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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FEDRATINIBUM

INDICATIE: pentru tratamentul splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii
la pacientii adulti cu mielofibroza primarad, mielofibroza post-policitemie vera
sau mielofibroza post-trombocitemie esentiala care nu au fost expusi anterior la

inhibitori ai familiei Janus kinazelor (JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib

Data depunerii dosarului 23.07.2021
Numarul dosarului 13367
PUNCTAIJ: 70
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Fedratinibum

1.2. DC: Inrebic 100 mg

1.3. Cod ATC: LO1EJO2

1.4. Data eliberarii APP: 08.02.2021

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.6. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratia 100 mg
Calea de administrare Pentru administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu un flacon din HDPE x 120 capsule (4 ani)

1.7. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 197,36 lei

1.8. Indicatia terapeutic3 si doza de administrare conform RCP Inrebic *)

Inrebic este indicat pentru tratamentul splenomegaliei = Doza recomandata Tratamentul poate fi
sau al simptomelor asociate bolii la pacientii adulti cu  de Inrebic este de continuat atat timp
mielofibroza primard, mielofibroza post-policitemie vera | 400 mg o data pe
sau mielofibroza post-trombocitemie esentiald care nuau | zi.

fost expusi anterior la inhibitori ai familiei Janus kinazelor

(JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib.

cat pacientii obtin
beneficii clinice.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Pentru pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei [CICr] 15 ml/min pdnd la 29 mi/min, calculat prin metoda
Cockcroft-Gault [C-G]), doza trebuie redusd la 200 mg. Nu se recomandd modificarea dozei initiale pentru pacientii cu insuficientd
renald usoard pdnd la moderatd (CICr 30 ml/min pdnd la 89 mi/min, calculat prin metoda C-G). Din cauza cresterii potentiale a
expunerii, pacientii cu insuficientd renald moderatad preexistentd pot necesita monitorizarea sigurantei cel putin o datd pe sGptdmand
si, dacd este necesar, modificarea dozei pe baza reactiilor adverse.

Insuficientd hepaticd

Farmacocinetica Inrebic nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd. Utilizarea Inrebic la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd (Child-Pugh clasa C sau bilirubind totald >3 ori LSN si orice crestere la AST) trebuie evitatd. Nu este necesard nicio
modificare a dozei initiale pentru pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd.
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Vérstnici

Nu sunt necesare ajustdri suplimentare ale dozei la pacientii vdrstnici (cu vdrsta >65 de ani).
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Inrebic la copii si adolescenti cu varsta pdnd la 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI PRIVIND MIELOFIBROZA PRIMARA, MIELOFIBROZA TROMBOCITEMIEI POST-ESENTIALE
S| MIELOFIBROZA POST-POLICITEMIE VERA

Mielofibroza primara (PMF) este unul dintre cele trei neoplasme mieloproliferative (MPN) care sunt
interdependente din punct de vedere morfologic si celuar, celelalte doua fiind policitemia vera (PV) si
trombocitemia esentiald (ET)®@.

Mielofibroza primara se caracterizeaza prin mieloproliferare clonald derivata din celule stem, care
adesea, dar nu intotdeauna, se insoteste de mutatii JAK2, CALR sau MPL. Caracteristicile suplimentare ale
bolii includ reticulina/fibroza de colagen din maduva osoasa, expresia aberanta a citokinelor inflamatorii,
anemie, hepatosplenomegalie, hematopoieza extramedulara (EMH), simptome constitutionale, casexie,
progresie leucemica si supravietuire scurtd. Morfologia maduvei osoase este baza principala pentru
diagnostic. Prezenta mutatiei JAK2, CALR sau MPL, asteptata la aproximativ 90% dintre pacienti, este de
sustinere, dar nu este esentiald pentru diagnostic; aceste mutatii sunt, de asemenea, predominante in MPN-
urile strans legate, si anume policitemia vera (PV) si trombocitemia esentiala (ET). Sistemul de clasificare al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii din 2016 distinge PMF ,prefibrotic” de ,folosit fibrotic”; primul ar putea
imita ET in prezentarea sa. In plus, aproximativ 15% dintre pacientii cu ET sau PV ar putea progresa intr-un
fenotip asemanator PMF (post-ET/PV MF) in timpul cursului lor clinic®.

Manifestarile clinice in mielofibroza primara includ anemie severa, hepatosplenomegalie marcata,
simptome constitutionale (de exemplu, oboseala, transpiratii nocturne, febra), casexie, dureri osoase, infarct
splenic, prurit, tromboza si singerare'® Eritropoieza ineficientd si EMH hepatosplenic sunt principalele cauze
ale anemiei si, respectiv, organomegaliei. Alte complicatii ale bolii includ hipertensiunea portala
simptomatica care ar putea duce la hemoragie sau ascita si EMH non-hepatosplenic care ar putea duce la
compresia cordonului, ascita, revarsat pleural, hipertensiune pulmonara sau durere difuza la nivelul
extremitatilor. In prezent, se presupune ca productia aberantd de citokine de citre celulele clonale si reactia
imuna a gazdei contribuie la modificarile stromale ale maduvei osoase asociate cu PMF, la eritropoieza
ineficientd, EMH, casexie si simptome constitutionale.” Cauzele decesului includ progresia leucemica care
apare la aproximativ 20% dintre pacienti, dar multi pacienti mor si din cauza unor afectiuni comorbide,
inclusiv evenimente cardiovasculare si consecinte ale citopeniei, inclusiv infectie sau sdngerare(®,

Conform sistemului de clasificare din 2016 al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) pentru

tumorile hematopoietice, categoriile majore de malignitati mieloide includ leucemia mieloida acuta (AML) si
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neoplasmele asociate; sindroame mielodisplazice (MDS); neoplasme mieloproliferative (MPN); suprapunere
MDS/MPN; mastocitozd; neoplasme mieloide/limfoide asociate eozinofiliei cu mutatii recurente care implica

PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 si PMC1-JAK2; si neoplasme mieloide cu predispozitie germinativad”-® (Tabelul 1)

Tabelul nr. 1. Clasificarea 2016 a Organizatiei Mondiale a Sdndtdtii (OMS) a tumorilor maligne mieloide

AML cu anomalii genetice recurente . . .
Neoplasme mieloproliferative (MPN)

1. Leucemie mieloidd cronicd , BCR-ABL1+

AML cu modificdri legate de mielodisplazie . - - 5
2. Leucemie neutrofild cronicd , adesea cu mutatii CSF3R

Neoplasme mieloide legate de terapie . LS ~ .
3. Leucemie cronicd eozinofild , nespecificatd altfel

AML, nespecificat altfel
4. MPN, neclasificabil (MPN-U)

Sarcom mieloid
5. Policitemia vera (PV)

Proliferdri mieloide asociate in jos L L.
6. Trombocitemie esentiald (ET)

7. Mielofibrozd primard (PMF)

Mastocitoza

Neoplasme mieloide/limfoide cu eozinofilie

Neoplasme mielodisplazice/mieloproliferative (MDS/MPN)
Sindroame mielodisplazice (SMD)

Neoplasme mieloide cu predispozitie la linia germinativa

n cadrul categoriei MPN a OMS, policitemia vera (PV), trombocitemia esentiald (ET) si mielofibroza
primara (PMF) sunt grupate operational impreuna ca ,, MPN-urile JAK2”. Aproximativ 15% dintre pacientii cu
ET sau PV dezvolta un fenotip asemanator PMF in timp, denumit MF post-ET sau post-PV, cu tratament si
rezultat similar. Mutatiile somatice Tn MPN, inclusiv PMF, sunt clasificate in mutatii ,driver” si ,alte”; primele
includ JAK2, CALR si MPL; iar acesta din urma, ASXL1, SRSF2, U2AF1. in general, se crede c& mutatiile driverului
sunt esentiale pentru fenotipul MPN, in timp ce ,alte” mutatii ar putea contribui la progresia bolii si la
transformarea leucemica®.

Morfologia maduvei osoase este baza principald pentru diagnostic. Prezenta mutatiei JAK2, CALR sau
MPL, asteptata la aproximativ 90% dintre pacienti, este de sustinere, dar nu este esentiald pentru diagnostic;
aceste mutatii sunt, de asemenea, predominante in MPN-urile strans legate, si anume policitemia vera (PV) si
trombocitemia esentiala (ET). Sistemul de clasificare al Organizatiei Mondiale a Sanatatii din 2016 distinge
PMF ,prefibrotic” de ,folosit fibrotic”; primul ar putea imita ET in prezentarea sa. In plus, aproximativ 15%
dintre pacientii cu ET sau PV ar putea progresa intr-un fenotip asemandtor PMF (post-ET/PV MF) in timpul
cursului lor clinic.

Diagnosticul actual al PMF se bazeaza pe criteriile OMS din 2016 si implica o evaluarea caracteristicilor
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clinice si de laborator, Diagnosticul MF post-PV sau post-ET ar trebui sa respecte criteriile recomandate de

Grupul International de Lucru pentru Cercetarea si Tratamentul Neoplasmelor Mieloproliferative (IWG-MRT).

Tabelul nr. 2 Algoritm de tratament in mielofibrozd bazat pe stratificarea riscului in functie de sistemul international de

scor prognostic imbundtdtit cu mutatii si cariotip (MIPSS70+ versiunea 2.0)

Treatment algorithm in myelofibrosis
based on risk stratification according to the mutation- and karyotype-enhanced international
prognostic scoring system (MIPSS70+ version 2.0); see table 5 for visk variables and risk point allocations

Very high High Intermediate Low Very low
risk Risk risk risk risk
10-yr survival <5% 10=yr survival 13% 10-yr survival 30% 10-yr survival 56% 10-yr survival 92%
Allogenic ) Preferred l
stem cell < option Observation
ﬂf)ﬂ.f‘ﬂ - -
transplant only
’ | Treatment ]
Transplant requiting
ineligible ‘
Preferred
aoption is
clinical trials
1 nt Alternative . . L
N.OVC age' > 11':;: Otherwise use conventional therapy based on treatment indication
clinical trial P
Anemia Spl galy Constituti Localized
| symptoms bone pain
‘ | or symptomatic
| extramedullary
W hematopoiesis
Ruxolitinib
Androgens Hydroxyurea Hydrosyurea
Danazol Ruxolitinib T
Thalidomide Splenectomy plenectomy Tnvolved-field
(L Clin Oncol. 2018 Apr 30: doiz 10.1200/ JCO.2018.78.9867) Prednisone radiotherapy

http://www.mipss70score.it,

Singura modalitate de tratament care este in prezent capabila sa prelungeasca supravietuirea sau
potentiala vindecare in mielofibroza este transplantul alogenic de celule stem hematopoietice (AHSCT)®).
AHSCT in mielofibroza este strict limitata din cauza ratelor ridicate de morbiditate si mortalitate. Se asociaza
in prezent cu o ratd de cel putin 50% a deceselor legate de transplant’?. Terapia medicamentoasd actuald
pentru PMF este in mare parte paliativa si nu s-a demonstrat ca modifica in mod favorabil istoria naturala a
bolii sau prelungeste supravietuirea.

Inhibitorul Janus kinazei 2 (JAK2) Ruxolitinib este tratamentul de prima linie pentru pacientii cu MF cu
risc intermediar Il sau cu risc ridicat, cu splenomegalie si simptome constitutionale, dar majoritatea pacientilor
cu MF dezvolta rezistenta sau intoleranta la Ruxolitinib.

Tratamentul cu inhibitori JAK2 Tn mielofibroza nu s-a dovedit sa inverseze fibroza maduvei osoase sau
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sa induca remisii complete sau partiale, in schimb, valoarea sa este limitatd la ameliorarea simptomelor si la

reducerea dimensiunii splinei(**213),

3. LOCUL SI ROLUL FEDRATINIBUMLUI IN TRATAMENTUL MIELOFIBROZEI PRIMARE, MIELOFIBROZEI
TROMBOCITEMIEI POST-ESENTIALE S| MIELOFIBROZEI POST-POLICITEMIE VERA

Dupa descoperirea mutatiei JAK2V617F in neoplasmele mieloproliferative in 2005, fedratinibul a fost
dezvoltat ca un mic inhibitor molecular al JAK2. Acesta a intrat rapid in dezvoltarea clinica, cu deschiderea
unui studiu clinic de faza 1 in 2008, unde a fost raportat un impact favorabil asupra raspunsurilor la
splenomegalie si mielofibrozei. Un studiu de faza 3 la pacientii cu MF naivi tratati cu inhibitor JAK2 a fost
urmat fn 2011 (JAKARTA). Dupa acesta a urmat in 2012 un studiu de faza 2 la pacientii cu mielofibroza
rezistenti sau intoleranti la ruxolitinib (JAKARTA-2). Dezvoltarea clinica a suferit un regres major intre 2013 si
2017, cand Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente (FDA) a suspendat clinic fedratinib din cauza
dezvoltdrii simptomelor privind encefalopatia Wernicke la 8 din 608 subiecti (1,3%) care au primit drogul. Tn
cele din urma s-a ajuns la concluzia ca nu exista dovezi ca fedratinib induce direct WE, dar au fost identificati
factori de risc clari (de exemplu, alimentatie deficitara, toxicitate gastrointestinald necontrolats). in august
2019, FDA a aprobat fedratinib pentru tratamentul adultilor cu MF cu risc intermediar-2 sau inalt. in special,
aprobarea include un ,avertisment cutie neagra” privind riscul de encefalopatie grava si fatala, inclusiv WE,
cu toste acestea, Fedratinibul oferind o optiune suplimentara de tratament atat de necesara pentru pacientii
cu MF si revitalizeazd dezvoltarea terapeutica in neoplasmele mieloproliferative (MPN)®%),

Tn 2 studii principale pe pacienti cu mielofibroza, fedratinib a fost eficace in reducerea splenomegaliei
la pacientii cu mielofibroza.

n primul studiu, pe pacienti cu mielofibrozd care nu mai fusesera tratati inainte cu un inhibitor JAK,
s-a observat o reducere de cel putin 35 % a marimii splinei, masurata prin scanare, la 36 % (35 din 97) din
pacientii care au primit Inrebic, fatd de 1 % (1 din 96) din pacientii care au primit placebo. In acest studiu, s-
a observat o reducere a simptomelor de cel putin 50 %, pe o scara de evaluare a simptomelor mielofibrozei,
la 40 % (36 din 89) din pacientii care au primit Inrebic, fata de 9 % (7 din 81) din pacientii care au primit
placebo. Un al doilea studiu a cuprins pacienti cu mielofibroza care fusesera deja tratati cu inhibitorul JAK
ruxolitinib; la majoritatea lor, tratamentul cu ruxolitinib nu daduse rezultate sau putuse fi continuat din cauza
reactiilor adverse sau boala recidivase. in acest studiu s-a observat o reducere de cel putin 35 % a marimii
splinei la aproximativ 23 % (22 din 97) din pacientii care au primit Inrebic 400 mg o dat3 pe zi*®.

Conform recomandarilor publicate pe situl Institutului National de Excelentd in Sin&tate si Ingrijiri
Medicale din Marea Britanie fedratinibul este recomandat pentru utilizare n cadrul Fondului de
medicamente pentru cancer ca o optiune pentru tratarea splenomegaliei legate de boala sau a simptomelor

de mielofibroza primara, mielofibroza post-policitemie vera sau mielofibroza post-trombocitemie esentiala
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la adulti. Acest medicament este recomandat numai daca pacientii au urmat tratament anterior cu ruxolitinib
si sunt respectate conditiile din acordul de acces gestionat pentru fedratinib®”.

Dovezile studiilor clinice pentru persoanele care au oprit tratamentul cu ruxolitinibul sugereaza ca
fedratinibul Tmbunatateste simptomele mielofibrozei si reduce dimensiunea splinei. Cu toate ca aceste
dovezi sunt incerte, deoarece fedratinibul nu a fost comparat cu cea mai buna terapie disponibila iar unii
pacienti nu au finalizat tratamentul*®),

De asemenea, nu este clar stabilit cat de mult supravietuiesc persoanele ce au urmat tratament cu
fedratinib Th comparatie cu cea mai buna terapie disponibild, iar acest lucru influenteaza rezultatele cu privier
la rentabilitatea tratamentului. Exista, de asemenea, incertitudine cu privire la numarul de persoane care ar
continua sd aib3 un raspuns in cazul in care boala lor nu raspunde pe deplin®.

Pe baza dovezilor disponibile pana in prezent fedratinib, nu indeplineste criteriile NICE pentru a fi
considerat un tratament ce prelungeste supravietuirea. Estimarile cost-eficacitate pentru fedratinib in
comparatie cu cea mai buna terapie disponibild sunt incerte din cauza limitdrilor datelor. Deoarece unele
dintre aceste estimari sunt mai mari decat ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila a

resurselor NHS, fedratinib nu poate fi recomandat pentru utilizarea de rutind in NHS*”).

4.PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

Inrebic a fost desemnat ,,medicament orfan” pentru mielofibroza primara la 1 octombrie 2010
(EU/3/10/794), pentru mielofibroza post-policitemie vera la 26 noiembrie 2010 (EU/3/10/811) si pentru
mielofibroza post-trombocitemie esentiala la 26 noiembrie 2010(EU/3/10/810.

Comitetul pentru produse medicamentoase orfane in 16.9.2021 a revizuit desemnarea produsului
medicamentos "Diclorhidrat de N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirolidin-1-iletoxi)fenilJamino}pirimidin-4-
illamino] benzensulfonamidda monohidrat” ca produs medicamentos orfan si a fost inregistrata in Registrul
comunitar al produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/10/810 iar detinutinerea a fost transferatd de la
Celgene Europe B.V. catre Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

La momentul desemnarii, mielofibroza primara afecta aproximativ 0,3 din 10.000 de persoane din
Uniunea Europeana (UE), acest lucru a fost echivaland cu un numar total de aproximativ 15.000 de persoane.

in 8 Februarie 2021 Comitetul pentru produse medicamentoase orfane a revizuit desemnarea ca
"orfan” pentru Inrebic la momentul emiterii autorizatiei de introducere pe piatd, si a confirmat mentinerea

desemnarii ca orfan®.
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5. PUNCTAI

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult

de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante

sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu 70
existd nicio metodd satisfacdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd

in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ

celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele

pentru terapie avansatd

TOTAL PUNCTAJ 70

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Fedratinibum cu DC Inrebic
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru DCl Fedratinibum pentru indicatia ”“tratamentul
splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii la pacientii adulti cu mielofibrozd primard, mielofibrozd post-
policitemie vera sau mielofibrozd post-trombocitemie esentiald care nu au fost expusi anterior la inhibitori ai

familiei Janus kinazelor (JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib”.
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