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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RUXOLITINIBUM

INDICATIE

TRATAMENTUL SPLENOMEGALIEI SAU SIMPTOMELOR ASOCIATE BOLII LA PACIENTI
ADULTI CU MIELOFIBROZA PRIMARA (MIELOFIBROZA IDIOPATICA CRONICA),
MIELOFIBROZA POST-POLICITEMIE VERA SAU POST-TROMBOCITEMIE ESENTIALA

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu 4 **** sj notarea cu 3***
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1. DATE GENERALE
1.1.DCl: RUXOLITINIBUM
1.2.DC: JAKAVI

1.3.Cod ATC: LO1XE18

1.4.Detinator de APP: Novartis Europharm Ltd.-Marea Britanie

1.5.Tip DCI: cunoscut

1.6.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimat
Concentratii 5mg, 15 mg, 20 mg
Calea de administrare orala

Marimile de ambalaj

15 mg - flacon din PExD, cu garnitura etansa si sistem de inchidere securizat
pentru copii x 60 comprimate
20 mg - flacon din PExD, cu garnitura etansa si sistem de inchidere securizat
pentru copii, x 60 comprimate
5 mg - flacon din PExD, cu garnitura etansa si sistem de inchidere securizat
pentru copii, x 60 comprimate
5 mg - blist. din PVC/PCTFE/aluminiu x 56 comprimate
15 mg - blist. din PVC/PCTFE/aluminiu x 56 comprimate
20 mg - blist. din PVC/PCTFE/aluminiu x 56 comprimate

1.7. Pret (RON)

Denumire Ambalaj al UT Pret cu amanuntul maximal cu | Pret cu amanuntul maximal cu
comerciala TVA (LEI) TVA/UT (LEI)
JAKAVI 15 mg x 60 cpr. 18049.39 300.82
JAKAVI 20 mg x 60 cpr. 18049.39 300.82
JAKAVI 5 mg x 60 cpr. 9077.73 151.29
JAKAVI 5 mg x 56 cpr. 8531.68 152.35
JAKAVI 15 mg x 56 cpr. 16992.50 303.43
JAKAVI 20 mg x 56 cpr. 16992.50 303.43
1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP [1]
Doza zilnicd minima Doza Durata medie a
Indicatie terapeutica zilnica tratamentului
maxima conform RCP

Jakavi este indicat pentru  tratamentul
splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la
pacienti adulti cu mielofibroza primara (cunoscuta
si sub denumirea de mielofibroza idiopatica
cronicd), mielofibrozei post-policitemie vera sau
post-trombocitemie esentiala

15 mg x 2/zi, daca nr de trombocite
este cuprins intre 100000/mm3 Si
200000/mm?’,

20 mg x 2/zi, pentru pacientii cu
nr. de trombocite >200000/mm® .

Tratament cronic
continuat pana la
progresia bolii sau
pana la Tnregistrarea
unei toxicitati

inacceptabile
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1.9 — Compensare actuala in baza:

e HG 720/2008: Sublista C sectiunea C2 PNS 3- Programul National de Oncologie compensare 100% din
pretul de referinta, pozitia 102

e Ordinului MS si CNAS 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare

(2]

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU

(****):

Conform OMS 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile Tn baza carora se poate realiza modificarea notarii
cu [ * ] aunui DCI deja compensat sunt:
2.1.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima

linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

2.2.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem de

grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitatd);

2.3.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

2.4.1ncheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

Tratamentul splenomegaliei este instituit o data cu aparitia simptomelor asociate in special datorita
riscului de agravare a citopeniei [3]. Hidroxiureea era medicatia de prima linie in splenomegalia simptomatica
cu un raspuns global de 40% (nivel de evidenta IV, grad de recomandare B). Experienta clinica a demonstrat ca
dupda un an de tratament aproximativ 80% dintre pacienti necesitd o alternativd terapeutica. Astfel
hidroxiureea a fost nlocuita cu inhibitori JAK. Splenectomia este indicata pentru pacientii care prezinta
splenomegalie extinsa, dureroasa si pentru care inhibitorii JAK nu sunt disponibili sau sunt ineficienti.

Ruxolitinib a fost autorizat pentru pacienti diagnosticati cu policitemie vera refractari sau rezistenti la
hidroxiuree (nivel de evidenta |, grad de recomandare A). Monitorizarea pacientilor dupa finalizarea unor
studii clinice de faza Ill a indicat un beneficiu Tn ceea ce priveste supravietuirea in urma administrarii de
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ruxolitinib. Alti inhibitori JAK se afld in studiu, desi mai multe trialuri au fost oprite (suspendate) datorita
neurotoxicitatii emergente (al carei mecanism nu este inca cunoscut dar implica monitorizare atenta).

Conform ghidului clinic NICE publicat in anul 2016 [4], ruxolitinib este recomandat ca optiune terapeutica
pentru tratarea splenogaliei sau simptomelor prezente la pacientii adulti diagnosticati cu mielofibroza primara
(mielofibroza cronica idiopaticd), mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiald numai
la persoanele cu risc intermediar-2 sau Tnalt de boala si conform discount-ului agreat in schema de acces
pentru pacienti.

Comitetul expertilor evluatori considera ruxolitinib un medicament inovator pentru terapia
splenomegaliei si a simptomelor mielofibrozei. Comitetul Britanic de Standarde in Hematologie recomanda
ruxolitinib ca tratament de prima linie in splenomegalia simptomatica sau in simptome care conduc la
mielofibroza. Se recomanda continuarea tratamentului timp de 24 saptdmani inainte de a se decide daca va fi
oprit sau nu.

Rezultatele studiilor clinice COMFORT au demonstrat ca ruxolitinib prezinta beneficii semnificative in
ceea ce priveste reducerea dimensiunilor si volumului splinei. Tratamentul cu ruxolitinib a determinat o
prelungire a vietii cu peste 3 luni (in medie). 45,9% subiecti au obtinut o imbunatatire de >50% comparativ cu
valoarea initiala a scorului total al simptomelor in saptdmana 24 (masurat utilizand jurnalul MFSAF v2.0),
comparativ cu 5,3% in grupul in care s-a administrat placebo (p<0,0001, testul x’). Modificarea medie a
statusului global al starii de sanatate Tn sdaptamana 24, conform masuratorilor cu EORTC QLQ C30, a fost +12,3
pentru Jakavi si -3,4 pentru placebo (p<0,0001). Dupa o monitorize de 34,3 luni (valoare mediana, COMFORT-
1), rata deceselor la pacientii randomizati in bratul Tn care s-a administrat ruxolitinib a fost de 27,1%
comparativ cu 35,1% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo; RR 0,687; Cl 95% 0,459-1,029;
p=0,0668.

Dupa 34,7 luni de supraveghere (COMFORT-II), rata deceselor la pacientii randomizati in bratul in care s-a
administrat ruxolitinib a fost 19,9% comparativ cu 30,1% la pacientii randomizati pentru a li se administra cea
mai buna terapie disponibild (RR 0,48; Cl 95% 0,28-0,85; p=0,009).

in ambele studii, ratele mai mici ale deceselor observate in bratul in care s-a administrat ruxolitinib au
fost, cu precadere, influentate de rezultatele obtinute in subgrupele post policitemia vera si post
trombocitopenie esentiald

Ambele criterii secundare au fost indeplinite: procentul pacientilor care au atins remisia hematologica
completa a fost de 23,6% dintre pacientii carora li s-a administrat Jakavi comparativ cu 8,9% dintre pacientii
carora li s-a administrat cea mai buna terapie disponibilad (p=0,0028), iar procentul de pacienti care au obtinut
un raspuns primar durabil in sdptdmana 48 a fost de 19,1% dintre pacientii carora li s-a administrat Jakavi si
0,9% dintre pacientii carora li s-a administrat cea mai buna terapie disponibila (p<0,0001).
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2.2. Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii
extrem de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)

Rata anuala a incidentei neoplasmelor cronice mieloproliferative (policitemie vera-PV, trombocitemie
esential3-TE si mielofibroza primari-MP) este cuprinsa intre 0,44 si 5,87/10°, cea mai micd valoare fiind
raportata in Japonia si Israel. Valorile reflectd diferente rasiale/geografice si diferente in design-ul studiilor,
criterii de diagnostic, metode de raportare. In Europa, rata estimatd a incidentei este 0,4-2,8 x10°/an PV, 0,38-
1,7 x10°/an ET si 0,1-1x x10°/an MP. Valoarea median raportat3 a varstei la diagnostic variaza intre 65-74 ani
PV, 64-73 ani ET si 69-79 ani-MP [3].

Sistemele de notare de prognostic utilizate pentru terapia adaptata la risc in PV si ET se bazeaza pe
probabilitatea pacientilor care dezvolta complicatii trombotice. Aceste complicatii sunt principala cauza de
morbiditate si mortalitate in pacientii PV si ET. Scorurile predictive pentru supravietuirea globala in PV si ET
sunt de asemenea disponibile dar ele nu influenteaza in prezent deciziile de tratament. Criteriile recomandate
in PV si ET urmaresc doua variabile: varsta> 60 de ani si antecedente de tromboza. Aceste variabile separa
pacientii in functie de risc (cu risc scazut sau crescut). Sistemul international Prognostic Scoring (IPSS) este
utilizat Tn diagnostic pentru a defini 4 categorii de risc (scazut, intermediar-1, intermediar-2 si risc ridicat)[5,6].

Ruxolitinib este un inhibitor selectiv al kinazelor Janus care influenteaza citokine si factori de crestere cu
rol in hematopoeza si functia imuna. Beneficiile terapeutice ale medicamentului Jakavi sunt capacitatea de a
reduce dimensiunea splinei cu cel putin 35% si de a trata alte simptome la pacientii adulti cu MP, post-PV sau
post-TE. Efectele adverse comune sunt trombocitopenie, anemie si hemoragie.

Eficacitatea pe termen lung a ruxolitinib nu a fost pe deplin elucidate; potentiala lipsa de eficacitate pe
termen lung ridica probleme in ceea ce priveste mentinerea unui echilibru beneficiu-risc pozitiv. Un raport
final va fi publicat in decembrie 2019 (in sdptdmana 208).

2.3. Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar
Nu este cazul.

2.4. incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament
Nu este cazul.

3. COSTUL TERAPIEI

n vederea calculdrii costului anual al terapiei cu Jakavi am ales formele de conditionare cu pretul cel mai
mic: 15 mg x 60 comprimate si 20 mg x 60 mg care au acelasi pret cu amanuntul maximal cu TVA: 18049,39
RON (300,82 RON/cpr.).

Conform RCP Jakavi, dozele recomandate sunt:
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- 15 mg x 2/zi, dac3 nr de trombocite este cuprins intre 100000/mm? -200000/mm?,
- 20 mg x 2/zi, pentru pacientii cu nr. de trombocite >200000/mm?.
Costul anual al terapiei cu ruxolitinib: 218 996,96 RON (300,82 RON x 2/zi x 7 zile x 52 sapt.).

4. CONCLUzII

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca DCl Ruxolitinib Tntruneste criteriile de emitere a
deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**),(***) sau (****) a unui DCI deja compensat conform

ordinului 861/2014.

5. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, DCl-uri

corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 87 si

trecerea DCI Ruxolitinib de la (****) la (***).
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