Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 29/2023
z dnia 21 marca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib)
w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na czerwienice prawdziwa (ICD-10: D45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
w programie lekowym ,Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia refundacji dla ruksolitynibu o leczenie Il i kolejnych linii pacjentéow
z czerwienicg prawdziwg, u ktérych wystepuje opornos¢ Iub nietolerancja
na hydroksymocznik. Lek jest stosowany w programie lekowym B.81 ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej (ICD-10: D47.1)".

Aktualnie pacjenci z czerwienicg prawdziwg otrzymuja leczenie hydroksymocznikiem,
peginterferonem alfa-2A, ropeginterferonem alfa-2B, anagrelidem, busulfanem, dakarbazyng,
etopozydem badz melfalanem.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania wnioskowanej technologii opiera
sie na porédwnaniu bezposrednim z najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best available
therapy) oraz interferonem (IFN).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie ruksolitynibu
(RUX) u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg jest skuteczniejsze niz stosowanie BAT lub IFN,
w zakresie kontroli hematokrytu i zmniejszenia objetosci $ledziony o > 35%. W badaniach
RESPONSE i RESPONSE 2 uzyskano istotnie statystyczng poprawe oceniang na podstawie
kwestionariuszy PSIS (nasilenie swigdu) i PGIC (ogdlne odczucie zmiany przez pacjenta)
na korzys$é ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapia.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy terapiami w zakresie przezycia
catkowitego.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddw umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie
ocenianej technologii z pojedynczymi komparatorami wchodzgcymi w sktad BAT. Wyniki dla
INF pochodzg z subpopulacji wyodrebnionej z grupy BAT. Ponadto BAT w badaniach RESPONSE
i RESPONSE 2 stanowity w znacznej wiekszosci interwencje, ktére nie s3 komparatorami dla
ruksolitynibu.
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Nie przeprowadzono rdéwniez poréwnania z pozostatymi komparatorami, tj. busulfan,
etopozyd, dakarbazyna, melfalan; stanowigcymi aktualnie refundowane opcje terapeutyczne
w omawianym wskazaniu, przez co nie przedstawiono petnego potencjatu klinicznego leku.
Analize kliniczng ograniczono wytgcznie do badan RCT i przegladdéw systematycznych. Takie
postepowanie ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania o efektywnosci klinicznej ocenianej
technologii wzgledem wszystkich dostepnych komparatoréw.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ znajduje sie progu optacalnosci
Whioskowany lek jest

Uwage zwraca niezachowanie struktury komparatora BAT pomiedzy poszczegdlnymi
analizami. Brak poréwnania wzgledem innych dostepnych komparatoréw oraz przyjete
zatozenia znaczgco wpltywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie otrzymanych
wynikow.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Jakavi, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie

o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji. Niepewnos¢ powyzszych
wynikow jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi liczebnosci populacji pacjentéw
oraz przysztych udziatéw RUX (100%) w rozpatrywanym rynku lekédw. Wynik analizy jest
wysoce niepewny takze z uwagi na niezachowanie spdjnosci wzgledem doboru komparatoréw
pomiedzy analizg kliniczng, analizg ekonomiczng i analizg wptywu na budzet.

Oceny przeprowadzone przez inne Agencje HTA wskazujg na korzys$é kliniczng ruksolitynibu
w porédwnaniu z najlepszg dostepng terapig oraz koniecznos¢ poprawy efektywnosci
kosztowej leku w stosunku do istniejgcych metod leczenia czerwienicy prawdziwej.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania ruksolitynibu w Il lub Il linii leczenia
u pacjentdw z czerwienicg prawdziwg, u ktdorych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja
na hydroksymocznik (PTOK 2020, CEMPO 2018, ESMO 2015, NCCN 2022, BSH 2018,
AHS 2020).

Przedmiot wniosku

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

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

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

7’

w programie lekowym , Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”. Proponowana
odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym, w istniejacej
grupie limitowej 1152.0, Ruksolitynib.
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Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (PV — ang. polycythemia vera) nalezy do nowotwordw mieloproliferacyjnych
nie posiadajgcych chromosomu Philadelphia. Choroba wywodzi sie z wielopotencjalnej komérki pnia.
Jej podstawowa cechg jest zwiekszona liczba erytrocytéw, przy nieobecnosci standw mogacych
indukowa¢ wtdrng erytropoeze. Zwiekszonej masie erytrocytow czesto towarzyszy zwiekszone
wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi.

Choroba moze przez wiele lat przebiegaé¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane
z narastajgcg erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krazacej, nadptytkowoscig i pozaszpikowg
hematopoezg prowadzacg do powiekszenia $ledziony i watroby. 10-letnie ryzyko wystgpienia
zakrzepicy wynosi >20%. U 25% chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji
we witdknienie szpiku (MF — mielofibroza), rozwija sie niedokrwistos¢. 20-letnie ryzyko transformacji
w ostrg biataczke szpikowg (AML — ang. Acute Myeloid Leukemia) lub zespét mielodysplastyczny (MDS
— ang. Myelodysplastic Syndrome) wynosi >10%.

Przezywalnos¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogdlnej w tym samym wieku,
jednakze w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie z powodu transformacji czerwienicy
we wtorne widknienie szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. Czas przezycia chorych na PV
rozpoznang okoto 60. roku zycia, leczonych krwioupustami, kwasem acetylosalicylowym i terapia
cytoredukcyjng (HU lub IFN alfa) nie rézni sie istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobrane;j
wiekowo grupie kontrolnej. Jednak u pacjentdw ponizej 40. roku zycia, mimo mediany czasu przezycia
przekraczajgcej 10 lat, jest on istotnie krétszy w pordwnaniu ze zdrowymi réwiesnikami.

Alternatywna technologia medyczna

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

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Nalezy jednak zauwazyé niespdjnosc¢ przedtozonych analiz w zakresie przyjetych komparatorow.
W analizie klinicznej w BAT nie uwzgledniono czesci refundowanych technologii (etopozyd,
dakarbazyna, melfalan, busulfan), a w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet BAT
nie obejmuje etopozydu, dekrabazyny oraz busulfanu.

W leczeniu pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (ICD-10: D45) refundowane sg: hydroksymocznik,
peginterferon alfa-2A, ropeginterferon alfa-2B, anagrelid, busulfan, dakarbazyna, etopozyd i melfalan.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowga JAK-STAT oraz proliferacje komdérek w komdérkowych modelach
ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komorek Ba/F3 niezaleznych od cytokin
dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61.

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

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u ktdrych wystepuje opornosé lub
nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem;

e w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdw wystepujgcych
u dorostych pacjentéw z pierwotnym wtdknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte
idiopatyczne witdknienie szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg
lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng;
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e w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
leczenia uktadowego.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu (RUX) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z czerwienicg prawdziwg, u ktérych wystepuje opornosc¢ lub nietolerancja na leczenie
hydroksymocznikiem.

W analizie komparatorami dla ruksolitynibu s3: interferon/peg-interferon, hydroksymocznik,
pipobroman, anagrelid, lenalidomid, leki immunomodulujace, brak leczenia oraz inne terapie, ktérych
nie wymieniono.

Do przegladu systematycznego wtgczono dwa otwarte randomizowane badania kliniczne:

e RESPONSE- dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu
w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig, w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg
prawdziwg, u ktérych wystepuje opornosc lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem.
Liczba pacjentéow: RUX: 110; BAT: 112. Okres obserwacji: faza gtéwna: 32/48 tyg.;
faza przedtuzona: do 256 tyg.

e RESPONSE 2 - dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 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. Liczba pacjentéw: RUX: 74; BAT: 75. Okres obserwaciji:
faza gtéwna: 28/52 tyg.; faza przedtuzona: do 260 tyg.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo RUX
z pojedynczymi substancjami czynnymi wchodzgcymi w sktad BAT (ang. best available therapy).

Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane. Ogélne ryzyko btedu systematycznego okreslono w badaniu RESPONSE jako niskie,
a w badaniu RESPONSE 2 jako wysokie, ze wzgledu na wysokie ryzyko dla domen ,,zaslepienie badaczy
i pacjentow” i ,zaslepienie oceny efektow”.

Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych przeprowadzono za pomoca skali AMSTAR. Przeglady
systematyczne charakteryzujg sie umiarkowang jakoscig (Gu 2021, Luo 2021, Lussana 2018,
pCODR 2016, Bewersdorf 2021, Masciulli 2020) lub niskg jakoscig (Cingam 2019).

Pierwszorzedowym punktem koricowym (PK) w badaniach s3:

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (kontrola hematokrytu, i zmniejszenie objetosci
$ledziony o 35% lub wiecej w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej) - badanie RESPONSE;
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¢ liczba pacjentow, ktérzy osiggneli kontrole hematokrytu - badanie RESPONSE 2.

Skutecznos¢

RUX vs BAT (poréwnanie bezposrednie)

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

e wiekszego prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (redukcja objetosci
Sledziony o > 35% wzgledem wartosci poczatkowej i kontrola hematokrytu) w badaniu
RESPONSE

22,7% vs 0,9% RR=25,45 (95% Cl: 3,51; 184,62)

¢ kontroli hematokrytu i zmniejszenia objetosci $ledziony, ktére zostato utrzymane w 48 tyg.
w badaniu RESPONSE

19,1% vs 0,9% RR=21,38 (95% Cl: 2,93; 156,23)
e >35% zmniejszenia objetosci Sledziony w badaniu RESPONSE

40,0% vs 0,9% RR=44,8 (95% Cl: 6,28; 319,51)
¢ kontroli hematokrytu

RESPONSE 60,0% vs 18,8% RESPONSE 2 63,5% vs 18,7%

metaanaliza RR= 3,28 (95% Cl: 2,38; 4,52)
e catkowitej remisji hematologicznej

RESPONSE 23,6% vs 8,0% RESPONSE 2 23,0% vs 5,3%

metaanaliza RR= 3,36 (95% Cl: 1,87; 6,04)

e >50% redukcja czestosci wystepowania zmniejszenia wskaznika nasilenia objawdw klinicznych
(TSS) w kwestionariuszu MPN-SAF! w badaniu RESPONSE

48,6% vs 4,9% RR=19,85 (95% ClI: 3,68; 26,35)

e wystgpienia bardzo duzej lub duzej poprawy w kwestionariuszu PSIS? (nasilenie $wigdu)
w badaniu RESPONSE 2

po 28 tyg. 68,3% vs 15,0% RR=4,55 (95% Cl: 1,57; 13,19)

e wystgpienia bardzo duzej poprawy w kwestionariuszu PGIC3

1 kwestionariusz oceny objawéw MPN (ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score) Kwestionariusz sktada sie z 10 elementow i stuzy do oceny nasilenia objawdw zwigzanych
z chorobg, w tym zmeczenia, wczesnej sytosci, dyskom-fortu w jamie brzusznej, braku aktywnosci, wystepowania
nocnych potéw, swedzenia, bélu kosci, gorgczki, utraty masy ciata oraz wptywu na koncen-tracje. Kazdy element
jest oceniamy w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy mozliwy do wyobrazenia). Wynik uzyskany w kwestionariuszu
obliczany jest jako $rednia nasilenia obserwowanych objawdéw, pomnozona przez 10 w celu uzyskania skali od 0
do 100.

2 kwestionariusz oceny nasilenia $wigdu (ang. Pruritus Symptom Impact Scale). W kwestionariuszu obowigzuje
skala 10-punktowa, gdzie 0 oznacza ,brak $wigdu/w ogdle nie przeszkadza”, a 10 oznacza ,$wiad tak silny jak
tylko mozna sobie wyobrazi¢/przeszkadza tak bardzo, jak tylko mozna sobie wyobrazi¢”.

3 kwestionariusz ogdlnego odczucia zmiany (ang. Patient Global Impression of Change) Polega na okreéleniu
indywidualnie postrzeganego przez pacjenta stanu i ciezkosci objawdw klinicznych ocenianych poprzez
odpowiedz na pytanie: ,,Czy ogdlny stan zdrowia od poczatku zastosowania ocenianego leczenia ulegt w Twojej
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RESPONSE 31,8% vs 3,6% RESPONSE 2 25,7% vs 0%
metaanaliza RR= 12,32 (95% Cl: 4,82; 31,49)

e wystgpienia bardzo duzej lub duzej poprawy w kwestionariuszu PGIC w badaniu RESPONSE 2
po 28 tyg. 59,5% vs 5,3% RR=11,15 (95% Cl: 4,22; 29,47)

Pacjenci wtgczeni do badania RESPONSE 2 nie mieli splenomegalii, wiec zmiany objetosci Sledziony
nie byty mierzone.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla m.in.: > 50% redukcji TSS w MPN-SAF w badaniu
RESPONSE 2.

RUX vs IFN (wyodrebnione subpopulacje pacjentéw z grupy BAT, ktérzy w badaniach RESPONSE
i RESPONSE 2 stosowali interferon)

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

W badaniu RESPONSE jedynie dla parametru RD zaobserwowano IS rdznice dla kontroli hematokrytu
i zmniejszenia objetosci sledziony 0 = 35% na korzysé pacjentow stosujacych RUX w poréwnaniu z IFN
(brak IS dla parametru RR).

W badaniu RESPONSE 2 IS rdznice na korzysé pacjentéw stosujgcych RUX w poréwnaniu z IFN
zaobserwowano jedynie dla kontroli hematokrytu.

Rdznice nie byly istotne statystycznie dla pozostatych punktéw koricowych, m.in.: catkowita remisja
hematologiczna, 2 50% redukcja TSS w MPN-SAF.

Wvyniki obserwacji dtugoterminowych

W badaniu RESPONSE-2, prawdopodobiefstwo osiggniecia przez pacjenta trwatej kontroli
hematokrytu oraz catkowitej remisji hematologicznej po 80 tyg. leczenia byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig (odpowiednio RR=17,74;
95% Cl: 4,43; 71,09 oraz RR=9,12; 95% Cl: 2,19; 37,93). Mediana czasu trwania catkowitej remisji
hematologicznej wynosita 34 tygodnie w ramieniu ruksolitinibu.

W badaniu RESPONSE mediana czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta oraz nie
zaobserwowano réznic IS dla przezycia catkowitego po 5-letnim okresie obserwaciji.

Opracowania wtdrne

Wskazano, ze istnieje ogdlna korzys¢ kliniczna ze stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z PV, ktdrzy
wykazujg nietolerancje lub opornos¢ na hydroksymocznik (HU). — wykazano statystycznie i klinicznie
istotng korzys¢ ze stosowania ruksolitynibu w kontrolowaniu hematokrytu i redukcji objetosci
Sledziony. W publikacji pCODR 2016, w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig, leczenie
ruksolitynibem wigzato sie z redukcjg objawdw zwigzane z chorobg, a zdarzenia niepozgdane stopnia
3-4 byly rzadkie, mozliwe do opanowania, a czestosc ich wystepowania byta podobna w obu leczonych
grupach.

W publikacji Cingam 2019 wykazano, ze leczenie ruksolitynibem pacjentéw z PV, ktdrzy sg oporni lub
nie tolerujg leczenia HU wigze sie z redukcjg wystepowania objawéw zwigzanych z chorobg oraz
poprawg wydajnosci pracy oraz produktywnosci, a takze ogélnym odczucie zmiany i jakos¢ zycia
w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii.

ocenie: 1 — bardzo duzej poprawie, 2 — duzej poprawie, 3 — minimalnej poprawie, 4 — pozostat bez zmian, 5
— minimalnemu pogorszeniu, 6 — duzemu pogorszeniu czy tez 7 — bardzo duzemu pogorszeniu”.
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W Masciulli 2020 wsréd pacjentéw leczonych ruksolitynibem raportowano nizszy wskaznik
zapadalnosci na zakrzepice, w poréwnaniu do chorych przyjmujacych najlepszg dostepng terapie,
jednak odnotowana rdznica nie byta istotna statystycznie.

W opracowaniach dotyczgcych terapii interferonem odnotowano, ze terapia interferonem powoduje
0gblng poprawe parametréw hematologicznych, wielkosci $ledziony i objawéw zwigzanych
z nowotworami mieloproliferacyjnymi. Raportowano, ze leczenie interferonem, oprécz odpowiedzi
hematologicznej moze réwniez powodowad remisje molekularng (Gu 2021). W Bewersdorf 2021
wskazano, ze IFN jest silng opcjg terapeutyczng zarowno dla pacjentéw nieleczonych, jak i opornych
na leczenie hydroksymocznikiem, a skutecznos¢ preparatéw pegylowanych i niepegylowanych jest
poréwnywalna. Zdarzenia niepozadane pozostajg gtdwnym ograniczeniem terapii IFN, jednak
raportowany wysoki wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie i trwata remisja molekularna
sugeruja, ze IFN jest rozsadng opcja terapeutyczng dla pacjentéw z ET lub PV.

Bezpieczenstwo

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami (RUX vs BAT) w zakresie
hematologicznych zdarzen niepozadanych, m.in.: matoptytkowosci, neutropenii, limfopenii. Dla
czestosci wystepowania anemii dla parametru RD=0,12 (95% Cl: 0,04; 0,19) wykazano istotng
statystycznie rdznice na niekorzys$¢ RUX.

Wsréd niehematologicznych zdarzen niepozadanych obserwowano istotne statystycznie réznice
dotyczace:

e mniejszego ryzyka wzglednego wystepowania Swigdu przy stosowaniu RUX (RESPONSE 2: RR=0,27
(95% Cl: 0,09; 0,78); metaanaliza: RR=0,48 (95% Cl: 0,29; 0,80));

o wiekszego ryzyka wzglednego wystepowania dusznosci przy stosowaniu RUX (RR=5,55
(95% Cl: 1,26; 24,46)).

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych oraz wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
w 3. lub 4. stopniach nasilenia nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Najczestszymi hematologicznymi  dziataniami niepozadanymi raportowanymi podczas
dtugoterminowe] analizy bezpieczernstwa w badaniach RESPONSE i RESPONSE 2 byty anemia
i matoptytkowosé, a wsréd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych w ramieniu RUX:

e w badaniu RESPONSE po 256 tyg. obserwacji - $wiad, biegunka, wzrost masy ciafa;

e w badaniu RESPONSE 2 po 80 tyg. obserwacji - wzrost masy ciata, bdl stawow i Swiad.
Wsrdd pacjentdw, ktdrzy przeszli z BAT na leczenie ruksolitynibem, najczesciej zgtaszano wystgpienie:

e w badaniu RESPONSE - swigdu, zawrotow gtowy, boélu gtowy oraz bdlu plecéw;

e w badaniu RESPONSE 2 - zapalenie bfony $luzowej nosa i gardta, bdl gtowy i nadcisnienie.

Catkowita liczba zdarzen zakrzepowo-zatorowych byta nizsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych
ruksolitynib oraz wsréd pacjentéw, ktérzy przeszli na leczenie ruksolitynibem w porédwnaniu
do pacjentéw otrzymujgcych BAT w badaniach RESPONSE po 80 tyg. obserwacji.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Rzeczywista praktyka kliniczna (Alvarez Larran 2022)

Wyniki rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzg z hiszpanskiego rejestru pacjentéw z czerwienicy
prawdziwg i dotyczg o0sdb, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$é/nietolerancje leczenia
hydroksymocznikiem.
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Do badania wigczono 377 pacjentéw — 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%).

Odnotowano 92 zgony - 10 w grupie RUX oraz 82 w grupie BAT, przy obserwacji o medianie 3,8 roku
[IRQ: 2,0-7,0 lat]. W grupie stosujgcej RUX wspotczynnik $miertelnosci wynidst 4,2/100 pacjentolat
a w grupie stosujacej BAT - 6,4/100 pacjentolat.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy pordwnywanymi interwencjami dla przezycia
catkowitego oraz czestosci wystepowania zdarzen zakrzepowych oraz powaznych krwotokdw.

ChPL Jakavi
Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 1/10) nalezg m.in.:
e zakazenia uktadu moczowego,
e poétpasiec,
e zapalenie ptuc,
¢ niedokrwistos$¢, matoptytkowosé, neutropenia, krwawienia,
¢ hipercholesterolemia,
e hipertriglicerydemia,
e przyrost masy ciata,
e zawroty gtowy, bédle gtowy,
e zwiekszenie aktywnosci lipazy,
e zaparcia,
e zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
* nadcisnienie.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie
technologii wnioskowanej z wybranymi substancjami leczniczymi wchodzacymi w sktad komparatora
BAT. Ponadto udziaty technologii lekowych stosowanych w grupach BAT z badan RESPONSE
i RESPONSE 2 (hydroksymocznik,  interferon,  pipobroman, anagrelid, lenalidomid, leki
immunomodulujgce, brak leczenia oraz inne terapie) nie odpowiadajg substancjom aktualnie
refundowanym w Polsce w leczeniu PV. Przedstawione poréwnania dotyczg w znacznej wiekszosci
interwencji, ktére nie sg komparatorami dla wnioskowanej technologii (sumarycznie stosowano
je w badaniu RESPONSE: u 81,3% uczestnikow; w badaniu RESPONSE 2: u 86,7% uczestnikow).
Substancje zaliczane do BAT, stanowigce komparator dla wnioskowanej technologii, byty wiec
stosowane przez niewielkie odsetki pacjentow.

W analizie problemu decyzyjnego wskazano, ze na terapie BAT sktada sie leczenie: pegylowanym
interferonem alfa-2a, dakarbazyng, etopozydem, hydroksymocznikiem, melfalanem, anagrelidem,
a takze mozliwos¢ terapii busulfanem.

Nie przedstawiono poréwnania ani zestawienia wynikow dla czesci komparatoréow, ktére sg obecnie
refundowane (m.in.: anagrelid, busulfan, etopozyd, dakarbazyna, melfalan), co ogranicza mozliwos¢
whnioskowania na podstawie przeprowadzonych analiz.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka



Rekomendacja nr 29/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2023 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

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

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
(do maksymalnie 100. urodzin pacjentow), z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Ruksolitynib (RUX) poréwnano z:

e interferonem,
e BAT (powtdrne leczenie hydroksymocznikiem, anagrelid i busulfan).

Uwzgledniono koszty lekdw: ruksolitynibu, BAT (pegylowanego interferonu alfa-2a, anagrelidu,
busulfanu oraz hydroksymocznika); koszty diagnostyki i monitorowania leczenia; koszty upustu krwi
(uwzgledniono koszty procedury: wenesekcja); koszty dziatan niepozadanych (3. lub 4. stopnia: bdle
gtowy, biegunka, zmeczenie, wysypka, skurcze miesni, dusznos¢, bdl brzucha, astania, anemia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia, neutropenia); koszty zdarzen zakrzepowo-zatorowych..
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Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

o wzgledem pegylowanego interferonu alfa-2a:

e wzgledem BAT:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie RUX w miejsce pegylowanego interferonu alfa-2a
i BAT

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

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

e wzgledem peg-INF-2a:

e wzgledem BAT:

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niezachowanie spdjnosci w strukturze komparatora
zbiorczego pomiedzy analizg problemu decyzyjnego, kliniczng i ekonomiczng. W analizie ekonomicznej
jako komparatory przyjeto interferon oraz BAT (powtdrne leczenie hydroksymocznikiem, anagrelid
i busulfan); jednak nie przeprowadzono poréwnania terapii RUX z pojedynczymi substancjami.

Jednoczesnie w analizie ekonomicznej wskazywano, iz komparatorem dla ruksolitynibu (RUX) jest
najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy, BAT), w ktdrej uwzgledniano stosowanie
powtdrnego leczenia hydroksymocznikiem, interferonu (pegylowany interferon alfa-2a), anagrelidu,
busulfanu, radioaktywnego fosforu (P-32) badz brak terapii (kosztéw radioaktywnego fosforu
ostatecznie nie wliczono).

Pominieto réwniez wskazane w innych analizach komparatory: dakarbazyna, etopozyd oraz melfalan;
nie przedstawiajgc uzasadnienia dla braku uwzglednienia czesci substancji mogacych sktadaé sie
na terapie BAT.

10
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Na niepewnos$¢ oszacowan wptywajg takze wyniki analizy klinicznej. Horyzont czasowy analizy byt
znacznie dtuzszy niz objety w badaniach, co wigzato sie z modelowaniem efektéw zdrowotnych.
Ponadto zatozono t3 samg skutecznos¢ i bezpieczenstwo dla interferonu oraz BAT, co nie znajduje
uzasadnienia na podstawie przedstawionych wynikéw badan. Terapie wchodzgce w sktad BAT rdznig
sie pomiedzy badaniami i nie odpowiadajg w petni terapiom przyjetym w sktad BAT w analizie.

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére to réwniez
przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z péZn. zm.)

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

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

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

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

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

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

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

. pacjentéw w | roku,

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

. w | roku,

° w |l roku refundacji.

11
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W wariancie objecie refundacjg RUX to wydatki na poziomie odpowiednio

Koszty ruksolitynibu w wariancie wyniosg w | roku refundacji i
w |l roku refundacji, a w wariancie

W wariancie maksymalnym analizy wydatki z perspektywy ptatnika wyniosg

Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono wszystkich wskazanych komparatoréw
dla wnioskowanej technologii. Pominieto mozliwosé stosowania dekarbazyny, etopozydu oraz
melfalanu u pacjentow z czerwienicg prawdziwg (PV), co wptywa na ograniczong wiarygodnosé
przedstawionych oszacowan.

Wsréd ograniczenn nalezy takze wskazaé niepewnos¢ dotyczgcy liczebnosci populacji, ktdra
stosowataby wnioskowang terapie, oraz prognozowanych udziatdéw ruksolitynibu. Powyzsze wartosci
zostaty oparte na podstawie opinii Ponadto oszacowania liczebnosci
populacji opieraty sie wytacznie na

Na ograniczong wiarygodnos$é wptywajg takze ograniczenia analizy klinicznej i ekonomiczne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Uwagi do programu lekowego

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

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przeditozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na redukcji ceny detalicznej lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobdw medycznych stanowigcych podstawy limitéw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu
detalicznego). W analizie racjonalizacyjnej zatozono wprowadzenie odpowiednikéw dla lekéw: Erbitux
(cetuksymab), Sprycel (dazatynib), Synagis (paliwizumab) oraz Xolair (omalizumab).

Oszacowane oszczednosci w wysokosci mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéow
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

12
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Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e European Leukemia Net (ELN 2021);

e Central European Myeloproliferative Neoplasms Organisation (CEMPO 2018);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2015);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

e American Society of Hematology (AHS 2020);

e Pan-London 2020;

e British Society for Haematology (BSH 2018).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi PTOK 2020, ESMO 2015, NCCN 2022, AHS 2020
i BSH 2018, najczesciej wsrdd terapii w Il i/lub 11l linii leczenia czerwienicy prawdziwej rekomendowane
sg hydroksymocznik, IFNa i busulfan. W wytycznych Pan-London 2020 i CEMPO 2018 wskazano
dodatkowo na leczenie anegralidem w tych liniach. Dla pacjentéw z czerwienicg prawdziwg powyzej
60 roku zycia z wysokim ryzykiem zakrzepowym, u ktérych wystepuje opornosé/nietolerancja
na leczenie hydroksymocznikiem, w wiekszosci wytycznych rekomenduje sie leczenie ruksolitynibem
w Il lub 11 linii leczenia. W ESMO 2015 stwierdzono, ze wyniki badan pacjentéw z PV z opornoscig lub
nietolerancjg na hydroksymocznik, leczonych ruksolitynibem wskazujg na wiekszg skutecznosc
w poréwnaniu do pozostatych dostepnych terapii leczenia. Wyniki te sugerujg, ze ruksolitynib moze
by¢ nowg opcja w leczeniu drugiego rzutu w PV. Wedtug wytycznych CEMPO 2018, ruksolitynib wykazat
korzysci kliniczne u pacjentédw z PV w zakresie kontroli hematokrytu, zmniejszenia objetosci sledziony
i poprawy objawdw, a takze u pacjentdw z opornoscig lub nietolerancja na hydroksymocznik lub
interferon.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2019, CADTH 2016, IQWIG 2015,
HAS 2015), jedna z nich to rekomendacja pozytywna warunkowa (CADTH 2016), oraz 2 rekomendacje
negatywne (NCPE 2021, NICE 2015). Aktualnie trwajg prace nad rekomendacjg NICE 2022.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzys¢ kliniczng ruksolitynibu w poréwnaniu
z najlepszg dostepng terapig. Na podstawie obserwowanych wskaznikéw zauwazono odpowied?
w zakresie kontroli hematokrytu, zmniejszenia rozmiaru $ledziony, a takze zmniejszenia objawdw
czerwienicy prawdziwe] i poprawy jakosci zycia u pacjentéw leczonych ruksolitynibem.

CADTH 2016 zaleca finansowanie ruksolitynibu pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu.

W rekomendacji negatywnej NCPE 2021 zwrécono uwage na koniecznos¢ poprawy efektywnosci
kosztowej ruksolitynibu w stosunku do istniejgcych metod leczenia. Wskazano, iz ruksolitynib moze
by¢ tak samo skuteczny lub lepszy od innych dostepnych terapii w leczeniu PV u pacjentow
z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jakavi (ruksolitynib) jest finansowany
w 17 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.12.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1750.2022.17.PRU PLR.4500.1751.2022.17.PRU PLR.4500.1752.2022.17.PRU
PLR.4500.1753.2022.17.PRU), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekow:

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 5 mg, 56 sztuk, GTIN: 05909991053758,
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Rekomendacja nr 29/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2023 r.

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,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”; na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 29/2023 z dnia 20 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
»Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2023 z dnia 20 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: , Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”

2. Raport nr 0T.4231.71.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:

,Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-10: D45)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukorczenia:
9 marca 2023 r.
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