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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
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(ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego
szpiku (ICD10: D47.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu
wytworczego szpiku (ICD10: D47.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Witdknienie szpiku, czyli mielofibroza (MF, Myelofibrosis) jest zwiqzane
ze zwiekszeniem  liczby ~ wtdkien  retikulinowych w  szpiku  kostnym,
a do najpowazniejszych skutkow nastepstw ocenianej choroby nalezy ryzyko
transformacji do ostrej biataczki szpikowej oraz przedwczesny zgon.

Whiosek dotyczy pacjenta lat 30 w stanie ogdlnym dobrym, u ktdrego
mielofibroza jest nastepstwem nadptytkowosci samoistnej, rozpoznanej w 2014
r. i leczonej Thromboreductin i Anagrelide. W grudniu 2018 roku rozpoznano
wtorne wtdknienie szpiku. W styczniu 2020 r. wykryto mutacje wysokiego ryzyka
ASXL-1 i zakwalifikowano pacjenta do allo-HCT. Zdecydowano o rozpoczeciu
leczenia preparatem Pegazys (Peginterferon Alfa 2A) jako leczenie pomostowe
przed transplantacjq. Wedfug wnioskodawcdw optymalnym leczeniem
pomostowym u tego chorego bytoby jednak zastosowanie przed allo-HCT
ruksolitynibu, jednak chory nie kwalifikuje sie do programu lekowego
z zastosowaniem tej technologii z powodu braku splenomegalii stanowigcej
kryterium wiqczenia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono badania, w ktorych przynajmniej czes¢ pacjentow nie miata
powiekszonej Ssledziony (lub powiekszenie sledziony nie byto kryterium
wiqgczenia), ktore wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania Jakavi jako
leczenia pomostowego u chorych z mielofibrozq bez powiekszenia sledziony.
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W  kilku badaniach dotyczgcych ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy
nie raportowano zroznicowanych wynikow dla pacjentow w zaleznosci
od powiekszenia lub braku powiekszenia sledzony (np. Salit 2018, Gupta 20189,
Shahnaz 2018, Kréger 2018, Gill 2020). W badaniu JUMP w grupie pacjentow
bez wyczuwalnego powiekszenia sledziony zaobserwowano poprawe jakosci
zycia w skali FACT-Lym TS i FACIT-Fatigue (odpowiednio 110,4 i 31,7), podobnie
jak u pacjentow z powiekszongq sledziong (odpowiednio 117,0i 32,7). Pojedyncze
opisy przypadkow pacjentow bez splenomegalii (Jaekel 2014), wskazujg,
ze obserwuje sie u nich trwanie odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem do allo-
HCT oraz remisje choroby.

Ograniczeniem analizy jest brak badarn randomizowanych odnoszgcych sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjentow z wtornym
wtoknieniem szpiku, u ktorych brak jest powiekszenia sledziony, a ktorzy
kwalifikujqg sie do allo-HCT oraz mata liczba pacjentow z wtorng mielofibrozq
biorgcych udziat w badaniach.

Nalezy podkreslic, ze realizowany w Polsce program lekowy uwzglednia
stosowanie ruksolitynibu w 2 linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia
hydroksymocznikiem i interferonem. Nie wiadomo jaka jest skutecznos¢ obecnie
stosowanej technologii, wiec nie ma dowodu, ze wyczerpano mozliwosci
dostepnego w Polsce leczenia. Pozytywna decyzja bytaby ztamaniem zasad
aktualnego programu lekowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL do bardzo czesto (21/10) wystepujqcych dziatan niepozgdanych
produktu Jakavi nalezq: zakazenia uktadu moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc,
niedokrwistos¢, matoptfytkowosc, neutropenia, wylewy podskorne, krwawienie
z przewodu pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, przyrost
masy ciata, zawroty gfowy, bdle gtowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zaparcie,
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej, nadcisnienie.

W niektorych badaniach (np. Shahnaz 2018) zaobserwowano wyzszy odsetek
reaktywacji CMV w grupie ruksolitynibu niz w grupie kontrolnej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w leczeniu powiekszenia sledziony zwigzanego
z chorobg lub objawdw wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym
wtdknieniem szpiku, widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicq prawdziwg
lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowosciq samoistng.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow z MF
przewazajqg nad ryzykiem. Zaznaczono rdowniez, ze jakos¢ Zycia pacjentow
leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie bezpieczerstwa



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 335/2020 z dnia 14 grudnia 2020 r.

uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednoczesnie wymaga dalszego
monitorowania.

Wedtug wytycznych PTOK 2020 ruksolitynib jest rekomendowany jako
przygotowanie do allo-HCT u pacjentow z symptomatycznq splenomegaliq
i/lub objawami ogdlnymi.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszty terapii wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ sq _
niz szacowane koszty oparte o aktualne Obwieszczenie MZ.

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

Ze wzgledu na brak danych niemozZliwe jest oszacowanie wielkosci populacji
docelowej.

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

Biorgc pod wytyczne kliniczne oraz art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach,
w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych, uznano, ze dla ruksolitynibu w ocenianym wskazaniu
nie ma technologii alternatywnej.

Uwaga Rady

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.153.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (ICD10:
D47.1)”. Data ukonczenia: 09.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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



