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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Inrebic 100 mg kietosios kapsulės

(Fedratinibas) 

STV-187
1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB Swixx Biopharma

	1.2
	Registracijos data 

	2021 m. vasario 8 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒ 8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐ 10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐ 10.1 str. (generinis)
☐ 10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☒ Taip
☐ Ne
2010 m. lapkričio 26 d.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM
	Inrebic skiriamas su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiųjų pacientų, sergančių pirmine mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės trombocitemijos, simptomams gydyti, kai jie buvo gydyti ruksolitinibu.


[bookmark: _Hlk173772609]TLK-10 AM kodai:
D45 Tikroji policitemija
D47.1 Lėtinė mieloproliferacinė liga
D47.3 Esencialinė (pirminė) (hemoraginė) trombocitemija. Idiopatinė hemoraginė trombocitemija

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nesiūlomos.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (geriausias prieinamas gydymas)
☐ Netinkamas



[bookmark: _Hlk198716278]*Vaistinis preparatas Inrebic registruotas tokiomis terapinėmis indikacijomis. 
„Inrebic skiriamas su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiųjų pacientų, sergančių pirmine
mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės
trombocitemijos, simptomams gydyti, kai jie nebuvo gydyti Jano kinazės (JAK) inhibitoriumi arba
buvo gydyti ruksolitinibu.“
Teikiamose terapinėse indikacijose iš registruotų terapinių indikacijų formuluotės išbraukta skyrimo sąlyga „nebuvo gydyti Jano kinazės (JAK) inhibitoriumi“ paliekant „buvo gydyti ruksolitinibu“. Kompensavimui teikiama pakeista indikacijų formuluotė priimtina, nes ruksolitinimas yra vienitelis vaistinis preparatas įrašytas į Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakymu Nr. 49 patvirtintą Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą (A sąrašas) terapinėms indikacijoms tikroji policitemija (TLK kodas D45); lėtinė mieloproliferacinė liga (TLK kodas D47.1) ir esencialinė (pirminė) (hemoraginė) trombocitemija; idiopatinė hemoraginė trombocitemija (TLK kodas D47.3), todėl prielaidų, kad prieš skiriant fedratinibą (jei būtų priimtas sprendimas jį kompensuoti), būtų taikomas gydymas JAK inhibitoriumi nėra. Atsižvelgiant į teikiamas indikacijas, fedratinibas būtų skiriamas antraeiliam gydymui.

1.9 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. gruodžio 16 d.
	Rekomenduojama kompensuoti su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiųjų pacientų, sergančių pirmine mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės trombocitemijos, kai jie buvo gydyti ruksolitinibu.


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 birželio 21 d.
	Rekomenduojama kompensuoti su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiųjų pacientų, sergančių tarpinės-2 ir didelės rizikos pirmine mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės trombocitemijos, kai jie buvo gydyti ruksolitinibu (tik tais atvejais, kai pacientai netoleruoja ruksolitinibo arba kontraindikuotinas jo vartojimas).

	Airijos nacionalinis farmakoekonomikos centras (angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. sausio 20 d.
	Rekomenduojamas nekompensuoti dėl per didelės kainos su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiųjų pacientų, sergančių pirmine mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės trombocitemijos, kai jie buvo gydyti ruksolitinibu.
2022 m. gruodžio mėn. po konfidencialių derybų priimtas vaistinį preparatą kompensuoti.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk198661040]Mielofibrozė (MF) yra retas hematologinis susirgimas, kuriai būdingos citopenijos, kaulų čiulpų fibrozė ir ekstramedulinė hematopoezė.
[bookmark: _Hlk198644440]MF nustatoma vyresnio amžiaus asmenims (amžiaus mediana diagnozės nustatymo metu yra apie 65 metus) ir jų ligos prognozė priklauso nuo jų rizikos grupės. Maždaug 80% pacientų serga vidutinio sunkumo (tarpinės)-2 arba didelės rizikos liga, kurių bendrojo išgyvenamumo mediana svyruoja nuo 2,3 iki 4,0 metų pagal tarptautinę prognostinę balų sistemą (angl. International Prognostic Scoring System, IPSS).
[bookmark: _Hlk198657336]2015 m. Europos medicininės onkologijos draugijos gaires (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) gairėse pirminės MF arba antrinės MF po tikrosios policitemijos (TP) arba po esencialinės trombocitemijos (ET) gydymo taktika priklauso nuo paciento IPSS rizikos skaičiuoklės rezultato. Jei pacientas priklauso mažos ar tarpinės-1 (angl. intermediate-1) rizikos grupei, vertinama, ar yra splenomegalija ir/ar bent vienas konstitucinis simptomas (kūno masės sumažėjimas >10% per 6 mėnesius, naktinis prakaitavimas, karščiavimas > 37,5oC): jei nėra, taikoma stebėjimo taktika, jei yra – ruksolitinibas arba hidrosikarbamidas (esant splenomegalijai, jei negalima paskirti ruksolitinibo). Jei pacientas priklauso tarpinės-2 (angl. intermediate-2) ir didelės rizikos grupei, vertinamas paciento tinkamumas alogeninei kraujotaros kamieninių ląstelių transplantacijai (KKLT): jei pacientui negalima atlikti alogeninės KKLT, rekomenduojama skirti ruksolitinibą (esant simptomams), gydyti anemiją (eritropoezę stimuliuojančiais ir imunomoduliuojančiais vaistiniais preparatais, androgenais), gliukokortikoidais) ir/ar įtraukti į klinikinį tyrimą.
Atsižvelgiant į tai, jog pacientams, kurie nereaguoja į gydymą ruksolitinibu arba kurie jo netoleruoja, kitų medikamentinio gydymo alternatyvų iš esmės neturi, laikoma, jog gydymo poreikis šioje populiacijoje yra nepatenkintas (angl. unmet medical need).
Lietuvoje MF gydymui kompensuojamas ruksolitinibas (D45, D47.1, D47.3), hidroksikarbamidas (D37 – D48), gliukokortikoidai – prednizolonas ir deksametazonas (nespecifiniai TLK-10 AM kodai). Paraiškoje palyginamasis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo tyrimu FREEDOM2 ir netiesioginio palyginimo tyrimų, kuriuose fedratinibo poveikis palygintas su geriausiu prieinamu gydymu, duomenimis. Klinikinio vertinimo metu nustatyta, jog Lietuvoje geriausias prieinamas gydymas (GPG) apima gydymą ruksolitinibu, hidroksikarbamidu, eritrocitų masės transfuzijas, gliukokortikoidais ir chirurginį gydymą (splenektomija). Klinikiniuose tyrimuose naudotas GPG, laikomas Lietuvos įprastinę praktiką atitinkančiu palyginamuoju gydymu. 

Tiesioginis palyginimas
	Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą FREEDOM2 tyrimą. Šiame tyrime įrodyta, jog pacientai, kuriems nustatyta tarpinės-2 arba didelės rizikos simptominė pirminė arba antrinė MF, vartojantys fedratinibą, statistiškai reikšmingai dažniau pasiekė kliniškai reikšmingą (≥ 35%) blužnies sumažėjimą, lyginant su geriausiu prieinamu gydymu (GPG; 35,8% ir 6,0%; p<0,0001).
	Vertinant svarbiausias antrines baigtis, kliniškai reikšmingas (≥50%) bendros simptomų skalės balų sumažėjimas fedratinibo grupėje buvo pasiektas reikšmingai dažniau, lyginant su GPG (34,1% ir 16,9%; p=0,0033). Blužnies tūrio sumažėjimas ≥ 25% (47,0% ir 13,4%; p<0,0001) ir čiuopiant (28,4% ir 7,7%) dažniau nustatytas fedratinibo grupėje. Pacientų atsakas į gydymą, išgyvenamumas be ligos progresavimo ir bendras išgyvenamumas tarp fedratinibo ir GPG nesiskyrė.
	Vertinant EORTC QLQ-C30 ir EQ-5D-5L klausimynų rezultatus, fedratinibo grupėje esančių pacientų gyvenimo kokybė buvo geresnė.
Vertinant saugumo profilį, fedratinibo grupėje nustatyta daugiau su gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių ir mirčių dėl jų, lyginant su GPG. Naujų, vaistinio preparato charakteristikų santraukoje nenurodytų nepageidaujamų reiškinių nenustatyta, tačiau daroma išvada, jog numatomas fedratinibo toksiškumas yra reikšmingai didesnis nei įprasta klinikinė praktika.

Netiesioginis palyginimas
	Paraiškoje buvo pateiktos iki FREEDOM2 tyrimo rezultatų išpublikavimo atliktos fedratinibo (JAKARTA-2) ir geriausio prieinamo gydymo (PERSIST-2 ir SIMPLIFY-2) post-hoc netiesioginės sutapatintos palyginimo analizės. Įvertinus analizuojamų tyrimų dizainus ir jų populiacijas po sutapatinimo, sisteminė literatūros analizė įvertinta kaip tinkamai atlikta, tinkamai atsižvelgta į populiacijų netolygumus.
Kadangi remiantis MF prognostinių rizikos skalių kūrime ir klinikinių MF gydymo tyrimuose besispecializuojančio gydytojo nuomone paraiškoje buvo nurodyta, jog PERSIST-2 tyrimo dėl savo populiacijos ir dizaino skirtumų į netiesioginio palyginimo analizę rekomenduoja neįtraukti, klinikinio vertinimo išvados grindžiamos SIMPLIFY-2 ir JAKARTA-2 netiesioginio palyginimo analizės duomenims. Šioje analizėje nustatyta, jog fedratinibas dažniau sukėlė kliniškai reikšmingą blužnies sumažėjimą (12,5% [4,5 – 20,9]) ir pagerino simptomų kontrolę (17,1% [5,8 – 28,3]), lyginant su GPG.
[bookmark: _Hlk198716381]Apibendrinant tiesioginio ir netiesioginio palyginimo analizėje pateiktus duomenis, fedratinibas užtikrina geresnę simptomų kontrolę ir pagerina gyvenimo kokybės rodiklius, kas vadovaujantis Europos vaistų agentūros priešvėžinių vaistinių preparatų klinikinio vertinimo gydymo gairėmis (Guideline on the clinical evaluation of anticancer medicinal products, 18 November 2023 EMA/CHMP/205/95 Rev.6) laikoma itin svarbiu veiksmingumo aspektu klinikiniuose tyrimuose, kuriuose tiriamasis vaistinis preparatas lyginamas su geriausiu palaikomuoju gydymu, todėl fedratinibo palyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip didesnis, palyginus su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analizė atliekama siekiant įvertinti Inrebic (fedratinibo) kaštų naudingumą pacientams, kuriems taikomas gydymas su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiems pacientams, sergantiems pirmine mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės trombocitemijos, simptomams gydyti. Pacientų populiacija atitinka JAKARTA-2 klinikinio tyrimo populiaciją. Intervencinę grupę analizėje sudaro pacientai, vartoję 400 mg. fedratinibo kasdien. Palyginamasis gydymas analizėje yra geriausias prieinamas gydymas GPG  (angl. Best available treatment, BAT). Šioje analizėje apibūdinti GPG pogrupį buvo taikomi duomenys iš PERSIST-2 klinikinio tyrimo.
Analizėje taikoma AUC (ploto po kreive) modelio schema. Sveikatos būklės modelyje yra skirstomos į: gydymo būklės ir gyvenimo pabaigos būklės. Pacientai į modelį patenka gydymo būklėse – šiose būklėse pacientai gauna gydymą JAKi arba GPG. Modelyje būklių perėjimas apskaičiuojamas pagal TTD (laiko iki gydymo nutraukimo) ir BI (bendro išgyvenamumo) kreives. Kai duomenų nepakanka, modelyje yra galimybė įtraukti išorinius duomenis ar pakoreguoti taikomas prielaidas remiantis papildomais šaltiniais analizėje. 
Atsižvelgiant į tai, jog ekonominėje analizėje vertinant klinikinius duomenis yra naudojama daug skirtingų šaltinių, Tarnybai lieka neaišku ar apskaičiuotas analizės rezultatas yra tikslus. Pareiškėjas taiko daug skirtingų metodų, siekiant kompensuoti trūkstamus duomenis (pvz., blužnies ar simptominio atsako įvertinimas GPG grupėje) – vis dėlto, atvejais, kai Pareiškėjas neturi svaraus pagrindimo analizėje taikomoms prielaidoms, Pareiškėjas stengiasi pagrindinio atvejo analizėje taikyti kompromisinį scenarijų – kuris nebūtų per daug optimistiškas, Tarnybai tai yra priimtina.
Bendro išgyvenamumo (BI) įvertinimas analizėje yra neapibrėžtas dėl klinikinių duomenų ribotumų. Dvejonių kelia ir skirtingi šaltiniai naudoti GPG ir JAKi grupių BI įvertinimui. Šis neapibrėžtumas galėtų būti išsprendžiamas tik gavus papildomų tiesioginio ar netiesioginio palyginimo klinikinių duomenų. BI įvertinimas analizėje gali būti laikomas lemiančiu analizės rezultatą. Vis dėlto, atsižvelgiant į duomenų trūkumą, laikoma, jog analizės rezultatas gali būti interpetuojamas. Analizėje išsamiai pateiktos prielaidų alternatyvos, kurių įtaka analizės rezultatui nagrinėjama scenarijų analizėje.
Pagrindinio atvejo analizėje Tarnyba taiko *** proc. RDI visoms pacientų grupėms – tai yra laikoma konservatyvia prielaida, siekiant įvertinti vaistinių preparatų įsigijimo kaštus.

	Kaštai

	
	Fedratinibas
	Geriausia terapija
	Skirtumas

	Gydymo kaštai
	***
	***
	***

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	***
	***
	***

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	***
	***
	***

	Vaistų vartojimo kaštai
	***
	***
	***

	Gyvenimo pabaigos kaštai
	***
	***
	***

	Viso:
	***
	***
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)

	Fedratinibas
	***
	Skirtumas: ***

	Geriausia terapija
	***
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	Fedratinibas
	***
	Skirtumas: ***

	Geriausia terapija
	***
	

	Rezultatai

	ICER už LY
	*** eur/LY

	ICER už QALY
	*** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** eur/QALY



Įvertinus analizės rezultatą, laikoma, jog inrebic (fedratinibas) yra kaštams naudingas, laikant, jog ligos našta yra sunki ir referencinė kaštų naudingumo vertė yra ***  BVP per capita (*** eur/QALY).

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti



	Kaštų naudingumas

	☒ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant PGS
	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk183908864]Vadovaujantis Aprašo 301.1. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas. 

Terapinės indikacijos
☒Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
[bookmark: _Hlk198660959]Inrebic skiriamas su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiųjų pacientų, sergančių pirmine mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinės trombocitemijos, simptomams gydyti, kai jie buvo gydyti ruksolitinibu.

Skyrimo sąlygos
Siūlomos skyrimo sąlygos:
[bookmark: _Hlk198660938]Skiriamas ligos sukeltai splenomegalijai ir kitiems simptomams suaugusiems, kuriems pagal tarptautinę prognostinę balų sistemą (angl. International Prognostic Scoring System, IPSS) nustatyta tarpinės-2 ir didelės rizikos pirminė mielofibrozė (dar vadinama lėtine idiopatine mielofibroze), mielofibrozė sergant tikrąja policitemija arba mielofibrozė sergant pirmine trombocitemija, gydyti, kai jie buvo gydyti ruksolitinibu.


