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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
leku Rydapt (midostauryna) we wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna NPM1+, FLT3+ (ICD-10 C92.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Rydapt
(midostauryna), we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+,
FLT3+ (ICD-10 (C92.0), wytgcznie u pacjentow, bedgcych kandydatami
do transplantacji komdrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego

Ostre biatfaczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi ukfadu
biatokrwinkowego  powstajgcymi  wskutek  proliferacji  (niepodlegajgcej
fizjologicznym mechanizmom regulacji) klonu stransformowanych komdrek
wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Do transformacji
biataczkowej dochodzi wskutek mutacji gendw o kluczowym znaczeniu dla
proliferacji, roznicowania, dojrzewania i przezycia komorek. Zasadnicze
znaczenie majg zmiany (mutacje, fuzje, amplifikacje, rearanzacje) w genach,
w tym miedzy innymi FLT3 (czestos¢ 59% dla catej kategorii ,,aktywacja szlakow
sygnatowych proliferacji”) i NPM1 (27%).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie przeprowadzone w populacji pacjentow z AML
z FLT3+, w ktdrym jednoczesnie wskazano odsetek pacjentow z NPM1+ (62%).
Publikacja dotyczy analizy interim trwajgcego badania AMLSG 16-10
(planowane zakoriczenie w 2020 r.). Zgodnie z publikacjq Schlenk 2015 mediana
wieku pacjentow wyniosta 54 lata (rozstep 20-70, 34% > 60 lat). 92 pacjentow
(62%) miato oprocz FLT3+ takze NPM1+. Dostepne byty informacje na temat
147 pacjentow. Po jednym cyklu catkowitq remisje uzyskano u 58,5%
pacjentow, czesciowqg u 20,4%. Chorobe oporng na leczenie miato 15%
pacjentow, a 6,1% zmarto. Drugi cykl indukcyjny otrzymato 34 pacjentow.
Ostatecznie remisje catkowitq uzyskato 75% pacjentow, a 7,5% zmarto.
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94 pacjentow przeszto allo-HSCT, w tym 85 po pierwszej catkowitej remisji.
tgczny odsetek wznow | zgondw u pacjentow po allo-HSCT wynidst
po 12 miesigcach 9,2% (SE 3,3%) i 19,5% (SE 4,8%).

Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze jedynie 62% pacjentow miato jednoczesnie FLT3+ oraz
NPM1+, a wyniki podano tqgcznie dla wszystkich pacjentow. Ponadto badanie
byto niskiej jakosci, a wyniki analizy interim opublikowano wytgcznie w formie
abstraktu.

Bezpieczeristwo stosowania

W publikacji Schlenk 2015 raportowano, ze najczestsze zdarzenie niepozqgdane
3. i 4. stopnia podczas pierwszego cyklu indukcyjnego dotyczyty przewodu
pokarmowego (n=34) lub infekcji (n=81). U 55% pacjentow podawanie
midostauryny zostafo przerwane, wstrzymane Ilub zmniejszono dawke.
4 zdarzenie niepozqdane stopnia 3./4. powigzano z podawaniem midostauryny.

Produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu. Lek w ocenianym wskazaniu
zarejestrowano  18.09.2017r. Wnioskowane  wskazanie jest weisze
od wskazania rejestracyjnego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow otrzymujgcych Rydapt
byty: gorqczka neutropeniczna (83,4%), nudnosci (83,4%), ztuszczajgce
zapalenie skory (61,6%), wymioty (60,7%), bdl gtowy (45,9%), wybroczyny
(35,8%) i gorqgczka (34,5%). Najczestszymi ADR stopnia 3/4 byty gorqczkg
neutropeniczna  (83,5%), limfopenia  (20,0%), zakazenia  zwigzane
z zastosowaniem aparatury medycznej (15,7%), ztuszczajgce zapalenie skory
(13,6%), hiperglikemia  (7,0%) i nudnosci (58%). Najczestszymi
odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byto zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (97,3%), zmniejszenie ANC (86,7%), zwiekszenie aktywnosci AIAT
(84,2%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (73,9%) i hipokaliemia (61,7%).
Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych w 3./4. stopniu
nasilenia byto zmniejszenie ANC (85,8%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny
(78,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (19,4%) i hipokaliemia (13,9%).

Powazne dziatania niepozqdane wystqpity z podobnq czestosciq u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Rydapt, jak u pacjentow z grupy otrzymujqcej
placebo. Najczestszym powazinym dziataniem niepozgdanym w obu grupach
byta gorqczka neutropeniczna (16%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Rydapt zostat zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

e W skojarzeniu ze standardowqg chemioterapiq indukcyjnq daunarubicyng
i cytarabing oraz konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz
u pacjentow z catkowitq odpowiedziq, a nastepnie jako monoterapia
podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt u dorostych pacjentow
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Z noworozpoznangq ostrq biataczkq szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia -
AML) z mutacjq genu FLT3;

e W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozq
uktadowq (ASM), mastocytozq ukfadowg z nowotworem uktfadu
krwiotwdrczego (SM-AHN) lub biataczkqg mastocytarnqg (MCL).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwiqgzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w ww. wskazaniach, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna,
wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego i dotyczy
jednoczesnego wystgpienie mutacji w genie FLT3 i NPM 1.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania s$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Roczng liczbe pacjentow z AML FLT3+, NPM1+ oszacowano na 86 [min 68;
max 101] osob. Nalezy zaznaczyc, ze powyZsze oszacowanie wigze sie z duzq
niepewnosciq z uwagi na skgpe dane dotyczqgce mutacji FLT3 i NPM1 -
w szczegdlnosci brak informacji o odsetku pacjentow z dwiema mutacjami
jednoczesnie. Ponadto, liczbe pacjentow z AML przyjeto za publikacjg
Seferynska 2014, ktora podaje rocznq liczbe pacjentow z AML,
co prawdopodobnie nalezy rozumie¢ jako zapadalnos¢, zatem bez
uwzgledniania pacjentow rozpoznanych w latach wczesniejszych.

Dwumiesieczne wydatki NFZ zwigzane z refundacjq leku Rydapt oszacowano
na . Wydatki NFZ w ujeciu rocznym
oszacowano na

Konkurencyjnos¢ _cenowa _oraz alternatywna _technologia _medyczna,
w rozumieniu__ustawy o Swiadczeniach, oraz jej efektywnosc¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania

Whnioskowany koszt netto dwumiesiecznej terapii wynosi _
(4 opakowania a 56 kaps.), tj. - za opakowanie 56 kaps. a 25 mag.
Powyzsze koszty po doliczeniu 8% VAT wynoszq odpowiednio

i-. (koszty dotyczq 56 dni terapii).

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Brak alternatywnych technologii medycznych.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do
dalszej refundacji badZ zmiany zakresu refundacji, nr 0T.422.18.2017, ,Rydapt (midostauryna)we wskazaniu
ostra biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+ w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.
Data ukonczenia: 10.01.2018 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited



