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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku (ICD10: D47.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pézn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwdrczego
szpiku (ICD10: D47.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $srodkéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta
choroba uktadu wytwoérczego szpiku (ICD10: D47.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uwzgledniono wyniki analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o siedem badan
obserwacyjnych, ktére sugeruja, ze w populacji chorych z wtérnym widknieniem szpiku,
ruksolitynib podawany przed przeszczepieniem komodrek krwiotwoérczych (HCT) moze
poprawiac rezultaty tej metody leczenia. Nie odnaleziono jednak badan randomizowanych
odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjentéw
z wtérnym widknieniem szpiku, bez powiekszenia sledziony, ktérzy kwalifikujg sie do allo-HCT.
Brak jest zatem wiarygodnych doniesien naukowych pozwalajgcych na jednoznaczne
okreslenie skutecznosci ocenianego leku w analizowanej populacji.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze z opisu zatgczonego do zlecenia nie wynika jaka jest skutecznosé
obecnie stosowanego leczenia peginterferonem alfa-2a. Istniejg zatem watpliwosci, czy
u chorego wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib), tabletki 20 mg, we wskazaniu:
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przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (ICD10: D47.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz.
1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Kod ICD10: D47.1 — Przewlekta choroba mieloproliferacyjna wskazany w przedmiotowym zleceniu
obejmuje:

o Mielofibroza (z metaplazjg szpikow3)
e Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona
e Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowa

Pierwotna mielofibroza (PMF, Primary Myelofibrosis) nalezy do nowotwordéw mieloproliferacyjnych
BCR-ABL1(-). W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzacego sie z nowotworowo
zmienionej komadrki macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce wtdknienie
szpiku, objawy ogdlne i kacheksje. Wtérnie do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy rozwija
sie hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana przede wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzaca
do znacznego powiekszenia tych narzgdow.

Mielofibroza (MF, Myelofibrosis) moze rozwija¢ sie réwniez na podtozu czerwienicy prawdziwej
(PV, Polycythemia Vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, Essential Thrombocythemia) jako PPV-MF
i PET-MF.

Pierwotnag mielofibroze nalezy odréznic¢ od wtdknienia szpiku w przebiegu innych choréb. W przebiegu
PV i ET u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowanie
u pacjentdw z PET-MF i PPV-MF nie rézni sie od dotyczacego chorych na PMF i zalezy od stopnia
zaawansowania okreslonego w odpowiedniej skali prognostycznej.

Zapadalno$¢ na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat. U okoto 10%
pacjentdéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Zapadalno$¢ na PV wynosi okoto 2,5/100 000 osdb/rok. Obserwuje sie niewielkg przewage
zachorowalnosci wsréd mezczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat, tylko u okoto 5%
pacjentéw chorobe rozpoznaje sie przed 40. rokiem zycia.

Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET, jest zte,
z mediang przezycia wynoszgcg okoto 5 lat. Ze wzgledu na heterogenny przebieg choroby bardzo
wazna jest ocena stopnia ryzyka choroby u indywidualnego pacjenta; czas przezycia rézni sie istotnie,
osiggajac ponad 10 lat w przypadku oséb z grupy niskiego ryzyka i tylko kilkanascie miesiecy
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. U 10-20% pacjentéw PMF transformuje do AML.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniajagc powyzisze oraz wytyczne kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie
refundowanych terapii alternatywa bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
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Produkt Jakavi jest lekiem zawierajgcym ruksolitynib, ktdry jest selektywnym inhibitorem kinaz
Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymdow JAKL i JAK2 wartosé IC50 wynosi odpowiednio 3,3 nM
oraz 2,8 nM). Kinazy te s mediatorami przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikéw wzrostu
odgrywajacych wazng role w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komdérek w komdérkowych modelach
ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytokin, a takze komdrek Ba/F3 niezaleznych od cytokin
dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach IC50 wahajgcych sie od 80 do 320 nM.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jakavi jest wskazany w leczeniu:

e powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdw wystepujgcych u dorostych
pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne
widknienie  szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica prawdziwg
lub wtéknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

e dorostych pacjentdw z czerwienicg prawdziwg, u ktdrych wystepuje opornosé lub nietolerancja
na leczenie hydroksymocznikiem.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, tj. leczenie objawéw u dorostych
pacjentdéw z wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Populacje docelowg w analizie stanowili chorzy z wtédrnym wtdknieniem szpiku bez cech powiekszenia
Sledziony.

Wobec powyzszej informacji do analizy klinicznej wtgczono nastepujgce badania obserwacyjne:

e Salit 2019 - jednoramienne badanie prospektywne przeprowadzone ws$réd chorych
z pierwotng (n=15) i wtdérng mielofibrozg (n=13) leczonych ruksolitynibem przed
przeszczepieniem komarek krwiotwdrczych (pre-HCT) (N=28);

e Shahnaz 2018 — retrospektywne, wieloosSrodkowe badanie przeprowadzone wsrdd chorych
z pierwotng (n=108) i wtdrng mielofibrozg (n=51) poddanych allo-HCT poprzedzonym
kondycjonowaniem o ograniczonej intensywnosci (RIC-ASCT). Ruksolitynib podano u 46
pacjentow;

e Jaekel 2014 — badanie kohortowe przeprowadzone wsrdd chorych z pierwotng (n=11) i wtérnag
mielofibrozg (n=3) z objawami MF i/lub objawowg splenomegalig leczeni ruksolitynibem przed
HCT. Trzech pacjentéw nie miato splenomegalii na poczgtku badania;

e Kroger 2018 — retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd chorych z zaawanasowang
mielofibrozg (N=12) otrzymujacych juz ruksolitynib i zakwalifikowanych do allo-HCT;

e Gupta 2019 — wieloosrodkowe badanie prospektywne przeprowadzone wsréd chorych
z pierwotng i wtérng mielofibrozg (N=21) leczonych ruksolitynibem i poddawanych HCT.
Czterech pacjentéw nie miato cech powiekszenia $ledziony. OSmiu pacjentow (40%) miato
mutacje ASXL-1. Pacjentdw podzielono na 2 grupy: otrzymujgcych przeszczepy
od spokrewnionych dawcéw (RD, 7 pacjentdw) i otrzymujgcych przeszczepy
od niespokrewnionych dawcéw (URD, 14 pacjentow).

e JUMP, Al-Ali 2020 - wieloosrodkowe badanie jednoramienne przeprowadzone wsréd chorych
z pierwotng i wtdérng mielofibrozg leczonych ruksolitynibem (N= 2 233). W badaniu
uczestniczyto 51 pacjentow bez cech powiekszenia Sledziony na poczatku badania;
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e Gill 2020 - prospektywne badanie typu real-world data przeprowadzone wsrdd chorych
z nowotworami mieloproliferacyjnymi, w tym mielofibrozg (N=46) leczeni ruksolitynibem
(n=23), PEG-IFNa-2A (n=19) i hydroksymocznikiem (n=4). U 12 pacjentéw (26%) z MF
wystepowata mutacja ASXL-1 natomiast 32 pacjentéw (70%) miato powiekszong sledzione
w momencie witgczenia do badania.
Skutecznosc kliniczna

Salit 2019

Przy medianie follow-up wynoszgcej 13 miesiecy, przezycie catkowite (OS) po przeszczepieniu komérek
krwiotwdrczych wynosito:

e roczne: 93% (95% Cl: 0,73; 0,98),
e 2-letnie: 86% (95% Cl: 0,61; 0,96).

U dwdch pacjentéw doszto do nawrotu choroby i zgonu. Obaj pacjenci otrzymali kondycjonowanie
fludarabing/melfalanem.

Chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) II-1V stopnia obserwowano u 21 z 27 ocenianych
pacjentéw (78%), w tym u 15 w stopniu Il (55%) i u 6 (22%) w stopniach IlI-IV.

Shahnaz 2018
Szacunkowy 2-letni PFS wynidst 70,9% (95% Cl: 63,8%-78,0%).
Szacunkowy 2-letni OS wynidst 83,1% (95% Cl: 76,8%-89,4%).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej OS: 72,7%
vs 69,9%; p = 0,4; PFS: 68,4% vs 60,1%; p = 0,793).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla skumulowanych zapadalnosci na ostre i przewlekte
GVHD miedzy grupami ruksolitynibu i kontrolne;j.

Skumulowane zapadalnosci w grupach ruksolitynibu i kontrolnej wyniosty odpowiednio: 37% vs. 38,9%
(p=0,86) dla ostrej GVHD stopnia 2 i 4; 18,6% vs 28,3% (p=0,15) dla ostrej GVHD stopnia 3 i 4; 52.2%
vs 58,7% (p=0,59) dla przewlektej GVHD.

Jaekel 2014

U trzech pacjentéw bez cech splenomegalii na poczatku badania zaobserwowano trwanie odpowiedzi
na leczenie ruksolitynibem do allo-HCT oraz remisje choroby.

Po medianie obserwacji trwajgcej 9 miesiecy (zakres 4—34) po allogenicznym HCT, przezyto 11 (78,6%)
pacjentow. Ogdlne prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wyniosto 50%.

Ostra GVHD wystgpita u 6 (43%) pacjentow (stopien |l u 4 (28,6%), stopien lll u 2 (14%)).
Kroger 2018

U zadnego z 12 pacjentdow z zaawanasowang mielofibrozg, zakwalifikowanych do allo-HCT oraz
przyjmujacych ruksolitynib nie zaobserwowano niepowodzenia przeszczepienia.

Mediana czasu do zaszczepienia leukocytow wyniosta 12 dni (zakres: 11-18 dni).

Ostrg posta¢ GVHD stwierdzono u 2 chorych (I i Il stopnia). Zapadalno$¢é na ostrg GVHD stopnia 2-4
w 100 dniu wyniosta 8%.

Gupta 2019
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U 19 z 21 zakwalifikowanych do badania pacjentdw dawka ruksolitynibu zostata skutecznie
zmniejszona przed HCT bez znaczacych dziatan niepozadanych (2 pacjentéow nie zakwalifikowano
do HCT).

2-letnie przezycie catkowite:
e wgrupie RD: 61%,
e w grupie URD: 70%.
2-letnie przezycie wolne od progresiji:
e wgrupie RD: 59% (95% Cl, 40% do 86%),
e wgrupie URD: 51% (95% Cl, 24% do 100%),
e tacznie w ramieniu RD i w ramieniu URD: 63% (95% Cl, 42% do 95%).

Nie zaobserwowano rdznicy w przezywalnosci miedzy pacjentami, u ktérych wystgpita mutacja HMR,
a pacjentami bez mutacji HMR (p = 0,99).

Czesto$¢ wystepowania niepowodzenia przeszczepienia (GF), zgonu niezwigzanego z nawrotem
choroby (NRM) oraz ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) i przewlektej GVHD
po 24 miesigcach wynosita odpowiednio 16%, 28%, 64% i 76%.

Znaczacg poprawe wyniku mierzonego kwestionariuszem MPN-SAF zaobserwowano u 9 pacjentéw
(47%), w tym u 6 pacjentéw >50% redukcji objawdw, u 3 pacjentow 25% do 50% redukcji objawdw.

JUMP
Szacowane prawdopodobienstwo OS:
e w48 tygodniu: 94% (95% Cl, 92-95%),
e w96 tygodniu: 87% (Cl, 85-89%).

Szacunkowe prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji do wystgpienia ostrej biataczki
szpikowej (AML) wynosito 85% (95% Cl, 83-87%) w 96 tygodniu.

Ogodtem 45 pacjentdéw wyksztatcito AML w trakcie trwania leczenia lub w ciggu 28 dni od zaprzestania
leczenia (mediana okresu obserwaciji: 60 tygodni).

W grupie pacjentow bez cech powiekszenia sledziony, srednie wyniki dotyczgce jakosci zycia: FACT-
Lym TS i FACIT-Fatigue wyniosty odpowiednio 110,4 i 31,7 (odpowiednio 117,01 32,7 w grupie chorych
z powiekszeniem $ledziony). Poprawe odnotowano u ok. 50-60% i ok. 40-50% w kazdym punkcie
czasowym w odpowiednio w skalach FACT-Lym TS i FACIT-Fatigue.

Gill 2020
Zaden z chorych w poréwnywanych grupach nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR).
W grupie ruksolitynibu (n=23) zaobserwowano:

e poprawe kliniczna (Cl) 16 (70%) chorych,

e stabilizacje choroby (SD) — 6 (26%) chorych,

e postep choroby (PD) — 1 (4%) chory;

e czesciowa odpowiedz (PR) — 0%.

W grupie PEG-IFNa-2A (n=19) zaobserwowano:
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e poprawe kliniczng (Cl) 6 (32%) chorych,

e stabilizacje choroby (SD) — 10 (53%) chorych,
e postep choroby (PD) — 1 (5%) chory;

e czesciowa odpowiedz (PR) — 2 (4%) chorych.

W grupie pacjentdw leczonych hydroksymocznikiem (n=4) CR, PR, Cl oraz PD nie uzyskat zaden pacjent,
natomiast u 4 pacjentéw (100%) zaobserwowano SD.

Nie byto znaczacych réznic w czasie do uzyskania najlepszych odpowiedzi miedzy poréwnywanymi
grupami leczenia (p = 0,39).

Pacjenci leczeni ruksolitynibem w porédwnaniu do reszty grup osiggali istotnie lepsze wyniki
w odniesieniu do Cl (p = 0,018), ale mieli istotnie nizszy poziom hemoglobiny i hematokrytu w czasie
od 6 do 18 miesigca, ze stopniowym powrotem do poziomu wyjsciowego po 18 miesigcach leczenia.

U pacjentdéw leczonych ruksolitynibem obserwowano znamienng poprawe jakosci zycia w poréwnaniu
z terapig konwencjonalng i PEG-IFNa-2A (p <0,001). Wyrazna poprawa jakosSci zycia u pacjentow
leczonych ruksolitynibem byta widoczna w ciggu 3 miesiecy terapii i utrzymywata sie przez caty czas
trwania badania. Wyzszos¢ ruksolitynibu nad konwencjonalng terapig i PEG-IFNa-2A obserwowano
we wszystkich ocenianych domenach.

Bezpieczeristwo kliniczne

W badaniach u czesci chorych obserwowano reaktywacje wirusa cytomegalii (30,4% w badaniu
Shahnaz 2018, 41% w badaniu Kroger 2018).

Gtéwne przyczyny zgondw nie byty zwigzane z progresjg choroby. Najczestszymi z nich byly GVHD
i powiktania infekcyjne (Shahnaz 2018). Umieralnos$¢ zwigzana z przeszczepieniem wyniosta 7% (Jaekel
2014).

Do najczesciej raportowanych AE o podfozu hematologicznym w badaniu JUMP nalezaty: anemia
i trombocytopenia. Z powodu zdarzen o podifozu hematologicznym, leczenie przerwano u 121
pacjentow.

Najczestsze zdarzenia o podtozu nie-hematologicznym (stopnia 1 i 2): goraczka (16,0%), astenia
(15,4%), biegunka (12,5%) i zmeczenie (10,0%).

W badaniu Gill 2020 najczesciej raportowano zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2 (hydroksymocznik
44%; PEG-IFNa-2A 61%,; ruksolitynib 20%). Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia byty rzadkie.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Jakavi do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan
niepozgdanych ruksolitynibu u dorostych pacjentéw z mielofibroza nalezg: zakazenia uktadu
moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ (stopnia 4. wg CTCAE (<6,5g/dl); stopnia 3.wg
CTCAE (<8,0 —6,5g/dl); dowolnego stopnia wg CTCAE), matoptytkowos¢ (stopnia 3. wg CTCAE (50 000
— 25 000/mm3); dowolnego stopnia wg CTCAE), neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE,
krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie srddczaszkowe i z przewodu pokarmowego,
wylewy podskérne i inne krwawienia), przyrost masy ciata, hipercholesterolemia dowolnego stopnia
wg CTCAE, hipertrliglicerydemia dowolnego stopnia wg CTCAE, zawroty gtowy, bdle gtowy, zwiekszenia
aktywnosci lipazy dowolnego stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE, wzrost aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej
dowolnego stopnia wg CTCAE, nadcisnienie.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu wtdkniena szpiku relacja ta jest pozytywna.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z MF przewazajg nad
ryzykiem. Wskazano, ze obserwowane u pacjentdow przyjmujacych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru
$ledziony i ograniczenie objawdw jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome czy niniejsze
czynniki majg wptyw na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego
od biataczki lub przezycia catkowitego. Zaznaczono réwniez, ze jako$¢ zycia pacjentéw leczonych
produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie bezpieczenstwa uznano, ze ryzyko zakazen jest
akceptowalne, ale wymaga dalszego monitorowania.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e Brak badan randomizowanych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia
ruksolitynibem pacjentéw z wtérnym widknieniem szpiku, bez powiekszenia $ledziony,
kwalifikujgcych sie do allo-HCT;

e W badaniach Kroger 2018 i Gill 2020 nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw z wtérnag
mielofibrozg. Wyniki byty przedstawiane tgcznie dla wszystkich pacjentéw z MF;

o  Wiekszo$¢ z przedstawionych w analizie wynikdéw dotyczy tacznie chorych z niepowiekszong
oraz z powiekszong $ledziona.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono technologii alternatywnej mozliwej
do zastosowania w ocenianym wskazaniu. Wobec tego nie przeprowadzono analizy efektywnosci
technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ brutto 3 miesiecy terapii ruksolitynibem
(3 opakowania po 56 tabletek) wynosi - zt.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywne] technologii alternatywnej dla ruksolitynibu.

Produkt leczniczy Jakavi (tabletki 20 mg) jest aktualnie refundowany w ramach program lekowego:
B.81. ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwe] i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)".

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana
decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania
do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Ze wzgledu na brak danych nie bylo mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszace sie ocenianego wskazania wydane przez:
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2015)

Odnalezione wytyczne kliniczne PTOK 2020 i ESMO 2015 zalecajg przeszczepienie allogenicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HCT). Zaréwno wytyczne PTOK 2020, jak i ESMO 2015
podkreslajg, iz w przypadku mielofibrozy (pierwotnej i wtérnej) jest to jedyna terapia, ktdra daje szanse
wyleczenia. Wytyczne PTOK 2020 nadmieniajg takze, ze jako przygotowanie do allo-HCT u pacjentéw
z symptomatyczng splenomegalig i/lub objawami ogdlnymi wskazane jest zastosowanie inhibitora
JAK1/2 — ruksolitynibu. Wytyczne ESMO 2015 wskazujg, ze nie zaleca sie splenektomii w ramach
przygotowan do allo-HCT.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3529.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku
(ICD10: D47.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020
r., poz. 1398 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 335/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku
(ICD10: D47.1) oraz raportu nr OT.422.153.2020 Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu
wytwdrczego szpiku (ICD10: D47.1) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych.
Data ukonczenia: 9 grudnia 2020 .



