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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzagdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

allo-HSCT przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAT najlepsza dostepna terapia (best available technology)

BMT najlepsza opieka medyczna (best medical treatment)

CD cena detaliczna

CDA AMC Canada’s Drugs Agency, L’Agence des médicaments du Canada
CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DAN danazol

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DIPSS ang. Dynamic International Prognostic Scoring System

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EOT zakohczenie leczenia (ang. ending of treatment)

ESA leki stymulujgce erytropoetyne

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FED fedratynib

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

Hb hemoglobina

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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leki immunomodulujgce

ang. International Prognostic Scoring System

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
jednostka

Inhibitory JAK

koncentrat krwinek czerwonych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686, z p6zn. zm.)

Srednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least square mean)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

mielofibroza

Formularz objawdw specyficzny dla mielofibrozy (ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form)
momeltonib

Formularz objawéw specyficzny dla nowotworéw mielodysplastycznych (Myeloproliferative
Neoplasm Symptom Assessment Form)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review
Roéznica proporcji (ang. Proportion difference)
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

pierwotna mielofibroza

poziom odpfatnosci

mielofibroza wtérna rozwijajgca sie w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-Essential
Thrombocythemia Myelofibrosis)

mielofibroza wtdrna rozwijajgca sie w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-Polycythemia Vera
Myelofibrosis)

Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia pacjentdw na podstawie ich subiektywnej
odpowiedzi (Patient-Reported Outcomes Measurement Information System)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczedo specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

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

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

Srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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Omjjara (momelotynib)

1. Informacje o wniosku

0T.423.1.80.2024

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

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

19.12.2024 r., PLR.4500.3741.2024.19.PRU,
PLR.4500.3742.2024.19.PRU,
PLR.4500.3743.2024.19.PRU

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526177,
e Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526184,
¢ Omjjara (momelotinib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526191,

=  Whioskowane wskazanie:

Pogram lekowy B.81. ,Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— opakowanie 100 mg — zt
— opakowanie 150 mg — zt
— opakowanie 200 mg — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Whioskodawca

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznah

Polska
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Omjjara (momelotynib) 0T.423.1.80.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.02.2024 r., znak PLR.4500.3741.2024.19.PRU, PLR.4500.3742.2024.19.PRU,
PLR.4500.3743.2024.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 19.12.2024 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 refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

o Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526177,
¢ Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526184,
¢ Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526191.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2025 r., znak
0T.423.1.80.2024.2.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 04.03.2025 r. pismem znak
GSK/WAW/DRZ/AOTM/UC/040325/1 z dnia 04.03.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Momelotynib (Omijjara®) w leczeniu pacjentdw z mielofibrozg pierwotng lub
wtdrng. Wersja 2.0. Krakéw 2025

e Analiza kliniczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentdéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérng. Wersja
2.0. Krakéw 2025

e Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérna.
Wersja 2.0. Krakéw 2024

e Analiza wplywu na budzet. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérna.
Wersja 2.0. Krakoéw 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Omjjara zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
GSK/WAW/DRZ/AOTM/UC/040325/1.

Zidentyfikowane w analizach niezgodnosci opisano w rozdziale 11 niniejszej AWA.
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Omjjara (momelotynib) 0T.423.1.80.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé | Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526177,
i dawka — opakowanie — Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526184,

kod EAN Omijara (momelotinib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526191,
Kod ATC LO1EJO4, Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej

Substancja czynna momelotynib

Droga podania Podanie doustne

Momelotynib i jego gtéwny ludzki metabolit (M21), sg inhibitorami dzikiej odmiany kinazy janusowej 1i 2
(JAK1/JAK2) oraz odmiany z mutacjg aktywujaca kinazy janusowej JAK2V617F, ktdre biorg udziat w
mechanizmie sygnalizacji wielu cytokin i czynnikdw wzrostu, ktore sg wazne dla hematopoezy i funkcji
immunologicznych. JAK1 i JAK2 rekrutujg i aktywujg biatka STAT (przekaznik sygnatu i aktywator
transkrypcji), ktore kontroluja transkrypcje gendéw wplywajaca na stan zapalny, hematopoeze i regulacje
immunologicznag. Widknienie szpiku jest nowotworem mieloproliferacyjnym zwigzanym z konstytutywng
aktywacja i rozregulowana sygnalizacjg JAK, ktéra przyczynia sie do nasilenia stanu zapalnego i
hiperaktywacji receptora aktywiny A typu 1 (ACVR1), znanego takze jako receptor aktywiny podobny do
kinazy receptorowej 2 (ALK-2). Ponadto momelotynib i M21 sg bezposrednimi inhibitorami ACVR1 co na
dalszym etapie reguluje ekspresje hepcydyny w watrobie, czego skutkiem jest zwiekszenie dostepnosci
zelaza i wytwarzania krwinek czerwonych. Momelotynib i M21 potencjalnie hamujg dodatkowe kinazy,
takie jak inne kinazy z rodziny JAK, inhibitor kinazy kB (IKK), kinazy 1 zwigzanej z receptorem interleukiny-
1 (ang. interleukin-1 receptor-associated kinase 1, IRAK1) i innych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: B.81. ,Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10:
D45, D47.1)"

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

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
4) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza leku;
5) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;
7) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
8) nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspdtistniejacych lub stanéw klinicznych  stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia ruksolitynibem Ilub fedratynibem Ilub
momelotynibem chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF:
1) rozpoznanie:
a) pierwotnej mielofibrozy (PMF)
albo
b) mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF)
albo
c¢) mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-ET MF)

- zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia) oraz IWG-MRT (do
rozpoznania wymagany jest wynik badania morfologii krwi obwodowej z rozmazem ocenionym
mikroskopowo oraz wynik trepanobiopsji szpiku);

2) pacjenci z grupy ryzyka:
a) posredniego — 1 (jedynie w przypadku kwalifikacji do leczenia momelotynibem)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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0T.423.1.80.2024

albo
b) posredniego — 2
albo
c) wysokiego
- wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla pacjentéw z noworozpoznang PMF lub
wg DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System);
3) liczba ptytek krwi >50 tysiecy/pl;
4) splenomegalia (powiekszenie Sledziony w badaniu ultrasonograficznym) lub wystgpienie co najmniej
2 z 6 ponizej wymienionych objawéw ogdélnych ocenianych w skali MPN-SAF TSS:
a) poty nocne (=4 pkt),
b) utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (=4 pkt),
c) gorgczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
d) bole kostne (24 pkt),
e) Swiad (=4 pkt),
f) zmeczenie (24 pkt);
5) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia:
a) ruksolitynibem — brak wczes$niejszego leczenia inhibitorami kinazy janusowej,

b) fedratynibem - brak wczesniejszego leczenia inhibitorami kinazy janusowej lub wczesniejsze
leczenie z zastosowaniem ruksolitynibu,
¢) momelotynibem:
i. brak wczesniejszego leczenia inhibitorami kinazy janusowej lub wczes$niejsze leczenie z
zastosowaniem ruksolitynibu,
oraz
ii. rozpoznanie umiarkowanej lub ciezkiej anemii (zdefiniowanej jako stezenie hemoglobiny
<10 g/dI).
1.3. Szczegotowe k?yte)ria kwalifikacji do leczenia ruksolitynibem chorych na PV
1) rozpoznanie czerwienicy prawdziwej (PV) zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowe;
Organizacji Zdrowia);
2) wykazanie opornosci lub nietolerancji na leczenie hydroksymocznikiem wedtug aktualnych kryteriéw
European LeukemiaNet u chorych z grupy wysokiego ryzyka.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (z wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w
programie.

Czas leczeniaw PL

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu (+ dodatkowe 28 dni na odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) progresja choroby wedtug aktualnych rekomendacji, w tym transformacja do mielofibrozy (w przypadku
PV), zespotéw mielodysplastycznych lub ostrej biataczki, niezaleznie od czasu jej wystgpienia;

2) brak lub utrata odpowiedzi na leczenie rozumiane jako:
a) w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF:

— brak jakiegokolwiek zmniejszenia w badaniu przedmiotowym powiekszonej w momencie
kwalifikacji sledziony — po 3 miesigcach leczenia (dotyczy jedynie pacjentdéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami kinazy janusowej, u ktorych przy kwalifikacji do prowadzonej terapii
$ledziona byla powiekszona = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego),

lub

— brak zmniejszenia w badaniu USG powigkszonej sledziony, o co najmniej 25% dtugosci jej
wyjéciowego powiekszenia obserwowanego w momencie kwalifikacji — po 6 miesigcach
leczenia (dotyczy pacjentéw, u ktérych przy kwalifikacji do prowadzonej terapii $ledziona byta
powiekszona = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego),

lub

— pojawienie sie nowych lub nasilenie wyjsciowych objawéw ogdlnych zwigzanych z chorobg,
wymienionych w kryteriach kwalifikacji do programu, ocenianych w skali MPN-SAF TSS — po:
i. 3 miesigcach leczenia
lub
ii. 6 miesigcach leczenia
lub
iii. kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia,

b) w przypadku chorych na PV — brak korzysci klinicznej po co najmniej 6 miesiacach leczenia (np.
trwatej stabilizacji hematokrytu < 45% i koniecznosci wykonywania krwioupustéw lub trwatej
normalizacji liczby krwinek biatych <10 G/l lub ptytek krwi < 400 G/ lub ustgpienie objawow
zwigzanych z PV lub zmniejszenie albo normalizacja wymiaréw sledziony i watroby (jesli wyjsciowo
byly powiekszone);

3) wystapienie choréb lub standéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;
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4) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na lek lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg leku,
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego opiekuna prawnego.

W przypadku kwalifikacji do leczenia fedratynibem po wczes$niejszym leczeniu ruksolitynibem lub
momelotynibem po wczesniejszym leczeniu ruksolitynibem — u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET
MF — kryteria wylaczenia sa jednoczesnie kryteriami zmiany inhibitora kinazy janusowej z ruksolitynibu na
fedratynib lub odpowiednio momelotynib, o ile nie stanowig przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia
fedratynibem lub momelotynibem.

Zalecana dawka momelotynibu wynosi 200 mg doustnie podawana 1 raz na dobe. Szczegéty dotyczace
Dawkowanie (PL) sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Zrédfo: ChPL Omijara

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 25.01.2024, EMA

Produkt leczniczy Omijjara jest wskazany w leczeniu powiekszenia sledziony zwigzanego z chorobg lub
objawow wystepujacych u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niedokrwistoscia, z
pierwotnym widknieniem szpiku, widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub
widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Tak, w leczeniu:

- Mielofibrozy wtérnej rozwijajacej sie w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-Essential
Thrombocythemia Myelofibrosis) — post-ET MF

- Mielofibrozy wtérnej rozwijajacej sie w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-Polycythemia Vera
Myelofibrosis) — post-PV MF

- mielofibrozy pierwotnej (primary myelofibrosis) — PMF

Status leku sierocego

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy
okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Omijara, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/omjjara
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Omijjara nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
Ocenie w Agencji podlegaty technologie alternatywne przyjete w analizach:

o Lek Jakavi (ruksolitynib) wielokrotnie byt przedmiotem oceny w Agencji:

w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” w 2014 r. oraz 2016 r.; raporty nr AOTM-RK-4351-
2/2014% i OT.4351.22.20162. W obu przypadkach, zaréwno rekomendacje Prezesa jak i stanowiska Rady
Przejrzystosci byty pozytywne pod warunkiem takiego dostosowania kosztéw leczenia, aby osiggngé prog
efektywnosci kosztowe;.

o oraz w 2023 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na czerwienice prawdziwg (ICD-
10: D45)” raport nr OT.4231.71.20223. Ocena dotyczyta wniosku o rozszerzenie refundacji dla
ruksolitynibu o leczenie Il i kolejnych linii pacjentéw z czerwienicg prawdziwa, u ktérych wystepuje
opornos¢ lub nietolerancja na hydroksymocznik. Stanowisko RP i Rekomendacja Prezesa byty
negatywne.

o Jakavi byt takze oceniany kilkukrotnie w réznych wskazaniach w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

! https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2455-047-2014-zIc

2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4630-135-2016-zlc

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7959-142-2022-zlc
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e Inrebic (fedratynib) byt oceniany w 2022 roku w ramach PL ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)",
raport nr OT.4231.56.20214. Zaréwno rekomendacja Prezesa jak i stanowisko Rady Przejrzystosci byty
pozytywne pod warunkiem ograniczenia zastosowania fedratynibu wytgcznie do grupy chorych
nietolerujgcych lub opornych na ruksolitynib oraz wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka, ktoéry
obnizy roczny koszt fedratynibu do rocznego kosztu ruksolitynibu.

3.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjag

3.2.1.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

- opakowanie 100 mg — zt
E;’Jt;z)onowana cena zbytu —  opakowanie 150 mg — zt
—  opakowanie 200 mg — zt

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.2.1.2. Ocena analitykow Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia programu lekowego B.81. ,Leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)" o mozliwos¢ leczenia chorych z PMF, post-PF MF i post-ET MF
lekiem Omijjara (momelotynib). W proponowanym brzmieniu programu lekowego w kryteriach kwalifikacji do
leczenia momelotynibem znajduje sie wymog rozpoznania choroby o ryzyku posrednim-1, posrednim-2 lub
wysokim (wg IPSS, dla pacjentéw z noworozpoznang PMF lub wg DIPSS). Natomiast w kryteriach wtgczenia
w przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie precyzowano stopnia ryzyka pacjentéw, co moze skutkowac
rozszerzeniem populacji o pacjentéw z ryzykiem niskim wg ww. skal. (jednakze, we wigczonych do AKL
whnioskodawcy badaniach kryteria wtgczenia nie zaktadaly kwalifikacji pacjentow z niskim ryzykiem, a jedynie
posrednim i wysokim).

Whioskodawca proponuje .

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca
uzasadnit poprawnie wnioskowane warunki objecia refundacja.

3.3.  Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:
D45.0 — czerwienica prawdziwa

D47.1 - przewlekta choroba mieloproliferacyjna (Inkluzje: mielofibroza (z metaplazjg szpikowa); choroba
mieloproliferacyjna, nieokreslona; mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowag®

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7578-162-2021-zlc

5 https://rsk3.ezdrowie.gov.pl/resource/structure/icd10/00CD10/012/element/D47.1
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D47.4 - osteomielofibroza (inkluzje: przewlekfa idiopatyczna mielofibroza; mielofibroza (idiopatyczna)
z metaplazjg szpikowg; mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowa; wtérna mielofibroza w chorobie
mieloproliferacyjnej)®

Pierwotna mielofibroza (PMF) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABL1(-) [lub Ph(-)]. W jej
przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo zmienionej komérki macierzystej.
Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce witdknienie szpiku, objawy ogdlne i kacheksje. Wtornie
do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana przede
wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzaca do znacznego powiekszenia tych narzgdow. Mielofibroza (MF)
moze rozwijac sie rowniez na podtozu czerwienicy prawdziwej (PV) i nadptytkowosci samoistnej (ET) jako post-
PV MF i post-ET MF.

W uaktualnionych w 2016 roku kryteriach rozpoznania PMF wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
zdefiniowano pojecie wczesnej/przedwidknieniowej fazy PMF (pre-PMF). Bardzo istotne, przede wszystkim ze
wzgledow rokowniczych, jest odréznienie pre-PMF od ET. Stwierdzono, ze, w poroéwnaniu z chorymi na ET,
chorzy na pre-PMF majag krotszy czas catkowitego przezycia (OS), wieksze ryzyko transformaciji biataczkowe;j
i czestsze powiktania krwotoczne, szczegodlnie w przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego.

Zrédto: PTOK 2020

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych choréb. W przebiegu PV i ET
u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowanie u pacjentéw z post-PV MF
i post-ET MF nie rézni sie od dotyczacego chorych na PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego
w odpowiedniej skali prognostyczne;.

W skalach IPSS oraz DIPSS (wykorzystanych w proponowanym programie lekowym) uwzglednia sie 5 czynnikow
ryzyka: 1) wiek powyzej 65 lat; 2) obecno$¢ objawdéw ogdlnych; 3) stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl;
4) leukocytoze przekraczajgcg 25 G/l; 5) odsetek blastow we krwi obwodowej co najmniej 1%. Zaleznie od liczby
czynnikéw chorzy sg kwalifikowani do 4 grup ryzyka: niskiego, posredniego—1, posredniego—-2 lub wysokiego,
réznigcych sie istotnie czasem przezycia. Najnowszg modyfikacjg jest skala DIPSS plus, ktéra uwzglednia
trzy dodatkowe czynniki: zapotrzebowanie na przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych, liczbe ptytek krwi
(PLT) ponizej 100 G/l oraz obecnos¢ niekorzystnego kariotypu. W zaleznosci od skali mediana przezycia wynosi
dla chorych z niskim ryzykiem 135 — ,nieosiggnieta” mies., dla chorych z ryzykiem posrednim-1: 95 — 168 mies.,
z ryzykiem posrednim-2: 35 — 48 mies. oraz 15,6 — 27 mies. dla chorych z wysokim ryzykiem. U 10-20%
pacjentow PMF transformuje do ostrej biataczki szpikowej (AML). Wiekszos¢ chorych umiera z powodu zakazen,
krwotokéw, transformac;ji biataczkowej i powiktan nadcisnienia wrotnego.

Zrédto: PTOK 2020, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.8.

Szczegodtowy opis skal prognostycznych dla pierwotnej mielofibrozy i mielofibrozy powstatej wskutek transformac;i
z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej znajduje sie w wytycznych PTOK 2020 (Pierwotna
mielofibroza, rozdz. 1.5.4.5.). Ich opis znajduje sie rowniez w APD wnioskodawcy w rozdz. 2.3.

3.4. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zapadalnos¢ w Europie na mielofibroze szacuje sie w zaleznosci od zrodet (rejestréw) na 0,1-1,0/200 000/rok
(bez rozréznienia czy jest to MF pierwotna). W przypadku czerwienicy prawdziwej szacunkowa zapadalnos¢
wynosi 0,4-2,8/100 000/rok, natomiast zapadalnosé w przypadku nadptytkowosci samoistnej szacuje sie na 0,38-
1,7/100 000/rok.

Zrédto: Moulard 2014

Wg wytycznych PTOK 2020 zapadalnos¢ na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat,
a u okoto 10% pacjentéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ dot. liczby pacjentéw, u ktérych refundowano FED i RUX w ramach
programu lekowego B.81. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze od 1 listopada 2023 r. w ramach tego programu lekowego
refundowana jest rowniez terapia RUX czerwienicy prawdziwej (PV), wskazania nie bedgcego przedmiotem
niniejszego wniosku.

8 https://icd.who.int/browse10/2010/en#/D47.4
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Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.81.

0T.423.1.80.2024

Rok Leczonychiw PL B.81 U ktérych refundoyvano FED (nowi U ktérych refundoyvano RUX (nowi
pacj.) pacj.)
2017 387 386 (386)
2018 565 565 (264)
2019 648 648 (285)
2020 669 669 (182)
2021 708 708 (224)
2022 800 93 (94) 757 (263)
2023 1073 211 (138) 945* (400)
2024 - 201 (64) 1 069* (365)
* od 1 listopada 2023 r. RUX w ramach PL B.81. refundowany jest réwniez czerwienicy prawdziwej (PV); »

Zrédfo: dane NFZ, statystyki.nfz.gov.pl

W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. W tabeli ponizej przedstawiono otrzymane odpowiedzi.

Tabela 5. Epidemiologia wg eksperta klinicznego

Epidemiologia

Prof. dr hab. n. med. Joanna Géra-Tybor
Konsultantka Wojewédzka w dz. hematologii

PMF — ok. 2 000
Post-PV MF — 250
Post-ET MF — 150

Obecna liczba chorych w Polsce

PMF — ok. 150 — 180
Post-PV MF — 50
Post-ET MF - 50

Liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce

PMF — 30%
Post-PV MF — 15%
Post-ET MF — 30%

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

Zrédto: Szacunek wiasny, dane z programu lekowego dla MF

3.5.

3.5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéow (PTHIT) http://www.pthit.pl/

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

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

e European LeukemiaNet (ELN) https://www.leukemia-net.org/;

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

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

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

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

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

e International database of GRADE guidelines, https://sites.bvsalud.org/bigg/en/biblio/

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/
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¢ Medline, pubmed https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 07.03.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od
2023 roku, ze wzgledu na rejestracje ocenianej interwencji na poczatku 2024 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2025 wersja
1.2025

(USA)

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Zrédio finansowania:

Leczenie mielofibrozy z towarzyszgcg anemig

U pacjentéw z anemia, z objawowg splenomegalig i/lub objawami ogdélnoustrojowymi ktére nie sg kontrolowane,
nalezy zastosowac terapie MMB (2A) lub wigczenie do badania klinicznego (2A). Inne zalecane schematy
terapeutyczne obejmujg to: pakrytynib (2A) lub terapie za pomocg RUX w potgczeniu z luspaterceptem-aamt (2A)
lub $rodkami stymulujgcymi erytropoetyne (ESA) (2B) lub DAN (2B).

U pacjentéw z anemig i splenomegalig i/lub objawami ogdlnoustrojowymi obecnie kontrolowanymi stosowaniem
inhibitora JAK, preferowanym schematem leczenia jest badanie kliniczne (2A). Innymi zalecanymi schematami sg
dodanie do terapii inhibitorem JAK: luspaterceptu-aamt (2A) lub ESA (2A) lub DAN (2B). W szczegodlnych
przypadkach zaleca sie zmiane terapii na pakrytynib (2A) lub MMB (2A)

U pacjentéw z anemig, bez objawowej splenomegalii i/lub objawéw ogodlnoustrojowych preferowanym schematem
leczenia jest badanie kliniczne (2A). Innymi zalecanymi schematami sg terapie: ESA (2A), luspaterceptem-aamt
(2A), DAN (2A), MMB (2B) lub pakrytynibem (2B). W szczegolnym przypadku obecnosci del(5q) zaleca sie
stosowanie lenalidomidu+prednizonu (2B).

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:

Kategoria 1 - w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 3 - w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnosc dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

BSH 2024
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
autorzy deklarowali
konflikty intereséw

brak finansowania

Zrédio finansowania:

Wytyczne BSH dot. leczenia mielofibrozy (PMF, post-PV MF i post-ET MF)

Wytyczne wskazujg na kazdym stopniu zaawansowania choroby na monitorowanie objawéw i odpowiedzi
Sledziony na leczenie, oraz mozliwosci zaproponowania pacjentowi udziatu w badaniach klinicznych.

Intermediate 1

Low risk
| —— ] s |
Asymptomatic Symptomatic/ Asymptomatic Symptomatic/
bulky spleen bulky spleen

v

Observation Observation
Clinical trials Clinical trials
+
JAK inhibitors
Pegylated IFN

*
Hydroxycarbamide if proliferative counts
Clinical trial options

W przypadku ryzyka niskiego lub posredniego-1, wytyczne w $ciezce postgpowania w przypadku choroby
bezobjawowej nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjenta, lub rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych. W przypadku

choroby objawowe wsrod mozliwych do zastosowania terapii wymieniony inhibitory JAK, interferon,
hydroksymocznik.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

symptom response / \,
v/ \
Response  No Response
! \ 4 Loss of response
Allogeneic Stem Cell Continue
Transplant, ideally at time of 2nd line JAK inhibitor OR
best response Other novel agents

W przypadku ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wytyczne rekomendujg wykonanie allo-HSCT u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do zabiegu (w uzasadnionych przypadkach poprzedzong terapig JAKi). W przypadku braku
mozliwosci kwalifikowania do zabiegu zaleca si¢ leczenie inhibitorami JAK w | i Il linii leczenia, oraz innymi nowymi
terapiami w Il linii leczenia.

Rekomendacje (wybrane):

[zalecenia dot. pacjentéw z anemig]:

Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych: deklarowano stosowanie zastosowanie metodyki GRADE (The

Intermediate 2 High/very high risk

[ ]

[ Transplant Eligible } [ Not Transplant }

Eligible

!
1stline JAK inhibitor to
maximise spleen and
symptom response

JAK inhibitor to
maximise spleen and

Supportive measures

Ruksolitynib jest wskazany w leczeniu powigkszenia $ledziony lub objawdéw zwigzanych z mielofibrozg
(stopien 1A).

Fedratynib moze by¢ rozwazany u pacjentéw z mielofibrozg w leczeniu splenomegalii zwigzanej z chorobg
lub dla tych, ktérzy sg oporni lub nietolerancyjni na ruksolitynibu (stopien 1B).

Momelotynib jest skuteczny w leczeniu splenomegalii lub objawéw zwigzanych z mielofibrozg. W
szczegoblnosci zalecamy rozwazenie jego stosowania u 0séb z mielofibrozg i niedokrwistoscia, niezaleznie od
tego, czy jest stosowany w pierwszej, drugiej czy wyzszej linii leczenia (stopien 2A).

Terapia JAKi przed przeszczepem (lub rejestracja w odpowiednim badaniu klinicznym) w celu
zmaksymalizowania odpowiedzi $ledziony jest uzasadniona przed allo-HSCT u oséb z duzg splenomegalig
(stopien 1C). Jesli to mozliwe, allo-HSCT nalezy wykona¢ w momencie w czasie najlepszej odpowiedzi na
inhibitor JAK (stopien 1C).

U pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z niewystarczajacym poziomem erytropoetyny (stopien 1B) zaleca
sie przeprowadzenie préby z zastosowaniem lekéw stymulujgcych erytropoeze (ESA), w tym w skojarzeniu z
ruksolitynibem.

Leczenie danazolem, z lub bez ruksolitynibu, mozna rozwazy¢ poczatkowo przez okres 6 miesigcy, w tym u
pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie proba ESA (stopien 1C).

U osdb, u ktérych nie powiodio sie leczenie ESA i/lub danazolem, mozna rozwazy¢ prébe leczenia lekami
immunomodulujgcymi (IMiD; talidomid, lenalidomid lub pomalidomid) w monoterapii lub w skojarzeniu z
prednizolonem, ale dostep do nich jest utrudniony, wskazniki odpowiedzi pozostajg niskie, a toksycznos$c jest
nie bez znaczenia (stopien 2B).

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation, www.gradeworkinggroup.org)

GCG 2024
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:

autorzy deklarowali

potencjalny konflikt
interesow

GSK, Brentford, UK

Konsensus uzupetniajgcy miedzynarodowej grupy (hematologéw i pacjentéw)

Zrédto finansowania:

U pacjentéw z anemig zwigzang z chorobg (po wykluczeniu innych przyczyn) nalezy rozwazy¢ zastosowanie
inhibitora JAK (MMB lub pakrytynib), danazolu, luspaterceptu, lekéw stymulujgcych erytropoetyne (ESA),
lekéw immunomodulujgcych (IMiD) lub terapie skojarzone, takie jak inhibitory JAK+ESA, danazol,
luspatercept lub IMiD, ktére mogg wyeliminowac¢ potrzebe dostosowywania dawki (moze by¢ zwigzane z RUX
lub FED). Wytgcznie RUX, FED, pakrytynib i MMB sg zatwierdzonymi metodami leczenia mielofibrozy, przy
czym jedynie MMB w leczeniu anemii zwigzanej z mielofibroza. Splenektomie mozna rozwazy¢ jako
ostateczno$¢ w wybranych przypadkach opornej na leczenie anemii zwigzanej z chorobg. U pacjentéw z
anemig zwigzang z leczeniem nalezy rozwazy¢ zmniejszone dawkowane aktualnej terapii w okresie
4-6 tygodni. (poziom konsensusu: 100%; sita rekomendacji: 8)

W przypadku przewlekitej anemii nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie takie jak ESA (u pacjentow w
poziomem erytropoetyny <5001U) lub leki takie jak danazol lub luspatercept (gdy erytropoetyna >500 IU lub
opornos¢ na ESA). (poziom konsensusu: 91,3%; sita rekomendaciji: 8)

U pacjentdw z trombocytopenig z liczbg ptytek krwi 50-100 x 10%1 mozna stosowaé pakrytynib, FED, MMB lub
RUX w niskich dawkach. Dla pacjentow z liczbg ptytek krwi <50 x 10%I przez FDA jest zrejestrowany
pakrytynib, ale przedstawiono takze, ze mogg by¢ wykorzystywane FED, MMB lub RUX w niskich dawkach
(przy rozwazeniu zastosowania terapii przeciwzakrzepowej/przeciwptytkowej i rozwazeniu profilaktyki
krwawien lekami przeciwfibrynolitycznymi). (poziom konsensusu: 95,65%; sita rekomendaciji: 8)
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Zabiegi majgce na celu zwigkszenie liczby ptytek krwi rzadko sg skuteczne. W celu zwigkszenia liczby ptytek
u pacjentéw z MF i trombocytopenig mozna rozwazy¢ stosowanie niskich dawek kortykosteroidéw, DAN lub
IMID w niskich dawkach. Splenektomie mozna rozwazy¢ jako ostateczng opcje w wybranych przypadkach.
(poziom konsensusu: 91,3%; sita rekomendac;ji: 8)

Sita rekomendacii: site rekomendacji oceniano skali 1-9; poziom konsensusu przedstawiono jako odsetek gtoséw
w oceng 7-9 pkt w 9-stopniowej skali.

GCG - global consensus group; NCCN — National Comprehensive Cancer Network, BSH — British Society for Haematology; ESA — leki
stymulujgce erytropoetyne, IMiD — leki immunomodulujgce

Uwzgledniono 3 dokumenty z wytycznymi i rekomendacjami postgpowania w mielofibrozie z towarzyszacg
anemig — NCCN 2025, BSF 2024 i GCG 2024. Wsrdéd mozliwych do stosowania terapii w NCCN 2025 u pacjentow
z objawowg chorobg wymienia sie momelotynib i udziat w badaniach Kklinicznych Iub pakrytynib,
RUX+luspatercept-aatm, leki ESA, danazol. W BSH 2024 u pacjentéw z niedokrwistoscia zwigzang
Z niewystarczajgcym poziomem erytropoetyny zaleca sie przeprowadzenie proby z zastosowaniem lekéw ESA
(xRUX), a jako inne mozliwosci wskazano leczenie danazolem (xRUX), lekami immunomodulujgcymi (IMiD;
talidomid, lenalidomid lub pomalidomid) w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizolonem. Momelotynib jest
zalecany u os6b z mielofibrozg i niedokrwistoscig, niezaleznie od linii leczenia. W konsensusie GCG 2024
u pacjentdéw z anemig zwigzang z chorobg zaproponowano stosowanie inhibitora JAK (MMB lub pakrytynib),
danazolu, luspaterceptu, lekow ESA, IMID lub terapie skojarzone, takie jak inhibitory JAK+ESA, danazol,
luspatercept lub IMiD. Natomiast w przypadku przewlektej anemii zaproponowano dodatkowe leczenie takie jak
ESA (u pacjentéw w poziomem erytropoetyny <5001U) lub danazol lub luspatercept.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli.

3.5.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do trojga ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Joanna Géra-Tybor

Ekspert L. .
Konsultantka Wojewoédzka w dz. hematologii
Zmniejszenie $ledziony — 30%
Istotne klinicznie punkty koncowe. Zmniejszenie objawdéw ogolnych — 30%

Minimalna réznica odczuwalna przez Zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia KKCz — 30%
chorego Zmniejszenie niedokrwistosci — 30%
Zrédto: Szacunek wtasny

Ruksolitynib (40%; 20%) — technologia najskuteczniejsza

Technologie opcjonalne Fedratynib (10%; 10%)
Technologia (% pacj. aktualnie Interferon alfa (10%; 10%)
stosujgcych; % pacj. stosujgcych w Hydroksycarbamid (20%; 20%) — technologia najtarsza

przypadku refundacji MMB) Danazol/steroid (20%; 10%)

Allo-HSCT (10%; 10%)

Dla pacjentéw z mielofibrozg (MF) jedyna opcjg terapeutyczng dajaca szanse na wyleczenie
jest przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych (allo-HSCT). Jest to procedura
obarczona duzym ryzykiem powikfan, réwniez $miertelnych — 5-letnie przezycie wynosi ok
50%. Do allo-HSCT kwalifikujg sie jedynie pacjenci mtodsi, bez choréb wspdtistniejacych, z
zaawansowang MF.

Dla wszystkich chorych (réwniez jako pomost do allo-HSCT) cenng opcje terapeutyczng
stanowig inhibitory kinazy JAK — Ruksolitynib i Fedratynib. Poprawiajg one znacznie jakos$¢
Problemy z aktualnym leczeniem zycia pacjentéw dzieki zmniejszeniu $ledziony i objawdw ogdlnych. W rejestracyjnych
badaniach COMFORT I i Il udowodniono, ze ruksolitynib wydtuza catkowite przezycie (OS)
chorych. Niestety, czestym powiktaniem stosowania lekéw z tej grupy jest toksycznosé
hematologiczna — przede wszystkim niedokrwisto$é. U czesci chorych z tego powodu dawka
lekéw jest zmniejszana (co prowadzi do mniejszej skutecznosci), czes¢ pacjentéow wymaga
przetoczen koncentratow krwinek czerwonych (KKCz). Nalezy podkresli¢, ze niedokrwisto$¢
dotyczy wiekszosci pacjentdow z zaawansowang MF i czesto jest obserwowana u chorych juz
w chwili wigczenia do terapii Ruksolitynibem lub Fedratynibem.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Joanna Géra-Tybor
Konsultantka Wojewédzka w dz. hematologii

Niestety dotychczas nie dysponujemy skutecznymi lekami w przypadku niedokrwistosci u
chorych z MF. Stosowanie steroidéw/danazolu przynosi jedynie krotkotrwatg poprawe u ok
30% pacjentow.

Zalezno$¢ od przetoczen KKCz jest czynnikiem wplywajacym istotnie na obnizenie jakosci i
skrécenie zycia pacjentéw. Wigze sie z czestymi hospitalizacjami (narazenie na infekcje,
brak miejsc na oddziatach hematologicznych i internistycznych). Przewlektym
niedotlenieniem i obcigzeniem zelazem (niewydolno$¢ serca, watroby). Stanowi duze
obcigzenie dla systemy zdrowia.

Rozwiazania systemowe mogace
poprawic¢ sytuacje

Wprowadzenie do programu lekowego Momelotynibu moze prowadzi¢ do zmniejszenia
liczby pacjentéw z MF wymagajgcych przetoczen KKCz.

Momelotynib jest inhibitorem kinazy JAK2 i dodatkowo ma zdolno$¢ hamowania aktywiny
(ACVR1), przezbtonowej kinazy serynowo-treoninowej nalezgcej do rodziny receptoréw
TGF-B co prowadzi do zmniejszenia stezenia hepcydyny i stymulacji erytropoezy. Badania
kliniczne z zastosowaniem Momelotynibu wykazaty istotnie mniejsze dziatanie depresyjne na
erytropoeze w poréwnaniu z Ruksolitynibem i poprawe parametrow czerwonokrwinkowych u
pacjentéw leczonych tych inhibitorem. Badanie poréwnujace skutecznosé Momelotynibu z
Danazolem, u pacjentow z MF i niedokrwisto$cig wykazato istotnie wigkszg skutecznosc
Momelotynibu w zakresie zwiekszenia stezania hemoglobiny, uniezaleznienia od przetoczen
KKCz, zmniejszenia sledziony i objawow ogolnych.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie dostrzegam probleméw

Mozliwos¢ naduzyé/niewtasciwego
stosowania ocenianej technologii

Przy prawidtowej konstrukcji programu lekowego nie widze mozliwosci naduzy¢

Pacjenci, ktérzy moga bardziej

stosowania ocenianej technologii

skorzystac ze stosowania ocenianej nie
technologii
Pacjenci, ktérzy nie skorzystaja ze nie

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona przez wnioskowang
technologie

Ruksolitynib — zastgpiony w | linii leczenia u pacjentéw z niedokrwistoscig 3 i 4 st. wg CTC,
w Il linii u pacjentow, u ktérych powiktaniem terapii ruksolitynibem jest niedokrwistos¢ 3 i 4 st.
wg CTC

Danazol

Kluczowe przyczyny, dla ktérych
technologia:

a) powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

a) nie powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

a) Zaleznos$¢ od przetoczen KKCz jest czynnikiem wptywajgcym istotnie na obnizenie jakosci
i skrécenie zycia pacjentéw. Wigze sie czestymi hospitalizacjami (narazenie na infekcje, brak
miejsc na oddziatach hematologicznych i internistycznych), przewlektym niedotlenieniem i
obcigzeniem zelazem (niewydolnos$¢ serca, watroby).

Dostepnos¢ Momelotynibu moze istotnie zmniejszy¢ odsetek pacjentéw zaleznych od
przetoczen.

b) —

Przewidywane przyszte udzialy
ocenianej technologii po objeciu
refundacja w populacji docelowej

W moijej opinii dostepnosé Momelotynibu moze zmniejszy¢ o 30% populacje pacjentéw
leczonych Ruksolitynibem.

3.6.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 23), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e W ramach programow lekowych:

o Ruksolitynib
o Fedratynib

(Zatacznik B.81. Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph(-) (ICD-10: D45, D47.1)) —
populacja zawezona jest do pacjentdow z grupy ryzyka posredniego — 2 lub wysokiego wg IPSS,
z wystepujacg splenomegalig;

¢ w ramach katalogu chemioterapii (kod ICD10: D47.1 — przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku):
busulfan, dakarbazyna, etopozyd, hydroksykarbamid, anagrelid i peginterferon alfa-2a (w przypadku:
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pacjentéw chorych na pierwotne iwtérne zwidknienie szpiku, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane; chorych na mielofibroze niskiego ryzyka; mtodych
chorych wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna zastosowaé ruksolitynibu lub ruksolitynib jest
niedostepny w o$rodku; kobiet w cigzy z mielofibrozg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego).

3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

.(...) Najnowsze amerykanskie wytyczne (NCCN 2023, AHS 2021) zalecajg
w pierwszej linii leczenia stosowanie inhibitora JAK, a w przypadku
nieskutecznosci terapii zmiane na alternatywny inhibitor JAK,
hydroksymocznik lub interferon. Wybrane wytyczne praktyki klinicznej (AHS
2021, NHS 2019 i ELN 2018) jako leczenie pierwszego rzutu rekomenduja
RUX, a w sytuaciji braku lub utraty odpowiedzi na leczenie zmiane terapii na
FED.

Zaréwno RUX, jak i FED sa w Polsce refundowane ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego B.81l. >>Leczenie
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)<<. Do terapii
inhibitorami JAK kwalifikujg si¢ pacjenci z ryzykiem posrednim-2 oraz
W populaciji dorostych uprzednio | wysokim, przy czym u pacjentéw nieleczonych uprzednio mogg by¢
nieleczonych inhibitorem JAK: stosowane RUX lub FED, natomiast w Il linii refundowany jest wytacznie
_ FED. Wobec tego komparatorami w populacji JAK-naive beda RUX oraz
: ;gs:g;m;%gg)x) FED, natomiast w populacji JAK-exp — FED.
 najlepsza opieka medyczna Wymienianelw wytyc_zn_ych praktyki innicgnej in_ne opcje Ieczenia_
(BMT, ang. best medical cytoredukcyjnego takie jak hydroksymocznik czy interferon, z uwagi
treatment) w tym: na brak potw!erdzonej skutegznoéci. w bgdaniach rgndomizowanych,
hydroksymocznik, trakt_owane sg jako element najlepszej opieki medycznej (BMT, ang. best | komentarz pod tabelg
interferon, dot. wylacznie medical treatment). W dotychczasowej praktyce refundacyjnej poréwnanie
populacji z ryzykiem wzgledem BMT byto realizowane wylgcznie w przypadku braku
posrednim-1. komparatora o potwierdzonej skutecznosci. (...)
.. . Pacjenci z ryzykiem posrednim-1 nie zostali uwzglednieni w obowigzujgcym
Yeycggrﬁ;lcicjilr]ﬂ?brict)cs):}é?r:] ;KLZ ednio aktualnie programie lekowym, dlatego w praktyce klinicznej stosowane sg u
’ nich opcje terapeutyczne wchodzace w sktad BMT, wérdd ktérych wytyczne
« fedratynib (FED) wskazujg hydroksymocznik badz interferon. (...)
W zwigzku z powyzszym, u pacjentow z ryzykiem posrednim-1
komparatorem dla MMB jest BMT, natomiast u pacjentéw z ryzkiem
posrednim-2 oraz wysokim, komparatorem dla MMB jest RUX i FED u
pacjentéw uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK oraz FED w
populacji uprzednio leczonej inhibitorem JAK. W zwigzku z brakiem
dostepnych dowodéw naukowych dla BMT w przypadku pacjentéw z
ryzykiem posrednim-1 (patrz Rozdz 6.3.1 [APD wnioskodawcy]) oraz
brakiem wyodrebnionych wynikéw dla MMB w tej subpopulacji pacjentow,
odstgpiono od poréwnania z tym komparatorem w ramach Analizy Klinicznej
oraz zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania wzgledem RUX, jako
komparatorem nierefundowanym, ale zarejestrowanym przedmiotowym
wskazaniu.”

Petne uzasadnienie doboru komparatoréw znajduje sie w APD wnioskodawcy w rozdz. 6.3.

W opinii Agencji w przegladzie systematycznym wnioskodawcy w populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim-1
jako komparator powinien zosta¢ uwzgledniony réwniez BMT, w ktéorym to zostat pominiety (rozdz. 2 AKL
wnioskodawcy), w zwigzku z czym nie wykazano braku dostepnych dowoddéw dla pordwnania interwenciji
wnioskowanej z BMT w tej populacji. Brak uwzgledniania w przegladzie tego komparatora podniesiono w ramach
pisma dot. niespetnienia wymagan minimalnych. W ramach uzupetnienia przedstawiono wyniki
niesystematycznego przegladu literatury, majacy na celu wskazanie na brak dostepnych dowodéw naukowych
dla BMT w populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim-1 i uzasadni¢ odstgpienie od formalnego poréwnania z BMT
w ramach analizy klinicznej w tej subpopulacji.

Poza powyzszym, biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepno$¢ technologii medycznych
finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych, wybér komparatora mozna uznaé za zasadny.
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4, Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Omijjara (momelotynib,
MMB) w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng lub wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemiag, w tym uprzednio:

» leczeni ruksolitynibem (RUX, populacja JAK-exp), oraz
» nieleczeni inhibitorami JAK (populacja JAK-naive).

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng lub wtérng w - W kryterium nie zawarto
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci informacji o pacjentach z
) samoistnej z umiarkowang do cigzkiej anemig uprzednio: grup ryzyka posredniego-1,
Populacja - leczeni RUX (JAK-exp) posredniego-2 i wysokiego.
lub

- nieleczeni inhibitorami JAK (JAK-naive)

Momelotynib (MMB) podawany doustnie w dawkowaniu - -

Interwencja zgodnym z ChPL

Populacja dorostych uprzednio nieleczonych JAK:i: - W kryterium nie wskazano
- ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL, innego komparatora jakim

- fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. jest BMT (najlepsza opieka

. . N medyczna, ang. best

Populacja dorostych uprzednio leczonych JAKIi: medical treatment).

- fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. Whnioskodawca wymienit go

w APD wsréd

komparatoréw, jednak
ostatecznie odstgpit od
formalnego poréwnania z
tym komparatorem w
Komparatory ramach AK ze wzgledu na
brak dostepnych dowodow
naukowych dla BMT w
populacji pacjentéw z
ryzykiem posrednim-1.

W opinii Agencji niezaleznie
od faktu nieodnalezienia
dowodow naukowych dla
BMT, terapia ta nadal
powinna by¢ uznana za
komparator.

- zmniejszenie objetosci $ledziony, - -
- zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie
zmodyfikowanego dzienniczka TSS (ang. total symptom

score),

- transfuzja czerwonych krwinek, w tym wskaznik
Punkty transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik niezaleznosci od
koncowe transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik zaleznosci od

transfuzji czerwonych krwinek,

- przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od
biataczki (PFS),

- jakos¢ zycia,
- profil bezpieczenstwa.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- badania eksperymentalne z randomizacjg lub bez,
bezposrednio poréwnujgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo momelotynibu wzgledem komparatoréw,
a w przypadku ich braku - badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowane;j
interwencji z komparatorami lub badania jednoramienne
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo momelotynibu
lub komparatorow.

- badania obserwacyjne (real world data, RWD)
oceniajgce efektywnosc rzeczywista momelotynibu.
- przeglady systematyczne, w ktorych uwzgledniono
momelotynib.

Typ badan

W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe
opublikowane wytacznie w jezyku angielskim lub polskim,
w formie petnego tekstu, a takze raporty z badan
klinicznych.

Uwzgledniono réwniez dane opublikowane w postaci

- opisy pojedynczych
przypadkow,

- badania opublikowane w
jezyku innym niz jezyk
polski lub angielski,

Inne kryteria

doniesien konferencyjnych, ale wytacznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych w postaci
petnotekstowe;.

- dowody naukowe
opublikowane wytgcznie w
postaci abstraktow

konferencyjnych,

- badania
eksperymentalne
dotyczace zakresu dawek
interwenc;ji badz
komparatoréw.

4.1.2.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), Embase i CENTRAL (The Cochrane Library). Jako
date wyszukiwania podano 04.10.2024 r.

Ocena strategii wyszukiwania

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne na etapie analizy wymagan minimalnych w bazach
MEDLINE (przez PubMed), Embase (przez Ovid) i CENTRAL z zastosowaniem haset dotyczgcych interwenc;ji
i typu badan. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 20.01.2025 r.

Agencja odnalazta 15 publikacji, ktére zgtoszono w pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych skierowanym
do wnioskodawcy (szczegdty w piSmie znak: OT.423.1.80.2024.2.BLu).

Ostatecznie wnioskodawca uzupetnit AK o cztery dodatkowe publikacje oraz dodatkowe dane z dwdch publikacii
pierwotnie witgczonych do analizy. Nowo dodane publikacje stanowig materiat uzupetniajgcy do badan juz
wigczonych do analizy a takze obejmujg dwie prace opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

1) Gerds 2023 - faza przedtuzona do badania MOMENTUM, dane uzupetniono
2) Gupta 2024 — publikacja dodatkowa do badania MOMENTUM, dane uzupetniono

3) Masarova 2023 — publikacja dodatkowa do analizy MAIC pozwalajgca na uzupetnienie wybranych danych
liczbowych (indeksowanie w Embase 14.11.2024 r.),

4) Harrison 2024 — badanie MOMENTUM, SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 (indeksowanie w Embase 14.11.2024
r.); dane uzupetniono

5) Platzbecker 2023 — publikacja pierwotnie wigczona do AK stanowigca publikacje dodatkowg do analizy
MAIC, poprawiono cytowanie,

6) Harrison 2024 — publikacja pierwotnie wtgczona do AK stanowigca publikacje dodatkowg do badania
SIMPLIFY-2, uzupetniono dane dotyczgce bezpieczenstwa.
4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym:

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
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e 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)
e 2 badania RCT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2, MOMENTUM)
¢ 1 badanie RWD (MoReLife);

e 4 badania dla komparatoréw, w tym:

¢ 1 badania RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA)
e 1 badanie RCT w populacji JAK-exp (FREEDOM-2)
e 2 badania nRCT w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (Sureau 2021) oraz
dwa poréwnania posrednie metodg MAIC opublikowane w formie abstraktow (Platzbecker 2023, Palandri 2024).

4.1.3.1.

0T.423.1.80.2024

Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

20234, Kiladjian
2023, Gupta 2024,
Harrison 2024,
CSR GS-US-352-
0101, GVD

Zrédio
finansowania:
Sierra Oncology

(pacjenci, ktérzy ukoncza ten
okres mogg otrzymywac¢ MMB w
fazie ,open-label’. Maksymalny
czas trwania leczenia MMB to
192 tygodnie. Okres obserwacji
to 12 tygodni po leczeniu, a
nastepnie kontakt co 6 miesiecy
do 5 lat po terapii, w celu oceny
przezycia catkowitego i

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Populacja JAK-naive
SIMPLIFY-1 - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: l-rzedowy:
- dwuramienne, 1) Wiek: 218 r.z.; o Odsetek pacjentoéw, u ktérych

Mesa 2017 - randomizowane, 2) Wyczuwalne palpacyjnie uzyske}np'zmnllejszenf 0
NCT01969838 . o powiekszenie $ledziony =5 cm objetosci $ledziony o = 35%
Kiladjian 2021, - podwdjnie zaslepione, ponizej lewego fuku zebrowego; (SRR24) w 24 tyg. wzgledem
Mesa 2022, Mesa | - ipoteza: non-inferiority, 3) Potwierdzona PMF (wg kryteriéw wartosci wyjsciowej, mierzone
2023, Mesa - okres obserwacji: 24 tyg. WHO) lub post-PV MF lub post-ET za pomocg MRI lub TK.

MF (wg kryteriéow IWG-MRT);

4) Wymagane leczenie mielofibrozy w
ocenie badacza;

5) Grupa ryzyka wg skali IPSS: wysokie
lub posrednie-2 ryzyko lub
symptomatyczne posrednie-1 (z
objawami splenomegalii,
hepatomegalii, anemia i/lub brakiem
odpowiedzi na dostepna terapie);

ll-rzedowe:

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje wartosci
catkowitego wskaznika objawow
(TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowe;j,
mierzonego za pomoca
zmodyfikowanego formularza
MPN-SAF,

Pardanani 2015
NCT01437787
Zrodio
finansowania:
Sanofi

- trzyramienne,

- randomizowane,

- podwajnie zaslepione,

- hipoteza: superiority,

- okres obserwaciji: 24 tyg. (po
zakonczeniu udziatu w
randomizowanej fazie badania,
wszyscy pacjenci mogli
otrzymywaé¢ FED w ramach
przediuzenia badania),

- interwencje:

Grupa FED-400: 400 mg
fedratynibu, p.o., QD

LLC - GSK Sy ; ;
przezyma wolnego od biataczki) 6) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; o Odsetek pacjent(?w, u ktéryc_h
- interwencje: 7) Przewidywana diugosé zycia >24 tyg. uzyskan_c_) redukcje czesto_sm
Grupa MMB+PLC: momelotynib Liczba pacientow transfuzji czerwonych krwinek,
200mg p.o QD podawane ~Ic203 Daclenow . ¢ Odsetek pacjentéw, u ktérych
samodzielnie codziennie rano o grupa MMB+PL9' 215 uzyskano niezaleznos¢ od
tej samej porze + placebo rupa RUX+PLC: 217 transfuzji krwinek czerwonych w
odpowiadajgce ruksolitynibowi 24. tyg.,
p.o. BID « Odsetek pacjentéw, u ktérych
Gl‘upa RUX+PLC: rUkSOIitynib Wystap"a zaleznosé od
20mg p.o. BID + placebo transfuzji czerwonych krwinek w
odpowiadajgce momelotynibowi 24. tyg.
p.0.QD Inne:

o Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita ogdlna odpowiedz na
leczenie (ORR) — catkowita
(CR) lub czegsciowa (PR)
zgodnie z kryteriami IWG-MRT
illub ELN.

JAKARTA - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: l-rzedowy:

1) Pacjenci 218 lat;

2) Potwierdzona PMF (wg kryteriow
WHO) lub Post-PV MF lub Post-ET
MF (wg kryteriow IWG-MRT);

3) Wysokie lub posrednie-2 ryzyko (wg
zmodyfikowanych kryteriéw IWG-
MRT);

4) Przewidywana dtugosc¢ zycia 26
mies.;

5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

6) Wyczuwalne palpacyjnie
powigkszenie sledziony = 5 cm
ponizej lewego tuku zebrowego;

Liczba pacjentéw

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje objetosci
$ledziony o 235% w 24. tyg.
(koniec 6. cyklu) wzgledem
wartosci wyjsciowej,
potwierdzong 4 tyg. pézniej,
mierzong za pomocg MRI lub

ll-rzedowe:

o Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje wartosci
catkowitego wskaznika objawdéw
(TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowe;j
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa FED-500: 500 mg
fedratynibu, p.o., QD

Grupa PLC: placebo
odpowiadajgce FED, p.o., QD

Grupa FED-400: 96
Grupa FED-500: 97
Grupa PLC: 96

mierzonej kwestionariuszem
MFSAF,

Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje objetosci
Sledziony o0 235% w 24. tyg.
(koniec 6. cyklu) wzgledem
wartosci wyjsciowej, mierzong
za pomocg MRI lub TK,

e OS

e PFS

Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapita redukcja objetosci
Sledziony 0 225% od wartosci
wyjsciowej do konca 6. cyklu i
zostata potwierdzona 4 tyg.
pozniej

Czas trwania odpowiedzi
$ledziony mierzony za pomoca
MRI lub TK

* Bezpieczenstwo terapii

Populacja JAK-exp

SIMPLIFY-2
Harrison 2018

NCT02101268,
Mesa 2022, Mesa
2023, Kiladijan
2023, Harrison
2024, Harrison
2024a, CSR GS-
US-352-1214,
GVD

Zrédio

- wieloosrodkowe,

- dwuramienne,

- randomizowane,

- otwarte,

- hipoteza: superiority,

- okres obserwaciji: 24 tyg. (po
zakonczeniu udziatu w
randomizowanej fazie badania,
wszyscy pacjenci mogli
otrzymywaé MMB w ramach
przedtuzenia badania),

Kryteria wigczenia:

1) Pacjenci = 18r.z,;

2) Wyczuwalne palpacyjnie
powigkszenie Sledziony =2 5 cm
ponizej lewego tuku zebrowego;

3) Potwierdzona PMF (wg kryteriow
WHO) post-PV MF lub post-ET MF
(wg kryteriow IWG-MRT), obecnie lub
w przesztosci leczona RUX przez co
najmniej 28 dni i mimo to wymagajgca
transfuzji RBC lub wymagajgca
dostosowania dawki RUX mniejszej
niz 20mg 2x na dobe z

l-rzedowy:

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano zmniejszenie
$ledziony o = 35% (SRR24) w
24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej, mierzone za
pomocg MRI lub TK.

ll-rzedowe:

o Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje wartosci
catkowitego wskaznika objawow
(TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowe;j,

Verstovsek 2023

NCT04173494,
Gerds 2023,
Gupta 2024,
Rinaldi 2023,
Kiladijan 2023,
Mesa 2023,

- dwuramienne,

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- hipoteza: superiority (wszystkie
punkty koncowe, z wyjagtkiem
odsetku pacjentéw niezaleznych
od transfuzji, byly testowane za

finansowania: - je:

mgy mterwenCJe.. ) réwnoczesnymi objawami: anemig st. mierzonego za pomocg

LLC 8 GSK Grupa MMB: momelotynib >3. lub matoptytkowoscig st. 23. lub zmodyfikowanego formularza
200mg p.o. QD krwawieniami st. 23. podczas leczenia MPN-SAF

company Grupg BAT: najlepsza do_stepna RUX: « Odsetek pacjentow, u ktorych
;?;i%:rgg\?vzmézrr]:pizs ?32522 4) Grupa ryzyka wg skali DIPSS: uzyskano redukcje czestosci
badacza obejmujace, ale nie wysokie lub posrednie-2 lub transfuzji czerwonych krwinek

o - ’ symptomatyczne posrednie-1 wg i .
ograniczajace sig do: (objawowa splenomegalia i/lub * Odsetek paqentoyv, u I’<torych
chemioterapii RUX, anagrelidu, hepatomegalia); uzyskanp niezaleznos¢é od_
kortykosteroidéw, . transfuzji czerwonych krwinek w
krwiotwdrczych czynnikow 5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; 24. tyg.
wzrostu, czynnikow 6) Przewidywana dtugosc¢ zycia >24 tyg. e Odsetek pacjentow, u ktorych
immunomod_ulujacych, wystagpita zalezno$¢ od
androgenu, interferonu alfa lub Liczba pacjentéw transfuzji czerwonych krwinek w
braku terapii). Grupa MMB: 104 24. tyg.
Grupa BAT: 52 Inne:

o Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita ogdlna odpowiedz na
leczenie (ORR) — catkowita
(CR) lub czegsciowa (PR)
zgodnie z kryteriami IWG-MRT
i/lub ELN — lub odpowiedz na
anemie, odpowiedz sledziony
mierzona za pomocg MRI lub
TK lub odpowiedz TSS

MOMENTUM - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: l-rzedowy:

1) Pacjenci 218 lat;

2) Potwierdzona PMF (wg kryteriéw
WHO 2016) lub post-PV MF lub post-
ET MF (wg kryteriow IWG-MRT);

3) Wystepowanie objawow,
zdefiniowane jako wynik TSS 210
oceniane za pomocg MFSAF v4.0;

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje Sredniej
wartosci catkowitego wskaznika
objawow (TSS) 0 250% w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg przez 28 kolejnych
dni bezposrednio przed
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Harrison 2024,
GVD

Zrédto
finansowania:
Sierra Oncology

pomoca hipotezy superiority.
Niezaleznos¢ od transfuzji byta
testowana za pomocg hipotezy
non-inferiority),

- okres obserwaciji: 24 tyg. (po
zakonczeniu udziatu w

4) Anemia zdefiniowana jako stezenie
hemoglobiny < 10g/dl;

5) W przesztosci leczenie inhibitorami
JAK z powodu PMF lub post-PV MF
lub post-ET MF przez 290 dni (lub 228
dni w przypadku komplikacji

zakonczeniem 24 tyg. mierzone;j
kwestionariuszem MFSAF.

ll-rzedowe:
o Odsetek pacjentéw, u ktorych

uzyskano niezalezno$c¢ od
transfuzji czerwonych krwinek w

Harrison 2017,
Harrison 2020

NCT01523171,
Harrison 2021

Zrédio
finansowania:
Sanofi

- jednoramienne,

- otwarte,

- hipoteza: bd,

- okres obserwaciji: 24 tyg.,
- interwencje:

Grupa FED: fedratynib 400 mg
p.o. QD w cyklach 28-dniowych

Igl(;r(]ir;;l;sSK randomizowanej fazie badania, wymagajacych transfuzji 24 jednostek 24 tyg.
wszyscy pacjenci mogli krwinek czerwonych w ciggu 8 tyg. lub L i
otrzymywaé MMB w ramach trombocytopenii, anemii lub krwiakéw * Odsetek paCJe_nt_ow, u ktérych
rzedtuzenia badania) st. 3-4.); uzyskano zmiejszenie
p ' ’ . ) . objetosci sledziony 0 235% w
- interwencje: 6) \!\Ilyé:z_uwanes palpacyjnie IpOW"?kS{Zi”'e 24 tyg. wzgledem wartosci
) . $ledziony 25 cm ponizej lewego tuku wvisciowei
Grupa ""Q"I’D'B+§Lf- momelotynib. | zebrowego lub z objetoscia >450 cm3 [ | T
odpov?iadajgéé daFr)lazolowi BID potwierdzong USG, MRI lub CT; bomi i ii
p.o. 7) Wysokie, posrednie-2 lub posrednie-1 ?r\?\gkai; %%Zp'gwilé;;en";:égﬁi e
Grupa DAN+PLC: danazol r)llzyko MF wg skali DIPSS lub DIPSS- $rednia zmiana wyniku TSS Y
300mg BID p.o. + placebo plus. o wzgledem wartosci wyjsciowej
odpowiadajgce momelotynibowi | 8) Stan sprawno$ci wg ECOG 0-2; mierzonej kwestionariuszem
QD p.o. 9) Przewidywana dtugos$¢ zycia >24 tyg. MFSAF, bezpieczenstwo terapii,
Liczba pacjentow analiza przezycia, zmiany
Grupa MMB+PLC: 130 wynikow PRO wzgledem wartosci
Grupa DAN+PLC: 65 wyjsciowej, stezenie MMB w
osoczu
JAKARTA-2 - wieloo$rodkowe, Kryteria wtgczenia: l-rzedowy:

1) Pacjenci 218 lat;

2) Wyczuwalne palpacyjnie
powigkszenie Sledziony =2 5 cm
ponizej lewego tuku zebrowego;

3) Potwierdzona PMF (wg kryteriow
WHO 2008) lub Post-PV MF lub Post-
ET MF (wg kryteriow IWG-MRT);

4) Wczesniejsze leczenie RUX przez co
najmniej 14 dni, zakonczone co
najmniej 14 dni przed pierwszg dawka
leku w niniejszym badaniu;

5) Grupa ryzyka wg skali DIPSS:
symptomatyczne posrednie-1 z
symptomami, posrednie-2 lub
wysokie;

6) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

7) Przewidywana dtugosc¢ zycia >6 mies.

Liczba pacjentow

Grupa FED: 97 (kohorta ITT), 79
(kohorta z rygorystycznymi kryteriami
obejmujgca pacjentow z kryteriami
wigczenia dotyczgcymi wczesniejszej
terapii RUX zblizonymi do stosowanych
w innych badaniach uwzglednionych w
niniejszej analizie tj. wczesniej leczeni
RUX przez 23 miesigce z opornoscig na
leczenie (SVR<10% lub <30% redukcja
wielkosci $ledziony wzgledem wartosci
wyjsciowej) lub nawrotem (SVR<10%
lub <30% redukcja wielkosci $ledziony
po pierwotnej odpowiedzi) lub pacjenci
leczeni RUX przez 228 dni przy
obecnosci powiktan w postaci
koniecznosci transfuzji RBC (22
jednostki/miesigc przez 2 miesiace) lub
trombocytopenii, anemii, krwiaka lub
krwotoku w stopniu 23.)

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje objetosci
Sledziony 0 235% w 24 tyg. (6.
cykli leczenia) wzgledem
wartosci wyjsciowej, mierzone;j
za pomocg MRI lub CT.

ll-rzedowe:

o Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje wartosci
catkowitego wskaznika objawow
(TSS) 0 250% w 24. tyg. (6.
cykli leczenia) wzgledem
wartosci wyjsciowej mierzonej
kwestionariuszem MFSAF
Czas trwania redukcji objetosci
Sledziony,

Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano redukcje rozmiaru
Sledziony wyczuwang
palpacyjnie 0 250% w 24 tyg.

(6. cykli leczenia) wzgledem
wartosci wyjsciowej,

Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano redukcje objetosci
$ledziony 0 235% w 12 tyg. (3.
cykle leczenia) wzgledem
wartosci wyjsciowej, mierzonej
za pomocag MRI lub CT
Bezpieczenstwo terapii
Stezenie FED w osoczu,

Efekt FED na obcigzenie
allelem JAK2V617F.

FREEDOM
Gupta 2024
NCTO03755518

Zrodio
finansowania:

- wieloosrodkowe,

- jednoramienne,

- otwarte,

- hipoteza: bd,

- okres obserwaciji: 24 tyg.*
- interwencje:

Kryteria wtgczenia:

1) Pacjenci 218 r.z,;

2) Wyczuwalna palpacyjnie Sledziona
mierzgca = 5 cm ponizej lewego tuku
zebrowego lub objetos¢ sledziony
2450 cm3 stwierdzona na podstawie
badan obrazowych (TK lub MRI);

I-rzedowe PK:

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano zmniejszenie
objetosci Sledziony 0 = 35% w
24 tyg. (SRR24, koniec 6. cyklu)
wzgledem wartosci wyj$ciowe;j,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Bristol Myers

Grupa FED: fedratynib 400 mg

3) Potwierdzona PMF (wg kryteriow

mierzone za pomocg MRI lub

Harrison 2024
Harrison 2023

Zrodio
finansowania:

Bristol Mores
Squibb

- dwuramienne,

- randomizowane,

- otwarte,

- hipoteza: superiority,

- okres obserwaciji: 24 tyg. (po
zakonczeniu udziatu w
randomizowanej fazie badania,
wszyscy pacjenci mogli
otrzymywaé FED 400mg w
ramach przedtuzenia badania),

- interwencje:

Grupa FED: 400 mg fedratynibu
QD, podawane ambulatoryjnie w
postaci 4 kapsutek po 100 mg.
Grupa BAT: najlepsza dostepna
terapia, terapia nie ograniczata
sie do inhibitora JAK i mogta
obejmowac dowolne leczenie
wybrane przez badacza,
stosowane lub zmodyfikowane
zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Terapia BAT obejmowata, ale
nie ograniczata sie do:
chemioterapii RUX, transfuzji
krwinek czerwonych,
hydroksymocznika, danazolu,
merkaptopuryny,
kortykosteroidéw, interferonu,
talidomidu lub braku terapii).

Squibb p.o. QD w cyklach 28 dniowych WHO) lub post-PV MF lub post-ET TK.
MF (wg kryteriow IWG-MRT 2007) Il-rzedowe PK:
zgodnie z najnowszym lokalnym o Odsetek pacjentow, u ktorych
raportem patologicznym; uzyskano zmniejszénie

4) Grupa ryzyka wg skali DIPSS: objetosci $ledziony o = 25% w
wysokie lub posrednie; 24 tyg. (koniec 6. cyklu)

5) Wczesniejsza terapia RUX przez =3 wzgledem wartosci wyjsciowe;j
mies. lub 228 dni, gdy wystepuja mierzone za pomocg MRI lub
powiktania w postaci koniecznosci TK.
transfuzji RBC (=2 jednostki/mies. o Odsetek pacjentéw, u ktérych
przez 2 mies.) lub objawy w postaci uzyskano redukcje wielkosci
trombocytopenii, anemii, krwiaka lub $ledziony 0 250% w 24. tyg.
krwotoku w st. 23 (podczas wzgledem wartosci wyjsciowej,
stosowania leczenia RUX i/lub jego mierzone w badaniu
odstawiania); palpacyjnym.

6) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; « Odsetek pacjentéw, u ktorych

7) Poziom tiaminy 70 nmol/l DGN i 180 uzyskano redukcje wartosci
nmol/l GGN catkowitego wskaznika objawow

Liczba pacjentow (TSS) 0 250% w 24. tyg.

Grupa FED: 38* wzgledem warto$ci wyjsciowej,

mierzonego za pomoca
formularza MFSAF,

¢ Trwato$¢ odpowiedzi dotyczacej
objetosci/rozmiaru $ledziony
oraz odpowiedzi objawowej
(TSS 2 50%).

o Bezpieczenstwo terapii

Eksploracyjne:

» przezycie catkowite

e markery prognostyczne

FREEDOM-2 - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: l-rzedowy:

1) Pacjenci 218 r.z,;

2) Wyczuwalna palpacyjnie $ledziona
mierzgca = 5 cm ponizej lewego tuku
zebrowego lub objetos¢ sledziony
2450 cm3 stwierdzona na podstawie
badan obrazowych (TK lub MRI);

3) Potwierdzona PMF (wg kryteriéw
WHO 2016) lub post-PV MF lub post-
ET MF (wg kryteriow IWG-MRT 2007)
zgodnie z najnowszym lokalnym
raportem patologicznym;

4) Grupa ryzyka wg skali DIPSS:
wysokie lub posrednie-2;

5) Wynik TSS =1 oceniane za pomocag
MFSAF

6) Wczesniejsza terapia RUX przy
spetnieniu co najmniej jednego z
ponizszych kryteriéw:

a) trwajgca przez 23 mies. z
niewystarczajgca odpowiedzig
(opornos¢) zdefiniowang jako
redukcja <10% objetosci $ledziony
oceniane w MRI lub <30%
wzgledem wartosci wyjsciowej w
badaniu palpacyjnym lub ponowny
wzrost parametréw po pierwotnej
odpowiedzi (nawrét) lub

b) trwajgca 228 dni, gdy wystepuja
powiktania w postaci koniecznosci
transfuzji RBC (=2 jednostki/mies.
przez 2 mies.) lub objawy w
postaci trombocytopenii,_anemii,
krwiaka lub krwotoku w st. 23
(podczas stosowania terapii RUX);

7) Przewidywana dtugos$c¢ zycia >24 tyg.
8) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

o Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano zmniejszenie
objetosci $ledziony o = 35% w
24 tyg. (SRR24, koniec 6. cyklu)
wzgledem wartosci wyjsciowe;j,
mierzone za pomocg MRI lub
TK i poddane niezaleznej
centralnej ocenie na podstawie
kryteriow IWG-MRT.

ll-rzedowe (kluczowe):

o Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano redukcje wartosci
catkowitego wskaznika objawdéw
(TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowe;j,
mierzonego za pomocg
formularza MFSAF,

o Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano zmniejszenie
objetosci $ledziony o = 25% w
24 tyg. (koniec 6. cyklu)
wzgledem wartosci wyjsciowej
mierzone za pomocg MRI lub
TK i poddane niezaleznej
centralnej ocenie.

ll-rzedowe (pozostate):

e Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz Sledziony
w badaniu palpacyjnym.

o Trwato$¢ odpowiedzi dotyczacej
objetosci (MRI/TK)/rozmiaru
$ledziony (badanie palpacyjne)
oraz odpowiedzi objawowej
(TSS 2 50%).

e przezycie catkowite;
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finansowania:
Brak finansowania

- hipoteza: brak danych,

- okres obserwaciji: 16 tyg.
(mediana czasu trwania terapii w

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
9) Minimalna warto$¢ PLT =50 x 109/l e przezycie wolne od progresji
oraz <5% mieloblastéw we krwi choroby i od 225% wzrostu
obwodowe;j objetosci sledziony
Liczba pacjentow (zmodyfikowane kryteria IWG-
Grupa FED: 134 MRT 2013)
Grupa BAT: 67 o Bezpieczenstwo terapii;
e Jakosc¢ zycia oceniana w skali
QoL-C30 i EQ-5D-5L
Populacja taczna: JAK-naive + JAK-exp
MoReLife - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: e Zmiana poziomu hemoglobiny i
Jllg 2024 - jednoramienne’ 1) PaCjenCi 218 Iat, p{ytek krWl,
. - retrospektywne 2) Wysokie, posrednie-2 lub posrednie-1 | * Zaleznos¢ od transfuziji;
Zrodio  otwarte ' ryzyko MF wg skali DIPSS Iub DIPSS- | « Zmiana rozmiaru $ledziony:

plus (IWG-MRT 2009)

3) Potwierdzona PMF lub post-PV MF
lub post-ET MF;

4) Pacjentéw kwalifikowano niezaleznie

e Obcigzenie objawami;
e Bezpieczenstwo

analizie wynosita 12 [zakres:
0,2-45] tyg.)
- interwencje:

Grupa MMB: momelotynib
stosowany w réznych dawkach,
gtéwnie 200mg p.o. QD (nie
przedstawiono doktadnego opisu
sposobu dawkowania u
wszystkich pacjentow). W tresci
publikacji odnotowano
stosowanie dawek 100mg, 150
mg oraz 200 mg.

od wczesniejszej terapii;

5) Zwigzana z chorobg splenomegalia
lub jej objawy i anemia;

6) Brak odpowiedzi na dostepna terapie
inhibitorem JAK lub brak kwalifikacji
do takiej terapii

Liczba pacjentow
Grupa MMB: 60

* padanie zostato zamkniete przedwczesnie z powodu zmian w rekrutacji zwigzanych z COVID-19, a takze dostepnoscig lekéw. Nalezy
zaznaczy¢, ze 27 z 38 (71%) pacjentow otrzymato 26 cyklow terapii, a 16 (42%) pacjentéw otrzymato =12 cykli terapii. W momencie odciecia
bazy danych (29 listopada 2021 r.) mediana czasu trwania leczenia wynosita 38 tygodni a leczenie bylo kontynuowane u 13 pacjentéw
(34,2%); b) skutecznos$¢ analizowano w trzech naktadajgcych sie populacjach, poza wymieniong w tabeli populacjg dodatkowo uwzgledniono
populacje podlegajaca ocenie palpacyjnej $ledziony, obejmujacg wszystkich pacjentéw, u ktoérych na poczatku badania stwierdzono
powiekszona $ledzione (=5 cm ponizej lewego brzegu zebrowego) oraz populacje MFSAF obejmujaca pacjentéw z wyjsciowym TSS >0 i 1
wazng oceng TSS po badaniu wyj$ciowym

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie D w AK wnioskodawcy.
4.1.3.2.

Ocene jakosci badan wnioskodawca przeprowadzit w skali RoB2 (badania RCT), skali NICE (badania
jednoramienne) i skali AMSTAR 2 (przeglad systematyczny).

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono w tabelach szczegétowa ocene wigczonych badan.

Agencja zweryfikowata ocene przeprowadzong przez wnioskodawce — nie stwierdzono réznic.

Tabela 11. Skrécona ocena ryzyka bledu systematycznego w skali Cochrane (RoB2) badan RCT dotyczacych MMB wiaczonych do
analizy klinicznej

Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena5 Podsumowanie

SIMPLIFY-1 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Pewne L L L. . Pewne

SIMPLIFY-2 W Niskie Niskie Niskie Niskie et
MOMENTUM Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
JAKARTA Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

FREEDOM-2 K0 G Niskie Niskie Niskie FETIE

zastrzezenia zastrzezenia

Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacii;
Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji;
Domena 3 — Kompletno$¢ danych;
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Domena 4 — Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5 — Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Badaniom SIMPLIFY-1, MOMENTUM i JAKARTA przypisano niskie ryzyko btedu systematycznego, a dla badan
SIMPLIFY-2 i FREEDOM-2 odnotowano pewne zastrzezenia. W przypadku badania SIMPLIFY-2 wigzato sig to
z réznicg w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw — w przypadku pacjentow w grupie MMB obserwowano
wyzszy odsetek pacjentdéw ze stezeniem hemoglobiny <8 g/dl (26% vs 12%). Natomiast w badaniu FREEDOM-2
byta to konsekwencja mozliwosci zmiany terapii przed ukonczeniem fazy randomizowanej oraz brakiem
precyzyjnych danych dotyczgcych utraty pacjentéw z badania po zakohczeniu tej fazy.

Tabela 12. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie JAKARTA-2 FREEDOM MoReLife
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1
Czy kryteria witgczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1 1 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 0
Czy badanie byto prospektywne? 1 1 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 0 0

konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 1 1 1
SUMA 718 718 5/8

Jakos$¢ badan FREEDOM i JAKARTA-2 uznano za bardzo dobrg (ocena NICE 7/8). Zastrzezenia wynikajg z faktu,
iz nie podano informacji czy rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny.

Jakos¢ badania RWD MoReLife uznano za dobrg (ocena NICE 5/8). Zastrzezenia wynikajg z braku dokfadnego
opisu punktéw koncowych, braku informacji czy rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny, a takze
retrospektywnego kierunku analizy.

Ocena pewnosci ogolnej przegladu systematycznego Sureau 2021 wg skali AMSTAR-II zostata oceniona jako
krytycznie niska (szczegdty: Aneks E.3 w AK wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Ograniczone wyniki w podgrupie pacjentéw z anemig w badaniach dla FED — w zwigzku z tym jako$ciowego
zestawienia danych dokonano w populacji z anemig (tam, gdzie byto to mozliwe) oraz szerszej niz
wnioskowana (bez wzgledu na wystepowanie anemii). Niemniej jednak, wykazano skuteczno$c stosowania
obu terapii w populacji ogdlnej oraz skuteczno$¢ stosowania MMB w populacji pacjentéw z anemig, co
wskazuje na wysokg skutecznosc ocenianej interwencji w populacji docelowej”,

e W badaniu FREEDOM-2 pacjentom z grupy BAT, u ktérych doszto do progresji choroby, umozliwiono
Zmiane terapii na FED przed zakoriczeniem fazy randomizowanej (<24 tyg.), przy czym nie przedstawiono
odsetkoéw pacjentéw ze zmiang terapii w tym okresie. Brak szczegdétowych danych na temat odsetka
pacjentéw, ktérzy dokonali zmiany terapii w tym okresie, moze ograniczac¢ ocene skuteczno$ci leczenia w
tej fazie badania”;

e W badaniu SIMPLIFY-2, w ktérym wiekszo$¢ pacjentéw przyjmowato wczedniej terapie RUX — nie
zastosowano zadnego okresu wymywania. W zwigzku z tym w ftrakcie badania, zarbwno w grupie
otrzymujgcej MMB, jak réwniez w grupie kontrolnej, w ktérej u wigkszo$ci kontynuowano RUX, nie
obserwowano dalszej redukcji objetosci $ledziony, lecz utrzymanie zmniejszenia objetosci $ledziony”,

e ,Dotychczasowe terapie (RUX, FED) wykazywaty skuteczno$¢ przede wszystkim w zakresie redukcji
objetosci sledziony i redukcji nasilenia objawéw, dlatego w badaniach klinicznych dla komparatoréw nt.
transfuzji krwinek czerwonych raportowano w sposéb niepefny, co uniemozliwito przeprowadzenie
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wnioskowania posredniego wzgledem FED odno$nie do tego punktu koicowego. MMB jest pierwszym
inhibitorem JAK o potwierdzonej skutecznosci pod wzgledem uzyskiwania niezalezno$ci od transfuzji”,

,Badania RCT przeprowadzono w stosunkowo krétkim horyzoncie czasowym (24 tyg.), co biorgc pod uwage
przewlekty charakter choroby moze by¢ niewystarczajgce. Tym niemniej, po zakonczeniu fazy
randomizowanej badann SIMPLIFY-1 i SIMPLIFY-2, pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie przedtuzonej, w
ramach ktoérej wszyscy otrzymywali MMB. Dane w ten sposéb pozyskane pozwalajg na ocene odlegtych
efektow terapii MMB”,

2W przypadku niektérych punktéw koricowych dane odczytywano z wykreséw, co moze byc¢ zwigzane z
niepewnoscig odczytu wynikow”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Krotki, 24-tygodniowy okres trwania badan, niewystarczajgcy, aby oceni¢ dlugoterminowe wyniki, takie jak
przezycie i progresje choroby, ktére majag krytyczne znaczenie w leczeniu MF;

Stosunkowo wysokie wspotczynniki utraty pacjentéw z badan;

Brak ustalonych wartosci MCID (minimalnej klinicznie istotnej roznicy) dla kluczowych punktéw koncowych
ogranicza mozliwos¢ interpretacji istotnosci klinicznej réznic zaobserwowanych miedzy momelotynibem
i komparatorami;

Analizy MAIC (Platzbecker 2023, Palandri 2024) opublikowane zostaty jedynie w postaci abstraktow;

Wiekszos¢ populacji w badaniu RWD MoReLife stanowili pacjenci stosujgcy uprzednio terapie JAK — 85%,
pozostali pacjenci nie stosowali dotychczas tego typu leczenie;

Badanie SIMPLIFY-1 nie posiadato mocy statystycznej do oceny momelotynibu w poréwnaniu
z ruksolitynibem w podgrupach pacjentéw zdefiniowanych przez wyjsciowe poziomy hemoglobiny; stad
gtébwne ograniczenie tych analiz to przeprowadzenie analiz post hoc i ich opisowy charakter;

Ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem crossover w badaniach SIMPLIFY-1 i SIMPLIFY-2, ktére moga
wptywaé na wyniki przezycia catkowitego: ze wzgledu na crossover, dane dotyczgce OS nie sg
bezposrednio poréwnywalne miedzy MMB i ramionami kontrolnymi, a zatem efekt leczenia MMB nie moze
by¢ doktadnie oszacowany. Oba badania zostaty zaprojektowane w celu dostarczenia 24-tygodniowych
danych poréwnawczych, podczas gdy wyniki przezycia mozna uzna¢ za opisowe dla pacjentow leczonych
MMB o przedtuzonym dziataniu, poniewaz wiekszo$¢ pacjentdéw z ramienia kontrolnego przeszta na MMB
w stosunkowo wczesnym punkcie czasowym w stosunku do mediany obserwacji przezycia wynoszgcej
ponad trzy lata. Ponadto protokét badania SIMPLIFY-2 nie przewidywat okresu wymywania (washout)
wczeéniejszej terapii JAKI, co mogto wplyngé na specyficzno$é efektéw MMB i wplyngé na nieistotno$é
zwigzku miedzy klinicznymi punktami koricowymi w 24. tygodniu, a OS w tym badaniu;

W badaniu SIMPLIFY predefiniowany punkt koncowy TSS opierat sie na definicji 50% odpowiedzi, z
marginesem non-inferiority opartym na danych historycznych szesciopunktowego wyniku z MPN-SAF do
pomiaru TSS, podczas gdy w badaniu SIMPLIFY-1 do okreslenia odpowiedzi wykorzystano
siedmiopunktowy wynik ze zmodyfikowanej skali MPN-SAF v2.0. Szesciopunktowa skala nie obejmuje
zmeczenia, ktére zazwyczaj jest najciezszym i najczesciej wystepujgcym elementem. Drugorzedowy punkt
koncowy badania SIMPLIFY-1 dotyczacy odsetka odpowiedzi TSS w 24. tygodniu nie wykazat braku
przewagi momelotynibu nad ruksolitynibem;

Wyjsciowe nasilenie objawow w skali MPN-SAF TSS nie byto kryterium wigczenia do badania SIMPLIFY -
1, co doprowadzito do wtgczenia do badania znacznej liczby bezobjawowych pacjentéw;

W badaniu SIMPLIFY-1 brakujgce dane mogty przyczyni¢ sie do réznic w zakresie poprawy objawow
miedzy ramionami momelotynibu i ruksolitynibu. Wiecej pacjentéw w ramieniu momelotynibu przerwato
leczenie przedwczesnie z powodu zdarzen niepozgdanych o niskim stopniu nasilenia, co spowodowato
nieréwnowage we wskaznikach wczesnego przerwania leczenia miedzy ramionami leczenia (momelotynib:
15%; ruksolitynib: 6%). Protokét badania SIMPLIFY-1 obejmowat schemat modyfikacji dawki
ukierunkowany na ruksolitynib, co prawdopodobnie doprowadzito do wyzszych wskaznikéw redukcji dawki
i przerw, ale nizszych wskaznikbw wczesnego przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych o
niskim stopniu nasilenia w przypadku ruksolitynibu. Poniewaz pacjenci, ktérzy przerwali leczenie przed 24.
tygodniem zostali uznani za niereagujacych w analizie TSS, przyczynito sie to do nizszego wskaznika
odpowiedzi TSS w 24. tygodniu w ramieniu momelotynibu. Ponadto zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej nie zostata uwzgledniona w strategii pierwszorzedowego lub kluczowego drugorzedowego
punktu koricowego. Wyniki zostaty podzielone na kategorie odpowiedzi, zamiast wykorzystywac petng
zmiennos¢ wynikow (np. nie oceniono heterogenicznosci wariancji);
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Badanie SIMPLIFY-2 byto badaniem otwartym;

Celem badania SIMPLIFY-2 byto wykazanie wyzszos$ci momelotynibu nad terapiami innymi niz ruksolitynib,
to wiekszos¢ pacjentéow w grupie kontrolnej przyjeta ruksolitynib jako najlepszg dostepng metodg leczenia
(BAT);

W badaniu SIMPLIFY-2 niemozliwe byto wyodrebnienie efektéw leczenia RUX w grupie BAT,
wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla populacji pacjentéw, ktéra nie otrzymywata RUX w ramach
BAT,;

Analiza wynikéw w podgrupach (poziom Hb, niezalezno$¢ od transfuzji) w badaniu SIMPLIFY-2:
wykorzystanie analizy post hoc i opisowy charakter badania; badanie to nie posiadato wystarczajgcej mocy
statystycznej, aby prospektywnie oceni¢ momelotynibu w poréwnaniu z BAT/RUX w tych podgrupach, stad
niemozliwe byto ustalenie istotnosci statystycznej wynikow. Wprowadzenie crossover do badania rowniez
stanowi ograniczenie, poniewaz uniemozliwia analize poréwnawczg punktéw koncowych, takich jak czas
trwania niezaleznosci od transfuzji po 24. tyg.;

Konsekwencjg uwzglednienia crossover w 24 tyg. badania MOMENTUM byt brak mozliwosci
bezposredniego i dlugoterminowego poréwnanie przezycia miedzy grupami leczonymi;

Otwarty projekt badania SIMPLIFY -2 wprowadzit ryzyko stronniczosci na korzy$¢ momelotynibu, zwtaszcza
w przypadku wynikow zgtaszanych przez pacjentow;

Istotnym ograniczeniem we wszystkich badaniach byt wysoki wskaznik przerwania leczenia, ktéry byt
szczegolnie zachwiany w badaniu MOMENTUM, w ktérym wiecej pacjentéw przerwato leczenie w grupie
danazolu niz w grupie momelotynibu;

Rézna definicje niektérych punktdw koncowych ocenianych we wigczonych badaniach (zmniejszenie
nasilenia objawow choroby — TSS, zaleznos¢ od transfuzji, niezaleznos¢ od transfuzji — szczegoty definiciji
w Aneksie F w AK wnioskodawcy);

Istotne réznice w sposobie raportowania danych dotyczacych niezaleznosci od transfuzji, dlatego
poréwnywanie obu interwencji (MMB, FED) obarczone jest duzg niepewnoscig. W badaniu SIMPLIFY-1
raportowano dane dotyczgce odsetka pacjentéw zaleznych i niezaleznych od transfuzji w populacji ITT,
natomiast w badaniu JAKARTA podano odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali niezaleznos¢ sposrod chorych
wyjsciowo zaleznych od tej procedury, a takze odsetek pacjentéw zaleznych od transfuzji wsréd chorych
wyjsciowo niezaleznych od transfuzji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z FED, a takze brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania poSredniego z tym komparatorem, a co za tym idzie konieczno$c
wnioskowania o wzglednej skuteczno$ci w oparciu o jakoSciowe zestawienie wynikéw cechujgce sie
ograniczong wiarygodnoScig z uwagi na heterogeniczno$¢ badan. Niemniej jednak, dostepne badania
pozwalajg na okreslenie cech wspdlnych oraz réznic pomiedzy MMB a FED”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W przypadku populacji uprzednio stosujacej JAK, wnioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio
poréwnujgcych MMB z komparatorem (FED). Ze wzgledu na brak mozliwosci porédwnania posredniego
metoda ilosciowg z komparatorem, wnioskodawca dokonat jedynie zestawienia jakosciowego wynikow
badan dla MMB oraz FED.

Jako dowody wnioskodawca zamiescit natomiast dodatkowo wyniki poréwnan z innymi niz komparator
opcjami leczniczymi: wyniki badania RCT poréwnujagcego MMB z BAT (SIMPLIFY-2) oraz badania RCT
przeprowadzonego wsréd pacjentéw z anemia, poréwnujgcego MMB z DAN (MOMENTUM).

Jak wskazat wnioskodawca: ,W toku prac za odpowiedni komparator dla analizowanej interwencji uznano
réwniez najlepszg opieke medyczng (BMT, ang. best medical treatment), obejmujgcg hydroksymocznik lub
interferon. Jednakze, ze wzgledu na brak dostepnych dowoddéw naukowych dla tejze interwencji,
odstgpiono od jej uwzglednienia w poréwnaniu. Warto podkreslic, Zze takie podejscie byfo wczesniej uznane
za wiasciwe zaréwno przez ekspertéw klinicznych, jak i przez AOTMIT na wszystkich etapach oceny
wnioskow refundacyjnych. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o rezygnacji z przeszukiwania danych
dla BMT. Szczegétowe uzasadnienie zaprezentowano w APD bedgcej cze$cig wniosku refundacyjnego
produktu leczniczego Omijjara”.
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W opinii Agencji niezaleznie od faktu nieodnalezienia dowodéw naukowych dla BMT, terapia ta nadal
stanowi w tym przypadku komparator.

e Warto odnotowa¢, ze w polskich warunkach w sktad najlepszej opieki medycznej (BMT — best medical
therapy) beda wchodzi¢ takie leki jak hydroksymocznik czy interferon, natomiast w badaniu SIMPLIFY-2
grupa BAT (best available therapy) stanowita najlepsza dostepng terapie podawang zgodnie ze
standardowg terapig i decyzjg badacza obejmujgce, ale nie ograniczajgce sie do: ruksolitynibu, anagrelidu,
kortykosteroidéw, krwiotwérczych czynnikdw wzrostu, czynnikéw immunomodulujgcych, androgenu,
interferonu alfa lub braku terapii). Co istotne ruksolitynib jest w tym przypadku uznawany za element BAT,
natomiast w analizowanym problemie decyzyjnym stanowi on odrebny komparator.

e Brak szczegotowego opisu kwestionariuszy/skal wykorzystanych w badaniach, m.in. MF SAF TSS, MPN
SAF TSS czy PROMIS

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na korzysé¢ ocenianej interwenciji.
Kolorem rézowym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzys¢ ocenianej interwenciji.

a. Populacja JAK-naive

Ocene skutecznosci MMB w poréwnaniu z RUX przeprowadzono w oparciu o badanie RCT SIMPLIFY-1,
natomiast w przypadku poréwnania z FED zestawiono jedynie wyniki badah dla MMB (SIMPLIFY-1) i FED
(JAKARTA).

i. MMB vs RUX - poréwnanie bezposrednie
» Zmniejszenie objetosci Sledziony

W badaniu SIMPLIFY-1 dla poréwnania MMB vs RUX potwierdzono hipoteze non-inferiority w zakresie
I-rzedowego p. k., ktérym byta redukcja objetosci sledziony o 235% wzgledem wartosci wyjsciowych.

Analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu hemoglobiny (Hb) wskazuje, ze obserwowany efekt
terapeutyczny byt niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczgtku badania.

Tabela 13. Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania: MMB vs RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)

MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
NN (%) NN (%) PD [95% CI] p
Redukcja objetosci Sledziony o 235% wzg. 57/215 (26,5) | 63/217 (29,0) 0,09 [0,02; 0,16]° 0,011
wartosci wyjéciowych

a) testowano hipoteze non-inferiority. Dolna granica przedziatu ufnosci dla spetnienia hipotezy wynosita >0.
PD - Roznica proporcji (ang. Proportion difference) [tozsame z RRR, ang. relative risk reduction — przypis analit.]

Tabela 14. Zmniejszenie obj. sledziony w 24 tyg. badania: MMB vs RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1) — analiza w podgrupach

MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa dla
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? RD [95% CI]2 : mg rakgji®
<10 g/dl 27/86 (31,4) | 31/94 (33,0) 0,95 [0,62; 1,46] -0,02[-0,15; 0,12]
L 0,525
Wyjsciowe | 4510 do<12g/dl | 19/73 (26,0) | 17/69 (24,6) 1,06 [0,60; 1,86] 0,01[-0,13; 0,16]
stezenie Hb
210 g/dI 11/56 (19,6) | 16/53 (30,2) 0,65 [0,33; 1,27] -0,11 [-0,27; 0,06] nd
Wyjéciowa <100 x 10! 7/18 (38,9) 0/23 (0) 18,95 [1,15; 311,19] NNT = 3[2; 7] nd
liczba plytek
krwi 50—100 x 10%/I 7/18 (38,9) 0/23 (0) 18,95 [1,15; 311,19] NNT = 3[2; 7] nd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy
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» Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka
TSS

W ramach badania SIMPLIFY-1 nie potwierdzono hipotezy non-inferiority dla ll-rzegdowego p. k. tj. odsetka
pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie wyniku TSS o 250% wzgledem wartosci wyjsciowych.

Analiza post-hoc badania SIMPLIFY-1 oceniajgca $rednig zmiane nasilenia objawéw choroby za pomocg
kwestionariusza MPN-SAF TSS wskazata natomiast, iz w populacji ITT u wiekszosci pacjentéw w obu ramionach
uzyskano minimalng istotng klinicznie poprawe (ij. poprawe o 1 kategorie). Wyniki te zostaty potwierdzone réwniez
w podgrupie pacjentéw objawowych, w ktérej u wiekszosci pacjentdw w obu ramionach osiggnieto znacznag
poprawe.

Analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu Hb wskazuje, ze obserwowany efekt terapeutyczny byt
niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczatku badania.

Tabela 15. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)

MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) PD [95% CI] p
Zmniejszenie wartosci TSS 0 250% wzgl. wartosci 60/211 (28,4) 89/211 (42,2) 0,09 [-0,08: 0,08]* 0,98
wyjsciowych

a) Testowano hipoteze non-inferiority. Dolna granica przedziatu ufnosci dla spetnienia hipotezy wynosita >0.
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Rysunek 1. Zmiana w zakresie poszczegoélnych objawéw w formularzu TSS w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych dla MMB
i RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)

Tabela 16. Srednia zmiana nasilenia objawéw choroby mierzona za pomoca kwestionariusza MPN-SAF TSS dla poréwnania MMB
vs RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)

MMB, N=215 RUX, N=217 MMB vs RUX
Populacja . -
Baseline, LSM | 7\ iana, LsM (sE) | BaSelin& LSM | o iona, LSM (SE) | LSM[95%Cl] | p
(SE) (SE)
Ogstem 18,98 (1,73) -5,87 (0,93) 17,48 (1,74) -7,11 (0,91) 1,24[-0,40; 2,88] | bd
(GSE?QZ'FO.?&V‘;%) 25,13 (1,92) -8,12 (1,22) 23,11 (1,92) -9,39 (1,20) 1,26 [-0,92; 3,45] | bd

LSM - Srednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least square mean)
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Tabela 17. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1) — analiza w podgrupach

MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa dla
niN (%) niN (%) RR [95% CI]? RD [95% CI]? . tgrakcjia
<10 g/di 21/84 (25,0) | 33/93(35,5) | 0,70[0,44;1,12] | -0,10[-0,24; 0,03]
L 0,461
Sﬁ?:ﬁ:g":‘eb od210do<12g/dl | 25/71(352) | 29/64 (453) | 0,78[0,51;1,18] | -0,10[-0,27; 0,06]
>10 g/dl 14/56 (25,0) | 26/53 (49,1) | 0,51[0,30; 0,87] NNH = 4 [2; 15] nd
Wyjsciowa liczba <100 x 101 6/17 (35,3) 5/23 (21,7) | 1,62[0,59; 4,45] | 0,14[-0,15; 0,42] nd
plytek krwi 50-100 x 10%/I 6/17 (35,3) 5/23 (21,7) | 1,62[0,59; 4,45] | 0,14[-0,15; 0,42] nd

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy
» Transfuzja krwinek czerwonych

Po 24 tyg. w grupie MMB w poréwnaniu do grupy RUX istotnie statystycznie wiecej pacjentéw byto niezaleznych
od transfuzji (p<0,001) i jednoczes$nie istotnie mniej zaleznych od transfuzji (p=0,019). Mediana wskaznika
transfuzji krwinek czerwonych (zdefiniowanego jako srednia liczba jednostek krwinek czerwonych na pacjenta na
mies. podczas leczenia) w grupie MMB wynosita 0 j/mies. natomiast w grupie RUX 0,4 j/mies. Rdznica pomiedzy
grupami byia istotna statystycznie na korzys¢ MMB.

Wyniki analizy w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu Hb wskazuja, iz niezalezno$¢ od transfuzji byta
istotnie wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych MMB w poréwnaniu z RUX niezaleznie od poziomu anemii na
poczatku badania. Jedynie w podgrupie z poziomem Hb <8 g/dl nie uzyskano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 18. Niezalezno$¢ od transfuzji krw. czerwonych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive
(SIMPLIFY-1)

MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]° NNT [95% CI]° p
Niezaleznos$¢ od transfuzji® 143/215 (66,5) 107/217 (49,3) 1,35[1,14; 1,59] 6 [4; 13] <0,001
Zalezno$¢ od transfuzji 65/215 (30,2) 87/217 (40,1) 0,75 [0,58; 0,98] 11 [6; 111] 0,019

Nasilenie transfuzji krwinek 41/213 (19,2) 23/216 (10,6) 1,81 [1,13; 2,90] 12 [7; 53] bd

cd
czerwonych 28/213 (13,1) 99/216 (45,8) 0,29 [0,20; 0,42] 4[3:5] bd

a) Niezalezno$¢ od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji krwinek czerwonych i brak anemii (Hb <8 g/dl) w poprzednich 12 tyg.;
b) Obliczenia wiasne wnioskodawcy; c) Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u ktorych liczba
przetoczonych jednostek krwinek czerwonych ulegta redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast pogorszenie obejmowato odsetek
pacjentéw, u ktérych odnotowano wzrost liczby przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wzgledem wartos$ci wyjsciowej; d) U dwéch
pacjentéw w grupie MMB i jednego pacjenta w grupie RUX ocena intensywnosci transfuzji byta niedostepna.

Tabela 19. Wskaznik transfuzji krw. czerwonych w 24 tyg. badania dla porownania MMB vs RUX w pop. JAK-naive (SIMPLIFY-1)

Punkt koncowy MMB RUX B
(N = 215) (N =217) RR? [95% CI]° D
Zmiana nasilenia transfuzji & . _ . c
knw. czerw. [1/28 dni] Srednia (SD) -0,10 (0,7) 0,39 (1,0) WMD = -0,49 [-0,65; -0,33] bd

b) Dostosowane w warstwach (nie podano szczegétéw); c) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; WMD - $rednia wazona réznic
(ang. weighted mean difference)

Tabela 20. Niezaleznos$¢ od transfuzji w 24 tyg. badania: MMB vs RUX w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1) — analiza w podgrupach

MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* NNT/NNH/RD [95% CI]* p
<8 g/dl 8/28 (28,6) 4/22 (18,2) 1,57 [0,54; 4,55] RD =0,10 [-0,13; 0,34] bd
<10 g/dl 40/86 (46,5) 26/95 (27,4) 1,70 [1,14; 2,53] NNT =6 [4; 19] bd
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MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
<12 g/dl 99/159 (62,3) 61/164 (37,2) 1,67 [1,33; 2,11] NNT =4 [3; 7] bd

Wyjsciowe
stezenie <14 g/d| 136/204 (66,7) 87/195 (44,6) 1,49 [1,24; 1,80] NNT =5 [4; 8] bd

Hb
214 g/dI 7111 (63,6) 20/22 (90,9) 0,70 [0,44; 1,12] RD =-0,27 [-0,58; 0,04] bd
Wyjsciowa <100 x 10%/1 11/18 (61,1) 9/23 (39,1) 1,56 [0,83; 2,93] RD = 0,22 [-0,08; 0,52] nd
liczba

ptytek krwi | 50-100 x 109 11/18 (61,1) 9/23 (39,1) 1,56 [0,83; 2,93] RD = 0,22 [-0,08; 0,52] nd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy
» Przezycie catkowite

Po 24 tyg. fazy randomizowanej w badaniu SIMPLIFY-1, wszyscy pacjenci mogli przej$¢ do fazy przedtuzonej
badania, w ktérej przyjmowali MMB. Przezycie catkowite (OS) byto podobne w grupie pacjentéw MMB—MMB
oraz RUX—MMB (HR=1,02 [0,73; 1,43]). Wskaznik OS po 2, 4 i 6 latach wynosit odpowiednio 81,6%, 62,9%,
56,5% w grupie MMB oraz 80,6%, 64,4%, 52,7% w grupie RUX—MMB.

Analiza jednoczynnikowa wskazuje, ze niezalezno$¢ od transfuzji na poczgtku fazy przedtuzonej badania, wyzszy
wyjsciowy poziom Hb oraz wyzsza wyjsciowa liczba ptytek krwi byly czynnikami prognostycznymi poprawy
przezycia catkowitego, natomiast wyzsza objetos¢ Sledziony, wyzszy poziom ryzyka IPSS oraz wyzszy poziom
WBC stanowity czynniki predykcyjne skrécenia przezycia catkowitego (szczegotowe wyniki w tabeli 17 w AK
whnioskodawcy).

Analiza wieloczynnikowa wykazata natomiast, iz zalezno$é od transfuzji, wyzsze ryzyko w skali IPSS oraz
podwyzszony poziom biatych krwinek byly niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi przezycia
catkowitego (szczegdtowe wyniki w tabeli 18 w AK wnioskodawcy).

Tabela 21. Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1

MMB—-MMB RUX—MMB MMB vs RUX
Punkt koncowy
N mediana [95% Cl] N mediana [95%Cl] HR [95%CI] p
oS 214 NR [bd; bd] 216 NR [bd; bd] 1,02 [0,73; 1,43] bd

Okres obserwacji: mediana 3,43 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,47 dla ramienia RUX—MMB; NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 22. Wskaznik przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1

Okres MMB—-MMB RUX—MMB
Punkt koncowy obserwacji
[lata] N % N %
2 214 81,6 216 80,6
Prawdopodobienstwo OS 4 214 62,9 216 64,4
6 214 56,5 216 52,7
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Rysunek 2. Krzywa przezycia catkowitego dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1

» Przezycie wolne od biataczki

Przezycie wolne od biataczki (LFS, ang. leukemia-free survival) nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami MMB—MMB oraz MMB—RUX (HR=1,08 [0,78; 1,50]). Wskaznik LFS po 2, 4 i 6 latach wynosit
odpowiednio 80,7%, 59,7%, 53,6% w grupie MMB oraz 79,3%, 63,8%, 52,2% w grupie RUX—MMB.

Tabela 23. Analiza przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1

MMB—-MMB RUX—MMB MMB vs RUX
Punkt koncowy
N mediana [95% CI] N mediana [95%ClI] HR [95%CI] p
LFS 214 NR [bd; bd] 216 NR [bd; bd] 1,08 [0,78; 1,50] bd

Okres obserwacji: mediana 3,43 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,47 dla ramienia RUX—MMB; NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 24. Wskaznik przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1

Okres MMB—-MMB RUX—MMB
Punkt koncowy obserwacji
[lata] N % N %
2 214 80,7 216 79,3
Prawdopodobienstwo LFS 4 214 59,7 216 63,8
6 214 53,6 216 52,2

Okres obserwacji: mediana 3,43 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,47 dla ramienia RUX—MMB,;
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Rysunek 3. Krzywa przezycia wolnego od biataczki dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive SIMPLIFY-1

Wyniki fazy przedtuzonej

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej mogli otrzymywa¢ MMB w otwartej fazie
przedtuzonej badania. Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tyg.
Podczas pierwszej oceny, 4 tyg. po zmianie leczenia z RUX na MMB, srednie stezenie Hb szybko sie poprawito
(=1 g/dl), natomiast Srednia objetos¢ $ledziony utrzymywata sie na stalym poziomie. W$rdd pacjentow
kontynuujgcych terapie MMB, poziom Hb oraz objeto$¢ Sledziony utrzymywaly sie mniej wiecej na statym

poziomie w fazie otwartej.

Sposrdd 92 pacjentdw zaleznych od transfuzji w momencie rozpoczecia fazy przedtuzonej badania SIMPLIFY -1
w grupie RUX/MMB, po 12 tyg. terapii MMB u 46% obserwowano uniezaleznienie od transfuzji.

12 1 Randomized phase Open-label/extension phase — 2500
%I 11
5 - 2000
o)
c
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2 "= RUX Hgb - 1500
Crossover: RUX to MMB Hgb
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0 12 24 36 48 60 72
Weeks
Hgb,n MMB 215 189 171 147 132 136 114
RUX 216 208 199 156 139 141 123
Spleen,n MMB 214 195 184 154 144 128 110
RUX 217 207 204 166 148 130 119
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Rysunek 4. Srednie wartosci stezenia Hb oraz objetosci $ledziony w populacji JAK-naive w fazie randomizowanej oraz fazie

przedituzonej badania SIMPLIFY-1
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Tabela 25. Niezaleznos¢ od transfuzji po zmianie terapii z RUX na MMB w populacji JAK-naive (faza przedtuz. badania SIMPLIFY-1)

Liczba pacjentéw zaleznych od
transfuzji po zakonczeniu terapii RUX
w fazie randomizowanej

Liczba pacjentéw niezaleznych od transfuzji po zmianie terapii z RUX na MMB w fazie

przedtuzonej (% pacjentéw)

Tydzien 4.

Tydzien 8.

Tydzien 12.

92

9 (9,8%)

18 (19,6%)

42 (45,7%)

ii. MMB vs FED - poréwnanie posrednie

» Zmniejszenie objetosci $ledziony

Redukcje objetosci sledziony o =35% uzyskano u 27% osob leczonych MMB oraz u 36% pacjentow
otrzymujgcych FED w dawce 400 mg.

Tabela 26. Zestawienie wynikéw dotyczacych zmniejszenia objetosci sledziony w 24 tyg. dla MMB i FED w populacji JAK-naive

Punkt koncowy

SIMPLIFY-1, n/N (%)

JAKARTA, n/N (%)

MMB

FED 400 mg

Redukcja obj. sledziony o 235% od wartosci poczgtkowej

57/215 (26,5)

35/96 (36,5)

» Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby mierzonych na podstawie kwestionariusza TSS o 250% uzyskano
u 28% pacjentow przyjmujacych MMB oraz u 36% pacjentow przyjmujgcych FED w dawce 400 mg.

Tabela 27. Zestawienie wynikéw dotyczacych zmniejszenia nasilenia objawow ocenianych na podstawie kwestionariusza TSS w 24

tyg. dla MMB i FED w populacji JAK-naive

Punkt koncowy

SIMPLIFY-1, n/N (%)

JAKARTA, n/N (%)

MMB

FED 400 mg

Zmniejszenie wartosci TSS o0 250% wzgl. wartosci wyjsciowych

60/211 (28,4)

33/91 (36,3)

» Transfuzja krwinek czerwonych

Stwierdzono istotne réznice w sposobie raportowania danych dotyczacych niezaleznosci od transfuzji, dlatego
porownywanie obu interwencji (MMB, FED) obarczone jest duzg niepewnoscig. W badaniu SIMPLIFY-1
raportowano dane dotyczgce odsetka pacjentéw zaleznych i niezaleznych od transfuzji w populacji ITT, natomiast
w badaniu JAKARTA podano odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali niezalezno$¢ sposrdd chorych wyjsciowo
zaleznych od tej procedury, a takze odsetek pacjentéw zaleznych od transfuzji wsréd chorych wyjSciowo
niezaleznych od transfuzji.

W ramieniu MMB (populacja ITT) po 24 tyg. 67% o0séb byto niezaleznych od transfuzji, natomiast 30% chorych
byto zaleznych od transfuzji. W trakcie terapii FED, sposréd pacjentéw wyjsciowo zaleznych od transfuzji ponad
90% oso6b uzyskato niezaleznos¢ od transfuzji po 24 tyg. terapii. Jednoczesnie, w podgrupie wyjsciowo
niezaleznej od transfuzji u 17% pacjentéw przyjmujacych FED pojawita sie zaleznos$¢ od transfuz;ji.

Tabela 28. Zestawienie wynikéw dotyczacych transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. dla MMB i FED w populacji JAK-naive

SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)

Punkt koncowy

MMB FED 400 mg

Niezaleznos$¢ od transfuzji 143/215 (66,5) 7/8 (87,5)2

Zaleznos$¢ od transfuzji

65/215 (30,2) 30/178 (16,9)

a) W populacji pacjentéw zaleznych od transfuzji w baseline; b) W populacji pacjentéw niezaleznych od transfuzji w baseline. Wynik wspélny
dla dwdch ramion FED: 400 mg i 500 mg. Dawka 500mg jest niezarejestrowana — wyniki nie zostaty zaprezentowane w niniejszej analizie.

b. Populacja JAK-exp

W przypadku populacji uprzednio stosujgcej JAK, wnioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio
poréwnujgcych MMB z komparatorem (FED). Natomiast ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego
metodg iloSciowg z komparatorem, wnioskodawca dokonat jedynie zestawienia jakosciowego wynikéw badan dla
MMB oraz FED.
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Jako dowody wnioskodawca zamiescit natomiast dodatkowo wyniki poréwnan z innymi niz komparator opcjami
leczniczymi: wyniki badania RCT poréwnujgcego MMB z BAT (SIMPLIFY-2) oraz badania RCT
przeprowadzonego wsrdéd pacjentdw z anemia, poréwnujgcego MMB z DAN (MOMENTUM).

i. MMB vs BAT — poréwnanie bezposrednie

» Zmniejszenie objetosci $ledziony

W badaniu SIMPLIFY-2 u 7% pacjentéw w grupie MMB oraz 6% pacjentow w grupie BAT zaobserwowano
redukcje objetosci sledziony o =235% wzgledem wartosci wyjsciowej, ale réznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Wedtug autoréw badania niskie odsetki odpowiedzi mogg by¢ zwigzane z brakiem okresu
wymywania (ang. washout) pomiedzy interwencjami — pacjenci w obu grupach przyjmowali terapie, do ktorej
zostali zrandomizowani od razu po wczesniej stosowanej terapii. Ponadto, w grupie BAT, 89% pacjentow
przyjmowato RUX.

(szczegotowe wyniki w tabeli 31 w AK wnioskodawcy).
Tabela 29. Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK exp (SIMPLIFY-2)

MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) PD [95% CI] p
Redukcja obj. $ledziony o0 235% od wartosci poczgtkowej 7/104 (6,7) 3/52 (5,8)2 0,01 [-0,09; 0,10] 0,90

a) Wszyscy pacjenci odpowiadajgcy na leczenie w grupie BAT otrzymywali ruksolitynib (monoterapie, ruksolitynib i kortykosteroidy,
ruksolitynib, kortykosteroidy i hydroksymocznik).

» Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby

Po 24 tyg. terapii, odsetek pacjentéw uzyskujgcych redukcje nasilenia objawéw choroby o 250% mierzong za
pomocg TSS byty wyzszy w grupie MMB w poréwnaniu do grupy BAT. Prawdopodobienstwo zmniejszenia
nasilenia objawow bylo prawie 5-krotnie wyzsze wsréd pacjentéw przyjmujgcych MMB niz w grupie kontrolnej,
a réznica pomiedzy interwencjami przekroczyta prég nominalnej istotno$ci statystycznej.

W analizie post-hoc badania SIMPLIFY-2 stwierdzono, ze S$rednie nasilenie objawéw choroby oceniane za
pomocg kwestionariusza MPN-SAF TSS w grupie MMB zmniejszyto sie o 3,8 pkt. A w grupie BAT zwiekszylo sie
2,8 pkt. Zaobserwowana réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie. Analogiczne wyniki uzyskano
w podgrupie objawowej tj. MPN-SAF TSS =10 pkt.

Tabela 30. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2)

MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? pP
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 27/103 (26,2) 3/51 (5,9) 4,46 [1,42; 14,00] NNT =5 [4; 11] 0,001

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) W zwigzku z brakiem istotnosci I-rzedowego punktu kofcowego, istotnos¢ statystyczna w kolejnych
PK oceniana nominalnie.

Tabela 31. Srednia zmiana nasilenia objawéw mierzona za pomoca kwestionariusza MPN-SAF TSS w 24. tyg. badania dla poréwnania
MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2

MMB, N=104 BAT, N=52 MMB vs BAT
Populacja . . . .
Baseline, Zmiana, Baseline, Zmiana,
N | LsmE) | LsmsE) | N | Lsm(sE) | LsM(SE) Lt [t ) P
Ogétem 104 | 16,7 (2,1) -3,8 (1,4) 52 19,8 (2,7) 2,8(1,9) -6,55 [-10,48; -2,61] bd
Pacjenci objawowi ) ) ) .
(MPN-SAF TSS >10) 75 23,1 (2,7) 5,9 (2,1) 35 28,8 (3,3) 2,5(2,8) 8,37 [-13,83; -2,91] bd

LSM - Srednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least square mean)
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Tabela 32. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 — analiza w podgrupach

MMB BAT MMB vs BAT
Podgrupa p dla
0, 0, 0, a 0, a
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% ClI] p interakcji
Wyijsciowa <100 x 1091 10/41 (24,4) 1/26 (3,8) 6,34 [0,86; 46,67] NNT =5 [3; 19] bd nd
liczba ptytek
krwi 50-100 x 10 9/32 (28,1) 0/19 (0) 11,52 [0,71; 187,30] NNT = 4 [3; 9] bd nd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) Pacjenci, ktérzy 1. wymagali transfuzji 24 jednostek czerwonych krwinek w czasie 8 tyg. przed oceng
punktu kofncowego lub 2. Pacjenci ze stezeniem Hb <8 g/dl lub 3. Pacjenci, ktérzy pomimo niespetnienia dwéch wymienionych kryteriéw
otrzymali transfuzje.

» Transfuzja krwinek czerwonych

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg pacjentow, na poczgtku badania okoto potowa pacjentéw w kazdej grupie
byta zalezna od transfuz;ji.

Po 24 tyg. terapii, odsetek pacjentéw niezaleznych od transfuzji w grupie przyjmujgcej MMB byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w ramieniu BAT.

Srednie obcigzenie
transfuzjg w ciggu 28 dni byto porownywalne w obu grupach, przy numerycznie wyzszej redukcji w grupie
stosujgcej MMB (0,36 j. vs 0,0 j.).

Tabela 33. Zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerw. w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs BAT w pop. JAK-exp (SIMPLIFY-2)

MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
a NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] [95% CI]* p
Niezaleznos¢ od transfuzji 45/104 (43,3) 11/52 (21,2) 2,05 [1,16; 3,61] NNT =5 [3; 14] 0,0012°
Zalezno$¢ od transfuzji 52/104 (50,0) 33/52 (63,5) 0,79 [0,54; 1,04] RD =-0,13 [-0,30; 0,03] 0,10?
Niezaleznos¢ od transfuzji przez | 451104 (a04) | 14/52 (269) | 1,50[0,91: 2,49] | RD =0,13[-0,02; 0,29] 0,122
caly okres trwania badania
Nasilenie Poprawa 50/103 (48,5) 20/52 (38,5) 1,26 [0,85; 1,88] RD = 0,10 [-0,06; 0,26] bd
transfuzji krw.
czerw.® Pogorszenie 24/103 (23,3) 20/52 (38,5) 0,61 [0,37; 0,99] RD = -0,15 [-0,31; 0,004] bd

Niezalezno$¢ od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji RBC i brak anemii (Hb <8 g/dl) w poprzednich 12 tyg.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) W zwigzku z brakiem istotnosci I-rzedowego punktu koficowego, istotnos¢ statystyczna w kolejnych
PK oceniana nominalnie; c) Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u ktorych liczba jednostek RBC
ulegta redukcji wzgl. wartosci wyjsciowej, natomiast pogorszenie obejmowato odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano wzrost liczby
przetaczanych jednostek RBC; d) U jednego pacjenta w grupie MMB ocena intensywnosci transfuzji byta niedostepna.

Tabela 34. Wskaznik transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs BAT w pop. JAK-exp (SIMPLIFY-2)

MMB (N = 104) BAT (N = 52) MMB vs BAT
Punkt koncowy
Baseline? EOT Baseline? EOT RRC [95% CI]¢ p
Zmiana nasilenia _
transfuzii krw. czerw. Srednia (SD) 20,36 (1,4) 0,0 (L3) ‘[’_VOMS%,‘O'%’S’]f bd
[j./28 dni] 2% G,
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a) Dane odczytane z wykresu; b) warto$¢ p podana dotyczy réznicy miedzy wartosciami EOT;
e) Obliczenia wtasne wnioskodawcy.
EOT — zakonczenie leczenia (ang. ending of treatment)

Tabela 35. Niezaleznos¢ od transfuzji w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2 — analiza
w podgrupach)

MMB BAT MMB vs BAT
Podgrupa p dla
0, 0, 0, a 0, a
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p interakgji
Wyjsciowa <100 x 1091 20/42 (47,6) 8/27 (29,6) 1,61[0,83; 3,12] RD = 0,18 [-0,05; 0,41] bd nd
liczba
ptytek krwi | 50-100 x 10%1 | 18/33 (54,5) 8/20 (40,0) 1,36 [0,73; 2,54] RD = 0,15 [-0,13; 0,42] bd nd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) Pacjenci, ktérzy 1. wymagali transfuzji 24 jednostek czerwonych krwinek w czasie 8 tyg. przed oceng
punktu kofcowego lub 2. Pacjenci ze stezeniem Hb <8 g/dl lub 3. Pacjenci, ktérzy pomimo niespetnienia dwéch wymienionych kryteriéw
otrzymali transfuzje.

» Przezycie catkowite

Po 24 tyg. fazy randomizowanej w badaniu SIMPLIFY-2, pacjenci mogli uczestniczyé w fazie przedtuzone;j
badania, w ktérej u wszystkich stosowano MMB. Przezycie catkowite byto podobne w grupie pacjentow
MMB—MMB oraz BAT—-MMB (HR=0,98 [0,59; 1,62]). Mediana OS w grupie MMB—MMB wynosita 2,9 lat,
a w grupie BAT—-MMB - 3,1 lat, natomiast estymowane prawdopodobienstwo przezycia po 2 latach obserwacji
wynosito odpowiednio 65,8% oraz 61,2%.

Analiza jednoczynnikowa wskazuje, ze niezalezno$¢ od transfuzji oraz wyzszy poziom Hb po 24 tyg. fazy
randomizowanej byly czynnikami prognostycznymi poprawy przezycia catkowitego, natomiast wieksza objetos¢
Sledziony, wysokie ryzyko DIPSS oraz podwyzszony poziom WBC stanowity czynniki predykcyjne skrdécenia
przezycia catkowitego (szczegdtowe wyniki w tabeli 40 w AK wnioskodawcy).

Analiza wieloczynnikowa wykazata natomiast, iz niezaleznos¢ od transfuzji oraz poziom Hb (8-10 oraz 210 mg/dl)
byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi poprawiajgcymi OS, natomiast wigksza objetos¢ Sledziony oraz
WBC (210 x 10%/1) byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi pogarszajgcymi OS (szczegdtowe wyniki
w tabeli 41 w AK wnioskodawcy).

Tabela 36. Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]

MMB—MMB BAT—MMB MMB vs BAT
Punkt koncowy
N mediana [95% ClI] N mediana [95%Cl] HR [95%CI] p
oS 104 2,9 [2,3; NE] 52 3,1[1,8; NE] 0,98 [0,59; 1,62] bd

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB; NE — nie mozna oszacowa¢ (ang.
not estimable)

Tabela 37. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w okresie obserwacji 2 lat w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2)

MMB—-MMB BAT—-MMB

Punkt koncowy
N % N %

Estymowane prawdopodobienstwo OS 104 65,8 52 61,2

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB,;
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Rysunek 5. Krzywa przezycia catkowitego dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2

» Przezycie wolne od biafaczki

Mediana przezycia wolnego od biataczki (LFS, ang. leukemia-free survival) w grupie BAT—MMB wynosita 3,1 lat
oraz 2,8 lat u pacjentow z grupy MMB—MMB. Wskaznik LFS po 2 latach obserwacji wyniést 64,2% w grupie

MMB—MMB oraz 59,7% w grupie BAT—->MMB.
Tabela 38. Analiza przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2

MMB—MMB BAT—-MMB MMB vs BAT
Punkt koncowy
N mediana [95% CI] N mediana [95%ClI] HR [95%CI] p
LFS 104 2,8 [2,3; NE] 52 3,1[1,7; NE] 0,97 [0,59; 1,60] bd

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB; NE — nie mozna oszacowac (ang.

not estimable)

Tabela 39. Wskaznik przezycia wolnego od biataczki (LFS) w okresie obserwacji 2 lat w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2

MMB—MMB

BAT—MMB

Punkt koncowy
N % N

%

Prawdopodobienstwo LFS 104 64,2 52

59,7

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—-MMB
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Rysunek 6. Krzywa przezycia wolnego od biataczki dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2)

ii. MMB vs DAN — poréwnanie bezposrednie

» Zmniejszenie objetosci sledziony

Wyniki badania MOMENTUM wskazujg, iz stosowanie MMB w poréwnaniu z DAN wigzato sie z istotnie wyzszym
odsetkiem pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie objetosci sledziony o 225% oraz 235%. Istotng
réznice na korzys¢ MMB zaobserwowano réwniez w podgrupie pacjentow z ciezkg anemia.

Tabela 40. Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT [95% CI]? p
Zmniejszenie obj. $ledziony o 225% 51/130 (39,2) 4/65 (6,2) 6,37 [1,77; 22,90] 4[3; 6] <0001
Zmniejszenie obj. $ledziony o 235% 29/130 (22,3) 2/65 (3,1) 7,25 [1,15; 45,74] 6 [4,13] 0,0011

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy

Tabela 41. Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM) —
analiza w podgrupach

MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa p dla
0, 0, 0, a 0, a
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] interakcji®
wyjsciowy . _ .
poziom Hb <8 g/dI 13/62 (21,0) 1/32 (3,1) 6,71 [0,92; 49,02] NNT =6 [4; 17] bd
<100 x 1091 13/66 (19,7) 2/34 (5,9) 3,35[0,80; 13,99] NNT =8 [4; 73] nd
Wyjsciowa
liczba ptytek 50-100 x 10%1 9/48 (18,8) 2/21 (9,5) 1,97 [0,46; 8,34] RD = 0,09 [-0,07; 0,26]
krwi 0,455
<50 x 1091 4/18 (22,2) 0/13 (0) 6,63 [0,39; 113,39] RD = 0,22 [-0,01; 0,45]

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy.
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» Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby

Po 24 tyg. terapii, w grupie MMB w poréwnaniu do grupy DAN istotnie wyzsze byto prawdopodobienstwo
uzyskania redukcji nasilenia objawéw choroby o =250% mierzonych za pomocg TSS oraz $rednie zmniejszenie
nasilenia objawdw ocenianych za pomoca kwestionariusza MF SAF TSS.

W badania zaobserwowano ponadto, iz u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych MMB w poréwnaniu do
DAN uzyskano poprawe objawéw mierzonych za pomocg kwestionariusza do oceny jakosci zycia pacjentow
z nowotworem (EORTC QLQ-C30), jak réwniez zmniejszenie nasilenia zmeczenia zwigzanego z nowotworem
mierzong tym samym kwestionariuszem.

Tabela 42. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) PD [95% CI]? p
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 32/130 (24,6) 6/65 (9,2) 16 [6; 26] 0,0095

Tabela 43. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM) — analiza w podgrupach.

MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa pdla
0, 0, 0, a 0, a
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] interakcji®
Wyjsciowy poziom Hb <8 g/dI 10/62 (16,1) 20/32 (6,3) 0,26 [0,14; 0,48] NNT =3 [2; 4] <0,0001
<100 x 1091 19/66 (28,8) 5/34 (14,7) 1,96 [0,80; 4,79] RD = 0,14 [-0,02; 0,30] nd
Wyjsciowa
liczba plytek 50-100 x 109/ 15/48 (31,3) 4/21 (19,0) 1,64 [0,62; 4,36] RD = 0,12 [-0,09; 0,34]
krwi 0,628
<50 x 1091 4/18 (22,2) 1/13 (7,7) 2,89 [0,36; 22,94] RD = 0,15 [-0,10; 0,39]

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

Tabela 44. Srednia zmiana nasilenia objawéw mierzona za pomoca kwestionariusza MF SAF TSS w 24. tyg. badania dla poréwnania
MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
LIRS Sk o] Srednia zmiana Srednia zmiana
N (SD) N (SD) LSM [95% CI] p
MF SAF TSS ogdtem 130 -11,5 (12,9) 65 -3,9 (11,9) -6,2 [-10,0; -2,4] 0,0014
Zmeczenie zwigzane z chorobg 92 -1,53 (0,20)* 37 -0,82 (0,31)? -0,71 [-1,43; 0,01]° bd
Zmeczenie 92 -1,79 (2,20) 37 -0,81 (2,36) -0,71 [-1,42; 0]° 0,051
Nocne poty 92 -1,86 (2,46) 37 -0,25 (2,24) -1,27 [-2,00; -0,53]° bd
Swedzenie 92 -1,31 (2,49) 37 -0,73 (2,58) -0,31[-1,14; 0,51]° bd
Dyskomfort w obszarze jamy brzusznej 92 -1,92 (2,47) 37 -0,66 (2,51) -1,11 [-1,91; -0,31]° bd
Bél w obszarze zeber 92 -1,69 (2,63) 37 -0,65 (1,80) -0,80 [-1,54; -0,05]° bd
Wczesne uczucie sytosci 92 -1,93 (2,60) 37 -1,27 (2,05) -0,78 [-1,58; 0,01]°¢ bd
Bl kosci 92 -1,01 (2,45) 37 0,44 (1,97) -1,19 [-1,92; -0,46]° bd

a) LSM (SE); b) WMD [95% ClI], obliczenia wiasne wnioskodawcy; c) Srednia réznica

wartosci wskazujg na wiekszy korzystny efekt terapii w ramieniu MMB, niz DAN.

najmniejszych kwadratow LSMD [95% CI]. Ujemne

Tabela 45. Poprawa objawéw zwigzanych z chorobg mierzong za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz PROMIS dla
poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RRD [95% CI] p
Poprawa EORTC QLQ-C30
Ogotem 47/130 (36,2) 14/65 (21,5) 14,6 [1,5; 27,7]2 0,04
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MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RRD [95% CI] p
Zmeczenie 55/130 (42,3) 14/65 (21,5) 0,206 [0,073; 0,339] 0,0053
Bol 52/130 (40,0) 12/65 (18,5) 0,209 [0,083; 0,336] 0,0030
Funkcjonowanie spoteczne 44/130 (33,8) 9/65 (13,8) 0,209 [0,092; 0,326] 0,0020
Funkcjonowanie w rolach 39/130 (30,0) 10/65 (15,4) 0,144 [0,020; 0,267] 0,0314
Funkcjonowanie emocjonalne 33/130 (25,4) 12/65 (18,5) 0,071 [-0,050; 0,192] 0,2683
Funkcje poznawcze 31/130 (23,8) 13/65 (20,0) 0,051 [-0,073; 0,174] 0,4375
Funkcjonowanie fizyczne 33/130 (25,4) 11/65 (16,9) 0,067 [-0,051; 0,186] 0,2888
Utrata apetytu 42/130 (32,3) 17/65 (26,2) 0,074 [-0,067; 0,215] 0,2983
Bezsennos¢ 43/130 (33,1) 9/65 (13,8) 0,205 [0,088; 0,322] 0,0028
Bezdech 33/130 (25,4) 16/65 (24,6) 0,001 [-0,129; 0,132] 0,9833
Nudnosci i wymioty 26/130 (20,0) 11/65 (16,9) 0,033 [-0,80; 0,146] 0,5875
Zaparcia 20/130 (15,4) 8/65 (12,3) 0,026 [-0,04; 0,126] 0,6251
Biegunki 12/130 (9,2) 12/65 (18,5) -0,087 [-0,193; 0,020] 0,0945
PROMIS SF 10b
Funkcjonowanie fizyczne 23/130 (17,7) 3/65 (4,6) 0,128 [0,045; 0,212] 0,0137

RRD (ang. response rate difference) — réznica odsetka odpowiedzi
a) PD [95% CI].

Tabela 46. Srednia zmiana nasilenia objawéw choroby mierzona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz PROMIS w 24
tyg. badania dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
N LSM (SE) N LSM (SE) WMD [95% CIJ* p
EORTC QLQ-C30 — zmegczenie ) } : 3 .. b
Pwiazane s nowotwocen 80 | -1434(235) | 35 3,52 (3,65) 10,82 [-19,33; -2,31] 0,011
PROMIS SF #gsc‘zrf]‘é”kclonowa”'e 89 | 1190077 32 | -011(121) 1,30 [-1,51; 4,11]° 0,357

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) Srednia réznica najmniejszych kwadratéw LSMD [95% CI] = -10,82 [-19,15; -2,48]; c) Srednia réznica
najmniejszych kwadratow LSMD [95% CI] = 1,31 [-1,49; 4,11].

» Transfuzja krwinek czerwonych

Po 24 tyg. terapii, niezaleznos¢ od transfuzji uzyskato 30% pacjentow w grupie MMB oraz 20% pacjentow
w grupie DAN, co pozwolito na potwierdzenie, ze MMB jest nie gorszy od DAN w odniesieniu do tego punktu
koncowego (p=0,0116 dla hipotezy non-inferiority), przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci
statystycznej (p=0,1265). Z kolei odsetek pacjentéw catkowicie niezaleznych od transfuzji (tj. brak transfuzji
podczas trwania badania) po 24 tyg. leczenia w grupie MMB byt znamiennie wyzszy niz w ramieniu DAN
(p=0,0012). Istotng poprawe na korzys¢ MMB odnotowano takze w przypadku odsetka pacjentéw ze wzrostem
liczby przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wzgledem warto$ci wyjéciowej. Srednia zmiana nasilenia
transfuzji krwinek czerwonych (zdefiniowana jako liczba jednostek krwinek czerwonych na dzien w okresie
obserwacji, przeliczona na 28 dni) w grupie MMB wynosita -0,86 j., natomiast w grupie DAN -0,28 j. Roznica
pomiedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ MMB.

W przypadku pacjentéw zaleznych od transfuzji na poczatku badania, 26% chorych leczonych MMB oraz 15%
0s6b stosujgcych DAN byto niezaleznych od transfuzji po 24 tyg. leczenia, przy czym réznica pomiedzy grupami
nie osiggneta istotnodci statystycznej. W analizie w podgrupach nie stwierdzono interakcji w zalezno$ci od
wyjsciowego poziomu hemoglobiny, co pozwala wnioskowac, ze zaobserwowane réznice pomiedzy MMB a DAN
sg niezalezne od tego czynnika.
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Tabela 47. Zalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp
(MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR?/PD [95% ClI] NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Niezalezno$¢ od transfuz;ji 39/130 (30,0) | 13/65 (20,0) PD =10 [-2; 22]° bd 0,1265

Niezaleznos¢ od transfuzji w grupie
pacjentéw zaleznych od transfuzji na | 29/113 (25,7) 8/55 (14,5) RR = 1,76 [0,69; 4,51] RD = 0,11 [-0,05; 0,27] bd
poczatku badania

Catkowita niezaleznos$¢ od transfuzji® | 46/130 (35,4) | 11/65 (16,9) RR =2,09 [1,16; 9,76] NNT =6 [4; 17] 0,0012
Zalezno$é od transfuzji 20/130 (15,4) | 16/65 (24,6) | RR=0,63[0,35;1,12] | RD =-0,09 [-0,21; 0,03] bd
Nasilenie Poprawa 85/130 (65,4) | 34/65 (52,3) 1,25 [0,96; 1,63] RD = 0,13 [-0,02; 0,28] bd
transfuzji krwinek
czerwonych? Pogorszenie 20/130 (15,4) | 24/65 (36,9) 0,42 [0,25; 0,70] NNT =5 [3;13] bd

a) Obliczenia wlasne wnioskodawcy; b) Non-inferiority: PD= 14 [2; 25], p=0,0116; c) Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wykonano zadnej
transfuzji krwinek czerwonych w trakcie trwania badania; e) Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentéw,
u ktérych liczba przetoczonych jednostek krwinek czerwonych ulegta redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast pogorszenie
obejmowato odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wzrost liczby przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wzgledem wartosci
wyjsciowe;.

Tabela 48. Zmiana nasilenia transfuzji krwinek czerwonych wzgledem wartosci wyjsciowych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB
vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

Punkt koricowy ZE | e -
- B WMD [95% CI] p
Zmiana nasilenia transfuzji krw. czerw. [j./28 dni] Srednia (SD) -0,86 (1,7) -0,28 (1,6) -0,58 [-0,96; -0,20] bd
Tabela 49. Niezaleznos$¢ od transfuzji w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM - analiza
w podgrupach)
MMB DAN MMB vs DAN
Podgrupa p dia
0, 0, 0, a 0, a
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% ClI] P | interakji
Niezaleznos$é od transfuzji®

Wyjéciowe 28 g/dl 26/67 (38,8) | 9/33(27,3) | 1,42[0,62; 3,27] RD =0,12 [-0,14; 0,37] bd 0015

stezenie Hb <8 g/d 12/62 (19,4) | 432 (12,5) | 1,55[0,39; 6,14] | RD=0,07[-0,13;0,27] | bd

<100 x 1091 18/66 (27,3) | 7/34(20,6) | 1,32[0,61; 2,86] RD = 0,07 [-0,11; 0,24] bd nd
Wyjsciowa

liczba plytek 50-100 x 109/ 15/48 (31,3) | 5/21(23,8) | 1,31[0,55; 3,14] RD = 0,07 [-0,15; 0,30] bd
krwi 0,839

<50 x 10°%1 3/18 (16,7) 2/13 (15,4) | 1,08[0,21; 5,59] RD = 0,01 [-0,25; 0,27] bd

Catkowita niezaleznos¢ od transfuzji©

Wyjéciowe =8 g/dl 33/67 (49,3) | 8/33(24,3) | 2,03[1,06; 3,89] NNT =4 [3; 17] bd 0,586

stezenie Hb <8 g/d 13/62 (21,0) | 3/32(9,4) | 2,24[0,69;7,28] | RD=0,12[-0,03;0,26] | bd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) Niezaleznos$¢ od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji krwinek czerwonych i brak anemii (Hb <8
g/dl) w poprzednich 12 tyg.; c) Catkowita niezalezno$¢ od transfuzji zdefiniowana jako odsetek pacjentéw, u ktérych nie wykonano zadnej
transfuzji RBC w trakcie trwania badania.

» Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMB a DAN w zakresie przezycia catkowitego zaréwno
w fazie randomizowanej (HR=0,73 [0,38; 1,41]), jak i w fazie przediuzonej badania (HR=0,95 [0,53; 1,69]).
Wskaznik OS po 24 tyg. wynosit 88% w grupie MMB oraz 80% w grupie DAN.

Analiza przezycia catkowitego przy wykorzystaniu metody wstecznej selekcji zmiennych wskazuje, ze status
transfuzji krwinek czerwonych jest zmienng istotnie zwigzang z przezyciem catkowitym na korzy$¢ niezalezno$ci
od transfuzji (HR=5,18 [1,86 14,47], p=0,0017).
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Tabela 50. Analiza przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

Punkt Okres 5 MMB DAN MMB vs DAN
kohcowy obserwacji _ _
[tyg.] N mediana [95% CIl] N mediana [95%ClI] HR [95%CI] p
242 130 NE [NE; NE] 65 NE [55,7; NE] 0,73[0,38; 1,41] 0,351
oS
48b 130 bd 65 bd 0,95 [0,53; 1,69] bd

NE — nie mozna oszacowac (ang. not estimable);

a) mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 275 (241-476) dni dla ramienia MMB oraz 295 (26-523) dni dla ramienia DAN; b) mediana
(IQR) okresu obserwacji wynosita 56 (52-65) tyg. dla ramienia MMB oraz 54 (49-70) tyg. dla ramienia DAN;

Tabela 51. Wskaznik przezycia catkowitego (OS) w okresie obserwacji 24 tyg. populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN
Punkt koncowy
N % N %
Prawdopodobienstwo OS 130 88 65 80
Double-blind randomised period Open-label period
100 — Momelotinib group
—— Danazol group

90-|

80~

/04
F +
e 60~
:
S5 50
=
$ 40
& Momelotinib group  Danazol group HR (95% CI) p value

304 (n=130) (n=65)

20+ Number of events 25 (19%) 16 (25%)

104 Median averall survival ~ NE (95% CINE-NE)  NE (95% CI55-7-NE) 073 (0-38-1-41)  0-3510

24-week survival rate 88% (95%C181-93) BO0% (95% C168-88) 0.51(0-24-1-08) 0-0719
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Time since randornisation (weeks
Number at risk ( )

Momelotinibgroup 130 130 126 119 117 114 107 86 71 60 53 44 36 15 12 5 1 1 0 0
Danazol group 65 64 61 57 54 52 &1 43 37 32 27 23 16 10 7 4 3 3 2 0

Rysunek 7. Krzywa przezycia catkowitego dla poréownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp na podstawie badania MOMENTUM

Tabela 52. Analiza przezycia catkowitego metoda wstecznej selekcji zmiennych w zaleznosci od statusu transfuzji krwinek
czerwonych w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

Podgrupa HR [95% CI] p

Niezaleznos$¢ od transfuzji: TAK vs NIE 5,18 [1,86; 14,47] 0,0017

Niezalezno$¢ od transfuzji (TI, transfusion independent) definiowana jako brak przetoczenia krwinek czerwonych i brak poziomu
hemoglobiny <8 g/dl; Zgodnie z tre$cig abstraktu poréwnanie dotyczy Tl vs non-Tl, jednakze przedstawione przez autoréw warto$ci HR
[95%Cl] — takze dla pozostatych badan - nie odpowiadajg obserwacjom z dostepnych analiz pierwotnych (patrz analiza dla SIMPLIFY-1 oraz
SIMPLIFY-2) oraz sg niespojne z prezentowanym wnioskami.

» Przezycie wolne od biafaczki

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMB a DAN w zakresie przezycia wolnego od biataczki
zaréwno w fazie randomizowanej (HR=0,65 [0,35; 1,21]), jak i w fazie przediuzonej badania (HR=0,83 [0,47;
1,46)).

Tabela 53. Analiza przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM

Okres MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy obserwacji
[tyg.] N mediana [95% ClI] N mediana [95%Cl] HR [95%CI] p
242 130 bd 65 bd 0,65 [0,35; 1,21] 0,17
LFS
48,4° 130 bd 65 bd 0,83 [0,47; 1,46] bd

a) Mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita: 281 (41-476) dni dla ramienia MMB oraz 275 (26-509) dla ramienia DAN; b) mediana okresu
obserwaciji dla catego badania
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Wyniki fazy przedtuzonej

Po zakonczeniu udziatu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywa¢é MMB w ramach
przediuzenia badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 48,4 tyg.

Srednie stezenie Hb ulegto poprawie (~1 g/dl) po 4 tyg. od zmiany leczenia z DAN na MMB w otwartej fazie
badania a wzrost byt obserwowany do 48. tyg. badania. U pacjentéw pozostajgcych na terapii MMB poziom Hb
utrzymywat sie na wzglednie stabilnym poziomie w fazie otwartej.

Odpowiedzi w 24. tyg. u pacjentéw, ktorzy pierwotnie zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujgcych MMB lub
DAN, utrzymaly sie w trakcie otwartej fazy leczenia MMB, przy nielicznych przypadkach utraty odpowiedzi.
U pacjentéw nieodpowiadajagcych w 24. tyg., ktérzy mogli zostac¢ ocenieni w 48. tyg., pojawity sie natomiast nowe,
pdzne odpowiedzi zaréwno u chorych kontynuujgcych leczenie MMB (MMB—MMB), jak i u tych, ktérzy przeszli
z DAN na MMB (DAN—MMB). W tej ostatniej grupie (DAN—MMB), sposrod 20 pacjentéw zaleznych od transfuzji
na poczatku fazy przedtuzonej, potowa uzyskata niezaleznos¢ od transfuzji po przejsciu na MMB.

Randomised period Open-label pericd
115 !
% 110+ —— Momelotinib |
= - Danazol !
5 1045+ Crossed over to momelotinib |
= I
E 100 !
= E - = . P |
E 0.5 k} ~ _E__ T _____I_ _‘T.___—-h—lr' =
o 907 | _
ol
E 85+ |II ."I. i i
P 8.0—‘_5" E
75 | | T T T : T T T | | 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Number of patients Time (weeks)
Momelotinib 120 105 112 03 &7 28 a3 78 77 70 71 72 61
Danazol 65 54 S0 38 7 36 30 7 30 20 30 7 26

Rysunek 8. Srednie wartosci stezenia hemoglobiny w populacji JAK-exp w fazie randomizowanej oraz fazie przedituzonej badania
MOMENTUM

Tabela 54. Wyniki skutecznosci MMB w 48 tyg. w fazie przedtuzonej badania MOMENTUM w populacji JAK-exp

MMB—-MMB DAN—MMB
Punkt koncowy
Ogoétem TR TNR Ogotem TR TNR
Zmniejszenie wartosci TSS o
>50% wzgledem wartosci 30/67 (45) 18/25 (72) 12/42 (29) 15/30 (50) 5/5 (100) 10/25 (40)
wyjsciowych
Niezalezno$¢ od transfuzji® 38/67 (57) 30/34 (88) 8/33 (24) 18/30 (60) 8/10 (80) 10/20 (50)
Zmniejszenie objetosci
Sledziony o 225% 43/67 (64) 35/43 (81) 8/24 (33) 11/30 (37) 3/3 (100) 8/27 (30)
Zmniejszenie objetosci
Sledziony o 235% 29/67 (43) 19/24 (79) 10/43 (23) 4/30 (13) 1/2 (50) 3/28 (11)

TR — pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedzi na leczenie w 24 tyg. fazy randomizowanej (treatment responders); TNR — pacjenci, u ktérych
nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 24 tyg. fazy randomizowanej (treatment non-responders).

a) definiowana jako odsetek pacjentéw, u ktorych nie wykonano transfuzji krwi lub ktérych poziom hemoglobiny wynosit <80 g/l oraz poddali
sie wymaganym badaniom poziomu hemoglobiny w ciggu 12 tyg. bezposrednio poprzedzajgcych 48. tydz.
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iii. MMB vs FED — poréwnanie posrednie (zestawienie jakosciowe)

» Zmniejszenie objetosci $ledziony

Zestawienie wynikow badanh dla MMB oraz FED wskazuje, iz obie interwencje sg skuteczne i obnizajg objetos¢
Sledziony. Redukcje objetosci sledziony o 235% wzgledem wartosci wyj$ciowych uzyskano u7-22% pacjentow
w grupie MMB oraz 26-36% pacjentéw w grupie FED (30-43% biorac pod uwage imputacje danych utraconych).
W przypadku redukcji objetosci sledziony o 225% odnotowano wyzsze odsetki odpowiedzi, przy zachowaniu
zblizonych proporcji pomiedzy interwencjami (MMB: 39% vs FED: 47-51%).

Analiza w podgrupach wykazata, ze efekt terapeutyczny obserwowany dla obu interwencji byt niezalezny od
poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczatku badania.

Tabela 55. Zestawienie wynikéw dotyczacych zmniejszenia obj. sledziony w 24 tyg. badania dla MMB i FED w populacji JAK-exp

MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
Populacja JAKARTA-2
SIMPLIFY-2 MOMENTUM S Kohorta o rygor. FREEDOM FREEDOM-2
kryteriach?
Redukcja objetosci sledziony o 235% wzgledem wartosci wyjsciowych
. 9/35 (25,7) 48/134 (35,8)
Ogodtem 71104 (6,7) 29/130 (22,3) 30/97 (30,9) 24/79 (30,4) 13/35 (37.1)° 58/134 (43,3)°
Hb <10 g/dl 29/130 (22,3)° 14/51 (27,4) 12/46 (26,1) 6/14 (42,9) 30/90 (33,3)
Hb 210 g/dI bd bd 16/46 (34,8) 12/33 (36,4) 3/21 (14,3) 18/44 (40,9)
PLT 50-100 x 10%I 1/33 (3,0) 9/48 (18,8) 12/33 (36,4) 11/28 (39,3)¢ bd 16/34 (47,1)
PLT<100 x 109 1/42 (2,4) 13/66 (19,7) bd bd 1/9 (11,1) bd
Redukcja objetosci sledziony o 225% wzgledem wartosci wyjsciowych
. 18/35 (51,4)
Ogotem bd 51/130 (39,2) bd bd 24/35 (68.6)° 63/134 (47,0)

a) kohorta obejmujgca pacjentéw z kryteriami wigczenia dotyczacymi wczesniejszej terapii RUX zblizonymi do stosowanych w innych
badaniach tj. wczesniej leczeni RUX przez 23 mies. z opornoscig na leczenie (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci sledziony wzgledem
wartosci wyjsciowej) lub nawrotem (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci $ledziony po pierwotnej odpowiedzi) lub pacjenci leczeni RUX
przez =28 dni przy obecnosci powiktarn w postaci koniecznosci transfuzji RBC (22 jednostki/mies. przez 2 mies.) lub trombocytopenii, anemii,
krwiaka lub krwotoku w st. 23; b) wartosci z imputacjg danych utraconych; c) przedstawiono na populacje ITT, gdyz w grupie MMB tylko trzech
pacjentéw miato Hb >10g/dl (wartosci wyjsciowe Hb 10,0; 10,6 i 10,7 g/dl); d) raportowano jako 50-<100 x 10%I.

» Zmniejszenie nasilenia objawow

Wyniki badan wskazuja, iz zarowno MMB, jak i FED sg skuteczne w redukcji nasilenia objawdw choroby
mierzonych na podstawie kwestionariusza TSS. Zmniejszenie wartosci TSS o 250% uzyskano u 25-26%
pacjentow przyjmujgcych MMB oraz u 27-44% pacjentéw przyjmujacych FED. Analiza w podgrupach wykazata,
ze efekt terapeutyczny obserwowany dla obu interwencji byt niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi
na poczatku badania.

W przypadku obu interwencji obserwowano réwniez redukcje nasilenia objawéw wyrazong $rednig zmiang
punktacji kwestionariusza MFSAF TSS (-3,8 do -11,5 dla MMB oraz -8,3 dla FED) oraz poprawe jakosci zycia
zwigzanej z nowotworem mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Tabela 56. Zestawienie wynikow dotyczacych zmniejszenia nasilenia objawéw ocenianej na podstawie kwestionariusza TSS dla
MMB i FED w 24. tyg. badania w populacji JAK-exp

MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
Punkt koncowy DARAIRIAE
SIMPLIFY-2 MOMENTUM . FREEDOM FREEDOM-2
Populacja Kohorta o rygor.
ITT kryteriach?

Zmniejszenie wartosci TSS o 250% - ogétem

Ogétem 27/103 (26,2) | 32/130 (24,6) | 24/90 (26,7) 20/74 (27,0) 16/36 (44,4) | 43/126 (34)

Zmniejszenie wartosci TSS o 250% - podgrupy
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MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
Punkt koncowy AR
SIMPLIFY-2 MOMENTUM Populacja Kohorta o rygor. FREEDOM FREEDOM-2
ITT kryteriach?
Hb <10 g/dl 32/130 (24,6)° | 12/47 (25,5) bd bd bd
PLT <50 x 1071 bd 4/18 (22,2) 0/1 (0,0) bd bd bd
PLT 50-100 x 10%/I 9/32 (28,1) 15/48 (31,3) | 12/30 (40,0) (39) bd bd
PLT<100 x 101 10/41 (24,4) 19/66 (28,8) | 12/31(38,7) bd bd bd

a) kohorta obejmujgca pacjentéw z kryteriami wigczenia dotyczacymi wczesniejszej terapii RUX zblizonymi do stosowanych w innych
badaniach tj. wczesniej leczeni RUX przez 23 mies. z opornoscig na leczenie (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci Sledziony wzgledem
wartosci wyjsciowej) lub nawrotem (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci $ledziony po pierwotnej odpowiedzi) lub pacjenci leczeni RUX
przez 228 dni przy obecnosci powiktarh w postaci koniecznosci transfuzji RBC (22 jednostki/mies. przez 2 mies.) lub trombocytopenii, anemii,
krwiaka lub krwotoku w st. 23.; b) przedstawiono na pop. ITT, gdyz w grupie MMB tylko trzech pacjentéw miato Hb >10g/dl (wartosci wyjsciowe
Hb 10,0; 10,6 i 10,7 g/dl; c) w badaniu zaraportowano wytgcznie odsetek odpowiedzi; d) raportowano jako 50-<100 x 10%1; e) raportowano

jako 2100 x 10%1.

Tabela 57. Srednia zmiana nasilenia objawéw mierzona za pomoca kwestionariusza MF SAF TSS oraz poprawa objawéw zwiazanych
z choroba oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 24. tyg. badania — zestawienie wynikow dla MMB i FED

w populacji JAK-exp

MMB FED
Punkt koncowy SIMPLIFY-2 MOMENTUM JAKARTA-2
N Zmiana LSM (SE) N Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SE)
MFSAF TSS 104 3,8 (1,4) 130 -11,5 (bd) 51 8,3 (1,3)
EORTC QLQ-C30 bd bda 48 11,1 (3,1)

a) W badaniu nie podano wyniku dotyczgcego zmiany dla poszczegdlnych ramion. Nastgpita jednak istotna poprawa, ktéra wyrazono réznicg

LSM w poréwnaniu do komparatora: 14,6 [1,5; 27,7].

Tabela 58. Poprawa objawéw zwigzanych z chorobg mierzong za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz PROMIS dla
poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

Punkt koncowy

MMB

FED

MOMENTUM (N = 130)

JAKARTA-2 (N = 48)

Poprawa EORTC QLQ-C30

Ogodtem 47 (36,2) 21 (43,8)
Zmeczenie 55 (42,3) 33 (68,8)

Bal 52 (40,0) 23 (47,9)
Funkcjonowanie spoteczne 44 (33,8) 19 (39,6)
Funkcjonowanie w rolach 39 (30,0) 19 (39,6)
Funkcjonowanie emocjonalne 33 (25,4) 14 (29,1)
Funkcje poznawcze 31 (23,8) 18 (37,5)
Funkcjonowanie fizyczne 33 (25,4) 26 (54,1)
Utrata apetytu 42 (32,3) 24 (50,0)
Bezsennosc¢ 43 (33,1) 20 (41,7)
Bezdech 33 (25,4) 17 (35,4)
Nudnosci i wymioty 26 (20,0) 6 (12,5)
Zaparcia 20 (15,4) 8 (16,7)
Biegunki 12 (9,2) 9 (18,8)
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c. Badanie RWE MoReLife - populacja taczna JAK-naive i JAK-exp

» Zmniejszenie objetosci $ledziony

W badaniu zmniejszenie sledziony analizowano bez uzycia standaryzowanych metod oceny redukcji rozmiaru
Sledziony. Analiza polegata na dokumentowaniu przez badaczy czy powigkszenie $ledziony jest istotnym
ustaleniem oraz czy podczas leczenia MMB wykryto pogorszenie, brak zmian lub poprawe w zakresie jej
wielko$ci.

Terapia MMB wigzata sie z pozytywnym wplywem na redukcje wielkosci Sledziony, nawet w populacji wczesniej
leczonych. Sposréd 53 pacjentow ze splenomegalia u 13 pacjentéw (25%) odnotowano redukcje rozmiaru
Sledziony w ciggu mediana 5,7 tyg. [zakres: 2-13]. Wiekszo$¢ pacjentdéw, u ktérych uzyskano odpowiedz
Sledziony (85%) byta w przesziosci leczona = 1 inhibitorem JAK, w tym 8 pacjentéw leczonych RUX oraz
3 pacjentow leczonych RUX i FED.

Tabela 59. Zmniejszenie objetosci sledziony w 16 tyg. terapii MMB w badaniu MoReLife

MMB
Punkt koncowy Ol [tyg.]
N Ogétem JAK-exp (RUX)" JAK-exp (RUX+FED)"
Zmniejszenie objetosci Sledziony w 13 (24.5) 8 (61.5) 3 (23.1)
opinii badacza, n (%) ) ) )
162 53
Czas do uzyskania poprawy, tyg. )

mediana [zakres] 5,7 [2-13]

a) mediana 12 [zakres: 0,2-45]; b) sposrod 13 pacjentéw, u ktérych odnotowano redukcje wielkosci sledziony

» Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

W badaniu ocene nasilenia objawéw choroby przeprowadzano opierajgc sie jedynie na subiektywnych
obserwacjach badaczy, ktérzy okreslali, czy nasilenie objawéw jest istotne oraz czy podczas leczenia MMB
nastgpito pogorszenie, brak zmian, czy tez poprawa.

Analize obcigzenie objawami przeprowadzono u 85% pacjentéw. Poprawe podczas leczenia MMB odnotowano
u 47% z nich. U wiekszosci z tych pacjentow (75%) wczesniejsze leczenie obejmowato RUX, a u 17% takze FED.
Mediana czasu do poprawy wynosita 4 tyg. [zakres: 2—11].

Tabela 60. Zmniejszenie nasilenia objawéw w 16 tyg. terapii MMB w badaniu MoReL ife

ol MMB
Punkt koncowy tyg]
Y9 N Ogétem JAK-exp (RUX)? JAK-exp (RUX+FED)P
Zmniejszenie nasilenia objawéw w
opinii badacza, n (%) 24 (47.1) 18 (75,0) 3(12,9)
162 51
Czas do uzy_skanla poprawy, tyg. 4[2-11]
mediana [zakres]

a) mediana 12 [zakres: 0,2-45]; b) sposrod 24 pacjentow, u ktérych odnotowano redukcje obcigzenia objawami

» Transfuzja krwinek czerwonych

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, na poczatku badania ponad potowa oséb (63%) byta zalezna
od transfuzji. W tej grupie pacjentéw, zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje odnotowano u 15 pacjentow
(39%), a 8 pacjentow (21%) osiggneto niezaleznos¢ od transfuzji. Mediana czasu do uzyskania niezaleznosci od
transfuzji wynosita 4 tyg. [zakres: 2-12].

W przypadku pacjentow, ktérzy nie osiggneli niezaleznosci od transfuzji, poprawe czestosci transfuzji
zaobserwowano rowniez w ciggu mediany 4 tyg. [zakres: 2—6].

Tabela 61. Zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 16 tyg. terapii MMB w badaniu MoReLife - analiza w grupie pacjentéow
zaleznych od transfuzji na poczatku badania (n=38)

ol MMB
Punkt koncowy tyg]
Y9 Ogétem JAK-naiveP JAK-exp
Zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje, n/N (%) 15/38 (39,5) 1/5 (20,0) bd
Niezaleznos$¢ od transfuzji, n/N (%) 162 8/38 (21,1) 2/5 (40,0) bd
Zalezno$c¢ od transfuzji, n/N (%) bd 2/5 (40,0) bd
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ol MMB
Punkt koncowy
tyg] Ogotem JAK-naive® JAK-exp
Czas do uzyskania poprawy czestosci transfuzji, tyg.
. 4[2-6]
mediana [zakres]
Czas do uzyskania niezaleznosci od transfuzji, tyg.
) 4[2-12]
mediana [zakres]

a) mediana 12 [zakres: 0,2-45]; b) spos$réd 24 pacjentéw, u ktérych odnotowano redukcje obcigzenia objawami; b) u wszystkich 6. pacjentéw
JAK-naive zaobserwowano wzrost wartosci Hb.

d. Poréwnanie posrednie (MAIC) Palandri 2024

Wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC wskazujg, iz w populacji JAK-exp FED w poréwnaniu do MMB
wykazat sie istotnie wyzszg skutecznoscig w przypadku odsetka pacjentéw z SVR = 35% (OR = 1,98 [95% CI:
1,13; 3,48]), natomiast nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami w przypadku odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpita redukcja TSS = 50%

4.2.1.2.

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
Kolorem rézowym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzys¢ ocenianej interwenciji.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

a. Populacja JAK-naive

Ocene bezpieczenstwa MMB w poréwnaniu z RUX przeprowadzono w oparciu o badanie RCT SIMPLIFY-1,
natomiast w przypadku poréwnania z FED zestawiono jedynie wyniki badan dla MMB (SIMPLIFY-1) i FED
(JAKARTA).

i. MMB vs RUX - poréwnanie bezposrednie

AE ogétem, AE =3 st., SAE oraz zgony wystepowaty z podobng czesto$cig w obu grupach. Stosowanie MMB
wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem AE prowadzgcych do przerwania terapii lub utraty z badania oraz AE
powigzanych z efektem 1. dawki, natomiast z nizszym ryzykiem AE prowadzacych do redukcji dawki lub
chwilowego przerwania leczenia. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z efektem pierwszej dawki w obu grupach
cechowaly sie niewielkim nasileniem (w wiekszosci stopnia 1-2). Wyjatek stanowit 1 epizod w grupie MMB —
niedocisnienie st. 3, ktdry wymagat redukcji dawki i zostat zakwalifikowany jako SAE.

Analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu Hb nie wykazata nowych ani nieoczekiwanych sygnatéw
dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w podgrupach byt zasadniczo spojny
Z populacjg ogoina.

Szczegotowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB obserwowano
nizsze ryzyko anemii ogétem i anemii 23 st. oraz trombocytopenii, natomiast wyzsze ryzyko nudno$ci i neuropatii
obwodowej w poréwnaniu do RUX. Neuropatie obwodowg obserwowano w obu grupach, przy czym wiekszos¢
zdarzen cechowata sie niewielkim nasileniem (st. 1 do 2), z wyjatkiem 1 zdarzenia w grupie RUX — czuciowej
neuropatii obwodowej st. 3. Zaden z pacjentéw, u ktérego wystgpita neuropatia obwodowa nie przerwat terapii
z tego powodu.

Tabela 62. TEAE ogétem dla poréwnania MMB vs RUX w 24 tyg. badania w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)

MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p

Ogotem 198/214 (92,5) | 206/216 (95,4) 0,97 [0,92; 1,02] RD = -0,03 [-0,07; 0,02] bd

23 st. 77/214 (36,0) 94/216 (43,5) 0,83 [0,65; 1,05] RD =-0,08 [-0,17; 0,02] bd

SAE 49/214 (22,9) 39/216 (18,1) 1,27 [0,89; 1,85] RD = 0,05 [-0,03; 0,12] bd

Zgon 71214 (3,3) 71216 (3,2) 1,01 [0,36; 2,83] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] NS

Prowadzace do przerwania terapii 27/214 (12,6) 12/216 (5,6) 2,27 [1,18; 4,36] NNH = 14 [8; 60] bd
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MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]# p
Prowadzace do utraty z badania 19/215 (8,8) 2/217 (0,9) 9,59 [2,26; 40,66] NNH =12 [8; 25] bd
Prowadzace do redukcji dawki lub . _ .
chwilowego przerwania leczenia 39/214 (18,2) 79/216 (36,6) 0,50 [0,36; 0,70] NNT = 6 [4; 10] bd
Powigzane z efektem 1. dawki 14/214 (6,5) 2/216 (0,9) 7,07 [1,63; 30,71] NNH = 17 [10; 48] bd

NS — nieistotne statystycznie.
a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

Tabela 63. TEAE ogoétem dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w 24. tyg. badania (SIMPLIFY-1 — analiza w podgrupach)

MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Podgrupa pacjentéw z umiarkowang lub ciezka anemig (stezenie Hb <10 g/dl)
Ogotem 81/86 (94,2) 91/94 (96,8) 0,97 [0,91; 1,04] RD = -0,03 [-0,09; 0,03] bd
>3 stopnia 42/86 (48,8) 52/94 (55,3) 0,88 [0,67; 1,17] RD = -0,06 [-0,21; 0,08] bd
SAE 26/86 (30,2) 23/94 (24,5) 1,24 [0,77; 1,99] RD = 0,06 [-0,07; 0,19] bd
Zgon 4/86 (4,7) 3/94 (3,2) 1,46 [0,34; 6,33] RD = 0,01 [-0,04; 0,07] bd
ZN prowadzace do przerwania terapii 17/86 (19,8) 5/94 (5,3) 3,72 [1,43; 9,64] NNH = 6 [4; 20] bd
ZNCE‘;f,’i‘I’f\‘Af’ezggzrdzg:\f,g‘r‘]'i‘;jlieii‘é"r‘]‘g“b 19/86 (22,1) 34/94 (36,2) 0,61 [0,38: 0,99] NNT = 8 [4; 101] bd
Podgrupa pacjentow z anemia o tagodnym nasileniu (stezenie Hb od 210 g/dl do <12 g/dl)
Ogotem 71/73 (97,3) 66/69 (95,7) 1,02 [0,95; 1,08] RD = 0,02 [-0,04; 0,08] bd
>3 stopnia 22/73 (30,1) 31/69 (44,9) 0,67 [0,43; 1,04] RD = -0,15 [-0,31; 0,01] bd
SAE 13/73 (17,8) 12/69 (17,4) 1,02 [0,50; 2,09] RD = 0,004 [-0,12; 0,13] bd
Zgon 2173 (2,7) 3/69 (4,3) 0,63 [0,11; 3,66] RD = -0,02 [-0,08; 0,04] bd
ZN prowadzace do przerwania terapii 5/73 (6,8) 4/69 (5,8) 1,18 [0,33; 4,22] RD = 0,01 [-0,07; 0,09] bd
ZN prowadzagce do redukcji dawki lub 973 (12,3) 29/69 (42,0) | 0,29[0,15; 0,57] NNT = 4[3; 7] bd
chwilowego przerwania leczenia
Podgrupa pacjentéw bez anemii (stezenie Hb 212 g/dl)
Ogotem 46/55 (83,6) 48/52 (92,3) 0,91 [0,79; 1,04] RD = -0,09 [-0,21; 0,03] bd
>3 stopnia 13/55 (23,6) 11/52 (21,2) 1,12 [0,55; 2,27] RD = 0,02 [-0,13; 0,18] bd
SAE 10/55 (18,2) 4/52 (7,7) 2,36 [0,79; 7,07] RD = 0,10 [-0,02; 0,23] bd
Zgon 1/55 (1,8) 1/52 (1,9) 0,95 [0,06; 14,73] RD = -0,001 [-0,05; 0,05] | bd
ZN prowadzace do przerwania terapii 5/55 (9,1) 3/52 (5,8) 1,58 [0,40; 6,26] RD = 0,03 [-0,07; 0,13] bd
2N prowadzagce do redukcji dawkilub | 155 06 0y | 16/52 (30,8) 0,65 [0,33; 1,27] RD =-0,11[-0,27; 0,06] | bd
chwilowego przerwania leczenia
NS — nieistotne statystycznie.
a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.
Tabela 64. TEAE szczegétowe dla poréwnania MMB vs RUX w 24. tyg. badania w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)
MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Anemia 31/214 (14,5) 81/216 (37,5) 0,39 [0,27; 0,56] NNT =5 [4; 7] bd
Anemia = 3 st. 13/214 (6,1) 49/216 (22,7) 0,27 [0,15; 0,48] NNT = 7 [5; 10] bd
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MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p

Biegunka 30/214 (18,2) | 43/216 (19,9) 0,92 [0,62; 1,35] RD = -0,02 [-0,09; 0,06] bd
Trombocytopenia 40/214 (18,7) 63/216 (29,2) 0,64 [0,45; 0,91] NNT = 10 [6; 41] bd
Trombocytopenia = 3 st. 15/214 (7,0) 10/216 (4,6) 1,51 [0,70; 3,29] RD = 0,02 [-0,02; 0,07] bd
Neutropenia 9214 (4,2) 14/216 (6,5) 0,65 [0,29; 1,47] RD = -0,02 [-0,07; 0,02] bd
Neutropenia 2 3 st. 6/214 (2,8) 10/216 (4,6) 0,61[0,22; 1,64] RD = -0,02 [-0,05; 0,02] bd
Niedocignienie 19/214 (8,9) 1/216 (<1) 19,18 [2,59; 141,98] NNH = 11 [8; 22] bd
Nadcignienie 9214 (4,2) 20/216 (9,3) 0,45 [0,21; 0,97] NNT = 20 [11; 291] bd
Kaszel 18/214 (8,4) 17/216 (7.9) 1,07 [0,57; 2,02] RD = 0,01 [-0,05; 0,06] bd
Dusznos¢ 19/214 (8,9) 17/216 (7,9) 1,13 [0,60; 2,11] RD = 0,01 [-0,04; 0,06] bd
Nudnosci 34/214 (15,9) 8/216 (3,7) 4,29 [2,03; 9,05] NNH = 8 [5; 14] bd
Zaparcia 21/214 (9,8) 15/216 (6,9) 1,41 [0,75; 2,67] RD = 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Zmeczenie 31/214 (14,5) 26/216 (12,0) 1,20 [0,74; 1,96] RD = 0,02 [-0,04; 0,09] bd

Bol glowy 38/214 (17,8) | 43/216 (19,9) 0,87 [0,58; 1,29] RD = -0,03 [-0,10; 0,05] bd
Neuropatia obwodowa® 22/214 (10,3) 10/216 (4,6) 2,22 [1,08; 4,58] NNH = 17 [9; 140] bd
Ne“mpigigmgggwa typu 20/214 (9,3) 12/216 (5,5) 1,68 [0,84; 3,35] RD = 0,04 [-0,01; 0,09] bd
TEQE@QTS??J&%?T 1/214 (0,5) 2/216 (0,9) 0,50 [0,05; 5,52] RD = -0,005 [-0,02; 0,01] NS
Zawroty glowy 34/214 (15,9) 25/216 (11,6) 1,37 [0,85; 2,22] RD = 0,04 [-0,02; 0,11] bd

B6l brzucha 221214 (10,3) 25/216 (11,6) 0,89 [0,52; 1,53] RD = -0,01 [-0,07; 0,05] bd
Goraczka 14/214 (6,5) 17/216 (7,9) 0,83 [0,42; 1,64] RD =-0,01 [-0,06; 0,04] bd

NS — nieistotne statystycznie

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) dane z publikacji Mesa 2017, obejmujg dwdéch pacjentow w grupie MMB i 1 pacjenta w grupie RUX
z neuropatig obwodowa na poczatku badania. Zaobserwowano rozbiezno$¢ z wartosciami prezentowanymi w aktualniejszej analizie (Gupta
2024), gdzie prezentowano wyzsza liczbe zdarzen w grupie RUX.

Wyniki fazy przedtuzonej

W grupie pacjentéw zmieniajgcych terapie z RUX na MMB anemia = 3 st. wystgpita u 3% pacjentéw, natomiast
trombocytopenia u 2% pacjentéw. Nie zaobserwowano zadnego przypadku zespotu odstawienia RUX,
pogorszenie cytopenii lub
dekompensacja hemodynamiczna w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej i wstrzgs.

zdefiniowanego jako ostry nawrét objawow

lub powiekszenie $ledziony,

Tabela 65. Zdarzenia niepozadane (czestotliwos¢ 25% oraz anemia), ktore wystapity w ciagu 2 tyg. od rozpoczecia fazy przediuzonej
badania SIMPLIFY-1 w populacji JAK-naive

Punkt koncowy RUX—MMB (N=197), n (%) MMB—MMB (N=171), n (%)
AE ogolne

Ogotem 88 (44,7) 49 (28,7)

2 3 st. 19 (9,6) 6 (3,5)
AE szczegotowe

Nudnosci 14 (7,1) 3(1,8)
Biegunka 12 (6,1) 3(1,8)
Zmeczenie 12 (6,1) 1(0,6)
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Punkt koncowy RUX—MMB (N=197), n (%) MMB—MMB (N=171), n (%)
Anemia 8(4,1) 4(2,3)
Anemia = 3 st. 6 (3,0) 3(1,8)

ii. MMB z FED — poréwnanie posrednie

Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa MMB i FED wskazuje, iz w grupie przyjmujgcej MMB nizszy
byt odsetek pacjentéw raportujgcych zdarzenia niepozadane wszystkich kategorii, a réznice wynoszace ok. 20
pp. lub wiecej, odnotowano w przypadku AE 23 st., anemii (ogotem i 23 st.), trombocytopenii, neutropenii, biegunki
oraz nudnosci.

Tabela 66. Zestawienie wynikéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa dla MMB i FED w populacji JAK-naive w 24. tyg. badan

SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)

Punkt koncowy

MMB FED 400 mg
AE ogolne
Ogodtem 198/214 (92,5) 96/96 (100)
23 st. 77/214 (36,0) 52/96 (54,2)
SAE 49/214 (22,9) 26/96 (27,1)
Zgon 71214 (3,3) 4196 (4,2)?
Prowadzace do przerwania terapii 27/214 (12,6) 13/96 (13,5)

Prowadzace do utraty z badania

19/215 (8,8)

13/96 (13,5)

Szczegotowe

Anemia

31/214 (14,5)

59/96 (61,5)

Anemia 23 st.

13/214 (6,1)

41/96 (42,7)

Biegunka 39/214 (18,2) 63/96 (65,6)
Trombocytopenia 40/214 (18,7) 60/96 (62,5)
Trombocytopenia = 3 stopnia 15/214 (7,0) 16/96 (16,7)

Neutropenia 9/214 (4,2) 27/96 (28,1)
Neutropenia = 3 stopnia 6/214 (2,8) 8/96 (8,3)
Dusznos¢ 19/214 (8,9) 8/96 (8,3)
Zaparcia 21/214 (9,8) 10/96 (10,4)
Nudnosci 34/214 (15,9) 61/96 (63,5)
Zmeczenie 31/214 (14,5) 15/96 (19,8)

Transformacja w ostrg biataczke szpikowg

1/214 (0,5)

1/96 (1,0)

B4l brzucha

22/214 (10,3)

14/96 (14,6)

a) 1 zgon zwigzany z AE; b) 4 zgony zwigzane z AE.

b. Populacja JAK-exp

W przypadku populacji uprzednio stosujgcej JAK, wnioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio
poréwnujgcych MMB z komparatorem (FED). Natomiast ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego
metod3 ilosciowg z komparatorem, wnioskodawca dokonat jedynie zestawienia jako$ciowego wynikow badan dla
MMB oraz FED.
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Jako dowody wnioskodawca zamiescit natomiast dodatkowo wyniki poréwnanh z innymi niz komparator opcjami
leczniczymi: wyniki badania RCT poréwnujgcego MMB z BAT (SIMPLIFY-2) oraz badania RCT
przeprowadzonego wsrdéd pacjentdw z anemia, poréwnujagcego MMB z DAN (MOMENTUM).

i. MMB vs BAT — poréwnanie bezposrednie

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czesto$ci wystepowania AE ogdtem, AE zwigzanych
z leczeniem, SAE, zgonéw czy dziatan niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki pomiedzy grupami.
Wyzsze ryzyko wystepowania AE stopnia =3 oraz przerwania terapii z powodu AE zaobserwowano w grupie
pacjentow przyjmujacych MMB. Nalezy zaznaczy¢, ze raportowanie przypadkéw przerwania terapii w grupie BAT
byto niespdjne, gdyz zmiany w leczeniu lub zamierzone niestosowanie terapii byty dopuszczalnymi opcjami w tej
grupie pacjentéw.

Szczegotowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB istotnie
wyzsze byto ryzyko biegunki oraz neuropatii obwodowej, natomiast istotnie nizsze ryzyko bolu kosci. Nie
zaobserwowano natomiast réznicy pomiedzy grupami w czestosci wystepowania kluczowych dziatan
niepozadanych, czyli anemii, trombocytopenii, neuropatii obwodowej czy transformacji w ostrg biataczke

szpikowa.

Tabela 68. TEAE szczeg6towe dla poréownania MMB vs BAT w 24 tyg. badania w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2)

MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Anemia 18/104 (17,3) 8/52 (15,4) 1,13 [0,41; 3,07] RD = 0,02 [-0,14; 0,18] bd
Anemia 23 stopnia 14/104 (13,5) 7/52 (13,5) 1,00 [0,43; 2,33] RD =0,0[-0,11; 0,11] bd
Biegunka 34/104 (32,7) 8/52 (15,4) 2,13 [1,06; 4,26] NNH =5 [3; 25] bd
Kaszel 18/104 (17,3) 6/52 (11,5) 1,50 [0,48; 4,66] RD = 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Astenia 20/104 (19,2) 11/52 (21,2) 0,91 [0,38; 2,15] RD =-0,02 [-0,20; 0,16] bd
Trombocytopenia 13/104 (12,5) 6/52 (11,5) 1,08 [0,33; 3,57] RD = 0,01 [-0,13; 0,15] bd
Nudnosci 20/104 (19,2) 5/52 (9,6) 2,00 [0,60; 6,72] RD = 0,10 [-0,05; 0,24] bd
Zmeczenie 16/104 (15,4) 10/52 (19,2) 0,80 [0,31; 2,05] RD =-0,04 [-0,21; 0,13] bd
Bol gtowy 16/104 (15,4) 3/52 (5,8) 2,67 [0,56; 12,70] RD = 0,10 [-0,03; 0,22] bd
Neuropatia obwodowa 11/104 (10,6) 0/52 (0) 11,61 [0,70; 193,24] NNH =9 [5; 25] bd
TL?”Sformacja W ostrg 3/104 (2,9) 1/52 (1,9) 1,50 [0,08; 28,43] RD = 0,01 [-0,06; 0,07] bd
iataczke szpikowg
Zawroty gtowy 16/104 (15,4) 4/52 (7,7) 2,00 [0,51; 7,89] RD = 0,08 [-0,05; 0,21] bd
Bol brzucha 16/104 (15,4) 8/52 (15,4) 1,00 [0,36; 2,79] RD = 0,00 [-0,16; 0,16] bd
Swiad 13/104 (12,5) 4/52 (7,7) 1,63 [0,40; 6,63] RD = 0,05 [-0,08; 0,17] bd
Gorgczka 15/104 (14,4) 4/52 (7,7) 1,87 [0,47; 7,47] RD = 0,07 [-0,06; 0,20] bd
Duszno$é 13/104 (12,5) 7/52 (13,5) 0,93 [0,30; 2,86] RD =-0,01 [-0,16; 0,14] bd
Zaparcia 12/104 (11,5) 2/52 (3,8) 3,00 [0,44; 20,42] RD = 0,08 [-0,03; 0,18] bd
Zakazenie drog moczowych 11/104 (10,6) 4/52 (7,7) 1,38 [0,33; 5,80] RD = 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Obrzek obwodowy 10/104 (9,6) 6/52 (11,5) 0,83 [0,24; 2,93] RD =-0,02 [-0,16; 0,12] bd
Krwawienie z nosa 8/104 (7,7) 6/52 (11,5) 0,67 [0,18; 2,50] RD =-0,04 [-0,17; 0,09] bd
Bl kosci 2/104 (1,9) 6/52 (11,5) 0,17 [0,03; 0,80] NNT = 11 [6; 186] bd

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

Analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu Hb nie wykazata nowych ani nieoczekiwanych sygnatéw
dotyczagcych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w podgrupach byt zasadniczo spéjny
z populacjg ogolna.
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Tabela 67. TEAE ogétem (czestotliwos¢ 25%) dla poréwnania MMB vs BAT w 24 tyg. badania w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2)

MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]2 p
Ogoétem 101/104 (97,1) 46/52 (88,5) 1,10 [0,99; 1,22] RD = 0,09 [-0,01; 0,18] bd
23 stopnia 62/104 (59,6) 20/52 (38,5) 1,55 [1,06; 2,26] NNH = 4 [2; 20] bd
SAE 36/104 (34,6) 12/52 (23,1) 1,50 [0,85; 2,63] RD = 0,12 [-0,03; 0,26] bd
Zgon 8/104 (7,7)° 5/52 (9,6)° 0,80 [0,28; 2,32] RD = -0,02 [-0,11; 0,08] bd
P"OWadZa‘igrgg”prze”"’a”ia 221104 (21,2) | 1/52 (1,9) 11,00 [1,52; 79,37] NNH =5 [3; 9] bd
Zwigzane z leczeniem 101/104 (97,1) 46/52 (88,5) 1,10[0,99; 1,22] RD = 0,09 [-0,01; 0,18] bd
Prowadzace do utraty z badania | 14/104 (13,5) 0/52 (0) 14,64 [0,89; 240,67] NNH = 7 [4; 15] bd
Prowadzace do redukcji dawki
lub chwilowego przerwania 17/104 (16,3) 9/52 (17,3) 0,94 [0,36; 2,49] RD =-0,01 [-0,17; 0,15] bd
leczenia
a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy; b) W tym 6 zgondw zwigzanych z AE; c¢) W tym 4 zgony zwigzane z AE.
Tabela 68. TEAE szczegé6towe dla porownania MMB vs BAT w 24 tyg. badania w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2)
MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Anemia 18/104 (17,3) 8/52 (15,4) 1,13[0,41; 3,07] RD = 0,02 [-0,14; 0,18] bd
Anemia 23 stopnia 14/104 (13,5) 7/52 (13,5) 1,00 [0,43; 2,33] RD =0,0[-0,11; 0,11] bd
Biegunka 34/104 (32,7) 8/52 (15,4) 2,13 [1,06; 4,26] NNH =5 [3; 25] bd
Kaszel 18/104 (17,3) 6/52 (11,5) 1,50 [0,48; 4,66] RD = 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Astenia 20/104 (19,2) 11/52 (21,2) 0,91 [0,38; 2,15] RD =-0,02 [-0,20; 0,16] bd
Trombocytopenia 13/104 (12,5) 6/52 (11,5) 1,08 [0,33; 3,57] RD = 0,01 [-0,13; 0,15] bd
Nudnosci 20/104 (19,2) 5/52 (9,6) 2,00 [0,60; 6,72] RD = 0,10 [-0,05; 0,24] bd
Zmeczenie 16/104 (15,4) 10/52 (19,2) 0,80 [0,31; 2,05] RD =-0,04 [-0,21; 0,13] bd
Bol gtowy 16/104 (15,4) 3/52 (5,8) 2,67 [0,56; 12,70] RD = 0,10 [-0,03; 0,22] bd
Neuropatia obwodowa 11/104 (10,6) 0/52 (0) 11,61 [0,70; 193,24] NNH =9 [5; 25] bd
Tr;”smrmacja w ostrg 3/104 (2,9) 1/52 (1,9) 1,50 [0,08; 28,43] RD = 0,01 [-0,06; 0,07] bd
iataczke szpikowg
Zawroty gtowy 16/104 (15,4) 4/52 (7,7) 2,00 [0,51; 7,89] RD = 0,08 [-0,05; 0,21] bd
Bol brzucha 16/104 (15,4) 8/52 (15,4) 1,00 [0,36; 2,79] RD = 0,00 [-0,16; 0,16] bd
Swiad 13/104 (12,5) 4/52 (7,7) 1,63 [0,40; 6,63] RD = 0,05 [-0,08; 0,17] bd
Goraczka 15/104 (14,4) 4/52 (7,7) 1,87 [0,47; 7,47] RD = 0,07 [-0,06; 0,20] bd
Duszno$é 13/104 (12,5) 7/52 (13,5) 0,93 [0,30; 2,86] RD =-0,01 [-0,16; 0,14] bd
Zaparcia 12/104 (11,5) 2/52 (3,8) 3,00 [0,44; 20,42] RD = 0,08 [-0,03; 0,18] bd
Zakazenie drog moczowych 11/104 (10,6) 4/52 (7,7) 1,38 [0,33; 5,80] RD = 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Obrzek obwodowy 10/104 (9,6) 6/52 (11,5) 0,83 [0,24; 2,93] RD = -0,02 [-0,16; 0,12] bd
Krwawienie z nosa 8/104 (7,7) 6/52 (11,5) 0,67 [0,18; 2,50] RD =-0,04 [-0,17; 0,09] bd
Bl kosci 2/104 (1,9) 6/52 (11,5) 0,17 [0,03; 0,80] NNT = 11 [6; 186] bd
a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.
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Tabela 69. TEAE dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w 24 tyg. badania SIMPLIFY-2 — analiza w podgrupie pacjentéw
z anemig oraz pacjentéw zaleznych od transfuzji

chwilowego przerwania leczenia

MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]* | p
Podgrupa pacjentéw z umiarkowang lub ciezka anemia (stezenie Hb <10 g/dl)
Ogstem 66/66 (100) 35/39 (89,7) | 1,12[0,9996; 1,25] NNH = 9 [4; 3085] bd
>3 stopnia 40/66 (60,6) 18/39 (46,2) 1,31 [0,89; 1,94] RD =0,14[-0,05;0,34] | bd
SAED 23/66 (34,8) 9/39 (23,1) 1,51 [0,78; 2,93] RD =0,12[-0,06;0,29] | bd
Zgon 4/66 (6,1) 4139 (10,3) 0,59 [0,16; 2,23] RD =-0,04 [-0,15; 0,07] | bd
Zwigzane z leczeniem 49/66 (74,2) 15/39 (38,5) 1,93 [1,27; 2,94] NNH = 2 [1; 5] bd
Prowadzace do przerwania terapii® 14/66 (21,2) 1/39 (2,6) 8,27 [1,13; 60,50] NNH = 5 [3; 13] bd
irﬁmfgviz;i ‘;‘r’zreer‘j'viknclg ‘I’:g’;';in'i‘;b 9/66 (13,6) 8/39 (20,5) 0,66 [0,28; 1,58] RD =-0,07 [-0,22; 0,08] | bd
Podgrupa pacjentéw zaleznych od transfuzji
Ogétem 71/72 (99) 30/33 (91) 1,08 [0,97; 1,21] RD = 0,08 [-0,2; 0,18] bd
>3 stopnia 4572 (63) 14/33 (42) 1,47 [0,95; 2,28] RD = 0,20 [-0,002; 0,40] | bd
SAE® 27172 (38) 8/33 (24) 1,55 [0,79; 3,03] RD =0,13[-0,05;0,32] | bd
Zgon 5172 (7) 3/33 (9) 0,76 [0,19; 3,01] RD =-0,02 [-0,14; 0,09] | bd
Zwigzane z leczeniem 52/72 (72) 11/33 (33) 2,17 [1,31; 3,58] NNH = 2 [1; 5] bd
Prowadzace do przerwania terapii® 17/72 (24) 1/33 (3) 7,79 [1,08; 56,11] NNH = 4 [3; 10] bd
Prowadzace do redukcji dawki lub 9/72 (13) 6/33 (18) 0,69 [0,27; 1,77] RD = -0,06 [-0,21; 0,10] | bd

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy; b) W tym 7 (10,6) SAE zwigzanych z leczeniem MMB oraz 2 (5,1) SAE zwigzanych z leczeniem BAT

c) przerwanie terapii BAT, zgtaszane niekonsekwentnie, poniewaz zmiany w terapii lub celowy brak terapii byty dopuszczalnymi opcjami dla

tej grupy terapeutycznej; d) W tym 9 (12,5) SAE zwigzanych z leczeniem MMB oraz 1 (3,0) SAE zwigzanych z leczeniem BAT

Tabela 70. Wyniki analizy bezpieczenstwa fazy przedtuzonej badania SIMPLIFY-2 w populacji JAK-exp

Punkt koncowy Ol, mediana [mies.] N pacjentow n (%)
AE ogélne

Ogétem 10 144 142 (98,6)

23 st. 10 144 9(6,3)

AE szczegotowe

Biegunka 10 144 53 (36,8)
Kaszel 10 144 39 (27,1)
Anemia 10 144 38 (26,4)
Anemia 23 stopnia 10 144 34 (23,6)
Astenia 10 144 36 (25,0)
Trombocytopenia 10 144 35 (24,3)
Nudnosci 10 144 33(22,9)
Zmeczenie 10 144 30 (20,8)
Bdl gtowy 10 144 25 (17,4)
Neuropatia obwodowa 10 144 20 (13,9)
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ii. MMB vs DAN - poréwnanie bezposrednie

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy MMB a DAN pod wzgledem ryzyka wystepowania
AE ogotem, SAE, zgonéw czy AE prowadzgcych do przerwania terapii, jak iposzczegdlnych zdarzenh
niepozgdanych.

Tabela 71. TEAE ogétem dla poréwnania MMB vs DAN w 24 tyg. badania w populacji JAK-exp (MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Ogoétem 122/130 (93,8) 62/65 (95,4) 0,98 [0,90; 1,08] RD =-0,02 [-0,10; 0,07] bd
>3 stopnia 70/130 (53,8) 42/65 (64,6) 0,83 [0,61; 1,14] RD = -0,11 [-0,30; 0,08] bd
SAE 45/130 (34,6) 26/65 (40,0) 0,87 [0,53; 1,43] RD = -0,05 [-0,24; 0,14] bd
Zgon 25/130 (19,2) 16/65 (24,6) 0,78 [0,38; 1,61] RD =-0,05 [-0,22; 0,11] bd

AE prowadzace do zgonu 16/130 (12,3) 11/65 (16,9) 0,73[0,29; 1,84] RD =-0,05 [-0,19; 0,09] bd

Prowadzace do przerwania terapii 23/130 (17,7) 15/65 (23,1) 0,77 [0,36; 1,64] RD =-0,05 [-0,21; 0,11] bd

Zwigzane z leczeniem 75/130 (57,7) 29/65 (44,6) 1,29 [0,86; 1,94] RD = 0,13 [-0,06; 0,32] bd

Prowadzace do utraty z badania 16/130 (12,3) 11/65 (16,9) 0,73 [0,29; 1,84] RD =-0,05 [-0,19; 0,09] bd

Prowadzace do redukcji dawki lub

) g A 44/130 (33,8)
chwilowego przerwania leczenia

19/65 (29,2) 1,16 [0,64; 2,09] RD = 0,05 [-0,13; 0,23] bd

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy

Tabela 72. TEAE szczegbtowe (czestotliwosé 25%) dla poréwnania MMB vs DAN w 24 tyg. badania w populacji JAK-exp
(MOMENTUM)

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CI]? p
Anemia® 129/130 (99,2) | 65/65 (100,0) 1,00 [0,96; 1,03] RD = -0,01 [-0,04; 0,03] bd
Anemia 23 stopnia 79/130 (60,8) 49/65 (75,4) 0,81 [0,62; 1,04] RD = -0,15 [-0,32; 0,03] bd
Biegunka 29/130 (22,3) 6/65 (9,2) 2,42 [0,81; 7,17] RD = 0,13 [-0,00; 0,26] bd
Astenia 17/130 (13,1) 6/65 (9,2) 1,42 [0,44; 4,51] RD = 0,04 [-0,08; 0,16] bd
Trombocytopenia® 99/130 (76,2) 40/65 (61,5) 1,24 [0,93; 1,64] RD = 0,15 [-0,04; 0,33] bd
Nudnosci 21/130 (16,2) 6/65 (9,2) 1,75 [0,57; 5,40] RD = 0,07 [-0,06; 0,19] bd
Zmeczenie 8/130 (6,2) 7/65 (10,8) 0,57 [0,16; 2,04] RD = -0,05 [-0,16; 0,07] bd
TL"’?”SformaCja W ostrg 3/130 (2,3) 4/65 (6,2) 0,38 [0,05; 2,58] RD = -0,04 [-0,12; 0,05] bd

iataczke szpikowg
Swiad 14/130 (10,8) 7/65 (10,8) 1,00 [0,32; 3,08] RD = 0,00 [-0,12; 0,12] bd
Neutropenia® 54/130 (41,5) 23/65 (35,4) 1,17 [0,71; 1,95] RD = 0,06 [-0,13; 0,25] bd
Utrata wagi 14/130 (10,8) 4165 (6,2) 1,75[0,43; 7,15] RD = 0,05 [-0,06; 0,15] bd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) AE hematologiczne okreslone sg na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych. Dane dotyczg zdarzen
0 najgorszym stopniu nasilenia podczas 24-tyg. fazy randomizowanej, niezaleznie od tego czy stopien ten stanowit zmiane w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Wyniki fazy przedtuzonej

Profil bezpieczenstwa oceniany w fazie przedtuzonej badania byt spdjny z obserwowanym w fazie
randomizowanej. Zdarzenia niepozgdane obserwowane w catym okresie badania wystepowaty z poréwnywalng
czestoscig. Zmiana terapii z DAN na MMB oraz kontynuacja terapii MMB byly dobrze tolerowane przez pacjentow,
a odsetek zdarzen niepozgdanych nie przekraczat 15% w ktérejkolwiek z grup. Najcze$ciej wystepujagcymi AE =23

stopnia w grupie DAN—-MMB byta trombocytopenia (15%), natomiast w grupie kontynuujgcej MMB
trombocytopenia (9%), anemia (9%) i neutropenia (5%).
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Tabela 73. Wyniki profilu bezpieczenstwa MMB w calym okresie badania MOMENTUM w populacji JAK-exp

Punkt koricowy Ol [tyg.] MMB — MMB (N=93), n (%) DAN — MMB (N=41), n (%)
Ogotem 24/48 92 (99) 39 (95)
23 stopnia 24/48 56 (60) 27 (66)
SAE 24/48 38 (41) 16 (39)
AE prowadzgce do zgonu 24/48 10 (11) 4 (10)
Prowadzace do przerwania terapii 24/48 18 (19) 5(12)

Tabela 74. Zdarzenia niepozadane (TEAE) szczegotowe w 48 tyg. w fazie przedtuzonej badania MOMENTUM w populacji JAK-exp

Punkt koricowy MMB — MMB (N=93), n (%) DAN — MMB (N=41), n (%)

AE wystepujace u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z grup

Biegunka 13 (14,0) 5(12,2)
Gorgczka 13 (14,0) 3(7,3)
Astenia 11 (11,8) 0(0)
Trombocytopenia 13 (14,0) 7(17,1)
Trombocytopenia =3 stopnia 8(8,6) 6 (14,6)
Anemia 10 (10,8) 3(7,3)
Anemia =3 stopnia 8(8,6) 1(2,4)
Utrata wagi 7(7,5) 6 (14,6)
Dusznos$¢ 7(7,5) 0(0)
Wzrost stezenia kreatyniny 6 (6,5) 4 (10,0)
Swiad 6 (6,5) 1(2,4)
COVID-19 6 (6,5) 0 (0)
Zmeczenie 5(5,4) 3(7,3)
Neutropenia 5 (5,4) 2(4,9)
Neutropenia =3 stopnia 5(5,4) 0(0)
Zakazenie uktadu moczowego 5 (5,4) 1(2,4)
Nadcisnienie 33,2 5(12,2)
Ostre uszkodzenie nerek 33,2 3(7,3)
Hiperkaliemia 22,2 3(7,3)

AE szczegolnego zainteresowania

Transformacja w ostrg biataczke szpikowag 0(0) 1(2,4)

COVID-19 (pneumonia) 4 (4,3) 0 (0)

iii. MMB vs FED — poréwnanie posrednie (zestawienie jakosciowe)

Zestawienie wynikéw dotyczgcych bezpieczehAstwa MMB i FED wskazuje, iz w grupie przyjmujacej MMB
numerycznie nizszy byt odsetek pacjentéw z AE prowadzgcymi do redukcji dawki/ chwilowego przerwania
leczenia oraz AE zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka, zaparcia) niz grupie leczonej FED. W grupie leczonej
MMB w ramach badania SIMPLIFY-2 odsetek chorych z anemig (w tym anemig stopnia 23) oraz trombocytopenig
byt numerycznie nizszy niz w grupie leczonej FED w ramach badan JAKARTA-2 i FREEDOM. Z kolei u pacjentow
leczonych MMB w badaniu MOMENTUM odsetki pacjentdw z anemig oraz trombocytopenig byly bardzo wysokie,
przy czym obecnos¢ anemii stanowita kryterium wigczenia do badania MOMENTUM.
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Tabela 75. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla MMB i FED w 24 tyg. badan w populacji JAK-exp

MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
Punkt korcowy SRS
SIMPLIFY-2 MOMENTUM | oo T kohortao rygor. | FREEDOM | FREEDOM-2
ITT kryteriach
AE ogolne
Ogotem 101/104 (97,1) | 122/130 (93,8) | 97/97 (100) |  79/79 (100) 38/38 (100) | 132/134 (99,0)
> 3 stopnia 62/104 (59,6) 70/130 (53,8) | 61/97 (62,9) bd 28/38 (73,7) bd
Zwiazane z leczeniem 101/104 (97,1) | 75/130 (57.7) bd bd 34/38 (89,5) | 109/134 (81,3)
SAE 36/104 (34.6) | 45/130 (34,6) (?éi/, %;a bd 9/38 (23,7) | 44/134 (32,8)
Zgony 8/104 (7,7)° 25130 (19,2) | 7/97 (7,2)° bd 238 (5,3) | 6/134 (4,5)°
Prowadzactirgg“prze”"’a”ia 221104 (21,2) | 23/130 (17,7) | 19/97 (16.6)° bd bd 13/134 (9,7)
Prowadzace do redukciji
dawki / przerwania 17/104 (16,3) 44/130 (33,8) bd bd bd 70/134 (52,2)
leczenia
Prowadﬁzzzgig Uitz e 14/104 (13,5) 16/130 (12,3) | 18/97 (18,6) bd bd bd
AE szczegotowe
Anemia 18/104 (17,3) | 120/130 (99,2) | 47/97 (48,5) |  44/79 (55,7) | 23/38 (60,5) bd
Anemia 2 3 stopnia 14/104 (13,5) 79/130 (60,8) | 37/97 (38,1) 35/79 (44,3) 15/38 (39,5) bd
Trombocytopenia 13/104 (12,5) 99/130 (76,2) | 26/97 (26,8) 21/79 (26,6) 13/38 (34,2) bd
Biegunka 34/104 (32,7) 20/130 (22,3) | 60/97 (61,9) | 51/79 (646) | 15/38 (39,5) bd
Nudnosci 20/104 (19,2) 21/130 (16,2) | 54/97 (55,7) | 42/79 (53,2) | 15/38 (39,5) bd
Zaparcia 12/104 (11,5) 11/130 8,5) | 20/97 (20,6) |  17/79 (21,5) | 19/38 (50,0) bd
Swiad 13/104 (12,5) 14/130 (10,8) | 16/97 (16,5) |  14/79 (17,7) 9/38 (23,7) bd
Zmeczenie 16/104 (15,4) 8/130 (6,2) | 15/97 (15,5) | 11/79 (13,9) | 11/38 (28,9) bd
B6l glowy 16/104 (15,4) bd 13/97 (13,4) | 10/79 (12,7) bd bd
Kaszel 18/104 (17,3) 9/130 (6,9) | 13/97 (13.4) |  12/79 (15,2) bd bd
Zawroty glowy 16/104 (15,4) 8/130 (6,2) | 11/97 (11,3) |  9/79 (11,4) 9/38 (23,7) bd
B4l brzucha 16/104 (15,4) 101130 (7,7) | 12097 (12,4) | 9/79 (11,4) 7/38 (18,4) bd
Trz?aﬁ;"g;‘?:‘glz"" F’ko EEITE 3/104 (2,9) 3130 (2,3) | 1/97 (1,0) bd bd bd
pikowej
Goraczka 15/104 (14,4) 121130 (9,2) | 11/97 (11,3) 7/79 (8,9) bd bd
Dusznosé 13/104 (12,5) 10130 (7,7) | 12097 (12,4) | 9/79 (11,4) 10/38 (26,3) bd
Zakazenie drég mocz. 11/104 (10,6) bd 12197 (12,4) | 11/79 (13,9) bd bd
Astenia 20/104 (19,2) 17/130 (13,1) | 11/97 (11,3) |  10/79 (12,7) bd bd

a) U 11 pacjentéw SAE zwigzane z leczeniem; b) Wszystkie zgony zwigzane z AE, w tym jeden zgon zwigzany z progresjg choroby; c¢) u 10
pacjentéw zwigzane z leczeniem; d) u 1 pacjenta zgon zwigzany z leczeniem (ostre uszkodzenie nerek po 12 dniach terapii), u pozostatych
3 pacjentéw nie odnotowano zwigzku z terapig (progresja choroby, posocznica, niewydolno$¢ wielonarzagdowa oraz oddechowa zwigzane
z COVID-19).
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c. Badanie RWE MoReLife - populacja taczna JAK-naive i JAK-exp

Dane dotyczgce bezpieczenstwa MMB raportowano po okresie interwencji, ktdrego mediana wynosita 12 tyg.
Wystgpienie co najmniej jednego TEAE raportowano u 78% pacjentdéw, przy czym wigkszo$¢ zdarzen miata
charakter tagodny do umiarkowanego (TEAE st. 1 i 2). Konieczno$¢ przerwania terapii w wyniku TEAE
odnotowano u 8% pacjentow (gtéwnie trombocytopenia — 60% pacjentéw). Zgon wystgpit u 2 pacjentéw, w tym
u jednego z powodu niekontrolowanej choroby mieloproliferacyjnej po 6 tyg. terapii oraz jednego w wyniku
niewydolnosci serca, niezaleznie od leczenia MMB i po zaprzestaniu jego stosowania.

Najczesciej raportowanymi TEAE byta trombocytopenia (37% w tym trombocytopenia =3 st. u 25% pacjentow),
zmeczenie (23%), biegunka (17%), wzrost kreatyniny (17%), bol brzucha (15%) oraz zawroty glowy (13%).

Tabela 76. TEAE raportowane dla MMB (czestotliwosé 25%) stosowanego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (MoReLife)

Punkt koncowy Okres interwencji [tyg.] Liczba pacjentow Liczba zdarzen (%)?
TEAE ogélne
Ogoétem 16 60 46 (76,7)
Zgon 16 60 2(3,3°
Prowadzace do przerwania terapii 16 60 5(8,3)
Prowadzace do redukcji dawki 16 60 7 (11,7)¢
TEAE szczegoétowe
Trombocytopenia 16 60 22 (36,7)
Trombocytopenia 23 stopnia 16 60 15 (25,0)
Zmeczenie 16 60 14 (23,3)
Biegunka 16 60 10 (16,7)
Wzrost kreatyniny 16 60 10 (16,7)
Bél brzucha 16 60 9 (15,0)
Zawroty gtowy 16 60 8 (13,3)
Nudnosci 16 60 7(11,7)
Bl glowy 16 60 6 (10,0)
Infekcja 16 60 5(8,3)
Neutropenia 16 60 3(5,0)
Gorgczka 16 60 3(5,0)
Zakazenie drog moczowych 16 60 3(5,0)

a) obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie odsetkéw zaraportowanych w badaniu; b) 1 pacjent zmart z powodu niekontrolowanej
choroby mieloproliferacyjnej po 6 tyg. leczenia oraz 1 pacjent w wyniku niewydolnos$ci serca, niezaleznie od leczenia MMB po zaprzestaniu
stosowania leku; ¢) w wyniku AE 2 pacjentéw (3%) zredukowato dawke do 150mg, a 5 pacjentéw (8,3%) do dawki 100 mg.

d. Poréwnanie posrednie (MAIC) Platzbecker 2023

Wyniki poréwnania posredniego dokonanego metodg MAIC wskazujg, iz w populacji JAK-naive:

e w grupie MMB w poréwnaniu do grupy FED istotnie nizsze byto ryzyko wystgpienia AE = 3 stopnia, SAE
oraz SAE prowadzgcych do redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia;

e w przypadku szczegdétowych AE, w grupie pacjentéw przyjmujgcych MMB obserwuje sie istotnie nizsze
ryzyko wystgpienia anemii (ogétem i = 3 stopnia), trombocytopenii (ogétem), bdélu glowy (= 3 stopnia),
biegunki oraz nudnosci.

W populacji JAK-exp:

e W grupie pacjentéw przyjmujgcych MMB w poréwnaniu do FED, wystepuje istotnie nizsze ryzyko
wystgpienia AE prowadzgcych do przerwania terapii oraz redukcji dawki lub chwilowego przerwania
leczenia;
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e w przypadku szczegdtowych AE, w grupie pacjentow przyjmujgcych MMB obserwuje sie istotnie nizsze
ryzyko wystgpienia anemii (ogétem i = 3 stopnia), bolu gtowy (= 3 stopnia), biegunki oraz nudnosci.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Agencja odnalazta dodatkowe badania na etapie weryfikacji wymagarn minimalnych dla analiz. Wnioskodawca
uwzglednit wyniki dla cze$ci badanh (pozostate badania zostaty ostatecznie wykluczone z AK wraz z podaniem
odpowiedniego uzasadnienia) w ramach uzupetnienia analiz.

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

Najczesciej wystepujace dziatania niepozagdane wg ChPL Omijjara

Ogodlne informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Omijjara, oceniane na podstawie

trzech randomizowanych badan (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 i SIMPLIFY-2): ws$rod pacjentéw leczonych

produktem leczniczym Omijjara w dawce 200 mg na dobe w randomizowanym okresie leczenia w badaniach

klinicznych (n = 448) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly biegunka (23%), matoptytkowosé

(21%), nudnosci (17%), bol gtowy (13%), zawroty glowy (13%), zmeczenie (12%), astenia (11%), bdl brzucha

(11%) i kaszel (10%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (=stopnia 3.) byta matoptytkowos¢ (11%). Najczestszym

dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do zaprzestania stosowania produktu leczniczego Omijjara byta

matoptytkowos¢ (2%). Najczestszym dziataniem niepozgdanym wymagajgcym zmniejszenia dawki i (lub)

przerwania leczenia byta matoptytkowos¢ (7%).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Omijjara (wybrane)

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem Omijjara wystepowaty zakazenia bakteryjne i wirusowe (w tym COVID-19),
w tym ciezkie, i $miertelne. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Omjjara u pacjentow
z czynnym zakazeniem. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Omijjara pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia (w tym miedzy innymi gorgczki, kaszlu,
biegunki, wymiotéw, nudnosci i bélu podczas oddawania moczu) i niezwtocznie rozpoczgé odpowiednie leczenie.
Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentdw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) przyjmujacych inhibitory kinazy
janusowej, w tym produkt leczniczy Omijjara, zgtaszano zwiekszenie miana wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV-DNA titer) ze zwiekszeniem Ilub bez zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej lub
aminotransferazy asparaginianowej. Dziatanie produktu leczniczego Omijjara na replikacje wirusa u pacjentow
z przewleklym zakazeniem HBV nie jest znane. Pacjenci z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujgcych produkt
leczniczy Omijjara powinni by¢ leczeni i monitorowani zgodnie z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
HBV.

Trombocytopenia i neutropenia

Podczas leczenia produktem leczniczym Omijjara u pacjentow obserwowano wystepowanie nowych przypadkow
ciezkiej matoptytkowosci (stopnia =3.) i neutropenii. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Omijjara
nalezy wykona¢ petng morfologie krwi, w tym liczbe ptytek krwi. Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo
w trakcie leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach. Moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lub
zmniejszenie dawki.

Kontrola watroby

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Omijjara nalezy wykonaé badania oceniajgce czynnos¢
watroby. Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo w trakcie leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie
sytuacjach.

W przypadku wystgpienia zwigzanego z leczeniem zwigkszenia aktywnosci AIAT, AspAT lub zwiekszenia
stezenia bilirubiny, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki.

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynng tofacytynib (inny inhibitor
JAK) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano wyzszy odsetek MACE, zdefiniowany
jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem (ang. myocardial
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infarction, MI) i udar mézgu niezakonczony zgonem, wsrdd pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w poréwnaniu
z inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (TNF).

Zgtaszano przypadki MACE u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Omijjara, jednak nie ustalono zwigzku
przyczynowego. U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Omijjara
nalezy rozwazy¢ zwigzane z tym korzysci i ryzyko, szczegolnie w przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
pacjentéw bedgcych obecnie lub w przesztosci wieloletnimi palaczami oraz u pacjentéw z miazdzycowg chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie.

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynng tofacytynib (inny inhibitor
JAK) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zaobserwowano wiekszy odsetek, zalezny od dawki,
zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ang. venous thromboembolic events, VTE), w tym zakrzepicy zyt
gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) wsrod
pacjentéow otrzymujacych tofacytynib w poréwnaniu z grupg otrzymujgca inhibitory TNF.

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Omijjara zgtaszano przypadki DVT i PE. Nie ustalono jednak
zwigzku przyczynowego. Czestos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z widknieniem
szpiku otrzymujgcych produkt leczniczy Omijjara w badaniu klinicznym i otrzymujacych leczenie w grupie
kontrolnej byta podobna.

U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Omijjara nalezy
rozwazy¢ zwigzane z tym korzysci i ryzyko dla poszczegdélnych pacjentéw, szczegdlnie u pacjentdow z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego. Pacjentéw z objawami zakrzepicy nalezy niezwiocznie oceni¢ i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa ze stron URPL, EMA, FDA

Na stronach EMA i URPL nie odnaleziono komunikatow i ostrzezeh dotyczacych innych zdarzen niz wskazane
w ChPL Omijjara. Na stronie FDA odnaleziono informacje nt. bezpieczenstwa w zakresie potencjalnego
wystepowania zespotu odstawienia leku, jednak FDA jest w trakcie oceny podjecia dziatah regulacyjnych w tym
zakresie (FDA 2025).

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeglagdu systematycznego z metaanaliza sieciowg Sureau 2021, do ktérego
wigczono m. in. badania SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2 oraz JAKARTA-1 (oraz badania dla pakrytynibu, ktéry nie
stanowi komparatora w niniejszym problemie decyzyjnym)

Wyniki metaanalizy wskazywaly, iz w populacji JAK-naive, MMB oraz FED charakteryzowaty sie poréwnywalng
skutecznoscig do RUX w przypadku zmniejszenia objetosci sledziony. Nie wykazano jednak statystycznie istotnej
réznicy miedzy MMB, FED i RUX w odniesieniu do redukcji objetosci sledziony.

Analize przypadkéw anemii stopnia 3/4 podczas terapii inhibitorem JAK przeprowadzono w populacji fgczne;j
(JAK-naive + JAK-exp). Metaanaliza wykazata istotnie mniej przypadkéw anemii stopnia 3/4 w przypadku MMB
niz w przypadku RUX czy FED, ale nie wykazata Zadnej statystycznie istotnej réznicy miedzy RUX i FED.
Wyniki ww. metaanalizy mozna uzna¢ za zbiezne z wynikami AK wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Omijjara (momelotynib)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng i wtérng
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemig.

Poréwnywane interwencje
Za komparator dla terapii momelotynibem przyjeto:
e w populacji z ryzykiem posrednim-2 i wysokim:
o chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami JAK: ruksolitynib (RUX), fedratynib (FED);
o chorzy wczesniej leczeni inhibitorami JAK: fedratynib (FED);
¢ w populacji z ryzykiem posrednim-1, wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK - najlepsza dostepna terapia
(BAT, ang. best available therapy).
Technika analityczna
Analizy zostaty przedstawione z zastosowaniem nastepujgcych technik:
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) — MMB vs RUX;
¢ analiza kosztow-konsekwencji (CCA) — MMB vs FED oraz MMB vs BAT.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy dla techniki CUA (ok. 30 lat), roczny dla poréwnania MMB vs
FED oraz miesigczny dla poréwnania MMB vs BAT.

Przedstawiono dodatkowy scenariusz analizy CUA w horyzoncie 4-letnim.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5% w modelu stosujgcym metode CUA.

W pozostatych przypadkach nie uwzgledniono dyskontowania efektow zdrowotnych i kosztow.
Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny oraz kalkulator stworzone de novo dla
analizowanej technologii, ktére zbudowano w srodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA (ang. Visual
Basic for Applications) i zaadaptowano do warunkéw polskich.

Analiza kosztow uzytecznosci (CUA)

Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztow w analizie kosztéw uzytecznosci wykorzystano kohortowy model
Markowa (dalej — model CUA), w ktérym efekty zdrowotne i koszty szacowane sg na podstawie macierzy przejs¢
pomiedzy stanami zdrowia zwigzanymi z koniecznoscig przetoczenia krwinek czerwonych:

e niezalezny od przetoczen (TI, ang. transfusion independent) — brak RBCT i stezenie hemoglobiny powyzej
8 g/dL w 3 poprzednich cyklach (tj. w ciagu 12 tygodni);

e zalezny od przetoczen (TD, ang. transfusion dependent) — przetoczenie co najmniej 4 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych lub stezenie hemoglobiny ponizej 8 g/dL w 2 poprzednich cyklach
(tj. w ciggu 8 tygodni);

e wymagajacy przetoczen (TR, ang. transfusion requiring) — niespetniajgcy kryteriéw Tl lub TD;
e zgon (stan pochianiajacy).
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Niezaleznie od zdefiniowanych stanéw zdrowia uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wystgpienia przerwania
leczenia (TTD, ang. time-to-treatment discontinuation) oraz zdarzen niepozgdanych.

Przebieg modelu rozpoczyna sie od rozktadu chorych do kohort reprezentujgcych stany zdrowia. Nastepnie
chorzy przechodzg miedzy stanami zdrowia zgodnie z macierzg przej$¢ okreslong na podstawie liczby chorych
w danym stanie zdrowia z badania SIMPLIFY-1 do cyklu 6 (24 tyg.). W kolejnych cyklach (7+) w wariancie
podstawowym analizy stosuje sie podejscie przesuniecia ostatniej obserwacji w przéd (LOCF, ang. last
observation carried forward) przyjmujgc usredniong macierz przejs¢ dla cykli 5. | 6. Réwnolegle naliczane jest
prawdopodobienstwo przerwania leczenia oraz prawdopodobienstwo zgonu.

Schemat modelu CUA wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 9. Schemat modelu Markowa wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest gtéwnie z uwzglednieniem:
e przebywania w stanach zaleznosci od transfuzji krwi (lepszy stan skorelowany z lepszym przezyciem);
¢ uniknigcie zdarzen niepozgdanych, w szczegélnosci anemii;
e przyjetej parametryzacji uzytecznosci stanéw zdrowia.

Cykl w modelu trwa cztery tygodnie.

Uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Analiza kosztéw-konsekwencji (CCA)

MMB.vs FED

Do oceny kosztow stosowania technologii MMB i FED zastosowano kalkulator uwzgledniajgcy koszty terapii
lekowej, koszty podania oraz koszty przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (RBCT, ang. red blood cell
transfusion). Efekt kliniczny uwzglednia sie tylko w celu okreslenia wspotczynnikéw CUR i oszacowania ceny
progowe;.

MMB vs BAT

Dla analizy MMB vs BAT w populacji z ryzykiem posrednim-1 wykorzystano dodatkowe arkusze stworzone
w skoroszycie i czerpigce dane z modelu CUA. W oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw i podania
technologii wnioskowanej i poszczegdélnych sktadowych BAT (hydroksymocznik, anagrelid, melfalan, busulfan,
peginterferon alfa). Efekt kliniczny uwzglednia sie tylko w celu okreslenia wspoétczynnikéw CUR i oszacowania
ceny progowe;j.

W analizach CCA nie zastosowano korekty potowy cyklu.

Szczegotowy opis modeli przedstawiono w rozdziale 2.2. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw, w szczegolnosci wiek, masa ciata okreslono na
podstawie badania SIMPLIFY-1 | SIMPLIFY-2.
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Tabela 77. Charakterystyka populacji docelowej w modelu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegoélnienie Dane poczatkowe Zrédto

Wiek [w latach] 60,0 SIMPLIFY-1
Odsetek mezczyzn 56,5% SIMPLIFY-1

Masa ciata [kg] 72,5/ SIMPLIFY-1/ SIMPLIFY-2

Niezalezny od transfuzji RCB (TI)

Rozktad poczatkowy wzgledem

zaleznosci od transfuzji Wymagajacy transfuzji RCB (TR) SIMPLIFY-1

Zalezny od transfuzji (TD)

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci
badan: SIMPLIFY-1 (MMB vs RUX), SIMPLIFY-2 (MMB vs BAT), JAKARTA (FED vs BAT).

Dla analizy MMB vs FED wyniki kliniczne zestawiono z kosztochtonnoscig terapii w ramach czesci dot. wynikow
ekonomicznych. Przedstawiono dane zwigzane z:

e zmniejszeniem objetosci sledziony,
e zmniejszeniem nasilenia objawow choroby.

Wyniki zdrowotne, celem oszacowania wspotczynnika CUR, okreslono arbitralnie jako rok trwania zycia w danym
stanie klinicznym (0,72 QALY).

Dla analizy MMB vs BAT w populacji JAK-naive w populacji z ryzykiem posrednim-1 nie przedstawiono
poréwnania kosztow i konsekwencji klinicznych (nie przedstawiono efektow obserwowanych we wskazanej
populacji). Wyniki zdrowotne, celem oszacowania wspétczynnika CUR, okreslono arbitralnie jako rok trwania
zycia w danym stanie klinicznym (0,72 QALY), podzielony na 12 mies.

Macierz przejs¢ miedzy stanami Tl, TR i TD dla poréwnania MMB vs RUX

Macierze przej$¢ okreslono na podstawie badania SIMPLIFY-1 dla podgrupy chorych z ryzykiem posrednim-2
i wysokim oraz anemig zdefiniowang jako wyj$ciowe stezenie hemoglobiny <10 g/dl.

Po okresie dostepnych danych (24 tyg.) zaktada sie statos¢ macierzy przejs¢ w horyzoncie dozywotnim, ktérg
opracowano na podstawie skumulowania danych z ramienia MMB i RUX. W wariantach analizy wrazliwosci (R_4a
i R_4b) testowano alternatywne macierze przejsé.

W tabeli ponizej przedstawiono macierze zalezne od czasu i terapii zastosowane w analizie podstawowe;.

Tabela 78. Parametryzacja modelu — macierz przej$¢ miedzy stanami choroby — z (wiersz) do (kolumna) [odsetek kohorty]
(opracowanie Agencji na podstawie AE i modelu wnioskodawcy)

Przejscie Momelotynib Ruksolitynib
Cykl pot
Z—>

TI TR TD TI TR TD

TI
1-2 TR
TD
TI

TD
Tl

TD
Tl

TD
TI

TD
TI
7+ TR
TD
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Czas do przerwania leczenia

Obserwacje czasu do przerwania terapii (TTD, ang. time to treatment discontinuation) dopasowano, podobnie jak
dane dot. zgondéw, do rozktadéw parametrycznych.

W przypadku MMB wykorzystano dane z catego dostepnego zakresu obserwacji (242 tyg.), w ktérym wystgpito
90% zdarzen przerwania leczenia. W przypadku RUX wykorzystano wytgcznie zakres obserwacji z fazy
zaslepionej (ok. 27 tyg.), w ktorym wystapito 10% zdarzen przerwania leczenia. W analizie podstawowej
zastosowano rozktad uogoélniony gamma dla MMB i log-logistyczny dla RUX.

Dopasowanie krzywych dot. przerwania leczenia przedstawiono w rozdziale 3.3.1.3. AE wnioskodawcy
(str. 45-50).

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie okresu randomizowanego
z badania klinicznego SIMPLIFY-1 (pierwsze 24 tygodnie), ktore jest przeliczane na 4-tygodniowe
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia, stosowane w kolejnych cyklach modelu, odpowiednio dla ramienia
stosujgcego MMB i RUX.

W analizie podstawowej zaimplementowano dane dla populacji z ryzykiem posrednim-2 i wysokim, w analizie
wrazliwosci (scenariusz R_3) zaimplementowano dane ITT, tj. uwzgledniajgce populacje z ryzykiem posrednim-1.

Zestawienia dot. parametrow czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabelach 12-13
str. 51 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczagce danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.

Smiertelnosé
W modelu $miertelno$¢ okreslono na podstawie nastepujgcych parametrow i zatozeh:

o Smiertelnos¢ w populacji generalnej (GUS 2024);

¢ Smiertelno$¢ zwigzana z zaleznoscig od przetoczen RCBT (SIMPLIFY-1) — w przypadku CUA.
Smiertelno$é w populacji generalnej, uwzgledniajgca wiek i pte¢, stanowi minimalne ryzyko zgonu pacjentéw
w modelu — okreslong na podstawie tablic trwania zycia GUS na rok 2023 (GUS 2024).
Smiertelno$é zwigzang z zalezno$cig od przetoczerh modelowano:

e do 24. tygodnia (6 cykl) — zgodnie ze smiertelnoscig obserwowang w petnej kohorcie chorych;

e po 24 tyg. (od cyklu 7.) ze wzgledu na niespetnienie zatozenia proporcjonalnosci hazardéw miedzy
krzywymi OS Tl i OS non-TI (TR+TD), oddzielnie dla podgrup zaleznych i niezaleznych od transfuzji
w 24 tyg.

Krzywe po 24. tyg. zostaly opracowane na podstawie podgrupy zrandomizowanej do terapii momelotynibem —
ze wzgledu na przejscie populacji RUX->MMB po 24. tygodniu badania dane z ramienia RUX nie sg dostepne.
Do zaobserwowanych danych dopasowano rozktady parametryczne, sposréd ktérych jako najbardziej
wiarygodny przyjeto rozktad Weibulla, mimo iz w przypadku populacji non-Tl najlepsze dopasowanie wskazywato
na krzywe Gompertrza/ wyktadniczg [r6znice miedzy wynikami kryteriow informacyjnych marginalne — przyp.
analityka Agenciji].

Tabela 79. Parametryzacja modelu — Smiertelnos$¢ (AE wnioskodawcy)

Czynnik Parametr/zrédio

Smiertelno$é¢ podstawowa Tablice trwania zycia (GUS 2023)
Smiertelno$é zwigzana z zaleznoscig od transfuzji krwi — analiza podstawowa

Niezalezny od transfuzji (TI)
Zalezny od transfuzji (TR+TD)
S(t) — funkcja prawdopodobienstwa przezycia, e — podstawa logarytmu naturalnego

W analizie wrazliwosci testowano roézne rozktady parametryczne dopasowania modeli przezycia do danych
obserwowanych oraz brak zréznicowania miedzy modelami.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelno$ci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw roznigcych:

e Kkoszt interwenciji;

e koszt komparatorow;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 68/118



Omjjara (momelotynib) 0T.423.1.80.2024

e Kkoszt leczenia wspomagajgcego;
e Kkoszt kolejnych linii leczenia;

e Kkoszt podania;

o koszt diagnostyki i monitorowania;
e Kkoszt standéw zdrowia;

e koszt zdarzen niepozadanych;

e Kkoszt opieki paliatywnej.

Uwzglednienie kategorii kosztéw zalezne jest od analizowanej populaciji, poréwnania zrealizowane w formie
analizy kosztéw konsekwencji uwzgledniajg mniejszy zakres kategorii kosztowych.

Dawkowanie MMB i RUX dla poréwnania CUA okreslono na podstawie badania SIMPLIFY-1 (Mesa 2022).
Dawkowanie MMB i FED dla poréwnania CCA okreslono na podstawie ChPL MMB i FED.

Dawkowanie BAT okreslono na podstawie przegladu literatury (AE Jakavi 2016, ChPL Myleran, lannotto 2013).
Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.7-3.9 AE wnioskodawcy, ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegolnych grup kosztowych.

Koszt interwenciji i komparatoréw

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktu Omjjara (momelotynib) pozyskane od podmiotu
odpowiedzialnego wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS).

Podmiot odpowiedzialny w ramach polityki cenowej

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Koszt komparatoréw refundowanych w programie lekowym B.81 okreslono na podstawie danych o refundac;ji
produktéw leczniczych przedstawionych w agregacie IKARPro”.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i dziennym (w przeliczeniu na 30 dni terapii) koszcie lekéw
uwzglednionych w oszacowaniach wnioskodawcy.

Tabela 80. Zestawienie kosztu wnioskowanych produktéw leczniczych [w zi] (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie "
Lek RSS Kosztu CZN ucz CH CHB
) Bez RSS Opak.. 30 tabl.
Omijjara Dzienny*
momelotynib . .
( ynib) 7RSS Opak. 30 tabl
Dzienny*
Jakavi Opak. 56 tabl. 7914,18* 8 547,31* 8 389,03* 9 060,15
o efektywna** -
(ruksolitynib) Dzienny* 302,84 327,07 321,01 346,69
Inrebic Opak. 120 kaps. 9 846,96* 10 634,72* 10 437,78* 11 272,80
} efektywna** -
(fedratynib) Dzienny* 328,23 354,49 347,93 375,76
* oszacowanie Agenciji
** efektywna cena okreslona przez wnioskodawce na podstawie publiczne dostepnych danych.
Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%),

Dla CUA:

o Dawkowanie MMB wynosi 200 mg dziennie, z mozliwoscig zmniejszenia dawki do 150 mg, 100 mg lub
czasowego wstrzymania/ pominiecia dawki, ktére przyjeto jako wystepujace u 1,3% pacjentow.

o Dawkowanie RUX okreslono w sposéb zblizony do MMB, przyjmujgc, ze chorzy stosujg dawki 10/15/20
mg 2 razy dziennie, czasowe wstrzymanie/ pominiecie dawki wystepuje u 1,3% chorych.

Dla CCA:
¢ Dawkowanie MMB wynosi 200 mg dziennie;
¢ Dawkowanie FED wynosi 400 mg dziennie.
Dla zestawienia MMB vs BAT:
e Dawkowanie MMB okreslono na zgodnie z analizg CUA;

7 https://ikarpro.pl/pl/baza/#/drugProgrammes/pricesExFactory?group id=ceny&id=czn&locale=pl& [dostep: 27.02.2025 r.]
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o Dawkowanie BAT — zgodnie z podpunktem Koszty kolejnej linii leczenia.

Koszt leczenia wspomagajgceqo

Whnioskodawca w oszacowaniach CCA uwzglednit koszt leczenia wspomagajgcego — suplementacje tiaminy
(witamina B1) oraz lekow przeciwwymiotnych (ondasetron).

Przyjeto, ze:

e tiamine suplementowa¢ bedzie 11% chorych (na podstawie badania JAKARTA-2) w dawkach
odpowiadajgcych leczniczym (25-100 mg, 1-4 tabletki) lub zapobiegawczym (3-9 mg, 1-3 tabletki) na
podstawie dostepnosci w aptekach i cen zagregowanych w portalu GdziePolLek.

e Ondasetron bedg stosowaé wszyscy leczeni fedratynibem, przyjmujgc lek przez 8 tygodni, na podstawie
liczby sprzedanych opakowan i cen detalicznych zgromadzonych w agregacie IKARPro.

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt lekdw stosowanych w ramach najlepszej dostepnej terapii (BAT) okreslono na podstawie danych
sprzedazowych skumulowanych w agregacie IKARPro, komunikatu DGL dot. $redniego kosztu rozliczania
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii oraz zarzadzenia
78/2024/DGL (dla talidomidu).

Dawkowanie BAT:

¢ hydroksymocznik — 76,3%, 10 mg/kg mc/d,;

e anagrelid — 5,2%, 2 mg/d;

o melfalan — 8,2%, 2 mg/ 3 razy w tyg.;

e busulfan —5,2%, 3 mg/d;

¢ peginterferon alfa — 5,2%, 107 mcg/tyg. przez pierwsze 12 mies., 90 mcg/tyg., kolejne 12 mies., nastepnie

70 mcgl/tyg. (przyjeto wartos¢ srednig).

Szczegotowy koszt substancji czynnych uwzglednionych w oszacowaniu przedstawiono w tabeli 45 AE
wnioskodawcy.

Koszt podania

Koszt podania lekéw z programu lekowego B.81 i wnioskowanego okreslono na podstawie Zarzgdzenia
76/2024/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Przyjeto, Zze wydanie lekéw bedzie nastepowato raz na 3 miesigce na
podstawie Swiadczenia 5.08.07.0000004 (108,16 pkt). Przyjeto dodatkowo wycene produktu kontraktowego
03.0000.381.02 w wartosci 1,77 zi/pkt. na podstawie Informatora o umowach NFZ — koszt podania na cykl
oszacowano na 63,81 zt.

W przypadku pozostatych lekow koszt wydania/podania okreslono na podstawie Zarzadzenia 10/2024/DGL
Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. Przyjeto dodatkowo wycene produktu kontraktowego 03.0000.111.02 w wartosci 1,77 zl/pkt. na
podstawie Informatora o umowach NFZ. Dla lekéw stosowanych doustnie zastosowano wycene podstawowe;j
porady ambulatoryjnej (181 pkt), natomiast dla lekéw podawanych podskérnie — wycene kompleksowej porady
ambulatoryjnej (313 pkt). Szczegdtowg wycene cyklicznych kosztéw podania BAT przedstawiono w tabeli 53 AE
wnioskodawcy.

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania okreslono na podstawie istniejgcego ryczattu ,Diagnostyka w programie leczenia chorych
na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) — 1 rok terapii (kod: 5.08.08.0000121) oraz Diagnostyka w programie
leczenia chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) — 2 i kolejny rok terapii (kod: 5.08.08.0000122)
pochodzacy z Zarzadzenia 76/2024/DGL Prezesa NFZ. Zastosowano dodatkowo korekte ceny wartosci jednostek
rozliczeniowych (1,77 zt/pkt). Koszt ponoszony w cyklu okreslono na 118,12 zt w roku 1. oraz 36,09 zt w kolejnych
latach.

Koszt monitorowania terapii lekami spoza programu lekowego B.81. wbudowany zostat w koszt stanow zdrowia.

Koszt standw zdrowia

Whnioskodawca w przedstawionym modelu dostosowat naliczanie kosztu zwigzanego z monitorowaniem terapii
do okresu leczenia lekami w PL B.81 oraz poza programem.

W przypadku pacjentéw przerywajgcych leczenie w PL B.81 koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie
Zarzadzenia 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 70/118



Omjjara (momelotynib) 0T.423.1.80.2024

Dla stanu zdrowia Tl przyjeto monitorowanie w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11, 44 pkt),
natomiast w przypadku pozostatych stanéw, uwzgledniajgcych porade hematologiczng i badania laboratoryjne
z listy podstawowej W1, zastosowano swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (W12, 75 pkt). Wycene punktow
korygowano o warto$¢ 1,80 zt/pkt na podstawie Informatora o umowach NFZ dla kodu 02.1070.001.02).

Koszt terapii chelatujgcej zelazo na cykl przyjeto na 2 044,86 zt w populacji JAK-naive oraz zt w populaciji
JAK-exp.

Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (RBCT) okreslono na podstawie Zarzadzenia
68/2024/DS0OZ Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecijalistyczne dla kodéw 5.53.01.0001512 (195 pkt) oraz
5.53.01.0001513 (276 pkt). Wycene swiadczen korygowano o wycene produktu kontraktowego 03.4070.030.02
o wartosci 1,76 zi/pkt. okreslong na podstawie Informatora o umowach NFZ. Koszt $redni oszacowano na
podstawie czestosci rozliczanych sSwiadczen okreslonych na podstawie portalu Statystyki NFZ.

Szczegotowy koszt ponoszony na cykl oraz wykorzystanie $wiadczen zaleznie od stanu zdrowia przedstawiono
w tabeli 61 AE wnioskodawcy. Czestos¢ zuzycia zasobow przedstawiono w rozdziale 3.8. AE wnioskodawcy.
Koszt zdarzen niepozgdanych
W oszacowaniach uwzgledniono koszt wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslony na podstawie:

¢ Wyceny jednorodnych grup pacjentéw (JGP) na podstawie Zarzagdzenia nr 68/2024/DSOZ Prezesa NFZ;

o Wyceny punktu kontraktowego na podstawie Informatora o umowach NFZ dla kodu 03.4070.030.02
(1,76 zt/pkt);

e Liczby i odsetka hospitalizacji w grupie JGP w roku 2023 (2021 dla neutropenii) (statystyki NFZ);
e Zatozenia:

o dot. kosztu astenii — przyjeto najnizszy koszt zdefiniowany dla pozostatych ocenianych zdarzen
niepozgdanych;

o dot. kosztu anemii — przyjeto wartos¢ 0,00 zt ze wzgledu na posrednie ujecie kosztu w ramach stanu
zdrowia zwigzanego z przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych.

Szczegotowe zestawienie kosztow zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli 65 AE wnioskodawcy.

Koszt opieki paliatywnej
W modelu uwzgledniono koszt opieki paliatywnej — przyjeto, ze okres opieki konca zycia trwa 2 tygodnie.

Koszt okredlono na podstawie Zarzadzenia 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna oraz Informatora o umowach NFZ.

Na podstawie przyjetych zatozeh oszacowano sredni koszt opieki konca zycia o wartosci 7 295,54 zi.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w aneksie A.1.2. AE wnioskodawcy (str. 137-138).

Wartosci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z badania SIMPLIFY-1 (stan zaleznosci od
transfuzji), ktére pozyskano kwestionariuszem EQ-5D-5L, a takze przegladu literatury (zdarzenia niepozgdane),
ktére sg dodatkowo korygowane o wartosci HSU dla populacji ogélnej (Golicki 2021).

Zatozono, ze HSU nie jest zalezne od stosowanej terapii, tj. MMB/RUX, jest natomiast zalezne od zaleznosci od
transfuzji krwi.

Dekrementy uzyteczno$ci stanéw zdrowia

Dane dot. zdarzen niepozgdanych cytowano za wnioskami refundacyjnymi sktadanymi do NICE (TA813 — dla
asciminibu w przewlekfej biataczce szpikowej oraz TA756 — dla fedratynibu w leczeniu splenomegali i objawéw
mielofibrozy).

Korekta o wiek chorych

Korekte o wiek przeprowadzono dla populacji 55+ (Srednia w analizie 64,7 lat), przyjmujgc srednig wartos¢ HSU
w populacji docelowej jako warto$¢ rowng 1,00 (dla kohorty 55-64), ktérg standaryzowano wartosci obserwowane
w badaniu klinicznym (odpowiednio 0,963 w kohorcie 65-74 lat i 0,854 w kohorcie 75+).

W tabeli ponizej przedstawiono dane przyjete w AE wnioskodawcy bez korekcji o wiek.
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Tabela 81. Uzytecznosci stanow zdrowia zastosowane w analizie wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Stan zdrowia Wartosc¢)
Stany zalezne od transfuzji

Niezalezny od transfuzji (TI)
Wymagajacy transfuzji (TR)
Zalezny od transfuzji (TD)

Zdarzenia niepozadane (dekrementy)

Anemia 0,09
Trombocytopenia 0,05*
Astenia 0,09
Neutropenia 0,05*

* wartosci przyjete arbitralnie

Parametry dla oceny MMB vs FED oraz MMB vs BAT okreslono na podstawie badan JAKARTA i SIMPLIFY-1
przyjmujac brak korekty o wiek. Ze wzgledu na metode analizy (CCA) przyjeta warto$¢ HSU ( ) ma wytgcznie
charakter informacyjny dla oszacowania wspétczynnika CUR.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zalozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Poréwnanie MMB vs RUX
5.2.1.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 82. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost dtugosci zycia (LY) oraz diugosci zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.
Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ oraz wspdlnej w wariancie z RSS
oraz bez RSS (wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 83. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéw Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekéw (bez RSS)

W tym momelotynib (bez RSS)

Koszt kolejnych linii leczenia

Koszt stanéw zdrowia i monitorowania

Koszt podania

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite
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Tabela 84. Zestawienie kosztow — perspektywa wspoélna [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéw Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekéw (bez RSS)

W tym momelotynib (bez RSS)

Koszt kolejnych linii leczenia

Koszt stanéw zdrowia i monitorowania

Koszt podania

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite

Tabela 85. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikow kosztéw-efektywnosci (ICER [zl/LYg] oraz inkrementalnych
wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci (ICUR [zHQALYg]) (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Wspoétczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
bez RSS 6 692 153 6 647 086
ICER
zZ RSS
bez RSS 5914 445 5874615
ICUR
Z RSS

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikajga z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Wyniki oméwiono réwniez w rozdziale
5.4. AWA.

5.2.1.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
w opinii analitykbw Agencji w analizowanej populacji (JAK-naive, z ryzykiem posrednim-2 i wysokim)
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
optacalnosci) Rozporzadzenia w sprawie wymagah minimalnych z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Dane
zaktualizowano o aktualng warto$¢ progu opfacalnosci® (w analizie domysinie 190 380 zi).

Tabela 86. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (oszacowanie Agencji na podstawie materiatéw wnioskodawcy)

Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [zi]
Opakowanie 100 mg/ 150 mg/ 200 mg x 30 tabl.

Perspektywa

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

Oszacowane progowe ceny zbytu (rozdziat 4.1.2. AE wnioskodawcy oraz tabela powyzej) sa

5.2.1.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej (okreslonej w AE wnioskodawcy jako jednokierunkowa) przedstawiono 18
alternatywnych wariantéw oszacowan — opis przedstawiono w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy (tab. 89, str. 103).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa (OWSA, ang. one-way sensitivity analysis) nie zostata
przeprowadzona, pomimo dostepnosci predefiniowanego arkusza w modelu elektronicznym.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z parametrami rozktadu
przedstawionymi w rozdziale 2.12. AE wnioskodawcy (str. 30).

8217 641 zt - https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-kosztu-
uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc/ [dostep: 05.03.2025 r.]
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Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 5.2.1 AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.1. i 5.3.2. niniejszej AWA.

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmiennos¢ wynikéw ICUR stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

Ponizej przedstawiono wykresy tornado

A)

B)

Rysunek 10. Rozrzut wynikow net-monetary benefit (NMB) w zaleznosci od wariantu analizy -z perspektywy: A) NFZ, B) wspélnej.
(opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)
Czerwong linig oznaczono warto$¢ granicznag, tj. okreslajgcg zmiane wnioskowania dot. efektywnosci kosztowej terapii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.1 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

9 https://yhec.co.uk/glossary/net-monetary-benefit/ [dostep: 06.03.2025 r.]
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikow na ptaszczyznie optacalnosci dla wariantu z RSS
z perspektywy NFZ (wykresy majg zblizony wyglad do perspektywy wspdlnej) oraz krzywe akceptowalnosci
kosztow (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve).

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej wskazujg na wysoka niestabilno$¢ modelu. Indywidualne wyniki
znajduija sie we wszystkich ¢wiartkach modelu, stwierdzono istotng kumulacje w okolicach punktow (0;0) wykresu
oraz znaczgcqg dyspersje wynikéw zdrowotnych w poréwnaniu z wynikami ekonomicznymi. Dodatkowo nalezy
zwroci¢ uwage na sredni wynik generowany w ramach analizy probabilistycznej, istotnie odbiegajacy od analizy
deterministycznej, ktéry przedstawiono w tabeli ponizej. W celu dodatkowej walidacji i okreslenia stabilnosci
modelu PSA przeprowadzono analize zwiekszajgc liczbe iteracji 10-krotnie (do 10 tysiecy powtoérzen).

Tabela 87. Zestawienie wynikéw analizy probabilistycznej oraz wyniku analizy deterministycznej - perspektywa NFZ, z RSS
(opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

QALY
Koszt catkowity [zf]

probabilistyczny

Wspétczynnik ICUR [z/QALY]

deterministyczny

Rysunek 11. Wykres rozrzutu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ, z RSS (model wnioskodawcy)
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Rysunek 12. Wykres krzywej akceptowalnosci kosztéw (CEAC) — model wnioskodawcy, wykres zmodyfikowany przez Agencje

5.2.2. Poréwnanie MMB vs FED
5.2.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki zdrowotne

W tabeli przedstawiono zestawienie danych klinicznych obserwowanych w okresie randomizowanym badan
klinicznych wynoszgcym 24 tygodnie. Celem oceny ekonomicznej przyjeto warto$¢ referencyjng ocenianego
stanu zdrowia ( ).

Tabela 88. Zestawienie wynikéw zdrowotnych z badan dla MMB i FED (AE wnioskodawcy)

Punkt koncowy MMB FED
JAK-naive SIMPLIFY-1 JAKARTA
Redukcja objetosci Sledziony 0 235% od wartosci 57/215 (26,5) 35/96 (36,5)
poczatkowej
— - - 5
Zmniejszenie wan9§0| TSS 0 250% wzgledem 60/211 (28,4) 33/91 (36,3)
wartos$ci wyjéciowych
JAKARTA-2
JAK-exp SIMPLIFY-2 MOMENTUM Kohorta o
ITT rygorystycznych
kryteriach
Redukcja objetosci sledziony 0 235% od wartosci 7/104 (6.7) 29/130 (22,3) 30/97 (30,9) 24179 (30,4)
poczatkowej
— - o o
Zmniejszenie wartosci TSS 0 250% wzgledem 27/103 (26,2) 32/130 (24,6) 24190 (26,7) 20174 (27,0)
wartosci wyjsciowych

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ oraz wspdlnej w wariancie z RSS oraz
bez RSS (wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.
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Tabela 89. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéow Interwencja Komparator

Koszt lekéw (bez RSS):

Koszt terapii wspomagajgcej

Koszt terapii chelatujgcej zelazo

Koszt przetoczen koncentratu krwinek czerwonych

Koszty catkowite

Tabela 90. Zestawienie kosztow — perspektywa wspoélna [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéow Interwencja Komparator

Koszt lekéw (bez RSS)

Koszt terapii wspomagajgcej

Koszt terapii chelatujgcej zelazo

Koszt przetoczen koncentratu krwinek czerwonych

Koszty catkowite

Uwaga — w tabeli przedstawiono wytgcznie wyniki dla populacji JAK-exp. Wyniki w poréwnaniu dla populacji JAK-naive réznig sie wytgcznie
kosztem terapii chelatujgcej zelazo i nie majg istotnego (<1% vs basecase) wptywu na wyniki. Petne wyniki w AE wnioskodawcy (str. 100-1)

Tabela 91. Zestawienie wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR [zt/QALY]) (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

) Momelotynib Fedratynib
Wspotczynnik Wariant ceny - -
NFZ wspolna NFZ wspolna
bez RSS 458 868 460 006
CUR 201 845 204 723
z RSS

Uwaga — w tabeli przedstawiono wytgcznie wyniki dla populacji JAK-exp. Wyniki w poréwnaniu dla populacji JAK-naive réznig sie wytgcznie
kosztem terapii chelatujgcej zelazo i nie majg istotnego (<1% vs basecase) wptywu na wyniki. Petne wyniki w AE wnioskodawcy (str. 100-1)
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie

wzgledem fedratynibu dla obu
perspektyw analizy.

5.2.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla danej populacji chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspétczynniku efektiéw do kosztu) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych z perspektywy NFZ oraz wspdlnej.

Tabela 92. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (oszacowanie Agencji na podstawie materiatéw wnioskodawcy)

Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [z1]
Opakowanie 100 mg/ 150 mg/ 200 mg x 30 tabl.

Perspektywa

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Oszacowane progowe ceny zbytu (rozdziat 4.2.2 AE wnioskodawcy oraz tabela powyzej) sa

5.2.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 6 alternatywnych wariantéw oszacowan — opis przedstawiono
w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy (tab. 90, str. 104).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa oraz analiza probabilistyczna nie zostaty przeprowadzone.
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Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 5.2.2. AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przyjetych zatozen i danych przedstawiono w rozdziale 5.3.1. i 5.3.2. niniejszej AWA.

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmienno$¢ progowych cen stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.2 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono.

5.2.3. Poréwnanie MMB vs BAT
5.2.3.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
Nie przedstawiono — przyjeto warto$¢ jako referencyjng ocenianego stanu zdrowia.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ oraz wspdlnej w wariancie z RSS
oraz bez RSS (wartosci w nawiasie) w miesiecznym horyzoncie analizy.

Tabela 93. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlna) [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

BAT
Grupa kosztéw MMB (Srednia HM ANA MEL BUS PEGa
wazona)

Koszt lekéw (bez RSS)

Koszt podania

Koszty catkowite

Skroéty: MMB — momelotynib, BAT — najlepsza dostepna terapa (ang. best avalible therapy), HM — hydroksymocznik, ANA — anagrelid, MEL
— melfalan, BUS - busulfan, PEGa — peginterferon alfa

Tabela 94. Zestawienie wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR [z/QALY]) (AE wnioskodawcy, opracowanie Agenc;ji)

. BAT
Wspétczynnik V\g ;]a”t MMB ($rednia HM ANA MEL BUS PEGa
y wazona)
bez RSS | 449 228
CUR - 9796 6329 10524 6 740 8645 66 424
Z

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

5.2.3.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla danej populacji chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspétczynniku efektéw do kosztu) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 5.2.3.1.
AWA najkorzystniejszy wspotczynnik CUR okreslono dla hydroksymocznika.
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Tabela 95. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (oszacowanie Agencji na podstawie materiatéw wnioskodawcy)

Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [zi]
Opakowanie 100 mg/ 150 mg/ 200 mg x 30 tabl.

Perspektywa

Perspektywa NFZ
Perspektywa wspolna

Oszacowane progowe ceny zbytu (rozdziat 4.3. AE wnioskodawcy oraz tabela powyzej) sg

5.2.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Nie przeprowadzono analiz wrazliwosci dla danej populacji i technologii.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 96. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
S TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
> TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK/NIE Analize kosztéw uzytecznosci przeprowadzono wytgcznie
kosztow uzytecznosci? dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W przypadku poréwnania z BAT skutecznos¢ nie zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny.

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy w analizie

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK MMB vs RUX, roczny dla MMB vs FED i miesieczny dla
MMB vs BAT.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw Dyskontowanie przeprowadzono wytgcznie dla analizy
TAK/NIE
zdrowotnych? CUA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
h - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE Nie przeprowadzono ar'l;algzvvsvrgillTwosu dla poréwnania

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

e Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu wynikajgce np. z jego struktury czy tez przyjmowanych upraszczajgcych
zatozen, stanowig jednocze$nie ograniczenia niniejszej analizy

o FEfektywnos$¢ porownywanych interwencji w zakresie prawdopodobienstw przejsé miedzy stanami zdrowia
w modelu, przezycia catkowitego oraz czasu do przerwania leczenia okre$lono na podstawie danych
z badania klinicznego SIMPLIFY-1. W zwigzku z tym przeprowadzenie modelowania w dozywotnim
horyzoncie wymagato ekstrapolacji danych, ktérej gtbwne ograniczenia to:

o W obliczeniach dotyczgcych OS przyjmuje sie, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu wspartymi
konsultacjami z klinicystami, ze po przekroczeniu 6 cykli (24 tygodni) Smiertelno$¢ pacjentéw
pozostajgcych przy Zzyciu jest zréznicowana miedzy pacjentami, ktorzy osiggneli niezaleznos$¢
od transfuzji krwinek czerwonych a tymi ktorzy tej niezaleznosci nie osiggneli. W zwigzku z tym, mimo
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ze prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zdrowia nie sq zréznicowane migdzy interwencjami
powyzej 6. cyklu leczenia, zastosowana metodyka modelowania OS pos$rednio zaktada utrzymywanie
sie efektow leczenia MMB w dtugim horyzoncie czasowym. Jednoczesnie eksperci kliniczni, z ktérymi
konsultowano sie w tej sprawie podczas prac nad modelem globalnym, potwierdzili, ze u pacjentéw,
ktérzy osiggneli niezalezno$¢ od przetoczen, przewidywana dfugos$c¢ zycia jest wieksza wporéwnaniu
Z pozostatymi pacjentami, a przyjete zatoZzenia sq uzasadnione kliniczne.

o Ekstrapolacja krzywych TTD dla MMB opiera sie na krzywych KM dla okofo 5 lat leczenia. Dopasowane
krzywe parametryczne wskazujg, ze w przyblizeniu wszyscy pacjenci zaprzestali leczenia MMB po tym
czasie. W przypadku TTD dla RUX ekstrapolacja opiera sie na danych z 24 tygodni leczenia (po tym
czasie pacjenci leczeni RUX zmieniali leczenie na MMB), za$ krzywe parametryczne otrzymane na
podstawie danych z tego okresu wskazujg, ze pacjenci kontynuujg leczenie RUX przez nawet 10 lat
(po 5 latach leczenie RUX kontynuuje <5%). Tym samym istnigje ryzyko, ze koszty terapii RUX
wyznaczone w analizie mogg by¢ przeszacowane. Jednoczes$nie, nalezy zauwazyc, ze w obliczeniach
nie réznicuje sie lekow stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia po przerwaniu MMB i RUX —
Zaktada sie, ze wramach kolejnych linii leczenia pacjenci przyjmujg leki wymieniane w ramach
najlepszej dostepnej terapii, ktora nie obejmuje leczenia z zastosowaniem FED. Tymczasem
po przerwaniu leczenia RUX program lekowy B.81 dopuszcza kontunuowanie leczenia w programie
z zastosowaniem FED. Majgc na uwadze zblizone koszty dzienne obu terapii (RUX: 328,59 zt vs FED:
327,82 zt), wydaje sie, ze opisane ograniczenie ekstrapolacji krzywej TTD dla RUX nie wpfywa istotnie
na koszty catkowite oszacowane w ramieniu komparatora.

o Dawkowanie RUX zostato okreslone na 2 tabletki w dawce 10, 15 lub 20 mg, tj. z zakresu dawek
niezréznicowanych cenowo. Tym samym w obliczeniach nie uwzgledniono stosowania skrajnych dawek
RUX — 10 mg dziennie (2 razy dziennie 1 tabletka po 5 mg) oraz 50 mg (2 razy dziennie zestaw 2 tabletek:
1 tabletka po 20 mg oraz 1 tabletka po 5 mg). (...) Zgodnie z powyzszym przyjete w analizie upraszczajgce
zatozenie, ze chociaz dla poszczegdinych chorych koszt RUX moze sie réznic, to w petnej populacji bedzie
on wzglednie staty, nalezy uzna¢ za zasadne. Niemniej jednak z uwagi na silnie zindywidualizowany
przebieg leczenia u pacjentéw z MF, rzeczywiste dawkowanie RUX wsrdd pacjentéw z populacji docelowej
moze byc¢ inne od uwzglednionego w obliczeniach.

o W analizie nie przeprowadzono dfugoterminowego modelowania kosztéw i efektéw zdrowotnych [dla
analizy MMB vs FED - przyp. analityka Agencji]. W ramach oceny efektow zdrowotnych dla
poszczegolnych interwencji zestawiono tabelarycznie wyniki uzyskane w badaniach klinicznych oraz
obliczono liczbe QALY w wybranym horyzoncie czasowym, przypisujac dla kazdej interwencji takg samag
wartoSc¢ uzytecznosci. W ramach analizy kosztow przeprowadzono uproszczone obliczenia w zakresie
kosztow lekow, terapii wspomagajgcej stosowanej podczas leczenia FED oraz terapii chelatujgcej zelazo
i transfuzji krwinek czerwonych w rocznym horyzoncie czasowym. W obliczeniach nie uwzgledniono
mozliwos$ci przerywania lub zmiany terapii na inng, nie uwzgledniono réwniez $miertelnosci.

o W badaniach dla FED nie raportowano danych dotyczgcych zuzycia zasobéw w zakresie chelatacji zelaza
i RBCT. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage, Zze zaréwno FED, jak i RUX sg postrzegane jako leki, ktére
mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia anemii, zuzycie zasobow w tym zakresie u pacjentow leczonych FED
okreslono na podstawie danych z badania SIMPLIFY-1 dla RUX.

e Z uwagi na uproszczony charakter obliczen dla poréwnania MMB vs FED i brak danych umozliwiajgcych
okreslenie zuzycia zasobow w zakresie RBCT w ramieniu FED, kalkulacje przeprowadzone z perspektywy
ptatnika publicznego nie sg zréznicowane wzgledem populacji JAK-naive i JAK-exp., a ré6znice w kosztach
oszacowanych z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw wynikajg wytgcznie z réznic
W charakterystyce pacjentéw z tych populacji.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e Zatozono statos¢ macierzy przejs¢ po okresie 24 tygodni terapii, co jest zatozeniem zwigzanym
z krytycznymi ograniczeniami analizy kosztéw-uzytecznosci, w szczegdlnosci czestotliwo$é przetoczen
moze byé zmienna w czasie w okresie przekraczajgcym wskazany okres, na co wskazujg dane kliniczne.
Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL rozdziat 5.1.7. Wyniki fazy przedtuzonej srednie Hgb (g/dL)
rosnie od momentu unormowania wielkosci Sledziony (na wykresie ponizej obszar oznaczony kolorem
czerwonym), co moze wptyng¢ na czestosc przetoczen, np. ich odraczanie w czasie, co oznacza przejscie
ze stanu TD na TR, w ktorym u chorego naliczana jest wyzsza warto$¢ uzytecznos$ci stanu zdrowia, a co
zostato przyjete jako mato realne (

, co implikuje realnie brak szansy na
poprawe/uniezaleznienie od przetoczen, na co réwniez wskazujg dodatkowo dotgczone wykresy Markov
trace).
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Rysunek 13. Srednie A) wartosci stezenia hemoglobiny oraz objetosci sledziony w populacji JAK-naive w fazie randomizowanej
i przedtuzonej badania SIMPLIFY-1 oraz B) wartosci stezenia hemoglobiny obserwowane w badaniu COMFORT-1 (AKL

Na rys. B czerwong linig oznaczono warto$¢ koncowg z grupy chorych pierwotnie wigczonych do leczenia RUX, przekraczajgcg Hg >10 g/dl

Dodatkowo, uwzgledniono wyniki dtugoterminowych obserwacji dla ruksolitynibu z badania COMFORT-1.
Powyzsze wykresy wskazujg na zmiennos$¢é ryzyka wystgpienia stanéw wymagajgcych przetoczen, ktére
w szczegollnosci przy dtuzszym okresie obserwacji, mogtoby mie¢ wptyw na diugoterminowe wyniki
zdrowotne modelu. Przedstawione nizej wykresy Markov trace wskazujg na odmienny przebieg choroby —
ryzyko zmienia sie wytgcznie w poczatkowej fazie modelowania, co zaznaczono turkusowym obszarem.
Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze poczgtkowe cykle w ocenianym modelu majg najistotniejszy wptyw na
estymowane efekty zdrowotne, co dodatkowo zwieksza niepewnos¢ dot. modelowania dtugoterminowego.

A)

B)

Rysunek 14. Wykres A) Markov trace i B) kohorty chorych pozostajace w poszczegolnych stanach klinicznych - MMB (model

wnioskodawcy)
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A)

B)

Rysunek 15. Wykres A) Markov trace i B) kohorty chorych pozostajace w poszczegélnych stanach klinicznych - RUX (model
wnioskodawcy)

Dodatkowo, w ramach analizy konwergencji przeanalizowano dokument EAG (ang. External Assessment
Group) dla wniosku refundacyjnego ztozonego do NICE (EAG 2023), w ktérym cytowano dokument BSH
2014

It was noted that anaemia and thrombocytopenia are associated with ruxolitinib treatment, with
“anaemia usually peaking by Weeks 12 to 16 and improving thereafter’. It was recommended that
anaemia may be ameliorated by lowering the dose of ruxolitinib or by concomitant use of ESA
(erythropoietin stimulating agents — przyp. analityka Agencji), and/or an androgen, such as danazol.
(str. 23 raportu EAG)

W zwigzku z przedstawionymi ograniczeniami przeanalizowano, celem oceny stabilnosci modelu,
efektywnosc¢ kosztowg w krétszych horyzontach — 2- i 5- letnim (wnioskodawca analizowat horyzont 4-letni
—wariant R_1 AW).

W ramach przeprowadzonych przez Agencje reanaliz PSA dla réznych rozkladéw stwierdzono duze
réznice w wynikach pomimo tozsamej liczby iteracji. Przeprowadzono PSA analizy podstawowej
z uwzglednieniem 10 tysiecy iteracji celem okre$lenia stabilnosci modelu, przedstawiony wynik ogranicza
watpliwosci dot. rozrzutu wynikow PSA dla analizy podstawowe;.

Modelowany efekt zdrowotny nie zalezy od odpowiedzi w zakresie zmiany wielosci sledziony lub zmiany
innych symptoméw mielofibrozy poza zaleznoscig od przetoczen, co moze w niepetny sposdb odpowiadad
przebiegowi terapii i ewentualnej zmianie leczenia systemowego.

Whnioskodawca nie przeprowadzit petnego modelowania dla poréwnania z fedratynibem i innymi lekami,
ktére mozna stosowaé w analizowanym problemie decyzyjnym (BAT). Brak mozliwosci oceny rozrzutu
wynikow dla poréwnah z innymi technologiami ogranicza mozliwos¢ wnioskowania dot. efektywnosci
kosztowej terapii.

W przedstawionej dokumentacji nie oceniono terapii sekwencyjnej, tj. stosowania MMB po leczeniu
inhibitorem JAK w pierwszej linii i odwrotnie.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

Koszty komparatorow przyjeto na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz odnalezionych przetargow
na zakup lekéw. Nie jest pewne, czy dane te pokazujg w peini realny koszt stosowania poszczegoélnych
terapii. W rzeczywistosci koszty te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw i zasad umoéw
podziatu ryzyka, mogg byc inne.

Z uwagi na brak dostepu do danych pacjenckich, ktére umozliwity wyznaczenie uzyteczno$ci na podstawie
polskich norm uzytecznosci, uzytecznosci stanow zdrowia zaimplementowane w modelu globalnym
i wykorzystane w analizie zostaly wyznaczone w oparciu o brytyjskie normy uzytecznosci.
Zidentyfikowane dane dotyczgce dawkowania FED sg istotnie ograniczone, w szczegoélnosci brak jest
mozliwosci okreslenia dawki FED stosowanej wérod pacjentéw z MF objawiajgcg sie anemig. W zwigzku
z tym dawkowanie lekéw dla poréwnania MMB vs FED okreslono bezpos$rednio na podstawie dawek
zalecanych w odpowiednich ChPL. Biorgc pod uwage, ze przyjecie takiego zatozenia jest obarczone
niepewnoscig, dawkowanie FED zostato mozliwie szeroko testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

W analizie kosztow-uzytecznosci uwzgledniono dawkowanie RUX na podstawie publikacji Mesa 2022
wytgcznie w dawkach 20-40 mg/dziennie, przyjmujac brak stosowania dawkowania leku w dawce 5 mg BID
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(10 mg/dziennie). Ograniczenie wigze sie z przeszacowaniem kosztu stosowania RUX. Wiecej informaciji
przedstawiono w rozdziale 5.3.3. i 5.3.4. niniejszej AWA.

e Oszacowanie kosztu leczenia wspomagajgcego (dla fedratynibu) okreslono wazgc koszt tiaminy
i rozpowszechnienie mierzone liczbg aptek z dostepnym produktem. Pomijajgc nieistotnosé tego kosztu
(ok. 170 zt/rok) metoda oszacowania kosztu wydaje sie watpliwa — wybdr produktu w zaleznosci od liczby
aptek, w ktérych wystepuje, a nie ewentualng wielkoscig sprzedazy, prowadzi do btedu systematycznego
— dostepnosé produktowa nie jest rowna powszechno$ci sprzedazy (moze ona wystepowacé w réznych
kanatach, w tym internetowych. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze obecno$¢ na rynku suplementéw diety
0 zblizonej zawartosci tiaminy, a takze preparatow ztozonych, zawierajgcych kompleksy witamin
(np. Neiraxin B, Millgamma N11),

W podobny sposdb przedstawiono oszacowania dla kwasu acetylosalicylowego.

e W analizie nie uwzgledniono kosztu monitorowania leczenia technologiami spoza programu lekowego
B.81. (okresowa ocena skutecznosci chemioterapii — kod: 5.08.05.0000008, 270,40 pkt).

o Uzytecznosci stanow zdrowia:

o Dane dotyczgce dekrementdéw uzytecznosci standéw zdrowia dla trombocytopenii i neutropenii zostaty
zacytowane niewtasciwie, tj. wartosci stanowig zatozenie przyjete na poczet analizy Dasatinib, nilotinib
and standard-dose imatinib for the first line treatment of chronic myeloid leukaemia MTA 70 (TA 251),
ktore stanowity zatozenie Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG)!2.

Dekrementy uzytecznosci naliczane sg ze statym prawdopodobienstwem w horyzoncie dozywotnim na
podstawie danych z okresu 24 tyg., mimo iz prawdopodobiehAstwo ponownego wystapienia zdarzenia
hematologicznego stopnia 3-4, szczegodlnie po unormowaniu wielkosci sledziony, powinno by¢ nizsze,
réwniez w ramieniu RUX (patrz AKL 5.1.7. Wyniki fazy przedtuzonej).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz analize
konwergencji.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 111):

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatoZzeniu skrajnych warto$ci
parametrow. Przetestowano powtarzalno$¢ wynikébw przy uzyciu réwnowaznych wartoSci parametrow
wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

W ocenie analitykdw Agencji kalkulatory funkcjonujg poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generujg
logiczne wyniki na podstawie zaimplementowanych danych.

Struktura modelu CUA jest skomplikowana (22 arkuszy dot. analizy w populacji JAK-naive), z problemami dot.
czytelnosci - oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu, analizg wrazliwosci, jednak dane dot.
skutecznosci/ macierzy przejsé potaczono z estymacjami analizy przezycia, gdzie dodatkowo umozliwiono wybor
z list w odlegtych kolumnach (TTD) co ogranicza transparentnos¢ modelu. Czes¢ funkcjonalnosci modelu zostata
zaprogramowana w Visual Basic for Applications (VBA), ktore utrudniajg walidacje modelu (automatyczne
przeliczanie modelu po wejsciu do arkusza Settings).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie technicznym przekazanym do analizy ekonomicznej

10 https://baza-lekow.com.pl/neiraxin-b-lek-ulotka-chpl-opinie-dawkowanie-2/ [dostep: 27.02.2025 r.]
1 hitps://www.gdziepolek.pl/produkty/49120/milgamma-n-iniekcja/ulotka/816422ns=true [dostegp: 27.02.2025 r.]
12 https://www.hice.org.uk/quidance/ta426/documents/committee-papers-2 (str. 432 dokumentu, str. 372 analizy) [dostep: 24.02.2025 r]
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W ocenie analitykéw zastosowane dopasowanie krzywych do przerwania terapii nie odpowiada klinicznemu
przebiegowi. Zgodnie z przedstawionym ponizej wykresem

Na wykresie widoczny jest réwniez inny problem zwigzany z zastosowang parametryzacjg — krzywe TTD

Celem oceny zjawiska w obliczeniach wtasnych
Agenciji przedstawiono warianty, w ktéorym krzywe RUX zostaty zastgpione krzywymi dopasowanymi do danych
o0 przerywaniu leczenia MMB, a takze testowano inne rozktady parametryczne, w szczegdélnoéci log-logistyczny
oraz Weibulla dla obu technologii, ktére generujg przebieg terapii w bardziej logiczny sposob (przy realistycznie
zachowanym hazardzie wzglednym), a ktére jednocze$nie nie zostaty przeanalizowane przez wnioskodawce
w ramach analizy wrazliwosci.

Rysunek 16. Krzywa TTD zastosowana w analizie wnioskodawcy (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
Nie zdiagnozowano innych btedéw w funkcjonowaniu modelu majacych istotny wptyw na wyniki analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (aneks
1.1 do AE wnioskodawcy, str. 135-137). Pierwotnie do analizy nie wigczono publikacji — w ramach uzupetnienia
analiz o wymagania minimalne dokument AE uzupetniono o przeglad analiz skitadanych do wnioskow
refundacyjnych w WIk. Brytanii (NICE), Kanadzie (CDA-AMC) oraz Australii (PBAC). Finalnie uwzgledniono dane
z raportu NICE oraz CDA-AMC.

NICE 2023

W ramach publikacji przedstawiono wyniki oceny ekonomicznej zastosowania momelotynibu z perspektywy
brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej. Zastosowano tozsamy model farmakoekonomiczny, jednakze analize
kosztow-uzytecznosci przeprowadzono wytgcznie w populaciji JAK-experienced (odwrotnie do niniejszej analizy).
Zastosowano dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w wysokosci 3,5% rocznie.

W ramach poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive dostepne sg wytgcznie informacje dot. kosztu
ruksolitynibu. Analize przeprowadzono w horyzoncie 10-letnim, z cyklem trwajgcym 1 rok.

We wnioskach wskazuje sie, ze MMB jest technologig tanszg vs RUX, podkreslajgc oszczednosci wynikajgce ze
zdarzen niepozadanych, transfuzji krwi i terapii chelatujgcej zelazo, jednoczesnie wskazujgc, ze prawdopodobnie
koszt RUX jest nizszy niz uwzgledniona w analizie cena z obwieszczenia, co uniemozliwia wtasciwg ocene réznic
w kosztochtonnosci obu terapii. Nalezy rownoczeénie zauwazy¢, ze w przypadku przerwania terapii w pierwszej
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linii chorzy w drugiej linii stosujg BAT, w ramach ktérego uwzgledniony jest m.in. RUX. Zaktada sie réwniez
tozsame przerywanie terapii w obu ramionach (5,9% miesiecznie).

W przypadku kosztéw uwzgledniono stosowanie RUX w dawce 5 mg u 17,28% w tygodniach 0-12 oraz 21,74%
pacjentow, co jest istotng niespojnoscig wzgledem niniejszej analizy, w szczegdlnosci uwzgledniajac fakt, iz koszt
nabycia tej dawki jest nizszy wzgledem pozostatych prezentacji RUX (10/15/20 mg). Wnioskodawca w modelu do
niniejszego _wniosku nie uwzglednit kosztu stosowania dawki 5 mg (10 mg/ dziennie) mimo stosowania
dawkowania tego schematu u 19,1% pacjentéw — zgodnie z dawkg $rednig z publikacji Mesa 2022 (w modelu
elektronicznym przyjeto domysinie brak réznicowania kosztu miedzy dawkami). Powyzsze w istotny sposob
zawyza koszt stosowania komparatora i nie jest zatozeniem konserwatywnym. Podobne konkluzje mozna
wyciagna¢ na podstawie raportu PBAC, w ktérym wskazano na zuzycie dawki 5 mg u 27,5% pacjentéw
kontynuujgcych terapie. Uwzglednienie w obliczeniach prezentacji RUX 5 mg przeanalizowano w rozdziale 5.3.4.
AWA.

CDA-AMC 2025

Dokument stanowi podsumowanie rekomendacji a nie petny raport farmakoekonomiczny.

Jak wskazano w ograniczeniach modelu wnioskodawcy w modelu przyjeto zatozenie o trwatosci skutecznosci na
podstawie 24-miesiecznej obserwacji, a z powodu generowania wiekszosci QALY w pdzniejszym horyzoncie
dane zatozenie wigze si¢ w wysoka wrazliwo$cig wynikow efektywnosci kosztowej terapii. Wskazano dodatkowo,
ze model moze nie uwzglednia¢ realidow klinicznych, w tym mozliwosci kontynuacji terapii inhibitorami JAK ze
wzgledu na brak innych alternatywnych metod leczenia, co moze zwigkszac inkrementalne koszty stosowania
analizowanego leku. Zwrécono rowniez uwage na modelowanie zalezne od statusu transfuzji krwi, nie analizujac
odpowiedzi w zakresie wielkosci Sledziony lub innych symptomow, ktére moga mie¢ wpltyw na decyzje o leczeniu.

Zgodnie z przedstawionymi informacjami z reanalizy CDA-AMC, w ktérej uwzgledniono stosowanie RUX po
niepowodzeniu terapii MMB w populaciji:

e JAK-naive — ICUR=245 628 CAD/QALY (Ayes,e = 23 841 CAD, Agary = 0,097);
o JAK-exp — ICUR=327 295 CAD/QALY (Ays = 30 087 CAD, Agary = 0,092).

Nalezy zauwazy¢, ze wygenerowane QALY w populacji JAK-naive jest
dla tozsamego horyzontu czasowego analizy (33 lata).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan, w ktérych oceniono wyniki zdrowotne chorych stosujgcych
ruksolitynib — nie odnaleziono badan dla momelotynibu.

Zgodnie z przedstawionymi danymi (rozdziat 6.3., str. 113-5) wnioskodawca stwierdzit, Ze wyniki dotyczgce
przezycia rocznego, 2-letniego oraz 3-letniego sg wzglednie spojne miedzy wszystkimi zrodtami. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyniki modelu odbiegajg od przedstawionych danych w publikacjach, w szczegdlnosci wzgledem
publikacji Verstovsek 2017, w ktorej przedstawiono dtugoterminowe wyniki dot. przezycia chorych stosujgcych
ruksolitynib w badaniach COMFORT-I i COMFORT-Il. Zgodnie z wykresami przedstawionymi w cytowanej
publikacji dane stratyfikowano na chorych niezaleznych od transfuzji (Tl vs TR+TD) i zaleznych od transfuzji (TD
vs TR + TI). Nalezy takze podkresli¢ matg liczbe obserwacji po 3 roku w ramieniu Tl (wykres po lewej stronie).

1.0 Ruxolitinib 1.0 4 M, Ruxolitinib
g g \-"‘_.i 'LI_ |_|
o 8 1
13 o
£ 05 g 05 ‘_‘L“-t“_
o o n
w
3 3
0.0 T T T T T T 0.0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Patients at risk, n OS Time, y Patients at risk, n OS Time, y
—_— 26 24 16 12 12 9 0 - 70 64 50 42 26 17 0
—_— g7 87 70 58 39 24 0 53 47 36 27 24 15 0
= Transfusion independent at week 24 == Transfusion dependent at week 24
== Not transfusion independent at week 24 Not transfusion dependent at week 24

Rysunek 17. Wyniki przezycia catkowitego w populacji z anemig w momencie rozpoczecia terapii i statusu zaleznosci od transfuzji
(Verstovsek 2017)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 85/118



Omjjara (momelotynib) 0T.423.1.80.2024

Powyzsze wskazuje, iz w modelu czas skutecznosci terapii RUX moze byé mniejszy niz w warunkach
rzeczywistych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Obliczenia uwzgledniajgce alternatywna parametryzacje krzywych TTD

Ponizej przedstawiono dopasowanie krzywych do danych z uwzglednieniem krzywych log-logistycznych oraz
krzywych Weibulla.

Rysunek 18. Dopasowanie krzywych A) log-logistycznych, B) Weibulla do danych o przerwaniu terapii, z krzywa przezycia
catkowitego dla grupy Tl (model wnioskodawcy)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne i ekonomiczne zmiany krzywych, a takze wyniki analiz
probabilistycznych, dla ktérych przedstawiono wykresy rozrzutu wynikdw na ptaszczyznie optacalnosci i krzywych
akceptowalnosci kosztéw z perspektywy NFZ.

Tabela 97. Wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe dla zmiany krzywych — perspektywa NFZ (oszacowania Agencji)

AKoszt AQALY ICUR Progowa CZN [zi/opak.]
[21] [z/QALY] Opakowanie 100 mg/ 150 mg/ 200 mg x 30 tabl.

Scenariusz analizy

BC wnioskodawcy
(deterministyczny)

BC wnioskodawcy
(probabilistyczny)

Krzywe
log-logistyczne
(deterministyczny)
Krzywe
log-logistyczne
(probabilistyczny)
Krzywe
Weibull
(deterministyczny)
Krzywe
Weibull
(probabilistyczny)

Rysunek 19. Rozrzut wynikéw na plaszczyznie optacalnosci i krzywe akceptowalnosci kosztéw - rozkilady log-logistyczne
(opracowanie Agencji)
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Rysunek 20. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci i krzywe akceptowalnosci kosztéw — rozktady Weibulla (opracowanie
Agencji)

Zgodnie z przedstawionymi wynikami dodatkowych analiz probabilistycznych istotnie réznig sie one od wynikoéw
analiz deterministycznych, co szczegdlnie jest widoczne przy wyborze krzywych Weibulla (
). Wyniki wskazujg na ograniczong wiarygodnos¢ oszacowan przedstawionych w analizie.

Alternatywne horyzonty analizy

Zgodnie z rozdziatem dot. ograniczen wynikajgcych z modelowania dtugoterminowego przeprowadzono ocene
efektywnosci w horyzoncie krotkoterminowym (2- i 5-letnim).

Tabela 98. Zestawienie wynikow analizy w alternatywnych horyzontach - perspektywa NFZ, z RSS (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja | Komparator | Wartos¢ inkrementalna

Horyzont 2-letni

QALY
Koszt catkowity [zf]
Wspétczynnik ICUR [z/QALY]
Progowa CZN [z{]

Horyzont 5-letni

QALY
Koszt catkowity [zf]
Wspotczynnik ICUR [z/QALY]
Progowa CZN [z{]

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami

Koszt ruksolitynibu

W ramach oszacowan przyjeto dawkowanie RUX na podstawie Mesa 2022 — dawka $rednia, przyjmujgc udziaty
lekéw zgodnie z modelem wnioskodawcy z wyjatkiem dawki 20 BID i 25 BID, ktére zsumowano. Oszacowany
koszt cykliczny, zgodnie z metodykg wnioskodawcy, tj. przyjmujac koszt pozyskany z IkarPRO (cena ,realna”),
wyniost 8 091,84 zt (-866,38 zt wzgledem modelu wnioskodawcy).

Tabela 99. Zestawienie wynikéw analizy z alternatywnym kosztem ruksolitynibu — perspektywa NFZ, z RSS (opracowanie Agencji
na podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie | Interwencja | Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt RUX uwzgledniajgcy dawke 5 mg

QALY
Koszt catkowity [z]
Wspotczynnik ICUR [z/QALY]
Progowa CZN [zi]
Wspoiczynnik ICUR [z/QALY] — analiza wnioskodawcy
Progowa CZN [z{] — analiza wnioskodawcy
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Zgodnie z ww. oszacowaniami wspotczynnik ICUR jest a cena progowa niz w wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy.

W ocenie analitykow Agencji powyzszy wariant powinien stanowi¢ wariant gtdwny w ramach ocenianego
problemu decyzyjnego (tj. uwzgledniajacy prawdopodobny schemat stosowania komparatora).

Przeprowadzono dodatkowo analize probabilistyczng w celu okreslenia prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej technologii. Oszacowany ICUR z/QALY, cena progowa z{/ opak.

Ponizej przedstawiono dodatkowo rozrzut wynikow na ptaszczyznie optacalnosci i krzywe akceptowalnosci
kosztéw. Zgodnie z przedstawiong analizg, prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla progu optacalnosci
217 641 zt/QALY wynosi ok. %. ,

Rysunek 21. Rozrzut wynikéw na plaszczyznie optacalnosci i krzywe akceptowalnosci kosztéw — zmiana kosztu RUX (opracowanie
Agencji)

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywno$ci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Omijjara, preparatu zawierajgcego substancje czynng momelotynib, w postaci tabletek
powlekanych, w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie:
e analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (JAK-naive)
z ryzykiem posrednim-2 i wysokim jako komparator przyjeto ruksolitynib;
e analizy kosztow-konsekwencji (CCA), w ktorych:
o W populacji wczesniej leczonej inhibitorem JAK (JAK-exp) komparator stanowi fedratynib;

o Ww populacji wczesniej nieleczonej z ryzykiem posrednim-1 komparator stanowi najlepsze dostepne
leczenie (BAT, ang. best avalible therapy), ktéra sktada sie z lekéw stosowanych z wyboru, m.in.
hydroksymocznik, anagrelid, melfalan, busulfan, peginterferon alfa.

W ocenie analitykow Agencji:

e w przypadku populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 i wysokim nie zachodza okolicznosci art.
13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano
na wyzszg skutecznos¢ produktu (dla czesci punktow koncowych) wzgledem technologii refundowanych
na dzien ztozenia wniosku;

e w pozostalych przypadkach zachodza okolicznoéci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
z perspektywy spoteczne;.
Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ w populaciji
JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 i wysokim wynidst:

e bez RSS — 5914 445 zt/QALY;
e ZRSS - zl/QALY.
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Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po korekcie o prég
optacalnosci:

e perspektywa NFZ. — zt
e perspektywa wspdlna - zt.

W przypadku analiz kosztoéw konsekwencji oszacowano wspétczynniki CUR:
e w poréwnaniu z fedratynibem (populacja JAK-exp):

o perspektywa NFZ — ZHQALY vs ZH/QALY;
o perspektywa wspélna — Z/QALY vs Z/QALY;
o progowa CZN z perspektywy NFZ — zi/ opak.

e W poréwnaniu z BAT (populacja z ryzykiem posrednim-1):
o MMB: ZHQALY;
BAT ogotem: 9 796 z/QALY;
Hydroksymocznik: 6 329 z{/QALY;
Anagrelin: 10 524 zl/QALY;
Melfalan: 6 740 z/QALY;
Busulfan: 8 645 z/QALY;
Peginterferon alfa: 66 424 zl/QALY;
Progowa cena zbytu: vs hydroksymocznik — zt.

O O O 0O O O O

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegodlnosci:

e zlozeniami przebiegu krzywych czasu do przerwania terapii (patrz — rozdziaty 5.3.1.);

e brakiem modelowania przebiegu choroby w populacji wczesniej leczonej (poréwnanie vs fedratynib) oraz

w populacji z ryzykiem posrednim-1;

o przyjetymi kosztami technologii stanowigcych komparatory;

¢ Niestabilnos¢ wynikéw analiz wrazliwo$ci.
Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji. W ramach walidacji stwierdzono istotne odchylenia dyspersji wynikow
kosztowych prezentowanych w innych analizach na podstawie przedstawionego modelu elektronicznego.
Reanaliza Agencji uwzgledniajgca koszt mniejszej dawki ruksolitynibu z perspektywy NFZ:

o  Wspoditczynnik ICUR = ZH/QALY;

e Progowa cena zbytu netto = zi/ opak.

Wyniki analiz wrazliwodci wykazywaty duzg zmiennos¢ wartosci ICUR, w analizie probabilistycznej, przy
zatozeniu wariantu reanalizy Agencji, prawdopodobienstwo efektywnos$ci kosztowej wyniosto = %.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Omjjara (momelotynib)
w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemig.

Horyzont analizy: 2 lata
Scenariusz istniejacy: brak refundacji momelotynibu
Udziaty opcji terapeutycznych:
e populacja JAK-naive:
— ryzyko posrednie-1: 100% pacjentéw stosuje BAT,
— ryzyko posrednie-2 / wysokie: 90% pacjentow stosuje RUX, a pozostate 10% - FED;
e populacja JAK-exp: 100% stosuje FED (aktualnie w PL B.81 dostepny jest wytgcznie FED).
Scenariusz nowy: refundacja momelotynibu
Kategoria odptatno$ci: bezptatnie
Grupa limitowa - nowa
Udziaty opcji terapeutycznych:
e populacja JAK-naive:
— ryzyko po$rednie-1:
1. rok: MMB — ; RUX, FED, BAT —
2. rok: MMB — ; RUX, FED, BAT —
— ryzyko posrednie-2 / wysokie:
1. rok: MMB — ; RUX — ; FED — , BAT —
2. rok: MMB —  RUX — . FED - , BAT —
e populacja JAK-exp:
1. rok: MMB — ; RUX, FED, BAT —
2. rok: MMB - ; RUX, FED, BAT —

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowe analizy wrazliwosci zakladajgce zmiennos¢ parametrow
populacyjnych (9 wariantéw), udziatdbw MMB (1 wariant), dawkowania lekéw (2 warianty) i innych parametréw
(4 warianty).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Na potrzeby oszacowania populacji wnioskodawca wykorzystat nastepujgce zrodta danych: dane NFZ na
podstawie portalu Statystyki NFZ, analizy HTA dla produktéw leczniczych Jakavi (ruksolitynib) i Inrebic
(fedratynib) opublikowane na stronie AOTMIT oraz opinie eksperckg prof. Mirostawa Markiewicza (Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie hematologii) wykorzystana na potrzeby przygotowania AWA Inrebic.

Odsetek pacjentdw z ryzykiem posrednim-1 wsrdd pacjentéw leczonych oparto na danych z miedzynarodowych
rejestréw i badan RWD: Lagana 2024, Koschmieder 2023, Mead 2022, Passamonti 2021 i Tremblay 2019.
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W celu okres$lenia liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia w PrL B.81, tj. po przerwaniu terapii
RUX w 1. linii, poszukiwano danych literaturowych dotyczacych powodéw dyskontynuaciji leczenia RUX. Zrédto
tych danych stanowity publikacje: Lagana 2024, Palandri 2023, Coltro 2023, Jung 2022, Maffioli 2022, Palandri
2020, Schain 2019, Kuykendall 2018 i Breccia 2016.

Dane dotyczgce odsetkow pacjentow, ktorzy progresowali do AML lub zmarli w trakcie leczenia RUX
zidentyfikowano w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej: Lagana 2024, Palandri 2023, Coltro 2023, Jung
2022, Maffioli 2022, Palandri 2020, Schain 2019, Kuykendall 2018 i Breccia 2016.

Podejmowanie dalszego leczenia po przerwaniu terapii RUX (z powodu innego niz zgon lub progresja do AML)
okreslono na podstawie danych raportowanych w publikacji Palandri 2020 oraz Kuykendall 2018.

Dane dotyczace czestosci wystepowania anemii zidentyfikowano w publikacjach: Harrison 2012, Mascarenhas
2023, Mead 2022, Mesa 2021, Palandri 2020 oraz Passamonti 2021, Verstovsek 2020.

Szczegotowe dane ww. publikacji znajdujg sie w Aneksie B. w BIA wnioskodawcy.

Brak jest informacji czy wyszukiwanie ww. publikacji odbyto sie na drodze przeglagdu systematycznego.

Rozpowszechnienie MMB w scenariuszu nhowym dla populacji JAK-naive z ryzykiem = posrednim-2 oraz udziaty
pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie opinii prof.
Mirostawa Markiewicza przedstawionej w AWA Inrebic 2022. Byto to jedyne zewnetrzne zrédto danych.

Rozpowszechnienie MMB w scenariuszu nowym w populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 i JAK-exp oraz
udziaty pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w scenariuszu nowym oparto na zatozeniu arbitralnym.

Kategorie kosztéw uwzglednione w analizie:
e Kkoszt lekéw i ich podania,

e Kkoszt leczenia wspomagajgcego stosowanego podczas terapii FED (leczenie przeciwwymiotne
i suplementacja tiaminy),

e koszt monitorowania leczenia w PrL,

o koszty stanéw zdrowia, w tym:
— koszty monitorowania leczenia poza PrL (koszty badan krwi oraz wizyt kontrolnych),
— koszty terapii chelatujgcej zelazo (deferazyroks) oraz
— koszty przetoczen krwinek czerwonych,

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,

e koszty kolejnych linii leczenia, tj. koszty BAT,

e koszty opieki paliatywne;j.

Szczegotowe informacije nt. uwzglednionych kosztéw podano w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 100. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 339 340
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 101. Wyniki analizy wpltywu na budzet: perspektywa ptatnika z RSS [oszacowania wnioskodawcy]

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow [min zi] [min 4] [min zi]
2026 2027 2026 2027 2026 2027
Leki w PL, w tym: 16,37 35,07
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Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow [min zi] [min z] R
2026 2027 2026 2027 2026 2027
MMB 0,00 0,00
RUX 10,92 23,47
FED 5,45 11,60
Podanie i monitorowanie w PL 0,33 0,64
Leki stosowane w ramach BAT* 0,02 0,05
Podanie lekéw stos. w ramach BAT* 0,07 0,16
Leczenie wspomagajace 0,05 0,05
Stany zdrowia 0,75 2,07
ZN 0,35 0,93
Kolejne linie leczenia 0,07 0,37
Opieka paliatywna 0,12 0,46
Wydatki catkowite 18,13 39,81

* U pacjentéw z populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-1

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu MMB ze $rodkéw publicznych nastgpi wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego. Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych pfatnika publicznego zwigzany
z finansowaniem terapii MMB w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu

ryzyka, wyniesie zt w roku 2026 oraz zt w roku 2027.
Tabela 102. Wyniki analizy wplywu na budzet: perspektywa wspélna z RSS [oszacowania wnioskodawcy]
Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow | | iz
2026 2027 2026 2027 2026 2027
Leki w PL, w tym: 16,37 35,07
MMB 0,00 0,00
RUX 10,92 23,47
FED 5,45 11,60
Podanie i monitorowanie w PL 0,33 0,64
Leki stosowane w ramach BAT* 0,02 0,05
Podanie lekow stos. w ramach BAT* 0,07 0,16
Leczenie wspomagajace 0,05 0,05
Stany zdrowia 1,81 4,78
ZN 0,35 0,93
Kolejne linie leczenia 0,07 0,37
Opieka paliatywna 0,12 0,46
Wydatki catkowite 19,20 42,52

* U pacjentow z populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-1

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu MMB ze Srodkéw publicznych nastgpi wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika
publicznego i pacjentdow zwigzany z finansowaniem terapii MMB w populacji docelowej analizy, w przypadku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wynosi zt w roku 2026 oraz zt w roku 2027.
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Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia
RSS.

Tabela 103. Wyniki analizy wplywu na budzet: podsumowanie wydatkéw bez uwzglednienia RSS [oszacowania
wnioskodawcy]

Scenariusz istniejacy [min zi] Scenariusz nowy [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
2026 2027 2026 2027 2026 2027
Perspektywa ptatnika publicznego
18,13 39,81 35,11 77,81 16,98 37,99
Perspektywa wspoélna
19,20 42,52 36,12 80,40 16,93 37,88

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii MMB w populacji docelowej
analizy, w przypadku braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wyniesie z perspektywy ptatnika
publicznego 16,98 min zt w roku 2026 oraz 37,99 min zt w roku 2027, natomiast z perspektywy wspodlnej 16,93

min zt w roku 2026 oraz 37,88 min zt w roku 2027.

6.3.

Tabela 104. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Prognozowane udziaty momelotynibu w scenariuszu
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i 5 nowym dla dwdch z trzech subpopulacji oraz
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ przejmowanie udziatéw lekow w poszczegdlnych liniach
uzasadnione? leczenia okre$lono arbitralnie.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Prognozowane udziaty momelotynibu w scenariuszu
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 nowym dla dwéch z trzech subpopulacji oraz
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ przejmowanie udziatéw lekéw w poszczegodinych liniach
leczenia okre$lono arbitralnie.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W AK nie przeprowadzono poréwnania z pierwotnie
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z NIE wskazanym komparatorem, tj. najlepszg dostepng
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, terapig (BAT), tymczasem zaréwno w AE jak i BIA
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? uwzgledniono BAT jako opcja terapeutyczna.
.CZV tW|er§lzen|a ! zelllozer_ua LR £ GIELG Aktualnie momelotynib nie podlega refundaciji, dlatego nie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
o : . . sg dostepne dane NFZ dla tego leku.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Rozdziat 3.1.2.2.
dobrze uzasadnione?
Czy dokon'a‘? RiCCERVERERIC S e TAK Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
oszacowan?
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii
odptatnosci w art. 14 ustawy o refundaciji.

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, co jest zasadne, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy
o refundaciji.

Warto odnotowag, ze analiza BIA wykorzystuje dawkowanie oraz dane kosztowe okreslone w ramach AE i opiera
sie na przeprowadzonej w niej symulacji przebiegu choroby i jej leczenia. Stad ograniczenia AE majg
zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Brak jest danych, ktére umozliwityby zasilenie obliczen w zakresie efektywnosci i bezpieczenstwa FED, w zwigzku
z czym wnioskodawca konserwatywnie zatozyt w nich brak réznic miedzy MMB a FED. Tym samym rozktad
pacjentow na stany zdrowia w kolejnych cyklach, przezycie, czas trwania leczenia, zuzycie zasobow i czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych u pacjentéw leczonych FED okreslono na podstawie danych z badan
SIMPLIFY dla MMB. W analizie wrazliwosci testowano wplyw tego zatozenia na wyniki analizy, okreslajgc
parametry zwigzane z efektywnoscig i bezpieczenstwem leczenia FED w populacji JAK naive na podstawie
danych dla RUX. Podobnie, w przypadku BAT stosowanego w populacji JAK-naive, efektywnosc i
bezpieczenstwo tego leczenia okreslono na podstawie danych dla MMB.

Dostepne dane nie umozliwiajg zréznicowania parametréw dotyczgcych skutecznosci, w szczegolnosci
przezycia, miedzy pacjentami JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 a posrednim-2 i wysokim — w obu tych
podgrupach zastosowano ten sam zestaw danych wyznaczony dla populacji JAK-naive ze stezeniem Hb <10 g/dI
oraz ryzykiem posrednim-2 i wysokim. Biorgc pod uwage wskazywane w APD [1] r6znice w przezyciu miedzy
poszczegdlnymi grupami ryzyka, w obliczeniach najpewniej zawyza sie $Smiertelnos¢ w podgrupie z ryzykiem
posrednim 1. Ponadto wptyw MMB na zuzycie zasobéw jest ,numerycznie” wiekszy w przypadku pacjentéow z
grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego niz u pacjentéw z populacji ITT (Tabela 40 oraz Tabela 42 w BIA
wnioskodawcy), mozliwe jest zatem zawyzenie efektow leczenia MMB w podgrupie z ryzykiem posrednim 1.

Biorgc pod uwage brak danych epidemiologicznych dotyczacych liczby chorych na MF w Polsce obliczenia
populacyjne oparto na danych dotyczgcych realizacji PL B.81. Tym samym prognozowang liczbe pacjentéow z
populacji docelowej (rozpoczynajgcy lub zmieniajgcy leczenie w PrL B.81) w kolejnych latach obliczono na
podstawie historycznych danych NFZ. Kazda prognoza oparta na danych historycznych jest obarczona ryzykiem
btedu. W szczegodlnosci przeprowadzona prognoza nie uwzglednia wptywu zmian zapisow programu w listopadzie
2023 roku. W zwigzku z czym wptyw ten okreslono arbitralnie.

Analogicznie udziaty lekéw w scenariuszu istniejgcym oraz nowym okreslono na podstawie jedynie jednej opinii
eksperckiej oraz przyjetych zatozen, z uwagi na sposéb raportowania danych NFZ uniemozliwiajgcy okreslenie
liczby pacjentéw leczonych FED w 1. i 2. linii oraz brak zagranicznych danych o stosowaniu MMB, ktére
umozliwityby oszacowanie rozpowszechnienia MMB w populacji docelowe;j.

Wyzej opisane ograniczenia wskazat w analizie wnioskodawca, Agencja jednak uznaje ich znaczenie.
Z informacji zawartych w BIA wynika, ze wnioskodawca nie identyfikowat dodatkowego zrédta tych danych.

Prognozowane udziaty momelotynibu w scenariuszu nowym oraz przejmowanie udziatow lekow
w poszczegolnych liniach leczenia okreslono arbitralnie.

Whioskodawca opart czes¢ obliczeh na danych pochodzgcych z odnalezionych publikacji (szczegdty w Rozdziale
6.1.2 niniejszej AWA), brak jest jednak informacji czy wyszukiwanie ww. publikacji odbyto sie na drodze przegladu
systematycznego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce
zmiennosc:
e parametréw populacyjnych:
o wariant A: wzrostu liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenia w PrL wynikajacy ze zmian zapiséw PrL
B.81 z listopada 2023 roku,
o wariant B: liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PrL,
o wariant C: liczby pacjentéw z ryzykiem posrednim-1,

o wariant D: czestosci wystepowania anemii w populacji JAK-naive,
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o wariant E: liczby pacjentow leczonych RUX w PrL,
o wariant F: odsetka pacjentow przerywajacych leczenie RUX|
o wariant G: odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie z powoddéw innych niz zgon i transformacja
w AML,
o wariant H: odsetka pacjentéw podejmujacych dalsze leczenie,
o wariant I: czestosci wystepowania anemii w populacji JAK-exp,
e udziatow MMB (wariant J),
e dawkowania lekdw:
o wariant K: RUX,
o wariant L: FED,
e pozostatych parametrow:
o wariant M: udziatéw lekéw stosowanych w ramach BAT,
o wariant N: kosztu leczenia anemii,
o wariant O: zatozen dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa FED,
o wariant P: zatozen dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa MMB i RUX.

Parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz
ich uzasadnieniem przedstawiono w Tabeli 63. w BIA wnioskodawcy.

Znaczny wpltyw na wydatki inkrementalne w obu latach analizy majg warianty obliczen, w ramach ktérych badano

Przyjecie dawkowania FED na poziomie $redniej dawki dobowej wynoszgcej

Oszacowanie populacji JAK-exp. kwalifikujgcej sie do leczenia MMB z uwzglednieniem

Najwiekszy spadek wydatkéw inkrementalnych w horyzoncie czasowym analizy nastepuje przy zatozeniu, ze

Oszacowanie to stanowi minimalny
w wariant analizy zaréwno w przypadku uwzglednienia jaki i braku uwzglednienia RSS.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wykazaly wzrost wydatkbw po stronie pfatnika w przypadku wprowadzenia refundaciji
momelotynibu w populacji docelowej z jednoczesnym nieznacznymi oszczednosciami po stronie pacjenta
wynikajgcymi z oszczednosci w ramach kosztéw standéw zdrowia.

Wzrost kosztéw po stronie ptatnika wynika z wyzszych kosztéw momelotynibu w poréwnaniu do komparatoréw.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Omijjara (momelotynib)
w przedmiotowych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

) Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — https://www.pbs.gov.au/, https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dn. 28.02.2025 — 03.03.2025 przy zastosowaniu stéw kluczowych Omijjara,
Ojjara, momelotinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (CDA AMC 2025, SMC
2024, PBAC 2024, NICE 2024 i HAS 2024 w populacji leczonej RUX) i trzy rekomendacje negatywne (NCPE
2024, HAS 2024 w populacji nieleczonej JAKi oraz w ramach wczesnego dostepu — HAS 2023).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie m.in. uwage na dowody z badan klinicznych wskazujgce, ze
momelotynib moze dziata¢ réwnie dobrze jak RUX u oséb, ktére nie otrzymywaty JAKi oraz, ze momelotynib
prawdopodobnie dziata rownie dobrze jak BAT u osoéb, ktére otrzymywaly RUX; zwieksza niezaleznos$¢ od
transfuzji i moze poprawi¢ wskaznik odpowiedzi sledziony i zmniejszac objawy zwigzane z chorobg w poréwnaniu
z RUX i danazolem. Zwracano réwniez uwage na koszty ktdre nie powinny przekracza¢ poziomu stosowania
RUX, lub najmniej kosztownego JAKi. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoka
cene leku (NCPE), watpliwy dobdr danazolu jako komparatora w badaniu, brak wptywu na OS, niewystarczajgca
korzysc¢ kliniczng (HAS). W CDA AMC 2025 i PBAC 2024 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Dokumenty niemieckiej G-Ba oceniajg istnienie dodatkowe korzysci, nie zawierajg rekomendacji — wskazano na
istnienie niewielkiej dodatkowej korzysci w populacji pacjentéw leczonych wczesniej RUX, oraz niemierzalng
korzysé w populacji nie leczonej inhibitorami JAK.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 105. Rekomendacje refundacyjne dla leku Omjjara

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Ojjaara powinna by¢ refundowana tylko wtedy, gdy jest przepisywana przez
specjalistow w zakresie leczenia MF, a koszt leku Ojjaara nie przekracza kosztu
programu lekowego leczenia najmniej kosztownym inhibitorem kinazy Janus
W leczeniu powigkszenia (JAKIi) refundowanym w leczeniu dorostych z MF.
Sledziony i (lub) objawow Uzasadnienie
zwigzanych z chorobg u - Dowody z badan SIMPLIFY-1 i MOMENTUM wykazaty, ze Ojjaara zwieksza
dorostych pacjentow z PMF niezalezno$¢ od transfuzji i moze poprawié¢ wskaznik odpowiedzi $ledziony i
CDA AMC 2025 posredniego lub wysokiego zmniejszac objawy zwigzane z chorobg w poréwnaniu z RUX i danazolem.
ryzyka, post-PV lub MF - W oparciu o ocene dowoddéw ekonomicznych dotyczacych zdrowia
post-ET MF, u ktérych przeprowadzong przez CDA-AMC, lek Ojjaara nie przedstawia dodatkowej

wystepuje niedokrwistos¢ o wartosci dla systemu opieki zdrowotnej w publicznej cenie katalogowej. Komitet

nasileniu umiarkowanym do ustalit, ze nie ma wystarczajgcych dowodow uzasadniajgcych wyzszy koszt leku
ciezkiego. Ojjaara w poréwnaniu z najmniej kosztownym JAKi refundowanym w MF.

- Ojjaara zaspokajata niektore potrzeby pacjentéw, prawdopodobnie zmniejszajac

objawy MF i zapotrzebowanie na transfuzje.

- W oparciu o publiczne ceny katalogowe szacuje sie, ze Ojjaara bedzie

kosztowac¢ okoto 11 milionéw dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat

w leczeniu splenomegalii
zwigzanej z chorobg lub
objawéw u dorostych
NCPE 2024 pacjentow z niedokrwistoscig
0 nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u ktorych
wystepuje PMF, post-PV MF

Rekomendacja negatywna
NCPE nie rekomenduje refundowania leku Omjjara w zaproponowanej cenie.
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ciezkiej niedokrwistoscig i
PMF, post-PV MF lub post-ET
MF, ktorzy nigdy nie
otrzymywali inhibitora kinazy

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
lub post-EV MF, ktérzy nie byli
leczeni inhibitorem kinazy
Janus (JAK) lub byli leczeni
ruksolitynibem
Rekomendacja pozytywna
Momelotynib jest zalecany jako opcja leczenia splenomegalii lub objawow
zwigzanych z mielofibrozg u 0séb dorostych z niedokrwistoscig o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie stosowano inhibitora JAK lub
stosowano ruksolitynib, wytacznie, jesli:
- majg mielofibroze posredniego-2 lub wysokiego ryzyka, oraz
- firma dostarcza momelotynib zgodnie z umowg handlowa.
Uzasadnienie
Na potrzeby oceny firma wnioskowata o rozwazenie stosowania momelotynibu
| . . wylgcznie u os6b z mielofibrozg sredniego-2 lub wysokiego ryzyka, co nie
eczenie splenomegali bejmuje t tkich osob, dla ktérych jest on dopuszczony do stosowania
zwigzanej z chorobg lub ; eImuje to wszys ! rych jest puSZe y do '
e e wykle stosowanym leczeniem splenomegalii lub objawdw mielofibrozy
objawéw mielofibrozy u ? . ) 7 ) .
dorostvch z mielofibroz p_osrednu_ago-’2 _Iub w’ysok_lego ryzyka u o_sot? QOros+ych z umiarkowang lub ciezka
Y/ a
. . . niedokrwistoscia, ktore nie otrzymywaty inhibitora JAK, jest RUX. W przypadku
NICE 2024 sredniego-2 lub wysokiego | o 5h 516 stosowaly RUX, zwyklym leczeniem jest BAT.
ryzyka, niedokrwistoscig ’ . ) Y L ZWY s ! . .
- AN Momelotynib dziata w podobny sposéb jak RUX i bytby oferowany tej samej
umiarkowang do ciezkiej, " P L ] . S
ktorzy nie otrzvmywali pppu]acp. Dowgdy z badan k'llnICZijCh.WSkaZUJq, ze mprr)e]otynlb moze dziata¢
Yy ymy
L .| réwnie dobrze jak RUX u osdb, ktére nie otrzymywaty inhibitora JAK. Dowody z
inhibitora JAK lub otrzymywali badan Klini h o lotynib dopodobnie dziata rowni
ruksolitynib adan Klinicznych sugerujg, ze momelotynib prawdopodobnie dziata rownie
dobrze jak BAT u os6b, ktére otrzymywaty RUX.
Komisja stwierdzita, ze w przypadku osob, ktdre nie byty wczesniej leczone
inhibitorem JAK, koszty leczenia momelotynibem byly podobne do kosztéw
leczenia RUX. Komisja stwierdzita réwniez, ze w przypadku osob, ktére wczesniej
byly leczone inhibitorem JAK (RUX), szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej
byly ponizej zakresu, ktéry NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobow
NHS. W zwigzku z tym komisja zalecita momelotynib jako opcje leczenia
splenomegalii lub objawéw mielofibrozy u dorostych z umiarkowang lub cigzkg
niedokrwistoscia, ktorzy nie byli leczeni inhibitorem JAK lub RUX, tylko jesli maja
mielofibroze posredniego-2 lub wysokiego ryzyka.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Whiosek o umieszczenie w wykazie ,General Schedule Authority Required" dla
leczenia poczatkowego oraz w wykazie ,Authority Required” dla kontynuac;ji
leczenia PMF posredniego lub wysokiego ryzyka, post-PV MF lub post-EV MF u
leczenia PMF posredniego lub | pacjentdéw z niedokrwistoscig o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy
wysokiego ryzyka, post-PV MF | nie sg leczeni inhibitorem kinazy Janus (JAK) lub byli leczeni RUX.
lub post-EV MFu pacjentéw z | Uzasadnienie
niedokrwistoscig o nasileniu PBAC zalecit umieszczenie momelotynibu w wykazie na podstawie tego, ze
PBAC 2024 od umiarkowanego do powinien on by¢ dostepny w tych wskazaniach.
ciezkiego, ktérzy nie sg Zalecenie PBAC dotyczgce umieszczenia w wykazie opierato sie na ocenie, ze
leczeni inhibitorem kinazy opfacalno$¢é momelotynibu bytaby akceptowalna, gdyby zostat on
Janus (JAK) lub byli leczeni zminimalizowany pod wzgledem kosztéw w poréwnaniu z RUX. PBAC
RUX. zaakceptowat twierdzenie o nie gorszej skutecznosci i ogélnym nie gorszym
bezpieczenstwie w poréwnaniu z RUX i zgodzit sig¢ z wnioskiem, ze momelotynib
zapewnia klinicznie znaczacg poprawe wynikow zwigzanych z niedokrwistoscig i
ma przewage w zakresie bezpieczenstwa w obnizaniu ryzyka zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z niedokrwistoscig w poréwnaniu z RUX.
Rekomendacja pozytywna
w leczeniu splenomegalii momelotynib (Omijjara) jest dopuszczony do stosowania w NHSScotland.
zwigzanej z chorobg lub Wskazanie podlegajgce przegladowi: Leczenie splenomegalii zwigzanej z chorobg
objawow u dorostych lub objawdw u dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig o nasileniu od
pacjentéw z niedokrwistoscig | umiarkowanego do cigzkiego, u ktérych wystepuje PMF, post-PV MF lub post-ET
o nasileniu od umiarkowanego | MF, ktdrzy nie byli leczeni inhibitorem kinazy Janus (JAK) lub byli leczeni RUX.
SMC 2024 do ciezkiego, u ktorych Momelotynib oferuje dodatkowy wyboér leczenia w klasie terapeutycznej
wystepuje PMF, post-PV MF inhibitorow JAK w tej sytuaciji. Inny lek w tej klasie terapeutycznej zostat
lub post-EV MF, ktérzy nie byli | zaakceptowany w ramach procesu dla lekéw sierocych.
leczeni inhibitorem kinazy Niniejsza porada ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego
Janus (JAK) lub byli leczeni porozumienia NHSScotland Patient Access Scheme zapewniajgcego wyniki
ruksolitynibem efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub ceny, ktora jest
réwnowazna lub nizsza.
Leczenie splenomegalii lub (I';’Iekomenda_qa pozytywna: - N .
S h a refundacji w leczeniu splenomegalii lub objawdw zwigzanych z chorobg u
objawow zwigzanych ze d tych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niedokrwisto$cig i pierwotnym
splenomegalig u dorostych orostych pacjen a gzKiel . oscla 1 p Y
entd iarkowana do widknieniem szpiku, post-PV MF lub post-ET MF, ktérzy byli leczeni
HAS 2024 pacjentow z umiar a ruksolitynibem.

Rekomendacja negatywna:
dla refundacji w innych sytuacjach objetych dopuszczeniem do obrotu (populacja
nieleczona inhibitorami JAK).
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Janus (JAK) lub ktorzy byli
leczeni ruksolitynibem

Korzy$¢ kliniczna (SMR):

- umiarkowana dla populacji leczonej RUX;

- niewystarczajgca dla refundaciji w innych sytuacjach objetych dopuszczeniem do
obrotu (populacja nieleczona inhibitorami JAK)

Dodatkowa korzys¢ kliniczna:

brak dodatkowej korzysci (ASMR V) — u pacjentéw uprzednio leczonych RUX:

- brak dowoddéw na wyzszo$¢ pod wzgledem wskaznika odpowiedzi $ledziony w
poréwnaniu z BAT,;

- brak dowodoéw na wyzszo$¢ pod wzgledem wskaznika niezaleznosci od
transfuzji w poréwnaniu z danazolem;

- watpliwy wybor danazolu jako komparatora w badaniu MOMEMTUM, co utrudnia
interpretacje wynikéw uzyskanych w tym badaniu;

- wykazanie wyzszosci momelotynibu w poréwnaniu z danazolem pod wzgledem
odsetka pacjentéw ze zmniejszeniem o co najmniej 50% catkowitej liczby objawow
wedtug kwestionariusza MFSAF;

- wykazanie non-inferiority leku momelotynibu w poréwnaniu z danazolem pod
wzgledem wskaznika niezaleznosci od transfuzji (réwnorzedny pierwszorzedowy
punkt koncowy), co umozliwito uwzglednienie wynikéw hierarchicznych
drugorzedowych punktéw koncowych;

- profil bezpieczenstwa podobny do innych inhibitorow JAK.

HAS 2023

Leczenie splenomegalii lub
objawéw zwigzanych ze
splenomegalig u dorostych
pacjentow z niedokrwistoscig
o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego z pierwotng
mielofibrozg, mielofibrozg
wtérng do PV lub ET, u
ktorych nie powiodto sie
leczenie lub ktorzy nie tolerujg
innych inhibitoréw kinazy
Janus (JAK)

Negatywna opinia w sprawie zezwolenia na wczesny dostep

Uzasadnienie

Dostepne sg odpowiednie metody leczenia objawowego, w tym hydroksymocznik
lub pegylowany interferon alfa w przypadku hiperleukocytozy lub leki stymulujace
erytropoeze w przypadku niedokrwistosci.

Leczenie mozna odroczy¢, jesli dostepne sa odpowiednie terapie.

Nie zaktada sie, ze ten produkt leczniczy jest innowacyjny w danym wskazaniu,
poniewaz nie jest to nowa metoda leczenia, ktéra ma prawdopodobnie przyniesé
istotng zmiane w opiece nad pacjentem, poniewaz:

- nie wykazano roznicy w poréwnaniu z najlepszym dostepnym leczeniem pod
wzgledem zmniejszenia $ledziony w badaniu SIMPLIFY-2,

- wybor leku poréwnawczego danazol w badaniu MOMENTUM nie miat znaczenia
klinicznego, co utrudnia interpretacje wynikow, z ktérych jedynie zmniejszenie o co
najmniej 50% STS byto istotne statystycznie, ale w poréwnaniu z lekiem, dla
ktérego nie stwierdzono wptywu na objawy;

- w przedstawionych badaniach nie wykazano wptywu na catkowite przezycie;

Lek ma odpowiedni plan rozwoju, ale powyzsze ograniczenia nie przemawiajg za
domniemaniem korzysci dla pacjenta w konteks$cie dla pacjenta w kontekscie
istniejacej strategii terapeutycznej; w rezultacie nie odpowiada na niezaspokojong
potrzebe medyczna.

G-Ba 2024

leczenie zwigzanej z chorobg
splenomegalii lub objawdéw u
dorostych pacjentéw z
niedokrwistoscig o nasileniu
od umiarkowanego do
ciezkiego, u ktérych wystepuje
PMF, post-PV lub MF lub
post-ET MF i ktorzy nie sg
leczeni inhibitorem kinazy
Janus (JAK) lub byli leczeni
ruksolitynibem

Ocena istnienia dodatkowej korzysci

W populacji pacjentéw nie leczonych inhibitorami JAK:

W dokumencie wskazano na sugestie (hint) niemierzalnej dodatkowej korzysci.
(poréwnanie z RUX, badanie SIMPLIFY-1)

Uzasadnienie

W odniesieniu do punktu koricowego, jakim byto OS, nie wykryto statystycznie
istotnej roznicy miedzy grupami leczenia;

W odniesieniu do kategorii punktow koncowych dotyczacych zachorowalnosci nie
stwierdzono ani pozytywnych, ani negatywnych skutkéw momelotynibu.

Nie stwierdzono istotnej réznicy w ocenie korzysci w odniesieniu do jakosci zycia.
Na podstawie wynikéw dotyczgcych AEs stwierdzono niekorzystny wplyw
momelotynibu w przerwania leczenia z powodu AEs. W ujeciu szczegétowym,
odnotowano statystycznie istotny efekt na korzy$¢ momelotynibu w przypadku
niektorych AEs.

W ogolnej ocenie zidentyfikowano niemierzalng dodatkowg korzysé dla
momelotynibu, poniewaz baza danych naukowych nie pozwala na kwantyfikacje.
Istotne watpliwosci wynikajg z segregacji populacji mITT istotnej dla oceny
korzysci (wystepowaly réznice >10% w wyjsciowej charakterystyce grup). Ryzyko
btedu systematycznego na poziomie badania i punktu koricowego jest oceniane
jako wysokie dla catego badania.

W populacji pacjetéw leczonych wczesniej RUX:

W dokumencie wskazano na sugestie (hint) niewielkiej dodatkowej korzysci.
(poréwnanie z BAT — SIMPLIFY-2 oraz danazolem — MOMENTUM)

Uzasadnienie

W przypadku OS nie wykryto statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami
leczenia.

W odniesieniu do punktu koncowego dot. odpowiedzi Sledziony skutkowat
statystycznie istotng przewagg momelotynibu, co w potgczeniu z przewagg
momelotynibu w zakresie odpowiedzi na objawy (MFSAF) uznaje sie za istotny dla
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

pacjenta efekt z klinicznie istotng poprawa. Ponadto nastgpita poprawa w zakresie
nasilenia objawéw (PGIC).

Nie uzyskano istotnej réznicy w ocenie korzysci w odniesieniu do kategorii punktu
koncowego jakosci zycia.

W oparciu o wyniki dotyczgce AEs, stwierdzono niekorzystny wptyw momelotynibu
w punkcie koncowym przerwania leczenia z powodu AEs. W poréwnaniu z
danazolem, momelotynib wykazywat przewage w zakresie niektérych AEs.

Ze wzgledu na istotne watpliwosci wynikajgce, miedzy innymi, z podziatu populaciji
mITT istotnej dla oceny korzysci i braku rownowagi w charakterystyce wyjsciowe;j,
znaczenie dowodoéw sklasyfikowano w kategorii ,sugestia” (,hint”).

AWMSG 2023

Leczenie dorostych ze
splenomegalig lub objawami
mielofibrozy

Wyltaczone z Oceny ze wzgledu na ocene NICE
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 106. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.80.2024

Panstwo

Refundacja (wskazanie)

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

Lotwa

Malta

Niemcy

Norwegia
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Panstwo

Refundacja (wskazanie)

Warunki i
ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce w ztozonym wniosku momelotinib byt finansowany
w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

W

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 19.02.2024 r., znak PLR.4500.3741.2024.19.PRU, PLR.4500.3742.2024.19.PRU,
PLR.4500.3743.2024.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 19.12.2024 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

¢ Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526177,

e Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526184,

o Omijjara (momelotinib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., GTIN 05909991526191.
Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego w nowej grupie limitowej. Przedstawiono
propozycje RSS.
Problem zdrowotny
Pierwotna mielofibroza (PMF) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABL1(-) [lub Ph(-)]. W jej
przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo zmienionej komérki macierzystej.
Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce widknienie szpiku, objawy ogdlne i kacheksje. Wtdrnie
do niewydolnosci prawidiowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana przede
wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzaca do znacznego powiekszenia tych narzgdéow. Mielofibroza (MF)
moze rozwijac sie rowniez na podtozu czerwienicy prawdziwej (PV) i nadptytkowosci samoistnej (ET) jako post-PV
MF i post-ET MF.
Zapadalnos¢ w Europie na mielofibroze szacuje sie w zalezno$ci od zrédet (rejestrow) na 0,1-1,0/1200 000/rok
(bez rozréznienia czy jest to MF pierwotna). W przypadku czerwienicy prawdziwej szacunkowa zapadalnosc¢

wynosi 0,4-2,8/100 000/rok, natomiast zapadalno$é w przypadku nadptytkowo$ci samoistnej szacuje sie na
0,38-1,7/100 000/rok.

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych chordb. W przebiegu PV i ET
u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowanie u pacjentéw z post-PV MF
i post-ET MF nie rézni sie od dotyczacego chorych na PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego
w odpowiedniej skali prognostyczne;.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla momelotynibu we wnioskowanym wskazaniu wskazat
fedratynib w populacji pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem JAK. W populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych inhibitorami JAK z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim wskazano ruksolitynib, fedratynib oraz
w subpopulacji pacjentéw z ryzykiem posrednim-1 najlepszg opieke medyczng (BMT, w tym hydroksymocznik
i interferon).

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
w Polsce ze srodkéw publicznych, wybér komparatoréw mozna uznac za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym:
¢ 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1)
e 2 badania RCT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2, MOMENTUM)
¢ 1 badanie RWD (MoReLife);

¢ 4 badania dla komparatoréw, w tym:
e 1 badania RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA)
¢ 1 badanie RCT w populacji JAK-exp (FREEDOM-2)
e 2 badania nRCT w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (Sureau 2021) oraz
dwa poréwnania posrednie metodg MAIC opublikowane w formie abstraktow (Platzbecker 2023, Palandri 2024).
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Populacja JAK-naive
Wyniki badania RCT SIMPLIFY-1 (po 24 tyg.), wskazujg, ze terapia MMB w poroéwnaniu do RUX odznacza sie:
» porownywalng skutecznoscig w zakresie:
— zmniejszenia objetosci $ledziony: PD = 0,09 [0,02; 0,16], p=0,011 (potwierdzono hipoteze non-inferiority);

— zmniejszenia nasilenia objawéw choroby ocenianych w skali TSS o =250%: PD = 0,09 [-0,08; 0,08], p=0,98
(nie potwierdzono hipotezy non-inferiority).

* istotnie statystycznie wyzszg skutecznoscig w zakresie:
— liczby pacjentéw niezaleznych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 1,35 [1,14; 1,59], p<0,001,
— liczby pacjentéw zaleznych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 0,75 [0,58; 0,98], p = 0,019.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej w badaniu SIMPLIFY-1 mogli otrzymywac
MMB w otwartej fazie przedtuzonej badania. Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tygodnie. Sposrod
92 pacjentéw zaleznych od transfuzji w momencie rozpoczecia fazy przedtuzonej badania SIMPLIFY-1 w grupie
RUX—MMB, po 12 tyg. terapii MMB u 46% obserwowano uniezaleznienie od transfuzji.

Poréwnanie posrednie dowodéw z badan dla MMB (SIMPLIFY-1) i FED (JAKARTA) wykazato, ze obie
interwencje sg skuteczne i pozytywnie wplywajg na zmniejszenie objetosci sledziony oraz zmniejszenie nasilenia
objawéw choroby tj. zmniejszenie wartosci TSS o 250%. Poréwnanie to ma jedynie charakter jako$ciowy
(zestawienie wynikow).

Populacja JAK-exp

Poréwnanie posrednie dowodow z badan dla MMB (SIMPLIFY-2, MOMENTUM) i FED (JAKARTA-2, FREEDOM,
FREEDOM-2) wskazuje, ze obie interwencje sg skuteczne i pozytywnie wplywajg na zmniejszenie objetosci
$ledziony oraz zmniejszenie nasilenia objawéw choroby tj. zmniejszenie warto$ci TSS o 250%. Poréwnanie to
ma jedynie charakter jako$ciowy (zestawienie wynikéw).

Wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (Palandri 2024) wykazaty, iz w populacji JAK-exp FED
w poréwnaniu do MMB wykazat sie istotnie wyzszg skutecznoscig w przypadku odsetka pacjentéw z SVR = 35%
(OR =1,98 [95% CI: 1,13; 3,48]), natomiast nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami w przypadku
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita redukcja TSS = 50%

Skuteczno$c praktyczna

Stosowanie MMB w rzeczywistej praktyce klinicznej (badanie RWD MoReLife) wigzato sie z korzystnym wptywem
na zmniejszenie sledziony, zmniejszenie obcigzenia objawami, a takze poprawe zapotrzebowania na transfuzje.

Wsrdd najistotniejszych ograniczen analizy klinicznej nalezy wymienié:

— Brak badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z FED, a takze brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego z tym komparatorem, a co za tym idzie koniecznos$é
wnioskowania o wzglednej skuteczno$ci w oparciu jedynie o jako$ciowe zestawienie wynikdow cechujgce
sie ograniczong wiarygodno$cig z uwagi na heterogenicznos¢ badan;

— Ponadto w przypadku populacji uprzednio stosujgcej JAK (JAK-exp), wnioskodawca, obok zestawienia
jakosciowego wynikéw badan dla MMB oraz FED zamiescit dodatkowo wyniki poréwnan z innymi niz
komparator opcjami leczniczymi: wyniki badania RCT poréwnujgcego MMB z BAT (SIMPLIFY-2) oraz
badania RCT przeprowadzonego w$rdd pacjentéw z anemig, poréwnujagcego MMB z DAN
(MOMENTUM);

— Brak uwzglednienia jako komparatora najlepszej opieki medyczng (BMT, ang. best medical treatment).
W opinii Agencji niezaleznie od faktu nieodnalezienia dowodéw naukowych dla BMT (na co wskazat
wnioskodawca), terapia ta nadal stanowi komparator.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja JAK-naive
Wyniki badania RCT SIMPLIFY-1, wskazuja, ze terapia MMB w poréwnaniu do RUX odznacza sieg:
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* nizszym ryzykiem wystepowania AE prowadzgcych do redukcji lub chwilowego przerwania leczenia (RR =
0,61 [0,38; 0,99]'%), anemii (RR = 0,39 [0,27; 0,56], w tym stopnia =23, RR = 0,27 [0,15; 0,48]) oraz
trombocytopenii (RR = 0,64 [0,45; 0,91]) i nadcisnienia (RR = 0,45 [0,21; 0,97]).

» wyzszym ryzykiem wystepowania AE prowadzacych do przerwania terapii (RR = 3,72 [1,43; 9,64]'%), AE
prowadzacych do utraty z badania (RR = 9,59 [2,26; 40,66]), powigzanych z efektem pierwszej dawki (RR =
7,07 [1,63; 30,71]), nudnosci (RR = 4,29 [2,03; 9,05]), niedocisnienia (RR = 19,18 [2,59; 141,98]) oraz
neuropatii obwodowej (RR = 2,22 [1,08; 4,58]).

Zestawienie wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa MMB i FED wskazuje jedynie na numerycznie nizsze ryzyko
wystepowania AE niemal wszystkich kategorii AE, w tym AE = 3 stopnia, anemii (w tym = 3 stopnia),
trombocytopenii, neutropenii, biegunki oraz nudnosci. Poréwnanie to ma jedynie charakter jakosciowy
(zestawienie wynikow).

Wyniki poréwnania posredniego dokonanego metodg MAIC (Platzbecker 2023) wykazaty, ze w populacji JAK-
naive w grupie MMB w poréwnaniu do grupy FED istotnie nizsze bylo ryzyko wystapienia AE = 3 stopnia, SAE
oraz SAE prowadzgcych do redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia oraz w przypadku szczegotowych
AE, w grupie pacjentow przyjmujgcych MMB obserwuje sig istotnie nizsze ryzyko wystgpienia anemii (ogétem
i = 3 stopnia), trombocytopenii (ogétem), bélu gtowy (= 3 stopnia), biegunki oraz nudnosci.

Populacja JAK-exp

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata jedynie, ze w grupie MMB w poréwnaniu z grupg FED raportowano
numerycznie nizsze odsetki pacjentéw z AE prowadzgcymi do redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia,
AE Zotadkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka, zaparcia) oraz anemii i trombocytopenii (z wytagczeniem badania
MOMENTUM, gdzie anemia stanowita kryterium wigczenia). Jednoczesnie stwierdzono w grupie MMB wyzszy
odsetek pacjentéw z AE prowadzgcymi do przerwania terapii, bélem gtowy i astenig.

Wyniki poréwnania posredniego dokonanego metodg MAIC (Platzbecker 2023) wykazaty, ze w populacji JAK-
exp w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB w poréwnaniu do FED, wystepuje istotnie nizsze ryzyko wystgpienia
AE prowadzacych do przerwania terapii oraz redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia oraz
w przypadku szczegoétowych AE, w grupie pacjentdw przyjmujgcych MMB obserwuije sie istotnie nizsze ryzyko
wystgpienia anemii (ogétem i = 3 stopnia), bélu gtowy (= 3 stopnia), biegunki oraz nudnosci.

Skuteczno$c praktyczna
Stosowanie MMB w rzeczywistej praktyce klinicznej (badanie RWD MoReLife) wigzato sie z korzystnym wptywem
na zmniejszenie $ledziony, zmniejszenie obcigzenia objawami, a takze poprawe zapotrzebowania na transfuzje.
MMB byt dobrze tolerowany przez pacjentéw i cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie:
e analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktérej w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (JAK-naive)
z ryzykiem posrednim-2 i wysokim jako komparator przyjeto ruksolitynib;
e analizy kosztow-konsekwencji (CCA), w ktorych:
o W populacji wczesniej leczonej inhibitorem JAK (JAK-exp) komparator stanowi fedratynib;

o Ww populacji wczesniej nieleczonej z ryzykiem posrednim-1 komparator stanowi najlepsze dostepne
leczenie (BAT, ang. best avalible therapy), ktéra sktada sie z lekéw stosowanych z wyboru, m.in.
hydroksymocznik, anagrelid, melfalan, busulfan, peginterferon alfa.

W ocenie analitykéw Agenciji:
e w przypadku populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 i wysokim nie zachodza okolicznosci art.

13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano

na wyzszg skuteczno$¢ produktu (dla czesci punktéw koncowych) wzgledem technologii refundowanych
na dzien ztozenia wniosku;

e w pozostalych przypadkach zachodza okolicznoéci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdinej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spotecznej.
Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

13 podgrupa pacjentow z umiarkowang lub ciezkg anemig (stezenie Hb <10 g/dl), tj. populacja docelowa objeta programem lekowym
4 ibid.
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Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ w populaciji JAK-
naive z ryzykiem posrednim-2 i wysokim wyniost:

e bez RSS -5 914 445 zl/QALY;
e 7ZRSS- z/QALY.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po korekcie o prég
optacalnosci:

e perspektywa NFZ — zt
e perspektywa wspdlna — zt;
W przypadku analiz kosztoéw konsekwencji oszacowano wspétczynniki CUR:
e w poréwnaniu z fedratynibem (populacja JAK-exp):
o perspektywa NFZ — ZHQALY vs ZH/QALY;
o perspektywa wspélna — Z/QALY vs Z/QALY;
o progowa CZN z perspektywy NFZ — zt/ opak.
¢ W poréwnaniu z BAT (populacja z ryzykiem posrednim-1):
o MMB: ZHQALY;
BAT ogotem: 9 796 z/QALY;
Hydroksymocznik: 6 329 z{/QALY;
Anagrelin: 10 524 zl/QALY;
Melfalan: 6 740 z/QALY;
Busulfan: 8 645 zl/QALY;
Peginterferon alfa: 66 424 z/QALY;
Progowa cena zbytu: vs hydroksymocznik — zt.

O O O 0O O O O

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:

e Zatozeniami przebiegu krzywych czasu do przerwania terapii (patrz — rozdziaty 5.3.1);

e Brakiem modelowania przebiegu choroby w populacji wczesniej leczonej (poréwnanie vs fedratynib) oraz

w populacji z ryzykiem posrednim-1;

o Przyjetymi kosztami technologii stanowigcych komparatory;

¢ Niestabilnos¢ wynikéw analiz wrazliwo$ci.
Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji. W ramach walidacji stwierdzono istotne odchylenia dyspersji wynikow
kosztowych prezentowanych w innych analizach na podstawie przedstawionego modelu elektronicznego.
Reanaliza Agencji uwzgledniajgca koszt mniejszej dawki ruksolitynibu z perspektywy NFZ:

e Wspdtczynnik ICUR = Zt/QALY;

e Progowa cena zbytu netto = zi opak.

Wyniki analiz wrazliwo$ci wykazywaty duzg zmiennos¢ wartosci ICUR, w analizie probabilistycznej, przy
zatozeniu wariantu reanalizy Agencji, prawdopodobienstwo efektywnos$ci kosztowej wyniosto = %.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Liczba pacjentéw stosujgca momelotynib w scenariuszu nowym wyniesie w 1. roku i w 2. roku.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu MMB ze srodkéw publicznych nastgpi wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkow zwigzany z finansowaniem terapii MMB w populacji docelowej analizy,
w przypadku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wyniesie z perspektywy ptatnika publicznego
w 1. roku oraz w 2. roku.

Prognozowany wzrost wydatkow zwigzany z finansowaniem terapii MMB w populacji docelowej analizy,
w przypadku braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wyniesie z perspektywy ptatnika publicznego
16,98 min zt w 1. roku 2026 oraz 37,99 min zt w 2. roku.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (CDA AMC, SMC, PBAC, NICE i HAS) i trzy rekomendacije
negatywne (NCPE, HAS — w populacji nieleczonej JAKi oraz w ramach wczesnego dostepu). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie m.in. uwage na dowody z badan klinicznych wskazujgce, ze momelotynib moze dziata¢
réwnie dobrze jak RUX u oséb, ktore nie otrzymywaty JAKI oraz, ze momelotynib prawdopodobnie dziata réwnie
dobrze jak BAT u osob, ktére otrzymywaty RUX; zwieksza niezaleznos$é¢ od transfuzji i moze poprawi¢ wskaznik
odpowiedzi $ledziony i zmniejsza¢ objawy zwigzane z chorobg w poréwnaniu z RUX i danazolem. Zwracano
réwniez uwage na koszty ktore nie powinny przekracza¢ poziomu stosowania RUX, lub najmniej kosztownego
JAKIi. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysokg cene leku, watpliwy dobdér danazolu
jako komparatora w badaniu, brak wptywu na OS, niewystarczajgcg korzys¢ kliniczng. W CDA AMC 2025 i PBAC
2024 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Dokumenty niemieckiej G-Ba oceniajg istnienie
dodatkowe korzysci, nie zawierajg rekomendacji — wskazano na istnienie niewielkiej dodatkowej korzysci
w populacji pacjentéw leczonych wczesniej RUX, oraz niemierzalng korzy$¢ w populacji nie leczonej inhibitorami
JAK.
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Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 107. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach AKL:

Brak poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z
innymi technologiami opcjonalnymi.

Brak poréwnania interwencji wnioskowanej z BMT
w populacji pacjentdw z ryzykiem posrednim-1.
Przedstawiony w AKL wnioskodawcy przeglad
systematyczny w kryteriach nie uwzglednia BMT
jako komparatora, pomimo wskazania go przez
wnioskodawce w APD jako odpowiedni
komparator dla tej populaciji. (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

NIE

Whnioskodawca odstgpit od uwzglednienia w przegladzie
systematycznym prawidtowo dobranego komparatora. W
ramach uzupetnienia analiz przedstawiono uzasadnienie
odstgpienie od formalnego poréwnania wskazujgce na brak
dostepnych dowodow.

W opinii Agencji formalny przeglad systematyczny powinien
uwzglednia¢ wszystkie prawidlowo dobrane komparatory,
bez wzgledu na to czy istnieja dowody — wskazana
technologia alternatywna nadal stanowi prawidtowy
komparator.

Ponadto, pomimo odstgpienia w analizie klinicznej od
formalnego poréwnania momelotynibu z BMT dla pacjentéw
z ryzykiem posrednim-1, BMT zostato uwzglednione w
ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, w wyniku
czego przedstawione analizy nie sg spojne.
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e Analiza problemu decyzyjnego. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub
wtdérng. Wersja 2.0. Krakéw 2025

e Analiza kliniczna. Momelotynib (Omijjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérna. Wersja

2.0

. Krakow 2025

e Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omijjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérna.
Wersja 2.0. Krakéw 2024

e Analiza wplywu na budzet. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérna.
Wersja 2.0. Krakow 2024

¢ Uzupetnienie do raportu HTA dla Omijjara.

Zal. 2.

Strategie wyszukiwania Agencji

Tabela 108. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 20.01.2025

# Kwerenda Liczba publikacji
#13 | Search: #5 or #10 Filters: English, Polish 63
#12 | Search: #5 or #10 Filters: English 63
#11 | Search: #5 or #10 64
#10 Search: #1 or #2 Filtgrs: Clinical Study, Controlled Clinical TriaI,_Meta-AnaIysis, Observational Study, o5
Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review
#3 Search: #1 or #2 125
#5 Search: #3 and #4 57
44 Search: tria![Tit!e/Abstract] OR study[TitIe/Ab_stra_ct] OR systematic[TitIe_/Abstract] OR 12 042 840
metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract] OR real[Title/Abstract]
#2 Search: "N-(cyanomethyl)-4-(2-((4-(4-morpholinyl)phenyl)amino)-4-pyrimidinyl)benzamide" [Supplementary 111
Concept] Sort by: Most Recent
#1 Search: momelotinib[Title] 73
Tabela 109. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 20.01.2025
# Kwerenda Liczba publikaciji
#1 (momelotinib):ti (Word variations have been searched) 91
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 (momelotinib):kw (Word variations have been searched) 3
#4 #1 or #2 or #3 91
Tabela 110. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 20.01.2025
# Kwerenda Liczba publikacji
1 momelotinib.kf,kw,ti. 225
2 exp momelotinib/ 891
3 lor2 896
4 myelofibrosis.kf,kw,ti. 7076
5 exp myelofibrosis/ 12 246
6 40r5 14 303
7 3and 6 562
8 (trial or study or systematic or metaanalysis or meta-analysis or real).ab,kf,kwiti. 14 280 595
9 7 and 8 210
10 limit 7 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 76
11 limit 7 to (meta analysis or "systematic review") 17
12 9orl10oril 229
13 limit 12 to ((english or polish) and (article or article in press or conference abstract)) 188
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Zal. 3. Uzgodniony projekt programu lekowego
Zatacznik B.81.
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LECZENIE CHORYCH NA NOWOTWORY MIELOPROLIFERACYJNE Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na nizej wskazane nowotwory
mieloproliferacyjne Filadelfia ujemne, Ph (-), udostepnia sig terapie:

1) chorym na pierwotng mielofibroze (PMF) lub mielofibroze w
przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF) lub
mielofibroze w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-ET
MF):

a) ruksolitynibem (chorzy, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej),

b) fedratynibem (chorzy, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej lub byli wczesniej leczeni
ruksolitynibem),

c) momelotynibem (chorzy, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni
inhibitorami kinazy janusowej lub byli wczesniej leczeni
ruksolitynibem),

2) chorym na czerwienice prawdziwg (PV):

a) ruksolitynibem (chorzy z opornoscig lub nietolerancjg na
leczenie hydroksymocznikiem),

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tgcznie wszystkie kryteria ogélne (1.1.) oraz
wszystkie kryteria szczegdtowe (z punktu 1.2. albo 1.3.) dla
poszczegolnej terapii.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

1. Dawkowanie leku
1.1. ruksolitynib

1.1.1. w leczeniu chorych na PMF, Post-PV MF
lub Post-ET MF

Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu jest
ustalana na podstawie liczby ptytek krwi zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, w
zakresie od 5 mg doustnie podawanych 2 razy na
dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 10
mg) do 20 mg doustnie podawanych 2 razy na dobe
(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 40 mg).

Jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne,
a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwiekszac¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na
dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na
dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwieksza¢ w ciggu
pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
pdzniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej
niz w odstepach 2-tygodniowych.

1.1.2. w leczeniu chorych na PV

Zalecana dawka poczagtkowa ruksolitynibu wynosi
10 mg doustnie podawana 2 razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 20 mg).

Jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne,
a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwieksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na

1. Badania przy kwalifikacji
1) trepanobiopsja szpiku:

a) w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF —
jezeli nie byta wykonana w okresie 6 miesiecy przed
kwalifikacjg (badanie dotyczy chorych, ktérzy wczesniej nie
byli leczeni inhibitorami kinazy janusowej),

b) w przypadku chorych na PV — tylko w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych;

2) USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw $ledziony;

3) morfologia krwi z rozmazem mikroskopowym;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
5) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

7) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

8) dodatkowo w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-
ET MF — badanie podmiotowe i przedmiotowe ze szczegdlnym
uwzglednieniem:

a) oceny wielkosci sledziony,

b) objawdéw ogolnych ocenianych przy uzyciu formularza MPN-
SAF TSS:

— poty nocne (24 pkt),

— utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesigcy)
(24 pkt),

— gorgczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
— bdle kostne (24 pkt),
— $wiad (24 pkt),

— zmeczenie (24 pkt);
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3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) brak nadwrazliwosci lek

pomocniczg leku;

na lub ktérgkolwiek substancje

5) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

7) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanow
klinicznych  stanowigcych  przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

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

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia ruksolitynibem
lub fedratynibem lub momelotynibem chorych na PMF, Post-PV
MF lub Post-ET MF:

1) rozpoznanie:

a) pierwotnej mielofibrozy (PMF)

albo

b) mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV
MF)

albo

¢) mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-ET
MF)

- zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji
Zdrowia) oraz IWG-MRT (do rozpoznania wymagany jest wynik
badania morfologii krwi obwodowej z rozmazem ocenionym
mikroskopowo oraz wynik trepanobiopsji szpiku);

2) pacjenci z grupy ryzyka:
a) posredniego — 1 (jedynie w przypadku kwalifikacji do leczenia
momelotynibem)
albo
b) posredniego — 2

albo

dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na
dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwieksza¢ w ciggu
pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
pbzniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej
niz w odstepach 2-tygodniowych.

1.2. fedratynib w leczeniu chorych na PMF,
Post-PV MF lub Post-ET MF

Zalecana dawka fedratynibu wynosi
doustnie podawana 1 raz na dobe.

400 mg

1.3. momelotynib w leczeniu chorych na PMF,
Post-PV MF lub Post ET MF

Zalecana dawka momelotynibu wynosi 200 mg
doustnie podawana 1 raz na dobe

2. Modyfikacja dawkowania lekéw

Szczegoéty dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

9) badanie przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg i HBcAb, a w
razie koniecznosci HBV DNA);

10) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia fedratynibem:
a) oznaczenie stezenia amylazy,
b) oznaczenie stezenia lipazy,
) oznaczenie stezenia tiaminy.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

2.1. ruksolitynibem u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF
oraz u chorych na PV

1) badania wykonywane co 2-4 tygodnie, az do czasu
ustabilizowania dawki ruksolitynibu, (a w przypadku pacjentéw z
niewydolnoscig watroby badania wykonuje sie co 1-2 tygodnie
przez 6 tygodni lub do czasu ustabilizowania funkcji watroby), po
3 miesigcach leczenia, po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie
nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)
(wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci
leczenia),

b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
¢) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

2.2. fedratynibem u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF

1) badania wykonywane co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, po
6 miesigcach leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po kazdych
kolejnych 6 miesigcach leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)
(wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci
leczenia),

b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

€) oznaczenie stezenia amylazy,

f) oznaczenie stezenia lipazy,
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c) wysokiego

- wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla
pacjentéw z noworozpoznang PMF lub wg DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System);

3) liczba ptytek krwi >50 tysiecy/ul;

4) splenomegalia (powiekszenie Sledziony w badaniu
ultrasonograficznym) lub wystapienie co najmniej 2 z 6 ponizej
wymienionych objawéw ogdlnych ocenianych w skali MPN-SAF
TSS:

a) poty nocne (24 pkt),
b) utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesigcy) (=4
pkt),
¢) goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
d) bole kostne (24 pkt),
e) $wiad (=4 pkt),
f) zmeczenie (24 pkt);
5) dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia:

a) ruksolitynibem — brak wczesniejszego leczenia inhibitorami
kinazy janusowej,

b) fedratynibem - brak wczesniejszego leczenia inhibitorami
kinazy janusowej lub wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
ruksolitynibu,

¢) momelotynibem:

i. brak wczesniejszego leczenia inhibitorami kinazy
janusowej lub wczesdniejsze leczenie z zastosowaniem
ruksolitynibu,

oraz

ii. rozpoznanie umiarkowanej Ilub ciezkiej anemii
(zdefiniowanej jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl).

1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia ruksolitynibem
chorych na PV

1) rozpoznanie czerwienicy prawdziwej (PV) zgodnie z aktualnymi
kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia);
2) wykazanie  opornosci lub  nietolerancji na leczenie

hydroksymocznikiem wedtug aktualnych kryteriow European
LeukemiaNet u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

2) badanie do decyzji lekarza (zaréwno koniecznos¢ jak i
czestotliwos¢ wykonania badania) — oznaczenie stezenia
tiaminy.

Dopuszczalne jest takze czestsze monitorowanie w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

2.3. momelotynibem u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET
MF

1) badania wykonywane co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, po
6 miesigcach leczenia, a nastgpnie nie rzadziej niz po kazdych
kolejnych 6 miesigcach leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym)
(wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci
leczenia),

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

Dopuszczalne jest takze czestsze monitorowanie w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
3.1. w przypadku PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF

1) badania wykonywane po 3 miesigcach leczenia, po 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6
miesigcach leczenia — badanie podmiotowe i przedmiotowe ze
szczegbinym uwzglednieniem:

a) oceny wielkosci sledziony,

b) objawdéw ogolnych ocenianych przy uzyciu formularza MPN-
SAF TSS:

— poty nocne (24 pkt),

— utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesigcy)
(24 pkt),

— gorgczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
— bdle kostne (24 pkt),
— $wiad (24 pkt),

— zmeczenie (24 pkt);
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy
kazdej z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji
0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu (+ dodatkowe 28 dni na
odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby wedtug aktualnych rekomendacji, w tym
transformacja do mielofibrozy (w przypadku PV), zespotéw
mielodysplastycznych lub ostrej biataczki, niezaleznie od czasu
jej wystapienia;

2) brak lub utrata odpowiedzi na leczenie rozumiane jako:

a) w przypadku chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF:

— brak jakiegokolwiek  zmniejszenia w  badaniu
przedmiotowym powigkszonej w momencie kwalifikacji
Sledziony — po 3 miesigcach leczenia (dotyczy jedynie
pacjentdw nieleczonych wczes$niej inhibitorami kinazy
janusowej, u ktérych przy kwalifikacji do prowadzonej
terapii $ledziona byta powiekszona = 5 cm ponizej lewego
tuku zebrowego),

lub

— brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszone;j
$ledziony, o co najmniej 25% diugosci jej wyjSciowego
powiekszenia obserwowanego w momencie kwalifikacji —
po 6 miesigcach leczenia (dotyczy pacjentéw, u ktorych
przy kwalifikacji do prowadzonej terapii $ledziona byla
powiekszona = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego),

lub

— pojawienie sie nowych lub nasilenie wyj$ciowych objawdéw
ogolnych zwigzanych z chorobg, wymienionych w

2) badanie wykonywane po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie nie
rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia — USG
jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw $ledziony (dotyczy tylko
pacjentéw, u ktoérych przy kwalifikacji do prowadzonej terapii
Sledziona byfa powigkszona).

3.2. w przypadku PV
1) badanie wykonywane po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie nie
rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia — USG
jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw $ledziony (dotyczy tylko
pacjentéw, u ktérych przy kwalifikacji do prowadzonej terapii
$ledziona byta powigkszona).

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktualnych
rekomendaciji.

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wybranych
wskaznikéw skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich
okreslenie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego
pacjenta, sposrod:

a) w przypadku PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF:
— catkowita remisja (CR),
— czesciowa remisja (PR),
— poprawa kliniczna (Cl),
— stabilizacja choroby (SD),
— odpowiedz w zakresie niedokrwistosci,
— odpowiedz sledzionowa,

— odpowiedz w zakresie objawdw ogdlnych,
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kryteriach kwalifikacji do programu, ocenianych w skali
MPN-SAF TSS - po:

i. 3 miesigcach leczenia

lub
ii. 6 miesigcach leczenia

lub
iii. kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia,

b) w przypadku chorych na PV — brak korzysci klinicznej po co
najmniej 6 miesigcach leczenia (np. trwatej stabilizacji
hematokrytu < 45% i koniecznosci wykonywania
krwioupustow lub trwatej normalizacji liczby krwinek biatych
<10 G/I lub plytek krwi < 400 G/l lub ustagpienie objawow
zwigzanych z PV lub zmniejszenie albo normalizacja
wymiaréw $ledziony i watroby (jesli wyjsciowo byly
powiekszone);

3) wystapienie choréb lub standéw, ktoére wedlug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia;

5) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajgcej  zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznos¢ i  bezpieczenstwo leczenia, ze  strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

W przypadku kwalifikacji do leczenia fedratynibem po wczesniejszym
leczeniu ruksolitynibem lub momelotynibem po wczesniejszym leczeniu
ruksolitynibem — u chorych na PMF, Post-PV MF lub Post-ET MF —
kryteria wytgczenia sg jednoczes$nie kryteriami zmiany inhibitora kinazy
janusowej z ruksolitynibu na fedratynib lub odpowiednio momelotynib,
o ile nie stanowig przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia
fedratynibem lub momelotynibem.

— progresja choroby (PD),
b) w przypadku PV:

— catkowita remisja (CR),

— czesciowa remisja (PR),

— brak odpowiedzi (NR),

— progresja choroby (PD),
c) przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
d) przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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