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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Novartis Europharm Limited).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Novartis Europharm Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aGvHD ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. acute graft versus host disease)

przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych

allo-HCT / allo-HSCT

(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

ARDS ostra niewydolno$¢ oddechowa (ang. acute respiratory distress syndrome)

ASA kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

ASXL1 mutacja w genie ASXL1 (ang. additional sex comb like 1)

BCR-ABL gen lub mutacja w genie BCR-ABL

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

CALR gen CALR, kodujgcy biatko kalr_etikuline_ (ang. calreticulin), zlokalizowany jest na krotkim
ramieniu chromosomu 19 / mutacja w genie CALR

CEMPO Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation

cGVHD przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. chronic graft versus host disease)

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CTCAE Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)
dynamiczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny - skala prognostyczna

DIPSS dla mielofibrolizy powstatej wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci
samoistnej (ang. Dynamic International Prognostic Scoring System)

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

ELN European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESH European School of Hematology

ESMO European Society of Medical Oncology

ET nadplytkowos¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia)

FACT-BMT Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant

GF niepowodzenie przeszczepu (ang. graft failure)

GvHD choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)

HCT / HSCT przeszczepignie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

Ht hematokryt

HU hydroksymocznik (ang. hydroxyurea)

ICD-10 Miedzynarodqwa Stat_ys_tyczna K_Ie_lsyf_ikacja _Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFN interferon

IPSS skala prognostyczna dla pierwotnej mielofibrolizy (ang. International Prognostic Scoring
System)

ISH International Society of Hematology

JAK gen lub mutacja w genie kinazy tyrozynowej Janus (ang. Janus kinase)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944 z pdzn. zm.)

zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)
widknienie szpiku (ang. myelofibrosis)
nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)

gen lub mutacja w genie MPL (ang. MyeloProliferative Leukemia protein), kodujacym receptor
dla trombopoeytyny

kwestionariusz oceniajgcy nasilenie objawdw choroby, wykorzystywany do oceny jakosci zycia
(ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form)

jedna tysieczna jednostki miedzynarodowej (ang. milli-international unit)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt kohcowy

neutrofilowy czynnik cytozolowy 1 (ang. neutrophil cytosolic factor 1)
Narodowy Fundusz Zdrowia

sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)

$miertelnos¢ bez nawrotéw, $miertelnos¢ niezwigzang z nawrotem (ang. non-relapse
mortality)

Opinia Rady Przejrzystosci
przezycie catkowite (ang. overall survival)
poziom istotnos$ci statystycznej (wartosc¢ p)

wtoérne widknienie szpiku w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (ang. Post essential
thrombocythemia myelofibrosis)

przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)
Patient Global Impression of Change

wtérne widknienie szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej (ang. Post polycythemia vera
myelofibrosis)

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (ang. psoralen ultra-violet A)
czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

spokrewniony dawca (ang. related donor)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agenciji

wspotczynnik oddechowy — stosunek objetosci wydalanego CO2 do ilosci pobranego tlenu
(ang. respiratory quotient)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

podskorne podanie leku (ang. subcutaneous)

wtérna ostra biataczka szpikowa (ang. secondary acute myeloid leukemia)
stanowisko Rady Przejrzystosci

biatkowe przekazniki sygnatu i aktywatory ekspresji (ang. Signal Transducer and Activator
of Transcription 1)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

niespokrewniony dawca (ang. unrelated donor)
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Ultrasonografia, badanie ultrasonograficzne

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

mutacja somatyczna g.1849 G>T w obrebie egzonu 14 genu kinazy Janusowej 2; wynikiem
jej obecnosci jest zmiana aminokwasowa p.V617F w obrebie sekwencji domeny
pseudokinazowej biatka JAK2

liczba krwinek biatych (ang. white blood count)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/33



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.154.2020

Spis tresci

WYKAZ SKIOLOW ...ttt e ettt e oo a b e et e e sk et e e e aabe e e e e aab b e e e e sabe e e e e abbeeeesbbeeeea 3

T ¢T3 €= o RSP 6

N o Yo [T U] 4 To )= T o = PSPPI 7

N (0 o1 1= ¢ 1o (=T on Y VA T Y/ 10

P2 I = (] o] =1 o W0 [ £ 1Yo} 0V SRR 11

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK ........cccoeieiiiiiiii i, 12

228G T © Tot =Y o 1T 1 g = W (=Tod o 1o (oo | - SRR 13

3.  Efektywnos¢ Kliniczna i praktyCzna ..............cccoooiiiiiii i 14

N I o =T | F= T I Yo =T o | R T PP UP PP OTPPR 14

3.1.1. Opis MetodyKi Przegladu ............oooiiiiiiiiii e 14

3.1.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu ...........oocveeiiiiiiiiiiiii e 15

3.1.3.  Wyniki badan wtgczonych do przegladu............cceeeoiiiiiiiiiiiiiiiie e 16

3.2, DodatkOWe INfOrMACIE.......cceieiieeieeeeee e 18

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................cccocciiiiiiii i 21

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna...........................c...... 22

6. KONKUIENCYJNOSE CENOWA ..........coiiiiiiiiii ettt e et e e e e e e s et e e e e e e e s e ta e e e e aeeessasstaeaeeeeeeeesasnternneeaens 27
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

SWIAACZENIODIOICOW..........oiiiiiiiii et e e et e e e et e e e e e st e e e e s rbe e e e e asbaeeeeanteeeeenees 29

[ 3 4 0T =T T 4T e3 o PR 30

9. ZAEGCZNIKI. ... e e e e e et e e s e ee s 33

9.1. Strategia WySzUKIWania PUDIKAC]H ........oouvreiiiiiiiie i 33

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/33



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.154.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Jakavi (ruksolitynib) tabletki 20 mg, opakowanie a 56 tabletek, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa
(ICD-10: D45), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j:
pacjent z wtérnym widknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF), z wykrytg mutacjg wysokiego
ryzyka ASXL1, JAK2+ oraz powiekszong Sledziong, zakwalifikowany do allo-HCT. U pacjenta zastosowano
leczenie: interferonem alfa, pegylowanym interferonem alfa oraz hydroksymocznikiem. Pacjent nie kwalifikuje
sie do wigczenia do programu lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)” ze wzgledu na niski wskaznik
IPSS i niewielkie powiekszenie sledziony (dystans wystawania spod lewego tuku zebrowego: 1 cm).

W zwigzku z powyzszym, populacje w niniejszym opracowaniu stanowig pacjenci z czerwienicg prawdziwag,
wczesniej leczeni, u ktérych rozwineto sie wtérne widknienie szpiku po czerwienicy prawdziwej (w zwtoknieniowe;j
fazie czerwienicy prawdziwej — post-PV-MF) i ktérzy zostali zakwalifikowani do przeprowadzenia allogenicznej
transplantacji uktadu krwiotworczego (allo-HCT).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 21.10.2020 r.), produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib)
jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowo$ci samoistnej
(ICD-10 D47.1)".

Problem zdrowotny

Czerwienica prawdziwa (PV) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABL(-). Choroba wywodzi
sie z wielopotencjalnej komoérki pnia. Jej podstawowg cechg jest zwiekszona liczba erytrocytow,
przy nieobecnosci stanéw mogacych indukowa¢ wtérng erytropoeze. Zwiekszonej masie erytrocytéw czesto
towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. U prawie wszystkich chorych wystepujg mutacje
genu kinazy tyrozynowej Janus 2 (JAK2).

Zapadalnos¢ na PV wynosi okoto 2-3/100 000 oséb/rok (komentarz analityka Agencji: w publikacjach zrédtowych
nie wskazano czy podana zapadalnos¢ odnosi sie do populacji polskiej czy ogdlnej). Obserwuje sie niewielkg
przewage zachorowalnosci wsrod mezczyzn. Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40. a 80. r.z.

Przezywalnos$¢ chorych w wieku > 65 lat jest podobna jak w populacji ogdlnej w tym samym wieku, jednakze
w przypadku miodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie z powodu transformacji czerwienicy we wtérne widknienie
szpiku lub w MDS/AML oraz zakrzepicy. Czas przezycia chorych na PV rozpoznang okoto 60. r.z., leczonych
krwioupustami, kwasem acetylosalicylowym i terapig cytoredukcyjng (HU lub IFN alfa) nie rézni sie istotnie
od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Jednak u pacjentéw ponizej 40. r.z.,
mimo mediany czasu przezycia przekraczajgcej 10 lat, jest on istotnie krotszy w poréwnaniu ze zdrowymi
réwiesnikami.

U 25% chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji we wtoknienie szpiku (post-PV MF / PPV MF),
rozwija sie niedokrwistosé. 20-letnie ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML) lub zespdt
mielodysplastyczny (MDS) wynosi > 10%. Rokowanie w przypadku transformacji do AML jest zte, ze Srednim
czasem przezycia nieprzekraczajacym roku. U okoto 6% pacjentdw po medianie obserwacji 10 lat nastepuje
transformacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okoto 3 lat.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw czerwienicy prawdziwej moze by¢ przedwczesny zgon oraz zwiekszone ryzyko rozwoju
zakrzepicy, zespotu mielodysplastycznego (MDS) lub transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML).

Ponadto, wedtug _ ankietowanego przez Agencje w ramach prac nad Analizg

Weryfikacyjng Agencji OT.4351.22.2016, dotyczaca leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu mielofibroza
pierwotna oraz mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej: ,choroba
nie tylko jest $miertelna, ale bardzo zmniejsza jakos¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz po powiekszeniu sledziony
dochodzi réwniez do powiekszenia watroby, ktére razem wypetniajg jame brzuszng i utrudniajg poruszanie sig”.
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania 1 publikacje:
Gupta 2019 — badanie Il fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci zastosowania ruksolitynibu w potgczeniu
z innymi lekami chemioterapeutycznymi (fludarabing i busulfanem) przed wlewem hematopoetycznych komoérek
macierzystych (przeszczepieniem szpiku kostnego) u pacjentéw mielofibrozg (MF), w tym u pacjentéw
ze zwldknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej (PPV-MF).

W badaniu Gupta 2019 wigczono 21 pacjentéw: 7 o0séb, ktére mialy otrzymaé przeszczepienie
od spokrewnionego dawcy oraz 14, u ktérych planowano przeszczepienie od niespokrewnionego dawcy.
Ostatecznie allo-HCT przeprowadzono w 19 pacjentow.

Z 19 pacjentéw poddanych HCT u 2 doszto do nawrotu choroby. Skumulowana czesto$¢ wystepowania
Smiertelnosci bez nawrotéw (NRM) u pacjentéw poddawanych HCT po 100 dniach i 2 latach wynosita
odpowiednio: 16% i 28%. 2-letnie przezycie catkowite (OS) dla wszystkich uczestnikdw badania (N = 21) wynidst
63%, natomiast u pacjentow, ktorzy przeszli HCT, 2-letnie OS dla wszystkich pacjentow ogdétem wyniosto: 66%.
Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono PFS po 2 latach wynidst w populaciji ogélnej badania 59%.

Czterech pacjentéw miato poczatkowo niewyczuwalng $ledzione. U 11 pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
HCT i dla ktérych dostepne byty dane dotyczace sledziony, do zakonczenia terapii ruksolitynibem u 4 pacjentow
stwierdzono > 50% redukcje wielkosci Sledziony, u 1 pacjenta redukcja wyniosta 25-50%, a u 6 pacjentow
nie stwierdzono poprawy dotyczacej wielkosci sledzony wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Wsrdd 19 pacjentéw poddanych HCT u 42% wystgpita niedokrwisto$é = 3. stopnia, a u 26% trombocytopenia.
U tych 19 pacjentéw niedokrwistos¢ stopnia = 3. i trombocytopenie obserwowano odpowiednio u 42% i 26%
pacjentow. U jednego pacjenta wystgpito powazne zdarzenie niepozadane zwigzane z zapaleniem pluc,
wymagajgce hospitalizacji.

Mediana czasu do regeneracji neutrofili i ptytek krwi wynosita odpowiednio 23 dni i 30 dni. Mediana chimeryzmu
dawcy (ang. donor chimerism) w niesortowanej krwi obwodowej w dniach: +30, +60 i +100 po HCT wynosita
odpowiednio: 97%, 90% i 98%.

Znaczgcg poprawe wynikow MPN-SAF (kwestionariusz wykorzystywany do oceny jakosci zycia) zaobserwowano
u 9/19 (47%) pacjentow (6 pacjentow z > 50% poprawg; 3 pacjentow z 25-50% poprawa).

U 3 pacjentéw stwierdzono niepowodzenie przeszczepu (GF): u 1 pierwotne GF, a u 2 wtérng niewydolnos¢
przeszczepu. U chorego z pierwotnym GF nie stwierdzono poprawy w zakresie powiekszenia Sledziony lub MPN-
SAF przed HCT. Obaj pacjenci z wtérng GF miato znaczng poprawe wielkosci sledziony, jak réwniez wynikow
MPN-SAF. Skumulowana czesto$¢ wystepowania GF po 24 miesigcach od HCT wyniosta 16%.

W okresie pierwszych 100 dni po HCT raportowano wystgpienie: gorgczki podczas neutropenii / posocznicy
lub zapalenia ptuc (42%), ciezkiej hepatotoksycznosci uznanej za zwigzang z leczeniem (21%, sposrod ktorych
2 przypadki zakonczone zgonem), zapalenia ptuc zakonczonego zgonem (n=1), powaznych powiktan
krwotocznych (n=2) oraz innych objawow toksycznosci 3. stopnia zwigzanych z leczeniem: zaburzenia
elektrolitowe (26%), hiperglikemia (16%), zaburzenia czynnosci serca (5%) i nerek (5%).

Ogotem u 12/21 pacjentéw wystgpita ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD). Sposréd
16 pacjentow zyjgcych w 100 dniu po HCT, u 11 rozwineta sie przewlekta GVHD.

W niniejszym opracowaniu, w ramach informacji dodatkowych, przedstawiono wyniki wieloosrodkowego,
jednoramiennego badania Stubig 2014, ktére zostato opublikowane w postaci listu do redakcji. W badaniu
tym oceniano skutecznos$é¢ ruksolitynibu jako leczenia pomostowego do allo-HCT u pacjentéw z mielofibroliza,
w tym u pacjentéw z PV (post-PV MF) (N=22, okres obserwacji (mediana): 12 miesiecy).

Po medianie obserwacji (12 mies.) roczne OS osiggneto 81% pacjentéw, a roczny PFS: 76%. Ogodlny odsetek
odpowiedzi na terapie ruksolitynibem w odniesieniu duzej zmiany wielkosci S$ledziony (rozumianej
jako zmniejszenie o > 50%, oceniana podstawie pomiaru w badaniu fizykalnym) wyniést 45%, zmniejszenie
wielkosci $ledziony o <50% stwierdzono u 24%, natomiast brak odpowiedzi na terapie ruksolitynibem
w odniesieniu do zmniejszenia wielkosci sledziony odnotowano u 31%.

W momencie przeszczepienia u 86% pacjentdw nadal wystepowala poprawa w zakresie objawow
konstytucyjnych, a 41% miato odpowiedz w postaci zmniejszenia wielkosci Sledziony, u 14% stwierdzono
zmniejszenie wielkosci sledziony o < 50%, a 45% nie miato odpowiedzi lub stracito odpowiedz w odniesieniu
do zmniejszenia wielkosci $ledziony po leczeniu ruksolitynibem. Po zastosowaniu terapii kondycjonujgcej
u zadnego pacjenta nie stwierdzono niepowodzenia przeszczepienia.
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Czterech pacjentow (18%) przerwato leczenie ruksolitynibem przed przeszczepieniem z powodu progres;ji
choroby lub braku odpowiedzi (n=3) lub cytopenii (n=1). U jednego pacjenta przed przeszczepieniem stwierdzono
transformacje we wtorng ostrg biataczke szpikowag (sAML), pomimo wczes$niejszej odpowiedzi na leczenie
w zakresie wielkosci $ledziony i objawdéw konstytucyjnych. Ostrg GvHD stopnia II-IV stwierdzono
u 36% pacjentow. W trakcie okresu obserwacji zmarto czterech pacjentéw (powodem byty: nawrét choroby (n=1),
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (n=3)).

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Jakavi
(ruksolitynib) u pacjentéw z PV i u pacjentéw z MF (w tym z widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg) nalezg: zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, niedokrwistosé dowolnego stopnia wg CTCAE,
matoptytkowosé niedokrwistos¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia niedokrwisto$é dowolnego stopnia
wg CTCAE, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie srédczaszkowe i z przewodu pokarmowego,
wylewy podskdrne i inne krwawienia): wylewy podskorne oraz inne krwawienia (w tym krwawienia z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE, hipertriglicerydemia dowolnego
stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciata, zawroty gtowy, béle gtowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy dowolnego
stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE,
wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia wg CTCAE oraz nadcisnienie.
Ponadto, u pacjentow z MF (w tym z wiéknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg) bardzo czesto
wystepujg takze: zapalenie ptuc, niedokrwisto$é 4. stopnia wg CTCAE, niedokrwistosé 3. stopnia wg CTCAE
i krwawienia z przewodu pokarmowego.

Relacji 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 widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg).
W zwigzku z faktem, Zze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac,
ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorac pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 mies. terapii wynosi produktem Jakavi (ruksolitynib) wynosi
i PLN brutto, natomiast koszt oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 58,92 tys. PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekow (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentow z PV wczesniej
leczonych, a niekwalifikujgcych sie do leczenia ruksolitynibem w ramach aktualnego programu lekowego
B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)” oraz kwalifikujgcych sie do allotransplantac;i

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.11.2020 r., znak PLD.4530.3530.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 16.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, opakowanie a 56 tabletek, we wskazaniu: czerwienica prawdziwa
(ICD-10: D45) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku doftgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:
e ,pacjentka lat 68 leczona od 2020 r. z powodu czerwienicy prawdziwej

W trepanobiopsji z 27.05.2020r.: obraz histologiczny biopsji odpowiada zaawansowanej fazie
mieloproliferacyjnego  nowotworu z  widknieniem szpiku, w kontekscie danych Kklinicznych
(przy udokumentowanym wyjsciowym rozpoznaniu) — zwtoknieniowej fazie czerwienicy prawdziwej — post-
PV-MF (MF-3).

PV Jak-2 (+) poziom allela zmutowanego 49,5%. Poziom w badaniu z 14.06.12: 21%, 29.02.16: 30,42% RQ
z 20.02.19:54,14%.

Dodatkowo wykryto mutacje wysokiego ryzyka ASXL1 (NGS 28.05.2020).
Jak-2 poziom allelu 62,68% 28.05.2020. Pacjentka bez objawdw ogdlnych.
Wywiad w kierunku zakrzepicy tetniczej i zylnej ujemny.

W USG j. brzusznej z 23.07.20 watroba niepowiekszona, bez zmian ogniskowych, sledziona o wymiarach
16x55 mm, ze $ledziong dodatkowa.

W badaniu fizykalnym watroba niepowigkszona, $ledziona wysuwa sie spod tuku zebrowego na szczycie
wdechu (20.08.20).”

e leczenie:
o hydroxycarbamid (2 000 mg/d od 2.2002 r. do 8.2004 r.);

o IFN alfa (od 14.08.2004 r.: 6 MUI/d s.c.; od 15.02.2017 r.: 3 MUI/d s.c. (1x/tydz.); od 16.02.2017 r.:
3 MUl s.c. 2x tydz.; od 29.11.2017 r. do 6.06.2018 r.: 1,5 MUI/d s.c. 2x tydz.; od 7.06.2017 r.
do 17.12.2019r.: 1,5 MUI/d s.c. 3x tydz.)

o Pegasys! (od 17.12.2019r. do 27.05.2020r.. 90 mg/tydz. s.c.; od 27.05.2020r.
i nadal: 45 mg/tydz. s.c.);

e Z pacjentkg omodwiono KkorzySci i ryzyko przeprowadzenia allogenicznej transplantacji uktadu
krwiotworczego. Zdecydowano zawnioskowaé o kuracje lekiem Jakavi (ruxolitynibum) w ramach RDTL-u
z uwagi na to, ze lek Jakavi zastosowany przed transplantacjg poprawia rokowania po tej procedurze?.
Pacjentka nie kwalifikuje sie do leczenia w ramach Programu Lekowego: Leczenie mielofibrolizy pierwotnej
oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)
ze wzgledu na niski wskaznik IPSS i niewielkie powiekszenie sledziony (dystans wystawania spod lewego
tuku zebrowego: 1 cm).”

W zwigzku z powyzszym, populacje w niniejszym opracowaniu stanowig pacjenci z czerwienicg prawdziwa,
wczesniej leczeni, u ktorych rozwineto sie wtérne widknienie szpiku po czerwienicy prawdziwej (zwtdknieniowej
fazie czerwienicy prawdziwej — post-PV-MF) i ktdrzy zostali zakwalifikowani do przeprowadzenia allogenicznej
transplantacji uktadu krwiotworczego (allo-HCT).

Wraz z wnioskiem dotgczonym do zlecenia MZ przekazano takze opinie Konsultanta Wojewddzkiego,
prof. dr hab. n. med. Mirostawa Markiewicza:

,Opinia w sprawie wniosku o wydanie zgody na okrycie kosztow leku RUKSOLITYNIB (JAKAVI) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej dla chorej na wtérne witdknienie szpiku po czerwienicy prawdziwej.

1 Produkt leczniczy Pegasys — substancja czynna: peginterferon alfa-2a
2 We whniosku dotgczonym do zlecenia MZ nie wskazano zrodia tej informacji.
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Czerwienice prawdziwg, JAK2+, rozpoznano w 2002 r., w jej leczeniu stosowano HUS3, INF alfa, pegylowany
interferon alfa 2A podawany nadal. W 05.2020 r. rozpoznano widknienie szpiku, wykryto mutacje wysokiego
ryzyka, ASXL-1 i zakwalifikowano pacjentke do allo-HCT. Optymalnym leczeniem pomostowym przed allo-HCT
jest zastosowanie ruksolitynibu, gdyz poprawia on wyniki allo-HCT, jednak nie mozna go chorej poda¢ w ramach
programu lekowego z powodu braku spetniajgcej kryteria wigczenia splenomegalii. Dlatego wniosek
o umozliwienie chorej leczenia ruksolitynibem (Jakavi) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
jest uzasadniony.”

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.10.2020 r., produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) jest aktualnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej
oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)".

Produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib) byt juz przedmiotem oceny Agencji:

e w 2020 r. we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) —
leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych [AOTMIT BIP 248/2020]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [RPA 142/2020, ORP 291/2020];

e W 2020r. we wskazaniu: mielofiboroza (ICD-10: D47.1) — wznowa po transplantacji komoérek
krwiotworczych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 199/2020].
Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne [RPA 119/2020, ORP 236/2020];

e w 2020r. we wskazaniu: przewlekla kandydoza skorno-sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig
mutacji STAT1 oraz NCF1l, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
[AOTMIT BIP 44/2020]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww.
technologii lekowej za zasadne [RPA 29/2020, ORP 56/2020];

e W 2018 r. we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 9/2018]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [RPA 3/2018, ORP 24/2018];

e w 2016 r. we wskazaniu: mielofibroliza pierwotna oraz mielofibroliza wtérna w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.4), w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej (ICD-10: D47.4)” [AOTMIT BIP 135/2016]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [RPA 48/2016, ORP 77/2016, ORP 78/2016,
ORP 79/2016];

e w 2014 r. we wskazaniu: mielofibroliza pierwotna oraz mielofibroliza wtérna w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrolizy
pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”
[AOTMIT BIP 47/2014]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za zasadne [RPA 120/2014, ORP 134/2014, ORP 135/2014, ORP 136/2014].

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: D45 — czerwienica prawdziwa

Definicja

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PV) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych
(ang. myeloproliferative neoplasms, MON) BCR-ABL(-). Choroba wywodzi sie z wielopotencjalnej komarki pnia.
Jej podstawowg cechg jest zwiekszona liczba erytrocytéw, przy nieobecnosci standw mogacych indukowac

wtdrng erytropoeze. Zwigkszonej masie erytrocytéw czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow
i ptytek krwi.

[PTOK 2020, Szczeklik 2018]

3 HU — hydroksymocznik (ang. hydroxyurea)
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Etiologia i przebieg choroby

Etiologia choroby jest nieznana. Uwaza sig, ze PV rozwija sie¢ w wyniku nowotworowej proliferacji zmutowanego
klonu wywodzacego sie z wielopotencjalnej komdrki macierzystej szpiku. U prawie wszystkich chorych wystepujg
mutacje genu kinazy tyrozynowej Janus 2 (JAK2): u 96% chorych mutacja V617F oraz u 3-4% chorych mutacja
w eksonie 12, ktére prowadzg do konstytutywnej aktywacji szlaku sygnatowego JAK-STAT.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo. Nastepnie pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgca
erytrocytoza, ze zwiekszeniem objetosci krwi krgzgcej, nadptytkowoscig i pozaszpikowg hematopoezg
prowadzgcg do powiekszenia sledziony i watroby.

10-letnie ryzyko wystgpienia zakrzepicy wynosi > 20%.

U 25% chorych na PV w okresie 20 lat dochodzi do transformacji we wtdknienie szpiku (post-PV MF / PPV MF),
rozwija sie niedokrwistosé. 20-letnie ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg (ang. acute myeloid
leukemia, AML) lub zespdt mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) wynosi > 10%.

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na PV wynosi okoto 2-3/100 000 oséb/rok (komentarz analityka Agencji: w publikacjach zrédtowych
nie wskazano czy podana zapadalnos¢ odnosi sie do populacji polskiej czy ogolnej). Obserwuje sie niewielkg
przewage zachorowalnosci wsrdod mezczyzn. Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40. a 80. r.z., mediana
wieku zachorowania wynosi 60-65 lat, tylko u okoto 5% pacjentéw chorobe rozpoznaje sie przed 40 r.z.

[PTOK 2020, Szczeklik 2018]
Rokowanie

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

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

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

Tabela 1. Skala prognostyczna przezycia chorych na czerwienice prawdziwg [PTOK 2020]

Czynnik ryzyka Liczba punktow Grupa ryzyka Mediana czasu przezycia
Wiek 2 67 lat 5 Niskie — 1 pkt 26 lat
Wiek 57-66 lat 2 Posrednie — 1-2 pkt 15 lat
WBC =15 G/I 1 Wysokie > 3 pkt 8,3 roku
Zakrzepica zylna w wywiadzie 1

Skroéty: WBC — liczba krwinek biatych (ang. white blood count)

[PTOK 2020, Szczeklik 2018]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby (ij. czerwienicy prawdziwej) moze byC¢ przedwczesny zgon
oraz zwiekszone ryzyko rozwoju zakrzepicy, zespotu mielodysplastycznego (MDS) Ilub transformacji
w ostrg biataczke szpikowg (AML) (patrz rozdz. 2.1. niniejszego opracowania).

[PTOK 2020, Szczeklik 2018]
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W Analizie Weryfikacyjnej Agencji dotyczacej leku Jakavi* we wskazaniu mielofibroza pierwotna oraz mielofibroza
wtdrna w_przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej) przedstawiono m.in. stanowisko

,choroba nie tylko jest Smiertelna,
ale bardzo zmniejsza jako$¢ zycia w trakcie jej trwania, gdyz po powiekszeniu $ledziony dochodzi réwniez
do powiekszenia watroby, ktére razem wypetniajg jame brzuszng i utrudniajg poruszanie sie.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Jakavi]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka — Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, opakowanie & 56 tabletek
opakowanie

czerwienica prawdziwa
Informacje dodatkowe:

pacjenci dorosli z niewie kim powigkszeniem S$ledziony, wczesniej leczeni hydroksymocznikiem,
interferonem alfa, pegylowanym interferonem alfa; leczenie pomostowe do allo-HCT

Whnioskowane wskazanie

Wiéknienie szp ku (ang. myelofibrosis, MF)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg
lub objawdw wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng.

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythaemia vera, PV)

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

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 2 tabletki 20 mg na dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. . - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Jakavi.

4 AWA OT.4351.22.2016: Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu mielofibroza pierwotna oraz mielofibroza wtdérna w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu u pacjentéw z czerwienicg
prawdziwg wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed (via Medline). Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 25.11.2020r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale
9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
chorzy z czerwienicg prawdziwg Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Dodatkowe informacije:
. pacjenci wczesniej leczeni, u ktérych rozwineto
Populacia (P) sie wtdrne  widknienie szpiku po czerwienicy
prawdziwej (post-PV-MF / PPV MF) i ktérzy zostali
zakwalif kowani do przeprowadzenia allogenicznej
transplantacji uktadu krwiotworczego (allo-HCT)
Interwencja (1) ruksolitynib / Jakavi, w ramach kolejnej linii leczenia
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
W pierwszej kolejnosci wtgczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:
e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),
e eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
Rodzaj badania (S) z randomizacja, « prace pogladowe,
. fgsggnri/g;cr}it’alne badania  kliniczne  bez | przeglady niesystematyczne.
o prospektywne badania obserwacyjne,
» badania retrospektywne,
e serie i opisy przypadkow.
 publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
e publikacje dostepne w jezyku angielskim | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
lub polskim posteréw konferencyjnych,
Inne ¢ badania opublikowane jedynie w postaci protokotdéw
z badan (opisujgce wylgcznie metodyke badania),
e publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia.

Selekcje badan wykonato dwdoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

Ze wzgledu na fakt, iz jedyne odnalezione w trakcie wyszukiwania badanie dotyczgce zastosowania ruksolitynibu
u pacjentéw zakwalifikowanych do allo-HCT (Stiibig 2014) zostato opublikowane w postaci listu do redakcji,
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w wyszukiwarce www.google.com.

Publikacje Stiibig 2014 przedstawiono w ramach informacji dodatkowych (patrz rozdz. 3.2. niniejszego
opracowania).
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3.1.2.

Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono 1 badanie: Gupta 2019, kidérego celem byla ocena skutecznosci
zastosowania ruksolitynibu w potgczeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi (fludarabing i busulfanem)
przed wlewem hematopoetycznych komoérek macierzystych (przeszczepieniem szpiku kostnego) u pacjentéw
mielofibrozg (MF), w tym u pacjentéw ze zwidknieniem szpiku po czerwienicy prawdziwej (PPV-MF).

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke wtgczonych badan.

Tabela 4. Charakterystyka badania wtgczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
Gupta 2019 Badanie |l fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci | Liczba pacjentow: 21

zastosowania ruksolitynibu w potgczeniu z innymi lekami | wtym:

(NCT01790295) chemioterapeutycznymi (flgdarablnq_l busulfanem) przed w!ew_em « PPV-MF: 3 (14%)
hematopoetycznych komoérek macierzystych (przeszczepieniem
szpiku kostnego) u pacjentéw mielof brozg (MF) w tym u pacjentéw - w ramieniu RD: 1/7 (14%);
Zrédio finansowania: MPD- | 2€ zdw’féknieniem ssziléu po czlerv;/ienicy prawdzilzvej (PPV-MF)I. - w ramieniu URD: 2/14 (14%);
; W jednym ramieniu badania znalezli si¢ pacjenci, ktdrzy otrzymali . . .
;F;r(z:e(f rt?]J: ﬁ;‘;gﬂgfvcvgﬂze, przeszczep od spokrewnionego dawcy (ang. related donors, RD), | * pierwotna MF: 10 (48%);
Institute, Bethesda, MD, aw drugim — od niespokrewnionego (ang. unrelated donors, URD) | ¢MF  po nadptytkowosci
USA i Bloodwise); Novartis | (komentarz analityka Agencji: w zleceniu MZ nie wskazano, samoistnej (PET-MF): 8 (38%);
czy u wnioskowanego pacjenta ma by¢ przeprowadzony all0-HCT | 4 Opecnos¢ mutacji JAK2: 11/21
Konfiikt intereséw: autorzy | od spokrewnionego czy niespokrewnionego dawcy, (55%).
zgtosili konflikt intereséw w zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki

zaréwno dla subpopulacji RD, jak i URD).
» okres obserwacji (mediana): 24 mies. (zakres: 9-33)

e interwencja: ruksolitynb w dawce uzaleznionej od liczby plytek
krwi, poczatkowe dawkowanie:

-> 200 x 10%L: 2 x 20 mg/d;

- 100-200 x 10%L: 2 x 15 mg/d,;

- 50-99 x 10%L: 2 x 10 mg/d.

Dawkowanie byto dostosowywane w trakcie trwania badania.

Terapia kondycjonujgca: fludarabina (40 mg/m? i.v. przez 4 dni),
busulfan (2,0 mg/KBW i.v. przez 4 dni) od dnia -5 do -2.

Profilaktyka dot. choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(ang. graft versus host disease, GvHD): cyklosporyna
lub takrolimus w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Ograniczenia analizy:

nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych poréwnywano oceniang technologie lekowg z inng
interwencja;

populacja w odnalezionym badaniu nie w petni odpowiadata populacji wnioskowanej: obejmowata
pacjentéw z mielofibrolizg (MF), obejmujaca mielofibrolize pierwotng, mielofibrolize w przebiegu
czerwienicy prawdziwej oraz mielofibrolize w przebiegu trombocytemii. W badaniu Gupta 2019 wskazano,
iz odsetek pacjentow z PPV-MF wynosit 14%, natomiast nie przedstawiono wynikéw osobno
dla tej subpopulacii;

liczebnos¢ populacji w odnalezionym badaniu byta mata: 21 pacjentéw. Nalezy jednak zwréci¢é uwage,
ze zapadalnos¢ na PV wynosi okoto 2-3/100 000 oséb/rok, a do transformacji w post-PV MF dochodzi
u 25% chorych z PV;

w badaniu Gupta 2019 ruksolitynib byt stosowany w potaczeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi
(fludarabing i busulfanem), natomiast w zleceniu MZ nie wskazano, ze wnioskowana technologia lekowa
bedzie stosowana w skojarzeniu z innymi lekami;

w odnalezionym badanianiu stosowano rézne dawkowanie ruksolitynibu: 2 x 20 mg/d, 2 x 15 mg/d
lub 2 x 10 mg/d, natomiast wnioskowane dawkowanie wynosi: 2 x 20 mg/d;

badanie opisane w ramach informacji dodatkowych: Stlibig 2014 zostato opublikowane w postaci listu
do redakcji, w zwigzku z czym jego wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. W badaniu tym populacje
stanowili pacjenci z mielofibrolizg, w tym z post-PV MF, jednakze nie podano odsetka tych pacjentow
w populacji ogélnej badania. Ponadto, ruksolitynib stosowany byt w réznych dawkach: 2 x 20 mg/d,
2 x 15 mg/d lub 2 x 5 mg/d). W badaniu byta mata liczebnos$¢ populacji, na co zwrdcili uwage sami autorzy
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badania, wskazujac, iz mata liczebno$¢ populacji w badaniu moze nie pozwala¢ na wyciggniecie waznych
wnioskéw z badania.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Gupta 2019

Do ramienia badania, w ktérym pacjenci mieli otrzymac przeszczepienie od spokrewnionego dawcy wigczono
7 pacjentow. W tej grupie 2 pacjentéw nie miato przeprowadzonej procedury HCT: jeden z powodu progresji
do AML (chociaz transformacja ta nie zostata uznana za zwigzang z ruksolitynibem, to zdarzenie uznano
za niepowodzenie leczenia), a drugi pacjent leczony ruksolitynibem doswiadczyt nagtej Smierci z nieznanej
przyczyny. Ponadto, u jednego pacjenta, w 30 dniu po HCT stwierdzono niepowodzenie przeszczepu
(ang. graft failure, GF).

Do ramienia URD wtgczono tgcznie 14 pacjentow, wszyscy zostali poddani HCT zgodnie z protokotem badania.
W tej grupie wystgpity 4 niepowodzenia leczenia: 2 z powodu wtérnego GF i 2 z powodu $mierci
w ciggu pierwszych 100 dni po HCT.

Ogotem: sposrod 21 pacjentéw wiaczonych do badania, u 19 pacjentow (5 z 7 z grupy RD i wszystkich z grupy
URD) przeprowadzono przeszczepienie zgodnie z planem.

Jakos¢ zycia byta oceniana z wykorzystaniem kwestionariuszy: Myeloproliferative Neoplasm Symptom
Assessment Form (MPN-SAF), oceny uczucia zmeczenia, Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone
Marrow Transplant (FACTBMT) oraz Patient Global Impression of Change (PGIC).

Sposrod 19 pacjentow poddawanych HCT, u wszystkich zmniejszono dawkowanie ruksolitynibu bez objawow
zespotu uwalniania cytokin, objawow odstawienia lub nawrotu powiekszenia sledziony. Odstawienie ruksolitynibu
u zadnego pacjenta nie wptyneto na opdznienie planowanego HCT.

Znaczgcg poprawe wynikow MPN-SAF zaobserwowano u 9/19 (47%) pacjentow (6 pacjentéw z > 50% poprawa;
3 pacjentow z 25-50% poprawg).

Czterech pacjentéw miato poczatkowo niewyczuwalng $ledzione. U 11 pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
HCT i dla ktorych dostepne byly dane dotyczace sledziony, do zakonczenia terapii ruksolitynibem u 4 pacjentéw
stwierdzono > 50% redukcje wielkosci sledziony, u 1 pacjenta redukcja wyniosta 25-50%, a u 6 pacjentéw
nie stwierdzono poprawy dotyczgcej wielkosci sledzony wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Wsréd tych 19 pacjentéw u 8 (42%) wystgpita niedokrwisto$¢ = 3. stopnia, a u 5 (26%) trombocytopenia.
U tych 19 pacjentow niedokrwistos¢ stopnia =3 i trombocytopenie obserwowano odpowiednio u 8 (42%)
i 5 (26%) pacjentow. U jednego pacjenta wystgpito powazne zdarzenie niepozadane zwigzane z zapaleniem piuc
(wywotane pateczkami Legionella), wymagajgce hospitalizacji.

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS) i $miertelno$¢ bez nawrotéw (NRM)

Z 19 pacjentow poddanych HCT u 2 doszio do nawrotu choroby. Skumulowana czestos¢ wystepowania
NRM u pacjentéw poddawanych HCT po 100 dniach i 2 latach wynosita odpowiednio: 16% (95% CI: 5-46) i 28%
(95% CI: 13-63). 2-letni OS dla wszystkich uczestnikdw badania (N = 21) wyniést 63% (95% CI: 45-90), natomiast
dla poszczegdlnych grup: RD (n = 7): 51% (95% CI: 24-100) i URD (n = 14): 70% (95% CI: 49-100).
Dla pacjentéw, ktorzy przeszli HCT, 2-letni OS dla wszystkich pacjentéw ogétem wynidst: 66% (95% CI: 46—-93),
a w poszczegolnych grupach: RD 60% (95% CI: 29-100) i URD: 70% (95% CI: 49 —-100).

PFS po 2 latach wynosit odpowiednio: w populacji ogdélnej (N=21): 59% (95% CI: 40-86), w gr. RD: 51%
(95% CI: 24-100) i w gr. URD: 63% (95% CI: 42-95).
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Overall Survival (n=21)
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Ryc. 1. Wyniki skutecznosci terapii ruksolitynibem przed allo-HCT: OS [Gupta 2019]

Regeneracja hematologiczna i GF

Mediana czasu do regeneracji neutrofili i ptytek krwi wynosita odpowiednio 23 dni (95% CI: 13-31) i 30 dni
(95% CI: 18-57). Mediana chimeryzmu dawcy (ang. donor chimerism) w niesortowanej krwi obwodowej w dniach:
+30, +60 i +100 po HCT wynosita odpowiednio: 97% (zakres: 65-100), 90% (zakres: 44— 100) i 98%
(zakres: 57-100).

U 3 pacjentdw stwierdzono GF: u 1 pierwotne GF, a u 2 wtdrng niewydolnosé przeszczepu. U chorego
z pierwotnym GF nie stwierdzono poprawy w zakresie powiekszenia Sledziony lub MPN-SAF przed HCT.
Obaj pacjenci z wtérng GF miato znaczng poprawe wielkosci sledziony, jak réwniez wynikow MPN-SAF.

Skumulowana czestos¢ wystepowania GF po 24 miesigcach od HCT wyniosta 16% (95% Cl: 5-46).

Powiktania infekcyjne i nieinfekcyjne w okresie pierwszych 100 dni po HCT
W okresie pierwszych 100 dni po HCT raportowano wystgpienie:
e gorgczki podczas neutropenii / posocznicy lub zapalenia ptuc: u 8/19 pacjentéw (42%);

e ciezkiej hepatotoksycznosci uznanej za zwigzang z leczeniem: u 4/19 pacjentow (21%),
sposréd ktérych u 2 zakohczona zgonem;

e zapalenia ptuc wywotanego syncytialnym wirusem oddechowym (RSV), ktérego wynikiem byt obraz typu
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), a nastepnie niewydolno$¢ wielonarzgdowa i $mier¢:
u 1 pacjenta;

e powaznych powikfan krwotocznych: 2 pacjentéow (u 1 z nich wystgpit samoistny krwiak nadtwardowkowy
kregostupa);

e innych objawdw toksycznosci 3. stopnia zwigzanych z leczeniem: zaburzenia elektrolitowe (26%),
hiperglikemia (16%), zaburzenia czynnosci serca (5%) i nerek (5%).

Ostra i przewlekta GvHD

Ogétem u 12/21 pacjentéw wystgpita ostra GvHD (aGvHD): stopnia | (n=3); stopnia Il (n=6) i stopnia lll (n=3).
Skumulowana czestos¢ wystepowania aGVHD stopnia | / Il i stopnia Ill po 24 miesigcach wyniosta odpowiednio
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48% (95% Cl: 29-79) i 16% (95% Cl: 5-46). Zaden z pacjentéw nie miat aGVHD stopnia IV lub aGVHD opornego
na steroidy.

Sposrod 16 pacjentdw zyjacych w 100 dniu po HCT, u 11 rozwineta sie przewlekta GVHD (cGVHD),
u 6 poczgtkowo rozwineta sie aGVHD, ktdéra nastepnie przeszta w cGVHD, a u 5 pacjentéw rozwineta sie cGVHD
de novo. tgczna czestos¢ wystepowania cGVHD po 24 miesigcach wyniosta 76% (95% CI: 50-100).
Sposréd 11 pacjentéw z cGVHD, 8 miato fagodng, a 3 umiarkowang cGVHD. Nie zaobserwowano przypadkow
ciezkiej cGVHD.

Jako$c¢ zycia
o FACT-BMT: pacjenci zgtaszali istotne pogarszajace si¢ zmiany w funkcjonalnym samopoczuciu

po transplantacji oraz w stanie fizycznym po 30 dniach i 1 roku od wizyty poczatkowej. Istotne zmiany
w skali BMT obserwowano po 30 dniach i 6 miesigcach.

e PGIC: 30 dni po HCT 11/18 (61%) pacjentéw zgfosito ,gorzej” (albo ,minimalnie gorzej — nieco gorzej”,
,umiarkowanie gorzej” lub ,zdecydowanie gorzej’), zarébwno pod wzgledem kondycji fizycznej,
jak i ogdlnej jakosci zycia w poréwnaniu do baseline.

3.2. Dodatkowe informacje

Stiibig 2014

Wieloosrodkowe (4 osrodki w Niemczech), jednoramienne badanie, w ktérym oceniano skuteczno$¢ ruksolitynibu
jako leczenia pomostowego do allo-HCT u pacjentéw z mielofibrolizg, w tym u pacjentéw z PV (post-PV MF).
Okres obserwacji w badaniu wynosit (mediana) 12 miesiecy (zakres: 6-13).

Miedzy wrzesniem 2012 r. a majem 2013 r., 22 pacjentow z pierwotng mielofibrolizg (n=13) lub post-ET/PV MF
(n=9) otrzymywato ruksolitynib przed przeprowadzeniem u nich allo-SCT. Wigczeni do badania pacjenci zostali
zakwalifikowani do poszczegdlnych grup ryzyka, wedtug dynamicznego miedzynarodowego wskaznika
prognostycznego (ang. Dynamic International Prognostic Scoring System, DIPSS): pacjenci w grupie ryzyka
posredniego-1 (n=3), posredniego-2 (n=14) lub wysokiego (n=5). Do badania wigczano pacjentéw z objawami
konstytucyjnymi i/lub splenomegalig, u ktérych planowano allo-SCT. Ostatecznie, wsrdd wigczonych pacjentow
96% (n=21) miato objawy konstytucyjne i 100% miato splenomegalie. U 19 pacjentéw ruksolitynib zastosowano
przed przeprowadzeniem pierwszego allo-SCT, natomiast u 3 pacjentdw — jako terapie ratunkowg
przed powtéornym allo-SCT. Pietnastu pacjentéw miato mutacje JAK2V617F. Zaplanowano podawanie
ruksolitynibu do ostatniego dnia przed rozpoczeciem terapii kondycjonujgce;.

Mediana okresu miedzy rozpoczeciem terapii ruksolitynibem a allo-SCT wyniosta 133 dni (zakres: 27-324),
natomiast mediana terapii ruksolitynibem: 97 dni (zakres: 20-316). Dawkowanie ruksolitynibu wynosito: 2 x 5 mg/d
(n=5), 2 x 15 mg/d (n=5) lub 2 x 20 mg/d (n=12).

Po medianie obserwacji (12 mies.) roczne przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od choroby (PFS) wyniosty
odpowiednio 81% (95% CI: 63-99) i 76% (95% % CI: 58-91), a Cl dla $miertelnosci bez nawrotow
(ang. non-relapse mortality, NRM) po 1 roku wyniosto 14%. Autorzy badania stwierdzili, iz OS byto lepsze
u pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na ruksolitynib (n = 12) (w odniesieniu do wielkosci sledziony) w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych leczenie ruksolitynibem nie powiodio sie lub stracity odpowiedz (n = 10) (100% vs 60%,
p = 0,02).
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Rys. 2. Wyniki skutecznosci terapii ruksolitynibem przed allo-HCT [Stiibig 2014]

Wiekszos¢ pacjentdw (82%) otrzymywato ruksolitynib do rozpoczecia terapii kondycjonujgcej. Ogoélny odsetek
odpowiedzi na terapie ruksolitynibem w odniesieniu duzej zmiany wielkosci $ledziony (rozumianej
jako zmniejszenie o > 50%, oceniana podstawie pomiaru w badaniu fizykalnym) wyniést 45%, zmniejszenie
wielkosci $ledziony o <50% stwierdzono u 24%, natomiast brak odpowiedzi na terapie ruksolitynibem
w odniesieniu do zmniejszenia wielkosci Sledziony odnotowano u 31%. Po odstawieniu ruksolitynibu w pierwszym
dniu leczenia kondycjonujgcego nie zaobserwowano zjawiska ,,odbicia”.

W momencie przeszczepienia u 86% pacjentédw nadal wystepowata poprawa w zakresie objawow
konstytucyjnych, a 41% miatlo odpowiedz w postaci zmniejszenia wielkosci $ledziony, u 14% stwierdzono
zmniejszenie wielkosci Sledziony o <50%, a 45% nie miato odpowiedzi lub stracito odpowiedz w odniesieniu
do zmniejszenia wielkosci Sledziony po leczeniu ruksolitynibem. Po zastosowaniu terapii kondycjonujgcej
(busulfanem (n=16), treosulfanem (n=3) lub melfanem (n=3)) u Zadnego pacjenta nie stwierdzono niepowodzenia
przeszczepienia.

Czterech pacjentow (18%) przerwato leczenie ruksolitynibem miedzy 28 a 167 dniem przed przeszczepieniem
Z powodu progresji choroby lub braku odpowiedzi (n=3) lub cytopenii (n=1).

U jednego pacjenta przed przeszczepieniem stwierdzono transformacje we wtérng ostrg biataczke szpikowg
(ang. secondary acute myeloid leukemia, SAML), pomimo wczesniejszej odpowiedzi na leczenie w zakresie
wielkosci sledziony i objawdw konstytucyjnych.

Ostrg GvHD stopnia lI-1V stwierdzono u 36% pacjentow, natomiast u 27% byta to choroba stopnia lll lub IV. Ciezkg
toksycznosc¢ stopnia 2. lub wyzszego wedtug skali Bearmana zwigzang z watrobg stwierdzono u 3 pacjentow
(13%), zapalenie bton Sluzowych u 8 pacjentow (36%), ciezkag toksycznos¢ zwigzang z nerkami u 2 pacjentow
(9%), a zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego u 1 pacjenta (5%). W trakcie okresu obserwacji
zmarto czterech pacjentéw: jeden pacjent z sSAML w momencie przeszczepu zmart z powodu nawrotu choroby
w 102 dniu i 3 pacjentéw z powodu zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem, z powodu:

e cytomegalowirusowego zapalenia ptuc — pacjent bez odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem;

e toksycznosci w kierunku watroby — pacjent z przecigzeniem zelazem i widknieniem watroby, pacjent
poczgtkowo reagowat na terapie ruksolitynibem, pézniej wystgpita progresja choroby (zwiekszenie
wielkosci sledziony przez przeszczepieniem);

e ostrej GvHD - pacjent, ktéry odpowiedziat na leczenie ruksolitynibem w zakresie objawow
konstytucyjnych i rozmiaru Sledziony.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib)
u pacjentow z PV naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia uktadu moczowego, pétpasiec;
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zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia wg CTCAES, matoptytkowosé
niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia
wg CTCAE, krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie $rdodczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskérne i inne krwawienia): wylewy podskérne oraz inne krwawienia
(w tym krwawienia z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE,
hipertriglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciala;

zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, béle gtowy;
zaburzenia zotadka i jelit: zwiekszenie aktywnosci lipazy dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie;

zaburzenia watroby i drég zétciowych: wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego
stopnia wg CTCAE, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia
wg CTCAE;

zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie.

Natomiast, do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Jakavi
(ruksolitynib) u pacjentow z MF (w tym z widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg) naleza:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢ 4. stopnia wg CTCAE (< 6,5g/dl), niedokrwistosé
3. stopnia wg CTCAE (< 8,0-6,5g/dl), niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, matoptytkowos¢
3. stopnia wg CTCAE (50 000-500/mmg?), matoptytkowo$¢ niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia wg CTCAE,
neutropenia niedokrwistoS¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, krwawienia (wszelkie krwawienia,
w tym krwawienie Srodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy podskérne i inne krwawienia):
wylewy podskorne, krwawienia z przewodu pokarmowego oraz inne krwawienia (w tym krwawienia
Z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE,
hipertriglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciala;

zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bdle gtowy;
zaburzenia zotadka i jelit: zwiekszenie aktywnosci lipazy dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie;

zaburzenia watroby i drég zétciowych: wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego
stopnia wg CTCAE, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia
wg CTCAE;

zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie.

5 Klasyfikacja zdarzen niepozgdanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0; stopien
1. = tagodne, stopieh 2. = umiarkowane, stopien 3. = ciezkie, stopien 4. = zagrazajgce zyciu
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4. 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 wtéknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg). W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ruksolitynib ma dziatanie lecznicze w czerwienicy prawdziwej. Uwaza sie, ze dziatanie to ma znaczenie kliniczne
u pacjentéw, ktérzy wymagali leczenia lekiem cytoredukcyjnym (takim, jak hydroksymocznik), a nastepnie stali
sie oporni lub nietolerujgcy terapie hydroksymocznikiem. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage mozliwy
do opanowania profil bezpieczenstwa przy dawce stosowanej w czerwienicy prawdziwej, stosunek korzysci
do ryzyka dla ruksolitynibu w populacji docelowej jest dodatni. [EMA AR 2015]
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 27.11.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéow (PTHIT): http://pthit.pl/;
e o0golnoeuropejskie:
o European Society of Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
o European LeukemiaNet (ELN): https://www.leukemia-net.org/;
o European School of Hematology (ESH): https://www.esh.org/;
o Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation (CEMPO): http://www.cempo.net/;

e Swiatowe:
o International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;
e Trip Medical Database: https://www.tripdatabase.com/.

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie przegladu systematycznego (opisanego w rozdz. 3.1.1.).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych: 2 polskie z 2020 r. (PTOK)
oraz 3 europejskie z 2018 r. (ELN, CEMPO) i z 2015 r. (ESMO).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza czerwienicy prawdziwej

Celem leczenia chorych na PV jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka pow ktan zakrzepowych, a takze obnizenie
ryzyka krwawienia oraz eliminacja objawéw ogélnych towarzyszacych chorobie. Przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznych nalezy uwzglednia¢ ryzyko transformacji PV do ostrej biataczki szp kowej (AML) i post-PV MF.
Decyzje o rodzaju terapii nalezy podjaé po ocenie ryzyka zakrzepowego u pacjenta.

Schemat terapii chorych na czerwienice prawdziwg zaleznie od grupy ryzyka:

e Wszyscy chorzy na PV powinni by¢ leczeni upustami krwi w celu utrzymania hematokrytu (Ht) ponizej 45%
oraz matg dawkg kwasu acetylosalicylowego (ASA) (75-100 mg) (I1A).

e Pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan zakrzepowych (> 60. rz. illub z epizodami zakrzepowymi
w wywiadzie) dodatkowo kwalifikujg sie do leczenia cytoredukcyjnego. Takiej terapii wymagaja rowniez pacjenci,
ktérzy zle tolerujg krwioupusty, potrzebujg bardzo czestych krwioupustéw, majg progresywng lub objawowg
splenomegalie, progresywng leukocytoze. Lekiem pierwszego wyboru jest wéwczas HU (IA).

PTOK 2020 e W przypadku os6b ponizej 40. roku zycia cze$é autoréw preferuje stosowanie interferonu a (IFNa) (IIB). Nalezy
jednak podkresli¢, ze opublikowane badania z zastosowaniem IFNa nie mialy charakteru randomizowanego,
(Polska) przeprowadzono je w niewielkich grupach pacjentéw, z zastosowaniem réznych preparatéw IFNa, a przy ocenie
odpowiedzi kierowano sie réznymi kryteriami. Przyjmowanie IFNa pozwala na uzyskanie catkowitych remisji (CR)
u wiekszosci chorych, ponadto powoduje zmniejszenie ilosci alleli JAK2+. U czes$ci pacjentdow obserwowano
diugie okresy remisji po odstawieniu leczenia. Terapia IFNa czesciej niz klasycznymi lekami cytostatycznymi
powoduje zniesienie objawdw ogolnych PV, zwtaszcza swigdu oraz objawdw zwigzanych z zaburzeniami
m krokrazenia, takich jak erytromelalgia i parestezje.

e W przypadku opornosci lub nietolerancji leczenia pierwszej linii nalezy zmieni¢ terapie odpowiednio na IFNa
lub HU.

e U os6b starszych, powyzej 70. roku zycia, mozna rozwazy¢ podawanie busulfanu.

e Mimo normalizacji parametréw morfologii krwi u chorych na PV moze sie utrzymywaé uporczywy $wigd. Wskazane
sg wowczas leki z grupy blokeréw receptora histaminowego 1, cholestyramina, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (np. paroksetyna), a takze fotochemioterapia PUVA (ang. psoralen ultra-violet). Objawy
erytromelalgii czesto znosi ASA; niekiedy do osiggniecia skutecznosci konieczne jest zwiekszenie czestosci
podawania leku do 2 razy/dobe.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U wszystkich chorych na PV nalezy zwréci¢ uwage na eliminacje czynn kéw ryzyka choréb ukfadu krgzenia,
ze szczegolnym uwzglednieniem zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastgepczej jest przeciwwskazane.

Czerwienica prawdziwa

l

Ocena ryzyka zakrzepowego

Y A

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
60. rz., bez wywiadu zakrzepowego = 60. rz. Vlub dodatni wywiad zakrzepowy

| !

= Krwioupusty
« ASA

Krwioupusty

ASA I/lub VKA w przypadku przebytej zakrzepicy
Leczenie cytoredukujace | linii

— HU lub IFNe

Leczenie cytoredukujace Il linii

— HU lub IFNez, lub busulfan (> 70.rz.)

— ruksolitynib w przypadku
opornosci/nietolerancji HU

Rys. 1. Schemat terapii pacjentéw z PV [PTOK 2020]

Ponadto, w wytycznych odniesiono sie do badania rejestracyjnego ruksolitynibu: RCT RESPONSES,
w ktérym poréwnywano skuteczno$c¢ inhibitora kinazy JAK ruksolitynibu i standardowej terapii (ST) w grupie
222 pacjentow z PV ze splenomegalig, opornych lub nietolerujgcych HU. W badaniu wykazano znacznie lepsza
skutecznosé ruksolitynibu niz ST zaréwno pod wzgledem kontroli Ht, jak i zmniejszenia objawdw ogélnych. Tolerancja
leczenia byta dobra, jednak u pacjentéw leczonych ruksolitynibem czesciej obserwowano zakazenia Herpes zoster
(6% v. 0%). Wskazano takze, ze podobne wyniki obserwowano w badaniu RESPONSE 2, do ktérego wigczano
pacjentéw z PV, opornych lub nietolerujgcych HU, bez splenomegalii.

W wytycznych nie odniesiono sie do przeprowadzania allogenicznej transplantacji uktadu krwiotwérczego (allo-HCT)
u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg oraz leczenia pomostowego do allo-HCT u tych pacjentéw.

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie wskazano wyjasnienia zastosowanej skali

PTOK 2020b
(Polska)

Wytyczne dotyczg pierwotnej mielofibrozy
Mielofibroza (ang. myelofibrosis, MF) moze rozwija¢ sie na podiozu czerwienicy prawdziwej jako post-PV MF.
Chorzy kwalif kujgcy sie do allo-HSCT

Zgodnie z wytycznymi, rozwazenie allo-HSCT jest wskazane u wszystkich pacjentéw z MF ponizej 70. roku zycia,
z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS7/DIPSSE (1IA). Natomiast u chorych z grupy ryzyka posredniego-
1, ponizej 65. roku zycia, allo-HSCT mozna rozwaza¢ w przypadku opornej na leczenie, zaleznej od transfuzji
niedokrwistosci, w przypadku obecnosci co najmniej 2% blastéw w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym
kariotypie zdefiniowanym w skali DIPSS plus (llIB). Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie markeréw
molekularnych wymaga dalszych badan. Zaleca sie jednak rozwazenie allo-HSCT u chorych potréjnie negatywnych
(bez mutacji JAK2, CALR, MPL) i/lub z obecnoscig mutacji ASXL1.

Jako przygotowanie do allo-HSCT u pacjentow z symptomatyczng splenomegalig i/lub objawami ogélnymi
wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu (IlIB). Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT leczenie

6 Badanie RESPONSE nie zostato wtgczone do niniejszego opracowania ze wzgledu na fakt, iz nie spetnia kryteriow wtgczenia
do przegladu (brak objawéw MF u wigczanych do badania pacjentéw, brak informacji o planowanym allo-HCT).

7 |IPSS - Migdzynarodowy System Oceny Prognostycznej (ang. International Prognostic Scoring System), pozwala oszacowaé
przebieg kliniczny w zespofach mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) oraz ryzyko transformacji
do ostrej biataczki szpikowej na podstawie analizy trzech parametréw: liczby blastéw w aspiracie szpiku kostnego, kariotypu
oraz liczby cytopenii.

8 DIPSS - dynamiczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (ang. Dynamic International Prognostic Scoring System)
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rok
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Rekomendowane interwencje

nalezy rozpocza¢ przynajmniej 2 miesigce przed planowana transplantacja; dawke leku nalezy stopniowo zmniejszac
5-7 dni przed kondycjonowaniem, a odstawi¢ dzien przed kondycjonowaniem.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie wskazano wyjasnienia zastosowanej skali

Wytyczne dotycza nowotworéw mieloproliferacyinych bez chromosomu Filadelfia, w_tym czerwienicy
prawdziwej
| linia leczenia chorych z PV:

e upusty krwi oraz niskie dawki ASA - stanowczo zaleca sig, aby u wszystkich pacjentéw z PV wykonac¢ flebotomie
w celu utrzymania hematokrytu ponizej 45%, wraz z codziennymi matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego;

e pacjenci z grupy wysokiego ryzyka: terapia cytoredukcyjna: HU lub rekombinowany INF alfa. Cytoredukcja
jest zdecydowanie zalecana w przypadkach wysokiego ryzyka, tj. u pacjentow w wieku powyzej 60 lat
lub po przebytym incydencie zakrzepowym. W wytycznych wskazano, ze staba tolerancja na flebotomie
jest dodatkowym wskazaniem do terapii cytoredukcyjne;j.

e Wszystkich pacjentéw nalezy leczy¢ agresywnie ze wzgledu na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zmiana terapii i Il linia leczenia chorych z PV:

e Pacjenciz PV, ktérych w momencie rozpoznania zakwalif kowano jako niskiego ryzyka, wymagajg wprowadzenia
terapii cytoredukcyjnej po osiggnieciu 60.r.z. lub po wystapieniu powaznych powiktan zakrzepowych.

e U pacjentéw z PV, ktérzy nie tolerujg lub majg niewystarczajgcg odpowiedz na hydroksymocznik odpowiednimi

ELN 2018 lekami drugiego rzutu sg rekombinowany INF alfa lub ruksolitynib. Rekomendacja dotyczgca stosowania

(Europa) ruksolityn bu zostata oceniona przez ELN jako mocna, mimo ze zaufanie do miar wyn ku byto umiarkowane.
W przypadku braku bezposredniego poréwnania tych dwdéch srodkéw, wybdr powinien opierac sig na wieku
pacjenta i dostepnosci leku. Rekombinowany INF alfa jest preferowang opcjg u mtodych pacjentéw wymagajacych
diugotrwatego leczenia.

e U pacjentéw w bardzo podeszlym wieku mozna rozwazy¢ zastosowanie przerywanych dawek busulfanu.

Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych:

e Zaleca sie rozwazenie wykonania allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych u wszystkich
kwalifikujgcych sie do przeszczepow pacjentow z ryzykiem wysokim lub posrednim 2. stopnia.

e Zaleca sie rowniez rozwazenie allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych u pacjentéw kwalifikujgcych
sie do przeszczepu z ryzykiem posrednim 1. stopnia, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie, niedokrwistos¢
przetoczeniowa, odsetek blastéw we krwi obwodowej> 2% w co najmniej dwoéch powtarzanych pomiarach,
niekorzystne parametry cytogenetyczne lub mutacje wysokiego ryzyka.

e Zabieg przeszczepu nalezy wykona¢ w warunkach kontrolowanych (rejestry, badanie kliniczne).

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie wskazano

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia pacjentéw z czerwienica prawdziwg

W wytycznych przedstawiono algorytm leczenia PV w $wietle ograniczonej skutecznosci obecnych metod
zapobiegania zakrzepicy i pojawiajgcych sie danych klinicznych. Jesli chodzi o terapig cytoredukcyjng, algorytm
rozwazat zminimalizowanie zdarzen zakrzepowych i ekspozycji na lek.

e Niskie ryzyko:

o | linia leczenia: niskie dawki ASA + flebotomia;

o Il'linia leczenia: IFN alfa (np. pegylowany interferon alfa);

e Wysokie ryzyko:
CEMPO 2018 o wiek <70 r.z., bez wigkszych choréb wspélistniejgcych:
(Europa) = | linia leczenia: IFN alfa (np. pegylowany interferon alfa);

= |l linia leczenia: HU lub inhibitory JAK1/JAK2;

o wiek > 70 r.z. lub z wiekszymi chorobami wspétistniejgcymi:
= | linia leczenia: IFN alfa (np. pegylowany interferon alfa) lub HU;
= |l linia leczenia: inhibitory JAK1/JAK2.

W wytycznych nie odniesiono sie do przeprowadzania allogenicznej transplantacji uktadu krwiotwérczego (allo-HCT)

u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg oraz leczenia pomostowego do allo-HCT u tych pacjentéw.

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie wskazano

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i obserwacji pacjentéw z przewleklymi nowotworami

mieloproliferacyjnymi, w tym chorych z czerwienica prawdziwg

ESMO 2015 Celem leczenia jest zmniejszenie ryzyka zakrzepicy i krwotoku, kontrola objawdw i by¢é moze zmniejszenie ryzyka
progresji. Wyleczenie nie jest obecnie mozliwe, z wyjgtkiem wybranych pacjentéw z mielofibrolizg,
(Europa) ktérzy z powodzeniem otrzymujg alloHCT.

Schemat terapii chorych na czerwienice prawdziwg zaleznie od grupy ryzyka naczyniowegqo:

o Niskie ryzyko:
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o upusty krwi;
o niskie dawki ASA;
e Wysokie ryzyko:
o llinia leczenia:
upusty krwi;
cytoredukcja:
- HU;
- IFN alfa;
niskie dawki ASA lub antykoagulanty (jesli wczesniej wystgpito zdarzenie naczyniowe);

o Illinia leczenia:

= INF alfa lub HU lub busulfan

= w przypadku opornosci / nawrotow mozna rozwazy¢ HU lub ruksolitynib;

= nalezy rozwazyc¢ udziat w badaniach klinicznych.
W przypadku MF u pacjentéw z PV (ang. post-polycythaemiaveramyelofibrosis, PPV-MF) nie ma innej terapii
niz alloSCT, leczenie ma zasadniczo charakter paliatywny i opiera sie na gtéwnych objawach: niedokrwistosci
i powiekszeniu $ledziony.
AlloSCT jest obecnie jedyng metoda leczenia MF, ktéra prowadzi do ustgpienia widknienia szpiku kostnego, remisji
molekularnej i przywrocenia prawidiowej hematopoezy. Pacjenci z PV nie sa kandydatami do alloSCT,
chyba ze ich choroba przeksztalcita sie¢ w MF lub wtorng ostrg biataczke. Zgodnie z zaleceniami ELN,
uzasadnione jest oferowanie alloSCT kwalifikujgcym sie pacjentom z MF, ktérych mediana przezycia powinna wynosic
< 5 lat. Obejmuje to pacjentéw ze posrednim (2. stopnia) i wysokim ryzykiem wedtug IPSS. [lII, A]
Generalnie nie zaleca sie splenektomii w ramach przygotowan do alloSCT. [IV, D] Leczenie inhibitorami JAK przed
przeszczepem moze zmniejszy¢ rozmiar sledziony i zlagodzi¢ objawy ogdlnoustrojowe, ale obecnie
jest testowane w badaniach klinicznych i powinno by¢ traktowane jako eksperymentalne. [IV, D]

Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; II — mate badanie RCT Ilub duza
randomizowana préba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanaliza badan
wykazujgcych heterogeniczno$c; Ill —prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie
zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogélnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane,
koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogolnie
niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; EBMT — European Group for Blood and Marrow Transplantation; ELN — European
LeukemiaNet; CEMPO — Central European Myeloproliferative Neoplasms Organisation; ESMO — European Society for Medical Oncology

W wiekszoéci odnalezionych wytycznych (PTOK 2020, ELN 2018, CEMPO 2018, ESMO 2015) wskazano
zalecane schematy leczenia pacjentdéw z czerwienicg prawdziwg w ramach | i Il linii leczenia, wskazujgc
na mozliwos¢ zastosowania flebotomii, kwasu acetylosalicylowego, interferonu alfa, hydroksymocznika
lub inhibitoréw JAK1/JAK2 (w tym ruksolitynib). W 3 wytycznych (PTOK 2020, ELN 2018, ESMO 2015) dodatkowo
wskazywano na mozliwosé rozwazenia podania busulfanu: w ramach Il linii leczenia (ESMO 2015), u pacjentow
powyzej 70 r.z. (PTOK 2020) czy u chorych w podesztym wieku w ramach Il linii leczenia (ELN 2018).

W polskich wytycznych PTOK 2020b odniesiono sie do leczenia pomostowego do allo-HCT pacjentow
z mielofibrolizg. Wskazano, ze jako przygotowanie do allo-HSCT u pacjentéw z symptomatyczng splenomegalig
i/lub objawami ogoinymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu.

W 2 wytycznych europejskich (ELN 2018, ESMO 2015) odniesiono sie do przeprowadzania allogenicznej
transplantacji uktadu krwiotwoérczego (allo-HCT). Wedtug ELN zaleca sie rozwazenie wykonania allo-HCT
u wszystkich kwalifikujgcych sie do przeszczepdw pacjentdw z ryzykiem wysokim lub posrednim 2. stopnia,
atakze u niektérych pacjentéw z ryzykiem posrednim 1. stopnia. Natomiast wytyczne ESMO wskazuja,
iz allo-HCT jest obecnie jedyng metodg leczenia pacjentéw z mielofibrolizg (MF), ktéra prowadzi do ustgpienia
widknienia  szpiku  kostnego, remisji molekularnej i przywrécenia prawidtowej hematopoezy.
Pacjenci z PV nie sg kandydatami do alloSCT, chyba Ze ich choroba przeksztatcita sie w MF lub wtérng ostrg
biataczke. Wskazano, iz uzasadnione jest oferowanie alloSCT kwalifikujgcym sie pacjentom z MF, ktorych
mediana przezycia powinna wynosic < 5 lat. Obejmuje to pacjentow ze posrednim i wysokim ryzykiem.

Wskazywane w wytycznych interferon alfa, pegylowany interferon alfa i hydroksymocznik byty juz stosowane
u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ. Natomiast flebotomia, ASA i busulfan sg zalecane w leczeniu | lub I linii
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w czerwienicy prawdziwej, natomiast nie sg wskazywane jako opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéw
z wiéknieniem szpiku w przebiegu czerwienicy prawdziwej, zakwalifikowanych do allo-HCT.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, iz brak jest obecnie alternatywnych
opcji leczenia (patrz. rozdz. 5. niniejszego opracowania).

W zatgczonym do zlecenia MZ wniosku wskazano warto$¢ netto 3 miesiecznej terapii ruksolitynibem.
Dawkowanie wg wniosku obejmuje 40 mg na dobe (j. 2 tabletki 8 20 mg). Wnioskowany sposéb dawkowania
miesci sie w dawkowaniu zalecanemu w ChPL®. Wskazano, iz wnioskowana ilos¢ opakowan wynosi
3 (3 opakowania a 56 tabletek), co pokrywa zapotrzebowanie na 3 miesigce terapii ruksolitynibem.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 21.10.2020 r.) produkt leczniczy Jakavi (ruksolitynib)
jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)”.

Obecnie, zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 21.10.2020 r.) dostepne
sg 3 prezentacje leku Jakavi:

o Jakavi (ruksolitynib), tabletki a 5 mg, 56 tabletek w opakowaniu, wysokos¢ limitu finansowania:
9 820,29 PLN;

o Jakavi (ruksolitynib), tabletki a 15 mg, 56 tabletek w opakowaniu, wysokos$¢ limitu finansowania:
19 640,59 PLN;

o Jakavi (ruksolitynib), tabletki a 20 mg, 56 tabletek w opakowaniu, wysokos$¢ limitu finansowania:
19 640,59 PLN.

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono ceng za opakowanie jednostkowe prezentacji zgodnej z wnioskowang
(tabletki @ 20 mg).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Jakavi

5 Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do R I (<tto)
zlecenia MZ I / I (brutto) A
wedtug obwieszczenia MZ z dnia B B
21.10.2020 1. 19 640,59 58 921,77 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

9 Dawka poczgtkowa: Zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu PV wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobe.

Modyfikacje dawek: Dawki mozna modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznos¢. U pacjentow
z PV leczenie nalezy réwniez przerwaé, gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dl. Po podwyzszeniu liczby elementow
morfotycznych krwi powyzej tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy na dobe, stopniowo
ja zwiekszajac w oparciu o wyniki petnego badania krwi z rozmazem. U pacjentow z PV nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie
dawki, jesli stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 12 g/dl, a zmniejszenie dawki jest zalecane, jesli wartos¢ hemoglobiny
wyniesie ponizej 10 g/dl. Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwiekszy¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwigeksza¢ w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w pdzniejszym okresie nie nalezy
tego robi¢ czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

Maksymalna dawka ruksolitynibu wynosi 25 mg dwa razy na dobe.
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Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 mies. terapii wynosi produktem Jakavi (ruksolitynib) wynosi
ﬂ PLN brutto, natomiast koszt oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 58,92 tys. PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentoéw, u ktérych mozna zastosowaé
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczacych liczby pacjentéw z PV wczesniej
leczonych, a niekwalifikujgcych sie do leczenia ruksolitynibem w ramach aktualnego programu lekowego
B.81 ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)” oraz kwalifikujgcych sie do allotransplantaciji

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze Srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 29/33



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.154.2020

8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Gupta V., et al.: Ruxolitinib Therapy Followed by Reduced Intensity Conditioning for Hematopoietic
Cell Transplantation for Myelofibrosis — Myeloproliferative Disorders Research Consortium

Gupta 2019 114 study. Biol Blood Marrow Transplant 2019  February; 25(2): 256-264.
doi:10.1016/j.bbmt.2018.09.001.
Stiibig 2014 Stiibig T., et al.: JAK inhibition with ruxolitinib as pretreatment for allogeneic stem cell

transplantation in primary or post-ET/PV myelofibrosis. Leukemia 2014; 28(8): 1736-1738.
Rekomendacje kliniczne

Hatalova A., et al. Recommendations for the diagnosis and treatment of patients
with polycythaemia vera. Eur J Haematol 2018 Jul 30; 101(5). doi: 10.1111/ejh.13156

Barbui T., et al.: Philadelphia chromosome-negative classical myeloproliferative neoplasms:
ELN 2018 revised management recommendations from European LeukemiaNet. Leukemia. 2018 May; 32(5):
1057-1069. doi:10.1038/s41375-018-0077-1

Vannucchi A. M., et al.: Philadelphia chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms:
ESMO 2015 ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology
26 (Supplement 5): v85-v99,2015. doi:10.1093/annonc/mdv203

Gora-Tybor J.: Czerwienica prawdziwa. W: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Zalecenia
postepowania diagnostycznoterapeutycznego w nowotworach ztosliwych

CEMPO 2018

PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.4.Czerwienica prawdziwa 20052
0.pdf (data dostepu: 27.11.2020 r.)
Gora-Tybor J.: Pierwotna mielofibroza. W: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Zalecenia
PTOK 2020b postepowania diagnostycznoterapeutycznego w nowotworach ztosliwych

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.5.Pierwotna mielofibroza 20052
0.pdf (data dostepu: 27.11.2020 r.)

Pozostate publikacje

AOTMIT: Wnioski o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Jakavi (ruksolitynib)
AWA w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtornej
0T.4351.22.2016 w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, ICD-10 D47.4”. Analiza
weryfikacyjna. Nr: OT.4351.22.2016; data ukonczenia: 22 lipca 2016 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi (data ostatniej aktualizacji przez EMA:

ChPL Jakavi 16.11.2020 r.)
European Medicines Agency (EMA): Jakavi. International non-proprietary name: RUXOLITINIB:
EMA AR 2015 Assessment Report. Procedure No. EMEA/H/C/002464/0016; 22 January 2015;

EMA/139813/2015.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 24/2018 z dnia 5 lutego 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0)
(nr w BIP 9/2018;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/009/0RP/U 7 42 180205 opinia 24 J
AKAVI ruksolitynib RDTL.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2014 z dnia 12 maja 2014 roku w sprawie oceny leku Jakavi

(ruksolitynib) (kod EAN: 5909991000899) we wskazaniu: , w ramach programu lekowego ,Leczenie

mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej

i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014;

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/047/SRP/U 17 265 140512 stanowisko
134 Jakavi 5 mg w ref.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2014 z dnia 12 maja 2014 roku w sprawie oceny leku Jakavi

(ruksolitynib) (kod EAN: 5909991000905) we wskazaniu: , w ramach programu lekowego ,Leczenie

mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej

i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014;

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/047/SRP/U_17 266 140512 stanowisko
135 Jakavi 15 mg w ref poprawne.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

OPR 24/2018

ORP 134/2014

ORP 135/2014
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2014 z dnia 12 maja 2014 roku w sprawie oceny leku Jakavi

(ruksolitynib) (kod EAN: 5909991000929) we wskazaniu: , w ramach programu lekowego ,Leczenie

mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej

i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014;

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/047/SRP/U 17 267 140512 stanowisko
136 Jakavi 20 mg w_ref.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 236/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantaciji
komorek krwiotworczych (nr w BIP 199/2020;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/199/0RP/U 38 307 21092020 o 236
Jakavi ruksolitynib RDTL.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 291/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig

ORP 291/2020 samoistng (ICD-10: D47) — leczenie pacjentdow pediatrycznych w wieku 7 lat i wigcej
(nr w BIP 248/2020;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/248/ORP/U 45 374 02112020 o 291
Jakavi.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 56/2020 z dnia 9 marca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci

finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta kandydoza skérno-sluzéwkowa
(ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1 oraz NCF1 (nr w BIP 44/2020;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/044/ORP/u 10 80 200309 o 56 jakavi
ruksoliytnib rdtl zacz.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053758, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47 .4) (nr w BIP 135/2016;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/135/SRP/U 286 20160801 stanowisko
77 Jakavi ruksolitynib 5mg w ref.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053789, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.4) (nr w BIP 135/2016;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/135/SRP/U 287 20160801 stanowisko
78 Jakavi ruksolitynib 15mg w ref.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Jakavi (ruksolitynib) kod EAN: 5909991053833, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.4) (nr w BIP 135/2016;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/135/SRP/U 288 20160801 stanowisko
79 Jakavi ruksolitynib 20mg w_ref.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Opinia nr 119/2020 z dnia 23 wrzes$nia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib)
we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komérek krwiotworczych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 199/2020;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/199/REK/Jakavi.pdf, dostep:
24.11.2020r.)

Rekomendacja nr 120/2014 z dnia 12 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jakavi, ruksolitynib,
w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej” (nr w BIP 47/2014;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/047/REK/RP 120 2014 Jakavi (ruksolit
ynib).pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Opinia nr 142/2020 z dnia 4 listopada 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib)
we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscia samoistng (ICD-10: D47) —

RPA 142/2020 leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (nr w BIP 248/2020;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/248/REK/142 2020 Jakavi.pdf, dostep:
24.11.2020r.)

ORP 136/2014

ORP 236/2020

ORP 56/2020

ORP 77/2016

ORP 78/2016

ORP 79/2016

RPA 119/2020

RPA 120/2014
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Opinia nr 29/2020 z dnia 13 marca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib)
we wskazaniu: przewlekta kandydoza skorno-sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacii
STAT1 oraz NCF1, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 44/2020;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/044/REK/Rdtl 29 2020 Jakavi.pdf,
dostep: 24.11.2020 r.)

Opinia nr 3/2018 z dnia 8 lutego 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 9/2018;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/009/REK/Rdtl 3 2018 Jakavi.pdf,
dostep: 24.11.2020 r.)

Rekomendacja nr 48/2016 z dnia 5 sierpnia 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jakavi, ruksolitynib,
tabl., 5 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053758; Jakavi, ruksolitynib, tabl., 15 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991053789; Jakavi, ruksolitynib, tabl., 20 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053833 w ramach
programu lekowego ,Leczenie mielofibrolizy pierwotnej oraz mielofibrolizy wtornej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.4)" (nr w BIP 135/2016;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/135/REK/RP 48 2016 Jakavi do%20po
dpisu JTM.pdf, dostep: 24.11.2020 r.)

Frydecka I.: Nowotwory mieloproliferacyjne i mielodysplastyczne. W: Gajewski P. (red.): Interna
Szczeklika. Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, Krakow 2018: 1776-1779.

RPA 29/2020

RPA 3/2018

RPA 48/2016

Szczeklik 2018
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 25.11.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search: ((((("INCB018424" [Supplementary Concept]) OR (ruxolitinib[Title/Abstract])) OR
(Jakavi[Title/Abstract])) OR (((INCB018424[Title/Abstract]) OR (INCB-018424[Title/Abstract])) OR
(INCB 018424(Title/Abstract]))) OR (INCA24[Title/Abstract])) AND ((((("Polycythemia Vera"[Mesh]) OR
(CqececcPrimary  Polycythemia[Title/Abstract]) OR (Polycythemia, Primary[Title/Abstract])) OR
(Polycythemias, Primary[Title/Abstract])) OR (Primary Polycythemias|Title/Abstract])) OR
(Polycythemia Rubra Vera[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Rubra Veras[Title/Abstract])) OR (Vera,
Polycythemia Rubra[Title/Abstract])) OR (Veras, Polycythemia Rubra[Title/Abstract])) OR
(Polycythemia Ruba Vera[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Ruba Veras[Title/Abstract])) OR (Ruba
Vera, Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Ruba Veras, Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Vera,
Polycythemia Ruba[Title/Abstract])) OR (Veras, Polycythemia Ruba[Title/Abstract])) OR (Osler-Vaquez
Disease[Title/Abstract])) OR (Disease, Osler-Vaquez[Title/Abstract])) OR (Osler Vaquez
Disease[Title/Abstract])) OR (Erythremia[Title/Abstract])) OR (Erythremias[Title/Abstract]))) OR
(polycythemia vera[Title/Abstract])) OR (PV[Title/Abstract])) OR ((polycythemia[Title/Abstract]) AND
(vera[Title/Abstract])))

Search: (((("Polycythemia Vera"[Mesh]) OR (((((((((((((((((((Primary Polycythemia[Title/Abstract]) OR
(Polycythemia, Primary[Title/Abstract])) OR (Polycythemias, Primary[Title/Abstract])) OR (Primary
Polycythemias[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Rubra Vera[Title/Abstract])) OR (Polycythemia
Rubra Veras|[Title/Abstract])) OR (Vera, Polycythemia Rubra[Title/Abstract])) OR (Veras, Polycythemia
Rubra[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Ruba Vera[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Ruba
#16 Veras[Title/Abstract])) OR (Ruba Vera, Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Ruba Veras, 32,590
Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Vera, Polycythemia Ruba[Title/Abstract])) OR (Veras, Polycythemia
Ruba[Title/Abstract])) OR (Osler-Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Disease, Osler-
Vaquez[Title/Abstract])) OR (Osler Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Erythremia[Title/Abstract]))
OR (Erythremias[Title/Abstract]))) OR (polycythemia vera[Title/Abstract])) OR (PV[Title/Abstract])) OR
((polycythemia[Title/Abstract]) AND (vera[Title/Abstract]))

#17 290

#13 Search: (polycythemia[Title/Abstract]) AND (vera[Title/Abstract]) 5,754
Search: ((("INCB018424" [Supplementary Concept]) OR  (ruxolitin b[Title/Abstract])) OR

#11 (Jakavi[Title/Abstract])) OR (((INCB018424[Title/Abstract]) OR (INCB-018424[Title/Abstract])) OR 1,612
(INCB 018424[Title/Abstract]))) OR (INCA24[Title/Abstract])

#10 Search: INCA24[Title/Abstract] 0

Search: (INCB0O18424[Title/Abstract)  OR  (INCB-018424[Title/Abstract]))  OR  (INCB

# | 018424[Title/Abstract]) 55
#8 Search: Jakavi[Title/Abstract] 8
#7 Search: ruxolitinib[Title/Abstract] 1,455
#6 Search: "INCB018424" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 864
#4 Search: PV[Title/Abstract] 26,047
#3 Search: polycythemia vera[Title/Abstract] 5,568
Search: ((((C(cccPrimary Polycythemia[Title/Abstract]) OR (Polycythemia,
Primary[Title/Abstract])) OR (Polycythemias, Primary[Title/Abstract])) OR (Primary
Polycythemias[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Rubra Vera[Title/Abstract])) OR (Polycythemia
Rubra Veras[Title/Abstract])) OR (Vera, Polycythemia Rubra[Title/Abstract])) OR (Veras, Polycythemia
4 Rubra[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Ruba Vera[Title/Abstract])) OR (Polycythemia Ruba 2918
Veras[Title/Abstract])) OR (Ruba Vera, Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Ruba Veras, '
Polycythemia[Title/Abstract])) OR (Vera, Polycythemia Ruba[Title/Abstract])) OR (Veras, Polycythemia
Ruba[Title/Abstract])) OR (Osler-Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Disease, Osler-
Vaquez[Title/Abstract])) OR (Osler Vaquez Disease[Title/Abstract])) OR (Erythremia[Title/Abstract]))
OR (Erythremias[Title/Abstract])
#1 Search: "Polycythemia Vera'[Mesh] Sort by: Most Recent 6,117
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