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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RUXOLITINIBUM

INDICATIE: in tratamentul pacientilor cu varsta de 12 ani si peste, cu boala grefa-contra-
gazdd acuta sau boala grefd-contra-gazda cronica, care au prezentat un rdspuns

inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau alte terapii sistemice

Data depunerii dosarului 27.03.2024
Numarul dosarului 10116
PUNCTAJ: 80
1
T



Mw[uismﬂ@,ae% MINISTERUL SANATAT"

§’w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //} \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w«s?* WWW.anm.ro
ANMDMR ™"

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RUXOLITINIBUM

1.2. DC: Jakavi 5 mg comprimate; Jakavi 10 mg comprimate; Jakavi 15 mg comprimate; Jakavi 20 mg comprimate
1.3 Cod ATC: LO1EJO1

1.4 Data eliberarii APP: 23 august 2012

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma

e comprimat comprimat comprimat comprimat
Concentratie 5mg 10 mg 15mg 20 mg
Calea de . . . .

. . orald orald orala orald
administrare
Mérimea Ambalaj cu blist. din Ambalaj cu blist. din Ambalaj cu blist. Ambalaj cu blist.

M PVC/PCTFE/AIl x 56 PVC/PCTFE/Al x 56 din PVC/PCTFE/Al  din PVC/PCTFE/Al
ambalajului
compr. compr. X 56 compr. X 56 compr.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 553/13.06.2024:

Ambalaj cu blist. din | Ambalaj cu blist. | Ambalaj cu blist. | Ambalaj cu blist.

Mérimea ambalajului PVC/PCTFE/AIx56  din PVC/PCTFE/Al din PVC/PCTFE/Al = din PVC/PCTFE/AI
compr. X 56 compr. X 56 compr. X 56 compr.

Concentratie 5mg 10 mg 15mg 20 mg

it ) G R e 7.200,87 15.378,05 14.330,55 14.330,55

ambalaj (lei)

ALl CLET R PE 128,58 274,60 255,90 255,90

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu boala grefd-contra-gazdd acuta
sau boala grefd-contra-gazdd cronicd, care au prezentat un rdspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau alte
terapii sistemice.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Jakavi trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta in administrarea medicamentelor

antineoplazice.
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Tnainte de initierea tratamentului cu Jakavi, trebuie efectuatd o hemograma complets, inclusiv numararea
separata a leucocitelor.

Hemograma completd, inclusiv numadrarea separatda a leucocitelor, trebuie monitorizate la fiecare 2-4
saptamani pana la stabilizarea dozelor de Jakavi, apoi conform indicatiilor clinice.
Doze

Doza initiala recomandata de Jakavi in tratamentul bolii grefa-contra-gazda acuta si cronica (bGcG) este de 10
mg, administrata oral, de doua ori pe zi. Jakavi poate fi addugat la administrarea continud de corticosteroizi si/sau
inhibitori de calcineurina (ICN).
Ajustdrile dozei

Dozele trebuie crescute treptat pe baza profilului de eficacitate si siguranta.
Boala grefd-contra-gazda

Pot fi necesare scaderi ale dozei si intreruperi temporare ale terapiei la pacientii cu bGcG, si cu
trombocitopenie, neutropenie sau hiperbilirubinemie totala, dupa administrarea terapiei standard de sustinere,
incluzand factori de crestere, terapii antiinfectioase si transfuzii. Se recomanda o scadere treptata a dozei, cu cate un
nivel (de la 10 mg de doua ori pe zi pana la 5 mg de doua ori pe zi sau de la 5 mg de doua ori pe zi pana la5 mg o
data pe zi). La pacientii care nu pot tolera Jakavi la o doza de 5 mg o data pe zi, tratamentul trebuie intrerupt.

Recomandari detaliate privind schemele terapeutice sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari privind schemele terapeutice in timpul tratamentului cu ruxolitinib la pacientii cu bGcG si
cu trombocitopenie, neutropenie si hiperbilirubinemie totala

Parametru de laborator Recomandari privind dozarea

Numdr de trombocite <20.000/mm?3 Se reduce doza de Jakavi cu un nivel. Daca numarul de
trombocite este >20.000/mm3 in decurs de sapte zile,
doza poate fi crescutd la valoarea administratd initial. In
caz contrar, se mentine doza redusa.

Numar de trombocite <15.000/mm? Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pana cand
numarul de trombocite >20.000/mm3, apoi se reia
administrarea cu o valoare de doza mai mica.

Numar absolut de neutrofile (NAN) 2500/mm? pana la | Se reduce doza de Jakavi cu un nivel. Se reia
<750/mm? administrarea cu doza initiald dacd NAN >1.000/mm?.

Numar absolut de neutrofile <500/mm?3 Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pana cand
NAN >500/mm3, apoi se reia administrarea cu o valoare
de doza mai mica. Dacd NAN >1.000/mm?3, se poate relua
administrarea cu doza initiala.

Crestere totald a bilirubinemiei, care nu este cauzata de | >3,0 la 5,0 x limita superioara a valorilor normale (LNS):
bGcG (fara afectare hepatica) Se continua administrarea Jakavi cu o valoare de doza
mai mica, pana cand <3,0 x LNS.

>5,0 la 10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul cu
Jakavi timp de pana la 14 zile, pana cand bilirubinemia
totald <3,0 x LNS. Daca bilirubinemia totald <3,0 x LNS,

T ™.
7
’ il




wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 2 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR **

administrarea poate fi reluatd cu doza curentd. Daca
valoarea nu este <3,0 x LNS dupa 14 zile, se reia
administrarea cu o valoare de doza mai mica.

>10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi
pana cand bilirubinemia totala <3,0 x LNS, apoi se reia
administrarea cu o valoare de doza mai mica.

>3,0 x LNS: Se continua administrarea dozei de Jakavi cu
o valoare de dozda mai mica, pana cand bilirubinemia
totald este <3,0 x LNS.

Crestere totald a bilirubinemiei, cauzata de bGcG (cu
afectare hepatica)

Ajustarea dozei la administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau cu inhibitori care
determind dubla blocadd, CYP2C9/3A4
Atunci cand ruxolitinib este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau cu

inhibitori care determind dubla blocadd a enzimelor CYP2C9 si CYP3A4 (de exemplu fluconazol), doza de ruxolitinib
trebuie redusa cu aproximativ 50% si se va administra de doua ori pe zi. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a
ruxolitinib Tn asociere cu doze de fluconazol mai mari de 200 mg pe zi.

n timp ce se administreazd un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 sau inhibitori duali ai enzimelor CYP2C9
si CYP3A4, se recomanda o monitorizare mai frecventa (de doua ori pe saptamana) a parametrilor hematologici si a
semnelor si simptomelor ale reactiilor adverse asociate cu administrarea ruxolitinib.

Mod de administrare

Jakavi se administreaza pe cale oral3, cu sau fara alimente.
Dacd se omite o doza, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sa-si administreze doza
urmatoare asa cum este prescrisa.

7ntreruperea tratamentului

Tn bGcG, poate fi avutd in vedere sciderea treptats a dozei de Jakavi la pacientii care prezint3 réspuns si dupd
ce au intrerupt administrarea de corticosteroizi. Se recomanda o scadere a dozei de Jakavi cu 50%, la interval de
doua luni. Daca reapar semnele sau simptomele bGcG in timpul sau dupa scaderea dozei de Jakavi, trebuie avuta in

vedere cresterea dozei de Jakavi.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea specificd a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatad.

Doza initiald recomandatd pentru pacientii cu bGcG si insuficientd renald severd este de 5 mg de doud ori pe zi. Pacientii trebuie
sd fie atent monitorizati cu privire la sigurantd si eficacitate in timpul tratamentului cu ruxolitinib.

Nu existd date privind pacientii cu bGcG si boald renald in stadiu terminal (BRST).

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd, neasociatd bGcG, doza initiald de ruxolitinib trebuie redusd cu
50%.

La pacientii cu implicare hepaticd si bGcG si hiperbilirubinemie totald pdnd la >3 x LNS, hemoleucograma trebuie monitorizatd
mai frecvent, pentru a se identifica toxicitatea si se recomandd o scddere a dozei cu un nivel.
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Vérstnici

Nu se recomandd ajustdri suplimentare ale dozei la pacientii vérstnici.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Jakavi la copii si adolescenti cu vdrsta de pdnd la 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

La adolescenti (12 ani si peste aceastd vdrstd) cu bGcG, siguranta si eficacitatea Jakavi sunt sustinute de dovezi provenite din
studiile randomizate, de fazd 3, REACH2 si REACH3. Doza de Jakavi la adolescenti cu bGcG, cu vdrsta de 12 ani si peste, este
identicd cu doza pentru adulti. Siguranta si eficacitatea Jakavi nu au fost stabilite la pacientii cu varsta sub 12 ani.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente antineoplazice, inhibitori ai
protein kinazelor.

Ruxolitinib este un inhibitor selectiv al JAK kinazelor (JAK), JAK1 si JAK2 (valori IC50 de 3,3 nM si 2,8 nM pentru
enzimele JAK1, respectiv JAK2). Acestea mediaza semnalizarea unui numar de citokine si factori de crestere care sunt
importanti in hematopoieza si functia sistemului imun.

MF si PV sunt neoplazii mieloproliferative, cunoscute a fi asociate cu dereglarea semnalizarii JAK1 si JAK2. Se
considera ca la baza dereglarii sunt incluse niveluri ridicate de citokine circulante care activeaza calea JAK-STAT,
mutatiile tip ,,gain-of-function”, cum este JAK2V617F, si anularea mecanismelor de reglare negativa. Pacietii cu MF
prezinta o semnalizare JAK dereglata indiferent de prezenta mutatiei JAK2V617F. Mutatii activate ale JAK2 (V617F
sau exon 12) sunt identificate la >95% dintre pacientii cu PV.

Ruxolitinib inhiba semnalizarea JAK-STAT si proliferarea celulara in cazul modelelor celulare dependente de
citokine ale neoplaziilor hematologice, ca si proliferarea celulelor Ba/F3 devenite independente de citokine prin
expresia proteinei mutante JAK2V617F, cu valori IC50 variind intre 80 si 320 nM.

Calea de semnalizare JAK-STAT joaca un rol in reglarea dezvoltarii, proliferarii si activarii catorva tipuri de

celule ale sistemului imunitar, importante pentru patogeneza bGcG.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI RUXOLITINIBUM si DC Jakavi 5 mg comprimate,
Jakavi 10 mg comprimate, Jakavi 15 mg comprimate, Jakavi 20 mg comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,Jakavi
este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu boala grefd-contra-gazdd acutd sau boala
grefd-contra-gazdd cronicd, care au prezentat un rdspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau alte terapii
sistemice”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor
noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura

alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.
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Boala grefa-contra-gazda (bGcG sau GvHD) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Transplantul alogen de celule stem hematopoietice (alloSCT) este o procedura bine cunoscutda pentru
tratamentul bolilor hematologice maligne si non-maligne. Cu toate acestea, in ciuda potentialului sau curativ, boala
grefa-contra-gazda (GvHD) reprezinta o bariera majora pentru obtinerea unui rezultat eficace.

Boala grefa-contra-gazda (GVHD) reprezinta un factor major care contribuie la mortalitate si morbiditate dupa
transplantul alogen de celule stem. Din cauza numarului mic de rezultate din studii clinice bine concepute, pe scara
larga, exista o variatie semnificativa in preventia si tratamentul GVHD la nivel mondial. GVHD este o boala rara care
poate afecta persoanele cu sistem imunitar deficitar sau suprimat si care au primit un transplant de maduva osoasa
sau o transfuzie de sange neiradiata. Simptomele pot include eruptii cutanate, probleme intestinale si disfunctie
hepatica.

GVHD este o tulburare imunologic mediata, cu afectare multi-organica, care apare atunci cand celulele imune
donate recunosc celulele, organele si tesuturile beneficiarilor transplantului ca fiind “non-self”, initiind astfel o
reactie imuna adversa care poate duce la deteriorarea tesuturilor, esecul organelor sau chiar deces. GvHD este
principala cauza a morbiditatii si mortalitatii legate de transplant, afectand pana la 70% din primitorii de transplant
de celule stem hematopoietice si reprezentand intre 21-31% din decesele post-alloSCT la pacientii care au primit
transplant de la un frate/sora cu compatibilitate HLA (antigenele leucocitare umane) si intre 31-40% din decese la
pacientii care au primit transplant de la donatori straini.

GVHD este declansata in momentul in care limfocitele T ale donatorului, responsabile de buna functionare a
sistemului imunitar, percep celulele sdnitoase ale beneficiarului ca fiind strdine, atacandu-le ulterior. Tnainte de
transplanturile de maduva osoasa alogene, beneficiarii trec de obicei printr-un tratament mieloablativ cu radiatii sau
chimioterapie pentru a distruge maduva osoasa bolnava proprie si pentru a slabi sistemul lor imunitar.

GVHD este impartitd Tn doua forme clinice principale, respectiv GvHD acuta (aGvHD) si GvHD cronica (cGvHD).
Uneori, pacientii pot prezenta caracteristici ale ambelor forme, atat aGvHD cat si cGvHD.

GVHD poate fi acuta (rapida) sau cronica (de lunga duratd). GVHD acuta apare in primele 100 de zile (cel mai
devreme la 2-3 saptamani) dupa transplantul de maduva osoasa. Primele simptome sunt de obicei o eruptie usoara
pe piele, disfunctie hepatici si probleme intestinale. in unele cazuri, pacientii pot prezenta rapid probleme severe ale
pielii, diaree, greata, dureri abdominale si insuficienta hepatica.

Termenul de “GVHD cronica” este utilizat pentru GVHD care persista peste 100 de zile si de obicei continua
mult timp dupa transplantul de maduva osoasa. Semnele si simptomele sunt similare cu cele ale GVHD acute, dar in
plus fata de problemele pielii, intestinale si hepatice, GVHD cronica poate afecta si mucoasa, plamanii si sistemul
musculo-scheletic. Consecintele pe termen lung pot include modificari ale pielii similare cu sclerodermia si

bronsiolita obliteranta.
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Epidemiologie

Conform site-ului Orphanet, prevalenta bolii variaza intre 1-9 la 100.000 de persoane. intre aproximativ 35% si
50% dintre cei care primesc transplant de celule stem hematopoietice (HSCT) vor dezvolta boala grefa-contra-gazda
acuta (aGVHD). Avand in vedere numarul de transplanturi efectuate, se estimeaza ca aproximativ 5.500 de pacienti
vor dezvolta aGVHD in fiecare an.

Aproximativ 50% dintre pacientii cu GVHD acuta (aGVHD) vor dezvolta ulterior manifestari ale GVHD cronice
(cGVHD). Pacientii cu aGVHD de grad lI/IV tind sa aiba un prognostic slab. GVHD afecteaza barbati si femei de toate
varstele iar riscul de GVHD de obicei creste odata cu Thaintarea in varsta a beneficiarului si cu gradul diferentelor de
HLA intre donator si primitor, cu exceptia cazului in care sunt complet indepartate celulele T.

Management si tratament

in cazul GVHD acute (aGvHD), tratamentul standard initial pentru aGvHD de grad Il pand la IV constd in
corticosteroizi sistemici in doze mari (metilprednisolon 2 mg/kg/zi sau prednison 2,0-2,5 mg/kg/zi).

Cu toate acestea, aproximativ 50% dintre pacientii cu aGvHD de grad Il pana la IV nu prezinta un raspuns
adecvat la corticosteroizi si adesea devin refractari la steroizi sau nu reusesc sa reduca consumul de corticosteroizii.
n plus, mai putin de 50% dintre pacientii care réspund la tratamentul cu steroizi prezintd un rdspuns indelungat.
Pacientii cu aGvHD refractara la terapia cu steroizi prezinta un risc mare de mortalitate, cu o rata de supravietuire la
2 ani estimata sub 20%.

n cazul GVHD cronice (cGvHD), terapia de primé linie recomandat3 pentru pacientii cu cGvHD moderatd pana
la severd consta in corticosteroizi sistemici (prednison 1 mg/kg) cu sau fara asociere de inhibitori de calcineurina.
Aproximativ 50% pana la 60% dintre pacienti nu raspund sau au un raspuns inadecvat al bolii cu tratamentul cu
steroizi si necesita addaugarea unei alte terapii sistemice sau nu reusesc sa reduca corticosteroizii. Printre pacientii
care raspund la tratament, raspunsurile au fost durabile la 20% pana la 40% dintre pacienti, ceilalti pacienti fiind
considerati rezistenti sau refractari la steroizi. Durata mediana estimatd a tratamentului cu terapie imunosupresiva a
fost de 2 pana la 3 ani. Tratamentul imunosupresiv pe termen lung, impreuna cu imunodeficienta asociata bolii,
creste in continuare riscul de infectii grave si potential letale. Pentru pacientii cu cGvHD care nu rdaspund la steroizi
sau nu pot reduce doza de steroizi, prognosticul ramane slab, cu o ratd de supravietuire la 5 ani de 50% pana la 70%,
necesitand addugarea de alte scheme terapeutice.

Se recomanda reducerea gradualad a corticosteroizilor la pacientii cu Tmbunatatiri clinice pentru a minimiza
riscul de infectii si alte toxicitati. Tratamentul de prima linie cu o combinatie de steroizi si alti agenti nu a dus pana
acum la imbunatatirea rezultatelor, ci este asociat cu o crestere a mortalitatii. Addugarea unei terapii suplimentare la
profilaxia si/sau tratamentul de prima linie este in general recomandata pentru pacientii care nu raspund la

corticosteroizi, nu tolereaza sau nu reusesc sa reduca doza de corticosteroizi.
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atribuite corticosteroizilor, evaluate de un profesionist in domeniul sanatatii (de exemplu: infectii necontrolate,
necroza avasculara, hipertensiune arteriala, diabet zaharat, miopatie, osteoporoza etc.).

Datorita lipsei de studii clinice randomizate la scara larga, pozitive pentru a compara eficacitatea si siguranta
tratamentelor de linia a doua pentru GVHD, nu este definit un tratament standard de linia a doua in UE. Cu toate
acestea, agentii cel mai frecvent utilizati ca tratamente de linia a doua, recomandati atat pentru GVHD acuta cat si
cronica includ: ruxolitinib, fotofereza extracorporala (ECP), metotrexat in doza mica (MTX), micofenolat mofetil
(MMF), inhibitori mTOR (everolimus sau sirolimus), sau infliximab. Acesti agenti pot fi utilizati singuri sau in
combinatie cu corticosteroizi. Globulina antitimocitara (ATG), etanercept si celulele stromale mezenchimale (MSC)
sunt, de asemenea, recomandate pentru utilizare ca tratamente de linia a doua pentru aGvHD. Tratamentele
suplimentare in cGvHD includ rituximab, imatinib, pentostatina si ibrutinib. Exista o nevoie medicala nesatisfacuta

pentru terapii noi in aceasta populatie dificil de tratat.

Eficacitate si siguranta clinica

Boala grefd-contra-gazda

Doua studii randomizate, multicentrice, deschise, de faza lll, au investigat Jakavi la pacienti cu varsta de 12 ani
si peste aceasta varsta, cu bGcG acuta (REACH2) si bGcG cronicd (REACH3), dupa transplant hematopoietic alogen cu
celule stem (alloSCT) si raspuns insuficient la terapii cu corticosteroizi si/sau alte terapii sistemice. Doza initiala de
Jakavi a fost de 10 mg, de doua ori pe zi.

Boala acutd grefd-contra-gazdd

fn REACH2, 309 pacienti cu bGcG acuta, de grad |l pana la IV, refractard la corticosteroizi, au fost randomizati
in raport de 1:1 pentru a administra Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil. Pacientii au fost stratificati in
functie de severitatea bGcG acute la momentul randomizarii. Lipsa de raspuns la tratamentul cu corticosteroizi a fost
definita ca prezenta progresiei dupa minimum 3 zile, nu a fost obtinut niciun raspuns dupa 7 zile sau esec la scaderea
graduala a dozei de corticosteroizi.

Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator in functie de fiecare pacient si a inclus
globulind antitimocite (ATG), fotoferezd extracorporeala (FE), celule stromale mezenchimale (MSC), metotrexat in
doza mica (MTX), micofenolat mofetil (MMF), inhibitori mTOR (everolimus sau sirolimus), etanercept sau infliximab.

Pe langa Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil, s-a permis ca pacientii sa beneficieze de asistenta
standard de sustinere post-transplant alogen cu celule stem, inclusiv antiinfectioase si transfuzii. Ruxolitinib a fost
addugat la utilizarea continua de corticosteroizi si/sau inhibitori de calcineurina (ICN), cum sunt ciclosporind sau

tacrolimus si/sau terapii cu corticosteroizi cu administrare topica sau inhalatorie, conform protocoalelor locale.
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Pacientii cdrora li s-a administrat tratament sistemic anterior, altul decat corticosteroizi si ICN pentru bGcG
acutad, au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiu. Pe langa corticosteroizi si ICN, s-a permis continuarea administrarii
sistemice a medicamentului utilizat prealabil pentru bGcG numai daca a fost utilizat pentru profilaxia bGcG acuta (si
anume, a fost Tnceput inainte de diagnosticarea bGcG acuta), conform practicii medicale comune.

Pacientii cdrora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au putut trece la tratamentul cu ruxolitinib
dupa ziua 28 daca au indeplinit criteriile urmatoare:

* nu au obtinut raspuns conform definitiei din criteriul principal de evaluare (raspuns complet [RC] sau
raspuns partial [RP]) in ziua 28; RG

e au pierdut ulterior raspunsul si au indeplinit criteriile pentru progresie, raspuns mixt sau absenta
raspunsului, necesitand tratament sistemic de imunosupresie pentru bGcG acuta si

e nuau prezentat semne/simptome ale bGcG cronice.

Scaderea dozei de Jakavi a fost permisa dupa vizita din ziua 56 la pacientii care au prezentat raspuns la
tratament.

Caracteristicile initiale demografice si ale bolii au fost echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta
mediana a fost 54 ani (interval intre 12 si 73 ani). Studiul a inclus 2,9% pacienti adolescenti, 59,2% pacienti de sex
masculin si 68,9% pacienti de rasa caucaziand. Majoritatea pacientilor Tnrolati in studiu au prezentat boala maligna
secundara.

Severitatea bGcG acuta a fost de grad Il la 34% si 34%, grad Ill la 46% si 47% si grad IV la 20% si 19% dintre
pacientii din bratele de tratament in care s-a administrat Jakavi, respectiv cel mai bun tratament disponibil.

Motivele pentru raspunsul insuficient al pacientilor la corticosteroizi in bratele de tratament Jakavi si cel mai
bun tratament disponibil au fost: i) neobtinerea unui raspuns dupa 7 zile de tratament cu corticosteroizi (46,8%,
respectiv 40,6%), ii) lipsa scaderii graduale a dozei de corticosteroizi (30,5%, respectiv 31,6%) sau iii) progresia bolii
dupa 3 zile de tratament (22,7%, respectiv 27,7%).

Dintre toti pacientii, organele cel mai frecvent implicate in bGcG acuta au fost pielea (54,0%) si tractul
gastrointestinal inferior (68,3%). Un numar mai mare de pacienti din bratul de tratament in care s-a administrat
Jakavi a prezentat bGcG acutd care a implicat pielea (60,4%) si ficatul (23,4%), comparativ cu bratul in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil (piele: 47,7% si ficat: 16,1%).

Terapiile sistemice prealabile utilizate cel mai frecvent pentru bGcG acuta au fost corticosteroizii+ICN (49,4%
in bratul Jakavi si 49,0% in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil).

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns generala (RRG) in ziua 28, definita ca proportia de pacienti
din fiecare brat de tratament cu raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP), fara necesitatea administrarii de
terapii sistemice suplimentare pentru o progresie anterioard, raspuns mixt sau absenta raspunsului, pe baza evaluarii

investigatorului, dupa criteriile stabilite de Harris et al. (2016).
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Criteriul secundar cheie de evaluare a fost procentajul de pacienti care au obtinut RC sau RP in ziua 28 si au
mentinut un RC sau RP pana in ziua 56.

Tn REACH2 s-a atins criteriul principal de evaluare. RRG in ziua 28 de tratament a fost mai mare in bratul de
tratament cu Jakavi (62,3%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (39,4%). A
existat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre bratele de tratament (test stratificat Cochrane-
Mantel-Haenszel p<0,0001, bilateral, RG: 2,64; I 95%: 1,65, 4,22).

De asemenea, a existat un procentaj mai mare de pacienti cu raspuns complet in bratul de tratament cu Jakavi
(34,4%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (19,4%).

RRG in ziua 28 a fost de 76% pentru boala GcG grad I, 56% pentru bGcG grad Il si 53% pentru bGceG grad IV in
bratul Jakavi si 51% pentru bGcG grad Il, 38% pentru bGcG grad Il si 23% pentru bGcG grad IV in bratul in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil.

n randul pacientilor care nu au prezentat rispuns in ziua 28, in bratele de tratament cu Jakavi si bratul in care
s-a administrat cel mai bun tratament disponibil, 2,6%, respectiv 8,4%, au prezentat progresia bolii.

Rezultatele generale sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rata generala de raspuns in ziua 28 in studiul REACH2

Jakavi Cel mai bun tratament disponibil
N=154 N=155
n (%) 11 95% n (%) 1195%

Raspuns general 96 (62,3) 54,2, 70,0 61 (39,4) 31,6, 47,5
RG (11 95%) 2,64 (1,65, 4,22)
valoare p (bilateral) p <0,0001
Raspuns complet 53 (34,4) 30(19,4)
Raspuns partial 43 (27,9) 31(20,0)

n studiul s-a atins criteriul secundar cheie stabilit in protocol, pe baza analizei primare a datelor (data
centralizérii datelor: 25 iulie 2019). RRG durabild in ziua 56 a fost 39,6% (Il 95%: 31,8, 47,8) in bratul de tratament cu
Jakavi si de 21,9% (11 95%: 15,7, 29,3) in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. A existat o
diferentd semnificativa din punct de vedere statistic intre cele dou brate de tratament (RG: 2,38; 11 95%: 1,43, 3,94;
p=0,0007). Procentajul de pacienti cu un RC a fost de 26,6% in bratul de tratament cu Jakavi, comparativ cu 16,1% in
bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. Per total, 49 pacienti (31,6%) care au
fost initial randomizati in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au trecut in

bratul Tn care s-a administrat Jakavi.
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Boala cronicd grefd-contra-gazdd

fn REACH3, 329 pacienti cu bGcG cronici, moderatd sau severd, refractard la corticosteroizi, au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil. Pacientii au fost
stratificati Tn functie de severitatea bGcG cronica la momentul randomizarii. Statusul de refractar la corticosteroizi a
fost stabilit atunci cand pacientii nu au obtinut raspuns dupa 7 zile, au prezentat persistenta bolii timp de 4
saptamani sau scdderea graduald dozei de corticosteroizi a esuat de doua ori.

Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator in functie de fiecare pacient si a inclus

fotofereza extracorporeala (EF), metotrexat in doza mica (MTX), micofenolat mofetil (MMF), inhibitori mTOR
(everolimus sau sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib sau ibrutinib.
Pe langa Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil, s-a permis ca pacientii sa beneficieze de asistenta standard de
sustinere post-transplant alogen cu celule stem, inclusiv tratamente antiinfectioase si transfuzii. A fost permisa
continuarea utilizarii corticosteroizilor si ICN, cum sunt ciclosporina sau tacrolimus, si a terapiilor cu corticosteroizi cu
administrare topica sau inhalatorie, conform protocoalelor locale.

Pacientii carora li s-a administrat tratament sistemic anterior, altul decat corticosteroizi si /sau ICN pentru
bGcG cronica, au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiu. Pe langa corticosteroizi si ICN, s-a permis continuarea
administrarii sistemice a medicamentului utilizat prealabil pentru bGcG cronicd numai daca a fost utilizat pentru
profilaxia bGcG cronice (si anume, a fost inceput inainte de diagnosticarea bGcG cronice), conform practicii medicale
comune.

Pacientii carora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au putut trece la tratament cu ruxolitinib n

ciclul 7 ziua 1 si ulterior din cauza progresiei bolii, raspunsului mixt sau raspunsului nemodificat, toxicitatii celui mai
bun tratament disponibil sau puseelor de bGcG cronica.
Nu se cunoaste eficacitatea la pacientii care au trecut de la bGcG acuta activa la bGcG cronica, fara scaderea dozei de
corticosteroizi si orice terapie sistemica. Nu se cunoaste eficacitatea in bGcG acuta sau cronica, dupa transferul de
limfocite de la donator (LdD) si nici la pacienti care nu au tolerat tratamentul cu steroizi. A fost permisa scaderea
dozei de Jakavi dupa ciclul 7 vizita din ziua 1.

Caracteristicile initiale demografice si ale bolii au fost echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta
mediand a fost 49 ani (interval intre 12 si 76 ani). Studiul a inclus 3,6% pacienti adolescenti, 61,1% pacienti de sex
masculin si 75,4% pacienti de rasa caucaziand. Majoritatea pacientilor Tnrolati in studiu au prezentat boala maligna
secundara.

Severitatea la momentul diagnosticarii bGcG cronice refractare la corticosteroizi a fost echilibratd intre cele
doud brate de tratament, cu 41% si 45% moderata, si 59% si 55% severa, in bratele cu tratament cu Jakavi si,

respectiv, cu cel mai bun tratament disponibil.
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Raspunsul insuficient al pacientilor la corticosteroizi in bratele de tratament cu Jakavi si cel mai bun tratament
disponibil a fost caracterizat de i) absenta raspunsului sau progresiei bolii dupa tratamentul cu corticosteroizi timp
de minimum 7 zile, la o doza echivalentad de prednison de 1 mg/kg/zi (37,6%, respectiv 44,5%), ii) persistenta bolii
dupa 4 saptamani la doza de 0,5 mg/kg/ zi (35,2% si 25,6%) sau iii) dependenta de corticosteriod (27,3%, respectiv
29,9%).

Dintre toti pacientii, 73% si 45% au prezentat implicare a pielii si plamanilor in bratul de tratament in care s-a
administrat Jakavi, comparativ cu 69% si 41% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil.

Terapiile sistemice cel mai frecvent utilizate Tn prealabil pentru bGcG cronica au fost corticosteroizi in
monoterapie (43% in bratul de tratament in care s-a administrat Jakavi si 49% in bratul de tratament in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil) si corticosteroizi+ICN (41% pacienti in bratul de tratament in care s-a
administrat Jakavi si 42% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil).

Obiectivul final principal a fost RRG in ziua 1 din ciclul 7, definita ca proportia pacientilor din fiecare brat de
tratament, cu RC sau RP, fara necesitatea administrarii de terapii sistemice suplimentare pentru o progresie
anterioard, raspuns mixt sau absenta rdspunsului, pe baza evaluarii investigatorului conform criteriilor Institutelor
Nationale de Sanatate (INS).

Un criteriul final secundar cheie a fost supravietuirea fara esec (SFE), un criteriu timp pana la aparitia unui
eveniment de tip compus, incluzdnd primul eveniment care a avut loc dintre: i) recidivd sau recurenta a bolii
existente sau deces din cauza bolii existente, ii) mortalitate farad legatura cu recidiva sau iii) addaugarea sau initierea
unei alte terapii sistemice pentru bGcG cronica.

Tn REACH3 s-a atins criteriul principal de evaluare. La data analizei primare (data centralizérii datelor: 8 mai
2020), RRG in saptamana 24 a fost superioarda in bratul de tratament in care s-a administrat Jakavi (49,7%),
comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (25,6%). A existat o diferentd statistic
semnificativd intre bratele de tratament (test unilateral stratificat Cochrane-Mantel-Haenszel p<0,0001, bilateral,
RO: 2,99; 11 95%: 1,86, 4,80). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.

in randul nerespondentilor, in ciclul 7 ziua 1 in bratele de tratament cu Jakavi si cel mai bun tratament
disponibil, 2,4%, respectiv 12,8% au prezentat progresia bolii.

Tabelul 3: Rata generala de raspuns in ciclul 7 ziua 1 in REACH3

Jakavi N=165 Cel mai bun tratament disponibil N=164
n (%) 11 95% n (%) 1195%
Raspuns general 82 (49,7) 41,8, 57,6 42 (25,6) 19,1, 33,0
RG (IT 95%) 2,99 (1,86, 4,80)
valoare p (bilateral) p <0,0001
Raspuns complet 11 (6,7) 5(3,0)
Raspuns partial 71 (43,0) 37 (22,6)
12
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Criteriul final secundar cheie, SFE, a demonstrat o scadere a riscului, semnificativd din punct de vedere
statistic, de 63%, asociatd cu Jakavi fatd de cel mai bun tratament disponibil (RR: 0,370; Ii 95%: 0,268, 0,510,
p<0,0001). La 6 luni, majoritatea evenimentelor SFE au fost ,adaugarea sau initierea unei alte terapii sistemice
pentru bGcG” (probabilitatea de aparitie a evenimentului a fost de 13,4% fata de 48,5% pentru bratul in care s-a
administrat Jakavi, respectiv bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. Rezultatele pentru
yrecidiva a bolii existente” si mortalitate fara recidivda (MFR) au fost 2,46% fata de 2,57% si 9,19% fata de 4,46%
pentru bratul in care s-a administrat Jakavi, respectiv bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Nu a fost observata nicio diferenta de incidente cumulate intre bratele de tratament atunci cand accentual s-a pus
numai pe mortalitatea fara recidiva.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Jakavi la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul MF si PV. La pacientii
adolescenti cu bGcG (cu varsta 2 12 ani), datele de eficacitate si siguranta se bazeaza pe cele observate in studiile de
fazd 3, REACH 2 si REACH 3. in cadrul REACH 2, au fost observate réspunsuri in ziua 28 la 4/5 pacienti adolescenti cu
bGcG acutd (3 au avut CR si 1 a avut PR) in bratul de tratament cu ruxolitinib si la 3/4 pacienti adolescenti (3 au avut
CR) 1n bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. in cadrul REACH3, au fost observate rdspunsuri la
ciclul 7 ziua 1 la 3/4 pacienti adolescenti cu bGcG cronica (toti au avut PR) in bratul de tratament cu ruxolitinib si la

2/8 pacienti adolescenti (ambii au avut PR) in bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil.

Profilul de siguranta

Boala GcG acutd

Reactiile adverse generale cel mai frecvent raportate au fost trombocitopenia, anemia si neutropenia.
Modificdrile hematologice de laborator identificate ca reactii adverse au inclus trombocitopenia (85,2%), anemia
(75,0%) si neutropenia (65,1%). Anemia grad 3 a fost raportata la 47,7% dintre pacienti (clasificarea grad 4 nu este
aplicabila conform CTCAE v4.03). Trombocitopenia grad 3 si 4 a fost raportata la 31,3%, respectiv la 47,7% dintre
pacienti.

Trei cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice au fost infectia cu citomegalovirus (CMV) (32,3%),
sepsisul (25,4%) si infectiile cailor urinare (17,9%).

Trei cele mai frecvente modificari non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse, au fost
valorile serice crescute ale alaninaminotransferazei (54,9%), valorile serice crescute ale aspartataminotransferazei
(52,3%) si hipercolesterolemia (49,2%). Cele mai multe au fost de grad 1 si 2.

Intreruperea administrarii din cauza reactiilor adverse, indiferent de etiologie, s-a observat la 29,4% dintre
pacienti.

13
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Boala GcG cronica

Cel mai frecvent raportate reactii adverse generale au fost anemia, hipercolesterolemia si valorile serice
crescute ale aspartataminotransferazei.

Modificarile non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse au inclus anemia (68,6%),
trombocitopenia (34,4%) si neutropenia (36,2%). Anemia grad 3 a fost raportata la 14,8% dintre pacienti (clasificarea
grad 4 nu este aplicabila conform CTCAE v4.03). A fost raportata neutropenie grad 3 si 4 la 9,5%, respectiv la 6,7%
dintre pacienti.

Trei cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice au fost hipertensiunea arteriala (15,0%), cefaleea
(10,2%) si infectiile cdilor urinare (9,3%).

Trei cele mai frecvente modificari non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse au fost
hipercolesterolemia (52,3%), valorile serice crescute ale aspartataminotransferazei (52,2%) si valorile serice crescute
ale alaninaminotransferazei (43,1%). Cele mai multe au fost de grad 1 si 2.

Intreruperea administrérii din cauza reactiilor adverse, indiferent de etiologie, s-a observat la 18,1% dintre
pacienti.

Listd sub formd de tabel a reactiilor adverse provenite din studiile clinice

Siguranta Jakavi la pacientii cu bGcG acuta a fost evaluata in studiul de faza 3, REACH2, incluzand date de la
pacienti randomizati initial pentru a li se administra Jakavi (n=152) si de la pacienti carora li s-a administrat Jakavi
dupa trecerea acestora din bratul Tn care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (n=49). Expunerea
mediana pe care s-au bazat categoriile de frecventa a reactiilor la medicament a fost de 8,9 saptamani (intervalul 0,3
pana la 66,1 saptamani).

Siguranta Jakavi la pacientii cu bGcG cronica pacienti a fost evaluata in studiul de faza 3, REACH3, incluzand
date de la pacienti randomizati initial pentru a li se administra Jakavi (n=165) si de la pacienti tratati cu cel mai bun
tratament disponibil si care cu schimbat tratamentul apoi cu Jakavi (n=61). Expunerea mediana pe care s-au bazat
categoriile de frecventa a reactiilor la medicament a fost de 41,4 saptamani (intervalul 0,7 pana la 127,3 saptamani).

n cadrul programului de studii clinice, gravitatea reactiilor adverse a fost evaluati pe baza CTCAE, definindu-
se grad 1 = usoare, grad 2 = moderate, grad 3 = severe, grad 4= cu potential letal sau incapacitante, grad 5 = exitus.

Reactiile adverse provenite din studiile clinice in bGcG acutd si cronica (Tabelul 4) sunt enumerate in
conformitate cu baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si
organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu cele mai frecvente primele. Suplimentar,
categoria de frecventa corespunzdtoare pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte
frecvente (21/10); frecvente (21/100 si <1/10); mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100); rare (21/10.000 si

<1/1.000); foarte rare (<1/10.000); cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 4: Categoria de frecventa a reactii adverse raportate in studiile de faza lll in bGcG

www.anm.ro

bGcG acuta (REACH2)

bGcG cronica (REACH3)

Reactie adversa

Categoria de

Categoria de frecventa

frecventa
Infectii si infestari
Infectii asociate cu CMV Foarte frecvente Frecvente
Grad 23 CTCAE? Foarte frecvente Frecvente
Sepsis Foarte frecvente -
Grad >3 CTCAE Foarte frecvente -
Infectii ale cailor urinare Foarte frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE Frecvente Frecvente
Infectii cu virusul BK - Frecvente

Grad >3 CTCAE

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE

Foarte frecvente

Frecvente

Grad 4 CTCAE

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Anemie?!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Neutropenie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE

Foarte frecvente

Frecvente

Grad 4 CTCAE

Foarte frecvente

Frecvente

Pancitopeniel?

Foarte frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipercolesterolemie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE Frecvente Mai putin frecvente
Crestere ponderala - Frecvente
Grad 23 CTCAE - N/A>
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Frecvente Foarte frecvente

Grad >3 CTCAE

Mai putin frecvente

Frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 23 CTCAE

Frecvente

Frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Concentratii plasmatice crescute ale lipazeil

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE

Frecvente

Grad 4 CTCAE

Mai putin frecvente

Concentratii plasmatice crescute ale amilazeil

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE - Frecvente
Grad 4 CTCAE - Frecvente
Greata Foarte frecvente -
Grad 23 CTCAE Mai putin frecvente -
Constipatie - Frecvente
Grad 23 CTCAE - N/A>

Tulburari hepatobiliare

Concentratii plasmatice crescute ale alaninaminotransferazei?

Foarte frecvente

‘ Foarte frecvente
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Grad 3 CTCAE Foarte frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE Frecvente Mai putin frecvente

Concentratii plasmatice crescute ale aspartataminotransferazei! Foarte frecvente Foarte frecvente
Grad 3 CTCAE Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE N/A® Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Concentratii plasmatice crescute ale fosfokinazei® - Foarte frecvente
Grad 3 CTCAE - Frecvente
Grad 4 CTCAE - Frecvente

Tulburari renale si ale cailor urinare

Concentratii plasmatice crescute ale creatininei® Foarte frecvente
Grad 3 CTCAE - Frecvente
Grad 4 CTCAE - N/A>

1 - Frecventa se bazeaza pe modificdrile parametrilor de laborator, nou aparute sau agravate, comparativ cu situatia initiald.

2 - Pancitopenia este definita ca valoare a hemoglobinei de <100 g/I, numarul trombocitelor <100x109/I si numarul neutrofilelor de <1,5x109/I (sau numar scazut
al leucocitelor grad 2 dacd numarul neutrofilelor lipseste), simultan in aceeasi analizd de laborator.

3 - Criteriile terminologiei comune pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03.

4 - Grad 23 sepsis include 20 (10%) evenimente de grad 5.

5 - Nu este cazul: nu sunt raportate cazuri.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Anemie

in studiile de faza Ill privind bGcG acutd si cronicd, anemia grad 3 CTCAE a fost raportatd la 47,7%, respectiv
14,8% dintre pacienti.
Trombocitopenie

Tn studiul de faz3 IIl privind bGcG acuta, trombocitopenia grad 3 si 4 a fost observata la 31,3%, respectiv 47,7%
dintre pacienti. n studiul de faz§ 3 privind bGcG cronica, trombocitopenia grad 3 si 4 a fost inferioara (5,9% si 10,7%)
celei din bGcG acuta.
Neutropenie

n studiul de faz& Il privind bGcG acutd, neutropenia grad 3 si 4 a fost observatd la 17,9%, respectiv 20,6%
dintre pacienti. In studiul de faza Ill privind bGcG cronicd, neutropenia grad 3 si 4 a fost inferioard (9,5% si 6,7%) celei
in bGcG acuta.
Hemoragie

n perioada comparativa a studiului de fazi Ill, privind indicatia de bGcG acuta, au fost raportate evenimente
hemoragice la 25,0%, respectiv 22,0% dintre pacientii din bratul in care s-a administrat ruxolitinib, respectiv din
bratul Tn care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. Subgrupele de evenimente hemoragice au fost, in
general, similare intre bratele de tratament: echimoze (5,9% in bratul in care s-a administrat ruxolitinib, fata de 6,7%
in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil), evenimente gastrointestinale (9,2% fata de 6,7%)

si alte evenimente hemoragice (13,2% fatd de 10,7%). Evenimente de hemoragie intracraniana au fost raportate la
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0,7% dintre pacientii din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil si la niciun pacient din bratul
in care s-a administrat ruxolitinib.

n perioada comparativa a studiului de faza Ill, privind indicatia de bGcG cronicd, au fost raportate evenimente
hemoragice la 11,5%, respectiv la 14,6% dintre pacientii din bratul in care s-a administrat ruxolitinib, respectiv din
bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. Subgrupele de evenimente care au constat in
hemoragie au fost, in general, similare intre bratele de tratament: echimoze (4,2% in bratul in care s-a administrat
ruxolitinib fata de 2,5% 1n bratul Tn care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil), evenimente
gastrointestinale (1,2% fata de 3,2%) si alte evenimente hemoragice (6,7% fata de 10,1%). Nu au fost raportate
evenimente constand in hemoragie intracraniana in niciunul dintre bratele de tratament.

Infectii

in perioada comparativa a studiului de faza Ill pentru indicatia de bGcG acutd, au fost raportate infectii ale
tractului urinar la 9,9% (grad =3, 3,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 10,7%
(grad 23, 6,0%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. Au fost raportate infectii
CMV la 28,3% (grad =3, 9,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 24,0% (grad >3,
10,0%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportat sepsis la 12,5%
(grad 23, 11,1%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 8,7% (grad 23, 6,0%) dintre
pacientii in bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportata infectie cu virusul BK numai in
bratul de tratament in care s-a administrat ruxolitinib, la 3 pacienti, un eveniment fiind de grad 3. Tn perioada extins3
de urmarire a pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate infectii ale tractului urinar la 17,9% (grad 23, 6,5%) si
infectii CMV la 32,3% (grad 23, 11,4%) dintre pacienti. Infectia cu CMV, cu afectarea altor organe, a fost observata la
foarte putini pacienti; au fost raportate colitd, enterita si infectie gastrointestinald asociate cu CMV de orice grad, la
patru, doi, respectiv un pacient. Au fost raportate evenimente asociate cu sepsis, inclusiv soc septic, de orice grad la
25,4% (grad >3, 21,9%) dintre pacienti.

in perioada comparativa a studiului de fazd Ill pentru bGcG cronicd, au fost raportate infectii ale tractului
urinar la 8,5% (grad =3, 1,2%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 6,3% (grad >3,
1,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportata infectie cu virusul
BK la 5,5% (grad =3, 0,6%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 1,3% dintre pacientii
din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. Au fost raportate infectii cu CMV la 9,1% (grad >3, 1,8%)
dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 10,8% (grad >3, 1,9%) dintre pacientii din bratul
de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportat sepsis la 2,4% (grad >3, 2,4%) dintre pacientii din
bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 6,3% (grad =3, 5,7%) in bratul de tratament cu cel mai bun

tratament disponibil . Tn perioada extins3 de urmarire a pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate infectii ale
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tractului urinar si infectii cu virusul BK la 9,3% (grad =3, 1,3%), respectiv 4,9% (grad =3, 0,4%) dintre pacienti. Au fost
raportate infectii CMV si sepsis la 8,8% (grad 23, 1,3%) si 3,5% (grad =3, 3,5%) dintre pacienti.
Concentratii crescute ale lipazei

n perioada comparativd a studiului faza Ill, pentru indicatia de bGcG acutd, au fost raportate valori crescute
nou aparute sau agravate ale lipazei la 19,7% dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu
12,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil; au fost observate cresteri similare
de grad 3 (3,1% fata de 5,1%) si grad 4 (0% fata de 0,8%). Pe durata urmaririi extinse a pacientilor tratati cu
ruxolitinib, au fost raportate valori crescute ale lipazei la 32,2% dintre pacienti; valori de grad 3 si 4 au fost raportate
la 8,7%, respectiv 2,2% dintre pacienti.

n perioada comparativi a studiului faza Ill, pentru indicatia de bGcG cronica, au fost raportate valori crescute
nou aparute sau agravate ale lipazei la 32,1% dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu
23,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil; au fost observate cresteri similare
de grad 3 (10,6% fata de 6,2%) si grad 4 (0,6% fata de 0%). Pe durata extinsa a urmaririi pacientilor tratati cu
ruxolitinib, au fost raportate valori crescute ale lipazei la 35,9% dintre pacienti; au fost observate valori de grad 3 si 4
la 9,5%, respectiv 0,4% dintre pacienti.

Copii si adolescenti

A fost analizat din punct de vedere al sigurantei un total de 20 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si sub 18
ani, cu bGcG,: 9 pacienti (5 n bratul in care s-a administrat ruxolitinib si 4 Tn bratul in care s-a administrat cel mai bun
tratament disponibil) in studiul REACH2 si 11 pacienti (4 in bratul in care s-a administrat ruxolitinib si 7 Tn bratul in
care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil) in studiul REACH3. in conditiile unei expuneri similare,
observate la adolescenti si adulti, siguranta ruxolitinib la doza recomandata de 10 mg de doua ori pe zi este similara
ca frecventa si severitate.

Vérstnici

A fost analizat din punct de vedere al sigurantei un total de 29 pacienti in studiul REACH2 si 25 pacienti in
studiul in REACH3, cu varsta peste 65 ani si tratati cu ruxolitinib. Per total, nu au fost identificate probleme noi de
siguranta si profilul de siguranta la pacientii cu varsta peste 65 ani corespunde, in general, cu cel la pacientilor cu
varsta cuprinsa intre 18 si 65 ani.

Supradozaj

Nu se cunoaste antidotul pentru supradoza cu Jakavi. Au fost administrate doze unice de pana la 200 mg cu un
nivel acceptabil de tolerabilitate acuta. Dozele repetate, mai mari decat doza recomandata, sunt asociate cu
mielosupresie crescuta, inclusiv leucopenie, anemie si trombocitopenie. Trebuie administrat tratamentul adecvat de
sustinere a functiilor vitale.

Nu se asteaptd ca hemodializa sa creasca eliminarea ruxolitinib.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentda, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 19 octombrie 2022, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI RUXOLITINIBUM si DC Jakavi 5 mg
comprimate, Jakavi 10 mg comprimate, Jakavi 15 mg comprimate, Jakavi 20 mg comprimate, pentru indicatia
terapeutica: ,Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 12 ani si peste, care suferd de boala grefd-
contra-gazdd acutd sau cronicd si au rdspuns inadecvat (rezistenti sau dependenti) la corticosteroizi sau alte
tratamente sistemice”, este important.
Avand in vedere:

- simplitatea administrarii sub forma de comprimate (pe cale orald), permitand utilizarea produsului in regim

ambulatoriu,
- rezultatele studiilor clinice disponibile care sustin prezumtia unui beneficiu pentru pacient, in special:

o
*

*

datele de eficacitate pe termen scurt dintr-un studiu de faza Ill comparativ, randomizat, deschis, care au
demonstrat superioritatea ruxolitinibului fatda de tratamentele comparative in ceea ce priveste rata de
raspuns global la 28 de zile (OR=2,64 [IC95%: 1,65-4,22]) si 56 de zile (OR=2,38 [IC95%: 1,43-3,94]) la
pacientii cu varsta peste 12 ani cu GVH acuta, rezistenta la corticosteroizi, de grad II-1V (studiu REACH 2),
+» datele de eficacitate dintr-un studiu de faza Ill, comparativ, randomizat, multicentric, deschis, care au
demonstrat superioritatea ruxolitinibului in ceea ce priveste rata de raspuns global la 24 de saptamani
(OR=2,99 [IC95%: 1,86-4,80]) si supravietuirea fara esecul tratamentului (HR=0,37 [IC95%: 0,27-0,51]) la
pacientii cu varsta peste 12 ani cu GVH cronica moderata pana la severa, refractara sau dependenta de
corticosteroizi (studiu REACH 3),
- necesitatea medicala de medicamente eficiente in tratamentul pacientilor cu boala grefa-contra-gazda acuta
sau cronica care au un raspuns inadecvat la corticosteroizi sau la alte tratamente sistemice,
- profilul de sigurantda acceptabil si cunoscut al ruxolitinibului, marcat in principal de efecte adverse
hematologice legate de mecanismul sau de actiune,
Si in ciuda:
- absentei unei demonstratii solide a efectului asupra supravietuirii globale evaluate Tn mod explorator in
situatii clinice critice pentru prognosticul vital,
- numarul redus de adolescenti cu varsta intre 12 si 18 ani inclusi (aproximativ 3% in fiecare studiu), ceea ce nu

permite extrapolarea rezultatelor studiilor clinice in aceasta populatie,
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Comisia considera ca JAKAVI (ruxolitinib) aduce o imbunatatire a serviciului medical furnizat minora (ASMR 1V) in
strategia terapeutica.

Locul in strategia terapeuticad:

JAKAVI (ruxolitinib) este un tratament de prima linie in strategia de management pentru pacientii cu varsta de 12 ani
si peste cu boald grefa-contra-gazda acuta sau boala grefa-contra-gazda cronica care au un raspuns inadecvat la
corticosteroizi sau la alte tratamente sistemice. Rezumatul caracteristicilor produsului si Planul de management al

riscului trebuie respectate.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA839, publicat la data de 16 noiembrie 2022, NICE nu poate face o

recomandare cu privire la utilizarea in cadrul NHS a ruxolitinibului pentru tratarea bolii grefa-contra-gazda acuta
refractara la corticosteroizi la persoanele cu varsta de 12 ani si peste. Acest lucru se datoreaza faptului ca Novartis a
confirmat cd nu intentioneaza sa prezinte dovezi pentru evaluare. Novartis considera ca este putin probabil ca

tehnologia sa fie o utilizare rentabila a resurselor NHS pe baza pretului actual pentru indicatiile existente.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2498 din 6 mai 2022 prezinta urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica: , tratamentul

- pacientilor cu vdrsta de 12 ani si peste care suferd de boald grefd-contra-gazdd acutd si au rdspuns
inadecvat la corticosteroizi,
- pacientilor cu vdrsta de 12 ani si peste care suferd de boald grefd-contra-gazdd cronica si au rdspuns
inadecvat la corticosteroizi”,
ruxolitinib (Jakavi®) nu este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a facut o solicitare catre SMC pentru evluarea indicatiei acestui

produs medicamentos. Ca urmare, utilizarea sa nu poate fi recomandata n cadrul NHS Scotland.

IQWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/ G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului, nu exista publicat
un raport de evaluare al medicamentului cu DCI RUXOLITINIBUM si DC Jakavi 5 mg comprimate, Jakavi 10 mg
comprimate, Jakavi 15 mg comprimate, Jakavi 20 mg comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,Jakavi este indicat
in tratamentul pacientilor cu vérsta de 12 ani si peste, cu boala grefd-contra-gazdd acutd sau boala grefd-contra-

gazdd cronicd, care au prezentat un rdspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau alte terapii sistemice”.
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Conform prevederilor legislative in vigoare din Germania, in momentul in care o indicatie terapeutica noua
este aprobata de Agentia Europeana a Medicamentului, medicamentul este eligibil pentru rambursare.

Se efectueaza o evaluare a beneficiilor, In conformitate cu Sectiunea 35a din Cartea V a Codului Social, pentru
toate medicamentele rambursabile cu ingrediente active noi si combinatii noi de ingrediente active care au fost
introduse pentru prima data pe piata dupa 1 ianuarie 2011. Daca acestor medicamente li se aproba o indicatie nous,
se efectueaza si o evaluare a beneficiului pentru aceasta noua indicatie. Nu exista nicio exceptie pentru
medicamentele care sunt utilizate exclusiv in spitale.

Dacd o noud indicatie este aprobatd pentru un medicament care a fost introdus pe piatd inainte de 1 ianuarie
2011, o evaluare a beneficiului nu este necesard in conformitate cu sectiunea 35a SGB V. Daca un medicament care a
fost introdus pe piata Tnhainte de 1 ianuarie 2011 primeste o noua aprobare cu o noua protectie a datelor, G-BA poate
initia o evaluare a beneficiilor in conformitate cu sectiunea 35a alineatul 6 SGB V.

Mentionam faptul ca Societatea Austriaca pentru Hematologie si Oncologie Medicala, Societatea Elvetiana de
Hematologie, Societatea Elvetiana de Oncologie Medicala si Societatea Germana de Hematologie si Oncologie
Medicala, au elaborat impreund un ghid de tratament pentru boala grefd-contra-gazdd acutd si unul pentru boala
grefd-contra-gazdd cronicd, Tn care ruloxitinib se afld incadrat ca fiind prima optiune de tratament pentru pacienti cu
varsta de 12 ani si peste, care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau alte terapii
sistemice. Tn plus, ruxolitinib este recomandat de cdtre Societatea Europeand pentru Transplant de Sdnge si Mdduvd
n ultimul ghid terapeutic actualizat privind profilaxia si managementul bolii grefd-contra-gazda.

De asemenea, conform ghidului terapeutic privind mdsurile pentru asigurarea calitdtii transplantului de celule
stem alogene in mielomul multiplu, prevdzut de catre G-BA, este mentionat urmatorul aspect: pentru tratamentul
mielomului multiplu, ar trebui utilizate numai protocoalele dovedite a fi adecvate in studiile clinice prospective, in
special pentru profilaxia bolii grefd-contra-gazda (profilaxia GvHD), iar ghidurile bazate pe dovezi ale societatilor

stiintifice germane si europene ar trebui sa fie luate in considerare.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamenul cu DCI RUXOLITINIBUM si DC Jakavi 5 mg comprimate, Jakavi 10 mg comprimate, Jakavi 15 mg
comprimate, Jakavi 20 mg comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor
cu vdrsta de 12 ani si peste, cu boala grefd-contra-gazdd acutd sau boala grefd-contra-gazdd cronicd, care au
prezentat un rdspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau alte terapii sistemice”, este rambursat pentru
indicatia mentionatd in total in 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia,

Cehia, Franta, Germania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovacia si Spania.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Riscul beneficiarilor transplantului alogen de celule stem hematopoietice de a dezvolta boala grefa-contra-
gazda (GVHD) este ridicat. GVHD este o stare de boald complexa, in care celulele de la donatorul de transplant
recunosc celulele sanatoase ale beneficiarului transplantului ca fiind o entitate strdina ce trebuie eliminata din
circulatie, atacandu-le si distrugandu-le. Acest lucru prezinta un risc imens pentru beneficiar, crescdnd riscul de
mortalitate. Cand tratamentul de prima linie cu steroizi nu este eficient, este necesar tratamentul de linia a doua.
Rezultatele pentru acest grup de pacienti dupa tratamentul de linia a doua sunt slabe, studiile recente descriind rate
de supravietuire de aproximativ 50% la 6 luni dupd inceperea tratamentelor de linia a doua.

ntr-un studiu realizat pe pacienti care au fost selectati retrospectiv si care au venit la Centrul de Cancer Fred
Hutchinson intre 2006 si 2018 pentru transplant de celule hematopoietice si au avut nevoie de tratament de linia a
doua pentru GVHD acutd, s-au observat urmatoarele aspecte: Supravietuirea fara malignitate recurenta sau fara
tratament sistemic de linia a treia pentru GVHD acuta (adica supravietuirea fard esec) la 6 luni de la debutul
tratamentului de linia a doua a fost estimata la 42%, iar supravietuirea generala a fost de 59%, o cifra usor mai mare
decat cea raportata in alte studii, pe care cercetatorii au atribuit-o proportiei mai mari de pacienti pediatrici din
studiul lor.

Aplicand analiza statistica, cercetatorii au identificat variabile clinice potentiale asociate cu riscul de
mortalitate. Excluzand factori precum numarul de transplanturi si febra, au observat ca varsta mai Thaintata a
pacientului, niveluri mai scazute de albumina serica, niveluri mai ridicate de bilirubina serica si durerea abdominala
de stadiul 4 au fost asociate cu un risc mai mare de mortalitate generald. Cu exceptia varstei pacientului, acesti
factori au fost, de asemenea, corelati cu un risc crescut de esec al tratamentului (de exemplu: deces, recurenta a
malignitatii sau tratament sistemic de linia a treia). De remarcat ca, atunci cand autorii au ajustat modelul lor pentru
acesti factori de risc, niciunul dintre agentii medicamentosi utilizati pentru tratamentul de linia a doua nu s-a dovedit
a fi semnificativ mai bun sau mai rau decat altii in ceea ce priveste mortalitatea generala sau esecul tratamentului.

Folosind aceleasi variabile clinice, autorii au dezvoltat modele matematice care au prezis probabilitdtile de
deces la 6 si 12 luni dupd inceperea tratamentului de linia a doua.

Mortalitatea este in general mai mare in cazul bolii grefa-contra-gazda moderata pana la severa in comparatie
Cu cea usoard. Rata de supravietuire la 5 ani pentru gradul 3 este de 25%, iar pentru gradul 4 este de 5%. Exista o
corelatie puternica intre raspunsul la tratamentul de prima linie si supravietuire. Pacientii cu aGvHD refractard la

terapia cu steroizi prezintd un risc mare de mortalitate, cu o ratd de supravietuire la 2 ani estimatd sub 20%.
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Implicarea extensiva a pielii, diareea, trombocitopenia, enzimele hepatice crescute si implicarea pulmonara
sau hepatica sunt factori de prognostic slab pentru boala grefa-contra-gazda acuta sau cronica. Identificarea precoce
si gestionarea agresiva a acestor factori sunt cruciale pentru imbunatatirea rezultatelor pacientului.

GVHD poate fi o afectiune amenintdtoare pentru viatd. GVHD cronicd este cea mai comund cauza de deces la

persoanele care primesc un transplant de celule stem alogene, exceptand boala in sine.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Doua studii randomizate, multicentrice, deschise, de faza lll, au investigat Jakavi la pacienti cu varsta de 12 ani
si peste aceasta varsta, cu bGcG acuta (REACH2) si bGcG cronicd (REACH3), dupa transplant hematopoietic alogen cu
celule stem (alloSCT) si raspuns insuficient la terapii cu corticosteroizi si/sau alte terapii sistemice. Doza initiala de
Jakavi a fost de 10 mg, de doua ori pe zi.

La analiza primara, s-a efectuat o evaluare intermediara a supravietuirii globale (0OS), cu 72 (46.8%) decese in
bratul cu ruxolitinib si 79 (51.0%) decese in bratul cu tratamentul selectat de investigator (BAT). La a doua analiza, au
fost inregistrate 82 (53.2%) decese in bratul cu ruxolitinib si 88 (56.8%) decese in bratul cu BAT. Timpul median de
urmdrire pentru supravietuirea globald (0OS) a fost mai lung in bratul cu ruxolitinib (7.34 luni), in comparatie cu
bratul cu BAT (3.81 luni).

Analiza timpului pana la eveniment pentru supravietuirea globald (0S), stratificata dupa gradul aGvHD,
sugereaza beneficii mai mari ale tratamentului cu ruxolitinib pentru pacientii cu grade mai scazute de aGvHD,
reprezentate de HR-uri (hazard ratio) mai aproape de zero pentru gradele inferioare. Pacientii cu aGvHD de grad Il au
avut cel mai mare beneficiu de tratament cu ruxolitinib (HR: 0.6; interval de incredere [Cl] 95%: 0.34, 1.04). Pentru
pacientii cu grad Ill, HR-ul a fost 0.92, iar pentru cei cu grad IV, HR-ul a fost 1.06.

De asemnea, nu s-a observat un impact semnificativ statistic asupra supravietuirii globale (0S). Mediana
estimata prin metoda Kaplan-Meier pentru OS a fost mai lunga in bratul tratat cu ruxolitinib (10.71 luni), comparativ
cu bratul tratat cu medicamentul ales de investigator (BAT) (5.82 luni). Cu toate acestea, rata cumulativa a incidentei
evenimentelor OS a fost similara in cele doua brate de tratament, in timp, indicand o diferenta minora in
supravietuire intre brate. O monitorizare mai indelungata a datelor OS péana la finalul studiului ar putea oferi o
intelegere mai buna a datelor.

Avand in vedere designul studiului, OS este privit in primul rand ca un punct final de siguranta. Permiterea
incrucisarii (cross-over) creeaza o tendinta citre unitate. In studiul REACH-2, 49 (31.6%) din cei 155 de subiecti tratati
cu BAT au trecut la ruxolitinib in ziua 28 sau dupa aceasta. Modelul de timp al esecului structural cu conservarea

rangului (RPSFT) a fost aplicat post-hoc pentru a investiga cum ar fi aratat analiza OS daca pacientii nu ar fi trecut la
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ruxolitinib. Dupa ajustarea pentru cross-over cu modelul RPSFT, estimarea HR a fost de 0.779 (95% Cl: 0.515, 1.177),
comparativ cu 0.833 (95% Cl: 0.616, 1.126) obtinuta in analiza ITT planificata initial. Astfel, rezultatele RPSFT nu
indica niciun impact al cross-over-ului asupra supravietuirii globale.

Supravietuirea fara evenimente (EFS) in studiul descris a fost definit ca timpul de la data randomizarii pana la
data: evenimentului de recidiva/progresie a bolii hematologice sau a esecului de grefa/ decesului din orice cauza.
Analiza EFS privind datele cut-off a celei de-a doua analize a inclus 87 (56.5%) evenimente in bratul tratat cu
ruxolitinib (RUX) si 95 (61.3%) evenimente in bratul tratat cu medicamentul ales de investigator (BAT).

Mediana estimata prin metoda Kaplan-Meier pentru EFS a fost mai lunga n bratul RUX (8.18 luni), comparativ
cu bratul BAT (4.17 luni). Totusi, la analiza datelor cut-off, diferenta in numarul de evenimente intre brate a scazut,
iar probabilitatile estimate prin Kaplan-Meier pentru supravietuire la 2 luni, 6 luni, 12 luni, 18 luni si 24 luni in
ambele brate de tratament au aratat o scadere.

Analiza timpului pana la eveniment (EFS), stratificatd dupa gradul de GvHD, indica un beneficiu mai mare
pentru bratul tratat cu ruxolitinib (RUX) in cazul gradelor mai scazute de aGvHD. Reducerea riscului de eveniment

EFS in bratul RUX fata de bratul BAT nu a fost semnificativad din punct de vedere statistic.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, boala grefa-contra-gazda (GvHD) avand codul
ORPHA: 39812, prezinta o prevalentd de 1-9/ 100.000 de persoane. De asemenea, boala grefa-contra-gazda acuta
prezinta codul ORPHA: 99920, iar boala grefa-contra-gazda cronica prezinta codul ORPHA: 99921. Mentionam ca
Orphanet utilizeaza definitia europeana pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana
din 2.000 din populatia europeand, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

intre aproximativ 35% si 50% dintre cei care primesc transplant de celule stem hematopoietice (HSCT) vor

dezvolta boala grefa-contra-gazda acuta (aGVHD). Avand in vedere numarul de transplanturi efectuate, se estimeaza

ca aproximativ 5.500 de pacienti vor dezvolta aGVHD 1in fiecare an.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Doza initiald recomandata de Jakavi in tratamentul bolii grefa-contra-gazda acuta si cronica (bGcG) este de
10 mg, administrata oral, de doua ori pe zi. Jakavi poate fi addaugat la administrarea continud de corticosteroizi
si/sau inhibitori de calcineurina (ICN).

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 553/13.06.2024,

pretul medicamentului cu DC Jakavi este:
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Ambalaj cu blist. din | Ambalaj cu blist.
Mdrimea ambalajului PVC/PCTFE/Al x 56 | din PVC/PCTFE/Al
compr. X 56 compr.
Concentratie 5mg 10 mg
Pretul cu amédnuntul pe 7.200.87 15.378.05
ambalaj (lei) T Y
Pretul cu amdnuntul pe 12858 274.60

unitatea terapeuticd (lei)

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amédnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul
Sdnatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de un an calendaristic este
prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5: Calculul costurilor terapiei

Pretul cu
Pretul cu «
am3nuntul amanuntul Pret un an
JAKAVI Concentratie . | peunitatea | calendaristic
pe ambalaj - .
(lei) terapeutica (lei)
(lei)
Ambalaj cu blist. din PVC/PCTFE/AI 5 mg 7.200,87 128,58 187.726,80
x 56 compr.
Ambalaj cu blist. din PVC/PCTFE/AI 10 mg 15.378,05 274,60 200.458
x 56 compr.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive

ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator

relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticad, 15

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, 0

care au primit avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 15

(indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in

ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a

considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romédnia (ANMDMR)

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica 20

compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 80

10

10

10
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6. CONCLUZII

e Transplantul alogen de celule stem hematopoietice (alloSCT) este o procedura bine cunoscuta pentru
tratamentul bolilor hematologice maligne si non-maligne.

e Boala grefa-contra-gazda (GVHD) reprezinta un factor major care contribuie la mortalitate si morbiditate dupa
transplantul alogen de celule stem.

e GVHD este o boala rara care poate afecta persoanele cu sistem imunitar deficitar sau suprimat si care au primit
un transplant de maduva osoasa sau o transfuzie de sange neiradiata. Simptomele pot include eruptii cutanate,
probleme intestinale si disfunctie hepatica.

e GVHD este declansata in momentul Tn care limfocitele T ale donatorului, responsabile de buna functionare a
sistemului imunitar, percep celulele sdnitoase ale beneficiarului ca fiind strdine, atacandu-le ulterior. Tnainte de
transplanturile de maduva osoasa alogene, beneficiarii trec de obicei printr-un tratament mieloablativ cu
radiatii sau chimioterapie pentru a distruge maduva osoasa bolnava proprie si pentru a slabi sistemul lor
imunitar.

e GvHD este impartita in doua forme clinice principale, respectiv GvHD acuta (aGvHD) si GvHD cronica (cGvHD).
Uneori, pacientii pot prezenta caracteristici ale ambelor forme, atat aGvHD cat si cGvHD.

e Prevalenta bolii variaza intre 1-9 la 100.000 de persoane. intre aproximativ 35% si 50% dintre cei care primesc
transplant de celule stem hematopoietice (HSCT) vor dezvolta boala grefa-contra-gazda acuta (aGVHD). Avand
in vedere numarul de transplanturi efectuate, se estimeaza ca aproximativ 5.500 de pacienti vor dezvolta
aGVHD in fiecare an.

e in cazul GVHD acute (aGvHD), tratamentul standard initial pentru aGvHD de grad Il pand la IV constd in
corticosteroizi sistemici in doze mari (metilprednisolon 2 mg/kg/zi sau prednison 2,0-2,5 mg/kg/zi). Cu toate
acestea, aproximativ 50% dintre pacientii cu aGvHD de grad Il pana la IV nu prezinta un raspuns adecvat la
corticosteroizi si adesea devin refractari la steroizi sau nu reusesc sa reduca consumul de corticosteroizii.

e in cazul GVHD cronice (cGvHD), terapia de prim3 linie recomandatd pentru pacientii cu cGvHD moderata pana la
severa consta Tn corticosteroizi sistemici (prednison 1 mg/kg) cu sau fara asociere de inhibitori de calcineurina.
Aproximativ 50% pana la 60% dintre pacienti nu raspund sau au un raspuns inadecvat al bolii cu tratamentul cu
steroizi si necesita adaugarea unei alte terapii sistemice sau nu reusesc sa reduca corticosteroizii.

e Tratamentul imunosupresiv pe termen lung, Tmpreuna cu imunodeficienta asociata bolii, creste in continuare
riscul de infectii grave si potential letale.

e Datorita lipsei de studii clinice randomizate la scara larga, pozitive pentru a compara eficacitatea si siguranta

tratamentelor de linia a doua pentru GVHD, nu este definit un tratament standard de linia a doua in UE. Cu
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toate acestea, agentii cel mai frecvent utilizati ca tratamente de linia a doua, recomandati atat pentru GVHD
acutda cat si cronica includ: ruxolitinib, fotofereza extracorporala (ECP), metotrexat in doza mica (MTX),
micofenolat mofetil (MMF), inhibitori mTOR (everolimus sau sirolimus), sau infliximab.

e Existd o nevoie medicald nesatisfacuta pentru terapii noi in aceastd populatie dificil de tratat.

e JAKAVI (ruxolitinib) este indicat in tratamentul pacientilor cu varsta de 12 ani si peste, cu boala grefa-contra-
gazda acutd sau boala grefa-contra-gazda cronicd, care au prezentat un rdspuns inadecvat la terapia cu
corticosteroizi sau alte terapii sistemice.

e Doua studii randomizate, multicentrice, deschise, de faza lll, au investigat eficacitatea si siguranta clinica a
medicamentului Jakavi la pacienti cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta, cu bGcG acuta (REACH2) si bGcG
cronica (REACH3), dupa transplant hematopoietic alogen cu celule stem (alloSCT) si raspuns insuficient la terapii
cu corticosteroizi si/sau alte terapii sistemice.

In concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
RUXOLITINIBUM si DC Jakavi 5 mg comprimate, Jakavi 10 mg comprimate, Jakavi 15 mg comprimate, Jakavi 20 mg
comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor cu vérsta de 12 ani si peste,
cu boala grefd-contra-gazdd acutd sau boala grefd-contra-gazdd cronicd, care au prezentat un rdspuns inadecvat la
terapia cu corticosteroizi sau alte terapii sistemice”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
féard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,

Sectiunea C2.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI RUXOLITINIBUM si DC Jakavi 5
mg comprimate, Jakavi 10 mg comprimate, Jakavi 15 mg comprimate, Jakavi 20 mg comprimate, pentru indicatia
terapeutica: ,Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor cu vérsta de 12 ani si peste, cu boala grefd-contra-gazdd
acutd sau boala grefd-contra-gazdd cronicd, care au prezentat un rdspuns inadecvat la terapia cu corticosteroizi sau

alte terapii sistemice”.
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