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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0..

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o0..

Dane zakreSlone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skréotéw

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AHS
AIAT
AKL
Allo-HSCT
ALT
AML
AR

ASA
AST
AWA
AWB
AWMSG
BAT

bd
CADTH
ChPL

cl

CMA
CUA
CUR
C2ZN
DDD

DIPSS

ECOG
ELN
EMA
ESMO
FDA
FED
GBA
HR
HTA

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Alberta Health Services

aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
aminotransferaza alaninowa

ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia)
analiza racjonalizacyjna

kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicylic acid).
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza dostepna terapia (best available technology)
brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

dynamiczny miedzynarodowy prognostyczny system punktacji (Dynamic International Prognostic
Scoring System)

Eastern Cooperative Oncology Group

European LeukemiaNet

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
fedratynib

Der Gemeinsame Bundesausschuss

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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Post-ET MF
Post-PV MF
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RCT
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Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
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inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Prognostic Scoring System

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

miedzynarodowa grupa robocza ds. badan i leczenia nowotworéw mieloproliferacyjnych
kinazy janusowe (janus activated kinases)

dehydrogenazy mleczanowej (lactate dehydrogenase)

kwestionariusz oceny nasilenia objawow mielofibrozy (Myelofibrosis Symptom Assessment Form)
National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Nordic MPN Study Grup

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

czas catkowitego przezycia (overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

pierwotna mielofibroza

poziom odptatnosci

mielofibroza w przebiegu nadplytkowosci samoistnej
mielofibroza w przebiegu czerwienicy prawdziwe;j

Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j

Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
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RR
RSS
RUX
SAE
SD
SE
SMC
SVR

Technologia

TSS
TTd
TTP
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ruksolitynib

ciezkie zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zmniejszenie objetosci sledziony

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

catkowita ocena nasilenia objawéw (Total Symptom Score)

czas do zgonu pacjenta w stanie przed progresja

czas do wystgpienia progresji choroby

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.)

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

wysokos$¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

0T.4231.56.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2.11.2021r.
PLR.4500.2783.2021.17.PRU

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Inrebic, fedratynib, kapsutki twarde, 100 mg, 120 kaps., kod GTIN 07640133688596

= \Wnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu

czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Holandia

Whioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 2.11.2021 r., znak PLR.4500.2783.2021.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 2.11.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Inrebic, fedratynib, kapsutki twarde, 100 mg, 120 kaps., kod GTIN 07640133688596

w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.12.2021 r., znak
0T.4231.56.2021.NS.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 24.12.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérn

w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza problemu decyzyjnego.
I S \Versia 1.1, MAHTA, Warszawa 2021

e Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérn
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza kliniczna. ﬂ

. Wersja 1.1. MAHTA,
Warszawa 2021

e Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérn
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza ekonomiczna.
. Wersja 1.1. MAHTA,
Warszawa 2021

e Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérng

w przebieiu czerwienici irawdziwel i nadiiitkowoéci samoistnel — analiza WEﬁwu na system ochrony
zdrowia. . Wersja 1.1. MAHTA,
Warszawa 2021

e Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mieIofibrozi wtérni

w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza racjonalizacyjna.
IR SRR \Veroja 1 1. MAHTA, Warszawa 2021

¢ Odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pismie OT.4231.56.2021.NS.4
z dnia 02.12.2021 .

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Inrebic, kapsutki twarde, 100 mg, 120 kaps., kod GTIN 07640133688596
kod GTIN

Kod ATC LO1EJO2, leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej
Substancja czynna Fedratynib

W ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielof brozy wtérnej w przebiegu

TR ST T E D czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)"

Zalecana dawka produktu Inrebic wynosi 400 mg raz na dobe.

Leczenie moze by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjenci odnoszg korzysci kliniczne. W przypadku
wystagpienia objawéw toksycznosci hematologicznej lub niehematologicznej nalezy rozwazy¢ zmiane
dawkowania. Leczenie produktem Inrebic nalezy zakonczyé, jesli pacjent nie toleruje dawki 200 mg na dobe.

Dawkowanie

Podanie doustne.

Nie nalezy otwierac¢, tamac¢ ani zu¢ kapsutek. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej z wodg. Mozna
je przyjmowac z positkiem lub bez. Przyjmowanie z positkiem o duzej zawartosci ttuszczu moze zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania nudnosci i wymiotdw, dlatego zaleca sie przyjmowanie z positkiem.

Droga podania

Fedratynib jest inhibitorem kinazy z aktywnos$cig przeciwko odmianie dzkiej oraz odmianie z mutacjg
aktywujaca kinazy janusowej 2 (JAK2) oraz kinazie tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3). Fedratynib jest
Mechanizm dziatania na inh bitorem selektywnym wobec JAK2 z wiekszg aktywnoscig hamujacg wobec JAK2 niz wobec
podstawie ChPL pochodzacych z tej samej rodziny JAK1, JAK3 i TYK2. Fedratynib zmniejszat zalezng od JAK-2 fosforylacje
przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji (STAT3/5) biatek, hamowat proliferacje ztosliwych komérek in
vitro oraz in vivo.

Zrédto: ChPL Inrebic

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 9 lutego 2021, EMA

Produkt leczniczy Inrebic jest wskazany w leczeniu powigkszenia Sledziony zwigzanego z chorobg lub
objawow wystepujgcych u dorostych pacjentéow z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako
przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), widknieniem szp ku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg
lub wiéknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia samoistng u pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorem kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase), JAK lub byli leczeni ruksolitynibem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Tak (obowigzuje wytgczno$¢ rynkowa do 9.02.2031)

Warunki dopuszczenia do

LTy Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego trojkata).

Zrédto: ChPL Inrebic

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Inrebic nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W aktualnie wnioskowanym wskazaniu (leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej) oceniano natomiast dwukrotnie wniosek refundacyjny
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dla leku Jakavi (ruksolitynib) — raporty nr AOTM-RK-4351-2/2014 i OT.4351.22.2016. W obu przypadkach,
zarowno rekomendacje Prezesa jak i stanowiska Rady Przejrzystosci byly pozytywne pod warunkiem takiego
dostosowania kosztow leczenia, aby osiagna¢ prog efektywnosci kosztowej. Ruksolitynib jest refundowany
od 1 stycznia 2017 roku.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

zbytu netto

e _do§tepnoéci W ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . N . . . . . . L
Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej

wn|osk|em_ i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)
refundacyjnym
1.1 Rozpoznanie:
a) pierwotnej mielofibrozy (PMF), albo
b)  mielof brozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF), albo
c) mielof brozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-ET MF),
— zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 2016 oraz INGMRT (do rozpoznania wymagany
jest wynk badania morfologii krwi obwodowej z rozmazem ocenionym mikroskopowo oraz wynk
trepanobiops;ji szp ku);
1.2 Pacjenci z grupy ryzyka:
a) posredniego — 2, abo
b) wysokiego
— wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla pacjentéw z noworozpoznang PMF lub wg
DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System);
1.3 Splenomegalia (powigkszenie $ledziony 25 cm ponizej lewego tuku zebrowego) w badaniu palpacyjnym
Kryteria kwalifikacji do oraz w badaniu ultrasonograficznym;
programu lekowego 1.4 Wystgpienie co najmniej 2 z 6 ponizej wymienionych objawéw ogdlnych ocenianych w skali MPN -SAF

TSS:
a) poty nocne (24 pkt),
b) utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesigcy) (24 pkt),
c) gorgczka o nieznane; etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
d) bdle kostne (24 pkt),
e) $wigd (24 pkt),
f)  zmeczenie (24 pkt);
1.5 Liczba ptytek krwi > 50 tysiecy/ul;
1.6 Wiek: 18 lat i wiecej;
1.7 Stan sprawno$ci w momencie wigczenia do programu:

a) 0-2, oceniany wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), lub
b) 1-2wg WHO

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/86



Inrebic (fedratynib) 0T.4231.56.2021

1.8 Brak wczes$niejszej splenektomii;

1.9 Pacjenci bez wspdtistniejgcych ciezkich choréb systemowych w zakresie uktadu sercowo-
naczyniowego, nerek, watroby, uposledzajgcych istotnie stan ogdiny pacjenta oraz ciezkich zakazen
bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych;

1.10 Adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
a) wynki badania czynnosci watroby:

- AST lub ALT nie przekraczajgce 2,5 krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem
Gilberta),

- bilirubina catkowita nie przekraczajgca 3-krotnie goérnej granicy normy.
Kryteria kwalifikacji 1.1-1.10 muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do leczenia fedratynibem mogg by¢ wigczani zaréwno pacjenci, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni inhibitorem
kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase, JAK) lub byli leczeni ruksolityn bem.

Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
leczenia w programie z programu (+ dodatkowe 28 dni na odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Brak lub utrata odpowiedzi po leczeniu rozumiane jako:
3.1.1 w przypadku zastosowania fedratynibu w pierwszej linii leczenia:

a) brak jakiegokolwiek zmniejszenia w badaniu przedmiotowym powigkszonej w momencie
kwalifikacji $ledziony — po 3 miesigcach leczenia,

b)  brak zmniejszenia w badaniu USG powigkszonej w momencie kwalifikacji sledziony, o co najmniej
25 % dtugosci jej wyjsciowego powiekszenia (powyzej normy w danym osrodku) — po 6 miesigcach
leczenia lub

c) pojawienie sie nowych lub nasilenie wyjsciowych objawéw ogdélnych zwigzanych z chorobg,
wymienionych w kryteriach kwalifikacji do programu, ocenianych w skali MPN-SAF TSS — po:

— 3 miesigcach leczenia lub
— 6 miesigcach leczenia, lub

— kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia;
Kryteria wylaczenia z

programu 3.1.2 w przypadku zastosowania fedratynibu w drugiej linii leczenia:

a) brak zmniejszenia w badaniu USG powiekszonej w momencie kwalifikacji do leczenia fedratynibem
$ledziony, o co najmniej 25 % dtugosci (powyzej normy w danym osrodku) — po 6 miesigcach
leczenia lub

b) pojawienie sie nowych lub nasilenie wyjsciowych objawéw ogélnych zwigzanych z choroba,
wymienionych w kryteriach kwalifikacji do programu, ocenianych w skali MPN-SAF TSS - po:

— 3 miesigcach leczenia albo
— 6 miesigcach leczenia, albo
— kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia;

3.2 Nieakceptowalna toksycznos$c¢, nieustepujgca pomimo redukcji dawki leku i przerw w leczeniu wedtug
zasad okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

3.3 Transformacja w ostrg biataczke;
a) 3.4 Utrata uzyskanej odpowiedzi na terapie po kazdych 6 miesigcach leczenia.

Dawkowanie leku odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi w aktualnej na dzien wydania decyzji

PEVLETENLD Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.1 badanie podmiotowe i przedmiotowe ze szczegdlnym uwzglednieniem:
a) oceny wielkosci $ledziony,
b) masy ciata,
c) objawow ogdlnych ocenianych przy uzyciu formularza MPN-SAF TSS:
—  poty nocne (24 pkt),
— utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (24 pkt),
—  goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
—  Dbdle kostne (=4 pkt),
—  Swiad (24 pkt),
—  zmeczenie (24 pkt);

1.2 morfologia krwi z rozmazem ocenionym m kroskopowo;

1.3 aktywno$¢ AST, ALT, stezenie bilirubiny;

1.4 stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy;

Badania przy
kwalifikaciji

1.5 stezenie amylazy i lipazy;

1.6 stezenie tiaminy;

1.7 trepanobiopsja szpiku, jezeli nie byta wykonana w okresie 6 miesiecy przed kwalifikacjg do programu;
1.8 USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw $ledziony.
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1.1 badanie podmiotowe i przedmiotowe ze szczegélnym uwzglednieniem:
a) oceny wielkosci $ledziony,
b) masy ciata,
c) objawéw ogolnych ocenianych przy uzyciu formularza MPN-SAF TSS:
—  poty nocne (24 pkt),
— utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (24 pkt),
—  gorgczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
—  bole kostne (24 pkt),
—  Swiad (24 pkt),
—  zmeczenie (24 pkt);

1.2 morfologia krwi;

1.3 aktywnos$¢ AST, ALT, stezenie bilirubiny;

Selieleaniscessnid 1.4 stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy;

1.5 stezenie amylazy i lipazy;

1.6 USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiaréw Sledziony.

W trackie monitorowania leczenia zaleca sie badanie stezenia tiaminy (do decyzji lekarza zaréwno
czestotliwos¢, jak i konieczno$¢ wykonania badania).

Czesto$¢ wykonywania badan:
1) morfologia krwi i parametry biochemiczne — co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, nastepnie po
zakonczeniu 3 miesiecy leczenia, a w kolejnych miesigcach w zaleznosci od wskazan klinicznych;

2) USG jamy brzusznej wraz z oceng wymiarow $ledziony:
a) po 6 miesigcach leczenia,
b) a nastepnie nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawienie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze SMPT (elektroniczny system monitorowania programoéw
Monitorowanie lekowych), dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ,
programu z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Inrebic jest wskazany w leczeniu powiekszenia s$ledziony zwigzanego
z chorobg lub objawdéw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku, widknieniem
szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng
u pacjentéw, kitorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase) JAK
lub byli leczeni ruksolitynibem.

Tres¢ proponowanego programu lekowego zaweza wskazanie leku Inrebic do pacjentéw z grupy ryzyka
posredniego — 2, albo wysokiego wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla pacjentow
z noworozpoznang mielofibrozg w przebiegu czerwienicy prawdziwej (PMF) lub wg DIPSS (Dynamic International
Prognostic Scoring System). Dodatkowe kryteria zawezajace wskazanie rejestracyjne dotyczg koniecznosci
wystgpienia splenomegalii w badaniu palpacyjnym i USG, braku wczesniejszej splenektomii, wystgpienia
okreslonych objawéw klinicznych, liczby ptytek krwi > 50 tysiecy/ul, braku ciezkich choréb systemowych
w zakresie ukfadu sercowo-naczyniowego, nerek, watroby oraz ciezkich zakazen, a takze adekwatnej wydolnosci
narzgdowej.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Inrebic zaktadajg utworzenie nowej grupy
limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktére sg zgodne z art. 15 Ustawy
o refundagiji.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Inrebic ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej
oraz mielofibrozy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: D47.1)” i byé
dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw
objecia refundacja.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABLA1(-).
W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo zmienionej komorki
macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce widknienie szpiku, objawy ogdlne i
kacheksje. Wtérnie do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza pozaszpikowa,
zlokalizowana przede wszystkim w Sledzionie i watrobie, prowadzgca do znacznego powigkszenia tych narzgdow.

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) moze rozwija¢ sie rowniez na podtozu czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia
vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, essential thrombocythemia) jako post-PV MF i post-ET MF.

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na mielofibroze szacuje sie w zaleznosci od zrédta na 0,1-1,0/100 000/rok. W przypadku czerwienicy
prawdziwej szacunkowa zapadalnos¢ wynosi 0,4-2,8/100 000/rok, natomiast zapadalnos¢ w przypadku
nadptytkowosci samoistnej szacuje sie na 0,68-2,6/100 000/rok.

Wg wytycznych PTOK 2020 zapadalnos¢ na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat,
a u okoto 10% pacjentéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Etiologia i patogeneza

Etiologia PMF jest nieznana. Za czynnik bezposrednio odpowiedzialny za rozwoj choroby uwaza sie
wystepowanie pewnych mutacji somatycznych. U 50-60% pacjentéw stwierdza sie obecnosé mutacji genu kinazy
tyrozynowej JAK2 V617F (ekson 14.). Okoto 10% chorych charakteryzuje sie mutacjg genu MPL W515L/K
w receptorze dla trombopoetyny (TPO).

W 2013 roku zidentyfikowano mutacje genu kodujgcego biatko — kalretikuline (CALR, calreticulin), ktére
wystepujg u okoto 80% pacjentéw z PMF bez stwierdzonej mutacji JAK2 i MPL. Wszystkie trzy mutacje powodujg
konstytutywng aktywacje szlaku JAK-STAT. Sposréd klasycznych MPN BCR-ABL1(-) PMF charakteryzuje
szczegolnie ztozony obraz molekularny. Poza omdwionymi zmianami genetycznymi w patogenezie tego
nowotworu istotng role odgrywajg mutacje genéw zaangazowanych w mechanizmy epigenetyczne. Nalezg do
nich mutacje genéw biorgcych udziat w procesach potranslacyjnej modyfikacji histondw (ASXL1, czestos¢ 10—
35%; EZH2, czestos¢ 7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) oraz
procesach naprawy DNA (TP53).

Diagnostyka

U ponad potowy chorych na PMF w momencie rozpoznania wystepujg objawy. Najczesciej sg to stymulowane
przez cytokiny objawy ogodlne, takie jak zmniejszenie masy ciata, poty nocne, gorgczka, zmeczenie, swigd skory.
U 85-100% chorych stwierdza sie powigkszong Sledzione; u czesci z nich ma ona bardzo duze rozmiary, siegajgc
nierzadko do lewego dotu biodrowego. Do objawdw zwigzanych ze splenomegalig nalezg: bdl brzucha, uczucie
petnosci, nudnosci, biegunka, obrzeki konczyn dolnych. Nagte nasilenie i ostry charakter bolu w lewym podzebrzu
z towarzyszgcg gorgczkg mogg wskazywac na zawat sledziony.

U 40-70% chorych obserwuje sie powiekszenie watroby. Okolo 25% pacjentow z PMF ma objawy
niedokrwistosci, u 10% wystepujg objawy skazy krwotocznej zwigzane z matoptytkowosciag. Powikfania
zakrzepowe wystepuja z podobng czestoscia jak w ET; dotyczg one okoto 13% chorych w momencie rozpoznania.
U kilku procent chorych rozwija sie nadciSnienie wrotne z wodobrzuszem i zylakami przetyku. U niewielkiego
odsetka pacjentow ogniska hematopoezy lokalizujg sie w kregach, ptucach, optucnej, oku, nerkach, pecherzu,
skorze, przestrzeni zaotrzewnowej, powodujgc objawy zalezne od lokalizacji
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W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie: niedokrwistos¢; prawidtowa, zwiekszong lub zmniejszong liczbe
leukocytow; nadptytkowos¢ na poczatku choroby, a w poézniejszych fazach czesto matoptytkowosé; obraz
leukoerytroblastyczny w rozmazie, obecnos¢ erytrocytow w ksztatcie ,kropli tez”, tak zwanych lakrimocytow
i olbrzymich ptytek. Chorzy na MF mogg mie¢ podwyzszone stezenie kwasu moczowego, dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) i witaminy B12 w surowicy. Obserwuje sie réwniez zwigkszony
odsetek komérek CD34+ we krwi obwodowe;.

Réznicowanie

W uaktualnionych w 2016 roku kryteriach rozpoznania PMF wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) zdefiniowano pojecie wczesnej/przedwtoknieniowej fazy PMF (pre-PMF). Bardzo istotne,
przede wszystkim ze wzgledéw rokowniczych, jest odréznienie pre-PMF od ET. Stwierdzono, ze, w poréwnaniu
z chorymi na ET, chorzy na pre-PMF majg krotszy czas catkowitego przezycia (OS, overall survival), wieksze

ryzyko transformacji biataczkowej i czestsze powiktania krwotoczne, szczegdlnie w przypadku stosowania kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid).

Rokowanie

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych choréb. W przebiegu PV i ET
u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowanie u pacjentéw z post-PV MF
i post-ET MF nie rézni sie od dotyczacego chorych na PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okre$lonego
w odpowiedniej skali prognostyczne;j.

Zrodta: PTOK 2020, AWA nr OT.4351.22.2016 Jakavi

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wg danych udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach programu lekowego B.81 leczono
ruksolitynibem 669 pacjentéw. Nalezy pamietac, ze zgodnie z zapisami PL B.81 sg to pacjenci leczeni w | linii
leczenia mielofibrozy. Analitycy Agenc;ji nie wystepowali o dane populacyjne dotyczace Il linii leczenia ze wzgledu
na problematycznos¢ uzyskania takowych z dostepnych baz danych.

Dane NFZ w poszczegoélnych latach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych ruksolitynibem w ramach PL B.81.

Rok realizaciji Liczba pacjentéw leczonych ruksolitynibem w ramach PL B.81
2017 387
2018 565
2019 648
2020 669
| potowa 2021 588

Zrédio: Dane NFZ

W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertéw klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. Wg prof. Mirostawa Markiewicza, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii, obecnie notuje sie ok. 150 nowych zachorowan rocznie na jednostke chorobowag
zgodng z wnioskowanym wskazaniem. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania populacji docelowej
przeprowadzone przez ankietowanego eksperta.
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Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca liczebnosci populacji docelowej

Obecna liczba Liczba nowys:h Odsetgk oso6b, u kt6r¥ch
Wskazanie chorych zac.horowan oceniana technologia
w Polsce w ciagu roku bytaby stosowana po
w Polsce objeciu jej refundacja
pacjenci nieleczeni
wczesnie
Zgodnie z kryteriami witgczenia do inhibitorem kijnazy 10 150 10
wnioskowanego programu janusowej
lekowego ,,Leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy
wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadplytkowosci pacjenci_po terapii 120 150 60
samoistnej (ICD-10: D47.1)” ruksolitynibem

W(g prof. Markiewicza w ramach | linii leczenia najczesciej stosowany byt ruksolitynib (ok. 90% chorych), natomiast
po leczeniu ruksolitynibem najczesciej stosowany byt hydroksymocznik (ok. 40% chorych).

W opinii prof. Markiewicza udziat fedratynibu w 1 linii leczenia wnioskowanym programem lekowym bedzie zalezat
od koncowych zapiséw PL leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej, w szczegolnosci od mozliwosci zastosowania ruksolitynibu po leczeniu
fedratynibem. Jezeli RUX nie bedzie mozna zastosowaé po FED (w Il linii) to FED w | linii przejmie docelowo 10%
pacjentéw, natomiast jesli RUX bedzie mozna zastosowaé po FED to fedratynib w 1-szej linii przejmie docelowo
50% pacjentéw.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
— Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/
— Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow (PTHIT) http://www.pthit.pl/
— European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
— British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/
— European LeukemiaNet (ELN) https://www.leukemia-net.org/;
— Alberta Health Services (AHS) https://www.albertahealthservices.ca/
— Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22 grudnia 2021 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ,myelofibrosis”, ,myeloproliferative neoplasms”. Do analizy witgczono
opracowania wytycznych opublikowane w latach 2015-2021.

Odnaleziono 6 wytycznych dotyczgcych rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z pierwotng
mielofibrozg, mielofibrozg poprzedzong czerwienicg prawdziwg lub nadptytkowoscig samoistng: polskie PTOK
2020, amerykanskie NCCN 2021, kanadyjskie AHS 2021, europejskie ELN 2018 i ESMO 2015 oraz nordyckiej
grupy badawczej nad nowotworami mieloproliferacyjnymi NMPN 2017.

Wszystkie odnalezione wytyczne zgodnie wskazujg, ze w przypadku chorych z grupy ryzyka posredniego-2
i wysokiego nalezy wykonac¢ allo-HSCT, jesli tylko chory kwalifikuje sie do wykonania tej procedury. U chorych
niekwalifikujgcych sie do allo-HSCT rekomenduje sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego.

Terapia fedratynibem rekomendowana jest w | linii przez wytyczne NCCN 2021 oraz przez wytyczne AHS 2021
jezeli u pacjentéw wystepuje splenomegalia/objawy ogodlne mielofibrozy. W ramach 1l linii leczenia, fedratynib
wymieniany jest przez wytyczne NCCN 2021 i AHS 2021 jako rekomendowana opcja w przypadku braku
odpowiedzi, jej utraty lub nietolerancji na leczenie ruksolitynibem.
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Wsrod innych rekomendowanych opgji terapii | linii wytyczne wymieniajg: ruksolitynib — wszystkie odnalezione
rekomendacje (NCCN 2021, AHS 2021, PTOK 2020, NCI 2020, ELN 2018, NMPN 2017, ESMO 2015),
hydroksymocznik, w terapii cytoredukcyjnej w przypadku starszych pacjentéw z pierwotng mielofibrozg,
nieklasyfikujgcych sie do transplantacji szpiku, chyba ze pacjent kwalifikuje sie do terapii ruksolitynibem oraz
interferon alfa, u pacjentéw ponizej 60 r.z., niekwalifikujgcych sie do transplantacji szpiku (NMPN 2017).

W ramach Il linii terapii wytyczne wymieniajg réwniez hydroksymocznik, u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii
ruksolitynibem lub opornych na te terapie (PTOK 2020, AHS 2021), a takze ruksolitynib w przypadku pacjentow
ze splenomegalig, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg leczenia hydroksymocznikiem (ELN 2018). Ponadto
wytyczne PTOK 2020 wsrdd terapii, ktére mozna rozwazy¢é wymieniaja: kladrybine lub talidomid.

U chorych, ktérzy nie reagujg na leczenie farmakologiczne wytyczne wskazujg splenektomie jako metode
terapeutyczng (AHS 2021, PTOK 2020, ELN 2018, Nordic MPN Study Grup 2017, ESMO 2015). Natomiast
radioterapia $ledziony jest zalecana dla chorych niereagujgcych na leczenie farmakologiczne i niebedgcych
kandydatami do wykonania zabiegu splenektomii (AHS 2021, PTOK 2020, CMNG 2020, Nordic MPN Study Grup
2017 2017, ESMO 2015).

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych nie wymienia fedratynibu jako opcji rekomendowanej we wnioskowanym
wskazaniu. Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze wytyczne te zostaty opracowane przed datg kiedy fedratynib
zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu (data rejestracji EMA: 8.02.2021 r.).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Strategia leczenia PMF, takze MF powstatej w wynku transformacji PV lub ET, zalezy od stopnia
zawansowania choroby.

Jedyng terapig, ktéra daje szanse wyleczenia, jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych. Jednak ze wzgledu na duze ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko
dla chorych o przewidywanym krétkim czasie przezycia.

Ze wzgledu na przewidywany krotki czas przezycia (<5 lat), chorych z grup ryzyka posredniego-2
i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS nalezy kwalifikowa¢ do allo-HSCT, pod warunkiem braku przeciwwskazan
do tej procedury.

W przypadku chorych:

PTOK 2020 . z objawowg splenomegalig lekiem pierwszego wyboru byt do niedawna hydroksymocznik,
(Polska) natomiast w 2012 roku EMA zarejestrowata ruksolitynib, inh bitor JAK1/JAK2, do leczenia MF z
towarzyszaca splenomegalig i/lub objawami ogélnymi;
Konflikt intereséw: brak

informacii . z objawowg splenomegalig niekwalifikujgcych sie do terapii ruksolitynibem lub opornych na te
i ! terapig, mozna zastosowac hydroksymocznik, kladrybine lub talidomid;
Zrédio finansowania: brak — . . . .

informacii . u pacjentéw we wczesniejszych fazach choroby mozna zastosowaé interferon alfa (IFNa);
e W leczeniu niedokrwistosci u pacjentow z MF stosuje sie¢ danazol, steroidy, talidomid oraz

lenalidomid (zwtaszcza w przypadku obecnosci delecji 5q).

Stosowanie erytropoetyny jest nieskuteczne u chorych zaleznych od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych, ponadto — stymulujagc pozaszpikowg hematopoeze — moze powodowacC powigkszenie
Sledziony.

Wykonanie splenektomii mozna rozwazy¢ u chorych na MF ze splenomegalig oporng na farmakoterapie, a
takze u pacjentdw z ciezkg matoptytkowoscig, duzym zapotrzebowaniem na przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, objawowym nadcisnieniem wrotnym. U chorych niekwalif kujgcych sie do splenektomii
mozna zastosowac radioterapie sledziony. U czesci z nich po radioterapii moze wystapi¢ przedtuzajaca sie
pancytopenia.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Leczenie mielofibrozy przy stwierdzonym wysokim ryzyku

Jezeli pacjent spetnia kryteria kwalifikacji zalecany jest allogeniczny przeszczep komérek macierzystych
szpiku [2A]. W innym przypadku, nalezy zaproponowa¢ pacjentowi udziat w badaniu klinicznym, podanie
ruksolitynibu [2A] lub fedratynibu [2B]. W przypadku odpowiedzi na leczenie nalezy je kontynuowac. Przy
braku odpowiedzi, jej utracie lub nietolerancji nalezy zmieni¢ tryb leczenia podajgc fedratynib (dla
pacjentéw wczesniej leczonych ruksylitynibem) [2A].

NCCN 2021
Version 2.2021
(USA)

Konfl kt intereséw: autorzy

zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Zrédio finansowania: brak

zewnetrznego zrédia
finansowania

W sytuacji, gdy choroba postepuje nalezy rozpatrze¢ zalecenia dotyczgce leczenia mielof brozy
zaawansowane;j lub ostrej biataczki szpikowej.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych:

Kategoria 1 - w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji.

Kategoria 2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawno$ci przedstawionej interwencji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategoria 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji.
Kategoria 3 - w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwencji.

AHS 2021
(Kanada)
Konfl kt intereséw: autorzy

zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Zrédto finansowania: brak
zewnetrznego zrédta
finansowania

Allo-HSCT jest jedyng opcjg pozwalajgcg na wyleczenie MF i powinna by¢ rozwazona u chorych
kwalifikujgcych sie¢ do przeszczepienia, z grupy posredniego-2/wysokiego ryzyka wg DIPSS.
Przeprowadzenie allo-HSCT sugeruje sie u chorych <75 r.z. z oczekiwang dtugoscig zycia ponizej 5 lat.
Dodatkowe czynniki predysponujace do wczesniejszego rozwazenia allo-HSCT to: brak mozliwosci
zastosowania inhibitora JAK lub brak odpowiedzi na terapig inhibitorem JAK, zalezno$¢ od przetoczen krwi
przed rozpoczeciem leczenia, obecno$¢ mutacji wysokiego ryzyka molekularnego.

Zalecane opcje terapii u pacjentéw z posredniego-2 i wysokiego ryzyka:

. hydroksymocznik mozna rozwazy¢ jako leczenie Il linii, u chorych ktérzy nie tolerujg lub sg oporni
na ruksolitynib;

. inhibitory JAK (ruksolitynib, fedratynib) powinny by¢ stosowane jako leczenie | linii u chorych z
grupy ryzyka posredniego i wysokiego ze splenomegalig/objawami ogélnymi;

. u chorych z nietolerancjg lub opornoscig na leczenie ruksolitynibem, mozna zastosowacé
fedratynib lub hydroksymocznik, preferowang opcja leczenia Il linii jest fedratynib;

. u chorych z grupy ryzyka posredniego/wysokiego z niedokrwistos$cig powinno rozwazy¢ sie
terapie skojarzong ruksolitynibem i erytropoetyng w przypadku niedokrwisto$ci o ciezkim
nasileniu, z lub bez przetoczen krwi;

e  zabieg splenektomii jest zarezerwowany w leczeniu splenomegalii opornej na leczenie

farmakologiczne, nie jest wykonywany rutynowo. Przed zabiegiem wymagane jest wykonanie
odpowiednich szczepien.

. radioterapia sledziony jest rodzajem leczenia paliatywnego, u chorych ze splenomegalig oporng
na leczenie farmakologiczne, przy wystepowaniu prawidtowej liczby ptytek krwi (>50 x 10%/1), ktére
moze zapewni¢ tymczasowg poprawe objawow

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

ELN 2018
(Europa)

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Zrédio finansowania: granty
z Associazione Italiana per
la Ricerca sul Cancro,
AIRC-Gruppo lItaliano
Malattie Mieloproliferative

Zalecane opcje terapii u pacjentéw z posredniego-2 i wysokiego ryzyka:

. allo-HSCT u wszystkich chorych kwalifikujacych sie do przeszczepienia z grupy ryzyka
wysokiego lub posredniego-2 wg IPSS/DIPSS/DIPSS plus;

. ruksolitynib - jako leczenie | linii u chorych na mielofibroze z powiekszeniem $ledziony. Terapia
ruksolitynibem jest rowniez rekomendowana w celu zmniejszenia rozmiaru $ledziony u chorych
ze splenomegalig, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg leczenia hydroksymoczn kiem;

. splenektomia stanowi opcje leczenia medycyny paliatywnej chorych z objawowg i postepujgca
splenomegalia, oporna na leczenie (w szczegdlnosci na hydroksymocznik, ruksolitynib lub terapie
eksperymentalne).

NMPN 2017

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak
informacji

Przedmiotem wytycznych jest postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przewlektych nowotworach
mieloproliferacyjnych.

Pacjenci z post-PV MF czy post-ET MF powinni by¢ leczeni zgodnie z ponizszymi zaleceniami
dla pierwotnej mielofibrozy (PMF).

Jedyng terapig umozliwiajgcg wyleczenie mielofibrozy jest przeszczep allogeniczny szpiku kostnego,
ktérego przeprowadzenie powinno zosta¢ rozwazone u wszystkich pacjentéw podczas diagnozy.

W przypadku objawowej splenomegalii i objawéw ogdlnoustrojowych zalecane jest:

. hydroksymocznik — jako lek | wyboru w terapii cytoredukcyjnej w przypadku starszych pacjentow
z PMF, nieklasyfikujacych sie do transplantacji szpiku chyba ze pacjent kwalifikuje sig do terapii
ruksolitynibem) [stopien rekomendacji: B, poziom dowodéw IIB];

. interferon alfa — w ramach | linii terapii u pacjentéw ponizej 60 r.z., niekwalifikujgcych sie do
transplantacji szpiku. Pacjenci powinni by¢ w hiperproliferacyjnej fazie choroby, a zwtdknienie
szpiku nie powinno by¢ rozlegte. [stopien rekomendaciji: B, poziom dowodéw IIB].

. ruksolitynib — powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z grupy posredniego-2 lub wysokiego ryzyka
z objawowg splenomegalig i/lub ogoélnoustrojowymi objawami [stopien rekomendaciji: A, poziom
dowodéw IB];

e  splenektomia powinna byé rozwazona u pacjentéw z objawowg splenomegalig zwigzang
z powtarzajgcymi sie krwawieniami z gornego odcinka przewodu pokarmowego w wyniku
nadcisnienia wrotnego i/albo cytopenii wtérnej do hemodylucji, mobilizacjg $ledziony
czy sekwestracja komoérek krwii, nieodpowiadajgcg na farmakoterapie hydroksymocznikiem,
interferonem czy ruksolitynibem [stopien rekomendaciji: B, poziom dowodéw I1IB];

. radioterapia $ledziony powinna by¢ zarezerwowana tylko dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
konwencjonalna terapie oraz nie sg kandydatami do zabiegu splenektomii [stopien rekomendac;ji
C, poziom dowodéw llIB].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddéw naukowych

IB - dowody pochodzgce z badania RCT
1IB - dowody pochodzgce z pojedynczych badan kohortowych (wigczajgc badania RCT niskiej jako$ci)
1IIB - dowody pochodzgce z pojedynczych badar kliniczno-kontrolnych

Sita rekomendaciji:

A - Silna rekomendacja. Dowody na poziomie | lub spdjne wyniki z wielu badan poziomu Il, Ill lub IV. Lekarze
powinni postepowac¢ zgodnie z zaleceniami, chyba Zze istnieje jasne i przekonujgce uzasadnienie
alternatywnego podejscia

B - Zalecenie poziomu II, Ill lub 1V | ustalenia sg generalnie spdjne. Lekarze powinni postepowac zgodnie
z zaleceniami, ale powinni by¢ czujni na nowe informacje i wrazliwi na preferencje pacjenta

C - Zalecenie poziomu I, Il lub IV ale ustalenia sg niespojne. KlinicySci powinni by¢ elastyczni
w podejmowaniu decyzji dotyczgcych odpowiedniej praktyki, preferencje pacjenta powinny mie¢ zasadniczy
wptyw

ESMO 2015
(Europa)

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Zrédio finansowania: brak
informaciji

Przedmiotem wytycznych ESMO 2015 jest postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przewlektych
nowotworach mieloproliferacyjnych (MPN) Philadelphia-ujemnych.

Poniewaz nie ma innej - poza allo-HCT - terapii, kiéra moze prowadzi¢ do wyleczenia pierwotnej
mielof brozy oraz wtérnej mielofibrozy powstatej wskutek transformacji czerwienicy prawdziwej lub
nadptytkowosci samoistnej, leczenie jest przede wszystkim paliatywne i dobierane w zaleznosci od
dominujgcych objawow, wystepowania niedokrwistosci, czy powiekszenia sledziony.

Zgodnie z przedstawionym algorytmem postepowania w przypadku PMF, post-PV MF i post-ET MF:

. w przypadku niekwalif kujacych sie do allo-HCT pacjentéw posredniego-2 i wysokiego ryzyka, z
objawowg splenomegalig i/albo objawami ogdélnoustrojowymi choroby, ruksolitynib zalecany jest
jako I linia leczenia;

W przypadku splenomegalii i hematopoezy pozaszpikowej, opcje terapeutyczne obejmujg: ruksolitynib
[I, A], hydroksymocznik [IV, B], splenektomia [IV, D], radioterapia $ledziony [IV, D], radioterapia
pozaszpikowej hematopoezy w miejscach innych niz watroba i sledziona.

Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogeniczno$ci;

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$¢;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzy$ci nie przewazajg nad ryzykiem wad, opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane;

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane.

Skroty: ESMO - European Society for Medical Oncology, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCCN - National
Comprehensive Cancer Network, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PMF - Pierwotna mielof broza (ang. primary
myelofibrosis); MF - mielof broza (ang. myelofibrosis); PV - czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera); ET - nadptytkowos$¢ samoistna
(ang. essential thrombocythemia); allo-HSCT - allogenicznych krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem

cell transplantation)

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego dotyczacg oceniane;j
interwencji. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Odpowiedzi ekspertéow klinicznych dot. technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Markiewicz
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie . Brak skutecznego leczenia po niepowodzeniu terapii
dostepnych opcji leczenia

ruksolitynibem;
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Markiewicz
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii

. Koniecznos$¢ odstawienia ruksolitynibu w przypadku braku
wystarczajgcej odpowiedzi ze strony $ledziony przy dobrej
odpowiedzi w zakresie innych objawow (w tym ogéinych);

. Brak mozliwosci stosowania ruksolitynibu u pacjentéw po
splenektomii;

. Brak mozliwosci stosowania ruksolitynibu u pacjentow
objawowych z zaawansowang MF z powiekszeniem Sledziony
<5cm.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawié¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

. Usuniecie ograniczen jak w pkt. powyzej;
. Refundacja fedratynibu.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie widze istotnych trudnosci. Osrodki hematologiczne w Polsce majg
duze doswiadczenie w terapii ruksolitynibem — zatgczony program lekowy
z fedratynibem jest bardzo podobny i tatwy w implementaciji.

Jedyng potencjalng trudno$¢ moze stanowic¢ realizacja zalecenia
oznaczania stezenia tiaminy — jest to badanie trudno dostepne.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii

Nie widze mozliwo$ci naduzy¢. Program jest skonstruowany precyzyjnie i
Jasno.

Grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci z matoptytkowoscig tj. stezeniem PLT 50-100 G/l u ktérych
mozna zastosowac fedratynib w petnej dawce, za$ ruksolitynib w niskiej
(2x5mg), ktéra to jest zwykle nieskuteczna.

Grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Nie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrowia z 2021 r. poz. 100), w leczeniu mielofibrozy (klasyfikowanej jako ICD-10: D47.1) refundowane sa:

e W ramach programéw lekowych:

o Ruksolitynib (Zatgcznik B.81. Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.1)) — podobnie
jak we wnioskowanym PL, populacja zawezona jest do pacjentéw z grupy ryzyka posredniego —
2 lub wysokiego wg IPSS, z wystepujgca splenomegalig i bez wczesniejszej splenektomii;

e W ramach katalogu chemioterapii: busulfan, dakarbazyna, etopozyd, hydroksykarbamid, anagrelid
i peginterferon alfa-2a (w przypadku: pacjentéw chorych na pierwotne i wtérne zwidknienie szpiku, ktérzy
nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozadane, chorych na mielofibroze
niskiego ryzyka, mfodych chorych wysokiego ryzyka, u ktérych nie mozna zastosowac ruksolitynibu
lub ruksolitynib jest niedostepny w osrodku, kobiet w cigzy z mielofibrozg wymagajacych leczenia

cytoredukcyjnego).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Uzasadnienie dotyczgce wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy (rozdziat 5. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono gtéwne argumenty, ktdrymi postuzyt
sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatorow oraz komentarz analitykow Agencji.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Populacja pacjentow wczesniej nieleczonych iJAK (I linia)

Leczenie dorostych chorych na pierwotng i wtérng mielofibroze w
Polsce z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego prowadzone jest w
oparciu o Program lekowy B.81, w ramach ktérego chorzy stosujg
ruksolitynib do momentu utraty odpowiedzi lub pojawienia sie objawow
Ruksolitynib toksycznosci. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze fedratynib moze | Wybdr komparatora uznano za zasadny.
stanowic alternatywe dla ruksolitynibu w leczeniu chorych na MF w
warunkach leczenia pierwszej linii. Z tych powoddéw komparatorem dla
fedratynibu w populacji chorych wczes$niej nieleczonych inhibitorami
JAK bedZzie ruksolitynib.

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych RUX (Il linia)

Populacja chorych z odnotowanym niepowodzeniem leczenia RUX
stanowi obecnie duze wyzwanie terapeutyczne. Chorzy znajdujg sie w
Skrajnie niekorzystnej sytuacji, gdyz obecnie nie ma ustalonego ztotego
standardu leczenia mielofibrozy po niepowodzeniu leczenia RUX.

Uwzglednienie najlepszej dostepnej terapii

Najlepsza (BAT) jako komparatora w Il linii leczenia
dostepna uznano za  zasadne. Watpliwosci
terapia (BAT) analitykéw budzi jednak dobdr technologii

w ramach BAT.

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla fedratynibu we wnioskowanym wskazaniu wskazat ruksolitynib
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK oraz

. Wg analitykéw Agencji wybor komparatoréw nalezy uznaé
za zasadny, natomiast dobor technologii wchodzgcych w sktad BAT budzi watpliwosci.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet jako terapie wchodzgce w sktad BAT przyjat:
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych stosowane u wszystkich pacjentéw, a w ramach leczenia
farmakologicznego hydroksymocznik, melfalan, pegylowany interferon, busulfan i anagrelid uzasadniajac, iz
terapie te stanowig aktualng praktyke w Polsce zgodnie z opiniami trzech ekspertow. Sktad BAT w badaniach
wigczonych do AKL réznit sie od przyjetego w analizach i stosowanego w warunkach polskich, a ponadto duza
czes¢ pacjentdéw, pomimo wczesniejszego stosowania RUX, w ramach grupy najlepszej dostepnej terapii nadal
stosowata RUX. Dodatkowo z informacji uzyskanych od eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje
wynika, ze transfuzje krwi w tej subpopulacji wykonuje sie jedynie u 30% pacjentow.

Warto réwniez zwrdéci¢ uwage, ze sklad BAT przyjety w przedtozonych analizach rézni sie od skfadu tej terapii
przyjetego przez wnioskodawce na potrzeby oceny leku Inrebic przez wegierskg Agencje HTA w analogicznym
wskazaniu, gdzie w sktad BAT wchodzity nastepujgce substancje: anagrelid, hydroksymocznik, prednizolon,
talidomid, lenalidomid, cytarabina, interferon alfa, peginterferon, erytropoetyna i ruksolitynib.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa fedratynibu (Inrebic) w monoterapii
w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)".

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteridw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy:
. z pierwotnym  widknieniem szpku . e
(znanym  takze jako  przewlekte Kryterll(a kwalifikacji do
idiopatyczne witoknienie szpiku), lub :anos owanego ~ programu
i . I . ekowego mocniej zawezajg
. z widknieniem szp ku poprzedzonym | Niezgodna z kryteriami wtgczenia, opulaci niz krvteria
P A czerwienicg prawdziwa, lub np. chorzy z populacji pop 1e ry
opulacja . 2 widknieniem sz k diat - h wigczenia do  przegladu
pku poprzedzonym | pediatrycznel, chorzy z 9Py | (noeqstawione w  rozdz
nadptytkowoscig samoistng, niskiego ryzyka wg IPSS/DIPSS. ; )
3.1.2 AWA). Analizowana
z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg populacja jest zatem szersza
IPSS/DIPSS, ktorzy nie byli wczesniej leczeni niz wnioskowana.
inh bitorem JAK lub byli wczes$niej leczeni
ruksolityn bem.
Fedratynib (FED) w monoterapii dawkowany
zgodnie z ChPL (zalecana dawka produktu
I . leczniczego Inrebic to 400 mg raz na dobe, jednak . . )
nterwencja d ) o d . . Inna niz w kryteriach wtgczenia. -
opuszczone jest zmniejszenie dawki FED w razie
koniecznoéci. Terapie nalezy zakonczy¢, jesli
chory nie toleruje dawki 200 mg na dobe)
Ws$réd  pacjentdw  wczesniej  nieleczonych
inh bitorami JAK: Zgodnie  z  kryteriami
e ruksolitynb (RUX) w dawce zgodnej z wigczenia do PL B.81 i
ChPL (zalecana dawka produktu obecng ~ ChPL  Jakavi,
leczniczego Jakavi w leczeniu MF dawkowanie leku rozni sie od
wynosi 15 mg dwa razy na dobe u przyjetego w  kryteriach
chorych z liczbg ptytek krwi pomiedzy wigczenia:
100 000/m® a 200 000/m*® oraz 20 mg Powyzej 200 000/mm?® 20 mg
dwa razy na dobe u ChO?’Ch z liczbg doustnie dwa razy na dobe.
plytek krwi >200 000/mm* — tyko w 100 000 do 200 000/mm* 15
populaciji chorych wczesniej mg doustnie dwa razy na
nieleczonych inhibitorami JAK) dobe y
Komparatory Wsrdd pacjentéw wezesniej leczonych RUX: Niezgodne z zatozonymi. 75 000 do mniej niz 100
. najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. 000/mm® 10 mg doustnie
best available therapy) rozumiana jako dwa razy na dobe
itosowaplg Jaktl)chkolyylek dostepnyclj 50 000 do mniej niz 75
omercyjnie su stancji (w monoterapii 000/mm?® 5 mg doustnie dwa
lub leczeniu skojarzonym). W warunkach
. 5 L razy na dobe.
polskich terapie te obejmujg przede
wszystkim przetoczenia krwi, a w Zalecana dawka poczatkowa
ramach leczenia farmakologicznego produktu leczniczego Jakavi
hydroksymocznik, melfalan, pegylowany w /9‘7‘29(7’“ czerwienicy
interferon, busulfan i anagrelid. prawdziwej (PV) wynosi 10
W  przypadku braku badan bezposrednio Z?bedOUStn’e dwa razy na
poréwnujgcych interwencje i komparator wtgczano '
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Dopuszczano réwniez brak komparatoréow w
przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do
analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

e zmniejszenie objetosci Sledziony;

Punkt e zmniejszenie nasilenia objawéw | Niezgodne z zatozonymi, np.
y horoby; unkty koncowe odnoszace si¢ do | -

koncowe choroby; p Y KO ; 4 ¢

e  przezycie catkowite; farmakokinetyki

. czas do przerwania terapii;

e  ocena jakosci zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

e  Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).

. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej iocena

! A Whnioskodawca do analizy
bezpieczenstwa).

wigczyt badanie w ramach

. Badania jednoramienne (ocena skutecznosci rzeczywistej praktyki
i bezpieczehstwa analizowanej interwencji. Przeglady niesystematyczne, | klinicznej (Passamonti
Typ badan . Badania, w ktérych udziat bralo >10 chorych opisy przypadkéw, opracowania | 2021), ktére opublikowano w
W grupi e:. pogladowe. formie abstraktu
konferencyjnego, co jest
. Publkacje  petnotekstowe i  materiaty niezgodne z  kryteriami
konferencyjne. wigczenia.

Do analizy witaczano materialy konferencyjne
zawierajgce dane uzupetniajgce  wzgledem
publ kacji petnotekstowej (np. dane dla diuzszego
okresu obserwacji czy dane dla istotnych klinicznie
punktéw koncowych nieocenianych w publ kacji
petnotekstowej). Abstrakty konferencyjne do
badan nieopublikowanych w petnym tekscie nie
beda wigczane.

. . . L . . Publ kacje w jezykach innych niz |
Inne kryteria | Publkacje, w jezyku polskim i angielskim polski lub angielski.

Skréty: BAT - najlepsza dostepna terapia, FED - fedratynib, RUX - ruksolitynib, MF - mielofibroza, IPSS - Miedzynarodowy System Oceny
Prognostycznej, DIPSS - dynamiczny Miedzynarodowy System Oceny Prognostycznej,

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz, m.in: Medline, Embase i Cochrane Library. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 18 marca 2021 r.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach internetowych EMA, FDA, URPLWMIPB,
ADRReports i WHO pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki badan wigczonych do analizy oraz
informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa (data ostatniego wyszukiwania - 05.05.2021 r.).

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
26.11.2021 .

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono 2 publikacje (Mesa 2021 i Harrison 2021) przedstawiajgce
uzupetniajgce wyniki dotyczgce jakosci zycia uzyskane w badaniach JAKARTA i JAKARTA-2, ktére mogtyby
zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Dodatkowo analitycy zidentyfikowali przeglad
systematyczny z metaanalizg Sureau 2021 oraz publikacje Pardanani 2021, zawierajgcg uaktualnione wyniki
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badania JAKARTA 2021. Whnioskodawca uzupetit analizy o wyniki bada odnalezionych przez analitykow
Agencji zgodnie z uwagami przestanymi w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na nieodnalezienie przez wnioskodawce badah bezposrednio poréwnujgcych FED ze wskazanymi
komparatorami (RUX i BAT), do przegladu systematycznego wigczono publikacje mogace postuzyé do wykonania
poréwnania posredniego/zestawienia wynikéw badan:

1. W populacji chorych na mielofibroze nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK:

e badanie randomizowane JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA 2020, abstrakty
konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a oraz Pardanani 2020a),
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo FED oraz PLC;

e badanie randomizowane COMFORT-I (publikacja Verstovsek 2012, publikacja Deisseroth 2011),
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo RUX wzgledem PLC;

e badanie randomizowane COMFORT-II (publikacja Harrison 2012, publikacja Cervantes 2013,
publikacja NICE 2016), poréwnujgce RUX wzgledem BAT;

e dodatkowo do analizy wnioskodawcy wtgczono publikacje zbiorczg COMFORT-I i COMFORT-II
(Verstovsek 2017)

2. W populacji chorych na mielofibroze leczonych wczesniej ruksolitynibem:

e badanie jednoramienne JAKARTA-2 (publikacje Harrison 2017, Harrison 2020a, dokument EMA
2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison 2019d, Mesa 2020a), w ktorym
oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo terapii FED;

e badanie randomizowane PERSIST-2 (publikacja Mascarenhas 2018), poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo pakrytynibu wzgledem BAT,;

e badanie randomizowane SIMPLIFY-2 (publikacja Harrison 2018), poréwnujgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo momelotynibu wzgledem BAT.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych przezycia catkowitego pozwalajgcych odniesé wyniki do tych z badania
JAKARTA-2, do analizy wigczono dodatkowo 3 badania obserwacyjne, w ktérych analizowano dane w zakresie
przezycia chorych po zaprzestaniu terapii RUX, tj. badanie Kuykendall 2017, badanie Schain 2019 oraz badanie
Palandri 2020. Dodatkowo uwzgledniono wyniki z badania randomizowanego COMFORT-II.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej ze stron zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych: EMA 2020, EMA RMP 2021, ChPL Inrebic, ADRReports 2021, FDA 2019, WHO UMC 2021.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan randomizowanych dotyczgcych wnioskowanej technologii.
Szczegodtowy opis wszystkich badan wigczonych do analizy wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 7.10 AKL
wnioskodawcy.
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Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédto
finansowania:
Sanofi

osrodki w 24 panstwach), fazy IIl.
Hipoteza: superiority

Okres obserwagii:

24 tygodnie (6 cykli leczenia)
Interwencija*:

Grupa FED 400 mg (1 x dziennie przez
6 cykli po 28 dni)

Grupa FED 500 mg (1 x dziennie przez
6 cykli po 28 dni)

Grupa PLC (1 x dziennie przez 24 tyg.)

Po 24 tygodniach, lub wczesniej jesli
wystgpita progresja choroby
zdefiniowana w protokole, chorych z
grupy PLC ponownie randomizowano
do grupy otrzymujgcej FED w dawce
400 mg lub 500 mg w stosunku 1:1.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
JAKARTA Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Pardanani 2015) zaslepione, wieloosrodkowe (94

. wiek 218 r.z.;

. pierwotna  mielofibroza  (MF),
mielofibroza wtérna w przebiegu
czerwienicy prawdziwej (post-PV
MF), mielofibroza wtérna w
przebiegu nadptytkowosci
samoistnej (post-EV MP);

. grupa posredniego-2 lub
wysokiego ryzyka zgodnie z
kryteriami WHO z 2008 roku i
zmodyf kowanymi kryteriami
IWG-MRT;

. oczekiwana dlugosé¢
wynoszgca =6 miesiecy;

zycia

. status sprawnosci wg ECOG w
zakresie 0 do 2;

e wyczuwalna splenomegalia {j.
powiekszenie Sledziony w
badaniu palpacyjnym (25 cm

ponizej lewego tuku zebrowego);
e liczba ptytek krwi 250 x 10%/ul
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e wczesniejsze leczenie inhibitorem
JAK2;

e wykonana splenektomia;

. stosowanie chemioterapii
hydroksymocznika),
immunomodulujgcego
talidomidu, interferonu
anagrelidu,
immunosupresyjne;j,
kortykosteroidéow w dawce >10
mg/dobe prednizonu lub jego
ekwiwalentu lub terapii
czynnikami wzrostu (np.
erytropoetyng), terapii
hormonalnej (np. androgeny,
danazol), w czasie 14 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki leku
badanego lub placebo;
stosowanie  darbepoetyny w
czasie 28 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki leku badanego
lub placebo. Chorzy, ktérzy
wczesniej stosowali
hydroksymocznik byli wigczani do
badania pod warunkiem, ze nie
byt stosowany w czasie 14 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku lub placebo;

(np.
leczenia
(np.
alfa),
terapii

. powazny zabieg chirurgiczny w
czasie 28 dni lub radioterapia w
czasie 6  miesigcy  przed
przyjeciem  pierwszej  dawki
badanego leku lub placebo;

e jednoczesne stosowanie lekéw
lub preparatéw ziotowych, ktére
nalezg do grupy umiarkowanych
do silnych inhibitoréw lub
induktorow CYP3A4 (chyba, ze
otrzymano pozwolenie sponsora
badania);

. stosowanie aspiryny w dawce
>150 mg;

. ocena zmniejszenia
objetosci sledziony (o
co najmniej 35%
wzgledem wartosci
poczatkowych),

. ocena zmniejszenia
nasilenia objawow
choroby (o co najmniej
50% wzgledem wartosci
poczgtkowych, TSS na
podstawie MFSAF),

. ocena zmniejszenia
objetosci sledziony i/lub
objawéw choroby;

Pozostate (wybrane):

. czas przezycia
catkowitego;

. czas do przerwania
terapii;

. ocena jakosci zycia;

. profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

aktywne ostre zakazenie
wymagajace leczenia
antybiotykami;

niekontrolowana zastoinowa
niewydolnos$¢ serca (klasa 3 lub 4
wg New York Heart Association
Classification), angina, zawat
miesnia sercowego, udar
naczyniowy  modzgu, zabieg
chirurgiczny pomostowania tetnic
obwodowych/wiencowych,
przemijajgcy atak niedokrwienny
lub zatorowo$¢ ptucna w czasie 3
miesiecy przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku
lub placebo;

udziat w innych badaniach w
czasie 30 dni przed rozpoczeciem
stosowania leku badanego Ilub
placebo, chyba, ze jest to faza
badania podczas ktérej nie
stosuje sie zadnego leczenia;

cigza lub karmienie piersia;

wiek rozrodczy w przypadku
kobiet lub ich partneréw, chyba,
ze chorzy bedg stosowac
skuteczne metody antykoncepcji
w czasie stosowania badanego
leku lub placebo;

rozpoznanie wirusa HIV lub
nabyty niedobdr odpornosci;

klinicznie aktywny wirus zapalenia
watroby typu B lub C;

jakakolwiek ostra, ciezka Ilub
przewlekta choroba, a takze
zaburzenia neurologiczne i
psychiczne lub nieprawidiowosci
laboratoryjne,  ktére  mogtyby
zwiekszy¢ ryzyko zwigzane z
udziatem w badaniu lub podaniem
leku badanego lub placebo oraz
ktére moglyby przeszkodzi¢ w
procesie uzyskania $wiadomej
zgody i/lub stosowania sie do
wymagan badania, lub mogtyby
przeszkodzi¢ ~w interpretacji
wynikéw badania w  opinii
badacza;

niezdolnos¢ do potknigcia
kapsutek;

obecnos¢ jakiegokolwiek
schorzenia przewodu
pokarmowego lub inne, ktére
mogtyby hamowac¢ absorpcje
leku podawanego doustnie.

Liczba pacjentow:
N=289, w tym:

Grupa FED 400 mg: 96
Grupa PLC: 96

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

Zrodio
finansowania:
Sanofi

Badanie eksperymentalne,
jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe, fazy Il

Okres obserwacji:
24 tygodnie

Interwencija:
Fedratyn b w dawce 400 mg (doustnie)

Kryteria wigczenia (wybrane):

wiek 218 r.z,;

rozpoznanie PMF lub post-PV
MF lub post-ET MF wedtug
WHO z 2008 roku i kryteriow
IWG-MRT;

Pierwszorzedowy:

Pozostate (wybrane):

ocena zmniejszenia
objetosci sledziony

ocena zmniejszenia
objawoéw choroby,

ocena jakosci zycia,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dozwolone byto dostosowanie dawki o e  grupa ryzyka posrednie-1 z e  czas przezycia
100 mg/dziennie — dawka minimalna objawami ogélnymi, posrednie-2 catkowitego;
wynosita 200 mg/dzien (w przypadku lub wysokie wg DIPSS;

. czas do przerwania
. chorzy po leczeniu terapii;
ruksolitynibem przez min 14 dni;

wystagpienia objawéw toksycznosci), a
maksymalna 600 mg/dzien (gdy chory
nie  osiagngt redukcji  rozmiaru
$ledziony o 50% w badaniu | ®  powigkszenie Sledziony =5 cm
palpacyjnym przy jednoczesnym braku ponizej lewego tuku zebrowego
objawéw toksycznosci). w badaniu palpacyjnym;
e  stan sprawnosci wedtug ECOG
wynoszgacy 2 lub mniej;

o  profil bezpieczenstwa.

. oczekiwana dtugos$¢ zycia <6
miesiecy.
Kryteria wykluczenia (wybrane):

. stosowanie chemioterapii, w
tym RUX, w czasie 14 dni przed
rozpoczeciem badania (z
wyjatkiem HU, ktérego
stosowanie byto dozwolone do
1 dnia przed rozpoczeciem
przyjmowania FED);

. liczba ptytek krwi ponizej 50 x
10%/..

Liczba pacjentow: N=97

*w AWA przedstawiono wyniki jedynie dla dawki zgodniej z dawkowaniem wg ChPL Inrebic (400 mg)

Skréty: ECOG — skala Eastern Cooperative Oncology Group stuzgca do oceny stanu sprawnosci, MF - mielofibroza, FED - fedratyn b, RUX -
ruksolitynib, HU - hydroksymocznik, PLC - placebo, IWG-MRT - miedzynarodowa grupa robocza ds. badan i leczenia nowotworéw
mieloproliferacyjnych, DIPSS - dynamiczny miedzynarodowy prognostyczny system punktacji, PMF - pierwotne widknienie szp ku, post-ET
MF - mielofibroza poprzedzona wystepowaniem nadptytkowosci samoistnej, post-PV MF - mielofibroza poprzedzona wystepowaniem
czerwienicy prawdziwej, TSS - catkowita ocena nasilenia objawéw (ang. Total Symptom Score), MFSAF - kwestionariusz oceny nasilenia
objawéw mielofibrozy (ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci wigczonych badan randomizowanych wnioskodawca przeprowadzit z wykorzystaniem kryteriow
przedstawionych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Analitycy Agenc;i
przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego.

W badaniu JAKARTA ryzyko wystepowania btedéw systematycznych dotyczgcych wszystkich badanych domen
wnioskodawca uznat za niskie. Ocena analitykéw Agencji pokrywa sie z oceng przedstawiong w AKL
whnioskodawcy.

Tabela 12. Ocena ryzyka popetlnienia bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
wnioskodawcy i analitykow Agencji

Domena Ocena ryzyka
Badanie JAKARTA

Losowy przydziat do grup niskie
Utajnienie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy. niskie
Zaslepienie oceny wynikéw badania niskie
Niepeitne dane na temat wynikow niskie
Wybiércze raportowanie niskie
Inne zrédta bledow niskie

Badanie jednoramienne JAKARTA-2 oceniono wg skali NICE na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktow. Jeden
punkt odjeto za brak informacji o kolejnosci wtgczania chorych do badania. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
wnioskodawcy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4 AKL):

w badaniu JAKARTA-2 udziat wzieto 16,5% chorych z grupy ryzyka posredniego-1. Odsetek ten mozna
Jjednak uzna¢ za niewielki, a zdecydowana wiekszo$¢ populacji badania byta zgodna z populacja
wnioskowang (>80% chorych). Ponadto w przypadku kluczowych punktéw koricowych przedstawiono
dane z uwzglednieniem podgrup chorych ze wzgledu na grupe ryzyka;

czes¢ danych pochodzita z materiatbw konferencyjnych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zasadnicza czes$¢
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa FED (tj. poréwnanie z wybranymi komparatorami) zostata oparta
Jedynie o publikacje petnotekstowe;

w badaniu JAKARTA-2 dopuszczano mozliwo$¢ modyfikacji dawkowania FED. Dawka minimalna
wynosita 200 mg/dzien (w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci), a maksymalna 600 mg/dzien
(gdy chory nie osiggnat redukcji rozmiaru $ledziony o 50% w badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym
braku objawéw toksycznosci). Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Inrebic leczenie
fedratynibem nalezy zakoriczyc, jesli chory nie toleruje dawki 200 mg/dobe, jednak nie podano informacji
o0 mozliwosci zwiekszenia dawki FED do 600 mg/dobe. Warto odnotowac, ze na prosbe EMA podmiot
odpowiedzialny dostarczyt analize wynikow badania JAKARTA-2, w ktorej chorych wymagajgcych
zwiekszenia dawki FED uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie. Dane te zostaty
zaprezentowane w niniejszej analizie;

w przypadku badan dla komparatora (BAT) duza cze$¢ chorych, pomimo wcze$niejszego stosowania
RUX, w ramach grupy najlepszej dostepnej terapii nadal stosowata RUX. W badaniu PERSIST-2 odsetek
ten wynosit ok. 45%, a w badaniu SIMPLIFY-2 ok. 89% chorych. Taki schemat leczenia nie odpowiada
obecnej praktyce klinicznej w Polsce, gdzie chorzy bez odpowiedzi na leczenie RUX zostajg wytgczeni
Z udziatu w programie lekowym B.81. Autorzy publikacji Harrison 2018 wskazali, ze na etapie
opracowywania protokotu badania SIMPLIFY-2 oczekiwano, ze wiekszo$¢ chorych w grupie BAT bedzie
stosowa¢ m.in. HU, steroidy lub subterapeutyczne dawki RUX, ostatecznie jednak odsetek chorych
stosujgcych RUX byt znacznie wyzszy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze efekt terapeutyczny uzyskiwany
w grupie BAT odpowiada w wiekszym stopniu temu jaki uzyskiwany jest gdy inhibitory JAK
nie sg stosowane. Uwzglednienie tych wynikéw w analizie jest podej$ciem konserwatywnym;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

W badaniu PERSIST-2, z ktérego wyniki dla ramienia BAT wigczono do zestawienia w ramach populac;ji
leczonej uprzednio ruksolitynibem, jedynie 45,8% pacjentéw odpowiada wnioskowanej populaciji, tj. byta
wczesniej leczona RUX. 52,8% pacjentéw wczesniej nie stosowato jakiegokolwiek inhibitora JAK,
a 23,6% nie stosowato wczesniej w ogdle zadnego leczenia;

Homogenicznos¢ badan JAKARTA i COMFORT-II oceniono jako srednig. W badaniu JAKARTA grupe
kontrolng stanowito placebo, natomiast w badaniu COMFORT-II byta to gtéwnie najlepsza dostepna
terapia (BAT), a zadnego leczenia nie stosowato tylko 1/3 chorych. Dodatkowo na podstawie dostepnych
danych nie byto mozliwe precyzyjne okreslenie terapii stosowanych po RUX w badaniu COMFORT-II.
Whnioskodawca uznat, ze zaobserwowane rozbieznosci nie sg podstawg do wykluczenia wynikéw
badania COMFORT-II z analizy, jednakze zdaniem analitykéw Agencji fakt ten powoduje, ze mozliwos¢
whnioskowania na podstawie metaanalizy wynikow badan COMFORT-I i COMFORT-II jest ograniczona;

W badaniach PERSIST-2 i SIMPLIFY nie raportowano danych dla przezycia catkowitego w postaci
krzywych Kaplana-Meiera;

W badaniu JAKARTA 10 z 95 pacjentow stosujgcych placebo przeszio (cross-over) na leczenie
fedratynibem przed uptywem 24 tygodni;

Kwalifikacja pacjentow do grupy posredniego-2 lub wysokiego ryzyka w badaniach JAKARTA
i JAKARTA-2 nastepowata zgodnie z kryteriami WHO z 2008 roku i zmodyfikowanymi kryteriami
IWG-MRT, natomiast wnioskowany program lekowy zaktada kwalifikowanie tych pacjentow wg nowych
kryteriéw IPSS lub DIPSS.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AKL):

nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych FED ze zdefiniowanymi a priori komparatorami
(RUX, BAT);
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- w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych
opublikowanych w postaci petnotekstowej, umozliwiajgcych ocene skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa fedratynibu w populacji docelowej, jako dodatkowe Zzrédfo informacji uwzgledniono
jednak poster konferencyjny, w ktérym analizowano skuteczno$¢ FED w warunkach praktyki klinicznej w
populacji leczonej wczesniej RUX;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

- Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych FED vs RUX analiza kliniczna posiada
ograniczenia wynikajgce z koniecznosci wykonania poréwnania posredniego/zestawienia wynikow
badan. Dodatkowo badania wtgczone do poréwnania posredniego umozliwiaty analize w ograniczonym
zakresie (jedynie dla oceny punktu koncowego odpowiedz na leczenie);

- W listopadzie 2013 roku miato miejsce czasowe wstrzymanie badah na FED, w zwigzku z czym wszyscy
chorzy uczestniczacy w badaniach przerwali terapie (dane 72% chorych zostaty ocenzorowane ze
wzgledu na wstrzymanie badan).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1.  Wyniki analizy skutecznosci

W AWA przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie do poréwnania wnioskowanej technologii ze wskazanymi
komparatorami, tj. z ruksolitynibem (RUX) w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej iJAK, oraz z najlepsza
dostepna terapig (BAT) wsrdd pacjentow wezesniej leczonych RUX.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.
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Poréwnanie posrednie FED vs RUX

Poréwnanie posrednie fedratynibu z ruksolitynibem wnioskodawca przeprowadzit metodg Buchera, bazujgc na wynikach badania JAKARTA dla FED oraz
wynikach badah COMFORT-I oraz COMFORT-II dla RUX. Poréwnanie posrednie mozliwe byto tylko dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie.

Odpowiedz na leczenie

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak réznic pomiedzy FED i RUX w zakresie wptywu na czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako zmniejszenie objetosci Sledziony (o co najmniej 35% wzgledem wartosci poczatkowej) lub zmniejszenie nasilenia objawéw choroby (o co
najmniej 50% wzgledem wartosci poczgtkowych, TSS (ang. Total Symptom Score) na podstawie MFSAF (ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form)).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci FED vs RUX — odpowiedz na leczenie (poréwnanie posrednie)

Wynik
JAKARTA COMFORT-I poréwnania
) posredniego
Punkt koncowy
FED PLC OR/RD RUX PLC OR/RD OR/RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Okres obserwacji 24 tyg.
OR=83,82 OR=109,78 OR=0,8
e (11,22; 625,99) (14,97; 804,78) (0,05; 12,9)
Zm""*‘ﬂ“;'? el EaE 45 (46,9) 96 1(1,0) 96 65(41,9) | 155 | 1(0,7) 153
SeCZIonY) RD=0,46 RD=0,41 RD=0,05
(0,36; 0,56) (0,33; 0,49) (-0,1;0,2)
Odpowiedz na leczenie OR=7,49 OR=15,30 OR=0,5
zwiazana ze zmniejszeniem (2,95; 19,05 (7,00; 33,44) (0,1;1,6)
objawow choroby (dane 2 33 (36,3) 91 6(7,1) 85 68 (459) | 148 | 8(53) | 152
Pardanani 2015%) RD=0,29 RD=0,41 RD=-0,1
(0,18; 0,40) (0,32; 0,49) (-0,3; 0,02)
OdpowiedZ na leczenie (3%2: f ’7239) (7O 5)1%1% (o(??-z ?’gs)
zwligzana ze zmnlejszeniem 36 (39,6) 91 7(8,2) 85 S 68(459) | 148 | 8(53) | 152 L -
objawoéw choroby (dane z RD=0.31 RD=0.41 RD=-0.1
EMA 2020%) (0,20; 0,43) (0,32; 0,49) (-0,24; 0,04)

* nie jest znana przyczyna rozbieznosci pomiedzy publ kacjg Pardanani 2015 a dokumentem EMA 2020

Skréty: FED - fedratynib, PLC - placebo, RUX - ruksolitynib,

Brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy FED a RUX w zakresie zmniejszenie objetosci sledziony wykazano rowniez w poréwnaniu posrednim
przeprowadzonym w odniesieniu do metaanalizy wynikow badan COMFORT-l i COMFORT-II.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci FED vs RUX — odpowiedz na leczenie (poréwnanie posrednie)

0T.4231.56.2021

Wynik
JAKARTA metaanaliza badan COMFORT-l i COMFORT-II poréwnania
posredniego
Punkt koncowy
FED PLC OR/RD RUX PLC OR/RD OR/RD
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Okres obserwacji 24 tyg.
OR=83,82 63,28 OR=1,3
S (11,22; 625,99) (15,59; 256,80) (0,1; 15)
Z'““""?f""'? objetosci | 45 469) | o6 1(1,0) 96 111 (37,1) 299 | 2(0,08) 225
sledziony RD=0,46 0,36 RD=0,1
(0,36; 0,56) (0,25; 0,47) (-0,05; 0,2)
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Przezycie catkowite

Do momentu przygotowywania przez wnioskodawce analiz w opublikowanych Zrédtach danych nie byty dostepne
informacje odnosnie czasu przezycia catkowitego.

Jakos¢ zycia
W zwigzku z faktem, ze na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie posrednie pomiedzy FED

a RUX w zakresie jakosci zycia, w AWA postanowiono opisa¢ jedynie wyniki dla ramienia FED z badania
JAKARTA.

U chorych stosujgcych FED po 24 tygodniach leczenia odnotowano poprawe jakosci zycia:

e $rednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie uzytecznosci po 24 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczatkowych wynosita 0,05 pkt;

¢ wynik mierzony za pomocg wizualnej skali analogowej skala (EQ-5D-VAS) wzrést $rednio o 6,2 pkt;

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania poprawy w odniesieniu do wartosci poczatkowych w zakresie
poszczegolnych domen kwestionariusza EQ-5D u pacjentéw leczonych FED w badaniu JAKARTA (publikacja
Mesa 2021).

Tabela 15. Analiza skutecznosci - jakos¢ zycia chorych leczonych FED (badanie JAKARTA)

. Okres Fedratynib
Badanie .
obserwacji N n (%)
Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie mobilnosci 95 12 (12,6)
Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie codziennych 05 11(11,6)
czynnosci ’
Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie
boélu/dyskomfortu 24 tyg. 9% 14(14.7)
Istotna klinicznie poprawa* wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L 05 22 (23,2)
uzytecznosci ’
Istotna klinicznie poprawa* wyniku kwestionariusza
EQ-5D-3L-VAS 91 27(30.0)

*

o co najmniej 10 pkt

Porownanie FED vs BAT (zestawienie wynikow)

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu JAKARTA-2 nie bytlo mozliwosci wykonania poréwnania
posredniego FED vs BAT poprzez wspolng referencje. Wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow badan
JAKARTA-2 (dla FED) oraz PERSIST-2 i SIMPLIFY-2 (dla BAT). Zestawienie to bylo mozliwe jedynie
dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmniejszenie objetosci Sledziony; zmniejszenie nasilenia objawow
choroby; czasu przezycia catkowitego i czasu do przerwania terapii.

Czas przezycia catkowitego

W badaniu JAKARTA-2 mediana OS nie zostata osiagnieta (95% CI: 17,1 miesigca; nie os.). Odsetek 12-mies.
przezycia wynosit 84%, a 18-mies. przezycia 67%. Mediana okresu obserwacji wyniosta 10,8 miesigca. Mediana
OS w grupie chorych otrzymujgcych BAT (np. hydroksymocznik, danazol, anagrelide) znajduje sie w przedziale
14-15 miesiecy.
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Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci - czas przezycia catkowitego dla FED (badanie JAKARTA-2)

JAKARTA2: OS
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Rysunek 3. Wyniki ana

Relative survival

lizy skutecznosci - czas przezycia catkowitego dla BAT (badanie Schain 2019)
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Number at risk
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Przezycie wolne od progresji

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wsrdd chorych leczonych FED w badaniu JAKARTA-2

wynosita 13,3 miesig
wstrzymania badania
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ca. Roczne przezycie wolne od progresji choroby oszacowano na 59%. W momencie
64% byto nadal obserwowanych. Mediana okresu obserwacji wynosita 5,6 miesiaca.
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Rysunek 4. Wyniki analizy skutecznosci - czas przezycia wolnego od progresji dla FED w podgrupie chorych
nieodpowiadajacych na terapie (badanie JAKARTA-2)

At risk:
FEDR

Czas do przerwania terapii

Wyniki dla punktu koncowego czas do przerwania terapii fedratynibem nie byty dostepne w opublikowanych
zrédtach.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie — zestawienie wynikow dla FED i BAT

. Okres
Punkt koncowy Pl
Zmniejszenie objetosci
$ledziony 2 35% 249,
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Okres

Punkt koncowy e

Zmniejszenie nasilenia
objawow choroby
(TSS 0 250%)

Zmniejszenie objetosci
sledziony lub nasilenia
objawow choroby — wariant
minimalny

Zmniejszenie objetosci
sledziony lub nasilenia
objawow choroby — wariant
maksymalny

Jakos¢ zycia
W badaniu JAKARTA-2 dla 24-tyg. okresu obserwacji wykazano, ze u 44% chorych wystgpita istotna klinicznie
poprawa ogolnej oceny stanu zdrowia, u 40% nie odnotowano istotnej zmiany, natomiast u 17% chorych nastgpito

istotne klinicznie pogorszenie. Srednia zmiana ogdlnej oceny stanu zdrowia w skali QLQ-30 byta istotna
statystycznie i klinicznie (poprawa o min. 10 pkt).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - jakos¢ zycia (JAKARTA-2)

FED
N Srednia (SE)

Punkt koncowy Okres obserw.

Zmiana wyniku QLQ-30 - ogdlna ocena stanu zdrowia [pkt] 24 tyg. 48 11,1 (3,1)

W ramach funkcjonalnych domen kwestionariusza wykazano istotng klinicznie poprawe u 29% do 53% chorych
w zaleznos$ci od ocenianej domeny. Najwyzsze wyniki uzyskano w domenach: funkcjonowanie fizyczne (53%)
i funkcjonowanie spoteczne (40%), natomiast najnizszy wynik w domenie funkcjonowanie emocjonalne (29%).

W przypadku domen dotyczgcych objawodw, istotng klinicznie poprawe uzyskano u 67% chorych w zakresie
zmeczenia, 49% chorych w odniesieniu do utraty apetytu oraz odpowiednio 47% i 42% chorych dla bdlu
i bezsennosci.

Nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych jakosci zycia dla BAT.
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4.21.2.  Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie posrednie FED vs RUX

Zgony

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania zgonéw w 24 tygodniowym
okresie obserwacji.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony FED vs RUX (poréwnanie posrednie)

JAKARTA COMFORT-I Wynik poréwnania
posredniego
Punkt konco
w FED PLC OR/RD RUX PLC OR/RD OR/RD
n (%) | N n (%) | N (95% Cl) n (%) | N n (%) | N (95% Cl) (95% Cl)
Okres obserw. 24 tyg.
OR=0,37 OR=0,78 OR=0,47
(0.11: 1,22) (0,32; 1,95) (0.11;2,14)
Zgony ogétem 4(4,2) 9% | 10(105) | 95 9(5,8) 155 | 11(7,3) 151
RD=-0,06 RD=-0,01 OR=-0,05
(-0,14; 0,01) (-0,07; 0,04) (-0,14; 0,04)

Zdarzenia niepozadane

Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie wieksze niz wsrdd chorych leczonych RUX ryzyko wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych
ogotem: biegunki, wymiotéw, nudnosci i bdlu brzucha. Jednoczesnie odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zmeczenia oraz
matoptytkowosci. Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie nizszg szanse
wystgpienia bélu brzucha w grupie FED niz w grupie RUX. Dla pozostatych zdarzeh niepozgdanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy FED a RUX.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane FED vs RUX (poréwnanie posrednie)

JAKARTA COMFORT-I Wynik porownania
et posredniego
Punkt koncowy Sl
nasilenia FED PLC OR/RD RUX PLC OR/RD OR/RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% CI)
Okres obserwacji 24 tyg.
Zdarzenia niepozadane zaistniale podczas leczenia
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JAKARTA COMFORT-I LA [T
Stopien posredniego
Punktkoncowy | silenia FED PLC OR/RD RUX PLC OR/RD OR/RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
OR=10,18 OR=1,13 OR=9,01
o 63 15 (5,09; 20,38) (0,66; 1,93) (3,75; 21,65) NNH=2
Jakikolwiek 96 95 36 (23,2 155 | 32 (21,2 151 .
(65.6) (15.8) RD=0,50 (232) (212) RD=0,02 RD=0,48 (2;3)
(0,38; 0,62) (-0,07; 0,11) (0,33; 0,63)
Biegunka
OR=7,63 OR=7,30 OR=1,05
(1,30; 44,89) (0,75; 70,67) (0,06; 18,64)
3. lub 4. 5352 | 96 | 0(0,00 | 95 3(1,9) 155 | 0(0,0) 151 nid
RD=0,05 RD=0,02 RD=0,03
(0,004; 0,10) (-0,01; 0,04) (-0,02; 0,08)
OR=12,86 OR=1,27 OR=10,13
. . 40 (4,79; 34,52) (0,62; 2,60) (2,99; 34,31) NNH=2
Jakikolwiek 96 5(5,3 95 19 (12,3 155 15(9,9 151 K
(41.7) ©.3) RD=0,36 (123) (2.9) RD=0,02 RD=0,34 (2;9)
(0,26; 0,47) (-0,05; 0,09) (0,21; 0,47)
Wymioty
OR=7,47 OR=0,97 OR=7,70
(0,77; 72,67) (0,06; 15,71) (0,21; 280,25)
3. lub 4. 3@ | 9 | 000 | 95 1(0,6) 155 | 1(0,7) 151 nid
RD=0,03 RD=-0,0002 RD=0,03
(-0,01; 0,07) (-0,02; 0,02) (-0,01; 0,07)
OR=10,08 OR=0,73 OR=13,81
o 61 14 (4.99; 20,37) (0,40; 1,34) (5,46; 34,91) NNH=1
Jakikolwiek 96 95 23 (14,8 155 | 29(19,2 151 .
(63,5) (14.7) RD=0,49 (14.8) (192) RD=-0,04 RD=0,53 (152)
(0,37; 0,61) (-0,13; 0,04) (0,38; 0,68)
Nudnosci
Niemozliwe do OR=0,13 Niemozliwe do
obliczenia (0,003; 6,64) obliczenia
3.1ub 4. 000 | 9 | 000 | 95 0 (0,0) 155 | 1(0,7) 151 nid
RD=0,00 RD=-0,01 RD=0,01
(-0,02; 0,02) (-0,02; 0,01) (-0,02; 0,04)
OR=0,91 OR=0,17 OR=5,35
o 14 15 (0,41; 2,01) (0,09; 0,30) (1,97; 14,51) NNH=3
Jakikolwiek 96 95 16 (10,3 155 | 62 (41,1 151 .
(14,6) (15.8) RD=-0,01 (10.3) (#1.1) RD=-0,31 RD=0,30 (2; 9)
(-0,11; 0,09) (-0,40; -0,22) (0,17; 0,43)
Bol brzucha
OR=0,13 OR=0,21 OR=0,62
0,003; 6,75 0,07; 0,64 0,01; 34,30 =
3.1ub 4. 000 | 9 | 1¢1,1) | 95 ( ) 4(2,6) 155 | 17 (11,3) | 151 ( ) { ) NNH=13
RD=-0,01 RD=-0,09 RD=0,08 (8; 50)
(-0,04; 0,02) (-0,14; -0,03) (0,02; 0,14)
OR=1,35 OR=1,01 OR=1,34
) ) (0,45; 4,05) (0,56; 1,83) (0,38; 4,66)
Duszno$é Jakikolwiek | 8(8,3) | 9 | 6(63) | 95 27(17,4) | 155 | 26 (17,2) | 151 nid
RD=0,02 RD=0,002 RD=0,02
(-0,05; 0,09) (-0,08; 0,09) (-0,09; 0,13)
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Wynik poréwnania

JAKARTA COMFORT-I Lithi
e Stopien posredniego
Punktkoncowy | silenia FED PLC OR/RD RUX PLC OR/RD OR/RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
OR=0,13 OR=0,32 OR=0,41
(0,01; 2,13) (0,06; 1,59) (0,02; 9,40)
3.1ub 4. 000 | 9 | 221 | 95 2(1,3) 155 | 6 (4,0) 151 nid
RD=-0,02 RD=-0,03 RD=0,01
(-0,06; 0,01) (-0,06; 0,01) (-0,04; 0,06)
OR=1,77 OR=0,66 OR=2,68
) ) 15 (0,73; 4,27) (0,40; 1,08) (0,97; 7,39) NNT=7
Jakikolwiek 9% | 9095 95 39 (25,2 155 | 51(33,8 151 :
(15,6) @5) RD=0,06 (252) (338) RD=-0,09 RD=0,15 (4; 100)
(-0,03; 0,16) (-0,19; 0,02) (0,01, 0,29)
Zmeczenie
OR=7,72 OR=0,77 OR=10,03
(1,52; 39,06) (0,29; 2,00) (1,52; 66,28)
3. lub 4. 6(6,3) | 9 | 00,0 | 95 8(5,2) 155 | 10(6,6) | 151 nid
RD=0,06 RD=-0,01 RD=0,07
(0,01; 0,11) (-0,07; 0,04) (-0,004; 0,14)
OR=9,94 OR=3,79 OR=2,62
. . 95 86 (1,23; 80,10) 131 (1,48; 9,73) (0,27; 25,91)
Jakikolwiek 96 95 149 (96,1 155 151 n/d
(99,0) (90,5) RD=0,08 (%6.1) (86,8) RD=0,09 RD=-0,01
(0,02; 0,15) (0,03; 0,16) (-0,10; 0,08)
Niedokrwistos¢
OR=2,21 OR=3,46 OR=0,64
3.1ub 4 41 9% 24 95 (119:4,08) 70 (45,2) | 155 | 29(19,2) | 151 (2.07: 579) (0,29, 143) /d
. lub 4. , , n
(42,7) (25,3) RD=0,17 RD=0,26 RD=-0,09
(0,04; 0,31) (0,16; 0,36) (-0,26; 0,08)
OR=2,26 OR=5,56 OR=0,41
Jakikolwiek 27 9% 14 95 (1,10: 4,66) 29(18,7) | 155 | 6(4,0) 151 (2.24; 13839) (.13 1.30) /d
aKikolwie y s n
(28,1) (14.7) RD=0,13 RD=0,15 RD=-0,02
(0,02; 0,25) (0,08; 0,22) (-0,15; 0,11)
Neutropenia
OR=2,07 OR=3,77 OR=0,55
(0,60; 7,11) (1,03; 13,79) (0,09; 3,29
3.1ub 4. 8(83) | 96 | 442 | 95 11(7,1) 155 | 3(2,0) 151 n/d
RD=0,04 RD=0,05 RD=-0,01
(-0,03; 0,11) (0,005; 0,10) (-0,09; 0,07)
OR=1,63 OR=5,25 OR=0,31
o 60 48 (0,92; 2,90) (3,22; 8,54) (0,15; 0,66) NNT=3
Jakikolwiek 96 95 108 (69,7) | 155 | 46 (30,5) | 151
(62,5) (50,5) RD=0,12 (69.7) (30.5) RD=0,39 RD=-0,27 (2; 10)
Matoptytko- (-0,02; 0,26) (0,29; 0,50) (-0,45; -0,10)
wosc OR=1,91 OR=11,04 OR=0,17
16 (0,80; 4,57) (2,53; 48,10) (0,03; 0,96)
3.lub 4. 9% | 995) | 95 20(12,9) | 155 | 2(1,3) 151 n/d
(16,7) RD=0,07 RD=0,12 RD=-0,05
(-0,02; 0,17) (0,06; 0,17) (-0,16; 0,06)
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Poréwnanie FED vs BAT (zestawienie wynikéow)

Ze wzgledu na ograniczone dane dla subpopulacji z ryzykiem posrednim-2 i wysokim leczonych FED w badaniu
JAKARTA-2 wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dla catej populacji leczonej fedratynibem w tym badaniu
(w ktorej 16,5% pacjentdow byto z grupy ryzyka posredniego-1).

Wyniki zestawienia w populacji ogoinej wykazaty, ze zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane
wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych FED w poréwnaniu z BAT. Znacznie czegsciej u chorych stosujgcych
FED raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu, biegunki, nudnosci, $wigdu o tagodnym
nasileniu.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane FED i BAT (populacja ogéina)

FED BAT
Punkt koricowy et el JAKARTA-2 SIMPLIFY-2
nasilenia obser.
n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem Jakikolwiek 33 (34,0) 97 12 (23,1) 52
L TN T EEPET O [T PO 6 6 Jakikolwiek 18 (18,6) 97 9(17,3) 52
przerwania leczenia lub redukcji dawki
A TP G £ ErC P S D 1 Jakikolwiek 97 (100,0) 97 46 (88,5) 52
czasie leczenia ogétem
1. lub 2. 12 (12,4) 97 4(7,7) 52
Zakazenie uktadu moczowego
3.lub 4. 0(0,0) 97 0(0,0) 52
1. lub 2. 10 (10,3) 97 1(1,9) 52
Niedokrwistos¢
3.lub 4. 37 (38,1) 97 7(13,5) 52
1.lub 2. 12 (12,4) 97 3(5,8) 52
Trombocytopenia
3.lub 4. 1(1,0) 97 3(5,8) 52
1.lub 2. 12 (12,4) 97 2(3,8) 52
Bol glowy
3.lub 4. 1(1,0) 97 1(1,9) 52
1.lub 2. 11(11,3) 97 4(7,7) 52
Zawroty gtowy
3.lub 4. 24 tyg. 0(0,0) 97 0(0,0) 52
Krwawienie z nosa Jakikolwiek 8(8,2) 97 6 (11,5) 97
1.lub 2. 13 (13,4) 97 6 (11,5) 52
Kaszel
3.lub 4. 0(0,0) 97 0(0,0) 52
1.lub 2. 11(11,3) 97 6 (11,5) 52
Dusznosé
3.lub 4. 1(1,0) 97 1(1,9) 52
1.lub 2. 56 (57,7) 97 7(13,5) 52
Biegunka
3.lub 4. 4(4.1) 97 1(1,9) 52
1.lub 2. 54 (55,7) 97 4(7,7) 52
Nudnosci
3.lub 4. 0(0,0) 97 1(1,9) 52
1.lub 2. 19 (19,6) 97 2(3,8) 52
Zaparcia
3.lub 4. 1(1,0) 97 0(0,0) 52
1.lub 2. 7(7,2) 97 5(9,6) 52
Bél brzucha
3.lub 4. 2(2,1) 97 3(5,8) 52
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. Stopien Okres
RUCREEEHEERY nasilenia obser.
i 1.lub 2.
Swiad
3.lub 4.
Bol kosci Jakikolwiek
1.lub 2.
Zmeczenie
3.lub 4.
Jakikolwiek
Goraczka
3. lub 4.
Jakikolwiek
Astenia
3. lub 4.

FED BAT
JAKARTA-2 SIMPLIFY-2
n (%) N n (%) N
16 (16,5) 97 4(7,7) 52
0(0,0) 97 0(0,0) 52
7(7.2) 97 6 (11,5) 52
13 (13,4) 97 9(17,3) 52
2(2,1) 97 1(1,9) 52
11(11,3) 97 4(7,7) 52
1(1,0) 97 0(0,0) 52
11(11,3) 97 10 (19,2) 52
1(1,0) 97 1(1,9) 52

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia FED i BAT (pacjenci z ryzykiem

posrednim-2 i wysokim)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

Okres
obserw.

Bal brzucha

Bol stawow

Astenia

Bol plecow

Zapalenie oskrzeli

Kaszel

Biegunka

Dusznos¢

Zmeczenie

Bol glowy

Nudnosci

Obrzek obwodowy

Bal konczyn

Goraczka

Przyrost masy ciata

3.lub 4.

Srednia
ok. 28 tyg.

n/r - nie raportowano
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Przeglad systematyczny Sureau 2021.

Celem przegladu Sureau 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw JAK (fedratynib,
ruksolitynib, momelotynib i pakrytynib) w oparciu o metaanalize danych wykonang na podstawie wynikéw badan
wsréd pacjentéw z mielofibrozg. Do przegladu wigczono 7 badah RCT (JAKARTA, COMFORT-l, COMFORT-2,
PERSIST-1, PERSIST-2, SIMPLIFY-1 i SIMPLIFY-2) wsrod 1953 pacjentow.

Wyniki metaanalizy dotyczgce skutecznosci przeprowadzono na podstawie 5 badan przeprowadzonych wsréd
pacjentéw wczeséniej nieleczonych (I linii leczenia). Wykazaty one brak IS rdéznic pomiedzy fedratynibem
a ruksolitynibem w odniesieniu do redukcji objetosci Sledziony czy fagodzenia objawéw choroby. Odnosnie
redukcji objetosci sledziony wykazano przewage fedratynibu i ruksolitynibu nad pakrytynibem, jednakze przewaga
RUX osiggneta istotnos¢ statystyczng, natomiast przewaga FED nie byia IS.

Metaanalize dotyczgcg bezpieczenstwa wykonano na podstawie wynikéw wszystkich 7 badan (réwniez badan
PERSIST-2 i SIMPLIFY-2, do ktérych wtgczano pacjentéw uprzednio leczonych). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy FED a RUX w zakresie czestosci wystepowania zdarzen o 3./4. stopniu nasilenia.
Metaanaliza wykazata takze mniejszg czestos¢ wystepowania matoptytkowosci w badaniach dla fedratynibu
w poréwnaniu z ruksolitynibem.

Ponizej zaprezentowano wyniki metaanalizy (wykresy forest-plot) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
poszczegodlnych inhibitorow JAK przedstawione w przeglgdzie systematycznym Sureau 2021.

Rysunek 7. Dodatkowa analiza skutecznosci - wyniki metaanalizy (Sureau 2021)

A. Spleen Volume Reduction OR (Crl 95%)
Ruxolitinib L 1(1-1)
Momelotinib - 0-92 (0-68-1-26)
Fedratinib —= 0-66 (0-07-5-89)
Pacritinib -— 0-11 (0-0-79)
BAT excluding JAK inh = 0-03 (0-0-17)
Placebo L 0-02 (0-0-07)
o 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6
B. Total Symptom Score improvement OR (Crl 95%)
Rusxolitinib . 1(1-1)
Fedratinib b 0-56 (0-21-1-64)
Placebo : : -T : T i i i | 1 0-12 (0-06-0-23)
0oe2 0088 0128 0177 0200 034 0800 077 100 1410
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Rysunek 8. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa - wyniki metaanalizy (Sureau 2021)

C. Anemia grade 3/4 OR (Crl 95%)
" Ruxolitinib g 1(1-1)
Momelotinib = 0-32 (0-19-0-5)
Placebo & 0-41 (0-28-0-58)
BAT - 0-6 (0-39-0-88)
Pacritinib = 0-82 (0-48-1-41)
Fedratinib = 0-85 (0-51-1-47)
018 025 0% 050 or1 0 )
D. Thrombopenia grade 3/4 OR (Crl 95%)
Ruxolitinib . 1(1-1)
Placebo - 0-09 (0-01-0-3)
Fedratinib - 0-21 (0-03-0-92)
BAT - 0-9 (0-36-2:01)
Momelotinib —a— 121 (0-62-2:41)
Pacritinib - 1-31 (0-51-3-29)
B SN oM e aa axe 1w am

Badanie Passamonti 2021

Skutecznos$¢ fedratynibu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zostata oceniona w retrospektywnym,
obserwacyjnym badaniu Passamonti 2021 (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego). W badaniu
uczestniczyli dorosli chorzy z rozpoznang pierwotng mielofibroza, ktérzy wczesniej stosowali ruksolitynib.
Pacjentéw przydzielono do dwdch grup: chorzy leczeni fedratynibem (N=70) oraz chorzy, ktorzy otrzymali
leczenie inne niz FED (N=159). W publikacji nie podano czym leczeni byli chorzy niestosujgcy fedratynibu, dlatego
badanie to nie moze stanowié¢ referencji dla poréwnania FED vs BAT.

Wyniki badania wykazaly, ze:

¢ mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie FED, a w grupie nie-FED wyniosta 17 miesiecy (95% CI 9,
no);

e estymowane prawdopodobienstwo przezycia w grupach FED i grupach nie-FED wyniosto kolejno 91,3%
i 76,5% (w 3. miesigcu) oraz 71,6% i 53,5% (w 12. miesigcu);

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe K-M opublikowane dla grupy leczonej FED oraz podgrupy B
nie-FED, czyli pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie RUX po dacie dopuszczenia FED do obrotu (sierpien 2019
roku).
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Rysunek 9. Dodatkowa analiza skutecznosci - krzywe K-M dla OS (badanie Passamonti 2021)
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EMA 2020 (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Ogodlny stosunek korzysci do ryzyka zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Inrebic (fedratynib)
w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdéw zwigzanych z pierwotnym zwitdknieniem
szpiku, czerwienicg prawdziwg lub mielofibrozg po nadptytkowosci samoistnej, u dorostych chorych, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni inhibitorami JAK lub dorostych chorych leczonych ruksolitynibem oceniono jako korzystny.

Kluczowym problemem dotyczacym bezpieczenstwa fedratynibu sg przypadki encefalopatii Wernickego (WE)
wynikajgcej z niedoboru tiaminy, ktére stwierdzono u 1,3% chorych - wszystkie przypadki w grupie FED 500 mg.
Czestos¢ wystepowania potencjalnych WE moze by¢ nizsza dla zalecanej dawki FED 400 mg. Ponadto srodki
minimalizacji ryzyka, takie jak profilaktyczne leki przeciwwymiotne i przyjmowanie z duzg iloscig pokarmu, mogg
zmniejszy¢ ryzyko nudnosci i wymiotéw, a tym samym przyczyni¢ sie do zapobiegania niskiego poziomu tiaminy.
Pozostate dane dotyczgce bezpieczenstwa potwierdzajg zasadnos¢ stosowania zalecanej dawki 400 mg (ze
wzgledu na lepszg tolerancje).

Dane dotyczgce diugoterminowego bezpieczenstwa FED sg ograniczone. Jednak dostepne sg ogdlne dane dla
dtugotrwatej ekspozycji na inhibitory JAK. Skutki stosowania innych klas inhibitorow JAK, istotne dla populaciji
docelowej obejmuja: ryzyko ciezkich zakazen i wtérnych nowotworéw ztosliwych. Ma to znaczenie, poniewaz
transformacja w ostrg biataczke szpikowg, a takze infekcje naleza do waznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z MF, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu chorych.

Profil bezpieczenstwa fedratynibu czesciowo pokrywa sie z profilem ruksolitynibu ze wzgledu na efekty zalezne
od JAK2, ale wykazuje réwniez roznice ze wzgledu na brak hamowania JAK1. Na podstawie posrednich
porownan wnioskuje sie, ze rodzaje zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych roznig sie i pojawiajg sie
czesciej w przypadku FED, podczas gdy zdarzenia hematologiczne mogg wystepowaé z mniejszg czestoscia, niz
w przypadku RUX.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Inrebic

Zgtaszano przypadki ciezkich i $miertelnych encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickego, u chorych
przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic. Objawy przedmiotowe i podmiotowe encefalopatii Wernickego mogag
obejmowac ataksje, zmiany stanu psychicznego i oftalmoplegie (np. oczoplas, podwéjne widzenie). W przypadku
podejrzenia encefalopatii, nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym Inrebic i rozpoczg¢
podanie parenteralne tiaminy podczas oceny pod katem wszystkich mozliwych przyczyn. Nalezy monitorowac
chorego do momentu ustgpienia lub poprawy objawdw i uzupetnienia niedoboru tiaminy.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Inrebic u pacjentéw z niedoborem tiaminy.

Leczenie produktem leczniczym Inrebic moze powodowaé niedokrwistos¢, matoptytkowosé i neutropenie.
W przypadku wystgpienia tych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym nalezy przerwac stosowanie
leku do czasu ustgpienia objawow do stopnia < 2.

Wsréd 203 pacjentéw z MF leczonych dawka 400 mg produktu Inrebic w badaniach klinicznych, najczestszymi
niehematologicznymi dziataniami niepozadanym byly: biegunka (67,5%), nudnosci (61,6%) i wymioty (44,8%).
Najczestszymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byty: niedokrwisto$¢ (99,0%) i matoptytkowos¢
(68,5%), na podstawie badan laboratoryjnych.

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow z MF leczonych dawkg 400 mg byty:
niedokrwistosc¢ (2,5% na podstawie zgtaszanych dziatan niepozadanych, a nie badan laboratoryjnych) i biegunka
(1,5%). Zakohczenie udziatlu w badaniu ze wzgledu na dziatania niepozgdane, niezaleznie od przyczyny,
dotyczyto 24% pacjentéw przyjmujgcych dawke 400 mg produktu Inrebic.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Produkt Inrebic wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Pacjenci, u ktérych po przyjeciu produktu Inrebic wystepujg zawroty gtowy, nie powinni prowadzic¢
pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

¢ Nalezy poinformowa¢ kobiety w wieku rozrodczym, aby unikaly zajscia w cigze podczas przyjmowania
produktu Inrebic i stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas stosowania produktu Inrebic i przez
€O najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

e Czynnos¢ watroby powinna by¢ monitorowana u pacjentéw w punkcie poczatkowym, co najmniej
raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Po zaobserwowaniu objawdw toksycznosci pacjenci powinni by¢ monitorowani co najmniej
co 2 tygodnie az do ustgpienia objawdw.

EMA FDA URPL

W listopadzie 2013 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) wstrzymata leczenie fedratynibem
z powodu 8 podejrzen o encefalopatie Wernickego (WE). W okresie wstrzymania pacjenci przestali przyjmowac
fedratynib, podczas gdy podejrzane przypadki encefalopatii Wernickego byly badane. Ostatecznie stwierdzono,
ze nie ma dowoddw na to, ze fedratynib bezposrednio indukuje WE. W sierpniu 2019 r. FDA zatwierdzita
fedratynib do leczenia dorostych z MF posredniego-2 lub wysokiego ryzyka. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zatwierdzenie obejmowato ostrzezenia dotyczace ryzyka powaznej i Smiertelnej encefalopatii, w tym WE.

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku zawarto réwniez ostrzezenia dotyczgce wystgpienia: niedokrwistosci,
matoptytkowosci, powiktan zotgdkowo-jelitowych, hepatotoksycznosci oraz wzrostu aktywnosci amylazy i lipazy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Inrebic (fedratynib) w ramach programu
lekowego leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowos$ci samoistnej u pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK oraz u pacjentéw wczes$niej
leczonych ruksolitynibem.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych wykazaty brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy fedratynibem i ruksolitynibem w zakresie wplywu na czestosé
wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie objetosci Sledziony lub zmniejszenie
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nasilenia objawow choroby. Ze wzgledu na brak dostepnych danych poréwnanie posrednie nie byto mozliwe dla
pozostatych punktéw koncowych.

Wsréd chorych leczonych FED w badaniu JAKARTA $rednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L
w zakresie uzytecznosci po 24 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 0,05 pkt,
natomiast wynik mierzony za pomocg wizualnej skali analogowej skala (EQ-5D-VAS) wzrést $rednio o 6,2 pkt w
poréwnaniu do wartosci bazowych.

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu JAKARTA-2 nie byto mozliwe wykonanie poréwnania po$redniego
z najlepszg dostepng terapig (BAT) w populacji pacjentéw wczesniej leczonych ruksolitynibem. Wnioskodawca
przedstawit jedynie zestawienie wynikéw badan obu technologii, z ktérego wynika,

Dodatkowo w badaniu JAKARTA-2 mediana OS chorych leczonych FED nie zostata osiggnieta (95% CI: 17,1
miesigca; nie 0s.), a mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 13,3 miesigca (95% CI:
8,4; 17,1). Odsetek 12-mies. przezycia wynosit 84%, a 18-mies. przezycia 67% dla 10,8 mies. okresu obserwaciji.
Nie opisano wynikéw OS dla ramienia BAT.

W badaniu JAKARTA-2 dla 24-tyg. okresu obserwacji Srednia poprawa ogoélnej oceny stanu zdrowia pacjentéw
stosujgcych FED w skali QLQ-30 wyniosta 11,1 pkt i byta istotna statystycznie i klinicznie.

W ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX dla czestosci
wystepowania zgondw w 24 tygodniowym okresie obserwacji. Porownanie posrednie wykazato réwniez istotnie
statystycznie wieksze w grupie FED niz ws$rdd chorych leczonych RUX ryzyko wystgpienia biegunki, wymiotow,
nudnosci i bolu brzucha dowolnego stopnia. Jednocze$nie odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia zmeczenia oraz matoptytkowosci (réwniez w jakimkolwiek stopniu nasilenia). Dla pozostatych
zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX.

Zestawienie wynikéw w populacji ogdlnej wykazato, ze zdarzenia niepozadane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych FED w poréwnaniu z BAT. Znacznie czesciej u chorych
stosujgcych FED raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu, biegunki, nudnosci oraz swigdu
o tagodnym nasileniu.

Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki przegladu systematycznego Sureau 2021
z metaanalizg, ktérej wyniki potwierdzity brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy fedratynibem
a ruksolitynibem w odniesieniu do redukcji objetosci $ledziony czy tagodzenia objawdw choroby w populacii
pacjentéw wczesniej nieleczonych. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy FED a RUX
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen o 3./4. stopniu nasilenia, natomiast wykazano mniejszg czestos¢
wystepowania matoptytkowosci w badaniach dla ocenianej technologii w poréwnaniu z ruksolitynibem.

W ramach oceny skutecznos¢ fedratynibu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wsréd chorych uprzednio
leczonych ruksolitynibem przedstawiono wyniki badania Passamonti 2021, z ktérych wynika, ze estymowane
prawdopodobienstwo przezycia w grupie FED wyniosto 91,3% w 3 miesigcu oraz 71,6% w 12 miesigcu. Mediana
OS wsrdd chorych leczonych FED nie zostata osiggnieta.

Powaznym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych FED
ze zdefiniowanymi komparatorami i w konsekwencji oparcie wnioskdw o wyniki poréwnania posredniego
(w populacji wczesniej nieleczonej) oraz o zestawienie wynikow (w populacji wczesniej leczonej ruksolitynibem).
Dodatkowo badania wtgczone do poréwnania posredniego umozliwiaty analize jedynie w ograniczonym zakresie,
tj. w zakresie oceny punktu kohcowego odpowiedz na leczenie.

Znaczne ograniczenia wystepujg réwniez w jakosci samych badan wigczonych do AKL wnioskodawcy, m. in:
e w badaniu JAKARTA-2 udziat wzigto 16,5% chorych z grupy ryzyka posredniego-1;
e czes¢ danych pochodzita z materiatéw konferencyjnych;

e skiad BAT w badaniach wigczonych do AKL roznit sie od przyjetego w analizach i stosowanego w
warunkach polskich, a dodatkowo duza czes¢ pacjentéow, pomimo wczesniejszego stosowania RUX, w
ramach grupy najlepszej dostepnej terapii nadal stosowata RUX;

o w badaniu PERSIST-2, z ktérego wyniki dla ramienia BAT wigczono do zestawienia w ramach populac;ji
leczonej uprzednio ruksolitynibem, jedynie 45,8% pacjentéw byta wczesniej leczona RUX.
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Ograniczenia te sg szerzej opisane w rozdziale 4.1.3.2 niniejszej AWA.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w 2013 r. FDA wstrzymata badania nad fedratynibem z powodu przypadkow
encefalopatii Wernickego (WE) wsrod pacjentéw leczonych FED (dawka 500 mg), co mogto wptyng¢ na wyniki
badania dla obu dawek leku. Ostatecznie nie stwierdzono bezposredniej zaleznosci pomigdzy leczeniem FED
a przypadkami WE, jednak dokumenty zatwierdzajgce lek przez FDA zawierajg ostrzezenia dotyczace
wystepowania przypadkéw powaznej i Smiertelnej encefalopatii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce fedratynibu (Inrebic) w leczeniu powiekszenia S$ledziony
zwigzanego z chorobg lub objawami wystepujgcymi u dorostych pacjentéw z widknieniem szpiku w populacji
okreslonej trescig wnioskowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng w ramach pierwszej linii leczenia we wnioskowanym PL przeprowadzono technikg
minimalizacji kosztéw (CMA), natomiast w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem —
technikg uzytecznosci kosztow (CUA). Poniewaz w AKL nie wykazano wyzszej skuteczno$ci FED nad najlepszg
dostepna terapig (BAT, ang. best available therapy), wyniki modelowania nalezy uznaé¢ za niewiarygodne.

Poréwnywane interwencje
W ramach pierwszej linii leczenia fedratynib (FED) poréwnano z ruksolitynibem (RUX).

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia RUX, FED poréwnywano z najlepszg dostepng terapig (BAT),
na ktérg na podstawie opinii ekspertow sktadajg sie hydroksymocznik (74%), mulfalan (8%), busulfan (5%),
anagrelid (5%), peginterferon alfa (5%). Dodatkowo na koszt BAT skfada sie koszt przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz), ktére zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, dotyczy 100% pacjentéw.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej. Ze wzgledu na minimalne koszty
ponoszone przez pacjentdw w ramach leczenia proponowanym PL w AWA pominieto wyniki z perspektywy
wspolnej.

Horyzont czasowy

Przyjeto 36-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
Dyskontowanie

5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Model

Wykorzystano dostosowany do warunkow polskich niejednorodny model Markowa wykonany w programie
MS Excel 2016. Jednoczes$nie nie w petni dostosowano opis i schemat modelu do warunkéw polskich, w zwigzku
z czym przedstawiony ponizej opis modelu w | linii leczenia jest zbiezny jedynie z weryfikowanym dokumentem
elektronicznym.

Zmiana pomiedzy stanami moze zachodzi¢ w cyklach o dlugosci 28 dni, zastosowano korekte potowy cyklu.

Chorzy nieleczeni RUX

Chorzy wchodzacy do modelu trafiajg do stanéw z kategorii aktywne leczenie, w ktérej mogg stosowa¢ FED
lub RUX. Po zakonhczeniu leczenia inhibitorami JAK pacjenci trafiajg do stanu BAT. Chorzy w trakcie aktywnego
leczenia mogg przejs¢ do fazy koniec zycia, w ramach ktérej znajdujg sie dwa stany: leczenie wspomagajgce
(ang. BSC — best supportive care) oraz ZGON.

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 10. Schemat modelu wnioskodawcy — chorzy nieleczeni RUX (opracowanie wiasne)

Active treatment states
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from any active treatment state
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Chorzy po niepowodzeniu RUX

Chorzy wchodzgcy do modelu trafiajg do standw z kategorii aktywne leczenie, w ktérej mogg stosowac¢ FED lub
BAT. Po zakohczeniu leczenia inhibitorem JAK pacjenci trafiajg do stanu BAT. Chorzy w trakcie aktywnego
leczenia moga przejs¢ do fazy koniec zycia, w ramach ktoérej znajdujg sie dwa stany: leczenie wspomagajace
(ang. BSC — best supportive care) oraz ZGON.

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.

Rysunek 11. Schemat modelu wnioskodawcy — chorzy po niepowodzeniu RUX

Active treatment states

START: —»[ On JAK inhibitor ]—>[ On BAT (post JAK inhibitor) ]

Therapy
arm
selected H[ On BAT ]

Transitions to end of life states are possible
from any active treatment state

-------"

End of life states

[ On supportive care H Death ]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Przynaleznos¢ chorego do poszczegolnych stanéw okreslono przy wykorzystaniu krzywych przezycia
catkowitego (OS — ang. overall survival) oraz czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD — ang. time-to-
discontinuation). Odsetek pacjentow stosujgcych BAT po nieuzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorami JAK
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przyjeto na podstawie rejestru HMRN 2020 (33%). Na podstawie opinii ekspertow przyjeto, ze odsetek pacjentow,
ktorzy otrzymajg BAT w przypadku uzyskania odpowiedzi na iJAK bedzie dwukrotnie wiekszy (67%). Pozostali
pacjenci otrzymajg BSC. Przyjete wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Odsetek chorych przechodzacy na BAT lub BSC po przerwaniu leczenia inhibitorami JAK

Grupa BAT BSC
Odpowiedz na leczenie 67% 33%
Brak odpowiedzi na leczenie 33% 67%

Odpowiedz na leczenie jest w modelu wykorzystywana do oszacowania jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
a takze do wyboru odpowiedniej krzywej TTD dla RUX i FED w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX.
Dodatkowo w modelu w ramach analizy wrazliwosci dla populacji pacjentéw wczes$niej nieleczonych testowano
wariant w ktérym czas do dyskontynuacji zalezy od odpowiedzi na leczenie

Chorzy nieleczeni RUX

Dla FED ekstrapolowano dane dotyczace przezycia catkowitego z badania JAKARTA, a dla RUX zbiorcze dane
z badah COMFORT-I i COMFORT-II. W obu przypadkach za najlepiej dopasowany uznano rozktad Weibulla.

Modelowanie TTD dla FED przeprowadzono w oparciu o dane z badania JAKARTA. W analizie podstawowej
wykorzystano wspding krzywg TTD, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na leczenie. W ramach analizy
wrazliwosci testowano podejscie zaktadajgce odmienne krzywe TTD dla pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie.

Modelowanie TTD dla RUX podzielono na 3 czesci, na podstawie danych z badania COMFORT-II, ktére
zaczerpnieto z dokumentacji dla RUX ztozonej do NICE (NICE 2016):

e U chorych, u ktérych wystgpita wczesna dyskontynuacja (przerwali leczenie w okresie od rozpoczecia
leczenia do 24 tygodnia leczenia) — rozktad jednostajny;

e U chorych, ktérzy kontynuujg leczenie po 24 tygodniu i odpowiadajg na leczenie — rozktad wyktadniczy
dopasowany do danych z badania COMFORT-II na podstawie NICE 2016;

e U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie po 24 tygodniu — rozktad wyktadniczy dopasowany
do grupy pacjentéw nie odpowiadajgcych na fedratynib w badaniu JAKARTA, ze wzgledu na brak danych
z badania COMFORT-II.

Przyjete w modelu wartosci prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie przedstawiono ponizej.

Tabela 23. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — chorzy nieleczeni RUX

Leczenie Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie Zrédto
FED 46,88% JAKARTA
RUX 39,53% COMFORT | + COMFORT Il
BAT 1,04% JAKARTA

Chorzy po niepowodzeniu RUX

Dla FED ekstrapolowano dane dotyczace przezycia catkowitego z badania JAKARTA-2 dla chorych z grupy
ryzyka posredniego-2 lub wysokiego przy wykorzystaniu rozktadu Weibulla.

W przypadku BAT

Krzywe TTD dla FED po niepowodzeniu RUX dopasowano do danych z badania JAKARTA-2, w podziale na
pacjentow odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie. Wykorzystano rozktad wyktadniczy.

Przyjete w modelu wartosci prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie przedstawiono ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/86



Inrebic (fedratynib) 0T.4231.56.2021

Tabela 24. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — chorzy po niepowodzeniu RUX

Leczenie Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie Zrédto
FED 24,69% JAKARTA-2
BAT 577% SIMPLIFY-2

Charakterystyka populacji

Charakterystyke wejsciowg pacjentdow nieleczonych RUX oparto o charakterystyke populacji wigczonej
do badania JAKARTA, a pacjentow po niepowodzeniu RUX o charakterystyke subpopulacji z ryzykiem srednim-
2 i wysokim z badania JAKARTA-2.

Tabela 25. Charakterystyka wejSciowa pacjentow

Parametr Chorzy nieleczeni RUX Chorzy po niepowodzeniu RUX
Wiek [lata] 64,2 67,0
Odsetek mezczyzn [%)] 58,8 54,3
Masa ciatfa [kg] 68,66 72,9
Powierzchnia ciata [m?] 1,79 1,85
Odsetek pacjentow z liczbg ptytek krwi <100 000 /pl [%] 15,6 34,6

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dodatkowo uwzgledniono korekte uzytecznosci zwigzang z wiekiem i obnizke uzytecznosci zwigzang
ze zdarzeniami niepozadanymi (-0,00011 w ramieniu FED i -0,00053 podczas stosowania BAT). Przyjeto,
ze obnizka trwa przez jeden cykl od wystgpienia zdarzenia.

Tabela 26. Uzytecznosci przyjete w scenariuszu podstawowym modelu wnioskodawcy

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci

Uwzglednione koszty
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztow medycznych:
o koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
o koszty przepisania i podania lekow;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;
e Kkoszty leczenia paliatywnego;
o  koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e Kkoszty pozostate — suplementacji tiaminy i lekéw przeciwwymiotnych.
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Koszt wnioskowanego leku - FED

Cene wnioskowanej terapii przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego. W ponizszej tabeli przedstawiono
poszczegolne ceny leku Inrebic.

Tabela 27. Koszty wnioskowanej technologii (z})

Wersja CZN ucz CHB WLF

Koszt komparatora w populacji pacjentéw nieleczonych — RUX

Zgodnie z ChPL Jakavi RUX moze by¢ stosowany w dawkach 5, 10, 15, 20 i 25 mg dwa razy na dobe, a wiec
dobowa dawka RUX wynosi od 10 do maksymalnie 50 mg na dobe. W tabeli ponizej przedstawiono cene
opakowania ruksolitynibu zgodnie z obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych z dnia
20 grudnia 2021, jak i cene z odnalezionych danych przetargowych.

Tabela 28. Cena ruksolitynibu na Wykazie lekéw refundowanych

. . Dane
Nazwa postaé i dawka Zawarto$é Numer GTIN Obwieszczenie z dn. 20.12.2021 przetargowe
leku opakowania
UCZ [z] CHB [z1] WLF [z{] CHB [z1]
Jakavi, tabl., 15 mg 56 szt. 5909991053789 17 361,00 18 229,05 18 229,05 9 525,67
Jakavi, tabl., 20 mg 56 szt. 5909991053833 17 361,00 18 229,05 18 229,05 9 525,67
Jakavi, tabl., 5 mg 56 szt. 5909991053758 8 680,50 9114,53 9114,53 4762,83

W analizie podstawowej przyjeto, ze miesigczny koszt terapii RUX wynosi 9 525,67 zt niezaleznie
od dawkowania, poniewaz miesieczny koszt refundacji lekow dla chorego stosujgcego dawke od 10 do 20 mg
w perspektywie ptatnika publicznego bedzie staty niezaleznie od dawki (flat price). Jednoczesnie koszt leczenia
chorego stosujgcego dawke 5 mg bedzie rowny potowie flat price a koszt leczenia chorego stosujgcego dawke
25 mg bedzie rowny doktadnie poéitora flat price. Innymi stowy koszt leczenia dwdch chorych stosujgcych dawki
5i 25 mg bedzie réwny kosztowi leczenia dwdch chorych stosujgcych dawke z przedziatu 10 — 20 mg. W zwigzku
Zz powyzszym wnioskodawca przyjat, ze chociaz dla poszczegoinych chorych koszt RUX moze sie réznic,
to w petnej populacji bedzie on staty.

W ramach analizy wrazliwosci wyznaczono sredni koszt za miligram ruksolitynibu z danych refundacyjnych NFZ
za okres styczen-wrzesien 2021 jako iloraz tgcznej kwoty refundacji przypadajgcej na ruksolitynib i liczby
zrefundowanych miligramow leku. Dawkowanie okreslono na podstawie badania COMFORT-I (Verstovsek 2015).

Koszt komparatora w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX — BAT

Koszt hydroksymocznika oraz anagrelidu przyjeto na podstawie komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2021 r. Ceny pozostatych substancji przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych.

Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych wyznaczono na podstawie Zarzadzenia leczenie szpitalne.

" Istnieje rozbiezno$é miesiecznego kosztu RUX podanego w analizie papierowej (ok. 18,2 tys.) i wykorzystanego w modelu. Przedstawiona
wartos¢ jest zbiezna jedynie z wartoscig wykorzystang w modelu elektronicznym wnioskodawcy.
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Substancja
czynna

Udziat
substancji

Srednia dawka
dobowa

Koszt za
jednostke

Koszt lekow

Koszt podania

Koszt
monitorowania

Koszt przepisania i podania lekéw

W przypadku lekéw przyjmowanych doustnie (FED, RUX, hydroksymocznik, melfalan, busulfan i anagrelid)
przyjeto zerowy koszt podania i nie naliczono dodatkowego kosztu przepisania lekéw (wydanie opakowan lekow
bedzie odbywac sie w ramach wizyt zwigzanych z monitorowaniem).

Podanie peginterferonu we wstrzyknieciu bedzie odbywac¢ sie w ramach podstawowej porady ambulatoryjnej
dotyczacej chemioterapii (kod $wiadczenia 5.08.05.0000173, koszt 181 zt) raz w tygodniu.

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych odbedzie sie raz na cykl w ramach hospitalizacji zwigzanej
z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin (kod swiadczenia 5.52.01.0001464,
koszt 270 zt).

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych w ramieniu FED oraz w trakcie stosowania BAT przyjeto
na podstawie badan JAKARTA i JAKARTA-2. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w ramieniu RUX oszacowano
na podstawie danych z badania COMFORT-Il [Cervantes 2013]. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych
z poszczegolnych badan przeliczono przy zastosowaniu transformacji wykfadniczej (tzn. zaktadajgc state
prawdopodobienstwo ich wystgpienia). W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na cykl

Wczesniej nieleczeni JAK Woczesniej leczeni RUX
Zdarzenia niepozadane FED RUX FED BAT
Bél brzucha 0,00% 0,13% 0,18% 0,98%
Bél stawdw 0,00% 0,05% 0,18% 0,00%
Astenia 0,16% 0,13% 0,18% 0,32%
Bél plecow 0,08% 0,10% 0,00% 0,00%
Zapalenie oskrzeli 0,00% 0,10% 0,18% 0,00%
Kaszel 0,08% 0,00% 0,00% 0,00%
Biegunka 0,41% 0,05% 0,72% 0,32%
Dusznos$é 0,00% 0,10% 0,00% 0,32%
Zmeczenie 0,58% 0,05% 0,35% 0,32%
Bét glowy 0,08% 0,05% 0,18% 0,32%
Nudnosci 0,00% 0,03% 0,00% 0,32%
Obrzgk obwodowy 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Bél konczyn 0,00% 0,03% 0,00% 0,00%
Gorgczka 0,00% 0,10% 0,00% 0,00%
Zwiekszenie masy ciata 0,00% 0,08% 0,00% 0,00%
Transformacja do AML 0,08% 0,11% 0,00% 0,22%
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Przyjeto, Zze zdarzenia niepozadane BAT generujg koszty réwne wycenie $wiadczenia leczenie dziatan
niepozgdanych 3. stopnia (kod s$wiadczenia 5.08.05.0000013, koszt 54,08 zl), zgodnie z zarzadzeniem
chemioterapia.

Zdarzenia niepozadane FED i RUX generujg koszty réwne wycenie swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (kod swiadczenia 5.08.07.0000004, koszt 108,16 zt), zgodnie
z zarzgdzeniem programy lekowe.

Jedynie w przypadku wystgpienia ostrej biataczki szpikowej (transformacja do AML) uwzgledniono koszt leczenia
w ramach JGP S01 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. (koszt 36 153 z).

Koszt leczenia wspomagajgcego (BSC)

Przyjeto, ze w ramach leczenia wspomagajgcego stosowane jest przetoczenie KKCz.

Koszt leczenia paliatywnego

Naliczany jednorazowo, w momencie zgonu chorego. Przyjety na podstawie analizy dla leku Afinitor opracowanej
w 2015 i ocenianej przez AOTMIT w 2016 roku. Koszt z 2015 roku zostat skorygowany o wspotczynnik inflacii
(1,12) w kategorii zdrowie za lata 2015-2020 obliczony na podstawie danych z Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Na podstawie danych z publikacji Andrzejuk 2015 oszacowano, ze przecietny czas trwania leczenia paliatywnego
w chorobach nowotworowych w Polsce wynosi ok. 41,4 dni.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Zatozono, ze pacjenci z populacji chorych wczesniej leczonych RUX bedg wymaga¢ ponownej kwalifikacji
do programu lekowego, dlatego w ramieniu FED uwzgledniono jednorazowy koszt kwalifikacji (kod swiadczenia
5.08.07.0000023, koszt 338 zl).

Koszt kwalifikacji do programu lekowego jest kosztem nieréznigcym w populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych, w zwigzku z czym nie zostat uwzgledniony.

Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W przypadku programu lekowego B.81 koszty monitorowania sg rézne w pierwszym i drugim roku terapii.
Zatozono, ze monitorowanie chemioterapii odbywac sie bedzie raz na dwa miesigce.

Tabela 31. Koszt monitorowania w przeliczeniu na cykl

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt w przeliczeniu na cykl

Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy pierwotnej
5.08.08.0000121 oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy 790,00 60,56
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy pierwotnej
oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy

UL prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — 2 i kolejny rok 195,00 14,95
terapii
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 124,37

Koszt suplementaciji tiaminy i lekow przeciwwymiotnych

Zgodnie z ChPL Inrebic w trakcie leczenia fedratynibem niezbedne jest monitorowanie poziomu witaminy B1
(tiaminy) i kontrolowanie jego poziomu, a takze profilaktyczne stosowanie lekdw przeciwwymiotnych zgodnie
z lokalng praktykg przez pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Przyjeto, ze odsetek chorych wymagajacych suplementacji tiaminy wynosi 11% (CSR badania JAKARTA-2).
Koszt suplementacji tiaminy ponoszony jest w catoSci przez pacjenta, a wiec uwzgledniony jest wylgcznie
w perspektywie wspdlnej.

W analizie uwzgledniono tez stosowanie przez 8 tygodni lekow refundowanych, ktére zawierajg substancje
czynng ondansetronum. Lek nalezy stosowaé doustnie, dwa razy dziennie, w tgcznej dobowej dawce 16 mg.
Koszt terapii 8 tygodniowej w perspektywie ptatnika publicznego wynosi 420,72 zt natomiast w perspektywie
wspdlnej 590,17 zt.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Chorzy nieleczeni RUX

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej w subpopulacji nieleczonej RUX — CMA (perspektywa NFZ)
Parametr FED RUX ‘ FED vs RUX
Wariant z RSS

Koszt leku

Koszt catkowity

Wariant bez RSS

Koszt leku

Koszt catkowity

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie FED jest tansze 045,3 tys. zi. od stosowania RUX
w wariancie z RSS i drozsze o 189,2 tys. zt w wariancie bez RSS.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca nie uwzglednit uwag Agencji zawartych w piSmie z dnia 2.12.2021 r.,
w ktéorym wskazywano, ze w analizie podstawowej dla pierwszej linii nalezy uwzgledni¢ jednakowg skutecznosc
fedratynibu (FED) i ruksolitynibu (RUX), co jest uzasadnione wynikami analizy klinicznej (brak istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania FED vs RUX). W zwigzku z powyzszym analiza podstawowa wnioskodawcy
nie spetnia wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, a w rozdziale 5.3.4
przedstawiono poréwnanie samych kosztéw stosowania FED vs RUX.

Chorzy po niepowodzeniu RUX - CUA

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej w subpopulacji po niepowodzeniu RUX — CUA (perspektywa NFZ)

FED BAT FED ‘ BAT
Wariant z RSS Wariant bez RSS

Parametr

Koszt leczenia [zt]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Poniewaz w AKL nie wykazano wyzszej skutecznosci FED nad najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best
available therapy), wyniki modelowania nalezy uzna¢ za niewiarygodne. Ponizej przedstawiono zestawienie
wynikéw dla poréwnania FED vs BAT.

Tabela 34. Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania FED vs BAT w perspektywie platnika publicznego

Parametr Wynik FED BAT
Minimalny
Wyn k zdrowotny [QALY] Podstawowy
Maksymalny

Wariant z RSS

Catkowity koszt roznigcy (PLN) Minimalny |
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Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Podstawowy
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Maksymalny
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Wariant bez RSS

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Minimalny
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Podstawowy
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Maksymalny

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Chorzy nieleczeni RUX

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nalezy jednak
pamieta¢, ze analiza podstawowa wnioskodawcy nie spelnia wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, przez co analiza progowa réwniez nie zostata wykonana
prawidtowo. Cena obliczona przez analitykdw zostata przedstawiona w rozdziale 5.3.4 AWA.

Obliczona przez wnioskodawce wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inrebic, przy ktérej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Chorzy po niepowodzeniu RUX - CUA

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz BAT
nie nalezy traktowac jako technologii dotychczas refundowanej w danym wskazaniu. BAT nie jest technologig
dedykowang chorym z mielofibrozg po leczeniu ruksolitynibem i nalezy jg raczej utozsamia¢ z BSC.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) zaréwno dla analizy
kosztéw uzytecznosci jak i dla analizy minimalizacji kosztéw oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) dla
analizy kosztow uzytecznosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci dla CMA

Z perspektywy ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla FED vs RUX w wariancie z RSS majg
nastepujgce parametry:

2166 758 zZt/QALY
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Deterministyczna analiza wrazliwosci dla CUA

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy dla FED vs BAT w wariancie z RSS majg nastepujgce parametry:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla CUA

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci wytgcznie dla wariantu z RSS.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano parametry odnoszgce sie do kosztow lekow (dawka
FED), skutecznosci badanych technologii (odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie FED i na leczenie BAT)
oraz uzytecznosci wyjsciowej. Wybranym parametrom modelu przypisano odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa (dla wszystkich parametréw wybrano rozktad gamma), a nastepnie przeprowadzono
wielokrotne (1000 iteracji) symulacje dla zestawdw parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw
prawdopodobienstwa.

Przeprowadzona PSA wykazata, ze prawdopodobienstwo, ze FED jest terapig kosztowo optacalng w populaciji
pacjentéw po niepowodzeniu RUX, przy przyjeciu obowigzujgcego progu optacalnosci rownego 166 758 zt/QALY
WYynosi

Ponizej przedstawiono wyniki PSA dla poréwnania FED z BAT w formie graficzne;.
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Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (FED vs BAT)

5.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? B
. . . FED w populacji pacjentéw nieleczonych poréwnywano z
o v'{nl_oskowanq e Bl TAK RUX, a w populacji po niepowodzeniu RUX poréwnywano
z wlasciwym komparatorem? 7 BAT
W  populacji pacjentéw nieleczonych jako technke
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK analityczng wybrano CMA, a w populacji pacjentéow po
kosztow uzytecznosci? niepowodzeniu RUX CUA. Zastrzezenia do wybranych
technik analitycznych omoéwiono w rozdziale 5.3.2.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnka
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego i perspektywy wspéline;.
W ramach AKL przeprowadzono przeglad systematyczny
badan dotyczacych skutecznosci FED w poréwnaniu do
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w wybranych komparatoréow. Odnalezione badania nie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE pozwolity jednak na przeprowadzenie poréwnania
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? bezposredniego lub posredniego FED z BAT, w zwigzku z
czym AKL dla poréwnania FED vs BAT opiera si¢ na
zestawieniu wyn kow.
Analize przeprowadzono w 36 letnim horyzoncie
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? NIE/TAK czasowym, ktory jest zasadny dla CUA i niezasadny dla

CMA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

. L .
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow

TAK oraz 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych zaréwno w CUA jak i
zdrowotnych?
CMA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
; - TAK -
zdrowia zostatl przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng (dla CMA

. o Forrrerrafi)
Gy R C D EE By e [ TAK i CUA) oraz probabilistyczng (dla CUA) analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W populacji pacjentéw nieleczonych jako technike analityczng wybrano CMA, a w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu RUX CUA.

Pacjenci wczesniej nieleczeni RUX

Technika analityczna w pierwszej linii zostata wybrana prawidtowo, jednak nie zostata wykonana prawidtowo.
W piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych z dnia 2.12.2021 r. wnioskodawca zostat
poinformowany, ze w analizie podstawowej dla pierwszej linii leczenia nalezy uwzglednic¢ jednakowg skutecznosé
fedratynibu (FED) i ruksolitynibu (RUX), co jest uzasadnione wynikami analizy klinicznej, w ktérej wykazano brak
istotnych statystycznie réznic dla poréwnania FED vs RUX. Zgodnie z odpowiedzig otrzymang od wnioskodawcy:
~wyniki tej analizy nie uwzgledniajg réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy analizowanymi interwencjami, a
wiec nie majg wptywu ani na optacalnos¢, ani na cene progowg”’, jednak uwzglednienie réznych krzywych
przezycia catkowitego oraz czasu do dyskontynuaciji terapii, a takze prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie
dla fedratynibu i ruksolitynibu nie jest akceptowalne na podstawie wynikow analizy klinicznej. Parametry
skutecznosci uwzglednione w modelu powinny by¢ takie same dla FED i RUX, lub preferencyjnie, nie powinny
by¢ uwzglednione wcale. Konsekwencjg przyjecia przez wnioskodawce réznych parametréow skutecznosci dla
FED i dla RUX jest uwzglednienie w CMA 36-letniego horyzontu czasowego, w ktérym wyniki z AKL sg
ekstrapolowane poza horyzont badania, a najwieksze réznice w skutecznosci uwidaczniajg sie w ,ogonach”
krzywych. Jest to nieakceptowalne przy analizie CMA.

Réwniez duza zmiennos¢ wynikdw w analizie wrazliwosci dla CMA wnioskodawcy wskazuje na niepewnoscé
wynikéw w zaleznosci od uwzglednionych parametréw klinicznych. Jednym z parametréw, ktére w wiekszym
stopniu wptywajg na zmiane wynikéw i ktére zmieniajg wnioskowanie w CMA wnioskodawcy jest dawka FED.

W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami analitycy w ramach obliczen wtasnych przeprowadzili CMA
uwzgledniajgce wytagcznie réznigce koszty stosowania FED i RUX w pierwszej linii leczenia pacjentow
z mielofibroza. Wyniki obliczen wtasnych ,
przedstawiono w rozdziale 5.3.4 AWA.

Pacjenci po niepowodzeniu RUX

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownania bezposredniego lub posredniego w ramach
analizy klinicznej w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem i przeprowadzonym
zestawieniem wynikéw, analize ekonomiczng dla tej populacji nalezy przeprowadzic¢ jedynie w postaci analizy
kosztow-konsekwenciji.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca powotat sie na
Rozporzgdzenie w sprawie wymagan minimalnych, ktére nie dopuszcza sytuacji, w ktorej analiza podstawowa
moze nie zawiera¢ analizy CUA lub CMA. Analitycy zgadzajg sie z wnioskodawcg, ze wyniki analizy klinicznej nie
wskazujg na zasadnos¢ przeprowadzenia CMA w tej populacji pacjentéw, dlatego wyniki CUA zostaty
uwzglednione w analizie. Jednoczes$nie nalezy pamietac, ze poniewaz w AKL nie wykazano wyzszej skuteczno$ci
FED nad BAT, wyniki modelowania nalezy uzna¢ za niewiarygodne.
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Uwagi ogdlne

Zatgczony przez wnioskodawce schemat i opis schematu modelu w populacji pacjentéw nieleczonych RUX nie
odzwierciedla modelu polskiego. Dodatkowo w analizie opisano inny koszt RUX niz wykorzystany w modelu
elektronicznym.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano parametry odnoszgce sie do kosztéow lekéw (dawka
FED), skutecznosci badanych technologii (odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie FED i na leczenie BAT)
oraz uzytecznosci wyjsciowej. Za wyjgtkiem dawki FED w PSA testowano parametry, ktére jedynie w niewielkim
stopniu wplywajg na zmiane wyniku analizy podstawowe;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi ogdlne

Najlepsza dostepna terapia (BAT) uwzgledniona jako komparator w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX,
a takze jako terapia w drugiej linii leczenia pacjentéw z populacji wczesniej nieleczonych RUX sktada sie

Zgodnie z opinig prof.
dr hab. n. med. Mirostawa Markiewicza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii, transfuzja krwi po
terapii RUX wykonywana jest u ok. 30% pacjentow, $rednio 4 jednostki/miesigc.

. Wyniki obliczeh wiasnych Agencii,
w ktorych testowano mniejszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych przetoczenia KKCz wskazuje, ze maleje
zaréwno koszt w ramieniu FED jak i w ramieniu BAT, a inkrementalny koszt FED vs

Uwagi do CMA

Poniewaz podstawowe zatozenia CMA byly btedne (przyjecie odmiennej skutecznosci FED i RUX), odstgpiono
od omawiania bardziej szczegétowych danych wejsciowych do CMA wnioskodawcy.

Uwagi do CUA
W przypadku BAT
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5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez testowanie wynikéw przy uzyciu zerowych
i skrajnych wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono takze, czy w kazdym
kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji modelu poprzez wykonanie przegladu systematycznego
nakierowanego na odnalezienie analiz ekonomicznych dla leku Inrebic we wnioskowanej populacji pacjentow,
jednak nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Walidacja zewnetrzna
Whioskodawca nie przedstawit raportu z przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza podstawowa w populacji pacjentéw nieleczonych

W ramach obliczen wtasnych poréwnano roczny koszt stosowania FED i RUX u chorych wczesniej nieleczonych
RUX. Uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia oraz suplementaciji tiaminy i
stosowania lekéw przeciwwymiotnych w ramieniu FED. Pozostate kategorie kosztdw uznano za nierdznicujgce w
przypadku braku uwzglednienia skutecznosci FED i RUX.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy przyjeto, ze odsetek chorych wymagajacych suplementacji tiaminy wynosi
11% i jest to koszt ponoszony w catosci przez pacjenta. Uwzgledniono tez stosowanie przez 8 tygodni
refundowanych lekéw przeciwwymiotnych, ktére zawierajg substancje czynng ondansetronum.

Przyjeto, ze 1 rok to 12 cykli (28 dni).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane do obliczen wtasnych.

Tabela 37. Dane wejsciowe do obliczen wtasnych

Koszt [z1] / cykl (28 dni)
Kategoria kosztu
Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Inrebic bez RSS
Inrebic z RSS

RUX 9 525,67 9 525,67
Suplementacja tiaminy 0,00 511
Leki przeciwwymiotne 420,72 590,17*

*Koszt stosowania przez 8 miesigcy (56 dni), uwzgledniony w obliczeniach jednorazowo.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow roczny koszt stosowania FED w perspektywie NFZ jest
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Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej w subpopulacji nieleczonej RUX — CMA (obliczenia wiasne Agenc;ji)

Parametr FED [z4] RUX [z4] FED vs RUX [z4]

Wariant z RSS

Koszt leku*

Koszt catkowity — perspektywa NFZ

Koszt catkowity — perspektywa wspolna

Wariant bez RSS

Koszt leku*

Koszt catkowity — perspektywa NFZ

Koszt catkowity — perspektywa wspolna

*W przypadku objecia refundacjg leku Inrebic w ramach programu lekowego koszt jego stosowania bedzie taki sam w perspektywie NFZ jak
i w perspektywie wspdlnej

Cena obliczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w populaciji pacjentéw nieleczonych

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszo$ci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w populacji pacjentéw nieleczonych RUX w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inrebic, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

Analiza wrazliwosci w populacji pacjentow nieleczonych

W zwigzku z duzym wptywem dawki FED na wyniki CMA wnioskodawcy, przetestowano ten parametr rowniez w
ramach CMA przeprowadzonej przez Analitykéw.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci w subpopulacji nieleczonej RUX — CMA (obliczenia wiasne Agencji)

Parametr FED [zf] RUX [z1] FED vs RUX [zf]

Wariant z RSS

Koszt leku

Koszt catkowity — perspektywa NFZ

Wariant bez RSS

Koszt leku

Koszt catkowity — perspektywa NFZ

Analiza wrazliwosci w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX

Uwzglednienie przetoczenia KKCz 4j. u 30% pacjentéw stosujgcych BAT (zgodnie z opinig eksperta) powoduje
wzrost kosztéw w ramieniu FED jak i w ramieniu BAT.
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Tabela 40. Zestawienie kosztow i konsekwenc;ji dla poréwnania FED vs BAT w perspektywie platnika publicznego

Parametr L FED BAT
Przetoczenie KKCz w ramach
Wyn k zdrowotny [QALY] BAT u 30% pacjentéw, 4.

Podstawowy

Wariant z RSS

Catkowity koszt rézniacy (PLN) | przetoczenie KKCz w ramach

BAT u 30% pacjentéw, 4.

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Podstawowy
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Wariant bez RSS

Catkowity koszt rézniacy (PLN) | przetoczenie KKCz w ramach

BAT u 30% pacjentéw, 4.

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Podstawowy

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

5.4. Komentarz Agencji

W celu okreslenia opfacalno$ci stosowania w Polsce fedratynibu (Inrebic) w leczeniu powigkszenia $ledziony
zwigzanego z chorobg lub objawami wystepujacymi u dorostych pacjentéw z widknieniem szpiku w populaciji
okreslonej trescig wnioskowanego programu lekowego wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji
kosztow w populacji pacjentdéw nieleczonych i analize kosztéw uzytecznosci w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu RUX.

Technika analityczna w pierwszej linii zostata wybrana prawidiowo, jednak nie zostata wykonana prawidtowo.
Szczegodtowa ocene zatozen i struktury modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.3.1 AWA. Z powodu
duzych ograniczen zatozen wnioskodawcy analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce wytacznie
koszty réznigce stosowania FED i RUX we wnioskowanej populacji pacjentéw.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w populacji pacjentéw nieleczonych RUX w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inrebic, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w perspektywie NFZ na podstawie obliczen
wiasnych Agenciji.

Analiza w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX zostata wykonana technikg kosztéw uzytecznosci.

Poniewaz jednak w AKL nie wykazano wyzszej
skutecznosci FED nad BAT, wyniki modelowania nalezy uznac¢ za niewiarygodne.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Inrebic (fedratynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego
.Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej (ICD-10: D47.1)".

Perspektywa

Ze wzgledu na brak wspétptacenia za lek ze strony pacjentéw analiza zostata przedstawiona z perspektywy
ptatnika publicznego.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy z perspektywy wspélnej, ze wzgledu na koniecznosé
suplementacji tiaminy, u czesci pacjentéw stosujgcych FED, ktéra nie jest refundowana. Ponoszone przez
pacjenta sg rowniez czesciowo koszty zwigzane z opiekg paliatywng oraz stosowaniem lekow przeciwwymiotnych
w grupie FED.

Wyniki z analizy z perspektywy wspdlnej mozna odnalez¢ w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy w rozdziale 8.4.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (marzec 2022-luty 2024).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:
e istniejgcy, ktéry zaktada brak refundacji produktu leczniczego Inrebic w rozwazanej populacji docelowe;j.

W scenariuszu tym w populacji docelowej pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub mielofibrozg wtérng
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej, stosowane sa:

— w ramach | linii leczenia, pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorem kinazy janusowej: ruksolitynib
(RUX) w ramach aktualnego programu lekowego B.81;

— w ramach Il linii leczenia, pacjenci po terapii ruksolitynibem: BAT (ang. best available therapy,
najlepsza dostepna terapia) obejmujgca przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,
a w ramach leczenia farmakologicznego hydroksymocznik, melfalan, pegylowany interferon,
busulfan i anagrelid.

e nowy, ktéry zaktada refundacje produktu leczniczego Inrebic w rozwazanej populacji docelowej chorych
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD-10: DA47.1)".
W scenariuszu tym lek bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej, a wnioskowane opakowanie
leku (120 kaps., 100 mg) bedzie stanowito podstawe limitu tej grupy.
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Tabela 41. Struktura rynku w scenariusz istniejgcym i nowym leczenia populacji docelowej w latach
marzec 2022 - luty 2024 (wariant podstawowy)

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg przedmiotowej analizy stanowig dwie podgrupy pacjentéw dorostych z grupy posredniego-2
lub wysokiego ryzyka, z mielofibrozg pierwotng, mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
lub nadptytkowosci samoistnej, spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego:

e wczesniej nieleczeni inhibitorem JAK;
e wczesniej leczeni ruksolitynibem.

Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane ze sprawozdan NFZ za lata od 2017 (rok
objecia refundacjg RUX) do 2020 dotyczace liczby chorych leczonych RUX w programie lekowym B.81. Na ich
podstawie z uwzglednieniem odsetka pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie ruksolitynibem w kolejnych latach
(dane na podstawie badania COMFORT-II) wnioskodawca przeprowadzit oszacowanie liczby nowych pacjentéw,
ktérzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.81 w latach 2017-2020.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba nowych chorych wigczanych do PL B.81 w latach 2017-2020
utrzymywata sie w trendzie spadkowym. Wnioskodawca w ramach analizy podstawowej przyjat, iz liczba nowych
chorych ustabilizuje sie na poziomie z 2020 roku w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy. Zatozenie to
byto testowane w ramach wariantéw skrajnych: minimalnego, w ktérym przyjeto, ze liczba nowych chorych
spadnie zgodnie z trendem w 2021 roku po czym bedzie utrzymywac¢ sie na statym poziomie oraz maksymalnego,
w ktérym przyjeto, ze liczba chorych powrdéci do poziomu z 2019 roku i bedzie utrzymywac sie na statym poziomie.

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw wczesniej leczonych ruksolitynibem, wnioskodawca
wykorzystat dane dot. liczby pacjentéw leczonych w PL B.81. Nastepnie przyjat zatozenia, ze u 11% chorych
leczonych RUX dochodzi do transformacji choroby w ostrg biataczke, u ok. 16% wykonywana jest splenektomia
(na podstawie publikacji Newberry 2017) oraz u 23% pacjentéw w trakcie terapii dochodzi do zgonu (dane na
podstawie badania COMFORT-I). Na tej podstawie oszacowano, ze do leczenia FED kwalifikowa¢ bedzie sie
ok. 50% pacjentow przerywajgcych terapie RUX. Wnioskodawca uwzglednit rowniez chorych oczekujgcych na
terapie z poprzednich lat, jednak ze wzgledu na czas przezycia pacjentéw po dyskontynuacji terapii RUX, ktory
wynosi ok. 6 miesiecy do maksymalnie 13-14 miesiecy (dane na podstawie publikacji Al Ali 2020, Palandri 2020,
Kuykendall 2018, Newberry 2017), przyjat, iz do populacji docelowej mozna zaliczy¢ tylko chorych z roku
poprzedniego.

Tabela 42. Liczba chorych — etapy szacowania populacji docelowej (AWB wnioskodawcy)
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* z uwzglednieniem skumulowanej liczby chorych z 2021 roku oraz 2022 roku
#wnioskodawca zatozyt horyzont czasowy analizy marzec 2022 - luty 2024

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj:
koszty lekow -

e Kkoszty podania lekéw (RUX i FED oraz wchodzgce w skfad BAT: hydroksymocznik, melfalan, busulfan
i anagrelid sg lekami przyjmowanymi doustnie, w zwigzku z tym przyjeto, ze koszt ich podania bedzie
zerowy). Peginterferon jest podawany we wstrzyknieciach, wiec zatozono ze jego podanie bedzie
odbywac sie w ramach podstawowej porady ambulatoryjnej raz w tygodniu. W przypadku przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych zatozono, ze raz na cykl bedzie stosowana hospitalizacja zwigzana
z przetoczeniem;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e Kkoszt suplementacji tiaminy u pacjentéw stosujgcych FED, uwzgledniony jedynie w perspektywie
wspolnej;

e koszt lekow przeciwwymiotnych u pacjentéw stosujgcych FED;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e Kkoszty leczenia wspomagajgcego (zatozono, ze w ramach leczenia wspomagajacego stosowane jest
przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych);

e Kkoszty leczenia paliatywnego (czesciowo ponoszony réwniez przez pacjenta)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

*w oszacowaniu uwzglednieni sg pacjenci nowo kwalifikujgcy sie oraz ci kontynuujacy terapie z | roku refundacji

# zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje prof. Mirostawa Markiewicza, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii
oraz opinig przedstawicielki Grupy Wsparcia Chorych na Nowotwory Mieloproliferacyjne Katarzyny Lisowskiej pacjenci aktualnie stosujg FED
w ramach RDTL. Prof. Mirostaw Markiewicz wskazat, ze w ramach Il linii leczenia (pacjenci po terapii RUX), u 10% aktualnie FED stosowany
jest w ramach RDTL.
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

* w koszty pozostate wchodzg koszty lekowe: RUX, BAT, koszty podania peginerferonu wchodzacego w sktad BAT oraz koncentratu krwinek
czerwonych, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, kwalifkacji do PL, diagnostyki, monitorowania, leczenia wspomagajacego

i paliatywnego

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie

Zatozenia wnioskodawcy w znacznym zakresie zostaty oparte na
opiniach trzech ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz danych
refundacyjnych. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci
nalezy korzystac z polskich danych epidemiologicznych. W ramach

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAKI? analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit oszacowania

zostaly dobrze uzasadnione? z uwzglednieniem danych epidemiologicznych. Ponadto parametr
niepewny dot. wzrostu liczby nowych chorych wigczanych do PL
B.81, wplywajagcy na liczebnos¢ populacji  docelowej
przetestowano w ramach wariantéw skrajnych.

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK Whnioskodawca w swojej analizie uwzglednit 2-letni horyzont

czasowego? czasowy.

e zalf)zz_ema do!yczqce flnans’oyv?l:na L Zatozenia dotyczace finansowania lekow i ich poziomu odpfatnosci

(i, s, [P el ot g Eies ) [ e b d tanem na dzien ziozenia wniosku. Ponadto

uwzglednionych swiadczen (wycena y’fy zgodne ze S a azl zlozenia w L S

TAK wnioskodawca w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia

wymagan minimalnych uaktualnit ceny lekéw zgodnie z najbardziej
aktualnymi komun katami NFZ i Obwieszczeniem MZ.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
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5 ’ Wynik oceny K t .
arametr omentarz oceniajgcego
(TAKINIE/?/nd) e

Analitycy Agencji w celu weryfkacji zatozen wnioskodawcy
wystagpili o opinie eksperckie. Zgodnie z opinig prof. Mirostawa
Markiewicza, Konsultanta  wojewodzkiego w  dziedzinie
hematologii: ,jezeli ruksolitynibu nie bedzie mozna zastosowac po
fedratynibie (w 2-giej linij) to fedratynib w 1-szej linii przejmie
docelowo 10% udziatow”, natomiast w ramach Il linii fedratyn b
bedzie stosowany u 60% pacjentow.

Zatozenie dot. 60% przejecia udziatéw przez FED od BAT w I linii
terapii nalezy jednak uznaé¢ za niepewne ze wzgledu, iz FED
stanowi¢ bedzie jedyng dostepng celowang opcje terapii dla tych
pacjentow.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej i wplywu na
budzet jako terapie wchodzace w skiad BAT, ktéry zostat uznany

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w za komparator dla FED w I linii leczenia

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, ?
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej? .
1 . W ramach analizy

klinicznej wtaczono badania, w ktérych w sktad BAT wchodzity
réwniez inne terapie niz zdefiniowane przez wnioskodawce.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

nd -

Roczna liczba opakowan produktu Inrebic oszacowana w AWB
wnioskodawcy jest zgodna z wielko$cig dostaw tego leku
wskazywana we wniosku refundacyjnym jedynie w wariancie
podstawowym oraz minimalnym analizy wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 3.1.2.3
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 3.1.2.3
zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przeprowadzit analize¢ wartosci skrajnych oraz
jednokierunkowa analize wrazliwosci.

i L. W opinii prof. Mirostawa Markiewicza, Konsultanta Wojewddzkiego
Czy dokonano oceny niepewnosci TAKI? w dziedzinie hematologii, po terapii RUX (Il linia terapii)
uzyskiwanych oszacowan? przetoczenie krwi wykonywane jest u ok. 30% pacjentow
z czestotliwoscig $rednio 4 jednostki na miesigc, szczegoly
omaoéwiono w rozdz. 6.3.1. Natomiast w rozdziale Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrédta odwotania. przedstawiono dodatkowe obliczenia
wiasne uwzgledniajgce alternatywng czestotliwosé oraz odsetek
pacjentow, u ktérych wykonywana jest transfuzja krwi.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw Agenc;ji:

o Oszacowania kosztow terapii FED, oraz RUX i BAT w ramach analizy wptywu na budzet zostaty oparte
na wynikach analizy ekonomicznej. Ograniczenia zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej
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odnoszg sie réwniez do niniejszej analizy. Gtdwnym ograniczeniem analiz jest braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego w zakresie przezycia catkowitego oraz
czasu do dyskontynuacji terapii FED vs RUX (I linia leczenia) oraz FED vs BAT (Il linia). W ramach analizy
ekonomicznej i wptywu na budzet uwzgledniono natomiast réznice w krzywych Kaplana-Meiera dot.
przezycia catkowitego oraz czasu do dyskontynuacji terapii dla FED i RUX oraz BAT i FED. Podkresli¢
nalez jednak, ze réznice w ww. krzywych dla FED i RUX oraz BAT i FED najwigkszy wptyw na zmiane
kosztow inkrementalnych majg w diuzszym horyzont czasowy niz przyjety (2 letni) w analizie wptywu na
budzet.

o W materiatach wnioskodawcy przedstawiono informacje, ze aktualnie FED nie jest stosowany w Polsce,
jednak jak wynika z opinii eksperta prof. Mirostawa Markiewicza, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii oraz opinii przedstawicielki Grupy Wsparcia Chorych na Nowotwory
Mieloproliferacyjne Katarzyny Lisowskiej, pacjenci stosujg FED w ramach RDTL. Prof. Mirostaw
Markiewicz wskazat, Zze w ramach Il linii leczenia (pacjenci po terapii RUX), u 10% aktualnie FED
stosowany jest w ramach RDTL.

o Whnioskodawca koszt hydroksymocznika oraz anagrelidu przyjgt na podstawie komunikatu DGL
dotyczgcego sSredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych, natomiast koszt
peginterferonu, melfalanu oraz busulfanu oszacowat na podstawie oficjalnych cen z Obwieszczenia MZ
przez co mogg one nie odzwierciedlac¢ rzeczywistych kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Udzialy poszczegdlnych terapii wchodzacych w sktad BAT wnioskodawca przyjat na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych i nie przetestowat alternatywnych udziatéw w ramach analizy wrazliwosci. Analitycy
agencji w celu weryfikacji zatozen wnioskodawcy, uzyskali opinie prof. Mirostawa Markiewicza,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii, ktéry odnidst sie do stosowanego w ramach BAT
przetoczenia krwi. W opinii Profesora po terapii RUX (Il linia terapii) przetoczenie krwi wykonywane jest
u ok. 30% pacjentéw z czestotliwoscig srednio 4 jednostki na miesigc.

e W przypadku populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK wnioskodawca przyjat jednakowy koszt
diagnostyki w programie lekowym w przypadku technologii wnioskowanej, jak i komparatora RUX, jednak
nalezy podkresli¢ iz badania wykonywane w ramach programéw réznig sie. We wnioskowanym
programie lekowym znajduje sie zapis dot. zalecenia badania stezenia tiaminy, u pacjentéw leczonych
FED (do decyzji lekarza zaréwno czestotliwosé, jak i koniecznos¢ wykonania badania). Koszt tego
badania nie zostat uwzgledniony w oszacowaniach wnioskodawcy, ponadto prof. Mirostaw Markiewicz,
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii wskazat w opinii przestanej do Agenciji, ze jest to
badanie trudno dostepne.

¢ Whnioskodawca liczebnos¢ populacji docelowej oszacowat na podstawie danych refundacyjnych. Zgodnie
z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy korzystac
z polskich danych epidemiologicznych, a w przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu
oszacowania liczebnosci populacji docelowej mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refundacyjne.
W ramach uzupetnien wnioskodawca przedstawit dodatkowe oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przy wykorzystaniu danych epidemiologicznych, ich wyniki oraz wplyw na inkrementalne
koszty dla ptatnika publicznego, przedstawiono w ramach analizy wrazliwos$¢ rozdz. 6.3.2 AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/86



Inrebic (fedratynib) 0T.4231.56.2021

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize wartosci skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

W ramach uzupetnieh wnioskodawca przedstawit réwniez dodatkowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przy wykorzystaniu danych
epidemiologicznych.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem danych epidemiologicznych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej, wyniki analizy
parametréw z najwiekszg zmiang kosztow inkrementalnych z perspektywy NFZ. Wyniki wszystkich wariantéw
réwniez z perspektywy wspolnej mozna odnalez¢é w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziatach 8.5., 3.1.i 3.8.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niepewnos$cig co do wartosci przyjetych przez wnioskodawce przeprowadzono obliczenia wlasne
uwzgledniajgc dane otrzymane od eksperta klinicznego w zakresie alternatywnego odsetka pacjentéw, u ktérych
wykonywana jest transfuzja krwi wchodzgca w sktad BAT (30%, z czestotliwoscig srednio 4 jednostki na miesigc).

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wplywu na budzet wnioskodawcy zostata oparta na wynikach analizy ekonomicznej. Gtoéwnym
ograniczeniem analiz jest braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
w zakresie przezycia catkowitego oraz czasu do dyskontynuac;ji terapii FED vs RUX (I linia leczenia) oraz FED vs
BAT (Il linia). W ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet uwzgledniono natomiast réznice w krzywych
Kaplana-Meiera dot. przezycia catkowitego oraz czasu do dyskontynuaciji terapii dla FED i RUX oraz BAT i FED.
Podkresli¢ nalez jednak, ze réznice w ww. krzywych dla FED i RUX oraz BAT i FED najwiekszy wplyw na zmiane
kosztow inkrementalnych majg w dtuzszym horyzont czasowy niz przyjety (2 letni) w analizie wptywu na budzet.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Inrebic
w ramach wnioskowanego programu lekowego,

Analiza wskazuje, ze refundacja leku Inrebic w ramach terapii pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK
(I linia) wigzac sie bedzie

Dodatkowe
oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej przedstawione przez wnioskodawce w ramach uzupetnien, przy
wykorzystaniu danych epidemiologicznych,

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce alternatywny odsetek pacjentow (30%),
u ktorych wykonywana jest transfuzja krwi wchodzgca w sktad BAT (
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez analitykow Agencji, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii, prof. Mirostawa Markiewicza wnioskowany program lekowy jest bardzo podobny do obecnie
funkcjonujgcego PL B.81 leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej ruksolitynibem. Jedyng uwagg eksperta do proponowanego PL jest
wydtuzenie (do np. 1 roku) terminu waznosci badania trepanobiopsji szpiku przy kwalifikacji do programu,
poniewaz badanie to jest inwazyjne i bolesne dla pacjentéw. Zdaniem prof. Markiewicza potencjalng trudnoscig
moze by¢ rowniez realizacja zalecenia oznaczania stezenia tiaminy ze wzgledu na fakt, iz jest to badanie trudno
dostepne.

Dodatkowo ekspert zwrdcit uwage iz ,w ,petnym” programie leczenia mielofibrozy, zawierajgcym oba inhibitory
kinazy Janusowej wskazane byfoby doprecyzowanie, czy ruksolitynib bedzie mozna stosowac po fedratynibie,
czy tez jedynie w | linii leczenia inhibitorami JAK”. Zdaniem prof. Markiewicza jezeli RUX bedzie mozna
zastosowaé po FED w drugiej linii leczenia to zwiekszeniu ulegnie odsetek pacjentow leczonych FED w | linii
leczenia.

Z kolei watpliwo$ci Narodowego Funduszu Zdrowia budzg nastepujgce punkty:

e Usuniecie trepanobiopsji szpiku z badan przy kwalifikacji do leczenia wnioskowanym PL mimo, ze
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do rozpoznania pierwotnej mielofibrozy (PMF), mielofibrozy w przebiegu
czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF) oraz mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-
ET MF) wymagany jest wynik trepanobiopsji szpiku. Zdaniem NFZ nalezatoby doda¢ powyzsze badanie
obowigzkowo zaréwno przy kwalifikacji do leczenia, jak i w ramach monitorowania.

e Zasadnym wydaje sie rozwazenie dodania zapiséw uniemozliwiajgcych kwalifikacje pacjentow z
niewyrownanym niedoborem tiaminy oraz pacjentow, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili jest
mniejsza niz 1,0 x 10° /I, poniewaz zgodnie z ChPL nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem Inrebic
u pacjentéw z niewyréwnanym niedoborem tiaminy, a takze nie zaleca sie rozpoczynania leczenia u
pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili jest mniejsza niz 1,0 x 10° /1.

e Doprecyzowanie w pkt 3.2 projektu opisu programu lekowego dot. monitorowania (kolumna badania
diagnostyczne wykonywane w ramach programu), iz petng nazwa rejestru SMPT wynikajgcg z art. 188¢c
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1285, z pdézn. zm.) jest elektroniczny system monitorowania
programoéw lekowych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Inrebic (fedrabynib) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Inrebic” oraz ,fedratinib”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjnych: NICE 2021,
i CADTH 2021 oraz negatywng rekomendacje GBA 2021. Ponadto odnaleziono decyzje walijskiej Agenciji
AWMSG 2020 dot. odstgpienia od oceny ze wzgledu na ocene NICE.

W rekomendacji NICE 2021 wskazano, iz zalecenie uzaleznione jest od zapewnienia odpowiedniej ceny leku oraz
dodatkowo zawezono refundacje do pacjentéw, ktorzy stosowali wczesniej ruksolitynib. Natomiast w kanadyjskiej
rekomendacji CADTH 2021 zawezono refundacje jedynie do | linii, u pacjentéw, u ktorych ruksolitynib
jest przeciwwskazany lub u pacjentow, ktérzy go nie tolerujg. Zwrécono uwage, iz obecnie standardowym
leczeniem pierwszego rzutu u pacjentéw z mielofibrozg jest ruksolitynib. Wobec braku przekonujgcych dowodow
na korzys¢ ze stosowania fedratynibu, ruksolitynib powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu z wyboru, chyba
ze u pacjenta wystepujg przeciwwskazania.

W negatywnej rekomendacji GBA 2021 podkreslono, ze na podstawie dostepnych danych klinicznych nie mozna
okresli¢ ilosciowego zakresu dodatkowej korzysci zwigzanej z stosowaniem fedratynibu. Wykazano dodatkowg
korzysci z zastosowania fedratynibu jedynie w zmniejszeniu objetosci sledziony i ztagodzeniu objawoéw, jednak
przyjety komparator w badaniu JAKARTA, nie odzwierciedla obecnego niemieckiego standardu opieki.
W odniesieniu do pacjentdow stosujgcych wczesniej ruksolitynib, zwrécono uwage na jednoramienny projekt
badania JAKARTA -2, co nie pozwolito na przeprowadzenie oceny poréwnawczej. Podkreslono roéwniez
koniecznos$¢ dostarczenia wynikéw badania FREEDOM?2 (fedratynib w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig),
ktére sg istotne dla oceny korzysci z zastosowania fedratynibu i mogg wptyna¢ na zmiane rekomendac;ji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Inrebic (fedratynib)

Organizacja, rok Tresc¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

NICE zaleca fedratinib do stosowania w ramach funduszu lekéw przeciwnowotworowych jako opcja leczenia
splenomegalii i/lub objawéw choroby u dorostych chorych z pierwotng mielofibrozg lub widknieniem szp ku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub wioknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng, tylko
wtedy, gdy:

. pacjenci otrzymali wczesniej ruksolitynib,
NICE 2021 pod warunkiem, ze firma dostarczy fedratinib zgodnie z umowg handlowa.
(WIk. Brytania) | Uzasadnienie
Wiekszo$¢ pacjentéw z widknieniem szpiku o podwyzszonym ryzyku przyjmuje ruksolityn b, nawet jesli ich choroba

nie reaguje w petni lub przestaje odpowiadaé. Po odstawieniu ruksolitynibu pacjenci mogg otrzymaé najlepszg
dostepna terapig, ktéra obejmuje chemioterapig, radioterapie, splenektomie lub transfuzje krwinek czerwonych.

Dowody z badan klinicznych w populacji pacjentéw, ktorzy zaprzestali leczenia ruksolitynibem, sugeruja, ze fedratynib
tagodzi objawy zwidknienia szpiku i zmniejsza rozmiar $ledziony. Jednak dowody te sg niepewne, poniewaz fedratynib
nie zostat poréwnany bezposrednio z najlepszg dostepng terapig, a niektorzy pacjenci nie ukonczyli badania.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Dokonano poréwnania posredniego metodg MAIC fedratynibu (na podstawie wynikéow badania JAKARTA-2) z
najlepszg dostgpng terapig (na podstawie wynkéw z badania SIMPLIFY-2). Wykazano, iz istnieje niepewnosé
zwigzana z réznicg migdzy populacjami wigczonymi do badan, m.in. cze$¢ pacjentdw wigczonych do badania
SIMPLIFY-2 w ramieniu BAT mogta przyjmowac¢ ruksolitynib, natomiast w badaniu JAKARTA-2 wszyscy pacjenci
stosowali FED. Dodatkowo migdzy badaniami wystepowaly réznice w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie, a
takze brak okresu wash-out w badaniu SIMPLIFY-2. Komitet zgodzit sie, ze wyniki poréwnania MAIC sugeruja, ze w
grupie stosujgcej fedratynibem uzyskano lepszg odpowiedz na leczenie, w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia,
ale wyniki te sg bardzo niepewne.

Ponadto nie jest jasne ile diuzej przezyjg pacjenci leczeni fedratyn bem, w poréwnaniu z tymi leczonymi najlepszg
dostepna terapig co ma duzy wplyw na wyn ki efektywnosci kosztowej. Nie jest pewne réwniez ile oséb bedzie
kontynuowato terapig fedratynibem, jezeli nie uzyskaja petnej odpowiedzi lub przestang odpowiadaé na leczenie.
Oszacowania efektywnosci kosztowej fedratyn bu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig sg niepewne ze
wzgledu na ograniczenia zwigzane z danymi klinicznymi.

CADTH 2021
(Kanada)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Kanadyjski Komitet Ekspertéow ds. Lekéw CADTH (CDEC) rekomenduje fedratynib w leczeniu splenomegalii i/lub
objawéw choroby u dorostych chorych z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka z pierwotng mielofibrozg lub
wioknieniem szp ku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub wiéknieniem szp ku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistng, jedynie u pacjentéw w stanie sprawnosci wg ECOG od 0 do 2, u ktérych ruksolitynib jest przeciwwskazany
lub u pacjentéw, ktérzy go nie toleruja.

Uzasadnienie

Ruksolitynib jest obecnie standardowym leczeniem pierwszego rzutu dla pacjentéw z mielofibroza, a klinicy$ci majg
doswiadczenie w stosowaniu tego leku i sg zadowoleni z jego profilu bezpieczenstwa. Wobec braku przekonujacych
dowoddw na korzys$é fedratynibu, w poréwnaniu z ruksolitynibem, ruksolityn b powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu
z wyboru, chyba ze istniejg przeciwwskazania.

Fedratynib nie powinien by¢ refundowany u pacjentéw, u ktérych po leczeniu ruksolityn bem wystgpita progresja
choroby. Nie ma przekonujgcych dowoddw na korzys¢ fedratynibu jako leczenia drugiego rzutu u pacjentéw, u ktérych
doszio do progresji choroby po leczeniu ruksolitynibem. Komitet przyznat, ze w badaniu fazy I, jednoramiennym,
otwartym (JAKARTA 2) z udziatem pacjentéw z widknieniem szp kowym od $redniego do wysokiego ryzyka, u ktérych
stosowano ruksolitynib, potwierdzono korzystny wplyw fedratynibu na zmniejszenie objetosci $ledziony i ztagodzenie
objawow, ale byta znaczna niepewnos$é zwigzana z wynikami tego badania z powodu jego otwartego charakteru,
matej wie kosci préby, braku grupy poréwnawcze;j i krétkiego czasu trwania badania.

Komitet nie byt w stanie stwierdzi¢, czy leczenie fedratynibem zapewnia jakiekolwiek korzysci w zakresie przezycia
u pacjentéw ze zwtdknieniem szpiku, co pacjenci i klinicy$ci uznali za wazne. Chociaz przezycie catkowite i przezycie
bez progresji choroby byly zaplanowanymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu JAKARTA, nie mozna
ich byto oceni¢ ze wzgledu na wczesniejsze zakonczenie badania, ze wzgledu na doniesienia o potencjalnych
przypadkach encefalopatii Wernickego u pacjentéw w grupie fedratynibu. Fedratyn b nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentéw z ryzykiem powaznej i $miertelnej encefalopatii (w tym encefalopatii Wernickego) i niedoboru tiaminy.

Fedratynib umozliwia pacjentom doustny sposdb podania oraz zmniejsza objawy choroby. Wyniki poréwnania
posredniego sugerujg, ze w grupie fedratynibu wiekszy odsetek pacjentéw nieleczonych wczesniej inh bitorami JAK
miat zmniejszenie objetosci $ledziony o 35% lub wiecej po 24 tygodnie leczenia, w poréwnaniu z osobami leczonymi
ruksolitynibem (réznica miedzy grupami=12,3%; 95% Cl: 0,6; 24,0). Nie wykazano réznic miedzy grupami w 50% lub
wiekszej redukcji objawdw choroby (TSS, ang. Total Symptom Score) (réznica migdzy grupami=-9,4%; 95% ClI: -23,9;
5,2). Wnioskodawca zaproponowat fedratynib po cenie $84,39 za 100 mg kapsutki, roczny koszt terapii wynosi
$123 213. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, ze wskaznik ICER wynosi $88 698 za rok zycia
skorygowany o jakos$¢ (QALY) w poréwnaniu z najlepszg dostepna terapig (BAT) u pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami JAK, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia ruksolitynibem.

GBA 2021
(Niemcy)

Rekomendacja negatywna*

Agencja nie rekomenduje fedratynibu w leczeniu powigkszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawow
wystepujacych u dorostych pacjentéow z pierwotnym wioknieniem szpiku lub widknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub wtéknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowos$cig samoistna:

. u dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej inh bitorem kinazy janusowej (JAK);
. u pacjentéw stosujgcych wczesniej ruksolitynib.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych nie mozna okresli¢ ilosciowego zakresu dodatkowej korzysci
zwigzanych ze stosowaniem fedratynibu we wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie
Dot. dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorem kinazy janusowej (JAK):

Ze wzgledu na wstrzymanie badania klinicznego JAKARTA (fedratynib vs placebo) i zwigzane z tym przedwczesne
zakonczenie badania, wyniki dot. przezycia catkowitego dostepne s3 tylko na podstawie analizy post hoc z krotkim
okresem obserwacji, nie wykazano IS réznic. Wykazano IS réznice na korzys¢ leczenia fedratynibem w zakresie
zmniejszenia objetosci Sledziony oraz nasilenia objawdw choroby (wedtug MFSAF). Ze wzgledu na istotne
niepewnosci i ograniczenia, w szczegolnosci ze wzgledu na przedwczesne zakonczenie badania i zwigzane z nim
krotkie okresy obserwacji, a takze ze wzgledu na przyjety komparator w badaniu JAKARTA, ktéry nie odzwierciedla
obecnego niemieckiego standardu opieki, nie wykazano dodatkowej korzysci oprécz poprawy w zakresie
zmniejszenia objetosci $ledziony i ztagodzenia objawow.

Dot. pacjentéw stosujgcych wczesniej ruksolitynib:
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Ze wzgledu na jednoramienny projekt badania JAKARTA-2, nie byta mozliwa ocena poréwnawcza. Dane nie nadaja
sie zatem do ilosciowego okreslenia zakresu dodatkowej korzysci. Waznos$¢ rekomendacyjni jest ograniczona do 1
marca 2025 r. W tym dniu wnioskodawca powinien przedstawi¢ dane z trwajgcego badania FREEDOM2 (fedratynib
w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig) istotne dla oceny korzysci z zastosowania fedratynibu.

Odstgpiono od wydania rekomendacji dot. fedratyn bu (Inrebic) w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z
AWMSG 2021 chorobg lub objawdéw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku, wiéknieniem szp ku

(Walia) poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub widknieniem szpku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng u
pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem, ze
wzgledu na ocene NICE.

Skréty: CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, GBA -
Der Gemeinsame Bundesausschuss, AWMSG - The All Wales Medicines Strategy Group

* w rekomendacji nie wskazano jednoznacznie rodzaju rekomendacji (negatywna/pozytywna), podkreslono jednak, ze na podstawie
dostepnych danych klinicznych nie mozna okresli¢ ilosSciowego zakresu dodatkowej korzys$ci zwigzanych ze stosowaniem fedratynibu.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy lek jest refundowany?*

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.11.2021 r., znak PLR.4500.2783.2021.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 2.11.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Inrebic, fedratynib, kapsutki twarde, 100 mg, 120 kaps., kod GTIN 07640133688596

w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)".

Problem zdrowotny

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-ABLA1(-).
Mielofibroza (MF, myelofibrosis) moze rozwija¢ sie rowniez na podtozu czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia
vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, essential thrombocythemia) jako post-PV MF i post-ET MF.

Zapadalnos¢ na mielofibroze szacuje sie w zaleznoéci od zrédta na 0,1-1,0/100 000/rok. W przypadku czerwienicy
prawdziwej szacunkowa zapadalnos¢ wynosi 0,4-2,8/100 000/rok, natomiast zapadalnos¢ w przypadku
nadptytkowosci samoistnej szacuje sie na 0,68-2,6/100 000/rok.

U ponad potowy chorych na PMF w momencie rozpoznania wystepujg objawy, takie jak: zmniejszenie masy ciata,
poty nocne, gorgczka, zmeczenie, swigd skory. U 85-100% chorych stwierdza sie powiekszong sledzione; u
czesci z nich ma ona bardzo duze rozmiary, siegajgc nierzadko do lewego dotu biodrowego.

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych choréb. W przebiegu PV i ET
u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowanie u pacjentéw z post-PV MF
i post-ET MF nie rézni sie od dotyczgcego chorych na PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego
w odpowiedniej skali prognostyczne;.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla fedratynibu we wnioskowanym wskazaniu wskazat ruksolitynib
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK oraz

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych wykazaty brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy fedratynibem i ruksolitynibem w zakresie wplywu na czestosé
wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie objetosci sledziony lub zmniejszenie
nasilenia objawéw choroby.

W badaniu JAKARTA S$rednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie uzytecznosci po 24
tygodniach leczenia FED wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta 0,05 pkt natomiast wynik mierzony za
pomocg wizualnej skali analogowej skala (EQ-5D-VAS) wzrost srednio o 6,2 pkt w porownaniu do wartosci
bazowych.

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu JAKARTA-2 nie byto mozliwe wykonanie poréwnania posredniego
Z najlepszg dostepng terapig (BAT) w populacji pacjentéw wczesniej leczonych ruksolitynibem. Wnioskodawca
przedstawit jedynie zestawienie wynikow badan obu technologii, z ktérego wynika,

W badaniu JAKARTA-2 mediana OS chorych leczonych FED nie zostata osiagnieta (95% CI: 17,1 miesigca; nie
0s.), a mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 13,3 miesigca (95% CI: 8,4; 17,1).
Odsetek 12-mies. przezycia wynosit 84%, a 18-mies. przezycia 67% dla 10,8 mies. okresu obserwacji. Nie
opisano wynikéw OS dla ramienia BAT. W tym samym badaniu dla 24-tyg. okresu obserwacji Srednia poprawa
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ogolnej oceny stanu zdrowia pacjentéw stosujgcych FED w skali QLQ-30 wyniosta 11,1 pkt i byla istotna
statystycznie i klinicznie.

Wyniki odnalezionego przeglgdu systematycznego z metaanalizg Sureau 2021 potwierdzity brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy fedratynibem a ruksolitynibem w odniesieniu do redukcji objetosci sledziony czy
tagodzenia objawdw choroby w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych. Nie stwierdzono réwniez istotnych
statystycznie réznic miedzy FED a RUX w zakresie czestosci wystepowania zdarzen o 3./4. stopniu nasilenia,
natomiast wykazano mniejszg czestos¢ wystepowania matoptytkowosci w badaniach dla ocenianej technologii
w porownaniu z ruksolitynibem.

Z wynikéw badania przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wsréd chorych uprzednio
leczonych ruksolitynibem (Passamonti 2021) wynika, ze estymowane prawdopodobienstwo przezycia w grupie
FED wyniosto 91,3% w 3 miesigcu oraz 71,6% w 12 miesigcu. Mediana OS wsréd chorych leczonych FED nie
zostata osiggnieta.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych FED ze zdefiniowanymi
komparatorami i w konsekwencji oparcie wnioskdw o wyniki poréwnania posredniego (w populacji wczesniej
nieleczonej) oraz o zestawienie wynikéw (w populacji wczeéniej leczonej ruksolitynibem). Dodatkowo badania
wigczone do poréwnania posredniego umozliwiaty analize jedynie w ograniczonym zakresie, tj. w zakresie oceny
punktu koncowego odpowiedz na leczenie.

Analiza bezpieczenstwa

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania zgonéw w 24
tygodniowym okresie obserwacji. Poréwnanie posrednie wykazato rowniez istotnie statystycznie wieksze w grupie
FED niz wéréd chorych leczonych RUX ryzyko wystgpienia biegunki, wymiotéw, nudnosci i bélu brzucha
dowolnego stopnia. Jednoczesnie odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zmeczenia oraz
matoptytkowosci (réwniez w jakimkolwiek stopniu nasilenia). Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX.

Zestawienie wynikéw w populacji ogdlnej wykazato, ze zdarzenia niepozadane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych FED w poréwnaniu z BAT. Znacznie czesciej u chorych
stosujgcych FED raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu, biegunki, nudnosci oraz swigdu
o tagodnym nasileniu.

Nalezy réowniez zauwazy¢, ze w 2013 r. FDA wstrzymata badania nad fedratynibem z powodu przypadkow
encefalopatii Wernickego (WE) ws$rdd pacjentéw leczonych FED (dawkg 500 mg), co mogto wptyngé na wyniki
badania dla obu dawek leku. Ostatecznie nie stwierdzono bezposredniej zaleznosci pomiedzy leczeniem FED
a przypadkami WE, jednak dokumenty zatwierdzajgce lek przez FDA zawierajg ostrzezenia dotyczace
wystepowania przypadkéw powaznej i $miertelnej encefalopatii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw w populacji pacjentéw nieleczonych i analize kosztéw
uzytecznosci w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX.

Technika analityczna w pierwszej linii zostata wybrana prawidiowo, jednak nie zostata wykonana prawidtowo.
Z powodu duzych ograniczen zatozeh wnioskodawcy analitycy przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgce
wytgcznie koszty roznigce stosowania FED i RUX we wnioskowanej populacji pacjentow.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w populacji pacjentéw nieleczonych RUX w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Inrebic, przy ktorej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania wynosi w perspektywie
NFZ na podstawie obliczen wiasnych Agencji.

Analiza w populacji pacjentéw po niepowodzeniu RUX zostata wykonana technikg kosztow uzytecznosci.
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Poniewaz jednak w AKL nie wykazano wyzszej
skutecznosci FED nad BAT, wyniki modelowania nalezy uznac¢ za niewiarygodne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Inrebic
w ramach wnioskowanego programu lekowego,

Dodatkowe oszacowania
liczebnosci populacji docelowej przedstawione przez wnioskodawce w ramach uzupetnien, przy wykorzystaniu
danych epidemiologicznych,

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy zostata oparta na wynikach analizy ekonomicznej. W opinii analitykéw
gtébwnym ograniczeniem analiz jest braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
lub posredniego w zakresie przezycia catkowitego, czasu do dyskontynuacji terapii dla FED vs RUX (I linia
leczenia) oraz FED vs BAT (Il linia). W ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet uwzgledniono natomiast
réznice w krzywych Kaplana-Meiera dot. przezycia catkowitego oraz czasu do dyskontynuacji terapii dla FED
i RUX oraz BAT i FED. Podkresli¢ nalez jednak, ze réznice w ww. krzywych dla FED i RUX oraz BAT i FED
najwiekszy wptyw na zmiane kosztéw inkrementalnych majg w dtuzszym horyzont czasowy niz przyjety (2 letni)
w analizie wptywu na budzet.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Ekspert kliniczny, prof. Mirostaw Markiewicz, zaproponowat wydtuzenie (do np. 1 roku) terminu waznosci badania
trepanobiopsji szpiku przy kwalifikacji do programu, poniewaz badanie to jest inwazyjne i bolesne dla pacjentéw.
Zdaniem prof. Markiewicza potencjalng trudnoscig moze by¢ réwniez realizacja zalecenia oznaczania stezenia
tiaminy ze wzgledu na fakt, iz jest to badanie trudno dostepne. Dodatkowo ekspert zwrécit uwage ze zasadnym
bytoby doprecyzowanie w zapisach programu lekowego B.81, czy ruksolitynib bedzie mozna stosowac
po fedratynibie, czy tez jedynie w | linii leczenia inhibitorami JAK.

Watpliwosci przedstawicieli Narodowego Funduszu Zdrowia budzi usuniecie trepanobiopsiji szpiku z badan przy
kwalifikacji do leczenia Zdaniem NFZ zasadnym wydaje sie roéwniez rozwazenie dodania zapiséw
uniemozliwiajgcych kwalifikacje pacjentéw z niewyréwnanym niedoborem tiaminy oraz pacjentéw, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili jest mniejsza niz 1,0 x 10° /I, a takze doprecyzowanie petnej nazwy rejestru SMPT
(elektroniczny system monitorowania programéw lekowych).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjnych: NICE 2021,
i CADTH 2021 oraz negatywng rekomendacje GBA 2021. W rekomendacji NICE 2021 wskazano, iz zalecenie
uzaleznione jest od zapewnienia odpowiedniej ceny leku oraz dodatkowo zawezono refundacje do pacjentéw,
ktérzy stosowali wczesniej ruksolitynib. Natomiast w kanadyjskiej rekomendacji CADTH 2021 zawezono
refundacje jedynie do I linii, u pacjentéw, u ktérych ruksolitynib jest przeciwwskazany lub u pacjentow, ktdrzy go
nie tolerujg. W negatywnej rekomendacji GBA 2021 podkreslono, ze na podstawie dostepnych danych klinicznych
nie mozna okresli¢ ilosciowego zakresu dodatkowej korzysci zwigzanej z stosowaniem fedratynibu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: przeprowadzone przez wnioskodawce
wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych nie byto aktualne na
dzien zlozenia wniosku (pominieto dokument CADTH z
18.06.2021 ). Ponadto w ramach opisu wytycznych klinicznych
przeprowadzonego przez wnioskodawce nie opisano
wytycznych: NCI 2020 , NMPN CARE PROGRAM 2017 oraz
ESMO 2015 .

Roéwniez przeprowadzone wyszukiwanie badan pierwotnych w
ramach przegladu systematycznego nie byto aktualne na dzien
zfozenia wniosku. Pominieto publikacje Mesa 2021
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33969273/) oraz Harrison
2021 (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33969275/) dotyczace
badan JAKARTA i JAKARTA2.

TAK

Uzupetniono w analizach.

2. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé wskazanie
innych  zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjaénienie: w przedfozonych analizach wykorzystano
nieopublikowane dane kliniczne (np. odsetek pacjentéow
wymagajacych suplementac;ji tiaminy; zdarzenia niepozgdane)
pochodzace z CSR, ktére nie zostaty udostepnione wraz ze
ztozonym wnioskiem.

TAK

Udostepniono.

Il. w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1. Analiza podstawowa nie zawiera analizy podstawowej (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyja$nienie:

a. W analizie podstawowej dla pierwszej linii leczenia
(przeprowadzonej technkg minimalizacji kosztdéw) nalezy
uwzgledni¢ jednakowg skuteczno$¢ fedratynbu (FED) i
ruksolitynibu (RUX). Podejscie takie jest uzasadnione wynikami
analizy Kklinicznej, w ktérej wykazano brak istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania FED vs RUX.

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit uwag Agencji.

Analiza podstawowa wnioskodawcy nie spetnia
wymagan minimalnych okreslonych w
Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, a w
rozdziale 5.3.5 przedstawiono poréwnanie samych
kosztéw stosowania FED vs RUX.

b. W 2zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania bezposredniego lub posredniego w ramach analizy
klinicznej w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
ruksolitynibem i przeprowadzonym zestawieniem wynikéw,
analize ekonomiczng dla tej populacji nalezy przeprowadzi¢
jedynie w postaci analizy kosztéw-konsekwencji. W AKL nie
wykazano wyzszej skutecznosci FED nad najlepszg dostepnag
terapig (BAT, ang. best available therapy), w zwigzku z czym
nie ma podstaw do przeprowadzenia analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA).

TAK/NIE

Whnioskodawca powotat sie na Rozporzadzenie w
sprawie wymagan minimalnych, ktére nie
dopuszcza sytuacji, w ktérej analiza podstawowa
moze nie zawiera¢ analizy CUA lub CMA.

Poniewaz jednak w AKL nie wykazano wyzszej
skutecznosci FED nad BAT, wyn ki modelowania
nalezy uznac¢ za niewiarygodne.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztébw i wynkéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegélnieniem oszacowania
kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5. ust.2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

W zwigzku z niespetnieniem powyzszego wymagania, nie
zostaty spetnione rowniez wymagania okreslone w § 6 ust. 1 pkt
2-6 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie:

a. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Inrebic ,zaleca sie
profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych zgodnie z
lokalng praktykg przez pierwsze 8 tygodni leczenia i
kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi”. Nalezy uwzgledni¢ koszt lekow
przeciwwymiotnych w analizie.

TAK

Uwzgledniono.

b. W analizie nalezy uwzgledni¢ dane dotyczace $miertelnosci
w populacji ogdlnej dla populaciji Polskiej (uwzgledniono dane
brytyjskie).

TAK

Uwzgledniono.

IIl. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust.
1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: AWB nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnosc¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy
korzysta¢ z polskich danych epidemiologicznych. W przypadku
niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania
liczebnosci populacji docelowej mozna wykorzysta¢ dane
sprzedazowe/refundacyjne.  Dlatego  zasadnym  byloby
przedstawienie wariantu oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1
pkt1i2i4,5, 6 zuwzglednieniem danych epidemiologicznych
w ramach analizy wrazliwosci.

TAK

Uzupetniono. Wariant z oszacowaniem liczebnosci
populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych przedstawiono w ramach
analizy wrazliwosci.

2. AWB nie zawiera oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw  podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust.
1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: przedstawione oszacowania wydatkéw NFZ w
2020 r. nie odzwierciedlajg kosztéw leczenia wszystkich
pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. W oszacowaniach
tych nie uwzgledniono kosztdéw leczenia pacjentéw po
nieskutecznosci terapii ruksolitynibem.

TAK

Uzupetniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego:
e Brak.
Analiza kliniczna:
e Brak.
Analiza ekonomiczna:

e Przyjeto nieodpowiedni horyzont czasowy. Wyjasnienie: w analizie minimalizacji kosztéw nalezy przyjac
horyzont jednostkowy — np. 1 rok.

e Analiza minimalizacji kosztéw nie zostata zastosowana zgodnie z wytycznymi. Wyjasnienie:
uwzgledniono inne parametry dla FED i dla RUX.

e Nie przedstawiono struktury modelu dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych.
¢ Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

Analiza wptywu na budzet:
e Brak.
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Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.
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Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérna

W przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza problemu decyzyjnego.
I . \Versja 1.1. MAHTA, Warszawa 2021
Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozi wt()rni

W przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza kliniczna.
. Wersja 1.1. MAHTA,

Warszawa 2021

Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozi wt()rni

W przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza ekonomiczna.
. Wersja 1.1.

MAHTA, Warszawa 2021

Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérng
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza wptywu na system ochrony
zarowia. I S SN cr5j2 1.1, MAHTA
Warszawa 2021

Inrebic (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérn
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza racjonalizacyjna. H
“. Wersja 1.1. MAHTA, Warszawa 2021

Odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pismie
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