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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Inrebic (fedratynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci

samoistnej (ICD 10: D47.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Inrebic (fedratynib)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)”
pod warunkiem ograniczenia zastosowania fedratynibu wytgcznie do grupy chorych
nietolerujgcych lub opornych na ruksolitynib oraz wprowadzenia mechanizmu dzielenia
ryzyka, ktory obnizy roczny koszt fedratynibu do rocznego kosztu ruksolitynibu.

Uzasadnienie rekomendacji

W przeprowadzonej analizie klinicznej wskazano na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
fedratynib z komparatorami, tj. ruksolitynibem (RUX) w populacji pacjentow wczesniej
nieleczonych inhibitorami kinazy janusowe] (JAK) i najlepsza dostepng terapig (BAT)
w populacji pacjentéw uprzednio leczonych RUX. Analize przeprowadzono zatem w oparciu
o poréwnanie posrednie i zestawienie wynikdw badan wtaczonych do przegladu. Nalezy
zaznaczy¢, ze wiarygodnosé takich poréwnan jest ograniczona z uwagi na charakter samej
metody i jest obarczona niepewnoscig wynikajgcg z heterogenicznosci badan.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy fedratynibem
i ruksolitynibem w zakresie wptywu na czesto$é wystepowania odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako zmniejszenie objetosci $ledziony lub zmniejszenie nasilenia objawéw
choroby. Ten brak réznic wskazuje na zasadno$é zréwnania kosztéw obu terapii. Natomiast
z zestawienia wynikéow badan, celem okreslenia skutecznosci FED wzgledem BAT wynika,
iz zmniejszenie objetosci $ledziony (o co najmniej 35%) odnotowano czesciej w badaniu
dotyczacym chorych leczonych FED niz w badaniu obejmujgcym ocene chorych stosujgcych
BAT (24,7% vs 3-5,8%). Podobnie w przypadku zmniejszenia nasilenia objawdw choroby -
wyniki z réznych badan odpowiednio: 23% vs 5,9-15,2%. Powyzsze wyniki oraz brak opcji
terapeutycznej w populacji chorych, u ktérych nie jest mozliwe zastosowawnie RUX
uzasadniajg ewentualne rozwazenie refundacji FED w ww. populacji.
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W tym miejscu warto takze zaznaczy¢, ze zakres wnioskowanego wskazania odbiega
od wskazania zarejestrowanego (leczenie powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobag
lub objawdw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku,
widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica prawdziwg lub wtdknieniem szpiku
poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng u pacjentdw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem).

Majac na wzgledzie brak podstaw do wnioskowania o wystepowaniu réznic w efektywnosci
klinicznej poréwnywanego leczenia (FED vs RUX), prawidtowg technika do oceny
ekonomicznej jest analiza minimalizacji kosztéw.

uwzglednienia dawkowania FED zgodnego z ChPL Inrebic (400 mg na dobe), roczny koszt
stosowania FED jest

Natomiast w przypadku poréwnania FED vs BAT, bioragc pod uwage

Z uwagi na ograniczenia zatozen analiz ekonomicznych wnioskodawcy (zatozono niezasadnie
m.in. réznice miedzy efektami obu terapii, przeprowadzono CMA, w ktdrej réznicowano
koszty ze wzgledu na nieistotne réznice w efektywnosci i CUA), wnioski z nich ptynace
sg obarczone duzg niepewnoscia.

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
Inrebic, w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje

Niepewnos$¢ tych oszacowan jest zwigzana m.in z ww. ograniczeniami analizy
ekonomicznej, jak rowniez ze sposobem okreslenia wielkosci populacji, ktéra docelowo moze
by¢ wyzsza niz oszacowana, na co wskazujg dane epidemiologiczne.

Biorgc pod uwage powyisze argumenty oraz niezaspokojong potrzebe medyczng
w przypadku populacji chorych nieskutecznie leczonych RUX, finansowanie leku jest zasadne
w Il linii leczenia, ale réwniez powinno by¢ dopuszczalne w | linii u 0séb, u kérych nie mozna
zastosowac¢ RUX. Z uwagi jednak na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej i analizy
wptywu na budzet uzasadnione jest pogtebienie zaproponowanego RSS oraz zabezpieczenie
catkowitych wydatkow pfatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej
technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Inrebic (fedratynib), kapsutki twarde, 100 mg, 120 kaps., kod GTIN 07640133688596;
cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny
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Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis) nalezy do nowotwordw mieloproliferacyjnych
BCR-ABL1(-). W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzacego sie z nowotworowo
zmienionej komadrki 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 $ledzionie i watrobie, prowadzgca
do znacznego powiekszenia tych narzaddw. Mielofibroza (MF, myelofibrosis) moze rozwijac
sie rowniez na podfozu czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera) i nadptytkowosci samoistne;j
(ET, essential thrombocythemia) jako post-PV MF i post-ET MF.

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

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

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

U ponad potowy chorych na PMF w momencie rozpoznania wystepujg objawy. Najczesciej
sg to stymulowane przez cytokiny objawy ogdlne, takie jak zmniejszenie masy ciata, poty nocne,
goraczka, zmeczenie, swigd skory. U 85—-100% chorych stwierdza sie powiekszong $ledzione, u czesci
z nich ma ona bardzo duze rozmiary, siegajac nierzadko do lewego dotu biodrowego. Do objawdw
zwigzanych ze splenomegalig nalezg: bdl brzucha, uczucie petnosci, nudnosci, biegunka, obrzeki
konczyn dolnych.

U 40-70% chorych obserwuje sie powiekszenie watroby. Okoto 25% pacjentéw z PMF ma objawy
niedokrwistosci, u 10% wystepuja objawy skazy krwotocznej zwigzane z matoptytkowoscia. U kilku
procent chorych rozwija sie nadcisnienie wrotne z wodobrzuszem i zylakami przetyku. U niewielkiego
odsetka pacjentéw ogniska hematopoezy lokalizujg sie w kregach, ptucach, optucnej, oku, nerkach,
pecherzu, skdrze, przestrzeni zaotrzewnowej, powodujgc objawy zalezne od lokalizacji.

Mediana przezycia chorych na mielofibroze pierwotng wynosi okoto 5 lat. 10-cio letnie przezycie
chorych z PMF jest o 81% nizsze niz w populacji ogélnej. W przypadku chorych z ryzkiem wysokim
mediana przezycia wynosi 27 miesiecy, natomiast dla chorych z ryzykiem posrednim-2 48 miesiecy.
U 20% chorych obserwuje sie transformacje do ostrej biataczki szpikowej, co pogarsza rokowanie.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:
¢ ruksolitynib - w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych inhibitorami kinazy janusowej
(ang. Janus Associated Kinase, JAK);
* najlepszg dostepng terapie (BAT ang. best available technology) - w populacji pacjentéw

uprzednio leczonych ruksolitynibem; (przetoczenie krwi, hydroksymocznik, melfalan,
pegylowany interferon, busulfan i anagrelid).

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Inrebic zawiera fedratynib, ktory jest inhibitorem kinazy z aktywnoscig przeciwko
odmianie dzikiej oraz odmianie z mutacjg aktywujacg kinazy janusowej 2 (JAK2) oraz kinazie
tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3).
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Lek jest wskazany w leczeniu powiekszenia s$ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdw
wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub witdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistng u pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byl
leczeni ruksolitynibem.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo produktu leczniczego Inrebic (fedratynib) w poréwnaniu
ze wskazanymi komparatorami, tj. z ruksolitynibem (RUX) w populacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej i JAK, oraz z najlepszg dostepna terapig (BAT) wsrdd pacjentow wczesniej leczonych RUX.

Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania pierwotne dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
fedratynibu:

e badanie randomizowane JAKARTA oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo FED wzgledem
placebo (PLC) u 289 chorych z mielofibrozg (MF) wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK;

¢ badanie jednoramienne JAKARTA-2, w ktédrym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii
FED wsrdd 98 chorych z MF leczonych wczesniej ruksolitynibem.

Nie odnaleziono badani bezposrednio poréwnujgcych fedratynib ze zdefiniowanymi komparatorami
(RUX i BAT), dlatego uwzgledniono réowniez badania pozwalajagce na wykonanie poréwnania
posredniego lub zestawienia wynikdéw.

Poréwnanie posrednie FED vs RUX przeprowadzono na podstawie badan randomizowanych
COMFORT-I oraz COMFORT-II, w ktérych poréwnywano RUX z PLC/BAT. Z kolei dla poréwnania FED
vs BAT, wykonano zestawienie wynikdw badania jednoramiennego JAKARTA-2, badan
randomizowanych SIMPLIFY-2, PERSIST-2 oraz badania retrospektywnego Schain 2019.

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez przeglad systematyczny Sureau 2021, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow JAK (fedratynib, ruksolitynib, momelotynib i pakrytynib)
w oparciu o metaanalize danych wykonang na podstawie wynikdbw badan wsréd pacjentéw
z mielofibroza. Do przegladu wtgczono 7 badan RCT (JAKARTA, COMFORT-l, COMFORT-2, PERSIST-1,
PERSIST-2, SIMPLIFY-1 i SIMPLIFY-2) przeprowadzonych wsréd tgcznie 1953 pacjentéw.
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Ponadto wtaczono obserwacyjne, retrospektywne badanie dotyczace stosowania FED w rzeczywistej
praktyce klinicznej— Passamonti 2021 (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego).

Ocene wiarygodnosci gtéwnego badania JAKARTA przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane. W kazdej z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono
na niskie.

Skutecznos¢

FED vs RUX - poréwnanie posrednie metodg Buchera (badanie JAKARTA, badania COMFORT-I
i COMFORT-II)

Nie wykazano rdznic pomiedzy FED i RUX w zakresie czesto$ci wystepowania odpowiedzi na leczenie
(zmniejszenie objetosci Sledziony o co najmniej 35% wzgledem wartosci poczatkowej) lub zmniejszenia
nasilenia objawéw choroby (o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowych wg TSS (ang. Total
Symptom Score)).

Poréwnanie FED vs BAT (zestawienie wynikow badan JAKARTA-2, Schain 2019)

o przezycie catkowite

W grupie FED (badanie JAKARTA-2) nie osiggnieto mediany OS (95% Cl: 17,1 miesigca; NO), natomiast
w grupie BAT (badanie Schain 2019) mediana OS znajduje sie w przedziale 14-15 mies.

. odpowiedz na leczenie

W grupie FED (badanie JAKARTA-2) zmniejszenie objetosci sledziony (SVR) o co najmniej 35%
odnotowano u 24,7% chorych, natomiast wsrdd stosujacych BAT (badanie Schain 2019) SVR 235% u 3-
5,8% chorych.

W grupie FED (badanie JAKARTA-2) zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby (TSS o 250%), wystapito
u 23,5% chorych, natomiast wérdd stosujgcych BAT (badanie Schain 2019) u od 5,9% do 15,2%.

Sureau 2021

Wyniki przegladu systematycznego potwierdzity brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
fedratynibem a ruksolitynibem w odniesieniu do redukcji objetosci sledziony czy tagodzenia objawdéw
choroby w populacji pacjentdw 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.

Passamonti 2021 — skutecznosé praktyczna

Wsrdd chorych uprzednio leczonych ruksolitynibem, estymowane prawdopodobienstwo przezycia
w grupie FED wyniosto 91,3% w 3 miesigcu oraz 71,6% w 12 miesigcu. Mediana OS nie zostata
osiggnieta.

Bezpieczenstwo

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania zgonow
w 24 tygodniowym okresie obserwacji.
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Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie wyzsze, w grupie FED niz wsréd chorych
leczonych RUX, ryzyko wystgpienia: biegunki, wymiotéw, nudnosci i bélu brzucha dowolnego stopnia.
Jednoczesnie odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zmeczenia oraz
matoptytkowosci.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FED
i RUX.

Zestawienie wynikdw w populacji ogblnej wykazato, ze zdarzenia niepozgdane 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.

Dodatkowe informacje

W 2013 r. FDA wstrzymata badania nad fedratynibem z powodu przypadkdw encefalopatii Wernickego
(WE) wsréd pacjentéw leczonych FED (dawka 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 Smiertelnej encefalopatii.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio pordwnujacych
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 koncowego odpowiedz
na leczenie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztdw (CUA) oraz analize minimalzacji kosztow (CMA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (36 lat), z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

W pierwszej linii leczenia fedratynib (FED) poréwnano z ruksolitynibem (RUX). Natomiast w populacji
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia RUX, FED pordwnywano z najlepszg dostepng terapia (BAT),
na ktorg sktadajg sie hydroksymocznik (74%), melfalan (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% pacjentow.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszty lekéw i ich podania;
. koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania leczenia;
. koszty leczenia wspomagajgcego, leczenia paliatywnego;
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o koszty pozostate — suplementacji tiaminy i lekdw przeciwwymiotnych.

Chorzy nieleczeni RUX - CMA

Chorzy po niepowodzeniu RUX - CUA

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Ograniczenia

Chorzy nieleczeni RUX - CMA

W przypadku oszacowan dla pierwszej linii leczenia, na niepewnosé przedstawionych wynikéw
ma wptyw gtéwnie uwzglednienie réznych parametrow skutecznosci dla FED i dla RUX. Podejscie
uznaje sie za nieprawidtowe przy technice analitycznej, jaka jest analiza miniamalizacji kosztow.

Chorzy po niepowodzeniu RUX - CUA

Poniewaz w AKL nie wykazano wyzszej skutecznosci FED nad BAT, wyniki modelowania, a zatem
réwniez wnioski ptyngce z przeprowadzonej przez wnioskodawce CUA nalezy uznaé za niewiarygodne.

Obliczenia wtasne Agencji

Z powodu ograniczen zatozen wnioskodawcy, przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce
wytgcznie koszty réznigce stosowania FED i RUX we wnioskowanej populacji pacjentow.
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Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania FED w perspektywie NFZ jest

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Chorzy nieleczeni RUX

W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci
whioskowanej technologii nad komparatorem w opinii Agencji zachodzg 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
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania wynosi

Chorzy po niepowodzeniu RUX - CUA

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz BAT nie nalezy
traktowa¢ jako technologii dotychczas refundowanej w danym wskazaniu. BAT nalezy raczej
utozsamiac z BSC.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolne;j.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;.
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Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z zatozen o réznicach w skutecznosci miedzy
FED vs RUX (I linia leczenia) oraz FED vs BAT (Il linia), co nie jest uzasadnione wynikami analizy
klinicznej. Przyjete réznice majg najwiekszy wptyw na zmiane kosztéw inkrementalnych w dtuzszym
horyzoncie czasowym niz przyjety (2 letni) w analizie wptywu na budzet.

Niepewnos¢ oszacowan dotyczy réwniez okreslenia wielkoSci populacji docelowej. Zatozenia
whioskodawcy w znacznym zakresie zostaty oparte na opiniach ekspertéw klinicznych oraz danych
refundacyjnych. Uzwgledniajagc jednak dane epidemiologiczne mozna spodziewac sie wyzszych
wydatkéw ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadezili obliczenia wtasne

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Biorgc pod uwage opinie eksperta sugeruje sie:

. wydtuzenie w uzasadnionych przypadkach (do np. 1 roku) terminu waznosci badania
trepanobiopsji szpiku przy kwalifikacji do programu (badanie inwazyjne i bolesne dla
pacjentéow);
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. doprecyzowanie linii leczenia, w ktdrej miatby by¢ stosowany ruksolitynib (stosowanie
po fedratynibie, czy jedynie w | linii leczenia inhibitorami JAK (moze mieé¢ to wptyw
na zwiekszenie odsetka pacjentéw leczonych FED w | linii leczenia).

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);
e  Alberta Health Services (AHS 2021);

o European LeukemiaNet (ELN 2018);

o European Society for Medical Oncology (ESMO 2015);

. Nordic MPN Study Grup (NMPN 2017).

Wszystkie odnalezione wytyczne zgodnie wskazujg, ze w przypadku chorych z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego nalezy wykona¢ 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 pacjentow wystepuje splenomegalia/objawy ogdlne mielofibrozy. W ramach Il 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.

Wsrod innych rekomendowanych opcji terapii | linii wytyczne wymieniajg: ruksolitynib — wszystkie
odnalezione rekomendacje (NCCN 2021, AHS 2021, PTOK 2020, ELN 2018, NMPN 2017, ESMO 2015),
hydroksymocznik, w terapii cytoredukcyjnej w przypadku starszych pacjentéow z pierwotng
mielofibroza, 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).
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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 pacjentdw ze splenomegalig, ktdrzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg leczenia
hydroksymocznikiem (ELN 2018). Ponadto wytyczne PTOK 2020 wsrdd terapii, ktore mozna rozwazyé
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 niereagujacych na leczenie
farmakologiczne i niebedacych kandydatami do wykonania zabiegu splenektomii (AHS 2021, PTOK
2020, CMNG 2020, Nordic MPN Study Grup 2017, ESMO 2015).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje agencji HTA (dwie pozytywne warunkowo: NICE 2021, CADTH 2021
i jedng negatywng - GBA 2021) dotyczace finansowania fedratynibu.

W rekomendacji NICE 2021 wskazano, iz zalecenie uzaleznione jest od zapewnienia odpowiedniej ceny
leku oraz dodatkowo zawezono refundacje do pacjentow, ktérzy stosowali wczesniej ruksolitynib.
Natomiast w kanadyjskiej rekomendacji CADTH 2021 zawezono refundacje do | linii, u pacjentow,
u ktdrych ruksolitynib jest przeciwwskazany lub u pacjentéw, ktérzy go nie toleruja.

W negatywnej rekomendacji GBA 2021 podkreslono, ze na podstawie dostepnych danych klinicznych
nie mozna okresli¢ dodatkowej korzysci zwigzanej z stosowaniem fedratynibu.

Uwzgledniono ponadto rekomendacje The National Institute of Pharmacy and Nutrition
(OGYEI, Wegry) wydana w 2021 roku, w ktérej wskazuje sie na niezaspokojona potrzebe terapeutyczng
w ocenianym wskazaniu. Pomimo, ze dostepne dowody naukowe wskazujg, ze fedratynib skutecznie
zmniejsza objawy mielofibrozy, podkresla sie, ze wyniki badania bezposrednio poréwnujacego FED
z najlepszym dostepnym leczeniem (BAT) nie sg jeszcze dostepne. W przypadku wtaczenia leku
do refundacji zalecane jest systematyczne gromadzenie, w formie rejestru, danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa terapii. Jednoczesnie zalecana jest ponowna ocena technologii
po uzyskaniu nowych danych, czyli po opublikowaniu pierwotnych wynikéw badania FREEDOM-2 (FED
vs BAT) spodziewanych w pierwszym kwartale 2022 roku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Inrebic (fedratynib) jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.11.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2783.2021.17.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Inrebic
(fedratynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 8/2022 z dnia 17 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Inrebic (fedratynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2021 z dnia 17 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Inrebic
(fedratynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)”

Raport nr 0T.4231.56.2021 Wniosek o objecie refundacjg leku Inrebic (fedratynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD 10: D47.1)”
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