Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
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,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg
(ICD-10: D45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Czerwienica prawdziwa (PV) jest nowotworem mieloproliferacyjnym Ph(-)
charakteryzujgcym  sie  znacznym  zwiekszeniem  liczby  erytrocytow,
z towarzyszqcym czesto zwiekszeniem wytwarzania krwinek biatych i ptytek krwi.
Etiologia jest nieznana. Choroba rozwija sie w wyniku nowotworowej proliferacji
zmutowanego klonu wywodzqcego sie z multipotencjalnej krwiotwdrczej
komorki macierzystej szpiku. Najczestszym i najwazniejszym powiktaniem PV jest
zakrzepica tetnicza i zylna, ktorych patomechanizm nie jest do korica poznany.
Roczna zapadalnos¢ wynosi 2-3/100 tys. Przedziat wiekowy zachorowania
zawiera sie najczesciej pomiedzy 40. a 80. r.z. Mediana wieku zachorowania
wynosi ok. 65 lat, u ~5% pacjentow chorobe rozpoznaje sie przed 40. r.z. U prawie
wszystkich chorych wystepuje mutacja genu JAK2: mutacja V617F (96%)
lub w eksonie 12 (4%). U 1-3% pacjentow po okofo 10 latach, PV transformuje
do AML. Rokowanie w przypadku transformacji do AML jest zte, ze sSrednim
czasem przezycia nieprzekraczajgcym roku. U okoto 6% pacjentow po medianie
obserwacji 10 lat nastepuje transformacja do MF. Mediana przezycia
w przypadku tych chorych wynosi okoto 3 lat.

Oceniany lek miatby znalez¢ sie w istniejgcej grupie limitowej
(1152.0, Ruksolitynib).
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Produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) byt przedmiotem oceny w AOTMIT:

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

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)
we wskazaniu: mielofibroza w przebiegu czerwienicy prawdziwej (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;

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2021-2, w leczeniu pacjentow z czerwienicq
prawdziwg (ICD-10 D45) ze srodkdow publicznych finansowane byty substancje:
hydroksymocznik, peginterferon alfa-2A, anagrelid, busulfan, etopozyd.
Dowody naukowe

W ramach analizy wtgczono badania RESONSE i RESPONSE 2.

W badaniu RESPONSE pierwszorzedowy punkt koricowy osiggneto 23%
pacjentow z grupy RUX oraz 1% pacjentdow z grupy stosujgcej BAT. Stosowanie
RUX wiqzafto sie z ponad 25 krotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie (redukcja objetosci sledziony wzgledem poczqtku
badania o 2 35% i kontrola hematokrytu) w poréwnaniu do BAT.

W badaniach RESPONSE i RESPONSE 2 wykazano istotng statystycznie przewage
w ramach kontroli hematokrytu oraz catkowitej kontroli hematologicznej.

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

Porownujgc 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 koricowego
(brak rdznicy istotnej statystycznie w RR), dla pozostatych punktow koricowych
roznice nie byty istotne statystycznie. W badaniu RESPONSE 2 jedyna istotna
statystycznie roznica miedzy porownywanymi interwencjami dotyczyta kontroli
hematokrytu, gdzie wykazano przewage na korzys¢ RUX.

W odniesieniu do obserwacji dfugoterminowych, w badaniu RESPONSE mediana
czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta w 5-letnim okresie
obserwacji. Wsrdd pacjentow leczonych ruksolitynibem, prawdopodobieristwo
utrzymania kontroli hematokrytu do 80. tyg. wynosifo 89%. W badaniu
RESPONSE 2, wsrdd pacjentow, ktorzy osiggneli kontrole hematokrytu
w 28. tygodniu, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 80. tygodnia
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wynosito 78% w ramieniu ruksolitynibu. Prawdopodobieristwo utrzymania
kontroli hematokrytu w 224 tyg. (liczgc od 32 tyg.) wyniosto 73%.

W  badaniu  RESPONSE, u pacjentow leczonych  ruksolitynibem
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.

W badaniu RESPONSE mediana czasu trwania odpowiedzi sledziony na leczenie
nie zostata osiggnieta w 5-letnim okresie obserwacji. Prawdopodobieristwo
utrzymania odpowiedzi sledziony na leczenie (zmniejszenia objetosci sledziony
0 > 35%) ruksolitynibem w 224 tyg. (liczqc od 32 tyg.) wyniosto 72%.

W badaniu RESPONSE, 83% pacjentow leczonych ruksolitynibem nie wymagato
flebotomii, a 6,4% chorych wymagato trzech lub wiecej zabiegdw upuszczania
krwi w 256. tygodniu leczenia. W grupie pacjentow, ktdrzy przeszli na leczenie
ruksolitynibem ze standardowej terapii, 87,3% chorych nie wymagato flebotomii,
a 7,6% pacjentow wymagato trzech lub wiecej flebotomii w 256 tygodniu terapii.
W badaniu RESPONSE 2, podczas 5-letniego okresu obserwacji, 69% pacjentow
w grupie ruksolitynibu w porownaniu z 36% pacjentow w grupie najlepszej
dostepnej terapii nie wymagato flebotomii.

Przy medianie obserwacji wynoszqcej 3,8 roku, odnotowano 92 zgony (24%),
odpowiednio 10 w grupie RUX oraz 82 w grupie stosujgcej BAT. Wspotczynniki
Smiertelnosci wynosity 4,2 /100 pacjentolat w grupie stosujgcej RUX oraz
6,4 w grupie stosujgcej BAT. Analiza po dopasowaniu metodq PSM (ang.
Propensity Score Matching) nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami.

W badaniach RESPONSE oraz RESPONSE 2 nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy porownywanymi interwencjami zakresie
hematologicznych zdarzen niepozqdanych. Przeprowadzone metaanalizy
wykazaty istotnq statystycznie roznice w zakresie czestosci wystepowania anemii
— stosowanie RUX (ruksolitynib) wigzato sie z czestszym jej wystepowaniem,
w poréownaniu do BAT (najlepszej dostepnej terapii).

W ramach niehematologicznych zdarzen niepozgdanych obserwowano istotne
statystycznie rdznice dotyczqce swigdu — stosowanie RUX wiqzato sie z mniejszym
ryzykiem wzglednym wystepowania swigdu (RESPONSE 2) oraz dusznosci —
stosowanie RUX wiqzafto sie z wiekszym ryzykiem wzglednym. Do najczestszych
zdarzen niepozqdanych nalezaty bdl gtowy, swigd oraz astenia.

Odnalezione wytyczne postepowania w leczeniu czerwienicy prawdziwej
nie prezentujq jednolitego standardu postepowania, jednak zdecydowana
wiekszos¢ z nich (m.in. PTOK 2020, CEMPO 2018, ESMO 2015, AHS 2020, BSH
2018) rekomenduje wtqgczenie/rozwazenie ruksolitynibu Il lub Il linii leczenia
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u pacjentow z opornosciq lub nietolerancjq na leczenie hydroksymocznikiem
z wysokim ryzykiem zakrzepowym (wiek 60 lat lub powyzej lub przebycie epizodu
zakrzepowego w przesztosci).

Problem ekonomiczny

Stosowanie ruksolitynibu w miejsce pegylowanego interferonu alfa-2a
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib
vs peg-INF-2a znajduje sie powyzej progu optfacalnosci.

Stosowanie ruksolitynibu w miejsce BAT jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ruksolitynib vs BAT znajduje sie powyzej progu
optacalnosci.

Najwiekszym ograniczeniem AE jest pominiecie w analizie czesci komparatordw,
tj. dakarbazyny, etopozydu i melfalanu, aczkolwiek wg danych z NFZ sposrdd nich
tylko etopozyd stosowany byt w Polsce u zaledwie 2 pacjentow w ostatnich
latach.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wptywa takze przyjecie zatozenia
o takiej samej skutecznosci wszystkich substancji stosowanych w ramach BAT
oraz peginterferonu, koniecznosc ekstrapolacji danych dotyczqcych skutecznosci,
a takze brak informacji czy dane pacjentow z rejestru GEMFIN odnosity sie
do subpopulacji  pacjentow z PV ze stwierdzonq nieskutecznoscig
lub nietolerancjq terapii hydroksymocznikiem.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazaty, ze objecie
refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z
kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Wydatki te wyniosq:

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci oszacowania liczebnosci
populacji docelowej, ktore ze wzgledu na zakres dostepnych danych oparto
na opinii ekspertow. Wszystkie oszacowania liczebnosci populacji opieraty sie
na szacunkach liczebnosci pacjentow witgczanych do programu lekowego,
dotyczgcego innego wskazania, tj. PL B.81 (leczenie mielofibrozy pierwotnej
lub wtdrnej).

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Niska skutecznosc kliniczna leku ruksolitynib w leczeniu pacjentow z PV
w porownaniu do obecenie stosowanych terapii.

2. Brak efektywnosci kosztowej proponowanego PL.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr 0T.4231.71.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: »Leczenie chorych
na czerwienice prawdziwa (ICD-10: D45)«”; data ukoriczenia 9 marca 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.



