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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.o.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza terapia wspomagajgca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

COR Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Lek produkt leczniczy w rozumig'niu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

LOE Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Iicz’ba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentdéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

NOS Newcastle-Ottawa Scale

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p poziom istotnosci statystycznej

P-CTH schematy oparte na pochodnych platyny (ang. platin based chemotherapy)

PICOS populac_ja, interwencja, kompa.ratory, wyniki/punkty kofcowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/90



Rydapt (midostauryna)

PO
PSUR
QALY
RB
RCT
RD
RNA

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SEM

Technologia

ucz

URPL

Ustawa o refundac;ji
Ustawa o
swiadczeniach

VAS

wD$

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.4331.1.2019

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

Kwas rybonukleinowy

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z2012r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad $redniej (ang. standard error of the mean)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.01.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3255.2018.10.AP

PLR.4600.3256.2018.10.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Rydapt (midostaurin)

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
- Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995,
- Rydapt (midostaurin), kapsutki migkkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527
we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.01.2019 r., znak PLR.4600.3255.2018.10.AP oraz PLR.4600.3256.2018.10.AP (data wptywu
do AOTMIT 17.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995,
e Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527,
w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.02.2019 r., znak
0T.4331.1.2019.PK.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.02.2019 r. pismem z dnia 27.02.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

, Krakéw, lipiec 2018;

e Analiza kliniczna: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecnosci
mutacji genu FLT3”,

, Krakéw, lipiec 2018;

e Analiza ekonomiczna: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nhowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
z obecnoscig mutacji genu FLT3”, , Krakéw, lipiec

2018;

e Analiza wplywu na budzet: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nhowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
z obecnoscig mutacji genu FLT3”, , Krakéw, lipiec
2018;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
z obecnoscig mutacji genu FLT3”, , Krakéw, lipiec 2018.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:
e  Odpowiedz na pismo AOTMIT OT.4331.1.2019.PK.9, pismo wnioskodawcy z dnia 26.02.2019 .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995
Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527

Kod ATC

LO1XE39

Substancja czynna

Midostauryna

Whioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szp kowej (ICD-10 C92.0)”

Dawkowanie
(w ocenianym wskazaniu)

Leczenie produktem leczniczym Rydapt powinno byé rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przed przyjeciem midostauryny, u pacjentow z AML nalezy potwierdzi¢ wystepowanie mutacji
FLT3 (wewnatrztandemowej duplikacji [ITD] lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej [TKD]) przy
pomocy zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Rydapt nalezy przyjmowac¢ doustnie dwa razy na dobe w odstepach okoto
12- godzinnych. Kapsutki nalezy przyjmowac z pokarmem (patrz punkt 4.5 5.2).

Leki zapobiegajgce wymiotom nalezy podawac zgodnie z lokalnie obowigzujgcg praktyka medyczng,
w zaleznosci od tolerancji pacjenta.

AML

Zalecana dawka produktu leczniczego Rydapt wynosi 50 mg doustnie dwa razy na dobe.

Produkt leczniczy Rydapt jest podawany od 8 do 21 dnia cyklu chemioterapii indukcyjnej i konsolidacyjnej,
a nastepnie u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig codziennie jako monoterapia podtrzymujgca do nawrotu
choroby przez maksymalnie 12 cykli po 28 dni kazdy. U pacjentdw bedgcych biorcami przeszczepu
krwiotwoérczych komoérek macierzystych (ang. stem cel transplant - SCT) leczenie produktem leczniczym
Rydapt nalezy przerwac¢ 48 godzin przed kondycjonujgcym schematem leczenia poprzedzajagcym SCT.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Midostauryna hamuje liczne receptory o aktywnos$ci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaze KIT.
Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego oraz
apoptoze w komorkach biataczkowych z ekspresja zmutowanych receptoréw FLT3 ITD lub TKD lub
z nadmierng ekspresjg receptoréw typu dzikiego FLT3. Dane in vitro wskazujg, ze midostauryna hamuje
receptory KIT z mutacjg D816V przy ekspozycji uzyskanej u pacjentéw ($rednia uzyskana ekspozycja jest
wieksza niz IC50). Dane in vitro wskazuja, ze receptory KIT typu dzikiego sg w duzo mniejszym stopniu
hamowane w tych stezeniach (Srednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz IC50). Midostauryna zaki6ca
przekazywanie sygnatow hamujgc receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje nhamnazanie sig i przezycie
mastocytéw oraz uwalnianie histaminy.

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak
PDGFR  (receptor  ptytkopochodnego  czynnika  wzrostu ) Ilub VEGFR2 (receptor
naczyniowosrédbtonkowego czynnika wzrostu 2), a takze czlonkéw rodziny PKC (kinazy biatkowej C)
nalezgcych do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wiaze sie z domeng katalityczng tych kinaz
i hamuje sygnaty mitogenne odpowiednich czynnikow wzrostu w komérkach, powodujac zatrzymanie
wzrostu. Midostauryna w skojarzeniu z chemioterapeutykami (cytarabing, doksorubicyng, idarubicyng
i daunorubicyng) powodowata synergistyczne zahamowanie wzrostu linii komoérkowych AML z ekspresjg
FLT3-ITD.

Zrédto: ChPL Rydapt
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 18 wrzesnia 2017 r. EMA (pierwsze pozwolenie)

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;

* w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg
uktadowg z nowotworem ukfadu krwiotwdrczego (SM-AHN) lub biataczkg mastocytarng (MCL).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego TAK

Symbol czarnego tréjkata TAK

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Rydapt

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Oceniany produkt leczniczy byt wcze$niej oceniany przez Agencije, jednak w odmiennych wskazaniach:

e wramach Ratunkowego Dostepu do Terapii Lekowych we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna
NPM1 , FLT3 (ICD10: C92.1)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 9/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Rydapt
(midostauryna), we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+, FLT3+ (ICD-10 C92.0), wytacznie
u pacjentow, bedgcych kandydatami do transplantacji komorek macierzystych uktadu krwiotwérczego”.

Opinia nr 1/2018 z dnia 18 stycznia 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,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 refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢
finansowania ze srodkéw publicznych leku Rydapt (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa
NPM1+, FLT3+, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej”.

e w ramach Ratunkowego Dostepu do Terapii Lekowych we wskazaniu: agresywna mastocytoza
z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD-10: C96.2)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 264/2018 z dnia 1 pazdziernika 2018 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Rydapt
(midostaurin), kapsutki miekkie & 25 mg, we wskazaniu: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT
D816V (ICD10: C96.2)".

Opinia nr 42/2018 z dnia 5 pazdziernika 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,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 refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z podzn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw publicznych leku Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie a 25 mg we
wskazaniu agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (ICD10: C96.2), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j”.
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3.1.1.4. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995 —

netto Rydapt (midostaurin), kapsutki migkkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527 —
Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.1.5. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szp kowej (ICD-10 C92.0)".
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wykluczajgce
udziat w programie

6)

Okreslenie czasu leczenia
W programie
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Kryteria wytaczenia
z programu
(wybrane)

3.1.1.6. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy nie zglaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zdaniem Agenciji jest mozliwy do wdrozenia.

W  rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama
do zarejestrowanego wskazania. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania midostauryny u dorostych pacjentow
z FLT+ AML zostat korzystnie oceniony przez EMA. Bezpieczenstwo leku byto akceptowalne w takim stanie
i uznano je za mozliwe do opanowania.
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3.2. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi
do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek blastycznych,
wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komoérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku
przez komoérki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidlowej hematopoezy i w konsekwencji
do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii (PTOK 2013).

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML u os6b rasy biatej wynosi Srednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i zwigksza sie znaczaco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u os6b > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok) (PTOK 2013).

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikdéw predysponujgcych
lub inicjujgcych jej wystagpienie, takich jak czynniki sSrodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Na podstawie badan na modelach
zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych dwoch uderzen (,two-hit model”), dotyczaca liczby aberraciji
genetycznych w loci genow kontrolujgcych kluczowe dla komorki procesy. Wyniki badan wskazuija,
ze do powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspdtistnienie mutacji aktywujgcej szlaki
przekazywania sygnatu (klasa Il) i w konsekwencji stymulujacej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki
prekursorowej oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikow transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw
(klasa 1), odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komorek (PTOK 2013).

Tabela 5. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrej biataczki szpikowej

Czynniki Srodowiskowe

Wrodzone defekty genetyczne

Zespoty niewydolnosci szpiku

Rozpuszczalniki (benzen)
Promieniowanie jonizujgce
Palenie tytoniu
Cytostatyki
* leki alkilujgce
« inhibitory topoizomerazy I
Inne leki
* chlorambucyl

Zespo6t Downa
Zespot Blooma
Zespot monosomii chromosomu 7.
Zespot Klinefeltera (XXY)
Zespot Turnera (X0)
Nerwiakowtokniakowatosé
Wrodzone zespoty dysmorficzne

Niedokrwisto$¢ Fanconiego
Dyskeratoza wrodzona
Zespot Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowo$¢ amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda
Agranulocytoza Kostmanna
Rodzinna anemia aplastyczna

« fenylbutazon

Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komoérek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnosci
prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci i neutropenii. Objawy zwigzane
z niedokrwistoscig to: ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia,
pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy skazy krwotocznej mogg wynikac
z matoptytkowosci i wystepowaé pod postacig wybroczyn na skérze i blonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia
Zz nosa i z dzigsetl, przediuzajacych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokow
z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia do o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Objawy
skazy krwotocznej moga rowniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwitaszcza dla ostrej biataczki promielocytowej
(APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig mogg by¢ zakazenia bakteryjne
i grzybicze w réznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz owrzodzenia neutropeniczne bton
Sluzowych jamy ustne;.

Do objawodw klinicznych zwigzanych z obecnoscig komérek biataczkowych we krwi obwodowej nalezy przede
wszystkim zespot objawdéw chorobowych wynikajgcych z leukostazy na skutek zaburzen przeptywu krwi
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w mikrokrgzeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci (w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego
miedzy innymi: niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci OUN (od splgtania do utraty przytomnosci), zaburzenia
widzenia, bole gtowy, objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach ptucnych.

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych mogg sie objawiaé naciekami skérnymi (pfaskie
lub drobnoguzkowe), przerostem dzigset, naciekami w narzadach chionnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), biataczkowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica)
lub neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

Do innych, mniej specyficznych, objawéw AML zalicza sie zmniejszenie masy ciata, poty, bdole kostne. W badaniu
przedmiotowym skéry i bton Sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwistosci (blados¢) i skazy krwotoczne;j
(punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe). Na btonach sluzowych jamy ustnej dosé czesto wystepujg
naloty grzybicze lub drobne nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W podtypach M4 i M5 czesto stwierdza
sie objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skoérne, przerost dzigset, limfadenopatie,
hepatomegalie, nacieki w OUN) (PTOK 2013).

Czynniki rokownicze

Czynniki rokownicze mozna podzieli¢ na zalezne od pacjenta oraz zalezne od charakterystyki klonu
biataczkowego. Czynniki rokownicze zalezne od pacjenta to: stan ogdlny chorego [PS (performance status)
0-1vs. 2 vs. = 3], wiek (< 60 lat vs. > 60 lat), choroby wspdtistniejgce oceniane wedtug Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index (HCT-CI). Czynniki rokownicze zalezne od klonu biataczkowego to anomalie
cytogenetyczne i anomalie molekularne.

W praktyce klinicznej do oceny ryzyka najczesciej wykorzystuje sie klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng
opracowang przez ekspertéow ELN (tab. 52). Kariotyp monosomalny, definiowany jako obecnos¢ co najmniej
2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autosomalnej skojarzonej z co najmniej 1 aberracja strukturalna,
charakteryzuje grupe chorych o szczegdlnie ztym rokowaniu. Do innych niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych nalezg MDS lub MPN poprzedzajacy wystapienie AML, a takze wczesniejsze leczenie srodkami
cytotoksycznymi (tzw. AML zalezna od terapii) (PTOK 2013).

Tabela 6. Znaczenie prognostyczne aberracji molekularnych w ostrej biataczce szpikowej

Aberracje molekularne prcfg:g;?;:ine Komentarz
FLT3-ITD (FLT3-internal tandem duplication) Niekorzystne
NPM1 (nucleophosmin 1) Korzystne Gdy brak FLT3-ITD
CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein Korzystne Zwitaszcza gdy mutacja jest
alpha) obecna w obu allelach
WT1 (Wilms tumor gene) Niekorzystne
KIT Niekorzystne Wlﬁ\%l{;)/ig?:%;m
MLL (mixed lineage leukemia) Niekorzystne
TET2 Niekorzystne
IDH1 Niekorzystne
IDH2 Korzystne
DNMT3A (DNA methyltransferase 3A) Niekorzystne

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawdw infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce CR uzyskuje
sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85%
chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawr6t biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby
zalezy gtdéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem
biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna (PTOK 2013).

Mutacje FLT3 w ostrych biataczkach

W komoérkach biataczkowych obserwuje sie zwiekszong aktywnosé KT receptora FLT3 w wyniku:
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e nadekspresji FLT3,

e autokrynnego i parakrynnego wydzielania FL,

o mutacji aktywujgcych.
Nadekspresje FLT3, oceniang w ilosciowych badaniach fancuchowej reakcji polimerazy i immunofenotypowaniu
(CD135), stwierdza sie w komorkach biataczkowych u 50% chorych na ostrg biataczke nielimfoblastyczng (OBNL)

i limfoblastyczng (OBL) z linii B-komérkowej oraz w czesci przypadkdw OBL T-komorkowej
i w przetomie blastycznym przewlektej biataczki szpikowej (PBSz).

Wykazano réwniez zwiekszong ekspresje FLT3u 5-20% dzieci chorych na OBL z obecnoscig czesciowej
tandemowej duplikacji (PTD, partial tandem duplication) genu MLL (mixed lineage leukemia)
lub hiperdiploidalng liczbg chromosoméw (powyzej 50). Autokrynng i parakrynng aktywacje receptora
FLT3 stwierdzono w komérkach biataczkowych chorych na OBNL i OBL z linii B-komdrkowe;j.

Najczesciej wystepujace typy mutacji genu kodujgcego receptor FLT3 to: wewnetrzna tandemowa duplikacja
(ITD, internal tandem duplication), ktéra wystepuje we fragmencie genu kodujacym domene okofobtonowa
receptora oraz mutacje punktowe wystepujgce w drugiej domenie kinazowej (DKT). Defekt receptora jest
przyczyng statego przekazywania sygnatu z receptora do biatek efektorowych i prowadzi do niekontrolowanej
proliferacji komoérek biataczkowych. Mutacje genu kodujgcego receptor FLT3 i powodujgce jego aktywacje
odgrywaija istotng role w procesie leukemogenezy.

Nalezy zaznaczy¢, ze oba typy mutacji wywotujg statg, niezalezng od liganda aktywacje receptora FLT3. Mutacja
ITD zaburza funkcje regulatorowg obszaru okotobtonowego receptora a mutacja punktowa DKT zaburza funkcje
petli aktywujgcej receptora.

Mutacja FLT3-ITD jest jedng z najczesciej wystepujacych mutacji somatycznych i jest wykrywana u okoto
15-30% chorych na OBNL. Zaobserwowano, ze nadekspresja FLT3 oraz mutacja ITD wystepujg istotnie czesciej
w obecnosci mutacji PTD genu MLL. Mutacje DKT (D835) domeny kinazowej sg wykrywane u 8-12% chorych
na OBNL.

Prowadzone sg bardzo intensywne badania nad znaczeniem mutacji FLT3 w chorobach nowotworowych uktadu
krwiotworczego.

Trzy badania obejmujgce duze grupy chorych na OBNL wykazaly niekorzystny wptyw wystepowania
FLT3-ITD na czas wolny od wydarzeh (EFS, event free survival) z powodu duzego odsetka nawrotéw w tej grupie
chorych oraz na czas catkowitego przezycia (OS, overall survival). Schnittger i wsp. przeprowadzili badanie
kliniczne w grupie 1003 chorych na OBNL i stwierdzili wystepowanie mutacji ITD u 23% chorych z istotnie
krétszym EFS: 7,4 m-ce vs. 12,6 m-cy. Natomiast Kottaridis i wsp. w grupie 854 chorych na OBNL stwierdzili
mutacje FLT3-ITD u 27% chorych i istotnie krétszy 5-letni DFS (30% vs. 46%), EFS (23% vs. 39%)
i OS (32% vs.44%).

W badaniach tych wystepowanie mutacji ITD byto zwigzane z leukocytozg, duzym odsetkiem blastow w szpiku,
brakiem aberracji cytogenetycznych poza obecno$ciag t(15; 17). Natomiast ITD wspotwystepuje rzadko w OBNL
z 1(8;21), inv(16), t(16;16) oraz z aberracjami 11923 i ztozonymi aberracjami cytogenetycznymi.

Podkreslono réwniez bardzo niekorzystne znaczenie catkowitej lub czeSciowej utraty niezmutowanego
tzw. ,dzikiego typu” FLT3 u chorych z mutacjg ITD.

Czeste wystepowanie mutacji ITD zaobserwowano w OBNL M3 (wg klasyfikacji FAB), a w szczegdlno$ci podtypie
M3v. Mutacje w tym typie biataczki sg przyczyng szczegodlnie niekorzystnego przebiegu choroby,
z matym odsetkiem uzyskiwanych remisji, czestymi nawrotami i krétkim czasem przezycia chorych.

U osb6b powyzej 60 lat nie wykazano znaczenia prognostycznego mutacji FLT3-ITD, co prawdopodobnie wynika
z wyjagtkowo ztej prognozy w tej grupie wiekowe;j.

U dzieci chorych na OBNL do 10 roku zycia mutacje ITD wystepujg wyjatkowo rzadko a w catej populaciji
dzieciecej dotyczg 15% chorych. Meshinchi i wsp. wykazali jednak, ze EFS u dzieci bez FLT3-ITD wynosito 44%
a w grupie z obecnoscia tej mutaciji tylko 7%.

Czestos$¢ mutacji DKT u dzieci chorych na OBNL jest zblizona do czesto$ci jej wystepowania u dorostych. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢ badan wskazuje na brak znaczenia prognostycznego mutacji punktowych DKT
i bardziej pomysiny przebieg choroby w przypadku jej obecnosci w poréwnaniu do FLT3-ITD. Moze to by¢
wynikiem réznic w mechanizmach przekazywania sygnatow komaorkowych do biatek efektorowych.

U czesci chorych nie stwierdza sie mutacji FLT3 w chwili rozpoznania OBNL, ale aberracja ta moze pojawi¢ sie
we wznowie biataczki. U 84% chorych na OBNL FLT3-ITD jest stwierdzana w momencie rozpoznania choroby
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i w przypadku nawrotu. U pozostatych 16% chorych nie ujawnia sie ponownie w komérkach biataczkowych
w nawrocie choroby. Natomiast mutacja DKT pojawia sie u ponad 50% chorych w nawrocie OBNL.

Mutacje FLT3-ITD wystepuja znacznie rzadziej u chorych na OBL (<1%) i zwykle dotyczg przypadkdéw biataczki
dwufenotypowe;j.

Mutacje FLT3 stwierdzono réowniez u 3-5% chorych z zespotami mielodysplastycznymi (MDS). U pacjentow
zMDS bez mutacji FLT3 w chwili diagnozy aberracja ta moze sie pojawi¢ w okresie transformac;ji
do ostrej biataczki.

Nalezy wspomnie¢, ze wywotana mutacjg aktywacja receptora FLT3 rownoczes$nie powoduje posrednig
lub bezposrednig fosforylacje i aktywacje innych biatek efektorowych: PI-3-ki/AKT, RAS/MAPK i JAK/STATS
i reguluje wiele proceséw wewnagtrzkomérkowych.

Za niekorzystny przebieg choroby i opornos¢ na leczenie moze odpowiada¢ kilka mechanizmow.
Zakwallifikowanie chorego do odpowiedniej grupy prognostycznej powinno uwzgledniaé opisane czynniki ryzyka,
m.in. ekspresje genu mdr1 (multidrug resistance gene 1) i ilos¢ glikoproteiny P (PgP). Marzac i wsp. udowodnili,
ze FLT3-ITD i PgP sg niezaleznymi oraz addycyjnymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi u chorych
na OBNL. Odpowiednia stratyfikacja chorych do grup prognostycznych wptywa na wyboér wiasciwej terapii
i poprawe wynikow leczenia, gtéwnie u chorych na OBNL z prawidtowym kariotypem nalezacych do grupy
posredniego ryzyka cytogenetycznego.

Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac
jeden z nowych inhibitoréw receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komoérek
krwiotworczych (SCT, stem cell transplantation). Z drugiej strony pojawiajg sie kontrowersje dotyczgce kwalifikacji
pacjentow z mutacjg FLT3 do SCT. Gale i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 1135 chorych na OBNL
oceniajgce wyniki transplantacji w zaleznosci od obecnosci mutacji FLT3 i wywnioskowali, ze transplantacja
nieistotnie statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby oraz skraca czas EFS i OS u chorych z mutacjg
FLT3-ITD. Natomiast grupa niemiecka wykazata, ze auto- lub allo-SCT u pacjentéow z FLT3-ITD
(31,5% z999 chorych) istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu biataczki (59% vs. 94%) i wydtuza
OS (4,5 lata: 46% vs. 21%) w poréwnaniu do pacjentéw nie poddanych SCT.

Powyzsze wyniki sugerujg brak jednoznacznie ustalonych wskazan do SCT u chorych z mutacjg FLT3-ITD.
Niezbedne jest wykonanie dalszych badan w duzych grupach chorych w celu poznania wptywu mutacji
FLT3 na wyniki SCT (Nasitowska-Adamska 2007).

Tabela 7. Wybrane inhibitory receptora FLT3 oraz blokowanie aktywnosci innych receptorowych kinaz tyrozynowych

Inhibitor FLT3 Aktywnos¢ wobec innych receptorow

AG1295 PDGFR, KIT
AG1296 PDGFR, KIT
ABT-869 STATS5, ERK, Pim-1
D64406 PDGFR, KIT
SU5416 KIT, VEGFR
SuU5614 KIT, FMS
SuU11248 KIT, PDGFR, VEGFR
MLN518 KIT, PDGFR,
CEP-701 TRKA
PKC412 KIT

GTP-14564 KIT, FMS, PDGFR
Ki23819 NR

CHIR-258 KIT, FMS, FGFR, VEGFR

BAY43-9006 (sorafenib) PDGFR, VEGFR

Zrédio: raport Mylotarg OT.422.37.2018 (zlecenie nr 177/2018 w BIP Agencji)
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Dane NFZ

Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej
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Tabela 8. Liczba nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (2 18 r. z.) (unikalne, niepowtarzajace si¢ identyfikatory
pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie giéwne badz wspétistniejace wg ICD — 10: C92.0, na podstawie danych
NFZ, pismo znak DGL.4450.53.2019, z dnia 04.03.2019 r.

Rok mezczyzni kobiety
sprawozdawczy |  |iczba pacjentéw Sredni wiek liczba pacjentéw Sredni wiek

2012 828 55,6 820 56,0
2013 877 55,6 827 55,1
2014 931 55,1 895 55,0
2015 924 55,5 820 56,3
2016 934 55,0 903 56,5
2017 945 55,0 907 56,5

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opini¢ do 6 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opini¢ od 2 z nich.

Tabela 9. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertow

Wskazanie

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u ktoérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Dr n. med. Wojciech H

omenda - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii

Ostra bialaczka szpikowa (AML) (ICD-
10 C92.0)

Trudna do
oszacowania (chorzy
w trakcie leczenia,

250 chorych rocznie

100-150 chorych rocznie

wymagajacych leczenia
w ramach I linii

o £ chorzy juz po

z obecnoscig mutacji genu FLT3 chemioterapii +
alloSCT)
Liczba pacjentow leczonych / Trudne do

oszacowania

150 chorych rocznie

100 chorych rocznie

Transfuzjologii

Prof. dr hab. med. Agnieszka Wierzbowska - Zastepca Kierownika Oddziatu Hematologii, Instytut Hematologii i

Ostra biataczka szpikowa (AML) (ICD-

Brak takich danych w

w ramach | linii

populacji polskiej

10 C92.0) opulacii polskiei Ok 200 60-70%
z obecnoscig mutacji genu FLT3 populacjt p J
Liczba pacjentéow leczonych /
wymagajacych leczenia Brak danych w Ok 120-140 99- 100%
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych terapii ostrej biataczki szpikowej, w dniu
19 marca 2019 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

¢ DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrq.gov/);

o Orphanet Journal of Rare Diseases (https://ojrd.biomedcentral.com/);

¢ National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/rare-diseases/amyloidosis/).

Ponizej przedstawiono kluczowe informacje z najwazniejszych sposréod odnalezionych rekomendacii
(PTOK 2013, ESMO 2013, ELN 2017, NCCN 2019). Nalezy zwroci¢ uwage, ze oceniany produkt leczniczy zostat
zarejestrowany w AML 18 wrzesnia 2017 r., zatem rekomendacje polskie (PTOK 2013) i europejskie
(ESMO 2013) nalezy uznac¢ za nieaktualne. Wszystkie rekomendacje dzielg terapie AML na leczenie indukcyjne
oraz leczenie poremisyjne (konsolidacja i ewentualnie podtrzymanie). W ramach terapii indukcyjnej pacjentow
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie chemioterapii
opartej na antracyklinach i cytarabinie, najczesciej w schemacie DA (tzw. terapia ,3+7”). W przypadku terapii
konsolidujgcej brak jest jednego standardu leczenia, a zastosowane leczenie powinno by¢ uzaleznione
od rokowania pacjenta, tym niemniej jednak wszystkie wytyczne =zalecajg stosowanie cytarabiny
w umiarkowanych lub wysokich dawkach. Wytyczne nie odnoszg sie (PTOK 2013, ESMO 2013, NCCN 2019) lub
nie zalecajg (ELN 2017) terapii podtrzymujacej z powodu braku przekonywujacych dowodéw na jej korzystny
wptyw.

Aktualne wytyczne (NCCN 2019 i ELN 2017) w przypadku populacji pacjentéw z mutacjg FLT3 zalecajg
midostauryne jako dodatek do stosowanej chemioterapii (zaréwno w terapii indukcyjnej jak i konsolidacyjnej).
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania midostauryny w ramach terapii podtrzymujace;.

Najwazniejsze informacje z uwzglednionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)

Wytyczne nie uwzgledniajg midostauryny (pochodzg z roku 2013, rejestracja MIDO w AML w roku 2017).

Standardowe leczenie pacjentdéw z AML dzieli si¢ na indukcje remisji (indukujgce) i leczenie po uzyskaniu remis;ji
(poremisyjne).

Leczenie AML u chorych ponizej 60. roku zycia

Podstawg chemioterapii indukujgcej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu
z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie to (tzw. terapia ,3+7”) pozwala na uzyskanie catkowitej
remisji u okoto 60-80% pacjentow.

PTOK 2013 Terapia indukcyjna:
Chemioterapia Komentarz
DA: . .
Daunorubicyna (DNR) 60-90 mg/m2/d. dni 1.—3. Brak przewagi innych antracyklin lub

mitoksantronu w rownowaznych dawkach nad
daunorubicyng lub idarubicyna.
Brak korzysci ze stosowania wysokich
i Srednich dawek arabinozydu cytozyny

Cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m2/d. c.i. dni 1.-7.
DAC:
DNR 60 mg/m2/d. dni 1.-3.
Ara-C 200 mg/m2/d. w 20-godz. wlewie i.v. dni 1.-7.
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Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

Kladrybina (2-CdA) 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji przed
Ara-C dni 1.-5.
1A:
Idarubicyna (IDA) 10-12 mg/m2/d. dni 1.-3.
Ara-C 100—200 mg/m2/d. c.i. dni 1.-7.
Terapia poremisyjna:
Celem leczenia poremisyjnego jest eliminacja ,choroby resztkowej” i zapobieganie wzesnym nawrotom. Podstawg jest
chemioterapia konsolidujgca z zastosowaniem duzych dawek Ara-C. Standardowe leczenie konsolidujgce sktada
sie z 1-4 cykli cytarabiny w dawce 3 g/m2 co 12 godzin w 1., 3. i 5. dniu.
Przewlekte stosowanie chemioterapii 0 mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce lub konsolidujace przez okres 2 lat
po uzyskaniu remisji ma na celu dalszg redukcje liczby komérek biataczkowych i zapobieganie potencjalnej wznowie choroby.
U chorych, ktérzy otrzymali intensywne leczenie konsolidujgce, znaczenie leczenia podtrzymujgcego jest kontrowersyjne.
Intensywnos¢ leczenia poremisyjnego zalezy od ryzyka cytogenetyczno-molekularnego i stanu ogélnego chorego. Algorytm
leczenia poremisyjnego przedstawiono w tabeli ponize;.

Ryzyko niskie

Ryzyko posrednie |

Ryzyko posrednie Il

Ryzyko wysokie

HIDAC — 3—4 cykle
lub
HiDAC — 1-2 cykle
+ auto-HSCT
lub
badania kliniczne
lub
MRD allo-HSCT'

MRD lub MUD allo-HSCT

lub

HIDAC —3—4 cykle
lub

HiIDAC — 1-2 cykle

+ auto-HSCT
lub
badania kliniczne

MRD lub MUD allo-HSCT

lub

HIDAC — 3—4 cykle
lub

HiDAC — 1-2 cykle

+ auto-HSCT
lub
badania kliniczne

Badania kliniczne
lub
MRD lub MUD
allo-HSCT?
lub
HiIDAC — 1-2 cykle
+ auto-HSCT

"Nalezy rozwazy¢ wskazania do allo-HSCT w pierwszej catkowitej remisji jedynie w przypadku stwierdzenia innych niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych, takich jak: obecno$é mutacji FLT3 (FLT3-ITD), brak remisji po 2 cyklach indukujgcych, zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
lub innych narzadéw pozaszpikowych, zespdt mielodysplastyczny poprzedzajgcy ostrg biataczke Ilub biataczka wtérna;
2zalecana jest wczesna transplantacja (po indukcji, jesli jest dawca); w przypadku oczekiwania na znalezienie zgodnego dawcy - HIDAC w celu
utrzymania remisji.

HIiDAC - duze dawki Ara-C (3 g/m? co 12 godz. dni 1., 3., 5.); auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych;
allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych; MRD — zgodny dawca rodzinny; MUD - zgodny dawca
niespokrewniony.

Leczenie AML u chorych powyzej 60. roku zycia

Wiek powyzej 60 lat jest jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych w AML. U starszych chorych stwierdza sie
gorszy stan ogolny, wspdtistniejgce choroby i gorzej rokujgce anomalie cytogenetyczne oraz fenotyp komaérek biataczkowych
wskazujgcy na opornos$¢ wielolekowa. Chorzy powyzej 60. roku zycia powinni byé w miare mozliwosci leczeni w ramach
badan klinicznych. Wybdr leczenia pierwszej linii zalezy od wieku, stanu ogdlnego i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow.

ESMO 2013

Wytyczne nie uwzgledniajg midostauryny (pochodzg z roku 2013, rejestracja MIDO w AML w roku 2017).

Intensywna chemioterapia AML dzieli sie na faze indukcji, konsolidacji i (rzadko) podtrzymanie. Potencjalnych kandydatéw
do alloSCT (zaplanowanego na faze konsolidacji) nalezy zidentyfikowaé na wczesnym etapie diagnozy lub podczas
chemioterapii indukcyjnej [l, A].

Pacjenci kwalif kujgcy sie intensywnej chemioterapii:

Terapia indukcyjna:
- antracyklina + Ara-C (tzw. terapia ,3+7”) [l, A].
- dane odnos$nie wysokodawkowej daunorubicyny sg obiecujgce, ale wymagajg dalszych badan [ll, C].

- hematopoetyczne czynn ki wzrostu sg opcjonalnym dodatkiem do intensywnej chemioterapii indukcyjnej; Jednak ich rola
w zmniejszaniu czestosci wystepowania powiktan infekcyjnych w przeszczepie szpiku kostnego i ich domniemana korzysé
wynikajgca z pobudzenia komorek biataczkowych w celu zwigkszenia podatnosci na srodki cytostatyczne, nie jest
przekonujgca [ll, C]

Terapia konsolidujgca: zalecana u pacjentéw z kliniczng i hematologiczng remisja [I, A]. Brak jest konsensusu co do wyboru
jednej najlepszej opcji leczenia. Zalecana terapia zalezy od czynnikéw prognostycznych. W przypadku pacjentéw z dobrym
rokowaniem zalecana jest terapia zawierajgca Srednie lub wysokie dawki cytarabiny [I, A].

Terapia podtrzymujaca: brak informacji odnos$nie terapii podtrzymujacej w AML.

Poziom dowodéw: | (tzn. co najmniej 1 duze RCT o dobrej jako$ci metodologicznej, czyli z niskim ryzykiem btedu lub metaanaliza prawidtowo
przeprowadzonych RCT bez heterogenicznosci); Il 1 mate RCT albo duze randomizowane badanie z mozliwoscig btedu (niskiej poprawnosci
metodologicznej) albo meta-analiza z powyzszych badan albo badan z wykazang heterogenicznoscig;

Stopien rekomendacdiji: A (silne dowody o skutecznosci z istotng kliniczng korzyscig — silna rekomendacja). C (brak wystarczajgcych dowodoéw
na skutecznosci). B (silne lub umiarkowane dowody o skuteczno$ci ale o ograniczonych korzys$ciach klinicznych, ogélnie rekomendowane).

ELN 2017

W wytycznych ELN 2017 eksperci wyszczegdlnili, ze kluczowym kryterium w wyborze terapii ostrej biataczki szp kowej jest
kwalifikowanie sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej. Wiek pacjenta natomiast jest tylko jednym z, ale nie
podstawowym kryterium branym pod uwage w toku doboru metod leczenia AML.

Pacjenci kwalif kujgcy sie do intensywnej chemioterapii
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Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

Terapia indukujaca
Pacjenci w kazdym wieku
Antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna, mitoksantron) + cytarabing; wedtug schematu ,3+7”
Terapia konsolidujgca
Pacjenci w wieku 18-60/65 lat
e 2-4 cykle umiarkowanej dawki cytarabiny
(IDAC: 1000-1500 mg/m? dozylnie powyzej 3 h)

e alloHSCT
e 2-4 cykle umiarkowanej dawki cytarabiny
(IDAC: 1000-1500 mg/m? dozylnie powyzej 3 h)
e  wysokodawkowa terapia i autoHSCT

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne niskie

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne posrednie

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne wysokie e alloHSCT
Pacjenci w wieku >60/65 lat

e  2-3 cykle umiarkowanej dawki cytarabiny

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne niskie (500-1000 mg/m? dozylnie powyzej 3 h)

. Brak ustalonej warto$ci intensywnej terapii
Ryzyko cytogenetyczno-molekularne konsolidacyjnej, mozna rozwazy¢ alloHSCT
posrednie/wysokie u pacjentow z zredukowanym kondycjonowaniem
lub udziat w badaniach klinicznych

Eksperci zaznaczajg dodatkowo, ze w przypadku terapii indukujgcej i konsolidujgcej pacjenci w wieku 18-60 lat z ostrg
biataczkg szpikowg z obecnoscig mutacji FLT3 powinni mie¢ mozliwos¢ otrzymania dodatkowo midostauryny.

Eksperci przytoczyli w rekomendacjach wyniki badania RATIFY, ktére dokladnie opisane jest w rozdziale dot. analizy
klinicznej. W wytycznych wyszczegdlniono, ze u pacjentéw z ostrg bialaczka szpikowa z mutacja genu FLT3 powinno
sie¢ rozwazy¢ zastosowanie intensywnej chemioterapii w skojarzeniu z midostauryna. Midostauryna wykazata
zwigkszenie przezycia catkowitego u pacjentéw, w poréwnaniu do lestaurtinibu i sorafen bu, ktére nie wykazaty pozytywnego
wptywu w badaniach randomizowanych.

Terapia podtrzymujaca: obecnie terapia podtrzymujgca nie stanowi standardu w terapii AML z powodu braku
przekonywujgcych dowoddw na jej korzystny wptyw.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow.

NCCN 2019

Pacjenci <60 r.z. z umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym i udokumentowang obecnoscig genu FLT3:

Terapia indukcyjna:

Standardowe dawki cytarabiny 200 mg/m? w infuzji ciggtej przez 7 dni z daunorubicyng 60 mg/m? przez 3 dni oraz
midostauryna w podaniu doustnym w dawce 50 mg co 12 godzin w dniach 8-21.

. Po terapii standardowg dawkg cytarabiny w indukcji lub reindukcji

0 monitorowanie szp ku 14-21 dniu po rozpoczeciu terapii

o w przypadku znaczgcej choroby resztkowej bez szpiku ubogokomaérkowego:
= cytarabina 1,5-3g/m? co 12 godzin przez 6 dni lub standardowa dawka cytarabiny z idarubicyng
= standardow adawka cytarabiny z daunorubicyng i midostaurynag
= podwojna liposomalnie kapsutkowana daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100mg/m? dozylnie przez

90 min w dniu 11i 3 (1 cykl)

= leczenie w przypadku niepowodzenia indukgc;ji

0 Znaczgca cytoredukcja z niskim odsetkiem blast resztkowych
= standardowa dawka cytarabiny z idarubicyng lub daunorubicyng
= standardowa dawka cytarabiny z daunorubicyng i midostaurynag

Terapia po remisji (konsolidacja):

o Cytogenetyczna translokacja gtéwnego czynn ka wigzgcego (core binding factor; CBF) bez mutac;ji KIT
= HiDAC*
= Cytarabina + daunorubicyna + gemtuzumab (pacjenci CD33+)*

0 Umiarkowane ryzyko zaburzen cytogenetycznych lub molekularnych
= Sparowanie dawcy i biorcy szp ku
= HiDAC z doustng midostauryna*
= HiDAC*
= Cytarabina + daunorubicyna + gemtuzumab ozogamicyna (pacjenci CD33+)*

0 Choroba zwigzana z leczeniem inna niz CBF i/lub niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne lub molekularne
= Dawca szpiku (preferowany)*
= HiDAC*
= HiDAC z doustng midostauryna*
= podwdjna liposomalnie kapsutkowana daunorubicyna i cytarabina*

Terapia po zakonczeniu leczenia konsolidacyjnego: badania kliniczne (silnie preferowane), chemioterapia przed
sparowaniem dawcy i biorcy szp ku, powtorzenie skutecznego schematu leczenia stosowanego w indukcji, BSC)
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Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

Pacjenci 260 r.z. z umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym i udokumentowang obecnoscig genu FLT3

Terapia indukcyjna:
Standardowe dawki cytarabiny 200 mg/m? w infuzji ciagtej przez 7 dni z daunorubicyng 60 mg/m? przez 3 dni oraz
midostauryna w podaniu doustnym w dawce 50 mg co 12 godzin w dniach 8-21.
e Po terapii standardowg dawkg cytarabiny w indukgji lub reindukc;ji
0 monitorowanie szp ku 14-21 dniu po rozpoczeciu terapii
v choroba resztkowa
e dodatkowa standardowa dawka cytarabiny z antracykling lub mitoksantronem*
e standardowa dawka cytarabiny*
e podwdjna liposomalnie kapsutkowana daunorubicyna 44 mg/m2 i cytarabina 100mg/m2 dozylnie
przez 90 min w dniu 1 3 (1 cykl)*
e umiarkowana dawka cytarabiny*
e transpalntacja szp ku o zredukowanej intensywnosci
e oczekiwanie na wyzdrowienie
e BSC
v hipoplazja — oczekiwanie na wyzdrowienie

Terapia po remisji (konsolidacja):
o Dokumentacja remisji na podstawie statusu szpiku
v catkowita odpowiedz

e przeszczep allogeniczny

o standardowa dawka cytarabiny +/- antracyklina (idarubicyna lub daunorubicyna)*

e rozwazy¢ umiarkowang dawke cytarabiny u pacjentéw w ogélnie dobym stanie, prawidtowg funkcjg
nerek, lepszym ryzykiem lub prawidtlowym kariotypie z korzystnymi markerami molekularnymi*
umiarkowana dawak cytarabiny z doustng midostaurynag*
podwdjna liposomalnie kapsutkowana daunorubicyna i cytarabina w podaniu dozylnym*
terapia podtrzymujgca ze schematem hipometylujacym (azacytydyna, decytabing) do progres;ji*
obserwacja
v' niepowodzenie

e terapia o matej intensywnosci (azacytydyna, decytabina)*
e przeszczep allogeniczny szp ku
e BSC

Terapia po zakonczeniu leczenia konsolidacyjnego: badania kliniczne (silnie preferowane), chemioterapia przed
sparowaniem dawcy i biorcy szp ku, powtdrzenie skutecznego schematu leczenia stosowanego w indukcji, BSC).

Wszystkie zalecenia majg poziom rekomendacji 2A wg NCCN - na podstawie dowoddw nizszego poziomu istnieje jednolity
konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.
*Szczegdtowe dane odnosnie dawkowania substancji czynnych w poszczegdélnych schematach znajdujag si¢ w dokumencie zrodtowym.
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3.4.2.

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Wojciech Homenda -
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

Prof. dr hab. med. Agnieszka Wierzbowska -

Ekspert Zastepca Kierownika Oddziatu Hematologii, Instytut

hematologii

Hematologii i Transfuzjologii

Aktualnie stosowane

Leczenie indukujace:

e DAC-7 70%
e DA3+7 20%
e HIDAC 10%

Leczenie konsolidujace:

e HiDAC 50%
¢« HAM 50%

Leczenie podtrzymujace: Brak

Leczenie indukujace:

e  Indukcja DAC 40%
¢ Indukcja DA-60 20%
. Indukcja DA-90 40%

Leczenie konsolidujace:

e  HDAC (wysokie dawki AraC)
o IDAC (posrednie dawki AraC)

Leczenie podtrzymujace: -

Leczenie indukujace:

Leczenie indukujace:

e DAC-7 - e Indukcja DAC 0-5%
Stosowane w . DA 3+7 - . Indukcl_a DA-60 -
przypadku objecia e HDAC - e IndukcjaDA-90  0-2%
refundacja ocenianej | Leczenie konsolidujace: Leczenie konsolidujace:
sl e HDAC - «  HDAC (wysokie dawki AraC)
e HAM - . IDAC (posrednie dawki AraC)

Leczenie podtrzymujace: Brak Leczenie podtrzymujace: -

+,Mutacje FLT3 sg niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
w ostrej biataczce szpikowej. Wyniki leczenia AML z mutacja
FLT3 za pomocg standardowych opcji terapeutycznych
sg znacznie gorsze niz u chorych bez tej mutacji. Obecnosé
,Opornoé¢ na leczenie | linii u chorych | mutacji FLT3 wigze si¢ z nizszym odsetkiem CR, wyzszym
zostrag biataczkg szpikows. Dotyczy to | odsetkiem nawrotow, krotszym OS i EFS. Nawrdt biataczki

Problemy zwigzane
ze stosowaniem

dostaaualile | w szczegéinosci chorych z niekorzystnymi | U chorych z mutacja FLT3 charakteryzuje sie wybitnie zlym
OS Ieepcnzyecniaopcjl zmianami cytogenetycznymi.” rokowanie. Kolejng remisje choroby za pomocg chemioterapii

uzyskuje jedynie okoto 20% chorych.

Wyniki badan miedzynarodowych wskazujg
na niewystarczajgcg skuteczno$é standardowej chemioterapii
w tej populacji chorych.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10 - C92.0),
sg nastepujace substancje czynne:

asparaginaza, azacytydyna, bleomycyna, busulfan, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, karboplatyny,
kladrybina, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, pegaspargaza, rekombinowany interferon
alfa-2b, tioguanina, tretynoina, winblastyna, winkrystyna

w ramach zatgcznika C do obwieszczenia MZ — leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Dodatkowo w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych (czes¢ A zatgcznika nr 1t do Zarzadzenia
Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 roku zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslania
warunkow zwierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) w Polsce
ze $rodkoéw publicznych refundowana jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng
daunorubicyne.

Przeszczepienie komérek krwiotwérczych finansowane jest w ramach systemu JGP: S21 — przeszczepienie
autologicznych komoérek krwiotwdrczych, S22 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych
od rodzenstwa identycznego w HLA, S23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy
alternatywnego.

Aktualnie w Polsce brak jest programu lekowego dedykowanego pacjentom z ostra biataczkg szpikowa.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

schemat ztozony
z daunorubicyny,
cytarabiny
i kladrybiny (DAC),

¢ terapia
konsolidujgca:
wysokodawkowa

cytarabina

(HD AraC),

¢ terapia
podtrzymujaca:
brak leczenia
w ramach terapii
podtrzymujace;.

schematy tj. cytarabina w standardowej dawce
w monoterapii lub wysokodawkowa cytarabina
skojarzona z mitoksantronem s3g znacznie rzadziej
stosowane w Polsce, nie stanowig powszechnej,
aktualnej praktyki klinicznej, a co za tym idzie nie sg
komparatorem dla MIDO w terapii konsolidujace;j.

» Celem leczenia indukujgcego i konsolidujgcego jest
uzyskanie mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu
allogenicznego komérek krwiotwdrczych. Procedura
ta nie stanowi jednak komparatora dla MIDO,
poniewaz jest dalszym etapem terapii pacjenta —
przeprowadzanym po zastosowaniu MIDO, nie stawi
wiec dla niej alternatywy.

Terapia podtrzymujgca:

» ,Zdecydowana wiekszos¢ wytycznych  praktyki
klinicznej nie wskazuje zadnej z obecnie dostepnych
terapii jako odpowiedniej do stosowania w ramach
leczenia podtrzymujgcego, za wyjatkiem terapii
podtrzymujgcej MIDO (wytyczne NICE).

. W zwigzku z powyzszym w ramach
terapii podtrzymujgcej komparatorem dla MIDO jest
brak aktywnego leczenia(...)

* Brak wskazan terapeutycznych
rekomendowanych przez wytyczne
« Brak aktualnej praktyki terapeutycznej

w leczeniu podtrzymujgcym w Polsce.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii
Terapia indukcyjna:
Terapia konsolidujgca:
¢ Terapia * \Wytyczne praktyki klinicznej jako leczenie
indukujaca: konsolidujgce w terapii AML najczesciej zalecajg
schemat ztozony zastosowanie cytarabiny w wysokiej dawce,
z daunorubicyny
i cytarabiny (DA),
oraz Inne wskazywane Wybér zasadny

Wybdr komparatoréw mozna uznac

za poprawny i zgodny z wytycznymi

klinicznymi oraz opiniami ekspertow
klinicznych.

Przeprowadzenie poréwnania ze
schematem DAC w ramach indukg;ji
nie byto mozliwe ze wzgledu
na heterogeniczno$¢ odnalezionych
badan.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Rydapt (midostauryna,
MIDO) stosowanego u kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczka szpikowg (AML), z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3.

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteridw wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych

wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Kwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii indukujacej,
dorosli pacjenci z noworozpoznang ostrg biataczka szpikowa,
z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3
(wewnatrztandemowa duplikacja lub mutacja w obrebie domeny
kinazy tyrozynowej).

Pacjenci z nieznanym
statusem mutacji FLT3
lub
z brakiem mutacji FLT3

Populacja zgodna
z wnioskiem
refundacyjnym

Interwencja

Midostauryna stosowana zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem:

- w skojarzeniu z chemioterapia indukujacg ztozong
z daunorubicyny i cytarabiny (MIDO + DA),

- w skojarzeniu z chemioterapig konsolidujacg obejmujaca
wysokodawkowa cytarabing (MIDO + HD AraC),

- w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego.

Komparator

W ramach terapii indukujace;j:
- daunorubicyna i cytarabina (DA), lub
- daunorubicyna, cytarabina i kladrybina (DAC),

Terapia konsolidujgca:
wysokodawkowa cytarabina (HD AraC),

brak leczenia w ramach terapii podtrzymujace;.

Punkty
koncowe

Przezycie catkowite (overall survival),

przezycie wolne od zdarzen (event-free survival),
przezycie wolne od choroby (disease-free survival),
remisja choroby i czas do jej uzyskania,

skumulowana czesto$¢ nawrotéw (cumulative incidence
of relapse),

» czas do nawrotu choroby,

* jakosc¢ zycia,

» bezpieczenstwo terapii.

Typ badan

» Badania randomizowane,
« badania obserwacyjne,
* przeglady systematyczne.

Badanie bez
randomizacji

Opis przypadku (case
study)

» Opracowania wtérne

Inne
kryteria

» Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

« badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,

« raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne —
jako uzupetnienie do badan dostepnych w formie
petnotekstowej.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Central - The Cochrane Central
Register of Controlled Trials), w rejestrach badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
na stronach internetowych towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng ((American
Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo
Onkologii  Klinicznej (PTOK)), Polska Unia Onkologii (PUO), Polskie Towarzystwo Hematologéw
i Transfuzjologéw (PTHIT), The American Society of Hematology (ASH), European Hematology Association
(EHA), International Society for Experimental Hematology (ISEH)), na stronie internetowej producenta leku
Rydapt (Novartis www.novctrd.com/CtrdWeb/browsebyindication.nov) oraz na stronach internetowych wybranych
agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit
26 lipca 2018 roku.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 przeglad systematyczny (Stansfield 2017, szczegoéty
dotyczgce publikacji przedstawiono w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji) oraz 1 badanie RCT:

e badanie porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo midostauryny z placebo w skojarzeniu
ze standardowg terapig w zakresie leczenia indukujgcego i konsolidujgcego, a w monoterapii w zakresie
leczenia podtrzymujgcego u pacjentdw wczesniej nieleczonych z ostrg biataczkg szpikowg i obecnoscig
mutacji FLT3 — badanie RATIFY.

Dodatkowo w ramach weryfikacji strategii wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli przeglad systematyczny
z metaanalizg Yang 2018 (szczegoty przedstawiono w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji) oraz opracowanie wtérne
Kim 2018, ktére nie spetnia jednak kryteriéw Cook odnosnie przegladéw systematycznych. Poza tym odnaleziono
badanie Il fazy (Schlenk 2018) oceniajgce efektywnosé kliniczng midostauryny dodanej do intensywnej
chemioterapii, po ktorej nastepuje alloHCT i leczenie podtrzymujgce midostauryng w monoterapii przez
12 miesiecy, u pacjentéw z FLT3-ITD AML. Wnioski z publikacji Kim 2018 oraz Schlenk 2018 przedstawione
sg w rozdziale 4.2.2 Informacje na podstawie innych Zrédet.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

DA+PLC; leczenie konsolidujgce:
HD AraC+MIDO vs HD

Zaslepienie: tak;

Typ hipotezy: superiority;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia:
randomizowane, podwajnie e Potwierdzona diagnoza AML (>20% )
zaslepione badanie Il fazy w komérek blastycznych w szpiku wg Plerwszor’zedow.v punkt
uktadzie grup réwnolegtych klasyfikacji WHO) z wyjatkiem koricowy:
(badanie w toku). diagnozy APL; e przezycie catkowite (OS)
Liczba osrodkéw: 225 o$rodkéw Potwierdzona mutacja FLT3 (IDT lub
w 17 krajach; mutacja punktowa) okreslona na Drugorzedowe punkty
Liczba ramion: 2 (leczenie g?ggtlf\c\)/;/: analizy opisanej w kohcowe:
RATIFY indukujgce: DA +MIDO vs ) . . e przezycie wolne od
Zrédio Wiek=18 lat i <60 lat; zdarzen (EFS),

Brak wczesniejszej CTH stosowane;j

Novartis AraC+PLC; leczenie w leczeniu biataczki lub choroby (DFS)
podtrzymujgce: MIDO vs PLC) mielodysplazji, z nastepujgcymi « toksycznosé tera’pii
wyjatkami: nagta leukafereza, nagte
Randomizacja: tak; va 9 9 (AE, SAE),

leczenie hiperleukocytozy
hydroksymocznikiem przez <5 dni,
RTH czaszkowa w przypadku
lekukostazy OUN (ty ko jedna
dawka), wspomaganie czynnikami

Interwencje: wzrostowymi/cytokinami;
Grupa A: Bilirubina <2,5xULN;

e przezycie wolne od

o catkowita remisja (CR),

e skumulowana czestos¢
nawrotow (CIR)
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e MIDO: 50 mg (2 kapsulki
25 mg)/2 razy na dobe w dniach
8.-21.

HD AraC+MIDO:
e AraC: 3000 mg/m3 podawana

przez okres 3 godzin co 12
godzin w dniach 1., 3.i 5.

e MIDO: 50 mg (2 kapsutki 25
mg)/2 razy na dobe w dniach
8.-21.

MIDO:
e MIDO: 50 mg (2 kapsutki 25
mg)/2 razy na dobe w dniach

1.-14. kazdego 28-dniowego
cyklu

Grupa B:
DA+PLC:
e AraC: 200
w dniach 1.-7.
e DNR: 60 mg/m3/doba w dniach
1.-3.
e PLC: 2 kapsutki/2 razy na dobe
w dniach 8.-21.
HD AraC+PLC:
e AraC: 3000 mg/m3 podawana

przez okres 3 godzin co 12
godzin w dniach 1., 3. i 5.

e PLC: 2 kapsuiki/2 razy na dobe
w dniach 8.-21.

PLC:

e PLC: 2 kapsuiki/2 razy na dobe
w dniach 1.-14. kazdego 28-
dniowego cyklu

Podtyp wg AOTMIT: IIA;

mg/m3/doba

Okres obserwacji: Mediana
okresu obserwacji do dnia 7
marca 2016 roku wynosita 59
msc. (publikacja gtéwna do
badania). Mediana okresu
obserwacji do dnia 1 kwietnia
2015 roku wynosita 60,2 msc.
(raport EMA)

pozytywnych dla AML w ptynie
mabzgowo-rdzeniowym (u pacjentéw
z objawami neurologicznymi
sugerujgcymi zajecie OUN zaleca
sie wykonanie punkcji ledzwiowej);
AML spowodowana wczesniejszg
RTH lub CTH stosowang w
przypadku leczenia innego
nowotworu lub choroby;
Mielodysplazja w wywiadzie

u pacjentow, ktorzy wezesniej
otrzymywali leczenie cytotoksyczne
(np. AZA, decytabina);

Objawowa zastoinowa niewydolnosé
serca;

Cigza i karmienie piersig.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 360
Grupa B: 357

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DA+MIDO: Brak innych powaznych choréb
e AraC: 200 mg/m?/doba wspdtistniejacych.
w dniach 1.—7. . Kryteria wykluczenia:
¢ DNR.‘ 60 mg/m*/doba Obecnos¢ komorek blastycznych
w dniach 1.-3.

Tabela 15. Liczba pacjentéw w poszczegélnych fazach terapii (indukcja, konsolidacja, podtrzymanie), RATIFY

Schemat leczenia indukujacego

DA + MIDO

DA + PLC

Liczba pacjentéw zrandomizowanych do grupy 360

357

Liczba pacjentéw, ktérzy rozpoczeli przypisane leczenie

indukujgce

355/360 (99%)

354/357 (99%)

Liczba pacjentow, ktdrzy otrzymali 2. cykl przypisanego

leczenia indukujgcego

81/355 (23%)

101/354 (29%)

Liczba pacjentow, ktdrzy ukonczyli przypisane leczenie

indukujgce

274/355 (77%)

264/354 (75%)

Schemat leczenia konsolidujgcego

HD AraC + MIDO

HD AraC + PLC
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Liczba pacjentow, ktolgﬁsrgﬁg;(;zcﬂl przypisane leczenie 231/355 (65%) 210/354 (59%)
Liczba pacjentow, ktizgsglﬁgﬂfngg przypisane leczenie 129/231 (56%) 103/210 (49%)
Schemat leczenia podtrzymujacego MIDO PLC
Liczba pacjentow, ktgi;)z&/t:g;ﬁ]z}:ngg przypisane leczenie 1201231 (52%) 85/210 (40%)
Liczba pacjentow, ktggzc%rt;;ﬁ)nnu??élé przypisane leczenie 69/120 (58%) 51/85 (60%)

Szczegotowy opis badania znajduje sie w Aneksie D ,,Szczegotowe wyniki badania RATIFY” AK wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
whnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania RATIFY wg zalecenn Cochrane,
ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania RATIFY wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

RATIFY
generowanie sekwencji losowej . L
(btad selekcji, ang. selection bias) NS e
utajenie reguty alokacji .
(btad selekcji, ang. selection bias) N e
zaslepienie pacjentow i personelu Niskie ryzyko

(btad wykonania, ang. performance bias)

zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe

(btad detekcji, ang. detection bias) NG (S

niekompletne dane koncowe

(btad utraty, ang. attrition bias) N e

selektywna prezentacja wynikéw . L
(btad raportowania, ang. reporting bias) NSO 7
inne zrodta btedow Niskie ryzyko

(ang. other sources of bias)

RATFIY to wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo Il fazy w ukfadzie
grup réwnolegtych z podwdjnym za$lepieniem. Badanie jest w toku. Badanie miato na celu poréwnanie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa midostauryny z placebo w skojarzeniu ze standardowa terapig w zakresie leczenia
indukujgcego i konsolidujgcego, a w monoterapii w zakresie leczenia podtrzymujgcego u pacjentdw wczesniej
nieleczonych z ostrg biataczkg szpikowg i obecnoscig mutacji FLT3.

W ramach badania u pacjentéw stosowano:

* leczenie indukujgce: jeden lub dwa 28-dniowe cykle terapii DA+MIDO lub DA+PLC. W 21. dniu
po podaniu 1. cyklu indukujgcego przeprowadzano aspiracje szpiku kostnego, w celu podjecia decyzji
0 koniecznosci zastosowania 2. cyklu leczenia indukujgcego (w przypadku braku uzyskania catkowitej
remisji po 1. cyklu);

» leczenie konsolidujgce: cztery 28-dniowe cykle HD AraC + MIDO lub HD AraC + PLC;

* leczenie podtrzymujgce: monoterapia MIDO lub PLC przez okres maksymalnie 12 28-dniowych cykli
lub do nawrotu choroby, jezeli ten wystgpit wczesniej.

Do badania wigczono dorostych pacjentéw w wieku od 18 do 60 lat nowo zdiagnozowanych, wczesniej
nieleczonych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) i potwierdzong obecnoscig mutacji FLT3 (o podtypie TKD lub
ITD). Natomiast pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) oraz z AML w wyniku wczes$niejszej radio- lub
chemioterapii wykluczono. Celem badania byla ocena poréwnawcza skutecznosci i bezpieczenstwa
MIDO vs PLC w skojarzeniu ze standardowym leczeniem, ktére obejmowato w ramach leczenia indukujgcego:
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DA (daunorubicyna+cytarabina), w ramach leczenia konsolidujgcego: HD AraC (wysokodawkowa cytarabina),
a w ramach leczenia podtrzymujgcego: brak leczenia. Populacje pacjentéw w grupie badanej oraz kontrolnej byty
porownywalne pod wzgledem mediany wieku (47,1 vs 48,6 lata). Przeprowadzenie alloHSCT (allogeniczny
przeszczep krwiotwdérczych komoérek macierzystych) po terapii konsolidujgcej nie bylo obowigzkowe
(nie zaplanowano go w protokole badania), natomiast decyzja o wykonaniu tej procedury podejmowana byta
przez badacza. Pacjenci, ktérzy otrzymali alloHSCT nie kontynuowali przypisanego leczenia, jednak wcigz objeci
byli obserwacja w ramach badania. Cross-over pacjentéw miedzy badanymi grupami byt niedozwolony.
Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu byto przezycie catkowite definiowane w badaniu jako czas
od momentu randomizaciji pacjenta do jego zgonu bez wzgledu na przyczyne smierci. W ramach drugorzedowych
punktow koncowych oceniano m.in. przezycie wolne od zdarzen (EFS — event-free survival), przezycie wolne
od choroby (DFS — disease-free survival) czy remisje choroby.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy: wnioskodawca nie przedstawit ograniczen dotyczacych
jakosci badania RATIFY.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e brak oceny wptywu midostauryny na jako$ci zycia pacjentow w badaniu RATIFY;

e stosunkowo wysokie cenzorowanie pacjentéw, zwtaszcza po 42 miesigcu obserwacji, co wynika
najprawdopodobniej z braku danych z pézniejszych okreséw obserwaciji dla czesci pacjentow;

e nieznane ryzyko zaslepienia osoby oceniajgcej punkty koncowe;

e badanie nie dotyczy skutecznosci midostauryny u pacjentéw powyzej 60 roku zycia, a znaczna czes$¢
pacjentow leczonych w praktyce klinicznej ma ponad 60 lat. Mozna spodziewac sie, ze wynik leczenia
prawdopodobnie bedzie gorszy niz u mtodszych pacjentow;

o niewielki odsetek pacjentéw otrzymat midostauryne jako kontynuacje leczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wtgczonego do AK badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Do oceny danych
dychotomicznych obliczano: parametry wzgledne: ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) i parametry
bezwzgledne: réznica ryzyka (ang. risk difference, RD), NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number
needed to harm). Parametry NNT lub NNH przedstawiano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punktéw kohncowych zaleznych od czasu np. OS, EFS
przedstawiano za pomocg hazardéw wzglednych (HR). Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaty
przedstawione wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. confidence interval, Cl). Wyniki analizy statystyczne;j
przeprowadzonej przez autorow badania, prezentowano takze w postaci wartosci p. Akceptowalna granica
poziomu istotnosci statystycznej to wartos¢ 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010, MS Excel
2013, Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak poréwnania bezposredniego dla MIDO+DA vs DAC oraz brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego ze wzgledu na brak badan randomizowanych dla poréwnania DAC vs DA
przeprowadzonych w populacji docelowej tj. nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML z obecnoscig
mutacji FLT3.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak jest dowoddéw na skutecznosé midostauryny w potgczeniu z innymi alternatywnymi terapiami niz
stosowane w badaniu RATIFY, tzn. w leczeniu indukujgcym z daunorubicyng i cytarabing (DA), w terapii
konsolidujgcej z wysokodawkowg cytarabing (HD AraC), a w ramach terapii podtrzymujgcej w monoterapii.

e Ze wzgledu na brak danych odnosnie odsetka pacjentéw z mutacjg FLT3 w badaniach poréwnujgcych
schemat DAC vs DA nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego MIDO vs DAC przez
wspolny komparator — schemat DA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej, dorosli pacjenci z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3 -
wewnatrztandemowa duplikacja (ITD) lub mutacjg w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD).

Wyniki pochodzg z 1 badania RCT — RATIFY. Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez 1 przeglad
systematyczny oceniajgcy skutecznosé oraz bezpieczenstwo midostauryny w ostrej biataczce szpikowej —
publikacja Stansfield 2017. Jednak nalezy zauwazyé, iz wiarygodnos¢ przegladu systematycznego oceniono na
bardzo niskg (zgodnie z kryteriami AMSTAR Il). Szczegéty dotyczgce publikacji Stansfield 2017 przedstawiono
w rozdziale 4.3 Komentarz Agenciji.

Badanie RATFIY to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane Il fazy w uktadzie
grup réwnolegtych z podwdjnym zaslepieniem. Badanie jest w toku. Badanie miato na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa midostauryny z placebo w skojarzeniu ze standardowgq terapig w zakresie leczenia
indukujgcego i konsolidujgcego, a w monoterapii w zakresie leczenia podtrzymujgcego u pacjentdow wczesniej
nieleczonych z ostrg biataczkg szpikowg i obecnoscig mutacji FLT3. W badaniu RATIFY w ramach analizy
skutecznosci uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) —
populacja ITT. Jednakze w ramach analizy bezpieczehstwa oceniono jedynie pacjentow, ktdrzy otrzymali
co najmniej 1 dawke badanego leku — populacja mITT (zmodyfikowana intencja leczenia).

Dodatkowo w ramach weryfikacji strategii wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli przeglad systematyczny
z metaanalizg Yang 2018 (szczegoty przedstawiono w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji) oraz opracowanie wtérne
Kim 2018, ktore nie spetnia jednak kryteriow Cook odnosnie przeglgdéw systematycznych. Poza tym odnaleziono
badanie Il fazy (Schlenk 2018) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng midostauryny dodanej do intensywnej
chemioterapii, po ktoérej nastepuje alloHCT i leczenie podtrzymujgce midostauryng w monoterapii przez
12 miesiecy, u pacjentéw z FLT3-ITD AML. Whnioski z publikacji Kim 2018 oraz Schlenk 2018 przedstawione
sg w rozdziale 4.2.2 Informacje na podstawie innych Zrédet.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

MIDO vs PLC (w skojarzeniu ze standardowg terapig - leczenie indukujgce i konsolidujgce oraz w monoterapii
- leczenie podtrzymujgce) — badanie RATIFY.

W analizie skuteczno$ci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e przezycie wolne od zdarzen (EFS od momentu randomizacji do nawrotu choroby, zgonu z jakiegokolwiek
powodu lub niepowodzenia w uzyskaniu CR),

e przezycie wolne od choroby (DFS od momentu uzyskania CR do nawrotu choroby Ilub zgonu
z jakiegokolwiek powodu),

o catkowitg remisje (CR okre$lona w protokole jako normalizacja morfologii krwi i szpiku w/lub do dnia
60 wskazujgca: <5% komorek blastycznych, bezwzgledna liczba neutrofilii =1 000/pl, liczba ptytek krwi
2100 000/ul, brak komdrek blastycznych w krwi obwodowej; prawidiowe odtwarzanie erytrocytow,
prawidtowg morfologie, brak pateczek Auera),

e skumulowang czesto$¢ nawrotéw (CIR od osiggniecia remisji do nawrotu choroby).
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MIDO vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania MIDO vs PLC. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Przezycie catkowite (OS)

Na rycinach ponizej przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci w zakresie przezycia catkowitego.

Na podstawie najbardziej aktualnych danych (EMA 2017) mediana OS dla ramienia MIDO wyniosta 74,74
miesigca, natomiast w przypadku placebo 25,59 miesigca, wspétczynnik HR oszacowano na 0,787 (95% CI:
0,641; 0,966). Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera, data odciecia danych 5 wrzesnia 2016.

Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia catkowitego — uaktualniona analiza (data odcigcie danych
5 wrzesnia 2016 r.)

Zrédto: EMA 2017

Na podstawie informacji z ChPL leku Rydapt, pierwotna analiza wynikéw badania zostata przeprowadzona po
okresie obserwacji min. 3,5 roku od momentu randomizacji ostatniego pacjenta. W badaniu RATIFY
zaobserwowano istotng statystycznie poprawe OS, przy 23% redukcji ryzyka zgonu u pacjentdw w grupie
stosujgcej midostauryne w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie
z placebo (HR = 0,774 (95% ClI: 0629; 0,953, p=0,0078).

Ponizsza rycina przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dotyczgca przezycia catkowitego (bez cenzorowania
pacjentow poddanych zabiegowi przeszczepienia szpiku kostnego), bez podziatu na pacjentéw poddanych
zabiegowi SCT. Wstepna analiza z datg odciecia danych 1 kwietnia 2015 roku.
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Zrédio: ChPL Rydapt

Na ponizszych krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego w zaleznosci od

wykonania przeszczepienia koméorek macierzystych (SCT) u pacjenta. Wstepna analiza z datg odciecia danych
1 kwietnia 2015 roku.

Zrédio: ChPL Rydapt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/90



Rydapt (midostauryna) 0T.4331.1.2019

Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca OS w grupie midostauryny vs grupa placebo (Stone 2017a)

NR (ang. not reached) - brak osiggniecia.

Powyzszy wykres przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dotyczgca przezycia catkowitego w grupie midostauryny
w porownaniu z grupg placebo z publikacji Stone2017a. Znaczniki na krzywej wskazujg na cenzorowanie danych.

Rycina 4. Poréwnanie dotyczace przezycia catkowitego w grupie midostauryny vs placebo ze wzgledu na podtyp
mutacji FLT3

Zrédio: Stone 2017a

Na powyzszej rycinie zaprezentowano poréwnanie pomiedzy grupami badanymi dotyczace przezycia catkowitego
ze stratyfikacjg ze wzgledu na podtyp mutacji FLT3: mutacja wewnatrzkomérkowej domeny kinazy tyrozynowej
(TKD) lub wewnatrztandemowej duplikacji (ITD) z wysokim (>0,7) lub niskim stosunkiem (0,05-0,7) alleli
zmutowanych do ,dzikich”, odpowiednio ITD wysoki (high) i ITD niski (low). Mediana okresu obserwacji: 59 mies.
(cut-off: 7 marca 2016 roku). W badaniu zaobserwowano skuteczno$¢ midostauryny w skojarzeniu
z chemioterapig w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow bez wzgledu na posiadany podtyp
mutacji FLT3 — ogoétem HR=0,78 [0,63;0,96].
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Przezycie wolne od choroby i zdarzen (nieuzyskanie remisji, nawrét, zgon)

Na rycinie i wykresach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od
choroby i zdarzeh.

EFS (przezycie wolne od zdarzen - ang. event-free survival) definiowane jako czas od momentu randomizacji do
nawrotu choroby, zgonu z jakiegokolwiek powodu lub niepowodzenia w uzyskaniu CR. Takie jak: zgon, nawrét
choroby lub niepowodzenie w uzyskaniu catkowitej remisji.

DFS (przezycie wolne od choroby - ang. disease-free survival) definiowane jako czas od momentu uzyskania CR
do nawrotu choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu.

Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera w zakresie przezycia wolnego od zdarzen - EFS (CR okreslona w protokole -
osiagnieta do lub w 60. dniu leczenia), bez cenzorowania w zakresie wykonania przeszczepienia komorek
macierzystych

Zrédto: EMA 2017

Powyzsza rycina prezentuje krzywg Kaplana-Meiera w zakresie wynikéw z badania RATIFY dotyczacych
uzyskania przezycia wolnego od zdarzen (EFS) przy dodaniu midostauryny do standardowej terapii w poréwnaniu
do placebo z uwzglednieniem definicji CR okreslonej w protokole (osiggnieta do lub w 60. dniu leczenia).
Mediana dla ramienia MIDO wyniosta 8,18 miesigca, natomiast dla ramienia placebo 2,99 miesigca, HR wyniést
0,784 (95% CI: 0,662;0,930).

Tabela 17. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) i przezycie wolne od choroby (DFS) w badaniu RATIFY - MIDO vs PLC
(uwzglednienie réznych definicji catkowitej remisji)

MIDO PLC MIDO vs PLC
ULy Kryterium
koncowy Mediana Mediana o Wartos¢
- [95% CI] - [95% ClI] ALl p
Mediana okresu obserwacji: 59 mies. (cut-off: 7 marca 2016 roku)
8,2 mies. 3,0 mies.
EFS 360 ol 357 o. 0,78 [0,66; 0,93] 0,002
Gdy uzyskano CR [5,4;10.7] [1,9:5.9]
okreslong w protokole . ]
26,7 mies. 15,5 mies. i
DFS 212 [19.4; NE] 191 [11.3; 23.,5] 0,71 [0,55; 0,92] 0,01
Gdy uzyskano CR o 11,4 mies. 6,2 mies. .
EFS poszerzonej definicji® 360 [8,9; 15,3] 357 [4,7;7,6] 0,73 [0,61; 0,87] <0,001
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MIDO PLC MIDO vs PLC
Punkt -
koncowy LT N Mediana N Mediana HR [95%CI] Wartos¢
[95% CI] [95% CI] ° p
Mediana okresu obserwaciji: 60,2 mies. (42-81; cut-off: 1 kwietnia 2015 roku)
Ogotem 360 10,2 mies. [bd] 357 5,6 mies. [bd] 0,73 [0,61; 0,87] <0,001
EFS Z cenzorowaniem w

momencie wykonania | 360 10,1 mies. [bd] 357 5,6 mies. [bd] 0,76 [0,63; 0,92] 0,002

alloHSCT

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
Zrodto: EMA 2017, raport EUnetHTA 2017

Powyzsza tabela prezentuje wyniki z badania RATIFY dotyczgce uzyskania przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
i przezycia wolnego od choroby (DFS) w zakresie dodania midostauryny do standardowej terapii w poréwnaniu
do placebo z uwzglednieniem réznych definicji CR (CR okreslona w protokole - osiggnieta do lub w 60. dniu
leczenia; CR o poszerzonej definicji - CR osiggnieta w czasie leczenia lub w ciggu 30 dni od zaprzestania terapii).

W zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i od choroby (DFS) odnotowano w badaniu RATIFY istotnie
statystyczng roznice na korzys¢ midostauryny vs placebo w skojarzeniu ze standardowg terapig w przypadku
pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg remisje (CR) zgodnie z protokotem (EFS - HR=0,78 [0,66; 0,93];
DFS - HR=0,71 [0,55; 0,92]), jak i uzyskali CR o poszerzonej definicji (EFS — HR=0,73 [0,61; 0,87]). W zakresie
EFS z cenzorowaniem w momencie wykonania alloHSCT roéznica pomiedzy grupami takze byfa istotna
statystycznie z przewagg midostauryny HR=0,76 [0,63; 0,92].

Tabela 18. Odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od zdarzen (EFS) w badaniu RATIFY - MIDO vs PLC.
Mediana okresu obserwacji: 60,2 mies. (42-81; cut-off: 1 kwietnia 2015 roku)

Czas od randomizacji MIDO (n/N (%)) PLC (n/N (%)) RR [95%CI] NNT [95% CI]
1 rok 169/360 (47%) 118/357 (33%) 1,42 [1,18; 1,71] 8 [5; 15]
3lata 115/360 (32%) 82/357 (23%) 1,39 [1,09; 1,77] 12 [7; 41]
5 lat 112/360 (31%) 75/357 (21%) 1,48 [1,15; 1,91] 10 [7; 27]

Zrodto: Raport EUnetHTA 2017

Remisja choroby i czas do jej uzyskania

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznos$ci w zakresie remisji choroby.

Tabela 19. Uzyskanie remisji choroby w badaniu RATIFY - MIDO vs PLC (uwzglednienie réznych definicji catkowitej
remisji oraz faz leczenia)

Punkt koficowy MIDO (n/N (%)) PLC (n/N (%)) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Dla pacjentow, ktorzy uzyskali CR okreslong w protokole

CR ogoétem 212/360 (59%) 191/357 (54%) 1,10 [0,97; 1,25] 0,05 [-0,02; 0,13]2
CR do konca 1. cyklu leczenia
indukuquego 186/355 (52%) 154/354 (44%) 1,20 [1,03; 1,41] NNT =12 [7; 64]
CR do korica 2. cyklu leczenla 1481 (17%) 26/101 (26%) 0,67 [0,38: 1,20] 20,08 [-0,20: 0,03]
indukujacego
CR w trakcie leczenia . .
konsolidujacego 5/231 (2%) 4/210 (2%) 1,14 [0,31; 4,18] 0,003 [-0,02; 0,03]
CR po zaprzestaniu leczenia 7/124 (6%)° 7/144 (5%)° 1,16 [0,42; 3,22] 0,01 [-0,05; 0,06]

Dla pacjentow, ktorzy uzyskali CR o poszerzonej definicji

CR ogétem 244/360 (68%) 216/357 (61%) 1,12 [1,004; 1,25] NNT = 14 [8; 368]°

a) Warto$¢ p raportowana w publikacji gtéwnej: 0,15, w raporcie EMA: 0,073.
b) Warto$¢ p raportowana w publikacji 0,04.
c) Przyjeto liczbe N pacjentéw po zaprzestaniu leczenia indukujagcego.
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Powyzsza tabela prezentuje wyniki z badania RATIFY dotyczgce uzyskania remisji choroby w poréwnaniu
dodania midostauryny vs placebo do standardowe;j terapii, uwzgledniono takze rézne definicje catkowitej remis;ji
(okreslona w protokole lub o poszerzonej definicji) i faz leczenia. Powyzsza tabela pochodzi z AK wnioskodawcy.

Przyjeto, ze dla CR ogétem mediana okresu obserwacji wynosita 59 mies. (cut-off: 7 marca 2016 roku), a dla
pozostatych punktow CR mediana wynosita 60,2 mies. (42—81; cut-off: 1 kwietnia 2015 roku), dane te pochodzg
z raportu EMA. Dodatkowo wyniki dla CR ogdétem raportowano w przeliczeniu na liczbe pacjentow
zrandomizowanych do poszczegdlnych ramion w badaniu, natomiast wyniki dla CR w poszczegdélnych okresach
leczenia raportowano w przeliczeniu na liczbe pacjentow, kitdrzy otrzymali/zaprzestali terapie w analizowanym
okresie czasu.

W badaniu RATIFY odnotowano istotnie statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentéw w grupie przyjmujgcej
dodatkowo midostauryne do standardowej terapii, ktérzy uzyskali catkowitg remisje ostrej biataczki szpikowej
zgodnie z poszerzong definicjg CR, czyli catkowita remisja zostata osiggnieta w czasie terapii lub w ciggu 30 dni
od jej zakonczenia (RR=1,12 [1,004; 1,25]; NNT = 14 [8; 368]). Istotnie statystycznie zwiekszenie odsetka
uzyskania CR odnotowano takze w grupie pacjentéw stosujgcych midostauryne w trakcie pierwszego cyklu
leczenia RR=1,20 [1,03; 1,41]; NNT =12 [7; 64].

Tabela 20. Uzyskanie catkowitej remisji w ciggu 60 dni od rozpoczecia terapii

MIDOSTAURIN PLACEEBO Difference in p-value [2]
N=3860 N=357 proportions and
Complete remission n (%) n (%) 95% CI [1]
Complete remission 212 (58.9) 191 (53.9) 0.05{-0.02,0.13) 0.073
Induction - end of cycle 1 186 (91.7) 154 (43.1) 0.09 (0.01 ,0.16)
Induction — end of cycle 2 14 (3.9) 26 (7.3) -0.03 (-0.07,-0.00)
Consolidation 3(1.4) 4{1.1) 0.00 {-0.01,0.02)
After treatment discontinuation 7(1.9) 7(2.0) -0.00 (-0.02,0.02)
Mo complete remission 148 (41.1) 166 (46.5)

[1] Wald 95% Confidence Interval.

[2] One-sided p-value calculated using Cochran-Mantel-Haenszel test for two proportions adjusted for the
FLT3 randomization stratum.

Complete Remission is only considered if it occurs by 60 days after initial induction therapy started.

For the Owverall category, CRs which occurred outside of induction but within 60 days are considered.

Zrédto: Raport EMA 2017

Powyzsza tabela pochodzi z raportu EMA 2017. Okoto 59% pacjentow stosujgcych dodatkowo midostauryne
do standardowej terapii uzyskato catkowitg remisje, natomiast w grupie przyjmujacej dodatkowo placebo okoto
54% pacjentéw uzyskato CR. W trakcie pierwszego cyklu ok. 52% pacjentéw z grupy midostauryny uzyskato
catkowitg remisje, a w grupie placebo 43% chorych. Natomiast po zaprzestaniu terapii ok. 2% pacjentow z obydwu
grup uzyskato CR.

Komentarz Agenciji:

Dwie powyzej przedstawione tabele przedstawiajg te same wyniki, jednakze wnioskodawca w swojej analizie
zaznaczyt, ze dane pochodzg z raportu EMA 2017. Jak mozna zauwazy¢ wyniki odsetkéw roznig sie. Wynika to
z tego, ze wnioskodawca dokonat wiasnych obliczen. Raport EMA odnosi sie¢ w poszczegdlnych punktach do
0golnej liczby zrandomizowanych pacjentéw w badaniu. Natomiast wnioskodawca uwzglednit w poszczegdélnych
punktach liczbe pacjentéw, ktdrzy faktycznie otrzymali dawke leku w kolejnych fazach. Np. w grupie przyjmujgcej
midostauryne w trakcie leczenia konsolidujgcego leczonych byto 231 pacjentéw, a raport EMA odnosi sie do
wszystkich pacjentow, czyli 360. Z tych rozbieznosci wynikajg inne wyniki poszczegolnych odsetkdéw otrzymania
catkowitej remisji w kolejnych grupach. Przyktadem duzych rozbiezno$ci odsetkow jest punkt uzyskania CR do
konca 2. cyklu leczenia indukujgcego: w grupie midostauryny wnioskodawca — 17% vs EMA 4%, a w grupie
placebo wnioskodawca — 26% vs EMA 7%.
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Nawrot choroby

Rycina 6. Skumulowany odsetek nawrotéw choroby

Zrédto: raport EMA 2017

Tabela 21. Skumulowana czesto$¢ nawrotéw (CIR) oraz mediana czasu do nawrotu choroby w badaniu RATIFY

. MIDO PLC MIDO vs PLC
Mediana okresu
DT N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] CIR HR [95%Cl] Wartosé p
Ogoétem

59 mies. 212 NE [NE; 31,3] 191 NE [NE; 17,6] bd 0,13

60,2 mies.* 234 NE [bd] 207 17,6 mies. [bd] 0,68 [0,52; 0,89] 0,002
Z cenzorowaniem w momencie przebycia alloHSCT

60,2 mies.* 234 21,5 mies. [bd] 207 14,8 mies. [bd] 0,76 [0,56; 1,03] 0,039

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
* Dane pochodzg z raportu EUnetHTA 2017.

Na powyzszej krzywej Kaplana-Meiera i w tabeli przedstawiono skumulowane ryzyko nawrotu w analizie bez
cenzorowania w momencie przeszczepienia komérek macierzystych, dodatkowo w tabeli zaprezentowano wyniki
z cenzorowaniem. Skumulowane ryzyko nawrotu byto istotnie statystycznie nizsze jedynie w okresie obserwac;ji
60,2 miesiecy w grupie pacjentow otrzymujagcych dodatkowo do standardowej terapii midostauryne
HR= 0,68 [0,52; 0,89]; p=0,002 vs placebo p=0,13 (bez cenzorowania alloHSCT).
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Zaprzestanie terapii

Tabela 22. Zaprzestanie terapii w badaniu RATIFY. Mediana okresu obserwacji: 59 mies. (cut-off: 7 marca 2016 roku)

Przyczyna zaprzestania terapii Rodzaj leczenia

Leczenie indukujace

Przyczyna DA + MIDO DA + PLC RR [95% Cl] RD [95% CI]
Ogétem 124/355 (35%) 144/354 (41%) 0,86 [0,71; 1,04] -0,06 [-0,13; 0,01]
Z powodu AE 15/355 (4%) 8/354 (2%) 1,87 [0,80; 4,35] 0,02 [-0,01; 0,05]

Z powodu zgonu

16/355 (5%)

11/354 (3%)

1,45 [0,68; 3,08]

0,01 [-0,01; 0,04]

Leczenie konsolidujgce
Przyczyna
HD AraC + MIDO HD AraC + PLC RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogotem 111/231 (48%) 125/210 (60%) 0,81 [0,68; 0,96] NNT = 9 [5; 46]
Z powodu AE 8/231 (3%) 9/210 (4%) 0,81 [0,32; 2,06] -0,01 [-0,04; 0,03]

Z powodu zgonu

21231 (1%)

7/210 (3%)

0,26 [0,05; 1,24]

-0,02 [-0,05; 0,002]

Leczenie podtrzymujace
Przyczyna
MIDO PLC RR [95% CIl] RD [95% CI]
Ogotem 51/120 (43%) 34/85 (40%) 1,06 [0,76; 1,48] 0,02 [-0,11; 0,16]
Z powodu AE 9/120 (8%) 5/85 (6%) 1,28 [0,44; 3,67] 0,02 [-0,05; 0,08]

Z powodu zgonu

0/120 (0%)

0/85 (0%)

ND

ND

W przypadku zaprzestania terapii jedynie w grupie leczenia konsolidujgcego odnotowano istotnie statystycznie
nizszy wynik w grupie pacjentéw przyjmujgcych dodatkowo midostauryne RR=0,81 [0,68; 0,96]; NNT = 9 [5; 46]
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo bez wzgledu na przyczyne zakohczenia leczenia. Natomiast
w leczeniu indukujgcym i podtrzymujgcym nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnania MIDO vs PLC

na podstawie badania RATIFY.

Zdarzenia niepozadane

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem MIDO vs PLC (badanie RATIFY)

Przyczyna zaprzestania terapii

Ogoétem

MIDO (n/N (%))

PLC (n/N (%))

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Dane z raportu clinicaltrials.gov?

SAE ogétemP

157/355 (44%)

154/354 (44%)

1,02 [0,86; 1,20]

0,01 [-0,07; 0,08]

Dane z raportu EMA®

AE ogoétem

345/345 (100%)

335/335 (100%)

1,00 [0,99; 1,01]

0,00 [-0,01; 0,01]

AE 3-4. stopnia

344/345 (100%)

335/335 (100%)

1,00 [0,99; 1,01]

-0,003 [-0,01; 0,01]

SAE 3-4. stopnia

162/345 (47%)

163/335 (49%)

0,97 [0,82; 1,13]

-0,02 [-0,09; 0,06]

AE prowadzace do zaprzestania
terapii

21/345 (6%)°

1,36 [0,71; 2,59]

0,02 [-0,02; 0,05]

Zgony w trakcie leczenia ogétem®

15/345 (4%)f

0,69 [0,36; 1,32]

-0,02 [-0,05; 0,01]

Zgony (podejrzewany zwiazek z
leczeniem)®

9/345 (3%)"

1,25 [0,47; 3,31]

0,01 [-0,02; 0,03]

Zgony w ciggu 30 dni od momentu
otrzymania alloHSCT

3/88 (3%)

0,98 [0,20; 4,71]

-0,001 [-0,06; 0,05]

Zgony w ciagu 100 dni od momentu
otrzymania alloHSCT

6/88 (7%)

0,53 [0,21; 1,38]

-0,06 [-0,15; 0,03]

Dane z raportu EUnetHTA 2017’

AE 3-4. stopnia

344/345 (100%)

335/335 (100%)

1,00 [0,99; 1,01]

-0,003 [-0,01; 0,01]

SAE 3-4. stopnia

169/345 (49%)

164/335 (49%)

1,00 [0,86; 1,17]

0,0003 [-0,07; 0,08]

AE 3-4. stopnia (podejrzewany
zwiazek z leczeniem)*

269/345 (78%)

252/335 (75%)

1,04 [0,95; 1,13]

0,03 [-0,04; 0,09]

AE 3-4. stopnia prowadzace do
wycofania zgody przez pacjenta

23/345 (7%)

17/335 (5%)

1,31 [0,71; 2,41]

0,02 [-0,02; 0,05]

AE 3-4. stopnia prowadzace do
zaprzestania terapii

23/345 (7%)

17/335 (5%)

1,31 [0,71; 2,41]

0,02 [-0,02; 0,05]

a) Dane pochodzg z raportu clinicaltrials.gov (NCT00651251). Do analizy bezpieczenstwa wtaczono 709 pacjentéw. Brak danych o okresie obserwacji.
b) Dotyczy tylko leczenia indukujgcego oraz konsolidujgcego.
c) Dane pochodzg z raportu EMA. Do analizy bezpieczenstwa wigczono 680 pacjentéw. Mediana (zakres) okresu obserwacji: 60,2 mies. (42—81; cut-off: 1 kwietnia

2015 roku).

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane (AE) 3-5. stopnia MIDO vs PLC (badanie RATIFY - mediana okresu obserwacji: 59

miesiecy)
Punkt koncowy MIDO (n/N (%)) PLC (n/N (%)) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] | Wartosé p
Hematologiczne

Trombocytopenia 346/355 (97%) 342/354 (97%) 1,01 [0,98; 1,04] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,52
Neutropenia 338/355 (95%) 339/354 (96%) 0,99 [0,96; 1,03] -0,01 [-0,04; 0,03] 0,86
Anemia 329/355 (93%) 311/354 (88%) 1,05 [1,005; 1,11] NNH =20 [10; 211] 0,03
Leukopenia 93/355 (26%) 105/354 (30%) 0,88 [0,70; 1,12] -0,03 [-0,10; 0,03] 0,32
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Punkt koricowy MIDO (n/N (%)) | PLC (n/N (%)) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] | Wartos¢ p
Limfopenia 68355 (19%) 781354 (22%) 0,87 [0,65; 1,16] -0,03 [-0,09; 0,03] 0,35
e Iz:;r::;‘i:fudlf:;’f:ggz 11355 (<1%) 4/354 (1%) 0,25 [0,03; 2,22] -0,01 [-0,02; 0,004] 0,22
UZZ%?;:?:;\O:Z,Z“ 0/355 (0%) 11354 (<1%) 0,33 [0,01; 8,13] -0,003 [-0,01; 0,005] 0,50

Niehematologiczne
Goraczka neutropeniczna | 290/355 (82%) | 292/354 (82%) | 0,99 [0,92; 1,06] -0,01 [-0,06; 0,05] 0,84
Zakazenie 186/355 (52%) | 178/354 (50%) | 1,04 [0,90; 1,20] 0,02 [-0,05; 0,09] 0,60
Limfopenia 68355 (19%) 78/354 (22%) 0,87 [0,65; 1,16] -0,03 [-0,09; 0,03] 0,35
Biegunka 56/355 (16%) 54/354 (15%) 1,03 [0,73; 1,46] 0,01 [-0,05; 0,06] 0,92
Hipokaliemia 491355 (14%) 60/354 (17%) 0,810,58; 1,15 -0,03 [-0,08; 0,02] 0,25
BoI 471355 (13%) 441354 (12%) 1,07 [0,73; 1,56] 0,01 [-0,04; 0,06] 0,82
Wzrost stezenia
aminotransferazy 45355 (13%) 33/354 (9%) 1,36 [0,89; 2,08] 0,03 [-0,01; 0,08] 0,19
alaninowej
Wysypka lub tuszczenie 50/355 (14%) 27/354 (8%) 1,85 [1,18; 2,88] NNH = 15 [9; 52] 0,008
si¢ skoéry
Zmeczenie 32/355 (9%) 37/354 (10%) 0,86 [0,55; 1,35] -0,01 [-0,06; 0,03] 0,53
Ogézr;iiffkﬁe:'ijc';‘:; lub 1 281355 (8%) 29/354 (8%) 0,96 [0,59; 1,58] -0,003 [:0,04; 0,04] 0,89
Nudnosci 201355 (6%) 34/354 (10%) | 0,59 [0,34; 0,999] NNT = 26 [13; 1329] 0,05
Hiponatremia 31/355 (9%) 23/354 (6%) 1,34 [0,80; 2,26] 0,02 [-0,02; 0,06] 0,32
Hiperbilirubinemia 25355 (7%) 28/354 (8%) 0,89 [0,53; 1,50] -0,01 [-0,05; 0,03] 0,67
Zapalenie blon Sluzowyeh | 521355 (6%) 28/354 (8%) 0,78 [0,46; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,02] 0,38
ub zapalenie jamy ustnej

Hipofosfatemia 19/355 (5%) 20/354 (8%) 0,65 [0,37; 1,14] -0,03 [-0,07; 0,01] 0,14
Hipokalcemia 241355 (7%) 21/354 (6%) 1,14 [0,65; 2,01] 0,01 [-0,03; 0,04] 0,76

W trakcie badania RATIFY nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych, jednak odnotowano
zdarzenia, ktére sg bezposrednio zwigzane ze stosowaniem intensywnej chemioterapii w ostrej biataczce
szpikowe;.

Okoto 50% pacjentéw z obydwu grup doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia, a u okoto 75%
pacjentow odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgadane 3-4 stopnia, ktére prawdopodobnie byto
zwigzane ze stosowanym leczeniem. 7% pacjentéw w grupie przyjmujgcej dodatkowo midostauryne i 5% w grupie
z placebo zaprzestato stosowania terapii ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia. U prawie 50%
pacjentow z obydwu grup (49% w kazdej grupie) odnotowano przynajmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane
3-4 stopnia i ponad potowa z nich prawdopodobnie byta zwigzana ze stosowang terapia.

W zakresie ryzyka wystepowania zdarzeh niepozadanych i ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdétem i zdarzen
3-4 stopnia brak jest istotnie statystycznie r6znic w poréwnywanych grupach (MIDO vs PLC).

Dodanie do standardowej terapii midostauryny w poréwnaniu do zastosowania dodatkowo placebo spowodowato
istotnie statystyczny wzrost ryzyka wystgpienia zdarzern niepozadanych 3-5. stopnia. W zakresie zdarzen
hematologicznych byta to anemia — MIDO 93% vs PLC 88%; RR=1,05[1,005; 1,11]; NNH = 20 [10; 211]; p=0,03.
Ze zdarzen niemehatologicznych byta to wysypka lub tuszczenie sie skory MIDO 14% vs PLC 8%; RR=1,85[1,18;
2,88]; NNH = 15 [9; 52]; p=0,008. Natomiast nudnosci wystepowaty statystycznie czesciej w grupie placebo,
MIDO 6% vs PLC 10%; RR=0,59 [0,34; 0,999]; NNT = 26 [13; 1329]; p=0,05. Wartos¢ p byta raportowana w
publikacji Stone 2017a.
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej midostauryny w skojarzeniu
z chemioterapig lub w monoterapii.

Dodatkowo w ramach weryfikacji strategii wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli opracowanie wtérne
Kim 2018, ktére nie spetnia jednak kryteriow Cook odnosnie przegladéw systematycznych. Poza tym odnaleziono
badanie Il fazy (Schlenk 2018) oceniajgce efektywnosé kliniczng midostauryny dodanej do intensywnej
chemioterapii, po ktoérej nastepuje alloHCT i leczenie podtrzymujgce midostauryng w monoterapii przez
12 miesiecy, u pacjentow z FLT3-ITD AML. Skrétowe wnioski z publikacji Kim 2018 oraz Schlenk 2018
przedstawiono ponizej:

Kim 2018

Celem opracowania byta ewaluacja skutecznosci i bezpieczenstwa midostauryny skojarzonej ze standardowg
chemioterapig (cytarabing i daunorubicyna w indukcji oraz cytarabing w konsolidacji) u nowozdiagnozowanych
pacjentow z FLT3+ AML. W tym celu wykonano przeszukanie bazy MEDLINE, wyszukiwanie odbyto
sie we wrzesniu 2017 roku. W publikacji przedstawiono dane z odnalezionych badan | i lll fazy (RATIFY). Wyniki
jedynego badania lll fazy zostaty szczegdtowo przedstawione w ramach niniejszej analizy klinicznej. W ramach
opisu badania | fazy przedstawiono wyniki (odsetki CR i AE) dla odmiennych niz wnioskowany schematow
dawkowania. Dla wnioskowanego schematu dawkowania przedstawiono odsetek CR, ktory wynosit 80% (wynik
najwyzszy sposrod 3 testowanych schematéw dawkowania). Odsetek 2-letnich przezy¢ wynosit 62% u pacjentow
z mutacjg FLT3 i 52% u pacjentéw bez mutacji, 1-roczny DFS natomiast byt nizszy u pacjentdw z mutacjg
w stosunku do pacjentéw bez mutacji, odpowiednio 50% i 60%. Wnioskowany schemat dawkowania byt réwniez
najlepiej tolerowany (wsréd 3 badanych schematow), okoto 70% pacjentdow przyjeto catos¢ terapii indukcyjnej,
75% pacjentow (sposréd rozpoczynajgcych) ukonczyto petng terapie konsolidacyjng. Odsetek dyskontynuacji
leczenia wyniost 35%. Najczesciej raportowana toksyczno$¢ niehematologiczna to nudnosci, wymioty i biegunka.

Schlenk 2018

Celem badania byta ocena czy dodatek midostauryny do intensywnej chemioterapii, po ktérej nastepuje allo-HCT,
a nastepnie monoterapia MIDO w podtrzymaniu przez 12 miesigcy ma pozytywny wptyw na wyniki w porownaniu
do historycznej kontroli. Do badania wigczano pacjentéw z nowozdiagnozowanym FLT3-ITD AML w wieku
od 18 do 70 roku zycia. Wtgczono 292 pacjentoéw, z czego 8 (3%) zostato wykluczonych z oceny, ostatecznie
uwzgledniono dane dla 284 pacjentoéw (198 w wieku 18-60 lat oraz 86 w wieku 61-70 lat), z czego 279 otrzymato
co najmniej 1 dawke MIDO. W ramach historycznej grupy kontrolnej uwzgledniono dane 415 pacjentow. Pacjenci
badania byli starsi i czesciej wystepowato u nich wtérne AML.

W ramach indukcji pacjenci otrzymywali schemat DA 7+3 oraz MIDO, w przypadku uzyskania PR pacjent mogt
otrzymac drugi cykl indukcji, identyczny z pierwszym. Pacjenci, ktdrzy uzyskali CR lub CRi (niekompletna
odpowiedz hematologiczna) otrzymywali alloHCT (1 cykl leczenia konsolidacyjnego byt opcjonalny). W przypadku
niemoznosci wykonania alloHCT pacjenci otrzymywali do 4 cykli leczenia konsolidacyjnego (wysokodawkowa
cytarabing, 3g/m?2, a pacjenci w wieku >65 lat 1g/m2). W ramach leczenia podtrzymujacego podawano
MIDO wszystkim pacjentom po alloHCT lub terapii konsolidujgce;j.

Mediana okresu obserwacji wynosita 28,9 miesigca (95% CI: 25,0; 33,6). Mediana i 2-letni OS i EFS wyniosty
odpowiednio 26,0 miesigca (95% CI. 18,9; 37,0), 50,9% (95% CI. 44,9; 57,6) oraz 13,2 miesigca
(95% ClI: 10,0; 18,3), 37,7% (95% ClI: 32; 44,3). HR dla EFS w poréwnaniu z grupg historyczng oszacowano na
0,58 (95% CI: 0,48; 0,70, p<0,001). Nie podano informacji odnosnie poréwnania OS z grupg historyczna.

W ramach terapii indukcyjnej, po 1 cyklu 172 z 284 (60,6%) pacjentow uzyskato CR/CRIi, 54 (19%) uzyskato
PR, 44 (15,5%) miato chorobe oporng a 14 (5%) pacjentéw zmarto. Spoéréd 61 (51 z PR i 10 z CR) pacjentow,
ktérzy otrzymali 2 cykl indukcji 55 uzyskato CR/CRI, 4 wykazato chorobe oporng a 2 zmarto. Ogdlnie po indukgc;ji
217 z 284 (76,4%) pacjentéw uzyskato CR/CRI, 51 (18%) uzyskato PR a 16 (5,6%) zmarto. W grupie historycznej
286 z 415 (68,9%) uzyskato CR/CRI.

Zabieg alloHCT planowany byt u wszystkich pacjentow z CR/CRIi, ale ostatecznie przeprowadzono
go u 134 pacjentéw (z 217 ktoérzy po indukcji uzyskali CR/CRi). 13 pacjentéw przeszto alloHCT po 1 cyklu indukgiji,
20 po 2 cyklu indukcji, 83 po 1 cyklu i 18 po 2 cyklach terapii konsolidujgcej. Dodatkowo 73 pacjentéow otrzymato
alloHCT poza protokotem badania (23 po pierwszym CR/CRi poza protokotem, 16 z chorobg oporng po indukgc;ji
lecz z CR/CRIi po terapii ratunkowej, 15 z chorobg oporng i 19 ze wznowg). Ostatecznie 207 z 284 (72,9%)
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pacjentow miato alloHCT (155 w wieku 18-60 lat, 52 w wieku 61-70 lat). W$réd 40 pacjentéw, ktérzy nie przeszli
zabiegu alloHCT 9, 6, 8 i 17 otrzymato odpowiednio 1, 2, 3 i 4 cykle terapii konsolidujgcej. W grupie historycznej
ogolnie 237 z 415 (57,1%) pacjentow miato alloHCT (122 sposrod 286 (42,8%) z CR/CRI).

Terapie podtrzymujgca rozpoczeto u 97 z 284 (34%) pacjentéw (75 po alloHCT i 22 po terapii konsolidujacej).
Mediana czasu do terapii podtrzymujgcej MIDO po alloHCT to 71 dni (zakres: 31-100). Wiekszo$¢ pacjentow nie
ukonczyta 12 miesiecznej terapii podtrzymujacej (58,7% po alloHCT i 72,7% po konsolidacji, mediany trwania
terapii podtrzymujgcej to odpowiednio 9 i 10,5 miesigca).

W czasie terapii podtrzymujacej najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego
(70%), zakazenia (51%) i zmiany morfologii krwi (46%). W szczegdlnosci u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
podtrzymujgce po alloHCT czesciej obserwowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, infekcje, zmiany morfologii
krwi, bol, alergie, dermatologiczne i nerkowe, podczas gdy po konsolidacji obserwowano tendencje do wiekszej
liczby zaburzeh rytmu serca.

Raport EUnetHTA

Warto dodaé, ze w raporcie EUnetHTA, z ktérego wyniki uwzglednione byly w poprzednich rozdziatach,
przeprowadzono poréwnanie posrednie midostauryny z wysokodawkowg daunorubicyng. Ponizej przedstawiono
najwazniejsze informacje z ww. opracowania.

Rapid assessment of pharmaceutical technologies using the HTA Core Model for Rapid Relative Effectiveness
Assessment ,Midostaurin _with standard chemotherapy in FLT3-positive acute myeloid leukaemia”
(6.11.2017 r. w ramach EUnetHTA Joint Action 3 WP 4, project ID: PTJAO1)

W raporcie uwzgledniono dodatkowo jako komparator wysokodawkowag daunorubicyne. W swojej analizie
analitycy EUnetHTA dokonali poréwnania posredniego midostauryny i wysokodawkowej daunorubicyny.
Poréwnanie midostauryny w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukujgcg i konsolidujgca
vs wysokodawkowa daunorubicyna w terapii indukujgcej przeprowadzono metodg Buchera. W niniejszej analizie
nie dokonano poréwnania posredniego jw. ze wzgledu na nieuwzglednienie takiego komparatora
(co w sSwietle wytycznych klinicznych i opinii ekspertéw wydaje sie w peini uzasadnione). Wyniki tego
poréwnania nie wykazaly réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie przezycia ogédlnego.
Szczegotowe wyniki oraz ograniczenia poréwnania posredniego zawarto w raporcie EUnetHTA.

4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania midostauryny opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Neutropenia i zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Rydapt w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapig wystepowata
neutropenia (patrz punkt 4.8). Ciezka neutropenia (ANC <0,5 x 109/1) byta na ogdét odwracalna po wstrzymaniu
podawania produktu leczniczego Rydapt az do powrotu liczby neutrofilow do warto$ci poczatkowych i odstawieniu
leku w badaniach z ASM, SM-AHN i MCL. Nalezy regularnie kontrolowa¢ liczbe biatych krwinek, zwtaszcza na
poczatku leczenia.

U pacjentow, u ktérych wystapi ciezka neutropenia o niewyjasnionej etiologii, leczenie produktem leczniczym
Rydapt nalezy przerwac do czasu, gdy ANC wyniesie 21,0 x 109/l. Produkt leczniczy Rydapt nalezy odstawi¢
u pacjentow, u ktorych wystgpi nawracajgca lub przedtuzajgca sie ciezka neutropenia, podejrzewana o zwigzek
z produktem leczniczym Rydapt.

Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Rydapt w monoterapii nalezy opanowac¢ wszelkie czynne,
ciezkie zakazenia. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod kagtem przedmiotowych i podmiotowych objawdow
zakazenia, w tym wszelkich zakazen zwigzanych ze stosowaniem aparatury medycznej, a w przypadku
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rozpoznania zakazenia, nalezy szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie, w tym w razie koniecznosci, odstawic
produkt leczniczy Rydapt.

Zaburzenia czynno$ci serca

Pacjenci z objawowg zastoinowg niewydolnoscig serca byli wykluczeni z badan klinicznych. W badaniach
z ASM, SM-AHN i MCL wystepowaly zaburzenia czynnos$ci serca, takie jak zastoinowa niewydolno$é serca
(ang. congestive heart failure - CHF) (w tym przypadki $miertelne) i przejsciowe obnizenie frakcji wyrzutowej lewej
komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF). W randomizowanym badaniu z AML nie obserwowano
réznic dotyczgcych CHF pomiedzy grupg otrzymujgcg Rydapt + chemioterapie a grupg otrzymujgca
placebo + chemioterapie. U pacjentéw podlegajgcych ryzyku Rydapt nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci, a pacjenci wymagajg Scistego monitorowania poprzez ocene LVEF, jesli wystgpig wskazania
kliniczne (na poczatku leczenia i w czasie jego trwania).

U pacjentdéw leczonych midostauryng odnotowano zwiekszong czesto$¢ wydtuzenia odstepu QTc jednak
nie znaleziono mechanistycznego wyjasnienia dla tej obserwacji. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw
z ryzykiem wydtuzenia QTc (np. spowodowanym jednoczesnym stosowaniem produkiéw leczniczych i (lub)
zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej). Nalezy rozwazy¢ ocene odstepu QT w badaniu EKG, jesli Rydapt jest
przyjmowany jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére mogg wydtuzaé odstep QT.

Toksyczno$c¢ ptucna

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Rydapt w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig
wystepowata choroba srodmigzszowa ptuc i zapalenie ptuc, w niektorych przypadkach zakornczone zgonem.
Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem objawow ptucnych wskazujgcych na chorobe srédmigzszowa ptuc lub
zapalenie ptuc oraz odstawi¢ Rydapt u pacjentéw z objawami ptucnymi wskazujgcymi na chorobe srédmigzszowg
ptuc lub zapalenie ptuc, o nasileniu 2stopnia 3 (wg NCI CTCAE).

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd oraz karmienie piersig

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu; nalezy doradzi¢ kobietom w wieku
rozrodczym wykonanie testu cigzowego w okresie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Rydapt oraz stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Rydapt i przez
co najmniej 4 miesigce po jego zakonczeniu. Kobiety stosujgce antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo
stosowac barierowg metode antykoncepcyjna.

Z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych produktu leczniczego Rydapt u dzieci
karmionych piersig, kobiety powinny zaprzestac¢ karmienia piersig podczas leczenia produktem leczniczy Rydapt
i przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ rozwazajgc podanie midostauryny pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby i starannie ich monitorowa¢ w kierunku dziatan toksycznych.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ rozwazajgc podanie midostauryny pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek lub schytkowg niewydolnoscig nerek i nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw pod katem dziatan
toksycznych.

Interakcje

Wymaga sie zachowania ostroznosci, gdy midostauryna jest przepisywana jednoczesnie z produktami
leczniczymi bedacymi silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak m. in. leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol),
pewne leki antywirusowe (np. rytonawir), antybiotyki makrolidowe (np. klarytromycyna) i nefazodon, poniewaz
mogg one zwieksza¢ stezenie midostauryny w osoczu, zwtaszcza w przypadku (ponownego) rozpoczynania
leczenia midostauryna. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktéw leczniczych nieposiadajgcych
silnego dziatania hamujgcego na CYP3A4. W sytuacji braku zadowalajgcej alternatywy terapeutycznej nalezy
uwaznie monitorowac¢ pacjentdw pod katem dziatan toksycznych zwigzanych z midostauryna.

Dzialania niepozadane - podsumowanie profilu bezpieczenstwa w AML

Ocena bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Rydapt (podawanego w dawce 50 mg dwa razy na
dobe) u pacjentéw z noworozpoznang AML z mutacjg FLT3 opiera sie na wynikach randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania Ill fazy kontrolowanego placebo z udziatem 717 pacjentéw. Ogélna mediana czasu trwania
ekspozycji wyniosta 42 dni (zakres od 2 do 576 dni) u pacjentéw z grupy otrzymujgcej Rydapt w skojarzeniu ze
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standardowg chemioterapig w poréwnaniu z 34 dniami (zakres od 1 do 465 dni) u pacjentéw z grupy otrzymujacej
placebo w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig. Mediana czasu trwania ekspozycji na lek w fazie leczenia
podtrzymujgcego wyniosta 11 miesiecy w obu grupach badania (16 do 520 dni u pacjentéw otrzymujgcych Rydapt
oraz 22 do 381 dni u pacjentéw z grupy placebo) u 205 pacjentéw (120 z grupy otrzymujgcej Rydapt i 85 z grupy
otrzymujgcej placebo), ktoérzy weszli do fazy leczenia podtrzymujgcego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (ang. adverse drug reaction - ADR) w grupie otrzymujacej Rydapt byty:
goraczka neutropeniczna (83,4%), nudnosci (83,4%), ztuszczajgce zapalenie skoéry (61,6%), wymioty (60,7%),
bdl glowy (45,9%), wybroczyny (35,8%) i gorgczka (34,5%). Najczestszymi ADR stopnia 3/4 byly gorgczkag
neutropeniczna (83,5%), limfopenia (20,0%), zakazenia zwigzane z zastosowaniem aparatury medycznej
(15,7%), zluszczajgce zapalenie skory (13,6%), hiperglikemia (7,0%) i nudnosci (5,8%). Najczestszymi
odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byto zmniejszenie stezenia hemoglobiny (97,3%), zmniejszenie
ANC (86,7%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (84,2%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (73,9%) i hipokaliemia
(61,7%). Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych w 3/4 stopniu nasilenia byto
zmniejszenie ANC (85,8%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (78,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (19,4%)
i hipokaliemia (13,9%).

Profil bezpieczenstwa w fazie leczenia podtrzymujgcego

Po dokonaniu odrebnej oceny dla fazy leczenia podtrzymujgcego (monoterapia produktem leczniczym Rydapt
lub placebo) stwierdzono réznice dotyczaca rodzaju i nasilenia ADR. Catkowita czesto$¢ wystepowania ADR
w fazie leczenia podtrzymujgcego byta na ogét mniejsza niz w fazie leczenia indukcyjnego i konsolidacyjnego.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta jednak wieksza w grupie otrzymujgcej Rydapt niz w grupie
placebo w fazie leczenia podtrzymujgcego. Do ADR wystepujgcych czesciej w grupie midostauryny w poréwnaniu
z grupg placebo w fazie leczenia podtrzymujgcego nalezaty: nudnosci (46,4% w poréwnaniu z 17,9%),
hiperglikemia (20,2% w poréwnaniu z 12,5%), wymioty (19% w poréwnaniu z 5,4%) i wydtuzenie odstepu
QT (11,9% w poréwnaniu z 5,4%).

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych URPL, FDA i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dla midostauryny.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatah niepozgdanych wraz z liczbg
ich wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego midostauryny. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogolne, zotgdkowo-jelitowe i infekcje.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Liczba dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajagcego midostauryne
wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba L
niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 309
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 302
Infekcje 261
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 201
JInvestigations” (punkt koncowy uwzglednia m. in. zaburzone parametry krwi) 193
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 120
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 115
Zaburzenia kardiologiczne 81

Zaburzenia uktadu nerwowego 78
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 78
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 63
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 53
Zaburzenia nerek i drég moczowych 49
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan

niepozadanych

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 47
Zaburzenia naczyniowe 44
Zaburzenia uktadu mie$niowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 30
Zaburzenia psychiczne 21
Zaburzenia systemu immunologicznego 19
Procedury chirurgiczne i medyczne 8
Zaburzenia oka 8
Zaburzenia ucha i btednika 6
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Problemy z produktem 4
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 4
Zaburzenia uktadu rozrodczego i zaburzenia piersi 3

Zrodio: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 19.03.2019 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglgd systematyczny opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania
midostauryny w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkag szpikowg z obecnoscig mutac;ji
genu FLT3 (ITD) lub mutacjg w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD). Przeglagd dowodéw naukowych
wnioskodawca przeprowadzit podczas przegladu systematycznego do analizy gtdwnej (szczegoly strategii
wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 4.1.2. (Ocena strategii wyszukiwania) niniejszej AWA).

Dodatkowo w ramach weryfikacji strategii wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli przeglad systematyczny
z metaanalizg Yang 2018. Ostatecznie do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne — Yang 2018 i Stansfield
2017. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych opracowan wtérnych.

Yang 2018 (wyniki dla wnioskowanej populacji zostaty zaczerpnieta z jedynego odnalezionego badania Il fazy -
badania RATIFY, ktére uwzgledniono w przegladzie systematycznym niniejszej AWA)

Cel: Ocena wpltywu inhibitoréw FLT3 na leczenie AML w przegladzie systematycznym i metaanalizie.

Metodyka: Przeszukano bazy danych PubMed, Embase i Cochrane Library w poszukiwaniu badan
opublikowanych przed sierpniem 2017 r., w ktérych zastosowano inhibitory FLT3 w AML. W przeprowadzonych
metaanalizach zastosowano modele o statym i losowym efekcie, a takze oceniono heterogenicznos¢ miedzy
badaniami.

Wyniki: tacznie uwzgledniono 26 badan spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia. Wyodrebniono status
i gldbwne wyniki leczenia pacjentow z FLT3, w tym catkowity czas przezycia (OS), czas przezycia bez zdarzen
(EFS), czas przezycia bez nawrotu choroby (RFS), catkowitg remisje (CR) i ogdiny odsetek odpowiedzi (ORR)
po terapii. W czeséci | poddano analizie pie¢ badan poréwnujgcych dodanie inhibitorow FLT3 i placebo lub Slepej
proby do chemioterapii wykazujgc poprawe OS (HR=0,86 (95% CI: 0,75; 0,99, p=0,03) w grupie inhibitoréw FLT3,
ale bez znaczacej poprawy EFS (HR=0,86 (95% CI: 0,62; 1,21, p=0,39) i ORR — obiektywny odsetek odpowiedzi
(OR=1,10 (95% CI: 0,89; 1,35, p=0,38). Wyniki przedstawione dla midostauryny pochodzg z uwzglednionej w
analizie gtéwnej publikacji Stone 2017.

W czesci Il przeanalizowano dwadziescia jeden badan oceniajgcych korzysci stosowania inhibitoréw FLT3
u réznych pacjentéow z AML typu FLT3, wykazujgc, ze pacjenci z dodatnig tandemowg duplikacjg (ITD) FLT3 byli
bardziej wrazliwi na leczenie inhibitorem FLT3 i uzyskali lepsze CR (OR=1,89 (95% CI: 1,06; 3,37, p = 0,03))
i ORR (OR=3,07 (95% CI: 2,13;4,43, p<0,001).

Whioski: Lgczne stosowanie inhibitoréw FLT3 poprawito OS, a status FLT3 pacjentéw z AML moze wptywac¢ na
ich wrazliwo$¢ na inhibitory FLT3 w zakresie CR i ORR.

Stansfield 2017

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci midostauryny w ostrej biataczce szpikowej (AML) oraz w zespole
mielodysplastycznym (MDS).

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili przeglad systematyczny pismiennictwa, ktéry objat baze danych
PubMed. Wyszukiwanie obejmowato okres od stycznia 1990 roku do stycznia 2017 roku w celu odnalezienia
odpowiednich badan klinicznych dot. stosowania midostauryny. Przeszukano takze strone ClinicalTrials.gov
w celu odnalezienia trwajgcych jeszcze badan. Do opracowania wigczano badania I, 1l i lll fazy w jezyku
angielskim dotyczgce oceny bezpieczenstwa i skutecznosci midostauryny u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa
lub zespotem mielodysplastycznym. Poszukiwano badan zawierajgcych poprawe zdrowia w zakresie przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia wolne od zdarzen (EFS).

Wyniki: Do opracowania wtgczono 1 badanie RCT oraz 8 badan nierandomizowanych (w tym 7 z mutacjg FLT3).
W odnalezionym badaniu RCT (RATIFY) mediana OS byta znaczaco dituzsza w grupie pacjentéw leczonych
midostauryng niz w grupie placebo (74,7 mies. vs 25,6 mies.), przy braku istotnych réznic w odniesieniu
do CR (59% vs 54%). Terapia midostauryng w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig prowadzita
do uzyskania CR i CRi odpowiednio u 57% i 26% pacjentéw (schemat leczenia zawierajgcy bortezomib i MEC
(mitoksantron + etopozyd + cytarabina) oraz CR u 22% pacjentow (schemat leczenia zawierajgcy CLAG
(kladrybina + wysokodawkowa cytarabina + G-CSF) i ATRA (kwas catkowicie transretinowy)). Terapia
midostauryng w skojarzeniu z lekami hipometylujgcymi (decytabing lub azacytydyng) prowadzita do uzyskania
CR na poziomie 2-18% (w jednym badaniu CR + CRi wyniosta 25%). Midostauryna stosowana w monoterapii
powodowata odpowiedz komadrek blastycznych oraz poprawe hematologiczng, jednak nie przyczyniata sie do
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uzyskania CR. W ftrakcie stosowania midostauryny najczesciej wystepujace hematologiczne zdrarzenia
niepozadane to: trombocytopenia, neutropenia oraz anemia.

Whioski: Midostauryna jest pierwszym doustnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) o szerokim spektrum
dziatania poprawiajagcym ogodlne przezycie u pacjentow ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3.
Midostauryna jest waznym dodatkowym elementem w schemacie leczenia pacjentéw z AML. Trwajg badania
oceniajgce midostauryne w warunkach podtrzymujacych po allogenicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych.

Podsumowanie efektywnosci klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Rydapt (midostauryna)
stosowanego u kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML), z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3. Populacja
whnioskowana to dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z obecnoscig mutacji genu
FLT3 (ITD) lub mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD), zatem analiza odnosi sie do p[opulacji
wnioskowanej. W ramach analizy uwzgledniono jedno badanie RCT - badanie RATIFY, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych z podwdéjnym
zaslepieniem. Badanie jest w toku. W ramach badania stosowano u pacjentéw leczenie indukujgce, konsolidujgce
i podtrzymujgce. Do badania wigczono dorostych pacjentow w wieku od 18 do 60 lat nowo zdiagnozowanych,
wczesniej nieleczonych z ostrg biataczkg szpikowag (AML) i potwierdzong obecnoscig mutacji FLT3 (o podtypie
TKD Ilub ITD). Celem badania byta ocena poréwnawcza skutecznosci i bezpieczenstwa MIDO vs PLC
w skojarzeniu ze standardowym leczeniem, ktére obejmowato w ramach leczenia indukujgcego: schemat
DA (daunorubicyna + cytarabina); w ramach leczenia konsolidujgcego: schemat HD AraC (wysokodawkowa
cytarabina), a w ramach leczenia podtrzymujgcego: brak leczenia, w ramieniu badanym pacjenci stosowali
monoterapie midostauryng. Populacje pacjentéw w grupie badanej oraz kontrolnej byly poréwnywalne pod
wzgledem mediany wieku (47,1 vs 48,6 lata). Przeprowadzenie alloHSCT (allogeniczny przeszczep
krwiotwérczych komorek macierzystych) po terapii konsolidujgcej nie byto obowigzkowe (nie zaplanowano
go w protokole badania), natomiast decyzja o wykonaniu tej procedury podejmowana byta przez badacza.
Pacjenci, ktorzy otrzymali alloHSCT nie kontynuowali przypisanego leczenia, jednak wcigz objeci byli obserwacija
w ramach badania. Cross-over pacjentéw miedzy badanymi grupami byt niedozwolony.

Ograniczenia dotyczace jakosci badania RATIFY to m.in.: brak oceny wptywu midostauryny na jakosé zycia
pacjentéow oraz nieznane ryzyko zaslepienia osoby oceniajgcej punkty koricowe. Natomiast ograniczenia analizy
klinicznej to przede wszystkim brak pordwnania bezposredniego midostauryny + DA ze schematem DAC
(daunorubicyna+cytarabing+kladrybina) oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
czy brak dowodoéw na skutecznos¢é midostauryny w potgczeniu z innymi alternatywnymi terapiami niz stosowane
w badaniu RATIFY.

Skutecznosé MIDO vs PLC

Ogodlnie w badaniu RATIFY zaobserwowano, ze dotgczenie midostauryny do standardowej chemioterapii istotnie
statystycznie wydtuzyto przezycie catkowite pacjentéw z ostrg biataczkg szpikows, ktére byto pierwszorzedowym
punktem koncowym. Na podstawie najbardziej aktualnych, dostepnych danych mediana OS dla ramienia MIDO
wyniosta 74,74 miesigca, natomiast w przypadku placebo 25,59 miesigca, wspdtczynnik HR oszacowano na
0,787 (95% CI: 0,641; 0,966). W badaniu zaobserwowano skutecznos¢ midostauryny w skojarzeniu
z chemioterapig w zakresie wydiuzenia przezycia catkowitego pacjentéw bez wzgledu na posiadany podtyp
mutacji FLT3 — ogotem HR=0,78 (95% ClI: 0,63;0,96).

W zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS zdefiniowane jako nawrét choroby, zgon lub niepowodzenie w
uzyskaniu catkowitej remisji, mierzone od momentu randomizacji) i od choroby (DFS mierzone od momentu
uzyskania catkowitej remisji do nawrotu choroby lub zgonu) odnotowano w badaniu RATIFY istotnie statystyczng
réznice na korzy$¢ midostauryny vs placebo w skojarzeniu ze standardowag terapig w przypadku pacjentow, ktérzy
uzyskali catkowitg remisje (CR) zgodnie z protokotem (HR dla EFS=0,78 (95% CI: 0,66; 0,93), HR dla DFS=0,71
(95% CI: 0,55; 0,92)), jak i CR o poszerzonej definicji (HR dla EFS=0,73 (95% CI: 0,61; 0,87)). W przypadku
uzyskania catkowitej remisji ostrej biataczki szpikowej zgodnie z poszerzong definicjg, czyli catkowita remisja
zostata osiggnieta w czasie terapii lub w ciggu 30 dni od jej zakonczenia, odnotowano istotnie statystycznie
zwiekszenie odsetka pacjentow w grupie pacjentow MIDO (RR=1,12 (95% CI: 1,004; 1,25);
NNT=14 (95% CI: 8; 368)). Istotnie statystycznie zwiekszenie odsetka uzyskania CR odnotowano takze w grupie
pacjentdw stosujacych midostauryne w trakcie pierwszego cyklu leczenia RR=1,20 (95% CI: 1,03; 1,41);
NNT=12 (95% CI: 7; 64). Okoto 59% pacjentow stosujgcych dodatkowo midostauryne do standardowej terapii
uzyskato catkowita remisje, natomiast w grupie przyjmujgcej dodatkowo placebo okoto 54% pacjentow.
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Skumulowane ryzyko nawrotu bylo istotnie statystycznie nizsze jedynie w okresie obserwaciji
60,2 miesiecy w grupie pacjentéw otrzymujgcych dodatkowo do standardowej terapii midostauryne
HR=0,68 (95% CI: 0,52; 0,89, p=0,002). Prawie 60% pacjentéw wtaczonych do badania i leczonych midostauryng
przeszito alloHSCT, tym samym uzyskato cel leczenia.

Bezpieczenstwo MIDO vs PLC

W trakcie badania RATIFY nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych, jednak odnotowano
zdarzenia, ktére sg bezposrednio zwigzane ze stosowaniem intensywnej chemioterapii w ostrej biataczce
szpikowej. Okoto 50% pacjentéw z obydwu grup doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia,
a u okolo 75% pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 3-4 stopnia, ktore
prawdopodobnie byto zwigzane ze stosowanym leczeniem. 7% pacjentéw w grupie przyjmujgcej dodatkowo
midostauryne i 5% w grupie z placebo zaprzestato stosowania terapii ze wzgledu na zdarzenia niepozadane
3-4 stopnia. U prawie 50% pacjentdw z obydwu grup (49% w kazdej grupie) odnotowano przynajmniej jedno
ciezkie zdarzenie niepozadane 3-4 stopnia i ponad potowa z nich prawdopodobnie byta zwigzana ze stosowang
terapia.

Dodanie do standardowej terapii midostauryny w poréwnaniu do zastosowania dodatkowo placebo spowodowato
istotnie statystyczny wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-5. stopnia. W zakresie zdarzen
hematologicznych byla to anemia — MIDO 93% vs PLC 88%; RR=1,05 (95% CI: 1,005; 1,11);
NNH=20 (95% CI: 10; 211, p=0,03). Ze zdarzeh niehematologicznych byta to wysypka lub tuszczenie sie skory
MIDO 14% vs PLC 8%; RR=1,85 (95% ClI: 1,18; 2,88); NNH=15 (95% CI: 9; 52, p=0,008). Natomiast nudnosci
wystepowaly statystycznie czesciej w grupie placebo, MIDO 6% vs PLC 10%; RR=0,59 (95% CI: 0,34; 0,999);
NNT=26 (95% ClI: 13; 1329, p=0,05).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wg ChPL w grupie pacjentdw otrzymujgcych midostauryne byty:
goraczka neutropeniczna (83,4%), nudnosci (83,4%), zluszczajgce zapalenie skory (61,6%), wymioty (60,7%),
bél gtowy (45,9%), wybroczyny (35,8%) i gorgczka (34,5%). Najczestszymi ADR stopnia 3/4 byty gorgczkg
neutropeniczna (83,5%), limfopenia (20,0%), zakaZenia zwigzane z zastosowaniem aparatury medyczne;j
(15,7%), ztuszczajgce zapalenie skory (13,6%), hiperglikemia (7,0%) i nudnosci (5,8%).

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej midostauryny w skojarzeniu
z chemioterapig lub w monoterapii.

Dodatkowo przedstawiono w niniejszej analizie najwazniejsze wnioski z raportu EUnetHTA ,Midostaurin with
standard chemotherapy in FLT3-positive acute myeloid leukaemia”. Raport dotyczy poréwnania posredniego
midostauryny vs wysokodawkowa daunorubicyna. W niniejszej analizie nie dokonano poréwnania posredniego
jw. ze wzgledu na nieuwzglednienie tego komparatora. Wyniki tego poréwnania nie wykazaty réznic pomiedzy
badanymi grupami w zakresie przezycia ogoélnego. Szczegdtowe wyniki oraz ograniczenia poréwnania
posredniego zawarto w raporcie EUnetHTA.

Podsumowujagc analiza kliniczna, oparta jest na randomizowanym badaniu RATIFY, oceniajgcym skuteczno$¢
i bezpieczenstwo leku Rydapt stosowanego u kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgce;j
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg, z obecnoscig mutacji genu FLT3, wykazata
iz dodanie midostauryny do standardowej terapii (schemat DA) prowadzi do poprawy efektéw leczenia. Wykazano
istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ midostauryny m.in. w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego — przezycia catkowitego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Rydapt (Midostauryna) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgce;j,
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z udokumentowang obecnoscig mutaciji
genu FLT3 (wewngtrztandemowa duplikacja (ITD) lub mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD).

Populacja

Kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej, dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML
z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3.

Interwencja

Midostauryna w dawce 100 mg na dobe podawana od 8. do 21. dnia 28-dniowego cyklu chemioterapii indukcyjne;j
daunorubicyng i cytarabing oraz chemioterapii konsolidujgcej wysokodawkowg cytarabing, a nastepnie
codziennie w 28 dniowych cyklach monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego.

Komparator

Sekwencja leczenia obejmujgca schemat ztozony z daunorubicyny i cytarabiny w ramach terapii indukujgce;j,
terapie konsolidujacg wysokodawkowg cytarabing oraz brak leczenia w ramach terapii podtrzymujgce;.
Faktycznym komparatorem jest placebo, analiza dotyczy poréwnania MIDO+DA vs DA.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa
Ptatnik publiczny (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent).

Ze wzgledu na zakladany sposoéb finansowania midostauryny oraz obowigzujgcy sposob finansowania
uwzglednionych interwencji nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentéw za uwzglednione w analizie technologie
medyczne. Jedyna réznica w kosztach z perspektywy pacjentéw dotyczy wspétptacenia za leki stosowane po
przeszczepieniu szpiku w pierwszym okresie po zabiegu. Element ten ma minimalny wptyw na wyniki obliczen,
dlatego wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono wytgcznie w ramach
analizy wrazliwo$ci.

Horyzont czasowy

Dozywotni — okoto 54 lat.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie: koszty kwalifikacji
do PL, koszty lekow, koszty leczenia indukcyjnego, koszty leczenia konsolidujgcego, koszty leczenia
podtrzymujgcego, koszty leczenia po niepowodzeniu terapii pierwszej linii, koszty HSCT, koszty po HSCT, koszty
opieki medycznej u pacjentéw z remisjg i z niepowodzeniem leczenia, koszty opieki terminalnej.
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Nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozadanych, ze wzgledu na brak wykazania réznic IS w ramach AKL.

W analizie uwzgledniono proponowane przez podmiot odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka (RSS)

Model

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za
pomocg poréwnywanych interwencji oparto na modelu ekonomicznym, ktéry dostosowano do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztow, wejsciowej
charakterystyki populacji (wiek, rozkfad pici), tablic trwania zycia oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia
na podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego).

Model zostat zaimplementowany w programie MS Excel jako kohortowy model Markowa z cyklem o dtugosci
28 dni oraz horyzontem czasowym liczacym 700 cykli (co odpowiada prawie 54 latom i jest tozsame z horyzontem
dozywotnim). Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival. Podejscie takie umozliwia
okreslenie czasu przebywania pacjentdw w poszczegolnych stanach zdrowia bezposrednio na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera okreslonych w ramach badania klinicznego, po tym okresie model bazuje na
dopasowanych krzywych.

Struktura modelu zostata stworzona w oparciu o $ciezki postepowania klinicznego i aktualne wytyczne leczenia
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML z obecnoscig mutacji genu FLT3. Model sktada sie z 5 stanow:

e diagnoza i terapia indukujgca — stan poczgtkowy;

e remisja — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie oraz
otrzymujacy leczenie konsolidujgce i podtrzymujgce (jesli zostato wigczone do terapii) do momentu nawrotu
choroby, przeszczepienia szpiku lub zgonu;

e nawr6t / niepowodzenie leczenia — stan obejmujgcy pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lub nawrotem
choroby, w ktérym pacjenci przebywajg maksymalnie do konca 3. roku analizy;

e przeszczepienie szpiku — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych
przeprowadzono przeszczepienie szpiku;

e zgon — stan pochtaniajgcy (na podstawie krzywej OS).

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

[ Diagnoza i terapia ]

Nawrét /

Niepowodzenie
leczenia

|

Przeszczepienie e
szpiku

Rysunek 7. Schemat modelu wykorzystanego w ramach AE wnioskodawcy

Ponadto w modelu uwzgledniono uwagi NICE dotyczgce stanu Nawrdt w modelu oryginalnym przedstawione
w dokumentach dotyczacych oceny stosowania midostauryny w terapii uprzednio nieleczonych chorych na AML
(NICE 2017). Eksperci NICE zwrdcili uwage, ze model nie daje mozliwo$ci odpowiedzi na kolejng linie leczenia
i przejscia ze stanu Nawrdt do stanu Remisja, w zwigzku z czym pacjenci, o ile nie przeszli do stanu
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Przeszczepienie szpiku, pozostajg w stanie Nawrdt przez diugi czas, generujgc wysokie koszty i niskie efekty
zdrowotne (QALY). Pozostawanie w stanie Nawrdt w wieloletnim horyzoncie pozostaje ponadto w sprzecznosci
z przebiegiem klinicznym choroby. We wspomnianych dokumentach wskazano, ze ok. 10-15% chorych
otrzymujgcych kolejng linie leczenia uzyskuje remisje, zas pacjenci, ktdrzy nie odpowiadajg na kolejne linie
leczenia umierajg w ciggu kilku miesiecy od nawrotu choroby. Zasadnym wydaje sie zatem zatozenie, ze pacjenci
przebywajacy stanie Nawrét przez diuzszy czas (zgodnie z sugestiami ekspertow NICE: 3 lata) osiggajg pewien
stopien stabilno$ci choroby lub nawet stan zdrowia poréwnywalny z uzyskaniem czesciowej remisji. W odpowiedzi
na powyzsze uwagi w dostosowaniu modelu oryginalnego zaimplementowano rozwigzanie, w ramach ktérego
stan Nawrét podzielono na dwa podstany: Nawrot krotkotrwaty | Nawroét diugotrwaty. Stan Nawrotu krotkotrwatego
reprezentuje 3 pierwsze lata po nawrocie choroby, w ktérych jakos¢ zycia jest niska, a koszty opieki medycznej
wysokie. Do stanu Nawrotu dfugotrwatego przechodzg pacjenci, u ktérych nawrét choroby utrzymuje sie powyzej
3 lat — uzytecznosci i koszty tego stanu zdrowia stanowig wartosci posrednie pomiedzy uzytecznosciami
i kosztami dla stanéw Nawrdét krotkotrwaty i Remisja.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowa, deterministyczna analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano niepewne parametry analizy. Szczegoly dotyczace testowanych
parametréw przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e W analizie przyjeto, ze pacjenci pozostajgcy w stanie Nawrdt / Niepowodzenie leczenia
po 3 latach od rozpoczecia terapii przechodza z podstanu Nawrdét krétkotrwaty zwigzanego z ciezkim,
aktywnym nawrotem choroby do podstanu Nawrot dtugotrwaty, ktory z kolei reprezentuje stabilizacje
stanu zdrowia pacjenta, a prawdopodobnie nawet czesciowg remisje. Rozwigzanie to stanowi odpowiedz
na uwagi zawarte w analizie weryfikacyjnej NICE do analizy opartej na oryginalnym modelu, ktéry
zaadaptowany zostat w obliczeniach w niniejszym opracowaniu. Wg opinii klinicystéw, ktorg positkowano
sie w oryginalnym modelu, pozostawanie pacjentow w stanie Nawrotu / Niepowodzenia leczenia
w wieloletnim horyzoncie jest mato prawdopodobne i najbardziej wiasciwym rozwigzaniem jest przyjecie,
ze po 3 latach od rozpoczecia terapii pacjenci przechodza do stanu Remisja. Zatozenie to ma charakter
konserwatywny, poniewaz korzysci kliniczne iekonomiczne wynikajace z takiego technicznego
przeniesienia pacjentéw do stanu Nawrét diugotrwaty w modelu sg wieksze w ramieniu DA, niz
w ramieniu MIDO + DA. Wariant, w ktérym zachowano oryginalng dynamike pozostawania w stanie
Nawrotu / Niepowodzenia leczenia testowany byt w ramach analizy wrazliwosci.

e W obliczeniach przyjeto, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu wspartymi konsultacjami
z klinicystami, ze po przekroczeniu horyzontu badania klinicznego (ponad 6 lat terapii) Smiertelno$¢
pacjentdw pozostajgcych przy zyciu odpowiada $miertelnosci pacjentdw z populacji ogdlnej.
W rzeczywistosci $miertelno$é pacjentow z AML, nawet po wielu latach od zakohczenia terapii, jest
prawdopodobnie w pewnym stopniu wyzsza niz w populacji ogdine;.

e Jednym z kryteriéw wigczenia do badania RATIFY byt wiek z zakresu 18-59 lat — $redni wiek pacjentow
w badaniu okreslono na 45 lat. W ramach oceny modelu centralnego w NICE wskazano, ze wiek ten jest
nieadekwatny do rzeczywistego wieku leczonych i dokonano préby okreslenia sredniego wieku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia MIDO w Anglii, oszacowujgc go na ok. 60 lat. W publikacji Budziszewska
2015 oceniajgcej dostepne Sciezki leczenia chorych z AML w wieku >60 lat wskazano, ze ok. 68%
pacjentéw objetych badaniem kwalifikowato sie do leczenia w ramach intensywnej chemioterapii.
W ramach niniejszej analizy przyjeto (na podstawie wieku pacjentéw leczonych w ramach JGP S01:
Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.), Ze $redni wiek pacjentéw leczonych w Polsce z powodu
AML to 54 lata. Parametr ten ma wptyw na smiertelnos¢ ogoélng wykorzystang podczas ekstrapolacji
krzywej OS poza horyzontem badania klinicznego. Na podstawie dostepnych danych niemozliwa jest
natomiast analiza wptywu Sredniego wieku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie na efekty kliniczne
uzyskiwane w horyzoncie badania klinicznego.

¢ Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych zuzycia zasobdw wsrdd pacjentdéw z remisjg lub nawrotem
choroby / niepowodzeniem leczenia w kolejnych latach leczenia w dtugoletniej perspektywie.
Oszacowanie kosztow tych standéw zdrowia oparto na najlepszych dostepnych danych zagranicznych
przedstawionych w rekomendacji NICE dotyczacej azacytydyny w leczeniu pacjentow z AML
i z odsetkiem blastéw >30. Dane te nie umozliwiajg uwzglednienia zmian wspomnianych kosztéw w
czasie, wydaje sie natomiast, ze w kolejnych miesigcach przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia
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koszty te powinny male¢ (tak jak to ma miejsce w przypadku kosztéw opieki nad chorymi po HSCT).
Nalezy jednak podkresli¢, ze naliczanie stosunkowo wysokiego kosztu remisji choroby w dtugim
horyzoncie czasowym jest rozwigzaniem konserwatywnym, generujgcym wyzsze koszty catkowite
w ramieniu MIDO + DA.

o (Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono procedure HSCT w kolejnych cyklach modelu okreslono
bezposrednio na podstawie danych z badania RATIFY. Nie zidentyfikowano dokfadniejszych danych
dotyczacych czestosci wykonywania przeszczepieh krwiotworczych komérek macierzystych w kolejnych
cyklach i na kolejnych etapach leczenia. Pomimo ewentualnych réznic w praktyce klinicznej w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie (gdzie przeprowadzono badanie RATIFY) a Polskg wydaje sie, ze dane te
najlepiej odzwierciedlajg mozliwe Sciezki leczenia pacjentow z AML.

e W analizie przyjeto szereg zatozeh kosztowych wynikajgcych z aktualnego systemu rozliczania
swiadczen w Polsce. W rzeczywistosci po wprowadzeniu midostauryny na wykaz lekéw refundowanych
mogg zosta¢ wprowadzone dodatkowe swiadczenia do wyceny procedur wykonywanych u pacjentow
stosujgcych to leczenie. Mozliwe jest réwniez, ze poszczegolni Swiadczeniodawcy rozliczajg swiadczenia
u pacjentéw z AML w odmienny sposob.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach i wykresach przedstawiono dane wykorzystane przez autorow niniejszej analizy
ekonomicznej.

Tabela 26. Charakterystyka populaciji

Parametr Wartosé Zrédio
Wiek* 54 lata Statystyka JGP (grupa S01)
Odsetek mezczyzn* 44,5% Badanie RATIFY
Powierzchnia ciata 1,9 m?2 Badanie RATIFY

*

- wg danych NFZ (pismo znak DGL.4450.53.2019, z dnia 04.03.209 r.) $redni wiek noworozpoznanych pacjentow
z ICD-10 C92.0 to 55,6 lat, natomiast odsetek mezczyzn to 51,3%. Uwzgledniajgc powyzsze dane wspoétczynnik ICUR rosnie
z RSS o0 0k.5 % (do poziomu PLN/QALY)

Dane zdrowotne

Ponizej przedstawiono dane odnosnie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od zdarzen (EFS), nawrotu
choroby oraz odsetka pacjentéw poddawanych zabiegowi przeczepienia szpiku.

W podstawowym scenariuszu analizy przyjeto model uwzgledniajgcy zaréwno krzywg KM z badania RATIFY
(do 81 cyklu dla OS i67 cyklu dla EFS) oraz krzywg przezycia populacji ogdlnej poza okresem obserwac;ji
w badaniu klinicznym dla OS i rozktad Weibulla dla EFS (model piecewise). W ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 4) przetestowano model piecewise tgczacy krzywg KM z badania klinicznego rozktad Gompertza
dlaOS — scenariusz ten generuje wspotczynnik ICUR wzgledem scenariusza podstawowego
(nalezy jednak zauwazy¢, ze wynika to z przezycia pacjentdw na rozktadzie Weibulla wyzszego niz przezycie
populacji ogdinej, co podwaza wiarygodnos¢ tego scenariusza). W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
nie testowano zafozen zwigzanych z EFS. Przyjecie alternatywnych rozktadéw (zamiast Weibulla) ma
umiarkowany wptyw na wyniki analizy (
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Rysunek 8. Przezycie catkowite (OS) wraz z ekstrapolacja, uwzglednione w ocenianym modelu

Rysunek 9. Krzywe Kaplana-Meiera (MIDO+DA vs DA) dla OS z badania RATIFY

Rysunek 10. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) wraz z ekstrapolacja, uwzglednione w ocenianym modelu
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Rysunek 11. Odsetek pacjentow z CR w kolejnych cyklach modelu

W odniesieniu do uwag NICE dotyczacych relatywnie wysokiego odsetka pacjentow pozostajgcych w stanie
nawrotu choroby w wieloletnim horyzoncie analizy w oryginalnym modelu, w ramach dostosowania aplikacji
obliczeniowej zdecydowano sie dodatkowo na wydzielenie w ramach stanu Nawrét dwéch podstandw réznigcych
sie wartosciami uzytecznosci i kosztami:

o Nawrd6t krotkotrwaty,
o Nawrdt diugotrwaty.

W niniejszym modelu uwzgledniono zatozenie, ze pacjent moze przybywac¢ w stanie Nawrotu Kroétkotrwatego
maksymalnie przez 3 lata, po tym czasie trafia do stanu Nawrét Dtugotrwaty. Zatozenie to obrazuje ponizszy
wykres.

Rysunek 12. Zaleznosci pomiedzy odsetkami pacjentéw przebywajacych w stanach Nawrotu krétkotrwatego
i dlugotrwatego w pierwszych 100 cyklach modelu (przy zatozeniu, ze w nawrocie kréotkotrwatym pacjenci przebywaja
maksymalnie 3 lata)

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw zatozenia przypisujgcego pacjentom w stanie Nawroét dtugotrwaty
koszty i uzytecznosci Nawrotu krotkotrwatego (co jest tozsame z zachowaniem oryginalnej dynamiki
pozostawania pacjentéw w stanie Nawrot) oraz scenariusz zaktadajgcy, ze pacjenci przebywajacy w stanie
Nawrdt dfugotrwaty generujg takie same koszty i efekty zdrowotne jak pacjenci w CR (odpowiednio scenariusz
5a oraz 5b, wptyw na ICUR odpowiednio

Pomimo faktu, ze w analizie klinicznej nie zostata wykazana istotna statystycznie réznica w odsetkach pacjentéw,
u ktérych wykonano HSCT, w obliczeniach zachowano réznice raportowane dla obu ramion. W analizie
wrazliwosci testowano zatozenie o jednakowej czestosci wykonywania HSCT przyjmujgc do obliczeh odsetki
pacjentow z HSCT w ramieniu MIDO + DA (scenariusz 6a) lub w ramieniu DA (scenariusz 6b).
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Rysunek 13. Odsetki zyjacych pacjentow po przeszczepieniu szpiku
Dawkowanie

Tabela 27. Dawkowanie midostauryny, srednia na podstawie badania RATIFY - analiza podstawowa

Etap leczenia Catkowita dawka / cykl*

Indukcja

Konsolidacja

Podtrzymanie

* - w ramach analizy wrazliwosci testowano dawkowanie na podstawie ChPL (scenariusz 10). Indukcja, konsolidacja —
1400 mg/cykl, podtrzymanie — 2 800 mg/cykl. Uwzglednienie wyzszego dawkowanie (zgodnie z ChPL)

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizie podstawowej znaczenie ma wylgcznie dawka MIDO (przyjmuije sie, ze koszty
pozostatych preparatow uwzglednione sg juz w kosztach swiadczen zwigzanych z realizacjg terapii). Wielkos¢
dawki chemoterapeutykdw stosowanych w pierwszej linii terapii ma znaczenie w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci, gdzie wycene $wiadczen przeprowadzono w oparciu o Swiadczenia stosowane w ramach programu
lekowego u pacjentéw stosujgcych MIDO (scenariusz 9¢ — ) oraz w fazie
konsolidacji w ramach katalogu chemioterapii (scenariusz 9b —

) — jedynie w tych przypadkach do kosztéw hospitalizacji doliczane sg koszty lekow.
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Rysunek 14. Czas trwania leczenia w badaniu RATIFY

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W zwigzku z tym, Zze w modelu istnieje mozliwo$¢ okreslenia sredniego wieku pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w obliczeniach uwzgledniono zalezno$¢ jakosci zycia od wieku. W uwzglednionym modelu wykorzystano
nastepujgcg zaleznosc¢ (bazujgc na polskich danych — Golicki 2017):
EQ — 5Dmescaysni = 1 — 0,0150264  g00355674=wiek
EQ _ 5Dkobiety =1- 0,0191864 * e0,0336813*wiek

W analizie wrazliwosci przetestowano wptyw zatozen dotyczacych uzytecznosci skorygowanych wiekiem
w ramach dwdch dodatkowych wersji obliczehr: w oparciu o dane dla populacji UK raportowane w badaniu
Ara 2010 (scenariusz 8b) oraz bez uwzglednienia zmian uzytecznosci w czasie (scenariusz 8a).

Tabela 28. Uzytecznosci przyjete w modelu wraz odpowiadajacym im stanom w publikacjach zrédtowych

Scenariusz podstawowy Analiza wrazliwosci
Stan zdrowia w modelu Stan(y) zdrowia Stan(y) zdrowia
Uzytecznosé w publikacji Uzytecznos¢ w publikacji
Hensen 2017 Castejon 2017
Leczenie indukcyjne 0,162 Leczenie indukcyjne 0,360 Chemioterapia
Leczenie konsolidujace 0,568 Leczenie konsolidujgce 0,460 Leczenie konsolidujgce
Leczenie podtrzymujace 0,889 Leczenie podtrzymujgce 0,620 Remisja

Dtugi okres obserwacji, Powrét do petnego

Remisja 0,887 0,760

>1 roku zdrowia

il e Nieskuteczne leczenie / o Nawrot
Niepowodzen | krétkotrwa 0,505 t/ horob -0,005 0 horob
ie leczenia iy nawrot / oporna cnoroba e Oporna choroba
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Nawrét Srednia z wartosci Srednia z warto$ci
diugotrwat 0.696 uzytecznosci stanow 0378 uzytecznos$ci stanow
9 ’ Remisja i Nawrot ’ Remisja i Nawrot
y krétkotrwaty krétkotrwaty
Przeszczepienie komérek
krwiotwérczych -0,210 Procedura HSCT 0,280 HSCT
Wczesny okres o * Remisja;
poprzeszczepowy 0,748 <1 roku od HSCT 0,531 «GVHD
*>1 roku od HSCT, o Powrét do petnego
P6zny okres 0.796" brak GVHD; 0.678" o peineg
poprzeszczepowy ’ ¢>1 roku od HSCT, ’ ’
GVHD ¢ GVHD

* Warto$é érednia; ** - Srednia wazona odsetkami pacjentéw, u ktérych nie wystgpito / wystgpito powiktanie w postaci GVHD;
Koszty

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

,Q ile koszty lekow sg $cisle zwigzane z terapia, jakg stosuje pacjent, koszty postepowania z pacjentem w trakcie
terapii nie powinny by¢ zréznicowane w zaleznosci od zastosowanego leczenia; réwniez koszty stanéw zdrowia
pacjentéw po terapii powinny by¢ rowne dla pacjentdw stosujgcych MIDO oraz DA. Terapia MIDO jest terapig
dodang do aktualnie stosowanej chemioterapii; jednoczesnie w analizie zatozono, ze MIDO stosowane bedzie
w ramach programu lekowego. Sytuacja ta moze budzi¢ watpliwosci co do rozliczania swiadczen w ramach
programu lekowego, zwtaszcza w przypadku leczenia indukujgcego oraz w fazie konsolidacji, gdzie stosowane
sg u pacjenta zaréwno leki rozliczane w ramach programu lekowego (MIDO), jak i w ramach katalogu
chemioterapii (DNR, AraC). W zwigzku z tym w analizie przyjeto szereg zatozen testowanych w ramach
jednokierunkowych analiz wrazliwosci, w celu przetestowania réznych sposobdéw rozliczania swiadczen.
W analizie podstawowej zatozono, ze koszty postepowania z pacjentem w trakcie terapii nie powinny byé
zréznicowane pomiedzy interwencjami (ich réznicowanie wynikajgce z trybu rozliczania $wiadczen rozwazono
w ramach analizy wrazliwo$ci). W rzeczywistosci po wprowadzeniu MIDO katalog swiadczeh gwarantowanych
przez NFZ moze ulec zmianie tak, aby zosta¢ dostoswanym do opisywanej sytuacji terapeutycznej.

W analizie zatozono, ze w przypadku fazy indukcji stan pacjenta jest na tyle ciezki, ze wymaga ciggtej
hospitalizacji. Ze wzgledu na dtugi czas hospitalizacji w analizie podstawowej zatozono rozliczanie hospitalizaciji
w ramach grup JGP — pod uwage wzieto Swiadczenia z grupy S — choroby ukfadu krwiotwérczego, zatrucia
i choroby zakazne. W tym przypadku koszty stosowanej chemioterapii zawierajg sie w koszcie hospitalizaciji.
Koszty MIDO zostaty naliczone dodatkowo.

W fazie konsolidacji zatozono, Zze pacjenci poddawani sg hospitalizacji na czas stosowania chemioterapii,
a nastepnie leczenie MIDO stosowane jest w warunkach domowych (forma MIDO pozwala na przyjmowanie
samodzielne przez pacjentéw). W analizie podstawowej wycene hospitalizacji przeprowadzono réwniez na
podstawie wyceny $wiadczen z grupy S z katalogu JGP.

W fazie podtrzymujgcej zatozono wycene stanu zdrowia na podstawie liczby Swiadczen przeprowadzanych
u pacjentéw w stanie remisji. W pierwszym kroku koszt $wiadczeh z fazy podtrzymujgcej okreslono na podstawie
zapisbw programu lekowego, jednak ze wzgledu na uzyskane wartosci nizsze niz w fazie remisji choroby
zdecydowano sie na ewentualne zawyzenie kosztow postepowania z pacjentem w trakcie leczenia
podtrzymujgcego (podejscie konserwatywne).

W ramieniu MIDO + DA na kazdym etapie leczenia dodatkowo naliczono koszty MIDO (zaréwno w analizie
podstawowej, jak i we wszystkich scenariuszach analizy wrazliwosci). W przypadku pozostatych lekow,
ze wzgledu na zatozenia dotyczgce $wiadczen rozliczanych w trakcie terapii AML, w analizie podstawowej oraz
scenariuszu 9a analizy wrazliwosci przyjeto, ze aktualnie refundowane preparaty stosowane w ramach leczenia
ostrej biataczki szpikowej finansowane sg w ramach grup JGP. W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci
przeprowadzono natomiast oszacowanie kosztéw substancji czynnych stosowanych w ramach leczenia
przeciwnowotworowego na poszczegolnych etapach leczenia, ktére to koszty dodane zostaty do uprzednio
wyznaczonych kosztéw hospitalizacji: w scenariuszu 9b dodatkowo naliczono koszty HD AraC w fazie
konsolidacji, zas w scenariuszu 9¢ w ramieniu MIDO + DA — koszty DNR i AraC w fazie indukcji oraz HD AraC
w fazie konsolidacji.”

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia dotyczgce szacowania kosztow w niniejszej analizie.
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Tabela 29. Dane kosztowe wykorzystane w niniejszej analizie.

Scenariusz Faza indukcji Faza konsolidacji Leczenie podtrzymujace

Analiza
podstawowa

Scenariusz 9a

Scenariusz 9b

Scenariusz 9¢c

Ponizej przedstawiono kluczowe koszty uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Szczegdéty dotyczacych
wszystkich uwzglednionych kosztéw znajdujg sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 3.8 Koszty.

Tabela 30. Koszty wnioskowanej interwencji

RSS Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa Koszt 1 mg

NIE

TAK

Tabela 31. Koszty hospitalizacji w fazie indukcji — analiza podstawowa

Wartos¢ hospitalizacji

Kod grupy Nazwa grupy
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Leczenie indukcyjne

Leczenie konsolidacyjne
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Leczenie podtrzymujace

Koszt opieki terminalnej oszacowano na , jest on naliczany u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpit
zgon, niezaleznie od uwzglednienia innych kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty stanéw remisja i brak odpowiedzi na leczenie.

Tabela 32. Koszty opieki medycznej w stanach remisja i brak odpowiedzi na leczenie

Liczba Koszt Koszt
Stan w modelu Rodzaj swiadczenia swiadczen | jednostkowy | sSwiadczen
na cykl swiadczenia na cykl

Remisja
Nawrot
krétkotrwaty
Nawrot /
Niepowodzenie
leczenia
Nawrot
diugotrwaly
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ

Parametr
MIDO + DA DA

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszty catkowite z RSS
[PLN]

Koszt midostauryny z RSS
[PLN]
Koszt inkrementalny z RSS
[PLN]
Koszty catkowite bez RSS
[PLN]
Koszt midostauryny bez RSS
[PLN]
Koszt inkrementalny bez RSS
[PLN]
ICUR z RSS
[PLN/QALY]

ICUR bez RSS
[PLN/QALY]

Stosowanie midostauryny w skojarzeniu z DA w miejsce jedynie DA wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow
zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej

technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS - ICUR na poziomie PLN/QALY
z perspektywy NFZ- jednak nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia RSS — ICUR na poziomie
PLN/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem

Aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 139 953 PLN.

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy NFZ, aby wspétczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny
progowi opfacalnosci nalezatoby cene zbytu netto midostauryny ustali¢ na poziomie:
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci MIDO + DA vs DA wynosi

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w analizie, zgodnie z zatozeniami autoréw oryginalnego
modelu, przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa (warto$¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie
wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badanh):

dla parametrow krzywych OS i EFS oraz odsetkéw wykorzystano rozktad log-normainy;
dla parametréw dotyczgcych trwania terapii i intensywnosci dawki przyjeto rozktad beta;
dla parametru dotyczgcego powierzchni ciata pacjentdw przyjeto rozktad log normalny;
dla parametréow kosztowych przyjeto rozktad log-normalny;

dla parametréow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad gamma.

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Analitycy Agencji uwzglednili jednak aktualng warto$¢ progu efektywnosci kosztowej — 139 953 PLN,
zamiast uzytej w analizach wnioskodawcy nieaktualnej wartosci — 134 514 PLN).

Rysunek 15. Pltaszczyzna efektywnosci kosztowej dla poréwnania MIDO + DA vs DA - z uwzglednieniem RSS

Rysunek 16. Ptaszczyzna efektywnosci kosztowej dla poréwnania MIDO + DA vs DA — bez uwzglednienia RSS
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W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze.

Tabela 34. Scenariusze wykorzystywane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmlenlfany paramg’tr Wartos¢ w analizie wrazliwosci
(domysina wartos¢)
Dyskontowanie I .
! (5% dla kosztéw i (2/5% dla efektéw zdrowotnych) 0% dia kosztéw i 0% dia efektéw zdrowotnych
e Sredni wiek pacjentéw 45 lat
(54 lata)
2b 60 lat
Krzywa OS z badania RATIFY N . .
3 (krzng K-M ograniczona do 81 cyKli) Cata krzywa K-M obejmujgca 87 cykli leczenia
Modelowanie OS :
. (krzywa K-M + $miertelno$¢ naturalna) K-M + dopasowanie Gompertza
5a Parametry stanu zdrowia Nawr6t diugotrwaty (posrednie | Koszty i uzytecznosci jak w stanie Nawrot krotkotrwaty
koszty i uzytecznosci migdzy stanami Nawrot
krétkotrwaty a Remisja)
5b Koszty i uzytecznosci jak w stanie Remisja
6a Jednakowa czegstos¢ wykonywania HSCT okre$lona na
Odsetki pacjentéw otrzymujacych HSCT (indywidualne podst. danych dla MIDO + DA
krzywe HSCT dla MIDO + DA oraz komparatora)
6b Jednakowa czesto$¢ wykonywania HSCT okreslona na
podst. danych dla DA
Zrédio uzytecznosei .
7 (Henseﬁ 2017) Castejon 2017
8a Spos6b modelowania uzytecznosci Bez uwzglednienia korekty ze wzgledu na wiek
(z uwzglednieniem korekty ze wzgledu na wiek — Golicki
2017)
8b Z uwzglednieniem korekty w oparciu o dane z pracy
Ara 2010
Faza indukgiji i konsolidacji: hospitalizacja w ramach
93 grup JGP — wycena na podst. taryf katora z
obowigzujgcego zarzadzenia; leczenie podtrzymujace:
bez zmian
Sposob oszacowania kosztéw postepowania z
pacjentem w trakcje terapii Faza konsolidacji: warto$¢ osobodnia hospitalizacji na
9b (faza indukcji i konsolidacji: hospitalizacja w ramach podst. katalogu chemioterapii; leczenie indukujace
grup JGP — wycena na podst. statystyk JGP, leczenie i podtrzymujgce: bez zmian
podtrzymujgce: koszt opieki medycznej wsréd pacjentow
Z remisjq) MIDO: faza indukgiji i konsolidaciji: hospitalizacja na
podst. wyceny $wiadczen w programach lekowych
9c + koszt monitorowania leczenia w PrL; leczenie
podtrzymujace: koszt monitorowania leczenia w PrL;
DA: bez zmian
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysina wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

10

Dawkowanie MIDO (dawka rzeczywista z badania)

Dawka nominalna z ChPL

11

Maksymalny czas trwania leczenia podtrzymujgcego
(12 cykli)

12

Perspektywa
(ptatnik publiczny)

Ptatnik publiczny + pacjent

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
sie do wariantu z RSS, z perspektywy pfatnika publicznego.

Rysunek 17. Wykres tornado — wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant z RSS, perspektywa NFZ

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 4.4.2 AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
S TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK wspolnej (NFZ+pacjent). Z powodu wnioskowanego

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? sposobu finansowania wyniki analizy z obu perspektyw sa

praktycznie tozsame.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym

. - P’
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK (okolo 54 lata).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5% efekty

zdrowotnych? TAK zdrowotne)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Autorzy AE  wnioskodawcy  wykonali  zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng jak i deterministyczng jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Model cechuje sie znaczna zmiennoscig pod wzgledem generowanych efektéw zdrowotnych w zalezno$ci
od przyjetych zatozen. Na podstawie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci nie wida¢ tendencii
do generowania wiekszosci wynikow zblizonych do wynikdw analizy podstawowej, rozkfad jest zblizony
do jednorodnego, bez faworyzowania wartosci centralnej, co ogranicza wiarygodnos$¢ wnioskowania, poprzez
wysokg niepewnos¢ zwigzang z uzyskanymi wynikami.

Wiekszos¢ kluczowych parametréw analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie testowano zatozeh zwigzanych z EFS. Przyjecie
alternatywnych rozktadow (zamiast Weibulla) ma umiarkowany wptyw na wyniki analizy (

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznac za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Odnalezione dane dotyczace uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia mozna uzna¢ za czesciowo
rozbiezne, co wpltywa na niepewnos¢ wnioskowania. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze przyjmowanie
alternatywnych wartosci uzytecznosci nie ma znacznego wptywu na wyniki analizy

Dane kliniczne pochodzg gtéwnie w badania RATIFY zatem nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia tego badania
przedstawione w rozdziale 4.1.3.2 ,Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy” oraz fakt,
ze realia badania mogg odbiega¢ od sytuacji w Polsce. Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwage, na stosunkowo
wysokie cenzorowanie pacjentéw, zwlaszcza po 42 miesigcu, co ma wptyw na ograniczenie wiarygodnosci
ekstrapolacji danych na dtuzszy okres obserwacji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w formutach ani strukturze modelu, zatem w tej
materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajgcy.

W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego
odnaleziono 4 dokumenty (NICE 2018, CADTH 2017, Stein 2017 i Tremblay 2017).

W dokumencie NICE 2018 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej opartej o praktycznie ten sam model, ktory
Agencji przedstawit wnioskodawca. Wyniki zdrowotne przedstawione w NICE 2017 sg zbiezne z wynikami AE
whnioskodawcy.

W dokumencie CADTH 2017 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce identyczne technologie
z uwzglednionymi w niniejszej analizie, modelowanie przeprowadzono jednak w krétszym horyzoncie czasowym
(15 lat vs 54 lata). Rozna dtugos¢ horyzontu czasowego moze by¢ przyczyng uzyskanie nizszych wartosci
inkrementalnych dla LYG i QALY w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy (LYG: 0,62 vs , QALYG: 0,8 vs

). Watpliwosci budzi jednak ponad dwukrotnie wieksze inkrementalne LYG, skracajgc horyzont czasowy
w modelu przedstawionym przez wnioskodawce, tak aby odpowiadat horyzontowi z publikacji CADTH 2017 nadal
oceniany model generuje okoto 50% wyzsze LYG (0,62 vs 0,94). Kolejng watpliwos¢ budzi fakt, ze inkrementalne
QALY przedstawione w CADTH 2017 jest wyzsze niz inkrementalne LYG (LYG: 0,62, QALYG: 0,80), sytuacja
jest odwrotna w ocenianym modelu (horyzont okoto 15 lat, LYG: 0,94, QALYG: 0,85). W dokumencie CADTH
2017 nie ma danych odnosnie warto$ci uwzglednionych stép dyskontowych, warto$ci LYG obu modeli zréwnujg
sie przy dyskoncie dla efektéw na poziomie 11% w ocenianym modelu, mozna wiec wykluczy¢, ze réznice
w wynikach spowodowane sg odmiennymi stopami dyskontowymi (uwzgledniajgc nizsze stopy w ocenianym
modelu réznice wynikéw rosng). Na podstawie tych rozbieznosci mozna stwierdzi¢ duze odstepstwa i brak
konwergenciji obu tych modeli, szczegdlnie godny uwagi jest fakt odmiennego wptywu uwzglednienia spodkdéw
uzytecznosci stanow zdrowia (QALYG wieksze od LYG w CADTH 2017 i odwrotny wptyw w ocenianym modelu.
Zdaniem analitykow Agencji wptywu uzytecznosci na wyniki w ocenianym modelu zostat zaimplementowany
prawidiowo.

W abstrakcie konferencyjnym Stein 2017 przedstawiono wyniki modelu ekonomicznego bazujgcego na danych
z badania RATIFY (zgodnie z ocenianym modelem). W publikacji brak danych odnosnie przyjetych stop
dyskontowych oraz dtugo$ci horyzontu czasowego, poza informacjg, ze jest to horyzont dozywotni. Autorzy
przedstawiajg wyniki LY na poziomie 11,44 vs 9,85 (MIDO vs placebo) i QALY na poziomie 7,30 vs 5,94). Wyniki
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przedstawione w tej populacji sg wyzsze od generowanych przy uzyciu ocenianego modelu (odpowiednio:

). Szczegolnie duze rozbieznosci dotyczg lat zycia (LY) dla poszczegdlnych ramion modelu,
wartos$¢ inkrementalna jest juz zblizona do wartosci prezentowanej w ocenianym modelu (LYG: 1,59 vs ).
O ile réznica w LYG wynosi okoto , réznica w QALYG jest juz wieksza i siega okofo Kierunek
whioskowania z obu analiz mozna uznaé za zbiezny a wyniki za stosunkowo spéjne. Podobne wnioski mozna
wyciggna¢ analizujgc wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Tremblay 2017.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgce aktualny prég efektywnosci kosztowej (139 953 PLN),
zarowno pod kgtem oszacowania ceny progowej jaki i probabilistycznej analizy wrazliwosci (patrz rozdziaty 5.2.2
Wyniki analizy progowej i 5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci).

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce dane dotyczgce populacji wejsciowej do modelu na
podstawie danych NFZ (pismo znak DGL.4450.53.2019, z dnia 04.03.209 r.) - sredni wiek noworozpoznanych
pacjentow z ICD-10 C92.0 to 55,6 lat, natomiast odsetek mezczyzn to 51,3%. Uwzgledniajgc powyzsze dane
wspotczynnik ICUR rosnie z RSS o ok. 5 % (do poziomu PLN/QALY).

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Rydapt (Midostauryna) w poréwnaniu
z placebo w terapii kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej, dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3
(wewnatrztandemowa duplikacja (ITD) lub mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD).

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ,
ktéra jest praktycznie tozsama perspektywie poszerzonej (NFZ+pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(okoto 54 lata). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie: koszty kwalifikacji
do PL, koszty lekdéw, koszty leczenia indukcyjnego, koszty leczenia konsolidujgcego, koszty leczenia
podtrzymujgcego, koszty leczenia po niepowodzeniu terapii pierwszej linii, koszty HSCT, koszty po HSCT, koszty
opieki medycznej u pacjentéw z remisjg i z niepowodzeniem leczenia, koszty opieki terminalnej. Nie uwzgledniono
kosztéw dziatan niepozadanych, ze wzgledu na brak wykazania roznic IS w ramach AKL. Wnioskodawca
zaproponowat RSS.

Model zostat zaimplementowany w programie MS Excel jako kohortowy model Markowa z cyklem o dtugosci
28 dni oraz horyzontem czasowym liczagcym 700 cykli (co odpowiada prawie 54 latom i jest tozsame z horyzontem
dozywotnim). Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival. PodejScie takie umozliwia
okreslenie czasu przebywania pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia bezposrednio na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera okreslonych w ramach badania klinicznego, po tym okresie model bazuje na
indywidualnie dopasowanych krzywych.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowsg, deterministyczna analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki:

Stosowanie midostauryny w skojarzeniu z DA w miejsce jedynie DA wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow
zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej

technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS - ICUR na poziomie PLN/QALY
z perspektywy NFZ- jednak nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia RSS — ICUR na poziomie
PLN/QALY.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci MIDO + DA vs DA wynosi
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych midostauryny (Rydapt) w terapii kwalifikujacych sie do intensywnej
chemioterapii indukujgcej, dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowg (AML ang. acute
myeloid leukaemia) z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3 (wewnatrztandemowa duplikacja (ITD,
ang. internal tandem duplication) lub mutacja w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase
domain))”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow,
przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaklada, ze produkt leczniczy Rydapt nie jest finansowany ze s$rodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Rydapt jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3, sg to chorzy kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii
indukujgce;.

Liczbe nowych przypadkéw ostrej biataczki szpikowej w horyzoncie analizy okreslono na podstawie
Konserwatywnie zatozono, ze liczba
hospitalizacji ze wskazaniem AML odpowiada liczbie pacjentéw z tym wskazaniem. Na podstawie

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci liczbe nowych przypadkéw ostrej biataczki szpikowej
w horyzoncie BIA oszacowano na podstawie , W ktérym to roku raportowano
najwiekszg liczbe hospitalizacji we wskazaniu AML

W wariancie minimalnym
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W analizie wrazliwosci

Udziaty

Udziaty lekéw w populacji docelowej okreslono na podstawie przeprowadzonej przez wnioskodawce ankiety
wérdd ekspertow klinicznych. W scenariuszu istniejgcym analizy BIA przyjeto,

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne: koszty kwalifikacji do terapii MIDO, koszty
leczenia indukcyjnego, konsolidujgcego, podtrzymujgcego oraz leczenia po niepowodzeniu terapii pierwszej linii,
koszt midostauryny, koszty transplantacji komoérek hematopoetycznych, koszty postepowania terapeutycznego
po HSCT, koszt opieki paliatywnej, koszty opieki medycznej w remisji i przy niepowodzeniu leczenia.

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Rydapt

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowe;.

Koszty leku przypadajgce na cykl leczenia indukcyjnego okreslono na PLN, PLN dla leczenia
konsolidujgcego oraz na PLN w przypadku leczenia podtrzymujgcego.

Wartosci poszczegdlnych parametréw kosztowych przedstawiono na stronach 37-38 BIA wnioskodawcy.
W analizie wykorzystano réwniez dane kosztowe zestawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wartosci parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.
Dane kosztowe i zatozenia naliczania kosztdw wykorzystane w ramach analizy wptywu na budzet sg analogiczne
z danymi i zatozeniami analizy ekonomicznej. Koszty midostauryny naliczane sg niezaleznie od kosztéw innych
Swiadczen i stanowig koszt dodatkowy do kosztéw indukcji, konsolidacji i podtrzymania przedstawionych

w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy

Nazwa parametru* Wartos¢ Zrédto
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok

1l rok

whniosku

danym roku)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we

(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w

Leczenie indukujace

Leczenie konsolidujace

Leczenie podtrzymujace

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Leczenie indukujace

Leczenie konsolidujace

Leczenie podtrzymujace

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Leczenie indukujace

Leczenie konsolidujace

Leczenie podtrzymujace

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok

Wyniki inkrementalne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw  zadeklarowana we  wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK o refundacje pokrywa zapotrzebowanie na lek
danymi z wniosku? oszacowane na podstawie modelu BIA.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Rydapt bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
w  zakresie parametrow m.in.  populacyjnych,

rozpowszechnienia, dawkowania technologii
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wnioskowanej, czasu trwania leczenia, perspektywy
oszacowan? analizy. Dodatkowo dostarczony przez wnioskodawce
arkusz  kalkulacyjny  umozliwia  przeprowadzenie
jednokierunkowych i wielokierunkowych  analiz
wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

+ sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane literaturowe, opinie eksperckie
i statystyki JGP. Zgodnie z BIA wnioskodawcy populacja docelowa w kolejnych latach refundacji zostata
oszacowana na pacjentéw, a udzialy MIDO w scenariuszu nowym okreslono na

w zaleznosci od etapu leczenia.

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczba nowych zachorowan w Polsce na AML z obecnoscig
mutacji genu FLT3 to ok 200-250 chorych rocznie, z czego 40-70% pacjentéw bedzie stosowato wnioskowang
technologie po objeciu jej refundacjg. Szacowana przez ekspertdw ankietowanych przez Agencje liczebnos¢
populacji docelowej jest wieksza niz liczebno$¢é wskazana przez ekspertow wnioskodawcy, przy mniejszym
udziale w rynku wnioskowanej technologii.

Otrzymane przez Agencje dane NFZ wskazaty, ze liczba nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (= 18r. z.)
(unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie gtéwne badz
wspdétistniejace wg ICD — 10: C92.0 w 2016 i 2017 roku wyniosta odpowiednio 1837 i 1852. Dane wnioskodawcy
opierajg sie na

Whnioskodawca przyjat
konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym liczba hospitalizacji odpowiada liczbie pacjentéw. Rozbieznosc¢
miedzy liczba pacjentow nowozdiagnozowanych raportowanych przez NFZ a liczbg pacjentow hospitalizowanych
w ramach JGP prawdopodobnie wynika z tego, ze nie wszyscy pacjenci z postawiong diagnozg ostrej biataczke
szpikowg sg hospitalizowani. Pacjenci objeci programem lekowym bedg hospitalizowani, dlatego podejscie
Whnioskodawcy mozna uznac¢ za stuszne. Niemniej jednak, nie mozna wykluczy¢ sytuaciji, w ktorej liczba
hospitalizacji (pacjentéw) ulegnie zwiekszeniu w warunkach refundacji wnioskowanej technologii. W ramach
obliczen wiasnych (Rozdziat 6.3.3) Agencja testowata wariant skrajnie konserwatywny polegajgcy na
zaimplementowaniu do modelu Wnioskodawcy danych NFZ otrzymanych przez Agencije.

Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii i komparatoréw wnioskodawca oszacowat na podstawie
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Ponizej przedstawiono dane ekspertéw
ankietowanych przez Agencje w zestawieniu z udziatami w rynku oszacowanymi przez wnioskodawce na
podstawie badania ankietowego.

Tabela 40. Zestawienie udzialbw w rynku poszczegdlnych schematow leczenia AML w Polsce na podstawie
przeprowadzonych ankiet eksperckich.

Aktualnie stosowane Dr n. med. Wojciech Prof. dr hab. Agnieszka
technologie medyczne Homenda Wierzbowska

Leczenie indukujace

DAC 70% 40%

DA 20% 60%
HDAC 10% -
IDA + AC - -
LDAC - -
Azacytydyna - -

Leczenie konsolidujace

HDAC 50% -
IDAC - -
HAM 50% -

Leczenie podtrzymujace

Brak leczenia - -
IDA —idarubicyna; DAC - daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; DA - daunorubicyna + cytarabina; AC — cytarabina; HDAC
— wysokie dawki cytarabiny; IDAC — $rednie dawki cytarabiny; LDAC — cytarabina w niskich dawkach; HAM — cytarabina +
mitoksantron

Wyniki badania ankietowego wnioskodawcy i Agencji wskazujg na silne zréznicowanie w zakresie podejscia
terapeutycznego lekarzy onkologdéw do leczenia ostrej biataczki szpikowej w Polsce. Poniewaz w modelu BIA
wnioskodawcy nie roznicuje sie efektéw klinicznych dla interwencji stosowanych w scenariuszu istniejgcym,
a takze w wariancie podstawowym nie uwzglednia sie réznic w koszcie terapii z wyjgtkiem kosztu leczenia
midostauryna, powyzsze ograniczenia nie majg znaczenia dla wynikow analizy.

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

+ ,Ocene liczebnosci populacji docelowej poprzedzono analizg danych epidemiologicznych. Odnalezione
informacje o chorobowosci i zapadalnosci dla AML byly niepetne i w ograniczonym stopniu aktualne.
W wigkszosci dostepnych opracowan nie wyrézniano wskazania AML — raportowane dane dotyczg przede
wszystkim biataczek ogoétem lub biataczki szpikowej (bez wyrdzniania postaci ostrej).

* W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami opracowan epidemiologicznych, w celu oszacowania liczebnosci
populacji docelowej na lata 2019-2021 wykorzystano dane ze statystyk JGP raportujgce liczby hospitalizaciji
we wskazaniu AML w ramach grupy S01 — Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z., w ktérej zgodnie
z charakterystykg prowadzone jest wdrozenie leczenia (indukcja) oraz reindukcja leczenia. W obliczeniach
konserwatywnie zatozono, ze liczba hospitalizacji ze wskazaniem AML odpowiada liczbie pacjentéw
z tym wskazaniem. W rzeczywistosci u czesci chorych raportowano wiecej niz jedng hospitalizacje w ciggu
roku (w catej grupie S01 — niezaleznie od wskazania wspoétczynnik rehospitalizacji wyniost 1,16).

* Rozpowszechnienie midostauryny w populacji docelowej okreslone zostato w oparciu o informacje uzyskane
od ekspertow, ktore mogag byc¢ subiektywne.
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» Udziaty pozostatych lekow w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie ocen
ekspertow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W wariancie minimalnym

W wariancie maksymalnym

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym
analizy.

Tabela 41. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Populacja Irok | lrok | IHirok Irok | lirok | Mirok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wariant minimalny Wariant maksymainy
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku) | | | |

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.
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Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [min PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok

Wariant mimimalny

Wariant maksymainy

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wplyw nastepujacych parametréow
na wyniki BIA:
. parametry populacyjne:

o wariant AO: liczebnos$¢ populacji docelowej — wariant sredni,

o wariant A1: liczebno$¢ populacji docelowej — wariant minimalny,

o wariant A2: liczebno$¢ populacji docelowej — wariant maksymalny,

. rozpowszechnienie DA i DAC wsrod pacjentow z AML:
o wariant BO: na podstawie odpowiedzi udzielonych w czesci gtéwnej badania ankietowego,
o wariant B1: na podstawie odpowiedzi udzielonych w czesci uzupetniajgcej badania ankietowego,
. dawkowanie MIDO:
o wariant CO: dawkowanie MIDO na podstawie rzeczywistego zuzycia w badaniu RATIFY,
0 wariant C1: dawkowanie MIDO na podstawie ChPL,
. maksymalny czas trwania leczenia podtrzymujgcego:
o wariant DO: 12 cykli zgodnie z ChPL,
o wariant D1: 18 cykli zgodnie z badaniem RATIFY,
. perspektywa analizy:

o wariant EO: perspektywa pfatnika publicznego,

o wariant E1: tgczna perspektywa pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspoiptacenia za leki,

. rozliczanie swiadczen podczas terapii:

o wariant FO: faza indukcji rozliczana zgodnie z wartoscig srednig hospitalizacji S01, faza
konsolidacji zgodnie z wartosci sredniej hospitalizacji S03, leczenie podtrzymujgce na podstawie
kosztéw ponoszonych u pacjentéw z remisjg choroby,

o wariant F1: wartos¢ hospitalizacji SO1 rozliczona na podstawie taryfikatora NFZ,

o wariant F2: wartos¢ hospitalizacji w fazie konsolidacji na podstawie kosztu osobodnia
hospitalizacji w katalogu chemioterapii,

o wariant F3: koszty swiadczen u pacjentéw stosujgcych schemat DA/DAC jak w analizie
podstawowej, koszty Swiadczen u pacjentow stosujgcych MIDO na podstawie wyceny swiadczenh
w programach lekowych,

. odsetki pacjentéow przyjmujgcych HSCT:

o wariant GO: indywidualne krzywe dla MIDO + DA oraz komparatora,

o wariant G1: jednakowa czestosé wykonywania HSCT na podstawie danych dla MIDO + DA,

o wariant G2: jednakowa czesto$é wykonywania HSCT na podstawie danych dla DA.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w zadnym wariancie nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla

wariantu maksymalnego. Sposrdd ocenianych wariantéw, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika miaty
parametry zwigzane z dawkowaniem MIDO na podstawie ChPL oraz
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych (Rozdziat 6.3.3) Agencja testowata wariant skrajnie konserwatywny polegajgcy na
zaimplementowaniu do modelu Wnioskodawcy danych NFZ otrzymanych przez Agencje. Otrzymane przez
Agencje dane NFZ wskazaty, ze liczba nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (= 18 r. z.) (unikalne,
niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie gtdwne badz wspdtistniejgce
wg ICD - 10: C92.0 w 2016 i 2017 roku wyniosta odpowiednio 1837 i 1852. Dane wnioskodawcy opierajg sie na
statystykach JGP

Po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii liczba
hospitalizowanych pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem moze wzrosng¢. Zasadne zatem wydaje sie
oszacowanie maksymalnej liczby pacjentow, ktéra potencjalnie moze by¢ hospitalizowana

poprzez zaimplementowanie do modelu BIA wnioskodawcy
ekstrapolowanych danych NFZ dotyczgcych liczby nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (= 18 r. 2.).
Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencije liczba pacjentéw z rozpoznaniem C92.0 w latach 2012-2017
rosta liniowo, stad tez ekstrapolacji danych na horyzont BIA analizy dokonano za pomoca linii trendu o charakterze
liniowym. Nastepnie w modelu BIA wnioskodawcy wprowadzono korekte poprzez zaimplementowanie nowych
wartosci dla parametru ,Liczba hospitalizacji - rozpoznanie AML”, tj. 1902, 1940 i 1979 dla odpowiednio 2019 r.,
2020 r.i2021r.
W ocenianym wariancie wydatki inkrementalne na refundacje wnioskowanej technologii
wyniosty dla kolejnych lat refundacji kolejno (ok 2-2,5 krotny
wzrost wydatkow platnika wzgledem wariantu podstawowego analizy). Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant
skrajnie konserwatywny o charakterze pogladowym majgcy na celu oszacowanie goérnej granicy wydatkéw
ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg produktu
leczniczego Rydapt (midostaurinum) stosowanego u dorostych pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczkg
szpikowg i udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej. W analizie
uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy. W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt leczniczy Rydapt nie
jest finansowany ze s$rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, za$ w scenariuszu nowym -—
whnioskowana technologia jest objeta refundacja.

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane literaturowe, opinie eksperckie
i statystyki JGP. Oszacowano zaréwno wariant maksymalny, jak i minimalny analizy w zakresie liczebnosci
populacji oraz przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty kwalifikacji do terapii MIDO, koszty
leczenia indukcyjnego, konsolidujgcego, podtrzymujgcego oraz leczenia po niepowodzeniu terapii pierwszej linii,
koszt midostauryny, koszty transplantacji komérek hematopoetycznych, koszty postepowania terapeutycznego
po HSCT, koszt opieki paliatywnej, koszty opieki medycznej w remisji i przy niepowodzeniu leczenia.

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Rydapt za opakowanie 112 x 25 mg i 56 x 25 mg wynosi
odpowiednio PLN (CHB: PLN) i PLN (CHB: PLN). Wnioskodawca
zaproponowat , zgodnie z ktorym

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowej.

Koszty leku przypadajgce na cykl leczenia indukcyjnego okreslono na PLN, PLN dla leczenia
konsolidujgcego oraz na PLN w przypadku leczenia podtrzymujgcego.

Przeprowadzono walidacja wewnetrzna dostarczonego przez wnioskodawce modelu nie wykazata Zadnych
nieprawidtowosci.

Agencja zidentyfikowata znaczng rozbiezno$¢ miedzy liczbg pacjentéw nowozdiagnozowanych z rozpoznaniem
C92.0 raportowanych przez NFZ a . Z tego wzgledu
przeprowadzono obliczenia wtasne, w ktorych zaimplementowano do modelu BIA wnioskodawcy ekstrapolowane
dane NFZ otrzymane przez Agencje. Korekta przyczynita sie do ok 2-2,5 krotnego wzrostu wydatkéw ptatnika
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wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant skrajnie konserwatywny
o0 charakterze pogladowym majacy na celu oszacowanie goérnej i z wysokim prawdopodobienstwem
nieprzekraczalnej granicy wydatkéw ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii.

Rozpowszechnienie midostauryny w populacji docelowej okreslone zostato w oparciu o informacje uzyskane od
ekspertow, ktéore mogg by¢ subiektywne. Z ankiet eksperckich wynika, ze w Polsce jest duza réznorodnosc¢
w podejsciu terapeutycznym do leczenia pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, co utrudnia wnioskowanie na
temat udziatu w rynku stosowanych schematow leczenia.

Pozostate ograniczenia analizy BIA wnioskodawcy opisano i skomentowano w Rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
Wyniki:

Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w zadnym wariancie nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla
wariantu maksymalnego. Sposrdd ocenianych wariantéw, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika miaty
parametry zwigzane z dawkowaniem MIDO na podstawie ChPL oraz
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest

Zatozono, ze koszt ponoszony przez NFZ to cena realna (oszacowana na podstawie danych sprzedazowych),
a jesli jest to niemozliwe, to koszt stanowi limit finansowania.

Ze wzgledu na brak informac;ji o wielkosci opakowan pierwszych odpowiednikdw w scenariuszu nowym zatozono,
ze liczba jednostek w opakowaniach tych lekéw bedzie taka sama, jak liczba jednostek w opakowaniach
odpowiadajgcych im oryginalnych lekéw wyznaczajacych podstawe limitu w danej grupie.

Zgodnie z ustawg o refundac;ji, wydanie decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu zmienia podstawe limitu w grupie limitowej na cene hurtowg za DDD tego odpowiednika,
przy czym urzedowa cena zbytu z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze byc¢
wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W niniejsze;j
analizie wnioskodawca przyjagt konserwatywne zatozenie, ze minimalna mozliwa redukcja urzedowej ceny zbytu
wynosi 25%. W przypadku rozpoczecia finansowania pierwszego odpowiednika podstawe limitu w danej grupie
wyznaczac bedzie opakowanie odpowiednika z liczbg LDD takg sama jakg zawiera opakowanie wyznaczajgcego
obecnie podstawe limitu.

Nowe ceny NFZ za opakowanie analizowanych produktdéw w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie cen
zgodnych z Obwieszczeniem z dnia 29 czerwca 2018 r., danych sprzedazowych z DGL (od maja 2017 do kwietnia
2018) oraz powyzszych zatozen.

Tabela 43. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria
I rok Il rok 11l rok

Wyniki BIA, z RSS, wariant podstawowy

Oszczednosci wynikajace z realizacji proponowanego rozwigzania

Wynik inkrementalny

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z uwzglednieniem zaproponowanego RSS) zwigzane
z finansowaniem midostauryny wyniosg w perspektywie analizy min PLN. Mogg one zosta¢ pokryte
ze wskazanych powyzej zrodet oszczednosci, oszacowane oszczednosci dla NFZ wynoszg okoto min PLN.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 44. Uwagi ekspertéw klinicznych do zapiséw proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi

Dr n. med. Wojciech Homenda
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Prof. dr hab. med. Agnieszka Wierzbowska
Zastepca Kierownika Oddziatu Hematologii,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Kryteria kwalifikacji

,Bez uwag”

,Zgodne z decyzjg EMA i charakterystykg produktu

leczniczego
Bez uwag”

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

,Wydaje sie konieczne zaznaczenie koniecznosci

przeprowadzenia diagnostyki wirusologicznej
w kierunku wiruséw hepatotropowych przed
rozpoczeciem leczenia (badania anty-HCV,
HBsAg, anty HBc. Wynika to ze szczegdinych
objawow hepatotoksycznosci u chorych po
przebytych infekcjach wirusowych.”

,Zgodne z wytycznymi ELN i ogdlnie przyjeta
praktyka lekarska.
Bez uwag”

Monitorowanie skutecznosci
leczenia

,Bez uwag”

+Proponuje dodac biopsje szp ku przed 2-gim,
3-cim i 4-tym cyklem konsolidujgcym w celu
potwierdzenia CR.”

Specjalne ostrzezenia i srodki
dotyczace stosowania leku

,Bez uwag”

.Bez uwag”

Czas leczenia w programie

.Bez uwag”

,W AML nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu
trwania aplazji po cyklu indukujgcym i
konsolidujgcym. Jest on indywidualny dla kazdego
chorego i u wigkszosci chorych przekracza 28 dni.
Czas podania kolejnego cyklu leczenia ustala
lekarz po ocenie regeneracji uktadu
krwiotworczego i potwierdzeniu remisji.
Proponuje usuna¢ z programu sztywny zapis
czasu trwania (28dni) leczenia indukujgcego
i konsolidujacego.

Proponuje utrzymanie tego zapisu dla leczenia
podtrzymujgcego, ktére stosowane jest w cyklach
28-dniowych.”

Kryteria wytaczenia

.Bez uwag”

+Kryterium 4 — wznowa choroby powinno dotyczyé
kazdego okresu leczenia nie tylko
podtrzymywania.”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Rydapt u dorostych pacjentow
z ostrg biataczkg szpikowg przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.03.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Rydapt” oraz
,Midostaurin”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji (HAS 2018, NICE 2018, CADTH 2017,
SMC 2018 i PBAC 2018), wszystkie byty pozytywne. Wszystkie wytyczne odnosity sie do dorostych pacjentéw
z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3 w skojarzeniu ze standardowg terapig
indukujaca i konsolidujacg. CADTH 2017 jako jedyna instytucja nie rekomenduje monoterapii midostauryny

w leczeniu podtrzymujgcym. Natomiast pozostate rekomendacje odnosza sie pozytywnie do zastosowania
midostauryny w leczeniu podtrzymujgcym. Rekomendacja NICE 2018 oraz SMC 2018 jest warunkowana

finansowo.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rydapt.

il ) - Wskazanie Tres¢
rok rekomendacji
Leczenie dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3
w skojarzeniu ze standardowa terapig Rydapt nalezy dostosowa¢ do warunkéw
HAS 2018 ozytywna indukujaca (daunorubicyna + cytarabina) przepisywania zgodnie ze wskazaniem,
(Francja) pozyly i w skojarzeniu z chemioterapig konsolidujgca | dawka i czasem trwania terapii. Refundacja
(wysokodawkowa cytarabina) dla pacjentéow 100%.
z catkowitg remisjg oraz w leczeniu
podtrzymujgcym monoterapia.
Leczenie dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostra biataczkg szpikowg
z mutacjg genu FLT3 w skojarzeniu
NICE 2018 ze standardowa terapig indukujgca Rekomenduje sie lek ty ko w sytuacji, gdy
(Wielka pozytywna (daunorubicyna + cytarabina) i w skojarzeniu firma farmaceutyczna wprowadzi ustalong
Brytania) z chemioterapig konsolidujgca znizke w ,Patient Access Scheme”.
(wysokodawkowa cytarabina) oraz dla
pacjentéw z catkowitg remisjg w leczeniu
podtrzymujgcym monoterapia.
Leczenie dorostych pacjentéw z nowo Wytyczne wyszczegdlniajg, iz nie odnosza
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg sie one do terapii podtrzymujgcej. pERC
CADTH 2017 ozytywna z mutacjg genu FLT3 w terapii indukujacej (pCODR expert review comittee) wydat
(Kanada) pozyty w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing, niniejszg rekomendacje przy braku danych
w terapii konsolidujgcej z wysokodawkowg dotyczacych jakosci zycia pacjentow
cytarabing. stosujgcych midostauryne.
I_‘eczenle dorostych pgqentow Z nowo Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci
zdiagnozowana ostrg biataczkg szpikowg o h .
. e ot wynikajgce z ,Patient Access Scheme
z mutacjg genu FLT3 w terapii indukujgce;j iy . P
SMC 2018 . d ) . ) (PAS), ktéry zwieksza opfacalnosé
w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabina, . . .
. pozytywna " S midostauryny. Rekomendacja ta jest
(Szkocja) w terapii konsolidujgcej z wysokodawkowg L ) ) .
N . - : uzalezniona od ciggtej dostepnosci PAS
cytarabing i dla pacjentéw, ktorzy uzyskali e A
. L . oo w NHS Scotland lub od ceny na liscie, ktéra
catkowita remisje w terapii podtrzymujacej . . . .
; jest réwnowazna lub nizsza.
monoterapia .
PBAC potwierdzit wysoka niezaspokojong
Leczenie pacjentéw z nowo zdiagnozowang potrzebe kliniczng w  proponowanej
PBAC 2018 ozytywna ostrg biataczka szpikowg z obecnos$cig mutacji | populacji pacjentéw oraz uznano, ze
(Australia) pozyty genu FLT3 w terapii indukujacej, leczenie midostauryng poprawito wyniki
konsolidujgcej oraz podtrzymujace;. u pacjentow z AML z obecnoscig genu
FLT3.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
0,
Austria 100 /(’k;tglsk;) 12 Bez ograniczen nie
Belgia - - -
Butgaria - - -
Chorwacja - - -
Cypr - - -
Czechy - - -
0,
Dania 100 A’kétglsk;) 12 Bez ograniczen tak
Estonia - - -
0,

Finlandia 100 /Oke(utglsk;) 12 Refundacja szpitalna terapii indukujgcej i konsolidujacej tak

Francja - - -
0,
Grecja 100 /Oke(utglsk;) 12 Bez ograniczen nie

Hiszpania - - -

N -

Holandia 100 ﬁa(psg)l 12 Bez ograniczen nie
Irlandia - - -
Islandia - - -

Liechtenstein - - -

Litwa - - -

Luksemburg - - -

totwa - - -

Malta - - -

Ni 100% (561112 L .
iemcy kaps.) Bez ograniczen nie

Norwegia - - -

Portugalia - - -
Rumunia - - -
Stowacja - - -

N -

Stowenia 100 /Iza(ss; 12 Bez ograniczen tak

Szwaijcaria - - -

0,
Szwecja 100 /okétg/lsk)o 12 Bez ograniczen nie
Wegry - - -
0,
Wielka Brytania 100 /Iza(rtji I;o 56 Bez ograniczen nie
Witochy - - -

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Podsumowujac lek Rydapt (opakowanie 56 lub 112 kaps.) jest finansowany w 9 krajach — Austria, Dania,
Finlandia, Grecja, Holandia, Niemcy, Stownie, Szwecja i Wielka Brytania) UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym
w 1 kraju o zblizonym do Polski PKB — Grecja. W Finlandii finansowanie ograniczone jest do terapii indukcyjnej
i konsolidacyjnej, w pozostatych krajach brak jest ograniczeh. W 3 z 9 krajach — Dania, Finlandia i Stowenia —
funkcjonuje RSS.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Rydapt (opakowanie 56 kaps.) jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) — Holandia, Niemcy, Stowenia, Wielka Brytania (we
wszystkich panstwach refundowany jest w 100%, bez ograniczen). Natomiast w pozostatych 27 panstwach lek
nie jest refundowany, a w 26 nie jest nawet dostepny w obrocie. Jedynie lek Rydapt (56 kaps.) dostepny jest
w Hiszpanii, ale nie jest tam refundowany. Natomiast opakowanie 112 kaps. jest finansowane w 8 panstwach i we
wszystkich jest refundowany w 100%, w 7 krajach bez ograniczen, jedynie w Finlandii jest ograniczenie do
refundac;ji szpitalnej terapii indukujacej i konsolidujgcej. W 23 pahstwach nie jest Rydapt (112 kaps.) refundowany,
a w 20 nie jest dostepny w obrocie. Lek w opakowaniu 112 kaps. dostepny jest dodatkowo w Butgarii, Hiszpanii
oraz Norwegii. Stowenia stosuje instrumenty podziatu ryzyka w przypadku jednej i drugiej wielkosci opakowania,
a dodatkowo RSS stosuje Finlandia i Dania przy opakowaniu 112 kaps. Lek Rydapt (tylko 112 kaps.) jest jedynie
refundowany w jednym panstwie o zblizonym do Polski PKB per capita — Grecja.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.01.2019 r., znak PLR.4600.3255.2018.10.AP oraz PLR.4600.3256.2018.10.AP (data wptywu
do AOTMIT 17.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995,
o Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527,

w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.02.2019 r., znak
0T.4331.1.2019.PK.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.02.2019 r. pismem z dnia 27.02.2019 r.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi
do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek blastycznych,
wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku
przez komoérki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji
do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML u os6b rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u os6b > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Rekomendacje kliniczne

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniany produkt leczniczy zostat zarejestrowany w AML 18 wrzesnia 2017 r., zatem
odnalezione rekomendacje polskie (PTOK 2013) i europejskie (ESMO 2013) nalezy uzna¢ za nieaktualne.
Wszystkie rekomendacje dzielg terapie AML na leczenie indukcyjne oraz leczenie poremisyjne (konsolidacja
i ewentualnie podtrzymanie). W ramach terapii indukcyjnej pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie chemioterapii opartej na antracyklinach i cytarabinie,
najczesciej w schemacie DA (tzw. terapia ,3+7”). W przypadku terapii konsolidujgcej brak jest jednego standardu
leczenia, a zastosowane leczenie powinno by¢ uzaleznione od rokowania pacjenta, tym niemniej jednak
wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie cytarabiny w umiarkowanych lub wysokich dawkach. Wytyczne nie
odnoszg sie (PTOK 2013, ESMO 2013, NCCN 2019) lub nie zalecajg (ELN 2017) terapii podtrzymujgcej z powodu
braku przekonywujgcych dowoddéw na jej korzystny wptyw.

Aktualne wytyczne (NCCN 2019 i ELN 2017) w przypadku populacji pacjentéw z mutacjg FLT3 zalecajg
midostauryne jako dodatek do stosowanej chemioterapii (zaréowno w terapii indukcyjnej jak i konsolidacyjnej).
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania midostauryny w ramach terapii podtrzymujgce;j.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w ramach terapii indukujgcej uwzgledniono schemat ztozony z daunorubicyny i cytarabiny (DA)
oraz schemat ztozony z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny (DAC). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze poréwnanie
MIDO w skojarzeniu z chemioterapig ze schematem DAC nie bytlo mozliwe, z powodu braku badan bezposrednio
poréwnujacych te technologie oraz braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

W ramach terapii konsolidujgcej jako komparator uwzgledniono wysokodawkowg cytarabine (HD AraC).
W terapii podtrzymujgcej jako komparator uwzgledniono brak leczenia.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze MIDO stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig, zatem faktycznym komparatorem jest
placebo.
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Skutecznosé kliniczna, praktyczna i profil bezpieczeistwa

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa produktu leczniczego Rydapt (midostauryna)
stosowanego u kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML), z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3. Populacja
whnioskowana to dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z obecnoscig mutacji genu
FLT3 (ITD) lub mutacjg w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD), zatem analiza odnosi sie do p[opulac;ji
wnioskowanej. W ramach analizy uwzgledniono jedno badanie RCT - badanie RATIFY, wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych z podwojnym
zaslepieniem. Badanie jest w toku. W ramach badania stosowano u pacjentéw leczenie indukujgce, konsolidujgce
i podtrzymujgce. Do badania wigczono dorostych pacjentéw w wieku od 18 do 60 lat nowo zdiagnozowanych,
wczesniej nieleczonych z ostrg biataczkg szpikowag (AML) i potwierdzong obecnoscig mutacji FLT3 (o podtypie
TKD Ilub ITD). Celem badania byla ocena poréwnawcza skutecznosci i bezpieczenstwa MIDO vs PLC
w skojarzeniu ze standardowym leczeniem, ktére obejmowatlo w ramach leczenia indukujgcego: schemat
DA (daunorubicyna + cytarabina); w ramach leczenia konsolidujgcego: schemat HD AraC (wysokodawkowa
cytarabina), a w ramach leczenia podtrzymujgcego: brak leczenia, w ramieniu badanym pacjenci stosowali
monoterapie midostauryng. Populacje pacjentéw w grupie badanej oraz kontrolnej byly poréwnywalne pod
wzgledem mediany wieku (47,1 vs 48,6 lata). Przeprowadzenie alloHSCT (allogeniczny przeszczep
krwiotworczych komorek macierzystych) po terapii konsolidujgcej nie byto obowigzkowe (nie zaplanowano
go w protokole badania), natomiast decyzja o wykonaniu tej procedury podejmowana byta przez badacza.
Pacjenci, ktorzy otrzymali alloHSCT nie kontynuowali przypisanego leczenia, jednak wcigz objeci byli obserwacja
w ramach badania. Cross-over pacjentoéw miedzy badanymi grupami byt niedozwolony.

Ograniczenia dotyczace jakosci badania RATIFY to m.in.: brak oceny wplywu midostauryny na jako$¢ zycia
pacjentéw oraz nieznane ryzyko zaslepienia osoby oceniajgcej punkty kornicowe. Natomiast ograniczenia analizy
klinicznej to przede wszystkim brak poréwnania bezposredniego midostauryny + DA ze schematem DAC
(daunorubicyna+cytarabing+kladrybina) oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
czy brak dowoddw na skutecznos¢ midostauryny w potgczeniu z innymi alternatywnymi terapiami niz stosowane
w badaniu RATIFY.

Ogodlnie w badaniu RATIFY zaobserwowano, ze dotgczenie midostauryny do standardowej chemioterapii istotnie
statystycznie wydtuzyto przezycie catkowite pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa, ktére byto pierwszorzedowym
punktem koncowym. Na podstawie najbardziej aktualnych, dostepnych danych mediana OS dla ramienia MIDO
wyniosta 74,74 miesigca, natomiast w przypadku placebo 25,59 miesigca, wspotczynnik HR oszacowano na
0,787 (95% CI: 0,641; 0,966). W badaniu zaobserwowano skutecznos¢ midostauryny w skojarzeniu
z chemioterapig w zakresie wydiluzenia przezycia catkowitego pacjentéw bez wzgledu na posiadany podtyp
mutacji FLT3 — ogétem HR=0,78 (95% CI: 0,63;0,96).

W zakresie przezycia wolnego od zdarzeh (EFS zdefiniowane jako nawrét choroby, zgon lub niepowodzenie w
uzyskaniu catkowitej remisji, mierzone od momentu randomizacji) i od choroby (DFS mierzone od momentu
uzyskania catkowitej remisji do nawrotu choroby lub zgonu) odnotowano w badaniu RATIFY istotnie statystyczng
réznice na korzys¢ midostauryny vs placebo w skojarzeniu ze standardowag terapig w przypadku pacjentow, ktérzy
uzyskali catkowitg remisje (CR) zgodnie z protokotem (HR dla EFS=0,78 (95% CI: 0,66; 0,93), HR dla DFS=0,71
(95% CI: 0,55; 0,92)), jak i CR o poszerzonej definicji (HR dla EFS=0,73 (95% CI: 0,61; 0,87)). W przypadku
uzyskania catkowitej remisji ostrej biataczki szpikowej zgodnie z poszerzong definicjg, czyli catkowita remisja
zostata osiggnieta w czasie terapii lub w ciggu 30 dni od jej zakonczenia, odnotowano istotnie statystycznie
zwiekszenie odsetka pacjentow w grupie pacjentow MIDO (RR=1,12 (95% CI: 1,004; 1,25);
NNT=14 (95% CI: 8; 368)). Istotnie statystycznie zwiekszenie odsetka uzyskania CR odnotowano takze w grupie
pacjentdow stosujgcych midostauryne w trakcie pierwszego cyklu leczenia RR=1,20 (95% CI: 1,03; 1,41);
NNT=12 (95% CI: 7; 64). Okoto 59% pacjentéw stosujgcych dodatkowo midostauryne do standardowej terapii
uzyskato catkowita remisje, natomiast w grupie przyjmujacej dodatkowo placebo okoto 54% pacjentow.
Skumulowane ryzyko nawrotu bylo istotnie statystycznie nizsze jedynie w okresie obserwac;ji
60,2 miesiecy w grupie pacjentow otrzymujacych dodatkowo do standardowej terapii midostauryne
HR=0,68 (95% CI: 0,52; 0,89, p=0,002). Prawie 60% pacjentéow wtgczonych do badania i leczonych midostauryng
przeszito alloHSCT, tym samym uzyskato cel leczenia.

W trakcie badania RATIFY nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych, jednak odnotowano
zdarzenia, ktére sg bezposrednio zwigzane ze stosowaniem intensywnej chemioterapii w ostrej biataczce
szpikowej. Okoto 50% pacjentéw z obydwu grup doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia,
a u okoto 75% pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 3-4 stopnia, ktore
prawdopodobnie byto zwigzane ze stosowanym leczeniem. 7% pacjentéw w grupie przyjmujgcej dodatkowo
midostauryne i 5% w grupie z placebo zaprzestato stosowania terapii ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane
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3-4 stopnia. U prawie 50% pacjentow z obydwu grup (49% w kazdej grupie) odnotowano przynajmniej jedno
ciezkie zdarzenie niepozadane 3-4 stopnia i ponad potowa z nich prawdopodobnie byta zwigzana ze stosowang
terapia.

Dodanie do standardowej terapii midostauryny w poréwnaniu do zastosowania dodatkowo placebo spowodowato
istotnie statystyczny wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-5. stopnia. W zakresie zdarzen
hematologicznych byta to anemia — MIDO 93% vs PLC 88%; RR=1,05 (95% CI: 1,005; 1,11);
NNH=20 (95% CI: 10; 211, p=0,03). Ze zdarzeh niehematologicznych byta to wysypka lub tuszczenie sie skory
MIDO 14% vs PLC 8%; RR=1,85 (95% CI: 1,18; 2,88); NNH=15 (95% CI: 9; 52, p=0,008). Natomiast nudnoéci
wystepowaly statystycznie czesciej w grupie placebo, MIDO 6% vs PLC 10%; RR=0,59 (95% CI: 0,34; 0,999);
NNT=26 (95% CI: 13; 1329, p=0,05).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wg ChPL w grupie pacjentdw otrzymujgcych midostauryne byty:
gorgczka neutropeniczna (83,4%), nudnosci (83,4%), ztuszczajgce zapalenie skory (61,6%), wymioty (60,7%),
bdl gtowy (45,9%), wybroczyny (35,8%) i goraczka (34,5%). Najczestszymi ADR stopnia 3/4 byty gorgczka
neutropeniczna (83,5%), limfopenia (20,0%), zakazenia zwigzane z zastosowaniem aparatury medycznej
(15,7%), ztuszczajgce zapalenie skoéry (13,6%), hiperglikemia (7,0%) i nudnosci (5,8%).

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej midostauryny w skojarzeniu
z chemioterapig lub w monoterapii.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie midostauryny w skojarzeniu z DA w miejsce jedynie DA wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow
zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej

technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS - ICUR na poziomie PLN/QALY
z perspektywy NFZ- jednak nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia RSS — ICUR na poziomie
PLN/QALY.

Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem

Aktualna wysokos$¢ progu opfacalnosci wynosi 139 953 PLN.

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy NFZ, aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny
progowi opfacalnosci nalezatoby cene zbytu netto midostauryny ustali¢ na poziomie:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji (HAS 2018, NICE 2018, CADTH 2017,
SMC 2018 i PBAC 2018), wszystkie byty pozytywne. Wszystkie wytyczne odnosity sie do dorostych pacjentéw
z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3 w skojarzeniu ze standardowg terapig
indukujaca i konsolidujgcg. CADTH 2017 jako jedyna instytucja nie rekomenduje monoterapii midostauryny
w leczeniu podtrzymujgcym. Natomiast pozostate rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do zastosowania
midostauryny w leczeniu podtrzymujgcym. Rekomendacja NICE 2018 oraz SMC 2018 jest warunkowana
finansowo.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Eksperci kliniczni zwrécili uwage, ze podczas kwalifikacji do programu lekowego nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke wirusologiczng w kierunku wiruséw hepatotropowych (badania anty-HCV, HBsAg, anty HBc),
co wynika to ze szczegodlnych objawdéw hepatotoksycznosci u chorych po przebytych infekcjach wirusowych.
Zwrécono réwniez uwage, ze w ramach monitorowania terapii warto rozwazy¢ dodanie biopsji szpiku przed
2-gim, 3-cim i 4-tym cyklem konsolidujgcym w celu potwierdzenia CR. W ramach kryteriow wytgczenia zwrécono
uwage, ze wznowa choroby powinna stanowi¢ kryterium wykluczenia w kazdym okresie leczenia, nie tylko
w okresie podtrzymania. Eksperci zwrdcili rowniez uwage, ze ,W AML nie mozna jednoznacznie okre$li¢ czasu
trwania aplazji po cyklu indukujgcym i konsolidujacym. Jest on indywidualny dla kazdego chorego i u wiekszosci
chorych przekracza 28 dni. Czas podania kolejnego cyklu leczenia ustala lekarz po ocenie regeneracji uktadu
krwiotworczego i potwierdzeniu remisji’. Proponowane jest usuniecie sztywnego zapis czasu trwania
(28dni) leczenia indukujgcego i konsolidujgcego, ale utrzymanie tego zapisu dla leczenia podtrzymujgcego.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykébw Agencji spetnialty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne (§ 2. Rozporzadzenia).
W ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono nastepujacych
publikacji, ktére zostaty opublikowane przed dniem ztozenia wniosku
refundacyjnego, m. in.: Yang, Minglei, et al."Use of FLT3 inhibitors in
acute myeloid leukemia remission induction or salvage therapy:
systematic review and meta-analysis." Cancer management and TAK
research10 (2018): 2635 czy Kim, Miryoung, and Sherry Williams.
"Midostaurin in Combination With Standard Chemotherapy for
Treatment of Newly Diagnosed FMS-Like Tyrosine Kinase 3 (FLT3)
Mutation—Positive =~ Acute  Myeloid  Leukemia." Annals of
Pharmacotherapy52.4 (2018): 364-369.

1Wszystkie przedtozone analizy musza zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia). W analizach nie TAK Whnioskodawca przedstawit stosowne dane.
przedstawiono  szczegdtowych danych  dotyczgcych  ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych na cele wykonania
analiz.

Whnioskodawca przedstawit stosowne
wyjasnienia.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteriéw wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrodet danych;

o Nie przeprowadzono dodatkowych poréwnan z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub
uznawang za najskuteczniejsza;

e Z powodu braku danych nie przedstawiono danych odnosnie skutecznosci praktycznej;

e Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci zewnetrznej wynikéw badan.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej
biataczki szpikowej z obecnosci

, Krakéw, lipiec 2018;

Zat. 2. Analiza kliniczna: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowe;j
z obecnos$cig mutacji genu FLT3”,
, Krakow, lipiec 2018;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3”, u
Krakoéw, lipiec 2018;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3”,
Krakoéw, lipiec 2018;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Midostauryna (Rydapt) w terapii nowo rozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej z obecnoscig mutacji genu FLT3”, % Krakow, lipiec 2018.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:
Zat. 6. Odpowiedz na pismo AOTMIT OT.4331.1.2019.PK.9, pismo wnioskodawcy z dnia 26.02.2019 r.
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