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Opinia nr 42/2018
z dnia 5 pazdziernika 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie 8 25 mg we wskazaniu
agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10:
C96.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie @ 25 mg we wskazaniu agresywna
mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe
uwaza, za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt (midostauryna) we
wskazaniu agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2).

Z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
midostauryny przeprowadzono na podstawie dwdch jednoramiennych badan (Gotlib 2016,
DeAngelo 2017) przeprowadzonych w populacji pacjentdw z zaawansowang mastocytozg,
w tym z agresywng postacig choroby (ASM). Odsetek pacjentéw z mutacjg cKIT D816V wynosit
odpowiednio 82% i 73% populacji ogolne;j.

Wyniki badania Gotlib 2016 dla pacjentéw z ASM, opublikowane w europejskim raporcie
z oceny produktu Rydapt (European Public Assessment Report, EPAR) wskazujg, ze mediana
przezycia catkowitego (OS) wyniosta 51,1 mies. Natomiast w badaniu DeAngelo 2017 nie
osiggnieto mediany OS w okresie obserwacji od 1,2 do 134,6 mies. Zgodnie z publikacjg Gotlib
2016 pierwszy rok obserwacji przezyto 93% pacjentdw, 2 lata 86% pacjentédw, natomiast 3 lata
69%. Ponadto wedtug publikacji EPAR 5 lat przezyto 34,8% pacjentdéw. Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS) w badaniu Gotlib 2016 wyniosto 28,7 mies.

W badaniach nie raportowano wynikdw dla ocenianej subpopulacji z ASM z obecnoscia
mutacji KIT D816V. Natomiast w populacji ogolnej, analizowanej w publikacji Gotlib 2016, tj.
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pacjenci z zaawansowang mastocytozg w tym pacjenci z ASM, odpowiedZ na leczenie
obserwowano zaréwno u pacjentéw z mutacjg KIT D816V jak i KIT D816V typu dzikiego lub
z nieznanym statusem mutacji. PFS u pacjentéw z mutacjg KIT D816V wyniosto 33,9 miesigca
vs 10 miesiecy u pacjentdow z mutacjg KIT D816V typu dzikiego i nieznanym statusem mutacji.

W badaniu Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 podczas trwania badania zmarfo odpowiednio 15
i19% pacjentéw. Gtédwng przyczyng zgondw byta progresja choroby. Koniecznosé
zmniejszenia dawki leku wystgpita u 23% pacjentéw w badaniu DeAngelo 2017 i 31%
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Gotlib 2016.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu Gotlib 2016 jedynie okoto
41% pacjentéw stosowato leki przeciwnowotworowe przed wigczeniem do badania, zas w
badaniu DeAngelo 2017 przynajmniej jedng wczesniejszg terapie stosowato 80% pacjentéow.
Natomiast zgodnie z ocenianym wnioskiem wykorzystano wszystkie mozliwe opcje leczenia,
jakie s3 obecnie dostepne i refundowane w Polsce. Zatem populacja uwzgledniona w
badaniach moze nie odpowiadac w petni analizowanemu wskazaniu.

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie midostauryny w leczeniu
agresywnej mastocytozy, jednak bez wskazania linii leczenia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie 8 25 mg we
wskazaniu: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22018 r., poz. 1510, z péin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Mastocytoza jest chorobg charakteryzujgcg sie patologiczng akumulacjg komérek tucznych -
mastocytéw. Jest to heterogenna grupa choréb nowotworowych, w ramach ktérej mozna m.in.
wyrozni¢ posta¢ uktadowg — mastocytoza uktadowa (ang. systemic mastocytosis SM). Mastocytoza
uktadowa jest klonalng chorobg komorki progenitorowej szpiku polegajgcg na nagromadzeniu sie
w jednym lub wielu narzadach nieprawidtowych mastocytow. Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive systemic mastocytosis — ASM) to ciezka posta¢ mastocytozy uktadowej. W przebiegu
agresywnej postaci mastocytozy wystepujg zaawansowane objawy zwigzane z intensywnym
uwalnianiem mediatoréow i inwazjag komdrek tucznych: spadek cisnienia tetniczego/wstrzas,
nawracajgce zaczerwienienia, objawy choroby wrzodowej, biegunka, bdl gtowy, powiekszenie watroby
i Sledziony, powiekszenie weztéw chtonnych, cytopenia, ztamania patologiczne, zespdt ztego
wchtaniania, cechy niewydolnosci watroby.

Mastocytoza jest chorobg rzadka. Agresywna mastocytoza dotyczy mniej niz 10% pacjentow
z mastocytozg, a jej rozpowszechnienie szacuje sie na 1/400 000 do 1/250 000 oséb.

Rokowanie w agresywnej mastocytozie jest negatywne. Sredni czas przeiycia szacowany jest na 3,5
roku. U czesci pacjentéw wystepuje szybka progresja choroby i zgon w okresie 12-24 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych obecnie w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD10 C96.2
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, kladrybina,
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cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopzyd, idarubicyna, ifosmamid,
interferon alfa 2a, merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz rozpoznanie C96.2 obejmuje szerszg grupe choréb okreslonych wspdlng
nazwg guzy ztosliwe z komdrek tucznych, stad z powyzszych informacji nie mozna wywnioskowad,
ktore z wyzej wymienionych lekdw sg stosowane u pacjentdéw z agresywng mastocytoza.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne jako potencjalne alternatywne technologie dla terapii
midostauryng w populacji pacjentéw z ASM z mutacjg cKIT D816V mozna wskazaé przede wszystkim
kladrybine oraz interferon alfa, a takze polichemioterapie, ktére obecnie sg refundowane w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniu okreslanym kodem ICD-10 C96.2. W zwigzku z powyzszym nie
mogg one stanowi¢ komparatora dla terapii ratunkowej. Co wiecej nalezy zaznaczyé, iz zaréwno
kladrybina, jak i interferon zgodnie z przedtozonym zleceniem zostaty juz zastosowane we
wczesniejszych liniach leczenia.

Nalezy réwniez zauwazy¢, iz przeszczepienie alloSCT réwniez nie zostato uwzglednione jako
komparator dla analizowanej technologii, ze wzgledu na fakt, iz jedynie cze$¢ mtodszych pacjentéow
moze zosta¢ poddana tego typu zabiegom, a takze fakt, iz przeprowadzenie przeszczepienia wymaga
odnalezienia odpowiedniego dawcy. Stad dostepnosé do tego typu terapii dla wielu pacjentow jest
ograniczona.

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla midostauryny stosowanej u pacjentéw z agresywna
mastocytozg w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych przyjeto najlepsza terapie
wspomagajacy, obejmujaca leczenie objawowe.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Midostauryna hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaze KIT.
Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego oraz
apoptoze w komérkach biataczkowych z ekspresja zmutowanych receptoréw FLT3 ITD lub TKD lub
z nadmierng ekspresjg receptoréw typu dzikiego FLT3. Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych
receptoréow o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak PDGFR (receptor ptytkopochodnego czynnika
wzrostu ) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze cztonkéw
rodziny PKC (kinazy biatkowej C) nalezacych do kinaz serynowo-treoninowych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Rydapt jest wskazany:

e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunarubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw z catkowita odpowiedzig,
a nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt u dorostych
pacjentow z noworozpoznang ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML)
z mutacja genu FLT3;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),
mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwdrczego (SM-AHN) lub biataczka
mastocytarng (MCL).

Whioskowane wskazanie miesci sie w ramach drugiego sposrod wyzej wymienionych. Przy czym
whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego z uwagi na koniecznos$¢
jednoczesnego wystgpienia mutacji cKIT D816V.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Odnaleziono 2 jednoramienne badania Il fazy — Gotlib 2016 (badanie rejestracyjne), DeAngelo 2017
(badanie pomocnicze do badania Gotlib 2016) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
midostauryny w leczeniu zaawansowanej mastocytozy w tym agresywnej postaci choroby (ASM),
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mastocytozy uktadowej z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN) oraz biataczki mastocytarne;j

(MCL):

Gotlib 2016 (Gotlib 2016, EPAR Rydapt): badanie otwarte, wielosrodkowe; interwencja:
midostauryna doustnie 100 mg 2 x dobe w monoterapii, w 4-tygodniowych cyklach; min. okres
obserwacji dla analizy pierwotnej: 12 mies.; liczba pacjentéw: 116 pacjentéw uwzgledniono w
analizie ITT i analizie bezpieczenstwa; 113 pacjentdw — w analizie post-hoc, 89 pacjentéw
wigczono do pierwotnej oceny skutecznosci, w tym 16 z ASM (zgodnie z EPAR do analizy
wiaczono 15 pacjentéw), 57 z AHN, 16 z MCL;. Mutacje KIT D816V odnotowano u 82%
pacjentow.

DeAngelo 2017: badanie kliniczne, wieloosrodkowe; interwencja: midostauryna doustnie 100
mg/ dobe 2 x dziennie; mediana okresu obserwacji: 12 mies.; liczba pacjentéw: 26, w tym 3
z ASM, 17 z SM-AHN, 6 z MCL. Mutacje KIT D816V odnotowano u 19 z 26 pacjentow tj.: u 73%
pacjentéw.

Jakos¢ badan zostata oceniona wedtug skali NICE — zaréwno badanie Gotlib 2016, jak i badanie
DeAngelo 2017 otrzymato 7/8 pkt.

Skutecznosé

Ocene skutecznosci midostauryny przeprowadzono dla punktéw koncowych:

przezycie catkowite (OS)

o Gotlib 2016 (EPAR) — mediana OS wyniosta 51,1 miesigca (95% Cl 34,7; nie
oszacowano); mediana okresu obserwacji wynosita 43 mies.

Przezycie catkowite pacjentéw oceniono w okresie 12, 24, 36 i 60 miesiecy. Wedtug
badania Gotlib 2016 pierwszy rok przezyto 93% pacjentéw, 2 lata 86% pacjentow,
natomiast 3 lata 69%. Zgodnie z danymi pochodzacymi z publikacji EPAR 5 lat przezyto
34,8% pacjentéw;

o DeAngelo 2017 — mediana OS nie zostata osiggnieta, okres obserwacji miescit sie
w zakresie 1,2-134,6 mies.;

przezycie bez progresji choroby (PFS)

o Gotlib 2016 — mediana PFS wyniosta 28,7 miesigca (95% Cl 24,8; nie oszacowano).
Wskaznik PFS w 1. roku i w 2. wynidst 87%, w 3. — 46%;

o DeAngelo 2017 — nie oceniano PFS;

czas trwania odpowiedzi na leczenie DOR
o Gotlib 2016 (EPAR) — mediana DOR wyniosta 36,8 miesigca (95% Cl 10,3; 36,8);
o DeAngelo 2017 — nie oceniano DOR;

odpowiedz na leczenie

o Gotlib 2016 (EPAR) — odsetek pacjentéw, ktdérzy uzyskali catkowita odpowiedZ na
leczenie (ORR) oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw Valenta.
Odpowiedz na leczenie mierzong ww. parametrem uzyskato 12/16 pacjentéw
(ORR=75% 95% Cl 48;93), odpowiedz wiekszg odnotowano u 10/12, a czesciowa
u 2/12 pacjentéw. Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 26 miesiecy (zakres:
12-54 mies.);
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Biorgc pod uwage fakt, iz w raporcie EPAR wykorzystano inny sposdb oceny punktéw
koncowych oraz dtuzszy czas obserwacji niz w publikacji Gotlib 2016 przedstawiono
rowniez wyniki przedstawione w ww. raporcie.

Odpowiedz na leczenie w podgrupie ASM uzyskato odpowiednio 9/15 pacjentéw
(ORR=60,0%, 95%Cl 32,3; 83,7), sposrdd ktdérych 5 uzyskato czesciowg remisje, a 4
pacjentéw poprawe kliniczng. Mediana czasu trwania obserwacji okreslona
w raporcie wyniosta 43 miesigce (zakres: 29-70).

o DeAngelo 2017 — parametry odpowiedzi na leczenie oceniano na podstawie
zmodyfikowanych kryteriéw Valenta i Chesona. Odpowiedz na leczenie w podgrupie
ASM uzyskat 1 sposréd 3 pacjentdw, u 1 pacjenta doszto do stabilizacji choroby. U 1z
3 pacjentow doszto do progresji choroby. Mediana okresu obserwacji wynosita 124
miesigce (zakres: 82-140).

Wvyniki uzyskane dla pacjentéw z obecnoscig mutacji KIT D816V w populacji ogdlnej badania Gotlib
2016

W populacji ogdlnej pacjentéw z zaawansowang mastocytozg uktadowa (16/116 pacjenci z ASM)
odpowiedzZ na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentéw z mutacjg KIT D816V (ORR=63%, 95%Cl:
51; 74), jak i KIT D816V typu dzikiego lub z nieznanym statusem mutacji (ORR=43,8%, 95%Cl: 20; 70).
PFS u pacjentéw z mutacja KIT D816V wyniosto 33,9 miesigca (95%Cl: 20,7; 42) vs 10 miesiecy (95%Cl:
6,9; 17) u pacjentéw z mutacjg KIT D816V typu dzikiego i nieznanym statusem mutacji.

Bezpieczeristwo
Gotlib 2016

W okresie trwania leczenia midostauryng lub w ciggu 28 dni od zakonczenia farmakoterapii
odnotowano 17 zgonéw w populacji wtgczonej do badania (ITT, 116 pacjentdw). Jako gtéwne przyczyny
zgondéw wskazano: progresje choroby (8 pacjentéw), zatrzymanie akcji serca (2 pacjentéw),
niewydolno$¢ wielonarzagdowg (2 pacjentéw), sepse (2 pacjentdw), zapalenie ptuc (1 pacjent),
zaburzenia serca (1 pacjent), zastoinowg niewydolnos¢ serca (1 pacjent). Liczba zgondéw w grupie ASM
w momencie odciecia zbierania danych wyniosta 5/16 (31,3%).

Mediana okresu obserwacji w analizie bezpieczenstwa wynosita 28 miesiecy (12-54). Leczenie
kontynuowato 28% (32/116) pacjentéw. Najczestszg przyczyng przerwania terapii byta progresja
choroby (33%) lub zdarzenie niepozadane (22%, wifaczajac 4% pacjentow z co najmniej 1
hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym).

Koniecznos$¢ zmiany dawki leku w wyniku wystapienia dziatarh niepozadanych odnotowano u 31%
pacjentow.

Pogorszenie lub wystgpienie neutropenii, anemii i trombocytopenii 3. lub 4. stopnia obserwowano
odpowiednio u 24%, 41% i 29%.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych, wystepujacych u wiecej niz 10% pacjentéw
nalezaty: nudnosci (79%), wymioty (66%), biegunka (54%), obrzeki obwodowe (40%) i uczucie
zmeczenia (32%). Najczesciej notowanymi ADR stopnia 3/4 byly: uczucie zmeczenia (9%) i biegunka
(8%).

DeAngelo 2017

W okresie trwania badania i w fazie rozszerzonej odnotowano 5 zgonéw w populacji 26 pacjentéw
wiaczonych do badania (w okresie leczenia lub w ciggu 28 dni od zakornczenia farmakoterapii
midostauryng) w wyniku sepsy (2 pacjentow), progresji choroby (2 pacjentéw) i bakteryjnego
zakazenie drég moczowych (1 pacjent). Przyczyny Smierci uznano za niezwigzane z midostauryna.
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W grupie ASM zgodnie z danymi odczytanymi z wykresu zamieszczonego w publikacji 1 sposrod 3
pacjentow zmart w okresie pierwszych 12 miesiecy obserwaciji.

W momencie daty odciecia zbierania danych 24 sposrdd 26 (92%) pacjentéw przerwato leczenie.
Mediana czasu do przerwania terapii wyniosta 5 miesiecy (zakres 0,8 — 132,3 miesigce). Jako
najczestsze przyczyny przerwania terapii wskazano: niewystarczajacy efekt terapeutyczny w opinii
badajgcego (31%), progresje choroby (27%) lub zdarzenia niepozgdane (23%).

Wystepowanie reakcji niepozadanych na lek (ADR, ang. adverse drug reaction) w badaniu oceniano
w ciggu pierwszych 12 cykli leczenia. Do najczesciej raportowanych ADR, wystepujgcych u wiecej niz
10% pacjentow nalezaty: nudnosci (88%), wymioty (69%), zaparcia (46%), uczucie zmeczenia (35%),
obrzeki konczyn (35%), bdl gtowy (31%) i biegunka (27%). Zwiekszenie aktywnosci lipaz
(bezobjawowe), zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej (8%) oraz dusznos$é (8%) stanowity
najczesciej notowane ADR stopnia 3. lub 4. W grupie najczesciej raportowanych zdarzen
hematologicznych wskazano wystgpienie anemii (27%), trombocytopenii (23%) i neutropenii (12%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane takie jak sepsa, neutropenia z gorgczka, podwyzszony poziom bilirubiny,
hiperkalcemia, ztamanie kosci twarzy w wyniku upadku wystgpity tacznie u 5 pacjentéw.

Koniecznos¢ redukcji dawki wystgpita u 6 (23%) badanych, ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane:
nudnosci lub wymioty (2 pacjentéw), bdl gtowy (1 pacjent), biegunka (1 pacjent), trombocytopenie (1
pacjent), nadmierng aktywnosc lipaz (1 pacjent).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rydapt bezpieczeristwo stosowania produktu
leczniczego Rydapt (100 mg dwa razy na dobe), podawanego w monoterapii pacjentom z agresywng
mastocytozg uktadowa (ASM), mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwdrczego (SM-
AHN) i biataczkg mastocytarng (MCL) oceniano u 142 pacjentéow w dwoch otwartych,
wieloo$rodkowych badaniach z jedng grupg leczenia.

Wedtug ChPL Rydapt do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gérnych drog
oddechowych,

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy, zawroty gtowy,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: dusznosé¢, kaszel, wysiek
optucnowy, krwawienie z nosa,

e zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie,
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia, gorgczka,

e w badania diagnostycznych (czestos¢ oparta o wyniki badan laboratoryjnych): hiperglikemia
(nie na czczo), zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytéw, zmniejszenie ANC, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci amylazy.

W bazie VigiAccess odnaleziono 922 zgloszenia dziatan niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi byly: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (271), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (267), infekcje i infestacje (241) oraz zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (191).

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenistwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych preparatu Rydapt
(midostaurin).
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie jest wezisze od wskazania rejestracyjnego —
whnioskowane wskazanie dotyczy jednoczesnego wystgpienia mutacji cKIT D816V.

Ograniczenia analizy
Za podstawowe ograniczenia przeprowadzonej analizy nalezy uznaé nastepujace fakty:

e nie odnaleziono badan kontrolowanych (klinicznych i obserwacyjnych), w ktérych poréwnano
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z komparatorami. Analize
oparto na badaniach jednoramiennych, co nie pozwala na petng ocene skutecznosci klinicznej;

e w badaniach witgczonych do analizy nie oceniano punktéw koncowych dotyczacych jakosci
zycia u pacjentéw z ASM. Ponadto nie przedstawiono odrebnie charakterystyki i wynikéw
klinicznych uzyskanych przez pacjentéw z AMS i mutacjg cKIT D816V,

e liczba pacjentéw wiaczonych do badan byta niewielka. W badaniu DeAngelo 2017 liczba
pacjentéw z AMS wynosita jedynie 3 osoby, natomiast w badaniu Gotlib 2016 — 16 oséb
(tacznie odnaleziono dowody naukowe dla 19 pacjentdw). Przy czym nalezy zauwazyd, iz
agresywna mastocytoza jest chorobg rzadka;

e dla czesci pacjentéw wigczonych do badan Gotlib 2016, DeAngelo 2017 terapia midostauryng
stanowita terapie | linii. Natomiast w niniejszej analizie midostauryna oceniana jest jako
terapia stosowana po wyczerpaniu innych mozliwych do zastosowania terapii. Zatem
populacja uwzgledniona w badaniach moze nie odpowiada¢ w petni analizowanemu
wskazaniu;

e w badaniu Gotlib 2016 odnotowano duzy odsetek niekwalifikujgcych sie pacjentéw do analizy
skutecznosci (27/116) — ok. 31% (pierwotna analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla
89 pacjentow pacjentéw z uszkodzeniem narzadow przez mastocytoze);

e wyniki w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu Gotlib 2016 zostaty ocenione m.in.
poprzez komitet oceniajgcy badania, co wskazuje, iz ocena mogta czesSciowo zostac
przeprowadzona w sposéb subiektywny;

e ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ populacji wigczanych do badan nie byto mozliwosci
syntezy danych.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania aktywnych komparatoréow. Zgodnie z informacja
przedstawiong we wniosku, u pacjenta wyczerpano mozliwe do zastosowania technologie medyczne,
finansowane ze srodkdw publicznych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na fakt, iz nie zidentyfikowano alternatywnych technologii, ktére mozna stosowac¢ we
wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji wyczerpania innych mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Stad nalezy
uznad¢, iz komparatorem dla wnioskowanej technologii jest najlepsza dostepna terapia wspomagajaca.

Cena zbytu netto analizowanego opakowania produktu leczniczego Rydapt, zawierajgcego 112
tabletek przedstawiona w zleceniu jest - od ceny zbytu netto dwdch mniejszych opakowan leku
Rydapt, zawierajgcych po 56 tabletek. Zasadnos$¢ finansowania, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Rydapt, opakowania zawierajgcego po 56 tabletek, byta juz przedmiotem
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oceny Agencji we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+, FLT3+. Cena zbytu netto leku
Rydapt, zawierajgcego 56 tabletek, zgodnie z poprzednio ocenianym wnioskiem, dotyczgcym
stosowania midostauryny we wskazaniu ostra biataczka mieloblastyczna wynosita - PLN. Zatem
koszt dwoch opakowan zawierajgcych tgcznie 112 tabletek wynosi - PLN. Jest to koszt -
o okoto - PLN niz cena obecnie analizowanego opakowania leku.

Zgodnie z ChPL Rydapt lek podawany jest pacjentom w monoterapii, stad jego podanie nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi na terapie towarzyszace.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W calu oszacowania liczebnosci populacji docelowej:

e liczbe pacjentow z agresywng mastocytozg oszacowano na podstawie danych oprpha.net —od
96 do 154 pacjentow;

e odsetki pacjentdw z mutacjg KIT D816V przyjeto zgodnie badaniem rejestracyjnym leku
Rydapt — 82%.

Na podstawie powyisych zatozen roczng liczbe pacjentéw z agresywng i mutacjg KIT D816V
oszacowano na 97 [min 79; max 126] osob.

Czas trwania terapii przyjeto zgodnie z wnioskiem — 3 cykle, tj. 6 opakowan leku/pacjenta. Przyjeto, ze
wszyscy pacjenci otrzymajg 3 petne cykle leczenia.

Zgodnie z wnioskiem cena brutto jednego opakowania leku Rydapt (112 tabl.) wynosi - PLN.
Zatem koszt 3 cykli terapii 1 pacjenta produktem Rydapt dla ptatnika publicznego wyniesie okoto -

-

Reasumujac, oszacowany koszt terapii 97 pacjentéw trwajacej 3 cykle z perspektywy NFZ, zwigzany
z refundacja leku Rydapt, moze wynies¢ okoto - PLN. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze
powyzsze oszacowanie obarczone duzg niepewnoscig i zdaje sie by¢ znacznie zawyzone.

Gtéwne ograniczenia powyzszych oszacowan wynikajg z nastepujacych aspektow:

e brak danych epidemiologicznych dla Polski, duze rozbieznosci w dostepnych publikacjach
dotyczace rozpowszechnienia agresywnej postaci choroby (1/400 000-1/250 000), brak
informacji od ekspertow, ktdrzy w praktyce klinicznej stosowaliby lek Rydapt;

e przyjecie zatozenia, iz wszyscy pacjenci bedg stosowali lek Rydapt, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych odsetka pacjentéw po niepowodzeniu terapii kladrybing i interferonem;

e przyjecie zatozenia, iz wszyscy pacjenci otrzymaja 3 cykle terapii.

e przyjecie zatozenia eksperta klinicznego (midostauryna jest terapig kolejnej linii — kilkanascie
0s6b rocznie) powoduje, ze w przypadku oszacowania liczebnosci populacji na 15 osob, przy
pozostatych zatozeniach pozostawionych bez zmian, wydatki ptatnika publicznego wyniosg

okoto - PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano cztery rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia mastocytozy uktadowej:
. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) 2018;
. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
. Nordic Expert Group Consensus (NEGC) 2016
. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;



Opinia nr 42/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 paZzdziernika 2018

Wszystkie wytyczne wskazujg midostauryne jako terapie stosowang w leczeniu agresywnej
mastocytozy.

Wytyczne NCCN 2018 jako terapie zalecane obok midostauryny wskazujg kladrybine, imatynib (jedynie
u pacjentéw bez mutacji KIT D816V lub z nieznanym statusem mutacji lub u pacjentéw z eozynofilig
z rearanzacja genu FIP1L1-PDGFR-alpha) i interferony (interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a lub
peginterferon alfa-2b) + prednizon. Wytyczne NEGC 2016 wskazujg na zastosowanie midostautryny
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie interferonem-a lub kladrybing. PTD 2018 wymiania
midostauryne wsréd opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu SM o ciezkim przebiegu (ASM, SM-
AHN, MCL). Na mozliwo$¢ zastosowania midostauryny w terapii mastocytozy wskazujg réwniez
wytyczne PTOK 2013. PTD 2018 i NEGC 2016 zakfadajg réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia
allogenicznego przeszczepienia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4201.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie & 25 mg we wskazaniu:
agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z2018r., poz. 1510, z péin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 264/2018 z dnia 1 pazdziernika 2018
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Rydapt (midostaurin) we wskazaniu: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji
cKIT D816V (ICD10: C96.2) oraz raportu nr: 0T.422.39.2018 ,Rydapt (midostaurin) we wskazaniu: agresywna
mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2)”. Data ukoriczenia: 26 wrzesnia 2018 r.



