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Rekomendacja nr 21/2019
z dnia 5 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Rydapt (midostauryna) w ramach programu
lekowego: ,,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
(ICD 10 C92.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt (midostauryna)
w ramach programu lekowego: ,,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10
C€92.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych midostauryny we wskazaniu ostra biataczka szpikowa
u pacjentéw nowodiagnozowanych z mutacjg genu FLT3.

Midostauryna (MIDO) miataby by¢ stosowana w skojarzeniu z aktualnie finansowanymi
substancjami: w terapii indukujacej ze schematem daunorubicyna+cytarabina (DA);
w leczeniu konsolidujgcym z wysokodawkowg cytarabing (HD AraC), zas w terapii
podtrzymujgcej w monoterapii. Przeprowadzona analiza kliniczna opierata sie na jednym
randomizowanym badaniu RATIFY, w ktérym oceniano skutecznos¢ wnioskowanej technologii
w skojarzeniu ze schematem DA/HDAraC wzgledem placebo+ DA/HDAraC. Whnioski ptynace z
badania wskazuja na mozliwe efekty terapeutyczne w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego, czy tez przezycia wolnego od zdarzen. W zakresie bezpieczenstwa dla wiekszosci
ocenianych punktéw konicowych nie wykazujg rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami. Istotny statystycznie wzrost ryzyka (w grupie stosujacej
midostauryne) odnotowano jedynie w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-5.
stopnia obejmujacych anemie, wysypke/tuszczenie sie skory.

Analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z brakiem oceny jakosci
zycia pacjentdw, jak rowniez faktem, ze badanie nie obejmowato pacjentéw powyzej 60 r.z.,
ktérzy w rzeczywistej praktyce stanowié mogg znaczacg czes¢ pacjentédw kwalifikujgcych sie
do leczenia MIDO.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego. Oszacowany inkrementalny wspéfczynnik
kosztu-uzytecznosci wskazuje jednak, ze technologia wnioskowana jest uzyteczna- kosztowo
przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka.
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Warto wskaza¢, ze gtdwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest uwzglednienie
w modelu danych klinicznych pochodzacych z badania wtgczonego do analizy klinicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe obcigzenie finanséw pfatnika
w zwigzku z pozytywna decyzja refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego na
poziomie okoto PLN rocznie w wariancie z zastosowaniem instrumentu
dzielenia ryzyka ( PLN w wariancie bez zastosowania ww. instrumentu).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995, cena zbytu
netto: PLN

e Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527, cena
zbytu netto: PLN

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka.

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, wywodzacych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki
mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komarki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowe;j
hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

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

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
indukujgce odpowied? catkowity uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji
jest nizszy u 0sdb w starszym wieku. U 60—-85% chorych w ciggu 2—3 lat od uzyskania remisji wystepuje
nawrét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka
cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej
infekcja lub skaza krwotoczna.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ramach terapii indukcyjnej pacjentéw kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii zaleca sie 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 lub nie zalecajg terapii podtrzymujgcej z powodu braku
przekonywujgcych dowododw na jej korzystny wptyw.

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 srodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10
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- €92.0), 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.

Dodatkowo w ramach katalogu swiadczenn dodatkowych refundowana jest procedura podania leku
zawierajgcego substancje czynng daunorubicyna.

W ramach s$wiadczed gwarantowanych finansowane jest rowniez przeszczepienie komoérek
krwiotworczych (HSCT) (realizowane w ramach procedur JGP: 521, S22, S23).

Whnioskodawca jako terapie alternatywng dla wnioskowanej wskazat:

e terapia indukujgca: schemat ztozony z daunorubicyny i cytarabiny (DA), oraz schemat ztozony
z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny (DAC),

e terapia konsolidujgca: wysokodawkowa cytarabina (HD AraC),
e terapia podtrzymujaca: brak leczenia.

Wybdr ten na lezy uznaé za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Midostauryna, substancja czynna leku Rydapt, hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz
tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaze KIT. Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3
i indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego oraz apoptoze w komdrkach biataczkowych z ekspresijg
zmutowanych receptoréw FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng ekspresjg receptoréow typu dzikiego FLT3.
Dane in vitro wskazujg, ze midostauryna hamuje receptory KIT z mutacjg D816V przy ekspozycji
uzyskanej u pacjentéow (Srednia uzyskana ekspozycja jest wieksza niz IC50). Dane in vitro wskazujg
ponadto, ze receptory KIT typu dzikiego s3 w duzo mniejszym stopniu hamowane w tych stezeniach
(Srednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz 1C50). Midostauryna zaktdca przekazywanie sygnatéw
hamujac receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje namnazanie sie i przezycie mastocytéw oraz
uwalnianie histaminy.

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

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

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

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym wymienionym w pozycji
pierwszej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.



Rekomendacja nr 21/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 5 kwietnia 2019 r.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne RATIFY poréwnujgce
skutecznos$¢ i bezpieczeristwo midostauryny (MIDO) z placebo (PLC) w skojarzeniu ze standardowa
terapig (DA, AraC) w zakresie leczenia indukujgcego i konsolidujgcego, a w monoterapii w zakresie
leczenia podtrzymujgcego u pacjentow wczesniej nieleczonych z ostrg biataczka szpikowga i obecnoscia
mutacji FLT3. Do badania wtgczono 717 pacjentdw. Mediana okresu obserwacji do dnia 7 marca 2016
roku wynosita 59 msc.

Badanie RATIFY charakteryzuje niskie ryzyko btedu systematycznego wedtug kryteridw Cochrane
Collaboration. Jedynie w domenie zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koricowe ryzyko to opisano
jako nieznane.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, hazard wzglednu
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego;

e NNT-ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi
do wystagpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koricowe:

e catkowitg remisje (ang. complete remission, CR, okreslona w protokole jako normalizacja
morfologii krwi i szpiku w/lub do dnia 60 wskazujgca: <5% komérek blastycznych, bezwzgledna
liczba neutrofilii 21 000/pl, liczba ptytek krwi 2100 000/pl, brak komdrek blastycznych we krwi
obwodowej; prawidtowe odtwarzanie erytrocytéw, prawidtowg morfologie, brak pateczek
Auera),

e skumulowang czesto$¢ nawrotdow (ang. cumulative incidence of relapse CIR, od osiggniecia
remisji do nawrotu choroby),

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

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

e przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS, od momentu uzyskania CR do
nawrotu choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu).
Skutecznos¢

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysc
wnioskowanej interwencji vs PLC + chemioterapia standardowa w zakresie:

e przezycia catkowitego (na podstawie najnowszych danych z EMA 2017), mediana OS dla
ramienia MIDO wyniosta 74,74 miesigca, natomiast w przypadku placebo 25,59 miesigca,
wspotczynnik HR oszacowano na 0,787 (95% Cl: 0,641; 0,966).

e przezycia catkowitego pacjentdw bez wzgledu na posiadany podtyp mutacji FLT3, HR=0,78
[0,63;0,96].
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przezycia wolnego od zdarzern (CR okreslona 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 wynidst 0,784 (95% Cl: 0,662;0,930).

przezycia wolnego od zdarzen (EFS), przy uwzglednieniu réznych definicji catkowitej remisji,
ktére byto:

O nizsze o 22% ryzyko EFS, gdy uzyskano CR okreslong w protokole; mediana dla
ramienia MIDO: 8,2 mies. [5,4; 10,7], mediana dla PLC: 3,0 mies. [1,9; 5,9], HR=0,78
[0,66; 0,93],

0 nizsze 0 27% ryzyko EFS, gdy uzyskano CR o poszerzonej definicji, mediana MIDO: 11,4
mies. [8,9; 15,3], PLC: 6,2 mies. [4,7; 7,6], HR=0,73 [0,61; 0,871,

O nizsze 0 24% ryzyko EFS, z cenzorowaniem w momencie wykonania alloHSCT, mediana
MIDO: 10,1 mies., PLC: 5,6 mies., HR=0,76 [0,63; 0,92].

nizszego o 29% ryzyka DFS gdy uzyskano CR okreslong w protokole; mediana dla ramienia
MIDO: 26,7 mies. [19,4; NE], mediana dla PLC: 15,5 mies. [11,3; 23,5], HR=0,71 [0,55; 0,92].

wyzszego o 20% ryzyka uzyskania CR do korica 1. cyklu leczenia indukujgcego, RR=1,20 [1,03;
1,41], NNT = 12 [7; 64] (dla pacjentdw, ktorzy uzyskali CR okreslong w protokole).

wyzszego o 12% ryzyka uzyskania CR ogétem, RR=1,12 [1,004; 1,25], NNT = 14 [8; 368] (dla
pacjentéw, ktérzy uzyskali CR okreslong w protokole).

nizszego skumulowanego ryzyka nawrotu w okresie obserwacji 60,2 mies. w grupie pacjentow
otrzymujgcych dodatkowo do standardowej terapii midostauryne, HR= 0,68 [0,52; 0,89].

rzadszego zaprzestania terapii w grupie leczenia konsolidujgcego, RR=0,81 [0,68; 0,96]; NNT =
9 [5; 46].

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla punktéw koricowych obejmujacych:

przezycie catkowite w zaleznosci od wykonania przeszczepienia komérek macierzystych (SCT)
u pacjenta;

przezycie catkowite pacjentéw uwzgledniajgce posiadany podtyp mutacji FLT3;
CR okreslong w protokole ogdétem;

CR okreslong w protokole do korca 2. cyklu leczenia indukujacego;

CR okreslong w protokole w trakcie leczenia konsolidujgcego;

CR okreslong w protokole po zaprzestaniu leczenia;

skumulowanego ryzyka nawrotu w populacji ogétem dla okresu 59 mies. i w populacji
z cenzorowanhiem w momencie przebycia alloHSCT;

zaprzestania terapii w leczeniu indukujgcym, podtrzymujgcym oraz w konsolidujgym z powodu
zgondw i zdarzen niepozgdanych

Bezpieczeristwo

Okoto 50% pacjentéw z obydwu grup doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia,
a u okoto 75% pacjentdw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 3-4 stopnia, ktére
prawdopodobnie byto zwigzane ze stosowanym leczeniem. 7% pacjentdw w grupie przyjmujacej
dodatkowo midostauryne i 5% w grupie z placebo zaprzestato stosowania terapii ze wzgledu na
zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia. U prawie 50% pacjentéw 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.
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W zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem
i zdarzen 3-4 stopnia brak jest istotnych statystycznie réznic w poréwnywanych grupach (MIDO vs PLC).

Dodanie do standardowej terapii midostauryny w poréwnaniu do zastosowania dodatkowo placebo
spowodowato istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych 3-5. stopnia:

e w zakresie zdarzen hematologicznych byfa to anemia — MIDO 93% vs PLC 88%; RR=1,05 [1,005;
1,11]; NNH =20 [10; 211]; p=0,03.

e ze zdarzen niemehatologicznych byfa 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.

e nudnosci wystepowaty statystycznie czesciej w grupie placebo - MIDO 6% vs PLC 10%; RR=0,59
[0,34; 0,999]; NNT =26 [13; 1329];

Dodatkowe informacje nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Rydapt najczestsze dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reaction - ADR) to:
gorgczka neutropeniczna, nudnosci, ztuszczajgce zapalenie skdry, wymioty, bdl gtowy, wybroczyny
i gorgczka. Najczestsze ADR stopnia 3/4 to: gorgczka neutropeniczna, limfopenia, zakazenia zwigzane
z zastosowaniem aparatury medycznej, ztuszczajgce zapalenie skory, hiperglikemia i nudnosci.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekow (URPL, FDA i EMA) nie
odnaleziono komunikatéw dotyczgcych midostauryny.

Wedtug danych odnalezionych na stronie VigiAccess do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania; zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe; infekcje.

Skutecznosc¢ praktyczna

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

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Analiza kliniczna nie dostarcza informacji na temat poréwnania MIDO+DAC vs PLC+DAC, ktory
jest jednym z komparatorow wykorzystywanych w aktualnej praktyce klinicznej. Brak jest
badan zawierajgcych poréwnanie bezposrednie. Niemozliwe jest rowniez przeprowadzenie
poréwnania posredniego, ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan oraz brak danych odnosnie
odsetka pacjentdw z mutacjg FLT3 w badaniach poréwnujgcych schemat DAC vs DA. Niemniej
jednak nalezy zaznaczyd, ze zapisy programu lekowego ograniczajg stosowanie MIDO w terapii
indukujacej do skojarzenia z DA, do ktérego odnosi sie badanie RATIFY.

e W badaniu RATIFY nie oceniano wptywu midostauryny na jakosc zycia pacjentow.

e Badanie nie dotyczy skutecznosci midostauryny u pacjentéw powyzej 60 roku zycia, a znaczna
czes¢ pacjentdw leczonych w praktyce klinicznej ma ponad 60 lat. Mozliwe jest, ze w
rzeczywistej praktyce pacjenci starsi nie bedg uzyskiwaé wynikéw leczenia takich jak mtodsi
pacjenci, bedacy w relatywnie lepszym stanie zdrowia;

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e stosunkowo wysokie cenzorowanie pacjentéw, zwtaszcza po 42 miesigcu obserwacji, co
wynika najprawdopodobniej z braku danych z pdzniejszych okresdw obserwacji dla czesci
pacjentow;
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e nieznane ryzyko zaslepienia osoby oceniajacej punkty kornicowe, co moze mieé¢ wptyw na
interpretacje wynikéw;

o niewielki odsetek pacjentéw otrzymat midostauryne jako kontynuacje leczenia, w zwigzku
z czym wnioskowanie w tym zakresie jest ograniczone.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca
zaproponowat rozwigzanie polegajace na zapewnieniu,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji Rydapt zostata przeprowadzona z wykorzystaniem: analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspadlnej (NFZ+pacjent), ktéra jest zblizona do perspektywy NFZ. Przyjeto dozywotni (ok. 54 lata)
horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie: koszty
kwalifikacji do PL, koszty lekéw, 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 pacjentdw z remisjg i z niepowodzeniem leczenia, koszty opieki
terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie midostauryny w skojarzeniu z DA w miejsce
jedynie DA wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektow zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii.
Technologia jest kosztowo uzyteczna, oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci
(ICUR) w wariancie z RSS wynosi: PLN/QALY (bez RSS PLN/QALY)

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku Rydapt, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
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roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy:

e Rydapt (midostaurin), 25 mg, 56 kaps.,
e Rydapt (midostaurin), 25 mg, 112 kaps.,

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci MIDO + DA vs DA
Wwynosi

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikéw analizy majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Dane kliniczne pochodzg gtéwnie w badania RATIFY zatem nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
tego badania. Ponadto dane dotyczace uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia mozna
uznad za czeSciowo rozbiezne, co wptywa na niepewnos¢ wnioskowania. Nalezy jednak zwrécié
uwage, ze przyjmowanie alternatywnych wartosci uzytecznosci nie ma znacznego wptywu na
wyniki analizy (

e W modelu uwzgledniono wiek populacji docelowej wynoszacy 54 lata i odsetek mezczyzn na
poziomie 44,5%. Dane te rdznig sie od otrzymanych danych NFZ. Alternatywne zatozenia
przyjeto w ramach obliczen wtasnych.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce dane dotyczgce
populacji wejsciowej do modelu na podstawie danych NFZ (pismo znak DGL.4450.53.2019, z dnia
04.03.209.) - $redni wiek noworozpoznanych pacjentéw z ICD-10 C92.0 to 55,6 lat, natomiast odsetek
mezczyzn to 51,3%.

Uwzgledniajac powyzsze dane wspdtczynnik ICUR rosnie z RSS

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania klinicznego dowodzgcego wyiszosci ocenianej
technologii nad refundowanym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (zblizona
do perspektywy NFZ) w 3 letnim horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono nastepujgce
bezposrednie koszty medyczne: koszty kwalifikacji do terapii MIDO, koszty leczenia indukcyjnego,
konsolidujgcego, podtrzymujacego oraz leczenia po niepowodzeniu terapii pierwszej linii, koszt
midostauryny, koszty transplantacji komodrek hematopoetycznych, koszty postepowania
terapeutycznego po HSCT, koszt opieki paliatywnej, koszty opieki medycznej w remisji i przy
niepowodzeniu leczenia.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej lek Rydapt w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy
Wynosi: 0s6b w kolejnych latach analizy.

W wariantach skrajnych liczebnos¢ pacjentéw okreslono na:
. 0s6b w kolejnych latach refundacji w wariancie minimalnym,
. 0s6b w kazdym roku w wariancie maksymalnym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg 7,

W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne
z perspektywy NFZ wynoszg

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

e (QOdsetek pacjentéw uwzgledniony w analizach wnioskodawcy moze nie odpowiadaé w petni
rzeczywistej liczbie pacjentow, ktorzy korzystaé beda z wnioskowane] technologii medycznej.
Wedtug opinii ekspertéw odsetki te mogg by¢ wyzsze. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze zgodnie
zdanymi NFZ liczba nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (= 18 r.z.) (unikalne,
niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie gtéwne badz
wspatistniejgce wg ICD — 10: C92.0 w 2016 i 2017 roku wyniosta odpowiednio 1837 i 1852.
Whioskodawca w ramach szacowania populacji wykorzystat dane JGP dot. pacjentéw z AML,
ktorzy byli hospitalizowani. Zatozenie to jest poprawne, niemniej jednak przeprowadzono
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obliczenia wtasne, zaktadajgce konserwatywny wariant, ze wszyscy nowozdiagnozowani
pacjenci korzystajg z wnioskowanej terapii.

e Rozpowszechnienie wnioskowanej technologii i komparatoréw wnioskodawca oszacowano na
podstawie nie odpowiadad rzeczywistym
udziatom w rynku poszczegdlnych technologii po objeciu preparatu Rydapt refundacja.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen witasnych Agencja testowata wariant skrajnie konserwatywny polegajacy na
zaimplementowaniu do modelu Whnioskodawcy danych NFZ. Zgodnie z danymi NFZ liczba
nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (= 18 r. z.) , u ktérych postawiono rozpoznanie gtéwne
badz wspdtistniejgce wg ICD — 10: C92.0 w 2016 i 2017 roku wyniosta odpowiednio 1837 i 1852. Liczba
pacjentéw z ww. rozpoznaniem w latach 2012-2017 rosta liniowo, stad tez ekstrapolacji danych na
horyzont BIA analizy dokonano za pomoca linii trendu o charakterze liniowym.

W ocenianym wariancie wydatki inkrementalne na refundacje wnioskowanej technologii
wyniosty dla kolejnych lat refundacji kolejno
(ok 2-2,5 krotny wzrost wydatkéw ptatnika wzgledem wariantu podstawowego analizy).
Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant skrajnie konserwatywny o charakterze poglagdowym majacy na
celu oszacowanie gérnej granicy wydatkéw ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni zgtosili nastepujace uwagi do programu lekowego:

e Konieczno$¢ przeprowadzenia diagnostyki wirusologicznej w  kierunku  wiruséw
hepatotropowych przed rozpoczeciem leczenia (badania anty-HCV, HBsAg, anty HBc. Wynika
to ze szczegdlnych objawéw hepatotoksycznosci u chorych po przebytych infekcjach
wirusowych.

e Dodanie biopsji szpiku przed 2., 3. i 4. cyklem konsolidujgcym w celu potwierdzenia CR.

e W AML nie mozina jednoznacznie okresli¢ czasu trwania aplazji po cyklu indukujacym
i konsolidujgcym. Jest on indywidualny dla kazdego chorego i u wiekszosci chorych przekracza
28 dni. Czas podania kolejnego cyklu leczenia ustala lekarz po ocenie regeneracji ukfadu
krwiotwdrczego i potwierdzeniu remisji. Z tego wzgledu zaproponowano usuniecie sztywnego
zapisu czasu trwania (28 dni) leczenia indukujgcego i konsolidujgcego za$ utrzymanie tego
zapisu dla leczenia podtrzymujacego, ktére stosowane jest w cyklach 28-dniowych.

e Kryterium 4 — wznowa choroby, powinno dotyczy¢ kazdego okresu leczenia nie tylko
podtrzymywania.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest obnizenie wysokosci limitu finansowania
w nastepujacych grupach limitowych: 1050.1 blokery TNF — adalimumab, 1073.0 Palivizumab, 1043.1
czynniki stymulujgce erytropoeze, 1087.0 Gefitynibum, Pleryksafor, 242.0 Leki dziatajgce na uktad
nerwowy — pregabalina. Oszczednosci bedg generowane w wyniku wprowadzenia do tej samej grupy
limitowe] pierwszego odpowiednika dla preparatéw Humira, Aranesp, Synagis, Iressa, Lyrica, Mozbil
po wygasnieciu ochrony patentowe;.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z uwzglednieniem zaproponowanego RSS)
zwigzane z finansowaniem midostauryny wyniosg w perspektywie analizy PLN. Mogg one
zostac pokryte ze wskazanych powyzej zréddet oszczednosci, oszacowane oszczednos$ci dla NFZ wynoszg
okoto PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii medycznej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do
whioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2013
e European LeukemiaNet (ELN) 2017

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

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 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 byc¢ 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 przekonywujgcych dowodow
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;j.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, z czego wszystkie byty
pozytywne:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2018,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018,

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)2017,
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018 i

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018.

Wszystkie wytyczne odnosity sie do dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
szpikowg z mutacjg genu FLT3 w skojarzeniu ze standardowag terapig indukujgca i konsolidujgca. CADTH
2017 jako jedyna instytucja nie rekomenduje monoterapii midostauryny w leczeniu podtrzymujgcym.
Natomiast pozostate rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do zastosowania midostauryny w leczeniu
podtrzymujacym. Rekomendacja NICE 2018 oraz SMC 2018 jest warunkowana finansowo.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy 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 ograniczen. W 3 z 9 krajach — Dania, Finlandia i Stowenia — funkcjonuje
RSS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.01.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.3255.2018.10.AP, PLR.4600.3256.2018.10.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie oceny Rydapt (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995,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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
23/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Rydapt (midostauryna) w ramach programu lekowego
»Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10 €92.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-
10 C92.0)"

2. Raport nr 0T.4331.1.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Rydapt (midostauryna) w ramach programu lekowego: »Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)«”. Data ukonczenia: 22.03.2019 r.

12



