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INREBIC

K terapii splenomegalie u pacientd s myelofibrézou

Cely nazev: INREBIC 100MG CPS DUR 120

Ucinnd latka:  FEDRATINIB

mechanismus Ucinku: inhibitor Janusovy kinazy (dale jen ,JAKi“)
Vyrobce: Bristol-Myers Squib spol. s r.o.

Indikace dle SPC: Pripravek Inrebic je indikovan k 1é¢bé splenomegalie nebo priznakl souvisejicich s onemocnénim
u dospélych pac. s primarni myelofibrézou (dale jen ,,PMF“), s myelofibrézou po polycytemii vera nebo s myelofibrézou
po esencialni trombocytémii, ktefi dosud nebyli IéCeni JAKi nebo byli IéCeni ruxolitinibem.

StavLPvCR:  Registrovan, Uhrada nebyla stanovena, spravni Fizeni prozatim ukonéeno

Relevantni komparatory:
Dle aktuélnich doporuéeni NCCN jsou relevantnimi komparatory3:

indikace| uhrada
Ruxolitinib (JAKAVI tbl — vyrobce: Novartis) v X

Ruxolitib je také (jako fedratinib) JAKi, ale mezi nimi jsou urcité odliSnosti: ruxolitinib cili na JAK1 a JAK2, fedratinib jen na JAK2 a také na dalsi
receptorovou tyrosinkinozu FLT3.

Dle Cervené knihy? je hydroxyurea (ddle jen ,,HU“) prvnim lékem volby pro pacienty s PMF a splenomegalii, efekt je ale jen pfechodny a vétsina
lécenych pacient( vyZaduje po 1 roce lécby alternativni terapeuticky postup. Dle studie s HU z roku 2010° byla odpovéd na splenomegalii 40 %
(CAVE! response kritéria byla v této studii jind neZ u studii s JAKi, ve studii se zrejmé také jednalo o pouZiti HU v 1. linii (ve studii presnéji neuvedeno)
a u pacientu nebylo uvedeno prognostické riziko IPSS), ale medidn trvdni odpovédi byl jen cca 13 mésici. Ve studiich faze 3 s JAKi u JAKi naivnich
pacientu*&10 pyli zahrnuti jen pacienti s IPSS skdre 2 a vyse (tj. stfedni-2 a vysoce rizikovi pacienti), fedratinib byl komparovdn vici placebu,
ruxolitinib ve studii COMFORT I1'° v(ili tzv. best available therapy (ddle jen ,BAT”— 33 % pac. nedostdvalo Zddny lék, 47 % pacienti HU (CAVE! 68
% pacientt ve vétvi s BAT bylo v minulosti jiZ predléceno HU)). Ve vSech vyse uvedenych studiich s JAKi u JAKi naivnich pacientd byli pacienti v obou
vétvich uzZ vice jak z 56 % predléceni v minulosti HU.

Dle doporuceni NCCN z roku 20223 je HU i ruxolitinib doporucen u symptomatickych nizce rizikovych pacientd, u vysoce rizikovych pacientd
s destickami > 50 x 10%/I jsou doporuceny ruxolitinib i fedratinib (oba s kategorii doporuceni 1), HU zde doporucena neni !

Na zakladé vyse uvedeného byl jako komparator fedratinibu zvolen jen ruxolitinib a to pro populaci pacientt jiz
predlééenych HU.

Je tfeba zminit, Ze na zdkladé vysledkd studie JAKARTA2 lze s éasteCnym Uspéchem pacientlm dfive lééenym
ruxolitinibem podavat fedratinib®. V tomto pfipadé nelze na ruxolitinib pohlizet jako na komparator, ale jako na latku
podanou v ramci terapie predchozi linie.

Definice rezistence/intolerance HU (syn. Hydroxycarbamid) u pacientt s PMF dle ELN1L:

1. Failure to: (i) reduce massive®, or progressivet splenomegaly, or hepatomegaly in splenectomized patients, by more than 50% as measured
by palpation, OR, (ii} completely relieve symptoms of splenomegaly, or hepatomegaly in splenectomized patients, after 3 months of at least
2 giday of Hydroxycarbamide

2. Uncontrolled myeloproliferation, i.e. platelet count >400 x 10°/1 AND white blood cell count >10 % 10°/1 after 3 months of at least 2 g/day
of Hydroxycarbamide, OR

3. Absolute neutrophil count <1-0 % 10%1, or platelet count <50 % 101 at the lowest dose of Hydroxycarbamide required to achieve a
complete or major clinico-haematological responsei, OR

4. Presence of leg ulcers or other unacceptable Hydroxycarbamide-related non-haematological toxicities, such as mucocutaneous manifestations,

gastrointestinal symptoms, pneumonitis or fever at any dose of Hydroxycarbamide

*Organ extending by more than 10 cm from the costal margin.

tOrgan increasing by more than 3 cm in the last 3 months.

iComplete response was defined as complete response in anaemia, splenomegaly and constitutional symptoms; major response was defined as
any response in anaemia and splenomegaly without progression in constitutional symptoms, OR complete response in anaemia {or partial response
in anaemia that was transfusion-dependent), and response in constitutional symptoms without progression in splenomegaly, OR any response in
splenomegaly and response in constitutional symptoms without progression in anaemia ( Barosi et al, 2005).




Specifikace analyzy:
¢ Byla realizovana cost-minimization analyza a orientacni cost-utility analyza.
e Analyza byla realizovana z perspektivy nemocnice

e Do této analyzy byly zapocitany pouze naklady na cenu IéCiv, nebyly zahrnuty naklady na Upravu do findlni
Iékové formy, naklady spojené aplikaci a naklady spojené s prevenci a terapii nezadoucich ucink.

Vysledky:

Uéinnost a bezpeénost:

Udaje o ucginnosti a bezpeénosti fedratinibu pochazeji zrandomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie faze 3 JAKARTA publikované v roce 2015%. Udaje o Uéinnosti a bezpe¢nosti ruxolitinibu pochazeji
ze 2 randomizovanych, kontrolovanych studii faze 3 COMFORT-I® a COMFORT-II'°, Viechny studie mély stejny endpoint
— pocet pacientl (v %), kterym se po 24 tydnech terapie snizil objem sleziny o 35 % a vice (tzv. ,235% SVR“). Pro
vzdjemné nepfimé porovndni Uginnosti obou JAKi pouZila CADTh” metodu MAIC.

Tab. 1: Nepfimé porovnani udinnosti obou JAKi u JAKi naivnich pacientd metodou MAIC dle CADTh’:

JAKARTA COMFORT COMFORT-I
Fedratinib
Methoda 400 mg Flacebo Placebo Rumolitinib
= 35% SVR from Mo analysis performed A6.9% ' 1.0% 41.9% 07% Jo% o
baseline to week 24 (=45 N = 96) (M=1:N=96) | (n=65N=158) | (n=1:N=153) |(n=46N=144) | (n=0:N=72)
{no confirmation of
respanse 4 weeks Bucher ITC NA Risk difference = 4 6% Risk difference = 13.9% {95% CI, 1.2
later) (95% €1, -8.310 17.4) o 26.6)
MAIC using Bucher A Risk difference = 7.9% Risk difference = 16.3% (95% C1, 3.5
mescmlogy (85%C1, -5.21020.9) )
Frequentist NMA WA Risk difference = 9.4% (95% C|, 2.2 to 20.9)
MAIC using frequentist HA Risk difference = 12.3% (95% CI, 0.6 to 24.0)
NMA methodology
z35% SVR from Mo analysis performed 48.8% 1.3% 1.9% 07% 31.9% I
baseline to week (n=ddN=83) (n=1:N=TT} (n=65N=155 | (n=1:N=153) | (n=d&N=144) | (n=0N=72)
24 (subgroup of
JAKARTAITT Bucher ITC MA Risk difference = 6.2% Rigk difference = 15.5% {95% ClL 2.1
POpUAHON Wl (95% CL -7.410 19.8) Wz
platelet counts
2700 % 10%L and MAIC using Bucher NA Rizk difference = 10.4% Risk difference = 18.5% (95% CI, 5.1
na confirmation of mE[hDdﬂ'l}gf {95% O, -3.2t0 24.1) i} 319‘1
response) - T
Frequentist MMA WA Risk difference = 11.0% {95% Cl 1.4 10 23.4)
MAIC using frequentist HA Rick difference = 14.7% (95% Cl, 24 0 27.1)
NIA methodology

BAT = besst available therapy, O = confidence imterval [TC = indivect treatment comparisan; [TT = infentian to treat; MAK = malching-adjusied indirect comparizon; N& = not appbcable; NMA = network meta-analysis; SYH = spleen
valum respanse.
Source: Spanser-submitiod (TC for JaKinate patients with MF.*

Dle vysledkd v Tabulce 1 jsou oba JAKi u vétsSinou jiz predlécenych pacientl (a soucasné JAKi naivnich)
vyrazné ucinnéjsi neZ placebo ¢i BAT (v tomto pfipadé zejména HU), fedratinib je jen mirné ucinné;jsi
v parametru 235% SVR (o cca 12-15%) neZ ruxolitinib, v parametru dosaZeni 250% redukce TTS (total
symtom score) ale nebyl rozdil mezi JAKi statisticky vyznamny.

Nékteré rozdily: ve studiich s fedratinibem byli zahrnuti pac. se vstupnimi desti¢kami min. 50 x 10%/I (navic

dévka je u néj stejna pro viechny hladiny desti¢ek!), kdeZto u studiich s ruxolitinibem aZ od min. 100 x 10°/I
(tzn. fedratinib by mél byt vhodné;jsi pro pac. se vstupnimi desti¢kami 50-100 x 10°/1. Ruxolitinib ma (na
rozdil od fedratinibu) zase data o dlouhodobém trvani odpovédi'?, median odpovédi SVR je cca 144 tydnd.
Pokud je fedratinib podavan pacientim rezistentnim nebo refrakternim k ruxolitinibu, je jeho Ucinnost (dle

analyzy studie faze 2 JAKARTA?2>) stile vyznamna.




Co se tyka pfinosu lé€bou JAKI, tak dle CUA analyz!’ pfinaseji JAKi oproti BAT (tj. hlavné HU) pfinos cca 1,8

— 2,4 QALY z celozivotniho horizontu navic. Mezi ruxolitinibem a fedratinibem neni dle CADTh? prakticky

rozdil (3,77 QALY vs 3,72 QALY).

Tab. 2: Porovndni bezpeénosti obou JAKi u JAKi naivnich pac. dle vysledki jednotlivych studii publikovanych CADTh” :

JAKARTA (24 weeks)

COMFORT-1 (24 weeks)

COMFORT-I (48 weeks)

Fedratinib
400 mig Placebo Placebas Ruxalitinib BAT
AEs, n (%) N =96 M =95 M =151 N =146 H=73
Patients with = 1 AE 95 (99.0) B9 (93.7) 151 {97.4) 148 (98.0) 145 (99.3) G5 (90.4)
Patients with = 1 SAE 20 (20.8) 22 (23.2) 43 (27.7) 53(351) 44 (30.1) 21 (28.8)
igtients with = 7 grade 3 or 4 50 (52.1) 29 (30.5) 73 (47.1) 67 (44.4) 61 (41.8) 18 (24.7)
Patients who discontinued 13 (13.5) B (B.4) 17 (11.0) 16 (10.6) 12(8:2) 4 (5.5)
treatrment due to AEs
Patients with AEs leading to 1(1.0) 6 (6.3) 9(58) 11(7.3) 6(4.1) 4(s5)
death
Grade 3 or 4 anemia A0 (41.7) 23 (24.2) 70 (45.2) 29 {19.2) 61 (42} 23 (31)
Grade 3 or 4 thrombocytopenia 11 {11.5) 9 (9.5) 20(12.9) 2{1.3) 12 (B) 5{7)

AF = advese svainl; BAT = besl svadlable therapy, SAE = ssrious adveise evenl
Source. Sponsar-submitied MC for Ak nalve patients with ME*

Dle Tabulky 2 budou oba JAKi pravdépodobné z hlediska bezpecnosti horsi nez placebo ¢i BAT, mezi
fedratinibem a ruxolitinibem se celkové nejevi vyrazné rozdily v bezpecnosti, ale pravdépodobné vzhledem

k rozdilné selektivité téchto JAKi k jednotlivym receptorovym tyrozinkinazam se mezi nimi uplatiuji
rozdilné opatfeni k bezpeénosti, odliluji se také v interakénim potencidlu®3:

- ruxolitinib by nemél byt podavan u pacientd s aktivni infekci a opatrné podavan u pacienti
s trombocytopénii, zhorSenymi jaternimi nebo renalnimi funkcemi a spolec¢né se silnymi CYP3A4
inhibitory, pferuseni lécby ruxolitinibem mulzZe byt navic spojeno s Gplnym relapsem symptomtu
PMF a se symptomy systémové zanétlivé odpovédi (horecka, hypotenze, hypoxie, atd.),

- lécba fedratinibem miuzZe byt spojena s vainou (a nékdy fatalni) Wernicke-like encefalopatii (pfed
zahajenim lécby by méla byt doplnéna hladina thiaminu a béhem lécby pak hladina pravidelné
kontrolovana), nemél by byt podavan pacientim s tézkou poruchou jater, spolecné se stredné
silnymi a silnymi CYP3A4 induktory a dualnimi CYP3A4 a 2C19 inhibitory.




Naklady:

Davkovani je uvedeno v tabulce:
davkovani

Fedratinib

Ruxolitinib

Cenova rozvaha:

400 mg jednou denné

5 mg aZz 25 mg dvakrat denné dle poctu desticek

INREBIC . -
100MG CPS DUR 120 71305,00 K¢ 867 782 Kc
JAKAVI }
20MG TBL NOB 56 105041,28 ke 2x5mg  2x 25 mg
JAKAVI . 684 869 K¢ - 2 054 607 K¢
5MG TBL NOB 56 52 520,64 ke
AKAVI .
A divka 2x 15mg byla 1369 738 K&
stfedni hodnota - Yy
JAKAVI medidnova davka dle
; ™ .
rocni cena dle DDD (2x15mg) studie COMFORT Il 2 054 607 K¢

1.000mg/den vychazi cca 3.334 K¢.

Pro informaci: rocni lécba HU (Litalir 100x 500mg — jednotkova cena v¢ DPH: 456,70 Kc¢) pfi davkovani

Cenové rozpéti za jeden rok terapie

JAKAVI

INREBIC

0,55 065 0,75 0,85

1,05 1,15 1,25 1,35 145

Cenovou rozvahu komplikuji dva fakty:
Davkovani JAKAVI je uréovano aktudlnim mnozstvi trombocytd. Mize (a bude) se tedy v Case lisit.

1.
2. Cena za baleni JAKAVI neni ekvivalentni napfic silami, tj. jeden mg ruxolitinibu v 5 mg baleni je 2x tak drazsi nez
jeden mg v 20 mg baleni. Vzhledem k technologickému zpracovani tablety je teoreticky nelze délit. Pokud

1,55 1,65 1,75 1,85 1,95

2,05 mil

680 K
I —

870K

2,05 2,15
Miliony K¢

pacient uziva davku 15 mg, musi uzit 3 x 5 mg, coz je nakladnéjsi, nez kdyby 1x 20 mg.

Pacient tedy musi dle individualniho davkovani uzit takto:
jednotliva davka ruxolitinibu tableta relativni cena (vztazeno k jedné 20
mg thl)
5mg 1x 5 MG 0,5
10 mg 2x 5 MG 1
15mg 3x5 MG 1,5
20 mg 1x 20 MG 1




Nakladova utilita:

Pro posouzeni nakladové utility byly pouZity modely ve zvefejnénych CUA? pfiblizné pfepoditané podle cen pouZitych
v nasi kalkukaci (viz vySe ,Naklady“). Je nutné vzit v Uvahu, Ze kazdy Zadatel pouZil odliSny model CUA, takze se jedna
pouze o ,,nhaivni“ srovndni zatizené pravdépodobné velkou nejistotou !

ICER fedratinibu vs BAT vychazi cca 900.000 K&é/QALY navic, ICER ruxolitinibu (pfi davkovani 2x 15mg — tj.
medidnova davka dle studie COMFORT 111°) vs BAT pak cca 2.900.000 K&/QALY navic.

Jak vyplyva vySe z Udajl o bezpeénosti, U¢innosti a pfinosnosti, Ize povaZovat fedratinib a ruxolitinib za srovnatelné, i

kdy? s rozdilnymi opatfenimi k zajisSténi bezpecnosti terapie. Z cenové rozvahy je Ize vycist, Ze naklady na terapii

pripravkem INREBIC budou u vétsiny pacientt velmi pravdépodobné nizsi nez pti pouziti pripravku JAKAVI.

U vétSiny pacientl bude velmi pravdépodobné INREBIC nakladové
efektivnéjsi nez JAKAVI.

Pozn: Kanadskd agentura CADTH schvdlila pouZiti LP INREBIC v dané indikaci s tim, Ze do budoucna bude muset byt
sniZen ICER (sniZena cena)’. Britskd agentura NICE doporucila pouZiti pouze pro pacienty, ktefi byli Ié&eni ruxolitinibem?,

Zavér:

Tato FE analyza hodnotila nadkladovou efektivitu léCivého pripravku INREBIC, ktery obsahuje Gcinnou latku fedratinib
(FED), inhibitor Janusovy kinazy, urceny k terapii splenomegalie u pacientl s myelofibrézou. Lék ma stanovenou indikaci
v SPC, hradu z vefejného zdravotniho pojisténi nema stanovenou. V této analyze byl srovndvan s LP JAKAVI, obsahujici
taktéz inhibitor Janusovy kinazy ruxolitinib (RUX). Na zakladé srovnani studii hodnotici FED a RUX oproti placebu ¢i BAT
Ize Fict, Ze Ucinnost a bezpecnost téchto dvou latek je srovnatelnd, kdyZ s rozdilnymi opatfenimi k zajisténi bezpecnosti
terapie. FED ¢i RUX by mély byt pouZity (pokud mozno) u stfednich-2 a vysoce rizikovych pacientll aZ pfti rezistenci Ci
intoleranci hydroxyurey (jejiz cena roc¢ni terapie se pohybuje kolem 3,4 tisic K¢). Cena rocni terapie pripravek INREBIC
je cca 868 tisic K. Cena rocni terapie pfipravku JAKAVI je variabilni, od 685 tisic K¢ do 2 055 tisic K¢, za predpokladu
nedéleni tablet. U vétsiny pacientd bude cena terapie niZsi pti pouZiti LP INREBIC. V soucasné chvili je INREBIC velmi
pravdépodobné nakladové EFEKTIVNEISI ne? JAKAVI. Vyhodou INREBICu oproti JAKAVI je, 7e jeho ddvka je stejnd pro
vdechny hladiny desti¢ek nad 50 x 10%/I.

Zpracoval: Mgr. Jan Klobouk, Mgr. Jaroslav Duda

Zdroje:
1. www.sukl.cz, hodnotici zprava, CUA predloZené Zadateli SUKLu k pfipravku Jakavi, resp. Inrebic jsou dostupné online:
https://verso.sukl.cz/
2. Ceskd hematologicka spole¢nost CLS JEP, Lécebné postupy v hematologii 2020
3.  www.nccn.org
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