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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

choroba hematologiczna wywodzaca sie z klonu komoérek niebgdgcych linig mastocytow (ang.
associated clonal hematologic non-MC-lineage disease)

(ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
aminotransferaza alaninowa

liczba granulocytéow obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count)
cytarabina

agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis)
aminotransferaza asparaginianowa

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

czas trwania odpowiedzi

Eastern Cooperative Oncology Group

Eastern Cooperative Oncology Group performence status

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European public assessment report

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
(ang. receptor-type tyrosine-protein kinase FLT3)

receptor histaminowy typu 1

receptor histaminowy typu 2

dozylnie

remisja niepetna

immunoglobulina E

Interferon-Alpha 2b

(ang. Internal tandem duplications)

populacja intention-to-treat

Miedzynarodowa Grupa Robocza — Badan i Leczenia Nowotworéw Mieloproliferacyjnych —
Europejskiej Sieci Osrodkow Zajmujgcych sie Mastocytozg

pro-onkogenowy receptor kinazy tyrozynowej
gen kodujgcy CD117
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U.z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

komoérka tuczna
biataczka mastocytarna
wieksza odpowiedz (ang. major response)

Ministerstwo Zdrowia
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NCCN The National Comprehensive Cancer Network

NEGC Nordic Expert Group Consensus

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR catkowity odsetek odpowiedzi

(O przezycie catkowite (ang. overall survival)

p.o. doustnie

PDGRF receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu

PFS przezycie wolne od progresji choroby

PR czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT randomizowane badanie kliniczne

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowej

SCF czynnik wzrostu komérek macierzystych (ang. stem cell factor)
SM mastocytoza ukladowa (ang. systemic mastocytosis)
SM-AHN mastocytoza ukladowa z nowotworem ukfadu krwiotworczego
SSM tlaca sie mastocytoza uktadowa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach Dz. U. z 2018 r.,

Technologia poz. 1510 z pézn. zm.)

TKD (ang. non-tyrosine kinase domain)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa 0 Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

VEGFR2 receptor naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu 2

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
5.09.2018 r., znak pisma: PLD.46434.4201.2018.1.AK

Whioskowane technologie:

Produkt leczniczy:

Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie a 25 mg

Whioskowane wskazanie:

Agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2)

Typ zlecenia:

v

art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest
to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos$¢ netto wnioskowanej terapii:

I  <oszt 6 opakowan produktu leczniczego Rydapt (midostaurin) po 112 tabl., 3 cykle
leczenia po 28 dni.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/32



Rydapt (midostaurin) 0T.422.39.2018

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.08.2018 r., znak PLD.46434.4201.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 5.09.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku: Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie a 25 mg
we wskazaniu: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2).

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia obejmuje wskazanie: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V
(ICD10: C96.2). Z zatgcznika do zlecenia wynika, iz lek bedzie stosowany u pacjentéow leczonych uprzednio
hydroksykarbamidem, biodrybing i interferonem.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Rydapt obejmujg leczenie agresywnej mastocytozy.
Problem zdrowotny

Agresywna mastocytoza uktadowa (Aggressive systemic mastocytosis — ASM) to ciezka posta¢ mastocytozy
ukfadowej. Mastocytoza jest chorobg rzadkg. W Duniskim badaniu kohortowym chorobowos$¢é mastocytozy
oceniono na 9,50/ 100 000 mieszkancow. Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych
zachorowalnosci i chorobowosci zwigzanej z réznymi fenotypami mastocytozy. W réznych badaniach wskazuje
sie, iz agresywna postac¢ choroby dotyczy 2-12% pacjentéw.

Wedilug orpha.net agresywna mastocytoza dotyczy mniej niz 10% pacjentdw z mastocytoza, a jej
rozpowszechnienie szacuje sie na 1/400 000 do 1/250 000 osob.

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

Technologie alternatywne

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
minister wlasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢ zgode na pokrycie kosztdw leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, o ile zostaly juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w_tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.
Takie umiejscowienie technologii lekowych ocenianych w ramach RDTL w schematach terapeutycznych zostato
tez podkreslone w piSmie NFZ nr DGL.4450.105.2017/2017.70842.GBA z dnia 9 grudnia 2017 r. (sprawa
0T.422.10.2017).

Biorgc pod uwage fakt, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do midostauryny dla pacjentow
z agresywng mastocytozg, nalezy wskazaé, ze za komparatory dla wnioskowanej terapii stosowanej
w kolejnych liniach leczenia nie mogg zosta¢ uznane leki, ktdére pacjent otrzymat w ramach wczesniejszej
terapii, a ktére sagrefundowane i rekomendowane do stosowania przez wytyczne Kkliniczne w tym m.in.
interferon alfa i kladrybina.

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

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono badan Kklinicznych, w ktérych skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania terapii midostauryng w monoterapii, poréwnywano z leczeniem wspomagajgcym.
Odnaleziono 2 jednoramienne badania — DeAngelo 2017 i Gotlib 2016. Liczba pacjentéw wtgczonych do badan
byta niewielka. £gcznie w obydwdch badaniach wzieto udziat 19 pacjentéw. Wskazanie dotyczy jednak choroby
rzadkiej, stad przeprowadzenie badan w wiekszej populacji jest utrudnione.

Nie odnaleziono badan, w ktérych pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
stosowaliby jedynie leczenie wspomagajgce.

W badaniach Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 oceniano przezycie catkowite (OS).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w EPAR Rydapt, w ktérym ocena punktow koncowych zostata
przeprowadzona na podstawie kryteriow uzgodnionych w 2013 r. przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg —
Badan i Leczenia Nowotworéw Mieloproliferacyjnych — Europejskiej Sieci Osrodkéw Zajmujgcych sie
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Mastocytozg mediane przezycia catkowitego (OS) w badaniu Gotlib 2016 oszacowano na 51,1 miesiecy
(95%CI; 28,7; NO). W badaniu DeAngelo 2017 natomiast nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS)
(okres obserwacji miescit sie w zakresie 1,2 — 134,6 mies.).

Zgodnie z publikacjg Gotlib 2016 pierwszy rok obserwacji przezyto 93% pacjentow, 2 lata 86% pacjentéw,
natomiast 3 lata 69%. Zgodnie z danymi pochodzgcymi z publikacji EPAR 5 lat przezyto 34,8% pacjentow.

W badaniu De Angelo 2017 zgodnie z danymi sczytanymi z wykresu zamieszczonego w publikacji do badania
1 sposréd 3 pacjentéw zmart w okresie pierwszych 12 miesiecy obserwaciji.

Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu Gotlib 2016 wyniosto 28,7 mies. (95%Cl: 24,8;
nie oszacowano).

W badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia z wyodrebnieniem wynikéw
dla populacji z ASM.

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w badaniu Gotlib 2016 oceniony na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow Valenta wyniést ORR=75%, (95%CI: 48; 93) (mediana czasu trwania obserwacji 26 mies. (zakres: 12
— 54 mies.)). Biorgc pod uwage fakt, iz raport EMA wykorzystat inny sposéb oceny punktéw koncowych
w badaniu Gotlib 2016, a takze obejmowat dtuzszy czas obserwacji niz przedstawiony w publikacji Gotlib 2016
przedstawiono réwniez wyniki pozyskane z raportu EPAR. Mediana czasu trwania obserwacji okreslona
w raporcie wyniosta 43 mies. (zakres: 29 — 70), a catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato odpowiednio 9/15
pacjentow (ORR=60,0%, 95%Cl: 32,3; 83,7).

W badaniu DeAngelo 2017 parametry odpowiedzi oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw Valenta
i Chesona. W badaniu odpowiedz na leczenie w podgrupie ASM uzyskat 1 sposréd 3 pacjentéw, a u 1 pacjenta
doszto do stabilizacji choroby. U 1 z 3 pacjentdw doszio natomiast do progresji choroby. Mediana okresu
obserwacji wynosita 124 miesigce (zakres; 82-140).

W badaniach nie raportowano wynikéw dla ocenianej subpopulacji z ASM na podstawie kryterium obecnosci
mutacji KIT D816V. Zdecydowano sie wiec na przedstawienie wynikdéw badania Gotlib 2016 dla populacji
0golnej pacjentdw z zaawansowang mastocytozg uktadowg (16/116 pacjenci z ASM) i obecnoscig lub brakiem
mutacji. W badaniu odpowiedz na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentdw z mutacja KIT D816V
(ORR=63%, 95%CI: 51; 74), jak i KIT D816V typu dzikiego lub z nieznanym statusem mutacji (ORR=43,8%,
95%Cl: 20; 70). PFS u pacjentow z mutacjg KIT D816V wyniosto 33,9 miesigca (95%CI: 20,7; 42) vs 10
miesiecy (95%ClI: 6,9; 17) u pacjentdw z mutacjg KIT D816V typu dzikiego i nieznanym statusem mutacji.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach wigczonych do analizy pacjenci
nie wykorzystali wszystkich refundowany opcji leczenia dostepnych w Polsce, stgd populacja ta moze
nie odpowiada¢ w petni analizowanemu wskazaniu. W badaniu Gotlib 2016 jedynie okoto 41% pacjentéw
stosowato leki przeciwnowotworowe przed wigczeniem do badania. Natomiast w badaniu DeAngelo 2017
przynajmniej jedng wczesniejszg terapie stosowato 80% pacjentow.

W zwigzku z brakiem badanh poréwnawczych z wybranym komparatorem w celach pogladowych przedstawiono
zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci uzyskanych w badaniach dotyczacych innych terapii
stosowanych w zaawansowanej mastocytozie, ktére zostaty wskazane w zleceniu jako juz wykorzystane
w procesie leczenia. Nizej przedstawione badania dotyczg ukladowej mastocytozy, bez wskazania stopnia jej
agresywnosci i zaawansowania.

Tabela 1 Terapie stosowane w leczeniu mastocytozy uktadowej

Terapia Rozpoznanie N Punkty koncowe Badanie
SM 40 ORR 53%, MR 18% Lim 2009
Odpowiedzi:
ETEEn Czesciowa — 7/10 pacjentéw

SM z zajeciem szpiku 20 Mniejsza odpowiedz — 6/20 Casassus 2002
Bez zmian w zakresie nacieczenia
szp ku kostnego
Hydroksykarbamid SM 26 ORR 19%, MR 0% Lim 2009
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Terapia Rozpoznanie N Punkty koncowe Badanie
SM 22 ORR 55%, MR 37% Lim 2009
HEREE tagodna i Zg‘:‘/lwansowa”a 68 ORR 72%, MR 47% Barete2015

Zrédto: Scherber 2018
Bezpieczenstwo

W badaniu Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 podczas trwania badania zmarto odpowiednio 15 i 19% pacjentow.
Gtoéwng przyczyng zgonow byta progresja choroby. W badaniu DeAngelo 2017 wskazano, iz zaden ze zgonéw
nie byt zwigzany z midostauryna.

Koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku wystgpita u 23% pacjentéw w badaniu DeAngelo 2017 i 31% pacjentow
biorgcych udziat w badaniu Gotlib 2016.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniach nalezaty: nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia i obrzeki konczyn. Natomiast najczestszym zdarzeniem niehematologicznymi 3. i 4. stopnia byto
zmeczenie.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Rydapt (prezentacja zawierajgca 112 tabletek)
w ramach terapii ratunkowej oszacowany koszt brutto 28-dniowej terapii (1 cykl) jednego pacjenta wyniesie

okoto I PLUN.

Przyjmujac, chorobowos$¢ agresywnej mastocytozy na podstawie danych dostepnych na stronie orpha.net oraz
odsetek pacjentéw z mutacjg KIT D816V na podstawie badania rejestracyjnego dla leku Rydapt oszacowano,
iz liczba pacjentow w populacji docelowej moze wynies¢ 97 oséb. Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych
na oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali midostauryne w kolejnych liniach
leczenia przyjeto konserwatywnie, iz wszyscy pacjenci bedg stosowali lek przez 3 cykle. Oszacowany w ten
sposéb koszt ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg 3 cykli leczenia wnioskowanym produktem leczniczym
wyniesie ok. [JJJll PLN brutto. Jest to jednak oszacowanie obarczone duzg niepewnoscig i zdaje sie byé
zawyzone.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.08.2018 r., znak PLD.46434.4201.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 5.09.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie a 25 mg
we wskazaniu: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2).

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia obejmuje wskazanie: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V
(ICD10: C96.2). Z zatgcznika do zlecenia wynika, iz lek bedzie stosowany u pacjentéw pacjentéw leczonych
uprzednio hydroksykarbamidem, biodrybing i interferonem.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Rydapt obejmujg leczenie agresywnej mastocytozy.
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Rydapt (midostaurin) 0T.422.39.2018

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10: C96.2: Guzy komorek tucznych: agresywna mastocytoza uktadowa; miesak komaorek tucznychl

Mastocytoza jest chorobg charakteryzujgca sie patologiczng akumulacjg komérek tucznych — mastocytow. Jest
to heterogenna grupa choréb nowotworowych, w ramach ktérej mozna m.in. wyrézni¢ posta¢ uktadowg —
mastocytoza uktadowa (ang. systemic mastocytosis SM). Mastocytoza uktadowa jest klonalng chorobg komorki
progenitorowej szpiku polegajagcg na nagromadzeniu sie w jednym lub wielu narzgdach nieprawidiowych
mastocytéw. Agresywna mastocytoza ukfadowa (Aggressive systemic mastocytosis — ASM) to ciezka postac
mastocytozy uktadowe;.

[Zrédito: Trembaly 2015]
Etiologia i patogeneza

Kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym za proliferacje i réznicowanie mastocytéw jest mastocytowy czynnik
wzrostu komoérek pnia (stem cell factor — SCF). Nalezy on do cytokin i fgczy sie swoiscie z przezbtonowym
receptorem KIT. Receptor KIT jest biatkiem o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kodowany jest protoonkogenem
c-KIT. Wystgpienie mutacji somatycznej onkogenu KIT wskazuje sie jako kluczowe w mechanizmie rozwoju
mastocytozy. Obecno$¢ tej mutacji doprowadza do aktywacji receptora niezaleznie od obecnosci liganda,
nasilajgc nieprawidtowg proliferacje komoérek mastocytéw. Najczesciej wystepujacg aberracja (90% chorych)
jest mutacja w kodonie 816 (KIT D816V).

[Zrédfo: Baird 2017, Szczeklik 2016]
Epidemiologia

Mastocytoza jest chorobg rzadkg. W Dunskim badaniu kohortowym obejmujgcym 548 dorostych pacjentow
z mastocytozg wskaznik zapadalnosci oszacowano na 0,89/ 100 000 mieszkancow. Skumulowany wskaznik
zapadalnosci w okresie 14 lat wynidést w badaniu 12,46/ 100 000 mieszkancow, natomiast chorobowosc¢
oceniono na 9,50/ 100 000 mieszkancéw.

W wyzej wskazanym dunskim badaniu agresywna posta¢ choroby wystepowata u 2% pacjentéw. Powyzszy
wynik nie jest zgodny z wynikami badania przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w ktérym sposrod 342
pacjentow 12% chorowato na ASM.

Weditug orpha.net agresywna mastocytoza dotyczy mniej niz 10% pacjentow z mastocytozg, a jej
rozpowszechnienie szacuje sie na 1/400 000 do 1/250 000.

Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci i chorobowosci zwigzanej
z roznymi fenotypami mastocytozy w Polsce. W polskich wytycznych PTD z 2018 r. wskazano jedynie, iz w
Gdanskim Osrodku Diagnostyki Mastocytozy, stanowigcym Center of Excellence europejskiej sieci zajmujgcej
sie badaniami nad mastocytozg (European Competence Network on Mastocytosis — ECNM), zdiagnozowano
dotychczas ok. 300 dzieci i 300 dorostych chorych z catej Polski.

[Zrédito: Trembaly 2015, Cohen 2014, https:/ https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=98850/www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=98850
data dostepu: 25.09.2018 r., PTD 2018]

Objawy

W przebiegu agresywnej postaci mastocytozy wystepujg zaawansowane objawy zwigzane z intensywnym
uwalnianiem mediatoréw i inwazjg komérek tucznych: spadek cisnienia tetniczego/wstrzgs, nawracajgce

L WHO, http://www.who.int/classifications/icd/icdonlineversions/en/

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/32



Rydapt (midostaurin) 0T.422.39.2018

zaczerwienienia, objawy choroby wrzodowej, biegunka, bdl glowy, powiekszenie watroby i $Sledziony,
powigkszenie weztdow chtonnych, cytopenia, ztamania patologiczne, zespét ztego wchtfaniania, cechy
niewydolnosci watroby. Czesé z powyzszych objawdw uznawana jest za kluczowe dla rozpoznania agresywnej
mastocytozy. Objawy te okreslane sg mianem objawéw C i obejmujg: niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl),
matoptytkowosé (< 100,0 G/l), bezwzgledng liczba granulocytéw < 1,0 G/I, hepatopatie, splenomegalie, zespdt
ztego wchtaniania z hipoalbuminemig i/lub utratg masy ciata.

[Z'rédio: Szczeklik 2016, PTOK 2013]
Rokowanie

Rokowanie u pacjentdw z agresywnym przebiegiem choroby jest zréznicowane. Sredni czas przezycia
szacowany jest na 3,5 roku. U czesci pacjentow wystepuje szybka progresja choroby i zgon w okresie 12-24
miesiecy.

[Zrédfo: Szczeklik 2016]
Leczenie

U wiekszosci pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowg leczenie ma charakter paliatywny. Celem leczenia
chorych na mastocytoze jest zapobieganie wystepowaniu lub zmniejszenie nasilenia objawoéw zwigzanych
z degranulacjg komoérek tucznych oraz nacieczeniem narzgdowym. W farmakoterapii pierwszego rzutu stosuje
sie kladrybine oraz IFNa2b (w monoterapii lub z prednizonem). Zastosowanie imatynibu 400mg/dobe mozna
rozwazy¢ w przypadku braku potwierdzenia wystgpienia mutacji KIT D816V. Chemioterapie ztozong stosuje sie
w sytuacji nasilenia objawdw choroby (cytarabina, daunorubicyna, w niektorych przypadkach w skojarzeniu
z IFNa2b).

[Zrodfto: Szczeklik 2016]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka produktu leczniczego Rydapt

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rydapt, kapsutki miekkie & 25 mg, 112 tabl., kod EAN: 5909991341527*

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XE39
Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy proteinowej

Substancja czynna

Midostaurin

Whnioskowane wskazanie

Agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2)

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Rydapt to 100 mg doustnie dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Droga podania

Doustnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 cykle

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Midostauryna hamuje liczne receptory o aktywnos$ci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaze KIT.
Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie cyklu komoérkowego oraz
apoptoze w komodrkach biataczkowych z ekspresjg zmutowanych receptoréow FLT3 ITD. lub TKD lub z
nadmierng ekspresjg receptorow typu dzkiego FLT3. Ponadto, midostauryna hamuje kika innych
receptorow o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak PDGFR (receptor ptytkopochodnego czynn ka
wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze czionkow
rodziny PKC (kinazy biatkowej C) nalezacych do kinaz serynowo-treoninowych.

Zrédto: ChPL Rydapt

FLT3 — (ang. receptor-type tyrosine-protein kinase FLT3), kinaza KIT — pro-onkogenowy receptor kinazy tyrozynowej, ITD — (ang. Internal
tandem duplications), TKD — (ang. non-tyrosine kinase domain)
*do obrotu dopuszczone jest réwniez opakowanie leku Rydapt zawierajgce 56 tabl. kod EAN: 5909991353995

W ChPL Rydapt zawarto informacje, ze leczenie produktem leczniczym Rydapt powinno byé rozpoczynane
przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny produktu leczniczego Rydapt (midostaurin)

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

18.09.2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Rydapt jest wskazany:

e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunarubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig, a
nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt u dorostych pacjentéw
z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia - AML) z mutacjg
genu FLT3 (patrz punkt 4.2);

. w_monoterapii w_leczeniu_dorostych pacjentdw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),

mastocytozg ukfadowg z nowotworem ukfadu krwiotwérczego (SM-AHN) Ilub biataczkg
mastocytarng (MCL).

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak*

Zrodio: ChPL Rydapt

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170918138684/anx 138684 pl.pdf

*produkt oznaczony przez EMA symbolem V¥ — podlega dodatkowemu monitorowaniu.
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Lek Rydapt zarejestrowany jest we wskazaniu agresywna mastocytoza uktadowa. Wnioskowane wskazanie
obejmuje natomiast jedynie pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg z mutacjg cKIT D816V. W zwigzku
z powyzszym analizowane wskazanie jest wezsze od wskazania zarejestrowanego.

Nalezy jednoczesnie nadmienié, iz midostauryna podlegata wczesniejszej ocenie Agencji w 2018 r.
we wskazaniu ostra biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+ w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.
Wskazanie to rowniez stanowito zawezenie w stosunku do wskazania zarejestrowanego. Zaréwno opinia Rady
Przejrzystosci, jak i Opinia Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji byly pozytywne. Przy czym
Rada zaznaczyla, iz lek powinien by¢é stosowany wytgcznie u pacjentdow, bedacych kandydatami
do transplantacji komérek macierzystych ukfadu krwiotwérczego.

Owczesny wniosek dotyczyt opakowania leku zawierajgcego 56 kapsutek (kod EAN: 5909991353995) oraz
zakfadat 56 dni terapii, co biorgc pod uwage dawkowanie (2 x 2 tabl. dziennie) daje fgcznie 4 opakowania/
terapie.

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Do dnia ukonczenia raportu nie otrzymano opinii eksperckich.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia, ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po wigczeniu terapii lekiem Rydapt.

6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania terapii midostauryng w leczeniu
agresywnej mastocytozy z obecnoscig mutacji cKIT D816V przeszukano medyczne bazy danych: Medline,
Embase, Cochrane oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Korzystano réwniez z referenciji
odnalezionych doniesieh. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.09.2018 r. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajagcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w zatgczniku 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona
przez dwie osoby.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z agresywng mastocytozg z obecnoscig mutacji cKIT D816V.
Interwencja: midostauryna podawana w dawce 100 mg dwa razy/ dobe (zgodnie z ChPL).

Komparator: BSC (ang.: best supportive care, najlepsze leczenie wspomagajgce). Szczegdtowe wyjasnienie
dotyczgce wyboru komparatora przedstawiono w rozdziale 10.

Punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
w analizowanej jednostce chorobowe;.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych; randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne (RCT); jednoramienne badania kliniczne, prospektywne lub retrospektywne badania
obserwacyjne z grupag kontrolng lub bez. W przypadku braku odnalezienia badan z wyzszych pozioméw
dowodow naukowych do analizy planowano wigczy¢ serie przypadkow. Do analizy nie wigczano doniesien
naukowych w formie abstraktéw konferencyjnych i listéw do redakcji.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.
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6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah RCT oraz przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria wigczenia. Odnaleziono natomiast 2 jednoramienne badania Il fazy — Gotlib 2016
(badanie rejestracyjne), DeAngelo 2017 (badanie pomocnicze do badania Gotlib 2016) dotyczgce oceny
skuteczno$ci midostauryny w leczeniu zaawansowanej mastocytozy w tym agresywnej postaci choroby (ASM),
mastocytozy uktadowej z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN) oraz biataczki mastocytarnej (MCL).
Nie odnaleziono badan, w ktérych zaprezentowano wyniki wytgcznie dla pacjentow z ASM i stwierdzong
mutacjg cKIT D816V (wskazanie analizowane). W badaniu DeAngelo 2017 i Gotlib 2016 (2 publikacje: Gotlib
2016 oraz EPAR Rydapt) w wiekszosci ocenianych punktéw koncowych przedstawiono odrebne wyniki dla
populacji ASM, niezaleznie od potwierdzenia mutacji cKIT D816V.

Czes¢ wynikéw badania Gotlib 2016 pochodzi z publikacji EPAR. Wynika to z faktu, iz EMA zidentyfikowata
negatywne przestanki zwigzane z zastosowaniem ORR jako pierwszorzedowego punktu koncowego
(ze wzgledu na niskg dokfadnos¢), ocenionego z zastosowaniem kryteriow Valenta oraz watpliwosci w zakresie
udziatu w ocenie komitetu nadzorujgcego badanie (czynnik subiektywny). W zwigzku z powyzszym producent
przedtozyt EMA wyniki analizy post-hoc, w ktérej ORR okreslono przy uzyciu najnowszych kryteriow oceny
odpowiedzi (kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej — Badan i Leczenia Nowotworéw Mieloproliferacyjnych
— Europejskiej Sieci Osrodkéw Zajmujgcych sie Mastocytoza; IWG-MRT i ECNM). Ponadto, ocene oparto
na algorytmie wykluczajgcym potencjalnie subiektywng ocene. Kryteria IWG sg bardziej rygorystyczne
w zakresie oceny minimalnego czasu trwania odpowiedzi na leczenie: 8 tyg. vs 12 tyg. oraz parametréw oceny
minimalnego zakresu poprawy objawow C (niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl), matoptytkowos¢ (< 100,0 G/l),
bezwzgledna liczba granulocytéw < 1,0 G/I, hepatopatia, splenomegalia, zespét ziego wchtaniania
z hipoalbuminemia i/lub utratg masy ciata). Dodatkowo przedstawiono wyniki z dluzszego okresu obserwac;ji.

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W badaniach wigczonych do analizy, jedynie czes¢ pacjentdéw miala rozpoznanie agresywnej mastocytozy
(ASM). Nie jest znany odsetek pacjentdw z ASM i mutacjg cKIT D816V. Liczebnos¢ pacjentdw z ASM stanowita
odpowiednio 16/89 (18%) w badaniu Gotlib 2016 (analiza pierwotna) i 3/26 (12%) w badaniu DeAngelo 2017
(badanie pomocnicze do badania Gotlib 2016).

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

DeAngelo 2017 | Typ badania: badanie Kryteria wigczenia: Skutecznosc*

. kliniczne, jednoramienne, I o wiek 218 lat; Pierwszorzedowe punkty

Zrodio fazy, wieloosrodkowe. . , o koncowe:

finansowania: Badanie zainicjowane przez ¢ wyn k w skali Karnofsky'ego >30% _ e

Charles and badacza. (odpowiadajacy wynikom od 0 do 3 w skali . catkowity odsetek

Ann Johnson _ ECOGQG); odpowiedzi (ORR)

Foundation, Interwencia: e choroba mastocytéw, potwierdzona wystepuyaﬁychkl\_/vlmqgu 12
; aonia i N ierwszych cykli leczenia i

European «  Midostauryna 100 mg/ histologicznie i udokumentowana jako: Btrzymu)J{acyc)rlm sl 0

ompetency dobe (podawana 2 x o  agresywna ukladowa mastocytoza imniei 8 t

Network in L ; najmniej 8 tyg.

. dziennie), doustnie. (ASM) lub LT
Mastocytosis . o odpowiedz kliniczna —
(ECNM Lek podawano w 28 dniowych o  przewlekia biataczka mastocytarna najlepsza odpowiedz

cyklach; pacjent mégt przejsé (ang. mast cell leukemia; MCL); catkowita zdefiniowana jako
max 12 cykli w ramach e  potwierdzona dostepno$é do probek tkanek wieksza odpowiedz (major
badania (w przypadku trwania z okresu obejmujgcego 6 miesiecy przed response, MR) lub
odpowiedzi pacjenci rozpoczeciem badania, w celu oceny czesciowa odpowiedz
kontynuowali leczenia w obecnosci mutacji KIT w komérkach guza. (partial response, PR)
ramach rozszerzenia Pacjenci, u ktérych uktadowej mastocytozie zgodnie z kryteriami Valent
protokotu). W populacji per towarzyszyta eozynofilia i rearanzacjg (minimalnym kryterium dla
protocol pacjenci, ktérzy nie FIP1L1-PDGFR-alpha mogli by¢ wtgczeni stwierdzenia PR byta
uzyskali duzej lub czesciowej do badania jedynie w przypadku poprawa przynajmniej 50%
odpowiedzi na koncu drugiego wystgpienia progresji choroby po wartosci poczatkowych dla
cyklu leczenia, byli wykluczani wczesniejszej terapii imatynibem; liczba granulocytow
z badania. e poziom enzymow watrobowych w zakresie gggg?h?gcnhéﬁggy%Tl (caonugrit)
W trakcie badania pacjenci normy (z wytgczeniem przypadkéw, w ANC < 1000/uL'pr <10
mogli przyjmowag leki ktérych podwyzszony poziom enzymow byt - y

. . g/dL, ptytki > 100 000/uL, w
przeciwwymiotne. SpOWOdOWaﬂy ASM/MCL — wtedy rzvnadku hepatomedaalii z

akceptowalny poziom wynosit < 4 krotno$¢ przyp P 9

Pacjenci byli hospitalizowani wodobrzuszem,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
przez pierwsze 1-3 dni gornej granicy normy); zmniejszenie czgstosci
leczenia w celu oceny ; ; . przeprowadzania
oziom kreatyniny < 2,0 mg/dL; .
objawéw degranulacji * p y y . g paracentezy o 50%, poziom
mastocytow. e liczba granulocytow obojetnochfonnych enzymow > od gornego
) . (ang. absolute neutrophil count) ANC < limitu, hipoalbumniemia <
Mediana okresu obserwacji 1500/mm?; Hb < 10 g/dL, ptytki < 75,000/ gornego limitu, nadcisnienie
wynosita 10 lat. mm? i/lub poziom innych sktadnikéw krwi na wrotne > gérego limitu, w
poziomie > od 2 stopnia — z okresleniem przypadku poprawy
przyczyny cytopenii jako ASM lub MCL z hipersplenizmu, poprawa w
obecnoscig nacieku komorek tucznych w zakresie niedozywienia z
badaniu przesiewowym szpiku kostnego i/ hipoalbuminemia,
lub obecnosci hipersplenizmu zwigzanego czesciowa poprawa w
z choroba; zakresie osteolizy)
e zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw potwierdzona po 2 8 tyg.
14 dni przed rozpoczeciem terapii Drugorzedowe punkty koficowe:
midostaurynag. — -
) ) . przezycie catkowite (overall
Kryteria wykluczenia: survival, OS) — ocenione po
e aktywna choroba ptuc, oceniano przez 11 miesigcach leczenia.
badacza jako niezwigzana z mastocytozg; @w.
e jakiekolwiek nacieki na ptucach lub zmiany *  zdarzenia niepozadane.
widoczne w przeswietleniu, ktére w pojawity
sie w przeciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania;
e  choroby sercowo-naczyniowe, w tym
zastoinowa niewydolno$¢ serca;
e  zawal serca w okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;
. niekontrolowane nadcisnienie u pacjentéw
z NYHA 3-4 stopnia;
e niekontrolowana cukrzyca;
. przewlekta choroba nerek;
. aktywna niekontrolowana infekcja;
e  choroba nowotworowa z zajgciem
centralnego ukfadu nerwowego;
e  zakazenie wirusem HIV lub zapalenie
watroby;
e  wystepowanie innych choréb lub stan
zdrowia, ktory mogtby wptynaé na
mozliwos$¢ udziatu w badaniu (m.in.:
przyjmowanie badanego leku,
chemioterapii (z kladrybing witgcznie) lub 2-
chlorodeoksyadenozyny w okresie 30 dniu
przed 1. dniem badania; przyjmowanie
interferonu-alfa 30 dni przed 1. dniem
stosowania midostauryny, stosowanie
hematopoetycznego czynn ka wzrostu 14
dni przed 1. dniem badania, cigza,
operacje).
80% pacjentdw stosowato przynajmniej 1
wczesniejszg terapie.
Liczebno$¢ populacii:
N = 26, w tym pacjenci z:
ASMn =3
SM-AHN n =17
MCLn=6
Mutacje KIT D816V odnotowano u 19 z 26
pacjentéw tj.: 73% pacjentow**.
24/26 pacjentow zakonczyto udziat w badaniu do
czasu cutoff
Gotlib 2016 Typ badania: jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Skuteczno$c*
(Gotlib 20186, otlwlartg, ”dfflzy' « wiek powyzej 18 lat; Pierwszorzedowe punkty
wieloosrodkowe. : .
EPAR Rydapt) « zaawansowana mastocytoza uktadowa, tj. koricowe:
Zrodio Interwencija: pacjenci z ASM, SM-AHN i MCL; o Catkowity odsetek odpowiedzi

finansowania:

. Midostauryna doustnie

® pacjenci z ASM: wystgpienie co najmniej 1

(ORR) w pierwszych 6 cyklach
leczenia, utrzymujacych sie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Novartis
Pharmaceuticals
iinni

100 mg 2 x dobe w
monoterapii, w 4-
tygodniowych cyklach

Terapie stosowano do czasu
wystgpienia progresji choroby,
zgonu, nietolerowanych
dziatan toksycznych lub
wycofania pacjenta z badania.

Pierwotna analiza
skutecznosci wymagata
przynajmniej 12 miesiecznego
okresu obserwacji.

Ocene skutecznosci
przeprowadzono w analizie
pierwotnej (zgodnej z
protokotem badania), ocene
bezpieczenstwa w populacji
ITT.

potwierdzonego (zmiana mierzalna) objawu C:
cytopenia, hepatomegalia z zaburzeniami
funkcji watroby (duza aktywnos$¢ ALT lub AST,
duze stezenie bilirubiny catkowitej,
wodobrzusze, obnizenie stezenia albumin),
zaburzenia wchfaniania z hipoa buminemig +/-
utrata masy ciata, palpacyjne powigkszenie
Sledziony z objawami hipersplenizmuy);

o stan ogolny chorego w skali ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncology Group
performence status) oceniony na < 3,
przewidywany czas przezycia >12 tygodni;

e wyn k EKG z QTcF < 450 ms;

* wyn ki testéw laboratoryjnych miescity w
nastepujacych zakresach:

o  zwiekszona aktywnosé
aminotransferaz watrobowych:
aminotransferaza asparaginianowa
(AST), aminotransferaza alaninowa: <
5 x wartosci gérnej granicy
normy przy ocenie populacji
ASM/SM-AHN/MCL,;

o  stezenie bilirubiny w surowicy: < 3
X gornej granicy normy;

o  stezenie kreatyniny w surowicy: <2.0
mg/d.

Kryteria wykluczenia:

o brak potwierdzonego (zmiana mierzalna)
objawu C, np. zmiany osteolityczne lub
powiekszenie watroby tylko z wodobrzuszem;

* wspdtistnienie innych;
powaznych/niekontrolowanych choréb;

e choroba sercowo-naczyniowa,
e bloki serca jakiegokolwiek stopnia;

* potwierdzone zakazenie wirusem HIV lub
aktywne wirusowe zapalenie watroby;

» AHNMD wymagajgca leczenia
cytoredukcyjnego lub terapii celowanej, innej
niz midostauryna;

e niepowodzenie terapii przy uzyciu 3 innych
schematow leczenia, niezaleznie od schematu
leczenia wspomagajgcego;

o terapia innym badanym produktem, terapia
celowana, chemioterapia; IFN-a, kladrybina w
ciggu 30 dni przed rozpoczeciem podawania
midostauryny;

o wystepowanie ASM z eozynofilig i dodatnim
wyn kiem na obecnos¢ kinazy fuzyjnej FIP1L1-
PDGFRa, chyba ze wykazano nawrét lub
progresje choroby po uprzedniej terapii
imatynibem;

* konieczno$¢ zastosowania
hematopoetycznego czynn ka wzrostu w ciggu
14 dni przed 1. dniem leczenia midostauryng.

Mediana wieku: 64 lata, przy czym okoto potowa
pacjentow byta w wieku = 65 lat.

U 36% pacjentéw stosowano wczesniej leki
przeciwnowotworowe z powodu ASM, SM-AHN
lub MCL. W populacji do pierwotnej analizy
skutecznosci, u 65% pacjentéw stwierdzono 21
mierzalny objaw z grupy C (trombocytopenie,
hipoalbuminemig, niedokrwisto$é, duze stezenie
bilirubiny catkowitej, niedokrwistosé
transfuzjozalezna, utrate masy ciata,

przez co najmniej 8 tyg.

o odpowiedz kliniczna:
najlepsza odpowiedz
catkowita zdefiniowana jako
odpowiedz wigksza (major
response, MR) lub
czesciowa odpowiedz
(partial response, PR)
oceniana na podstawie
kryteriéw Valenta i
Chesona przez komitet
nadzorujgcy badanie
(minimalnym kryterium dla
stwierdzenia MR byto
ustgpienie 21 CF (objaw z
grupy C) i bez 1CF
(catkowita remisja),
ustgpienie = 1 CF bez 1CF
(remisja niepetna),
ustgpienie 2 1 CF i bez 1CF
(odpowiedz kliniczna); dla
PR ustgpienie>1 CF| o >
50%, bez 1CF (dobra
odpowiedz czesciowa) lub
ustgpienie 21 CF | 0 >20 <
do 50%, bez 1CF
(odpowiedz mniejsza).

Drugorzedowe punkty koricowe:

e czas trwania odpowiedzi (DOR);

® przezycie catkowite(OS);

e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS);

e ocena stanu szpiku kostnego,
wynikow laboratoryjnych,
wie kosci sledziony.

Eksploracyjne punkty kohcowe:

e ocena jakosci zycia,

* objawy raportowane przez
pacjentéw (patient-reported
outcomes).

Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

neutropenie, duzg aktywnosé ALT lub duzg
aktywnos$¢ AST).
Liczba pacjentow:

e 89 pacjentéw — pierwotna ocena
skutecznosci, w tym 16 z ASM*** 57 z
AHN, 16 z MCL,

. 116 pacjentéw — analiza ITT/analiza
bezpieczenstwa,

. 113 pacjentéw — analiza post-hoc.

Mutacje KIT D816V odnotowano u 82%
pacjentow**.

ASM - agresywna mastocytoza uktadowa; SM-AHN — mastocytoza uktadowa z nowotworem ukfadu krwiotworczego; MCL — biataczka
mastocytarna; AHNMD - inna choroba hematologiczna wywodzgca sie z klonu komoérek niebedacych linig mastocytéow (ang. associated
clonal hematologic non-MC-lineage disease)

*W niniejszym opracowaniu nie przedstawiono punktéw koncowych ocenianych w badaniach dotyczgcych farmakokinetyki i markerow
molekularnych

** prak informacji na temat odsetka pacjentéw z mutacjg KIT D816V u pacjentéw z ASM

***zgodnie z EPAR do badania do analizy wyn kéw wtgczono 15 pacjentow z ASM

6.2.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Jako$¢ badania Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 zostata oceniona skalg NICE. Badanie Gotlib 2016, DeAngelo
2017 otrzymaty 7 na 8 mozliwych do uzyskania punktow, co swiadczy o wysokiej jakosci badan (badania
stanowig préby jednoramienne). Przeprowadzong ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena jakosci badan wg skali NICE?

Pytanie DeAngelo 2017 Gotlib 2016
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? Tak Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe? Tak Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak
8. Czy wyn ki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania | Tak Tak
choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsumowanie wyn kéw (za kazdg odpowiedz twierdzgca przyznaje sig 1 punkt, maksymalna 7/8 718
liczba punktéw wynosi 8)

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ nie odnaleziono badan kontrolowanych (klinicznych i obserwacyjnych), w ktérych poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z komparatorami;

e w badaniach wigczonych do analizy nie przedstawiono odrebnie charakterystyki i wynikéw klinicznych
uzyskanych przez pacjentéw z AMS i mutacjg cKIT D816V,

¢ liczba pacjentéw wigczonych do badan byta niewielka. W badaniu DeAngelo 2017 liczba pacjentow
z AMS wynosita jedynie 3 osoby, natomiast w badaniu Gotlib 2016 — 16 0s6b (tgcznie odnaleziono

2 Quality assessment for Case seties. NICE guidelines (CG3); June 2003 http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-
quality-of-case-series-form2
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dowody naukowe dla 19 pacjentéw, jednak nalezy zauwazy¢, iz agresywna mastocytoza jest chorobg
rzadka);

dla czesci pacjentéw wtgczonych 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;

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 pacjentow z uszkodzeniem narzaddw przez mastocytoze);

e wyniki w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu Gotlib 2016 zostaty ocenione m.in. poprzez
komitet oceniajagcy badania, co wskazuje, iz ocena mogta czesciowo zostaé przeprowadzona w sposob
subiektywny;

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

w badaniach wigczonych do analizy pacjenci nie wykorzystali wszystkich opcji leczenia dostepnych
w Polsce w ramach refundacji, stad populacja ta moze nie odpowiadaé w peini analizowanemu

wskazaniu.
6.3.  Wyniki
6.3.1. Analiza skutecznosci

W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki dotyczgce jedynie grupy pacjentéw z rozpoznaniem ASM.

Przezycie catkowite i przezycie bez progresiji choroby

W badaniach Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 oceniano przezycie catkowite (OS). Natomiast w badaniu Gotlib
2016 rowniez przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Powyzsze parametry oceniane byty w badaniach
jako drugorzedowe punkty kohcowe.

Tam gdzie byto to mozliwe dla badania Gotlib 2016 przedstawiono wyniki zaprezentowane w EPAR, ktére
zostaty zaktualizowane przez producenta. Ocena punktéw koncowych zostata w niej przeprowadzona
na podstawie kryteriow uzgodnionych w 2013 r. przez IWG-MRTECNM. OdpowiedZ na leczenie okreslano
za pomocg algorytmu obliczeniowego stosowanego bez przesgdzania.

W badaniu Gotlib 2016 zgodnie z danym pochodzgcymi z EPAR mediane przezycia catkowitego (OS)
oszacowano na 51,1 miesiecy (95%CI; 28,7; NO). Liczba zgonéw w grupie ASM w momencie odciecia
zbierania danych wedtug publikacji Gotlib 2016, wyniosta 5/16 (31,3%). Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 36,8 miesiecy (95%CI 10,3; 36,8) (EPAR), mediana PFS wyniosta natomiast 28,7 miesigca (95%CI:
24,8; NE) (Gotlib 2016).

W badaniu DeAngelo 2017 nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) (okres obserwacji miescit sie
w zakresie 1,2 — 134,6 mies.)

Tabela 6. Wyniki dotyczgce skutecznosci midostauryny w populacji pacjentow z ASM w zakresie drugorzedowych
punktow koncowych — parametry ciagte

Gotlib 2016 (EPAR) DeAngelo 2017

Punkt koncowy

N Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl)
Przezycie catkowite (OS) (mies.) 15 51,1 (34,7; NE)* 3 NO (NE, NE)
Przezycie wolne od progresji choroby 167 28,7 (24,8, NEY* 3 Bd
(PFS) (mies.) ’ =
Czas trwania odpowiedzi na leczenie . 4
(DOR) (mies.) 15 36,8 (10,3; 36,8) 3 bd

*wynik przedstawiony w publikacji Gotlib 2016 oceniany z zastosowaniem kryteriéw Valenta n= 16 wynik OS = NO (28,7; NE)

"dane na podstawie Gotl b 2016 — oszacowanie na podstawie kryteriéw Valenta, n = 16

* wyn k przedstawiony w publikacji Gotlib 2016 oceniany z zastosowaniem kryteriéw Valenta n= 16 DOR = NO (24,1; NE), zakres 12,1+,
36,8+

NE — nie oszacowano

NO - nie osiggnieto

Bd — brak danych
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W badaniu Gotlib 2016 oceniono przezycie catkowite pacjentéw w okresie 12, 24, 36 i 60 miesiecy. Pierwszy
rok przezyto 93% pacjentéw, 2 lata 86% pacjentow, natomiast 3 lata 69%. Zgodnie z danymi pochodzgcymi
z publikacji EPAR 5 lat przezyto 34,8% pacjentow. Wskaznik PFS w 1. roku i w 2. wyniost 87%, natomiast w 3.
— 46%.

W badaniu De Angelo 2017 zgodnie z danymi sczytanymi z wykresu zamieszczonego w publikacji do badania 1
sposrod 3 pacjentdw zmart w okresie pierwszych 12 miesiecy obserwaciji.

Tabela 7. Szczeg6towe wyniki dla punktéw koncowych OS i PFS — parametry dychotomiczne

Punkt koncowy Okres obserwacji (mies.) %, (95% ClI)
12 93 (61; 99)
24 86 (55; 95)

Przezycie catkowite (OS)
36 69 (18; 90)
60* 34,8 (1,7; 76,2)
12 87 (56; 96)

Przezycie wolne od progresji (PFS) 24 87 (56; 96)
36 46 (8; 79)

*EPAR Rydapt

Jako$¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia z wyodrebnieniem wynikow
dla populacji z ASM.

Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 byta catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR).

Wskazniki odpowiedzi w badaniu Gotlib 2016 oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Valenta.
Odpowiedz na leczenie oceniong tym parametrem uzyskato 12/16 pacjentow (ORR=75%, (95%CI. 48; 93).
Odpowiedz wiekszg odnotowano u 10/12, a czesciowg u 2/12 pacjentéw. Mediana czasu trwania obserwacji
wyniosta 26 miesiecy (zakres: 12 — 54 mies.).

Biorgc pod uwage fakt, iz raport EMA wykorzystat inny sposéb oceny punktéw koncowych w badaniu Gotlib
2016, a takze obejmowat diuzszy czas obserwacji niz publikacja Gotlib 2016 ponizej przedstawiono réwniez
wyniki pozyskane z raportu EPAR. Mediana czasu trwania obserwacji okreSlona w raporcie wyniosta 43
miesigce (zakres: 29 — 70). W publikacji wskazano, iz odpowiedZz na leczenie w podgrupie ASM uzyskato
odpowiednio 9/15 pacjentow (ORR=60,0%, 95%ClI: 32,3; 83,7), sposrad ktérych 5 uzyskato czesciowg remisje,
a 4 pacjentow poprawe kliniczna.

W badaniu DeAngelo 2017 parametry odpowiedzi oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Valenta
i Chesona. W badaniu odpowiedz na leczenie w podgrupie ASM uzyskat 1 sposréd 3 pacjentéw, a u 1 pacjenta
doszto do stabilizacji choroby. U 1 z 3 pacjentéw doszio natomiast do progresji choroby. Mediana okresu
obserwacji wynosita 124 miesigce (zakres; 82-140).

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego dla populacji pacjentow z ASM (Gotlib 2016, DeAngelo
2017)

Gotlib 2016
Analiza odpowiedzi na leczenie Publikacja Gotlib 2016"" Publikacja EPAR PEATIgE EO
N =16 N =15 =2
Punkt korcowy n (%) 95%Cl n (%) 95%Cl n (%) 95%CI
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)* 12 (75,0) 47,6; 92,7 9 (60,0) 32,3; 83,7 1(33,3) Bd
Odpowiedz wigksza (major response) 10 (62,5) Bd Nd Nd 0 Bd
- remisja catkowita (CR) 0 0 Bd 0
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Gotlib 2016
L . DeAngelo 20177
Analiza odpowiedzi na leczenie Publikacja Gotlib 2016"" Publikacja EPAR g
N=3
N =16 N =15

- remisja niepetna (ICR) 6 (37,5) 5 (33,3)Mn Bd 0

- odpowiedz kliniczna 4 (25,0) 4 (26,7)" Bd 0
Odpowiedz czesciowa 2(12,5) Bd - - 1(33,3) Bd
Progresja choroby 1(6,3) Bd - - 1(33,3) Bd
Stabilizacja choroby 1(6,3) Bd - - 1(33,3) Bd

* odpowiedz wigksza + czesciowa

Bd — brak danych

w dokumencie EPAR okreslono odpowiedz kliniczng terminem poprawa kliniczna
M - wyniki na podstawie kryteriéw Valenta

A remisja czesciowa (partial remission)

- nie oceniano

Nd — nie dotyczy

Wyniki uzyskane dla pacjentdw z obecnoscig mutaciji KIT D816V w populacji ogélnej — badanie Gotlib 2016

W badaniu nie raportowano wynikoéw dla ocenianej subpopulacji z ASM na podstawie kryterium obecnosci
mutacji KIT D816V. W populacji ogdlnej pacjentow z zaawansowang mastocytozg uktadowg (16/116 pacjenci
z ASM) odpowiedz na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentéw z mutacjg KIT D816V (ORR=63%, 95%CI:
51; 74), jak i KIT D816V typu dzikiego lub z nieznanym statusem mutacji (ORR=43,8%, 95%CI. 20; 70). PFS
u pacjentéw z mutacjg KIT D816V wyniosto 33,9 miesigca (95%Cl: 20,7; 42) vs 10 miesiecy (95%CI: 6,9; 17)
u pacjentéw z mutacjg KIT D816V typu dzikiego i nieznanym statusem mutacji.

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Gotlib 2016

W ramach badania Gotlib 2016 raportowano dane odnosnie przerwania terapii i bezpieczenstwa dla wszystkich
pacjentéw wigczonych do badania (populacja ITT, N=116).

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
niepozgdane (22%, wigczajgc 4% pacjentéw z co najmniej 1 hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym).

W okresie trwania leczenia midostauryng lub w ciggu 28 dni od zakonczenia farmakoterapii odnotowano 17
zgondw. Jako gtéwne przyczyny zgonow wskazano: progresje choroby (8 pacjentéw), zatrzymanie akcji serca
(2 pacjentéw), niewydolnos$¢ wielonarzadowg (2 pacjentéw), sepse (2 pacjentéw), zapalenie ptuc (1 pacjent),
zaburzenia serca (1 pacjent), zastoinowg niewydolno$¢ serca (1 pacjent).

Koniecznos¢ zmiany dawki leku w wyniku wystapienia dziatan 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, wystepujgcych 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 byty: uczucie zmeczenia (9%) i biegunka (8%).

DeAngelo 2017

W momencie daty odciecia zbierania danych 24 sposréd 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: niewystarczajgcy efekt terapeutyczny w opinii badajacego (31%), progresje
choroby (27%) lub zdarzenia niepozgdane (23%). W okresie trwania badania i w fazie rozszerzonej odnotowano
5 zgondw (w okresie leczenia lub w ciggu 28 dni od zakonczenia farmakoterapii midostauryng) w wyniku sepsy
(2 pacjentow), progresji choroby (2 pacjentéw) i bakteryjnego zakazenie drég moczowych (1 pacjent).
Przyczyny $mierci uznano za niezwigzane z midostaurynag.

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

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

Tabela 9 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Gotlib 2016 DeAngelo 2017
Punkt koncowy
Wszystkie zdarzenia Stopien 3/4 Wszystkie zdarzenia Stopien 3/4
Zdarzenia niehematologiczne
Nudnosci 92 (79) 7 (6) 23 (88) 0
Wymioty 77 (66) 7 (6) 18 (69) 0
Biegunka 63 (54) 9(8) 7(27) 0
Obrzeki obwodowe 40 (34) 54) 9 (35) 0
Bol brzucha 33 (28) 4(3) 4 (15) 0
Zmeczenie 32 (28) 11 (9) 9 (35) 2(8)
Gorgczka 31 (27) 7 (6) bd bd
Zaparcie 28 (24) 1(1) 12 (46) 0
Bdl gtowy 27 (23) 2(2) 8 (31) 0
Bol plecow 23 (20) 2(2) bd bd
Swiad 20 (17) 4(3) bd bd
Bél stawow 20 (17) 2(2) bd bd
Kaszel 19 (16) 1(1) bd bd
Duszno$¢ 18 (16) 5 (4) 5 (19) 2(8)
Béle r_nieéniowo 18 (16) 5(4) bd bd
szkieletowe
Zapalenie nosogardzieli 17 (15) 0 bd bd
'“;fc')‘glzi\fv'gggu 14 (12) 2(2) bd bd
Krwawienie z nosa 13 (11) 3(3) bd bd
Zawroty glowy 13 (11) 0 4 (15) 0
Woysiek do optucnej 13 (11) 4 (3) bd bd
Woydtuzenie odstepu QT 12 (10) 1(1) bd bd
Hiperglikemia bd bd 5(19) 1(4)
Hipokaliemia bd bd 4 (15) 1(4)
Obnizenie koncentracji bd bd 3(12) 0
Wzdecia bd bd 3(12) 0
Drzenia migsniowe bd bd 3(12) 0
Wyniki badan laboratoryjnych
ey e bd 509 2@
Zwieksz?ir;)izzalitywnos'ci bd bd 5 (19) 4 (15)
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Gotlib 2016 DeAngelo 2017
Punkt konncowy
Wszystkie zdarzenia Stopien 3/4 Wszystkie zdarzenia Stopien 3/4
Zdarzenia hematologiczne
Anemia 73 (63) 48 (41) 7 (27) 3(12)
Trombocytopenia 60 (52) 33(29) 6 (23) 2(8)
Neutropenia 56 (48) 28 (24) 3(12) 2(8)
*zdarzenia raportowane u co najmniej 10% pacjentow,
**bez objawow klinicznego zapalenia trzustki
Bb — brak danych
6.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W ChPL Rydapt przedstawiono bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rydapt (100 mg dwa razy
na dobe) podawanego w monoterapii pacjentom z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg
uktadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN) i biataczkg mastocytarng (MCL). W charakterystyce
wskazano, iz bezpieczenstwo zostato oceniane u 142 pacjentow w dwoch otwartych, wieloosrodkowych
badaniach z jedng grupg leczenia.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Rydapt
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto i czesto. W ChPL do okre$lenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano
nastepujacy klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10.

Tabela 15. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych pacjentow z ASM, SM-AHN

i MCL

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gornych drég oddechowych

zapalenie pluc, posocznica, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy ustnej,

Czesto . . o . .
zapalenie pecherza moczowego, zapalenie zatok, réza, potpasiec
Gabuzenisiiiiacy Czesto orgczka neutropeniczna
chionnego ¢ gora P
Zaburzenia uktadu T
Czesto nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

bdl gtowy, zawroty gtowy

NS Czesto zaburzenia uwagi, drzenie
Zaburzenia uchai

blednika Czesto uktadowe zawroty gtowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto hipotensja, krwiak

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

dusznos¢, kaszel, wysiek optucnowy, krwawienie z nosa

Czesto

bol czesci ustnej gardia

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie

Czesto

niestrawnosc. krwotok zotgdkowo-jelitowy

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czesto

obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia, gorgczka

Czesto

ostabienie, dreszcze, obrzek

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

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*

Czesto

zwiekszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

Czesto

sttuczenia, upadki

* Czestos¢ podana w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych
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AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych preparatu Rydapt (midostaurin).
URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych preparatu Rydapt (midostaurin).
EDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych preparatu Rydapt (midostaurin).
WHO

W bazie VigiAccess odnaleziono 922 zgtoszenia dziatan niepozgdanych. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byty: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (271), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (267),
infekcje i infestacje (241) oraz zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego (191).

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktoérego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego
Rydapt. W zwigzku z powyzszym relacja korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez
EMA. Ogodlnie relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywng. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz analizowane wskazanie
uwzglednia istnienie mutacji cKIT D816V.

W dokumencie EMA uznano, ze analiza ogdlnej odpowiedzi na leczenie przedstawiona w oparciu o kryteria
Miedzynarodowej Grupy Roboczej — Badan i Leczenia Nowotworéw Mieloproliferacyjnych — Europejskiej Sieci
Osrodkéw Zajmujacych sie Mastocytozg (IWG-MRT-ECNM) dostarczyta dowodow potwierdzajgcych
skuteczno$¢ midostauryny i wykazata, ze midostauryna zapewnia korzysci kliniczne pacjentom, ktorzy uzyskali
odpowiedZz na leczenie. Profil bezpieczehAstwa midostauryny zostat uznany przez EMA za akceptowalny
ze wzgledu na ciezko$¢ choroby i obserwowane korzysci. Brak danych poréwnawczych zostat potraktowany
jako ograniczenie, jednak stwierdzono, iz jest ono zrozumiate, biorgc pod uwage szczegdlne okolicznoci
tj. fakt, iz mastocytoza jest chorobg rzadkg oraz ogromne niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw
z mastocytozg uktadows.

W raporcie EMA wskazano, iz w przypadku innych dostepnych terapii, takich jak interferon-a i kladrybina,
historyczne dowody skutecznosci sg znacznie stabsze i pochodzg gtéwnie z badan retrospektywnych
i niewielkich badan jednoramiennych.

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego 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 $rodkéw publicznych. Stgd nalezy uznad,
iz komparatorem dla wnioskowanej technologii jest najlepsza dostepna terapia wspomagajgca.

Dane o kosztach 1 opakowania leku zawierajgcego 112 tabletek, tj. 28 — dniowej terapii analizowang
technologia, przedstawione w tabeli ponizej pochodzg ze zlecenia otrzymanego z MZ. Zgodnie z pismem
wyjasniajacym z MZ dawka dobowa leku wynosi 8 tabletek. Zlecenie MZ dotyczy refundacji 3 28-dniowych cykli
leczenia, podczas ktérych wykorzystanych zostanie 6 opakowan leku.

Cena zbytu netto analizowanego opakowania produktu leczniczego Rydapt, zawierajgcego 112 tabl.
przedstawiona w zleceniu jest od ceny zbytu netto dwéch mniejszych opakowan leku Rydapt,
zawierajgcych po 56 tabletek, ktérego zasadnos¢ finansowania byta rozpatrywana w analizie OT.422.18.2017,
dotyczacej wskazania: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+, FLT3+. Cena zbytu netto leku Rydapt,
zawierajgcego 56 tabletek, zgodnie ze zleceniem MZ dotyczgcego stosowania midostauryny we wskazaniu
ostra biataczka mieloblastyczna wynosita ﬂa wiec koszt dwdch opakowan zawierajgcych tgcznie
112 tabletek wynosit PLN, jest to koszt 0 okoto - PLN niz cena obecnie analizowanego
opakowania leku.
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Tabela 10. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym Rydapt/1 pacjenta

Rydapt/1 pacjent
Dane kosztowe*

Dane MZ - zlecenie

Cena 1 opakowania leku netto (PLN) (112 tabl.)»

Cena 1 opakowania leku brutto (PLN)

Koszt 1 cyklu terapii/ 2 opakowania leku (brutto) (PLN)

Koszt 3 cykli terapii/ 6 opakowan leku (brutto) (PLN)

*dane kosztowe uwzgledniajg jedynie cene leku.
**cena zbytu netto leku

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

Z powyzszych obliczeh wynika, iz koszt 3 cykli terapii 1 pacjenta produktem Rydapt dla ptatnika publicznego
wyniesie okoto [ PLN.

9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych oprpha.net. Ze wzgledu na znaczne
rozbieznosci w zakresie danych dotyczgcych odsetka pacjentéw z agresywng postacig choroby przyjeto dwa
scenariusze skrajne: scenariusz minimalny, w ktérym 1/400 000 mieszkarncow cierpi na agresywng mastocytoze
oraz scenariusz maksymalny, zgodnie z ktérym 1/ 250 000 mieszkancow cierpi na agresywng mastocytoze.
Jako scenariusz podstawowy przyjeto liczebnos¢ populacji na podstawie sredniej z powyzszych chorobowosci.
Odsetek pacjentéw z mutacjg KIT D816V przyjeto za badaniem rejestracyjnym leku Rydapt — 82%. Liczebnos¢
populacji Polski przyjeto na podstawie danych statystycznych GUS wg stanu na dzierh 1 stycznia 2018 r.

Tabela 11 Dane wejsciowe do oszacowania populacji

Dane wejsciowe — populacja Wartos¢ Zrédto danych

Min. 1/ 400 000

Chorobowo$é Srednia 1/ 325 000 Orpha.net

Max. 1/ 250 000

Liczebnos¢ populaciji 38 433 558 GUS

Odsetek pacjentéw z mutacjg KIT D816V 82% Gotlib 2016

Z powyzszych danych wynika, iz w Polsce moze byé¢ od okoto 96 do 154 pacjentéw z agresywng mastocytoza.
Przyjmujac, iz 82% pacjentéw charakteryzuje mutacja KIT D816V, w Polsce moze by¢ od 79 do 126 pacjentéw
z analizowanym wskazaniem.

Ze wzgledu na charakter zlecenia nalezy zatozy¢, ze lek bedzie podawany po wyczerpaniu wszystkich,
refundowanych opcji terapeutycznych, ale ze wzgledu na brak danych pozwalajacych oszacowaé, jaki odsetek
populacji bedzie mogt stosowacé lek w kolejnych liniach leczenia, przyjeto konserwatywnie, iz stosowanie
midostauryny rozpocznie cata populacja pacjentéw z agresywng mastocytozg i mutacjg KIT D816V.

Czas trwania terapii przyjeto za zleceniem MZ — 3 cykle, tj. 6 opakowan leku / pacjenta.

Przyjeto ponadto, iz wszyscy pacjenci otrzymajg 3 petne cykle leczenia.

Tabela 12. Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Koszty Min. Scenariusz prawdopodobny | Max
Cena 1 opakowania leku brutto (PLN) [ ]
Koszt 3 cykli terapii/ 6 opakowan leku
(brutto) (PLN) L
Liczba pacjentéw z agresywng
mastocytozg i mutacjg KIT D816V 79 97 126
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Koszty Min. Scenariusz prawdopodobny Max
Koszt 3 cykli terapii brutto (min PLN) w
populacji docelowej* . . .

*ceny brutto oszacowane na podstawie zlecenia MZ

Oszacowany koszt terapii 97 pacjentéw trwajgcej 3 cykle z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
prawdopodobnym moze wyniesé¢ okoto | . Jest to jednak oszacowanie obarczone duzg niepewnoscig
i zdaje sie by¢ znacznie zawyzone.

Gléwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sa:

e brak danych epidemiologicznych dla Polski, duze rozbieznosci w dostepnych publikacjach dotyczace
rozpowszechnienia agresywnej postaci choroby, brak informacji od ekspertéw, ktdérzy w praktyce
klinicznej stosowaliby lek Rydapt,

e przyjecie zafozenia, 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.

10. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e  http://www.g-i-n.net/,
¢ http://guidance.nice.org.uk/CG,
e  http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
e www.english.prescrire.org,
e http://kce.fgov.be,
e www.guideline.gov
e  http://www.nzgg.org.nz,
e http://www.sign.ac.uk,
¢ www.tripdatabase.com,
e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,
e www.guideline.gov.
e https://www.nccn.org/
e https://ptok.pl/
e https://www.ishworld.org/
¢ http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
e https://www.termedia.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.09.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wedlug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Zakres . .
. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region) tematyczny
PTD 2018

. Podstawe leczenia zaawansowanych postaci klinicznych SM, takich jak ASM, SM-AHN i MCL,
Rekomendacje

(Polskie . stanowi terapia cytoredukcyjna:
Towarzvstwo diagnostyczno- R i ) . .
v terapeutyczne w e  najczesciej — kladryblne.i (2—ch|0ro.de0ksygdenozyna — 2-CdA), Kladrybina moze by¢
Dermatologiczne) mastocytozie stosowana we wszystkich postaciach klinicznych SM, zwtaszcza w przypadkach, w
(Polska) ktorych wskazana jest szybka redukcja objawow.
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Organizacja, rok Zakres . .
. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region) tematyczny
e  rzadziej interferon a.
Leczenie SM o ciezkim przebiegu klinicznym (ASM, SM-AHN i MCL):

e  kladrybina i interferon q,

e allogeniczny przeszczep szp ku,

e  polichemioterapia,

e  midostauryna — najlepiej oceniana sposréd nowych lekéw z grupy inhibitoréw kinazy
tyrozynowej; hamuje wzrost nowotworowych mastocytéw u chorych z réznymi
mutacjami genu KIT, wigczajgc najczestszg z nich — D816V

e imatynib wskazany u chorych bez mutacji D816V genu KIT, w przypadku mutac;ji
poza eksonem 17 genu KIT i mutacji FIP1L1/PDGFRA.

Terapia ASM, SM-AHN i MCL powinna by¢ prowadzona w wyspecjalizowanych osrodkach
hematologicznych.
Konflikt intereséw: autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Leczenie objawowe:
Gtéwnym celem leczenia chorych na mastocytoze jest zapobieganie wystepowaniu lub
zmniejszenie nasilenia objawow zwigzanych z degranulacjg komorek tucznych oraz
nacieczeniem narzgdowym.
Lek/rodzaj terapii Wskazania Schemat podawania
Antagonisci HR1* Objawy zwigzane z uwolnieniem
mediatoréw
Antagonisci HR2* Objawy ze strony przewodu
pokarmowego
Inhibitory pompy Objawy ze strony przewodu
protonowej pokarmowego
Kromoglikolan sodu Objawy ze strony przewodu
(lub inny stabilizator pokarmowego
btony MC)
Gl kokortykosteroidy Objawy zwigzane z uwolnieniem | Krotkie kursy, p.o. lub
mediatorow i anafilaksjg | i.v.
nieodpowiadajgcg na podanie
PTOK 2013 ] antagonistéw HR1/HR2 oraz leku
(Polskie Zalecenia stabilizujgcego blone MC
Towarzystwo postepowania i i i i
Onkolog K}Iinicznej) terapeutycznego Bisfosfoniany Osteoliza Stale p.o. lubi.v.
(Polska) w mastocytozie Immunoterapia Alergia (IgE+) Dozywotnio

Pen z epinefryng Wstrzas anafilaktyczny Ze wskazan zyciowych,

S.C.

*Wymienione leki sg takze przepisywane u chorych na mastocytoze uktadowa w celach profilaktycznych
HR1 — receptor histaminowy typu 1; HR2 — receptor histaminowy typu 2; p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie;
s.c. — podskoérnie; MC — komérka tuczna; IgE — immunoglobulina E

Leczenie cytoredukcyjne:

Podejmowane sg réwniez préby kliniczne zastosowania w terapii inh bitora kinaz PKC412
(midosaturyny), inhibitoréw kinaz tyrozynowych |l generacji (dazatynbu, nilotynibu),
a w wybranych przypadkach takze imatynbu. Wykaz lekéw stosowanych w terapii
mastocytozy i ich skutecznos¢ kliniczng przedstawiono w tabeli.

Leczenie cytoredukcyjne u chorych na mastocytoze uktadowa:

Ujecie terapeutyczne | Skutecznos¢ u chorych z SSM

oraz powoli postepujaca ASM

Efekt u chorych z ASM
lub MCL z cechami
szybkiej progresiji

Interferon a U czesci chorych, wtgczajgc

wigksze odpowiedzi kliniczne

Zwykle bez odpowiedzi

2-CdA Czesto odpowiedzi, u czesci
chorych wieksze odpowiedzi

kliniczne

Odpowiedz przemijajgca u
pojedynczych pacjentow
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Organizacja, rok Zakres . .
. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region) tematyczny
Imatyn b Odpowiedzi prawie wytgcznie u
chorych z dobrze réznicowang SM
bez mutacji D816V KIT
Dazatynib Badania w toku ORR 33% z SM
Midostauryna ORR 69% (38% odpowiedzi ORR 20% (83% w SM z
(PKC412) wigksze, 19% dobre czgsciowe, D816V KIT)
12% mniejsze czgsciowe)
Masitynib Odpowiedz kliniczna u 56%
(D816V-)
Nilotynib ORR 20% (D816V+)
Polichemioterapia Moze doprowadzi¢ do
remisji lub redukcji masy
ciata przed HSCT
Leki eksperymentalne:
Blokery Badania w toku Badania w toku
mTOR
Blokery Badania zaplanowane Badania zaplanowane
kinazy PI3
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Zasady leczenia
e Pacjenta z rozpoznaniem ASM nalezy skierowa¢ do wyspecjalizowanego osrodka,
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu mastocytozy.
e  Podczas konsultacji nalezy wzig¢ pod uwage rézne objawy choroby.
. Nalezy unika¢ znanych czynnikéw wyzwalajacych aktywacje komdrek tucznych.
. Pacjenci z ASM powinni nosi¢ przy sobie epinefryne w iniekcji w celu podania
w przypadku wystgpienia anafilaks;ji.
Farmakoterapia:
. Udziat w badaniu klinicznym lub
NCCN 2019 ;N;;tyczne e  Midostauryna lub
otyczace e Kladrybina lub
_ (Stany mastocytozy y. o o . _
Zjednoczone) ukfadowej . Imatynib (jedynie u pacjentéw bez mutacji KIT D816V lub z nieznanym statusem
mutacji lub u pacjentéw z eozynofilig z rearanzacjg genu FIP1L1-PDGFR-alpha) lub
. Interferony (interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a lub peginterferon alfa-2b) +
prednizon.
- W przypadku uzyskania odpowiedzi leczenie nalezy kontynuowac i/ lub rozwazy¢ ocene
mozliwosci przeprowadzenia allogenicznego HCT.
+ W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi nalezy ponownie
przeprowadzi¢ ocene pacjenta i rozpocza¢ leczenie farmakologiczne.
Sita dowodoéw: wszystkie dowody sg kategorii 2A
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.
W ASM niezbedne jest leczenie cytoredukcyjne. Leczenie objawdéw wywotywanych przez
mediatory MC czesto ma niewielkie znaczenie.
. Powoli rozwijajgcg sie forme ASM mozna kontrolowa¢ stosujgc interferon-a lub
chlorodeoksyadenozyne (kladrybina) przez miesigce lub nawet lata. Jesli te terapie
NEGC 2016 zawiodg, nalezy rozwazy¢ PKC412 (midostauryna), doustny inhibitor kinaz
. Zalecenia blokujgcy naturalny, jak réwniez zmutowany KIT. Wykazano bowiem, Ze lek ten
(Nordic Expert postepowania moze indukowa¢ istotng klinicznie odpowiedz u wigkszosci pacjentéw z ASM.
Group Consensus) terapeutycznego Wskazuje sie réwniez, ze PKC412 wplywa na catkowite przezycie u pacjentéw

(Kraje nordyckie +
Austria)

w mastocytozie

zASM i MCL. Inhibitory kinazy tyrozynowej nilotynib i dasatynib, ktére sg
inh bitorami zmutowanego KIT, wykazaly tylko niewielkie dziatania kliniczne,
podczas gdy imatynib nie ma dziatania terapeutycznego w obecnosci mutacji KIT
D816V, a jedynie u pacjentow bez tej mutacji.

U pacjentéw z szybko postepujgcym ASM, ASM z transformacjg do MCL (ASM-t)
lub MCL, zwykle wymagana jest bardziej intensywna terapia. U miodszych
pacjentdow z szybko postepujagcym ASM, w przypadku odnalezienia odpowiedniego
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Organizacja, rok Zakres . .
. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region) tematyczny

dawcy zalecane jest przeprowadzenia allogenicznego SCT. Chorym tym przed
przeszczepem podaje sie standardowy protokét sktadajgcy sie z fludarabiny,
cytarabiny i czynn ka stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (FLAG).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa; HSCT — przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych; kinaza PI3 —

phosphoinositide-3 kinase; MCL — biataczka z komoérek tucznych; mTOR — rapamycyna; ORR — catkowity odsetek odpowiedzi; SM —
mastocytoza uktadowa; SSM — tlgca sie mastocytoza uktadowa.

Odnaleziono 4 opracowania wytycznych klinicznych z zakresu leczenia mastocytozy uktadowej (PTD 2018,
NCCN 2018, NEGC 2016, PTOK 2013). Wszystkie wytyczne wskazuja na midostauryne jako terapie stosowang
w leczeniu agresywnej mastocytozy. Najnowsze amerykanskie wytyczne NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), jako terapie zalecane obok midostauryny wskazuja kladrybine, imatynib (jedynie u pacjentéw
bez mutacji KIT D816V lub z nieznanym statusem mutacji lub u pacjentdéw z eozynofilig z rearanzacjg genu
FIP1L1-PDGFR-alpha) iinterferony (interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a lub peginterferon alfa-2b) +
prednizon. Wytyczne NEGC 2016 (Nordic Expert Group Consensus) wskazujg na zastosowanie midostautryny
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie interferonem-a lub kladrybing. Polskie wytyczne wskazujg rowniez
mozliwo$¢ stosowania polichemioterapii. Natomiast zaréwno polskie wytyczne PTD 2018 i nordyckie
NEGC2016 zaktadajg réwniez mozliwos$¢ przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych obecnie
w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD10 C96.2 refundowane sg nastepujgce
substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, kladrybina, 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 chordb okreslonych wspolng nazwg guzy ztosliwe z komoérek tucznych, stgd z powyzszych
informacji nie mozna wywnioskowa¢, ktére z wyzej wymienionych lekéw sg stosowane u pacjentow
z agresywng mastocytoza.

Zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do midostauryny we wskazaniu: agresywna mastocytoza
z obecnoscig mutacji cKIT D816V. Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, minister wiasciwy do spraw zdrowia moze wydac¢ zgode na pokrycie
kosztéw leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, o ile zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych. Takie umiejscowienie technologii lekowych ocenianych w ramach RDTL
w schematach terapeutycznych zostato tez podkreslone w pismie NFZ nr DGL.4450.105.2017/2017.70842.GBA
z dnia 9 grudnia 2017 r. (sprawa OT.422.10.2017).

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne jako potencjalne alternatywne technologie dla terapii midostauryng
w populacji pacjentéw z ASM z mutacjg cKIT D816V mozna wskaza¢ 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 przediozonym zleceniem zostaty juz zastosowane we wczesniejszych liniach leczenia.

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

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla midostauryny stosowanej u pacjentéw z agresywng mastocytozg

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych przyjeto najlepszg terapie wspomagajgca, obejmujgca
leczenie objawowe.
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11. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

EPAR Rydapt

Gotlib 2016

DeAngelo 2017

Assessment report Rydapt, International non-proprietary name: midostaurin, Procedure No.
EMEA/H/C/004095/0000, 20 July 2017, Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/004095/WC500237583.pdf

Gotlib J, Kluin-Nelemans HC, George TI, Akin C, Sotlar K, Hermine O, et al. Efficacy and safety of
midostaurin in advancedsystemic mastocytosis. N Engl J Med. 2016;374:2530—41.

"D J DeAngelo, T | George, A Linder, C Langford, C Perkins, J Ma, P Westervelt, J D Merker, C
Berube, S Coutre, M Liedtke, B Medeiros, D Sternberg, C Dutreix, P-A Ruffie, C Corless, T J
Graubert, J Gotlib, Efficacy and safety of midostaurin in patients with advanced systemic
mastocytosis: 10-year median follow-up of a phase Il trial, Leukemia accepted article preview 24
July 2017"

Rekomendacje kliniczne

PTD 2018

PTOK 2013

NCCN 2019

NEGC 2016

Pozostate publikacje

Szczeklik 2016
ChPL Rydapt

Scherber 2018

Tremblay 2015

Cohen 2014

Lnage M, Flisiak I, Kapinska-Mrowiecka M, i inni, Mastocytoza. Rekomendacje diagnostyczno-
terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2018, 105,
358-383

Lewandowski K. Mastocytoza. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2013 rok. Krzakowski M et al, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Gdansk 2013.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®). Systemic  Mastocytosis. Version 1.2019 —  September 7, 2018.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/inscl.pdf [dostep 14.09.2018 r.]

Broesby-Olsen S, Dybedal |, Gilen T, Kristensen TK, Mgller MB, Ackermann L, Saaf M, Karlsson
MA, Agertoft L, Brixen K, Hermann P, Stylianou E, Mortz CG, Torfing T, Havelund T, Sander B,
Bergstrom A, Bendix M, Garvey LH, Bjerrum OW, Valent P, Bindslev-Jensen C, Nilsson G,
Vestergaard H, Hagglund H. Multidisciplinary Management of Mastocytosis: Nordic Expert Group
Consensus., Acta Derm Venereol. 2016 Jun 15;96(5):602-12.

Gajewski P, Interna Szczeklika 2016. Podrecznik choréb wewnetrznych. Krakow 2016.

Charakterystyka Produktu leczniczego Rydapt

Scherber RM, Borate U, How we diagnose and treat systemic mastocytosis in adults, British
Journal of Haematology, 2018, 180, 11-23 First published online 19 October 2017

Tremblay D, Carreau N, Kremyanskaya M, Mascarenhas J, Systemic

Mastocytosis: Clinical Update and Future Directions, Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
(2015), doi: 10.1016/j.ciml.2015.07.644.

Cohen SS, Skovbo S, Vestergaard H, et al., Epidemiology of systemic mastocytosis in Denmark,
British Journal of Haematology, 2014, 166, 521-528
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 7.09.2018 r.)

0T.422.39.2018

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 Search midostaurin[Title/Abstract] 189

2 Search rydapt[Title/Abstract] 7

3 Search (midostaurin[Title/Abstract]) OR rydapt[Title/Abstract] 189

4 Search Mastocytosis[Title/Abstract] 3425

5 Search "Mastocytosis"[Mesh] OR "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] OR "Mastocytosis, Cutaneous"[Mesh] 5982

6 Search mastocytos*[Title/Abstract] 3436

7 Search ((Mastocytosis[Title/Abstract]) OR ("Mastocytosis"[Mesh] OR "Mastocytosis, Systemic”[Mesh] OR | 6943
"Mastocytosis, Cutaneous"[Mesh])) OR mastocytos*[Title/Abstract]

8 Search (((midostaurin[Title/Abstract]) OR rydapt[Title/Abstract])) AND (((Mastocytosis[Title/Abstract]) OR | 53

("Mastocytosis"[Mesh] OR "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] OR "Mastocytosis, Cutaneous'[Mesh])) OR
mastocytos*[Title/Abstract])

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 7.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 midostaurin.ti,ab,tw. 394
2 rydapt.ti,ab,tw. 9
3 lor2 394
4 "Mastocytos*".ti,ab,tw. 3723
> 3 and 4 122

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 7.09.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 midostaurin 51
2 Mastocytosis 67
3 mastocytoses 1
4 #2 or #3 67
5 #1 and #4 10
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12.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii midostaurynag

Medline (PubMed) Embase (Embase)
N =53 N =122

Cochrane Library
N =10

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunigciu duplikatéw: 165

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty: 165

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: 17

Wykluczono: 148

A

Publikacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

2 badania kliniczne jednoramienne

A4

Wykluczono: 15
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