawartymi w dotgczonym modelu elektronicznym: terapie
najlepiej odzwierciedlajace praktyke kliniczng w Szkocji)
powtdérne leczenie hydroksymoczn kiem, interferon,
anagrelid, busulfan, radioaktywny fosfor (P-32) oraz brak
terapii;

c) w analizie wptywu na budzet (AWB): tak jak w AE.

W  zwigzku z brakiem przeprowadzenia poréwnan

wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami nalezy

uznaé za niespetnione w catosci § 5 i § 6 Rozporzadzenia.”

NIE

W ramach
wnioskodawca wskazat:

przekazanych uzupetnien,
o W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych
dla RUX nie odnaleziono badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria kwalifikacji
do opracowania, w ktérych poréwnywano RUX
z pojedynczymi substancjami czynnymi,
ktére sg refundowane w leczeniu czerwienicy
prawdziwej”;

~,Komparatorem dla wnioskowanej technologii,
uwzglednionym w analizie ekonomicznej
oraz analizie wplywu na budzet jest, oprocz
interferonu, takze najlepsza dostepna terapia
(BAT). Charakterystyke BAT, na potrzeby AE
i AWB, opracowano w oparciu o ankiete
przeprowadzong wsrod ekspertéw klinicznych
(...), najczesciej stosowany w Polsce
w populacji docelowej jest hydroksymocznik,
interferon oraz anagrelid, a stosunkowo duzo
pacjentéw nie kwalifikuje sie do terapii
cytoredukcyjnej.”

Jednakze whioskodawca ostatecznie
nie przeprowadzit brakujacych poréwnan.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy

prawdziwej u dorostych pacjentdw z opornoscig lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem
oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, H Warszawa, 2022
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem

oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych,
Warszawa, 2022

Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornosécig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem
oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych,

Warszawa, 2022

Analiza wptywu na system ochrony dla leku dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu
czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentdw 2z opornoscig Ilub nietolerancjg na terapi

hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych,
I 215212, 2022

Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Jakavi (ruksolitynib) stosowanego w leczeniu czerwienicy

prawdziwej u dorostych pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem
oraz wysokim ryzykiem powikian zakrzepowych, I S
Warszawa, 2022

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jakavi (ruksolitynib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4231.71.2022.KDe .4
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