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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki 20 mg, opakowanie & 56 tabletek, we wskazaniu:
czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whnioskowanym lekiem ma byc¢ leczony: pacjent z wtornym witoknieniem szpiku
po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF), z wykrytq mutacjq wysokiego ryzyka
ASXL1, JAK2+ oraz powiekszonqg sledziong, zakwalifikowany do allo-HCT.
U pacjenta zastosowano leczenie: interferonem alfa, zwyktym i pegylowanym
oraz hydroksymocznikiem. Pacjent nie kwalifikuje sie do wtgczenia do programu
lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpfytkowosci samoistnej (ICD-10
D47.1)” ze wzgledu na niski wskaZnik IPSS i niewielkie powiekszenie sledziony
(wystaje na 1 cm spod lewego tuku zebrowego).

Czerwienica prawdziwa (Polycythaemia vera; PV) nalezy do nowotwordw
mieloproliferacyjnych, ktdrych podstawowq cechq jest zwiekszona liczba
erytrocytow, czesto ze zwiekszonym wytwarzaniem leukocytow i ptytek krwi.
U prawie wszystkich chorych wystepujq mutacje genu kinazy tyrozynowej Janus
2 (JAK2). Zapadalnos¢ na PV wynosi okoto 2-3/100 000 oséb/rok. Przezywalnos¢
chorych w wieku >65lat jest podobna jak w populacji ogdlnej w tym samym
wieku, jednakze w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtdwnie z powodu
transformacji czerwienicy we wtdrne witdknienie szpiku (mielofibroza; MF),
zakrzepicy lub ostrej biataczki szpikowej. U 25% chorych na PV w okresie 20 lat
dochodzi do transformacji we witdknienie szpiku z niedokrwistosciq. Skutkiem
nastepstw czerwienicy prawdziwej moze by¢ zmniejszenie jakosci zycia
i przedwczesny zgon.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jednq publikacje (Gupta2019) z badanie Il fazy, ktorego celem byta
ocena skutecznosci zastosowania ruksolitynibu w potqgczeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi  (fludarabing i  busulfanem) przed wlewem
hematopoetycznych komorek macierzystych (przeszczepieniem szpiku kostnego)
u pacjentow z mielofibrozq (MF), w tym u pacjentow ze zwitdknieniem szpiku
po PV. Leczenie wiqgczono u 21 pacjentow, z ktorych allo-HCT przeprowadzono
w 19 pacjentow, ktorych u 2 doszto do nawrotu choroby. Skumulowana czestosc¢
wystepowania smiertelnosci bez nawrotdw (NRM) u pacjentéow poddawanych
HCT po100 dniach i 2 latach wynosita odpowiednio:16% i 28%. 2-letnie przezycie
catkowite(0OS) dla wszystkich uczestnikow badania (N= 21) wynidst 63%,
natomiast u pacjentow, ktdrzy przeszli HCT, 2-letnie OS dla wszystkich pacjentow
ogotem wyniosto:66%. Odsetek pacjentdw, u ktdrych stwierdzono PFS po 2 latach
wynidost w populacji ogdlnej badania 59%. Mediana chimeryzmu dawcy
(ang. donor chimerism) w niesortowanej krwi obwodowej w dniach:+30, +60
i +100 po HCT wynosita odpowiednio: 97%, 90% i 98%.

Dodatkowo przedstawiono wyniki wieloosrodkowego, jednoramiennego
badania Stiibig2014, ktore zostato opublikowane w postaci listu do redakcji.
W badaniu tym oceniano skutecznosc ruksolitynibu jako leczenia pomostowego
do allo-HCTu pacjentow z mielofibrolizqg, wtym u pacjentdow z PV (post-PV MF)
(N=22, okres obserwacji (mediana): 12 miesiecy). Po medianie obserwacji
(12 mies.) roczne OS osiggneto 81% pacjentdw, a roczny PFS 76%. Ogdlny odsetek
odpowiedzi na terapie ruksolitynibem w odniesieniu do duzej zmiany wielkosci
sledziony (rozumianej jako zmniejszenie o >50%, oceniana podstawie pomiaru
w badaniu fizykalnym) wynidst 45%, zmniejszenie wielkosci sledziony 0<50%
stwierdzono u 24%, natomiast brak odpowiedzi na terapie ruksolitynibem
w odniesieniu do zmniejszenia wielkosci sledziony odnotowano u 31%.
W momencie przeszczepienia u 86% pacjentow nadal wystepowata poprawa
w zakresie objawow konstytucyjnych, a 41% miato odpowiedZ w postaci
zmniejszenia wielkosci Sledziony, uld4% stwierdzono zmniejszenie wielkosci
Sledziony o <50%, a 45% nie miafto odpowiedzi lub stracifo odpowiedz
w odniesieniu do zmniejszenia wielkosci sledziony po leczeniu ruksolitynibem.
Po zastosowaniu terapii kondycjonujgcej u Zadnego pacjenta nie stwierdzono
niepowodzenia przeszczepienia.

Wiekszosc¢ towarzystw naukowych (PTOK 2020, ELN 2018, CEMPO 2018, ESMO
2015) wskazuje na mozliwos¢ zastosowania inhibitorowJAK1/JAK2, w tym
ruksolitynibu. jako zalecane schematy leczenia pacjentow z czerwienicq
prawdziwg w ramach 1 i Il linii leczenia.

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

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujqcych dziatan niepozgdanych
produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) u pacjentéw z PV i u pacjentéow z MF
nalezq: zapalenie ptuc i zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, niedokrwistosc,
matoptytkowosé, neutropenia, krwawienia (w tym Srédczaszkowe i z przewodu
pokarmowego), przyrost masy ciata, bole i zawroty gtowy, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej oraz
nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji: w odniesieniu do PV oraz do MF (w tym z wtdknieniem
szpiku w wyniku PV). W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, zZe relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3 mies. terapii Jakavi
(ruksolitynib) wynosi _PLN brutto, natomiast koszt oszacowany
na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 58,92tys. PLN brutto. Nalezy podkreslic,
ze powyzisze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekow (w tym RSS).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Brak jest danych dotyczqcych liczby pacjentow z PV wczesniej leczonych,
a niekwalifikujgcych sie do leczenia ruksolitynibem w ramach aktualnego
programu lekowego B.81.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
Uwaga Rady

Uwzgledniajgc aktualne wytyczne i wyniki badari naukowych nalezy rozwazyc
zasadnos¢ kryterium splenomegalii, jako bezwzglednego kryterium wtgczenia
chorych z mielofibrozq do programu lekowego z ruksolitynibem, a takze rozwazy¢
objecie programem pacjentow przygotowywanych do przeszczepu allo-HCT.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

nr: 0T.422.154.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa (ICD-10: D45)”. Data
ukonczenia: 9 grudnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



