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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia 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 wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

2-CDA / KLADR kladrabina
Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AdvSM zaawansowana mastocytoza

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

allo-SCT allogeniczny przeszczep hematologicznych komoérek macierzystych (allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukaemia)

APTT parametr oceny wewnatrzpochodnej drogi aktywacji krzepniecia

AR analiza racjonalizacyjna

ASM agresywna mastocytoza uktadowa (agressive systemic mastocytosis)

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CM mastocytoza skérna

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CYP3A4 cytochrome P450 3A4

CZN ciezkie zdarzenia niepozgdane

CZNL ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

DGL departament gospodarki lekowej

DOR czas trwania odpowiedzi

ECNM European Competence Network on Mastocytosis

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FA fosfataza kwasna

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

FLAG czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw

FLT3 kinaza tyrozynowa

FLT3 ITD zmutowany receptor kinazy tyrozynowe;j

GDI Global Distress Index
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GSK glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HR1 receptor histaminowy typu 1

HR2 receptor histaminowy typu 2

HSCT transplantacja komorek krwiotwdrczych (hematopoietic stem cell transplantation)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IgE immunoglobulina E

INF-a interferon alfa

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISH International Society of Hematology

KIT kinaza tyrozynowa

KM krzywa Kaplana-Meiera

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

= 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

MCL biataczka mastocytarna (mast cell leukemia)

MCS mental component score

MIDO midostauryna

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCG National Guideline Clearinghouse

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NEG Nordic Expert Group Consensus

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

Odstep QT fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T,
ORR odpowiedz na leczenie (Overall response rate)

OPA Opinia Agencji

OPR Opinia Rady Przejrzystosci

oS przezycie catkowite

PCS physical component score

PDGFR receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu

PFS przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)
PKC kinaza biatkowa C

poli-CT polichemioterapia

PT czas protrombinowy

PTD Polskie Towarzystwo Deramtologiczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RWD

SIGN

Skala MSAS
Skala PHYS
Skala PSYCH
SM

SM-AHN

SMC
SoC
TDK

Technologia

TET2
TMSAS
TTD
TTR
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VEGFR2
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
ZNZL
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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
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badania skutecznosci praktycznej

Scottish Intercollegiate Guidelines Nerwork
Memorial Symptom Assessment Scale
Physical Symptom Subscale

Psychological Symptom Subscale

uktadowa mastocytoza (systemic mastocytosis)

mastocytoza uktadowa z nowotworem uktadu krwiotwdrczego (systemic mastocytosis with
assoxiated hematological neoplasm)

Scottish Medicines Consortium
najlepszej opieki wspomagajgce;j (standard of care)
zmutowany receptor kinazy tyrozynowe;j

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

gen supresorowy
Total MSAS score

czas do przerwania leczenia

czas do uzyskania odpowiedzi

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.)

receptor naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu 2
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

zdarzenia niepozgdane

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.09.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3793.2018.RB

PLR.4600.3794.2018.RB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527;
— Rydapt (midostauryna), kapsutki migkkie 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995;

= \Whnioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej,
mastocytozy ukfadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotworczego oraz biataczki
mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”

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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 112 kaps. —
= Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 56 kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= 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 o0.0.
ul. Marynarska 15

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.09.2019 r., o znakach: PLR.4600.3793.2018.RB, PLR.4600.3794.2018.RB (data wptywu
do AOTMIT 23.09.2019 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.
o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z2019r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.10.2019 r., znak
0OT.4331.55.2019.ALW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.11.2019 r. pismem z dnia 12.11.2019 .

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rydapt stosowanego w ramach programu lekowego ,Midostauryna

w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspéiistnielicim nowotworem

ukfadu krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)",
N -2k 6w 2015, wersja 1.0

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rydapt stosowanego w ramach programu lekowego ,Midostauryna

w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspéiistnie'iicim nowotworem

uktadu krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9),
*, Krakow 2018, wersja 1.0;

e Analiza ekonomiczna dla leku Rydapt stosowanego w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu
agresywnej mastocytozy ukftadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu
krwiotworczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)",

, Krakéw 2018, wersja 1.1;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rydapt stosowanego w ramach programu lekowego
,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym
nowotworem ukfadu krwiotwérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”, ﬂ

, Krakéw 2018, wersja 1.0;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Rydapt stosowanego w ramach programu lekowego ,Midostauryna
w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym nowotworem
uktadu krwiotwérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9Y’, h
Krakéw 2018, wersja 1.0.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Rydapt]

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

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

Kod ATC

LO1XE39 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, inne leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinazy biatkowej: midostauryna)

Substancja czynna

midostauryna

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy ukltadowej z wspotistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego oraz biataczki
mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)"

Dawkowanie

Produkt leczniczy Rydapt nalezy przyjmowac¢ doustnie dwa razy na dobe w odstepach okoto
12-godzinnych. Kapsutki nalezy przyjmowac z pokarmem.

Leki zapobiegajgce wymiotom nalezy podawa¢ zgodnie z lokalnie obowigzujacg praktyka medyczng,
w zaleznosci od tolerancji pacjenta.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Midostauryna (MIDO) hamuije liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaze KIT.
MID hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego oraz apoptoze
w komorkach biataczkowych z ekspresjg zmutowanych receptoréw FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierng
ekspresjg receptoréw typu dzikiego FLT3. Dane in vitro wskazuja, ze MID hamuje receptory KIT z mutacjg
D816V przy ekspozycji uzyskanej u pacjentéw (Srednia uzyskana ekspozycja jest wieksza niz IC50). Dane
in vitro wskazujg, ze receptory KIT typu dzikiego sg w duzo mniejszym stopniu hamowane w tych
stezeniach ($rednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz IC50). MID zaktéca przekazywanie sygnatow
hamujac receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje namnazanie si¢ i przezycie mastocytow oraz uwalnianie
histaminy.

MID hamuje kilka innych receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak PDGFR (receptor
ptytkopochodnego czynnika wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika
wzrostu 2), a takze czionkéw rodziny PKC (kinazy biatkowej C) nalezgcych do kinaz serynowo-
treoninowych. MID wigze sie z domeng katalityczng tych kinaz i hamuje sygnaty mitogenne odpowiednich
czynnikéw wzrostu w komérkach, powodujgc zatrzymanie wzrostu.

MID w skojarzeniu z chemioterapeutykami (cytarabing, doksorubicyng, idarubicyng i daunorubicyna)
powodowata synergistyczne zahamowanie wzrostu linii komorkowych AML z ekspresjg FLT3-ITD.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Rydapt]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

z dnia 18 wrzesnia 2017 r. (rejestracja centralna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Rydapt jest wskazany:

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

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

Status leku sierocego

z dnia 25 lipca 2017 r. — AML, ASM, SM-AHN, MCL

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien przediozyé w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Dotychczas midostauryna we wnioskowanym wskazaniu nie byta przedmiotem oceny Agenciji. W ponizszej tabeli
przedstawiono rekomendacje dotyczaca oceny MIDO w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace oceny leku Rydapt

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego: Rydapt
(midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995, Rydapt
Stanowisko (midostaurin), kapsutki miekkie, 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527, w ramach
Rady Przejrzystosci programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szp kowej (ICD-10 C92.0)”
nr 23/2019 z dnia 01.04.2019r. | W uzasadnieniu stanowiska gtdwnie wskazano na watpliwosci dotyczace skutecznosci terapii, brak
zalecen ocenianej terapii w wytycznych klinicznych, przyjete zatozenia do modelowania kosztow
efektywnosci klinicznej oraz wysokie koszty uzyskania efektu zdrowotnego.

,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt (midostauryna)
Rekomendacja w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10
Prezesa AOTMIT c92.0y"."

nr 21/2019 z dnia 05.04.2019r. | W uzasadnieniu rekomendacji wskazano gtéwnie na mozliwe efekty terapeutyczne w zakresie

wydiuzenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen oraz na bezpieczenstwo terapii.

Ponadto produkt Rydapt byt dwukrotnie oceniany w Agencji w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, we wskazaniach: agresywna mastocytoza z obecnoscig mutacji cKIT D816V (zaréwno opinia Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji byly pozytywne) [ORP 264/2018, OPA 42/2018] oraz w ostrej biataczce
mieloblastycznej NPM1, FLT3 (zaréwno opinia Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agenciji bylty pozytywne) [ORP
9/2018, OPA 1/2018].

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Rydapt (midostauryna), kapsutki migkkie 25 mg, 112 kaps. — PLN
netto Rydapt (midostauryna), kapsutki migkkie 25 mg, 56 kaps. — PLN

Kategoria dostepnosci program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu agresywnej
mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdlistniejgcym nowotworem  ukiadu
krwiotwoérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)"

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym
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1) rozpoznana agresywna mastocytoza uktadowa (ang. agressive systemic mastocytosis — ASM),
mastocytoza uktadowa z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwoérczego (ang. systemic
mastocytosis with assoxiated hematological neoplasm — SM-AHN) lub biataczka mastocytarna
(ang. mast cell leukemia — MCL);

2) obecnos¢ jednego lub wiecej objawdw wyn kajacych z nacieku komérkami tucznymi:
a) neutropenia <1x10%L i/lub niedokrwistos¢ < 10 g/dL i/lub matoptytkowos¢ <100x10%L;
b) powigkszona watroba z wodobrzuszem ilub zwigkszonym stezeniem transaminaz
i/lub nadci$nieniem wrotnym;
Kryteria kwalifikacji do c) splenomegalia z hipersplenizmem;
programu lekowego d) zaburzenia wchtaniania z hipoalbuminemig i utratg wagi ciata;
e) nasilona osteoliza i/lub osteoporoza i/lub patologiczne ztamania kosci
wiek = 18 lat;
stan ogéiny ECOG 0-2;
brak przeciwwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego;

Jegse

6) powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie;

7) do programu lekowego w celu zapewnienia kontynuaciji terapii, kwalifikowani sg réowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni midostauryng w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1) ciezka niewydolno$¢ watroby;

. . 2) objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca;
Kry‘!erla wyklucza_jqce 3) czynne, ciezkie zakazenie;
udziat w programie : ’ ST

4) cigza lub karmienie piersig;

5) nadwrazliwos¢ na midostauryne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczs;

1) cigza lub karmienie piersig;

2) brak skutecznosci terapii — brak uzyskania przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie
po 3 cyklach terapii wg zmodyf kowanych kryteriow Valenta;

Kryteria zakonczenia 3) progresja choroby w trakcie leczenia wg zmodyfikowanych kryteriéw Valenta;
udziatu w programie 4) pojawienie sie objawdw toksycznosci lub nadwrazliwo$ci na terapie, ktére wymagaja catkowitego

jej zaprzestania i nie pozwalajg na modyfikacje dawki / czasowe wstrzymanie terapii (w oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego);

5) rezygnacja pacjenta.

Okreslenie czasu leczenia
midostauryng w
programie

Terapie nalezy kontynuowa¢ w cyklach 28-dniowych tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci
kliniczne leczenia i/lub nie zachodzg kryteria zakonczenia udziatu w programie

Zalecana dawka midostauryny wynosi 100 mg doustnie dwa razy na dobe.
Dawkowanie Midostauryne podaje sie w 28-dniowych cyklach.
Dawkowanie, w tym jego modyf kacje, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

1) ocena stanu ogdlnego (ECOG);
2) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) biochemia: kreatynina, kwas moczowy, séd, potas, wapn, glukoza, bilirubina, AST, ALT, FA,

albumina;
c) APTT, PT, f brynogen;
Badania przy kwalifikacji d) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

3) EKG (ECHO serca w przypadku wywiadu kardiologicznego i/lub zmian w EKG);
4) trepanobiopsja szpiku z barwieniem na tryptaze;

5) biopsja aspiracyjna szpiku z badaniem immunofenotypowym w kierunku obecnosci klonalnych
komorek tucznych (CD2, CD25, CD117);

6) badanie molekularne w kierunku obecnosci transkryptu (obecno$¢ mutacji D816V) w genie KIT;
7) ocena stezenia tryptazy w surowicy.

Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu w pierwszym roku trwania terapii, co 3 cykle w latach kolejnych:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) biochemia: kreatynina, séd, potas, wapn, glukoza, bilirubina, AST, ALT, FA, albumina;
c) APTT, PT;
Monitorowanie leczenia d) badanie EKG — w uzasadnionych przypadkach.
Po pierwszych 3 cyklach leczenia:
1) ocena szpiku za pomocag trepanobiopsji lub biopsji aspiracyjnej szpiku +/- ocena
imunofenotypowa — nastepnie w zaleznosci od potrzeb klinicznych, jednak nie rzadziej niz
co 12 miesiecy;

2) ocena stezenia tryptazy w surowicy, a nastepnie co 3 miesigce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/74



Rydapt (midostauryna) 0T.4331.55.2019

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wtgczenia do refundacji produktu leczniczego Rydapt w ramach programu
lekowego ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy ukfadowej, mastocytozy ukiadowej
z wspdtistniejagcym nowotworem ukfadu krwiotwoérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3,
D47.9)".

Analiza wnioskodawcy: kliniczna i ekonomiczna obejmujg populacje wezszg niz wskazana w zapisach
uzgodnionego programu lekowego. W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono poréwnania dla pacjentow
z populacji z biataczkg mastocytarng (dla ktérych w zwigzku z brakiem badar dla komparatorow nalezatoby
przedstawi¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby).

Produkt leczniczy Rydapt miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytaczenie z niego dokfadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej, oceniany lek,
jak i wiekszos$¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej,

Jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii eksperci ankietowani przez Agencje
wskazali:

o ,11% chorych z ASM leczonych midostauryng umiera z przyczyn nie zwigzanych z progresjg choroby”
(prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);

e ,66% chorych leczonych midostauryng z powodu ASM doswiadcza powaznych dziatan niepozgdanych
(infekcje, toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa). Z tego powodu u 55% z nich istnieje potrzeba modyfikaciji
dawki leku (szczegdlnie z powodu toksycznosci zotadkowo-jelitowej, przediuzenia QT w badaniu EKG
oraz neutropenii)” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);

e ,Czesto (= 20% chorych) stosowanie leku prowadzi do limfopenii, neutropenii, niedokrwisto$ci oraz
matoptytkowosci (o nasileniu = 3 stopnia)” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);

e ,Jednoczesne stosowanie lekéw silnie hamujgcych CYP3A4 zwieksza ekspozycje komorek
na midostauryne i jej aktywne metabolity, a poprzez to ryzyko wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych (niezbedna edukacja lekarzy stosujgcych wnioskowang technologie medyczng, osrodki
dedykowane leczeniu mastocytozy?)” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);

o ,Osrodki kwalifikowane do prowadzenia programu muszg posiada¢ w swoich strukturach (dostepnosci)
zakfady patomorfologii (zaktady diagnostyki laboratoryjnej) posiadajgce mozliwos¢ rzetelnej diagnostyki
mastocytozy. Dotyczy to badania immunofenotypowego zaréwno surowicy jak i materiatu pobranego
metodg hist-pat.” (dr n. med. Wojciech Homenda).

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia eksperci ankietowani przez
Agencje wskazali, iz:
e Aktualnie nie dysponujemy technologig medyczng pozwalajgcg na poprawe rokowania w grupie chorych
z agresywng mastocytozg z obecng mutacjg D816V genu cKIT. Opierajgc sie o wytyczne FDA oraz
rekomendacje towarzystw naukowych, lekiem rekomendowanym w tych przypadkach jest midostauryna,
niedostepna w naszym kraju. Ostatnio ukazaly sie rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) dotyczgce diagnostyki i terapii mastocytozy. Skupiajg sie one jednak gtéwnie
na leczeniu postaci skornych o nie agresywnym przebiegu. Zaréwno autorzy wytycznych PTD jak
i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej zalecajg stosowanie midostauryny w tych przypadkach.

Z uwagi na brak danych zbiorczych dotyczgcych wynikéw leczenia polskich chorych we wskazaniu
agresywna mastocytoza (bez oceny obecnosci mutacji cKIT D816V), opierajac sie o dane
z piSmiennictwa oraz dotyczgce leczenia pojedynczych pacjentéw, aktualnie najtanszg dostepng
technologig jest leczenie za pomocg 2-CDA. Analiza dostepnych danych dotyczgcych leczenia
za pomocg INFalfa wskazuje na podobng skutecznos¢ terapeutyczng leku przy znacznie wyzszych
kosztach procedury. Wymienione rodzaje terapii sg jednak czesto nieskuteczne u chorych z ASM cKIT
D816V pozytywng. Takze inhibitor kinaz tyrozynowych — Imatynib nie znajduje zastosowania w tych
przypadkach. Trudno$ci terapeutyczne stwarza takze nietrwaty charakter odpowiedzi uzyskanych
w wyniku zastosowania wymienionych lekow. Zastosowanie agresywnej polichemioterapii takze nie
przynosi korzystnych rezultatéw” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);
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e W przypadku dostepnych w Polsce terapii aktualnym problemem stat sie brak IFN-alfa (brak na rynku
europejskim).” (dr n. med. Wojciech Homenda).

Eksperci wskazali iz, w ramach rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentdw z wnioskowanej populacji nalezy:

e _poprawi¢ metody diagnostyki choroby poprzez edukacje lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
w zakresie symptomatologii oraz metod wstepnej diagnostyki choroby” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Lewandowski);

o .dokona¢ standaryzacji metod diagnostyki histopatologicznej oraz molekularnej mastocytozy (pracownie
referencyjne)” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);

e ,poprawi¢ wspoiprace interdyscyplinarng w zakresie kompleksowej opieki nad tg grupg chorych
(dermatolodzy, hematolodzy, lekarze rodzinni)” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski);

e stworzy¢ centralny rejestr chorych na mastocytoze uktadowg” (prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Lewandowski);

e umozliwi¢ leczenie chorych niekwalifikujgcych sie do allo-SCT (dr n. med. Wojciech Homenda).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: C96.2 — Guz ztosliwy z komodrek tucznych; C94.3 — Biataczka z komorek tucznych; D47.9 — Nowotwor

o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych,
nieokreslony [RSK 2019].

Klasyfikacja mastocytozy wg WHO:
¢ mastocytoza skérna (CM, w tym posta¢ plamisto-grudkowa; uogolniona/rozlana; mastocytoma skory);
e mastocytoza uktadowa (SM):
0 o powolnym/tagodnym przebiegu (indolentna);
o tlgca sie/o podstepnym przebiegu;
0 mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotwdrczego (SM-AHN);
0 agresywna SM (ASM);
0 biataczka mastocytowa (MCL);
e miesak mastocytarny.

SM obejmuje heterogenng grupe rzadkich, nabytych i przewlektych ztosliwych choréb hematologicznych, ktére
zwigzane sg z nieprawidtowg proliferacjg i nagromadzeniem nieprawidtowych komérek tucznych — mastocytéw
w tkankach.

ASM jest ciezkg i rzadkg postacig mastocytozy uktadowej charakteryzujgca sie znacznymi naciekami komérek
tucznych w réznych tkankach.

[PTD 2018, Szczeklik 2017, Orpha SM, Orpha ASM]

SM-AHN charakteryzuje sie wspotistnieniem mastocytozy i innego nowotworu hematologicznego. Obraz choroby,
sposob leczenia czy rokowanie zalezg w gidwnej mierze od choroby towarzyszace;.

[PTOK 2013]

MCL jest rzadka i agresywng postacig mastocytozy charakteryzujgca sie obecnoscig >20% komorek tucznych
w szpiku kostnym oraz nieprawidtowg ich liczbg rowniez we krwi. Pacjenci najczesciej majg ogdlnoustrojowe
objawy uszkodzenia narzadu zwigzane z chorobg, a u wiekszosci pacjentdéw zmiany skérne sg nieobecne.
[Bauer 2017, Orpha MCL]

Etiologia i patogeneza

W mastocytozie dochodzi do zaburzenia mechanizméw powstawania, dojrzewania i proliferacji komoérek
tucznych. Wiekszo$¢ przypadkdw mastocytozy ma charakter sporadyczny i zwigzane jest z wystgpieniem mutacji
somatycznej onkogenu KIT. Najczesciej wystepujacg aberracjg (90% chorych) jest mutacja w kodonie 816.
(KIT D816V), rzadziej wystepujag inne mutacje D816Y, D816H, D816F (5%).

Transformacja do postaci bardziej agresywnych jest zwigzana z pojawieniem sie dodatkowych mutacji
(np. w obrebie nowotworowego genu supresorowego TET2).
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Mastocytoza moze wystepowaé rodzinnie, co sugeruje obecnos¢ wrodzonych czynnikéw genetycznych
zachorowania (stwierdza sie mutacje genu KIT poza kodonem 816. powodujgce aberracje w transbfonowej
i/lub zewnatrzkomorkowej domenie KIT).

Czasami mastocytoza powigzana jest z wystepowaniem innego nowotworu uktadu krwiotwoérczego, w tym ostrej
biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego, nowotworu mieloproliferacyjnego, przewlekiej biataczki
eozynofilowej (90%), lub ukfadu chtonnego, w tym chtoniakéw nie-Hodgkina i szpiczaka plazmocytowego (10%).

[Szczeklik 2017, PTOK 2013]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania mastocytozy nie jest doktadnie poznana. Szacuje sig, ze wynosi ona 10/100 000 os6b.
Zrédta wskazujg réwniez, ze 1/1 000-8 000 oséb zgtaszajgcych sie do dermatologa choruje na mastocytoze.
Wiekszos¢ przypadkoéw mastocytozy skornej wystepuje u dzieci, natomiast mastocytoza uktadowa wystepuje
gtéwnie u dorostych. W jednym z badan w Wielkiej Brytanii czesto$¢ mastocytozy oszacowano na 2 przypadki
na 300 tys. os6b z populacji ogdélnej na rok.

[Szczeklik 2017, PTD 2018, Hematologia 2011]

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

W Dunskim badaniu kohortowym wskaznik zapadalnosci na mastocytoze oszacowano na 0,89/100 000
mieszkancow. Skumulowany wskaznik zapadalnosci w okresie 14 lat wynidst w badaniu 12,46/100 000
mieszkancow, natomiast chorobowo$¢ oceniono na 9,50/100 000 mieszkancow.

Dane epidemiologiczne dotyczace poszczegodinych typoéw mastocytozy sg niejednoznaczne. W badaniach
przeprowadzonych w Danii i Stanach Zjednoczonych raportowano agresywng mastocytoze uktadowg
u od 2 do 12% pacjentéw, mastocytoze uktadowg z towarzyszacym nowotworem uktadu krwiotwdrczego —
u od 4 do 40% pacjentéw, a biataczke mastocytowg — u 1% pacjentow.

[Trembaly 2015, Cohen 2014, Orpha ASM, PTD 2018]

Objawy

Mastocytoza moze przebiegac¢ w 2 zasadniczych postaciach: skornej i uktadowej. Do rozpoznania SM konieczne
jest stwierdzenie co najmniej 1 mniejszego i 1 wiekszego kryterium lub 3 mniejszych kryteriow. Poza objawami
zaleznymi od zajecia okre$lonego narzadu wiekszo$¢ chorych prezentuje objawy zalezne od uwalniania
mediatorow z komorek tucznych, w tym histaminy i cytokin uczestniczacych w procesach zapalnych.

Rodzaj objawéw zalezy w duzej mierze od wieku chorego. W przeciwienstwie do postaci pediatrycznych
mastocytoza u oséb dorostych ma przewaznie posta¢ uktadowsg, progresywng i przebiega bardziej agresywnie.
Oproécz zajecia narzadow wewnetrznych, u wiekszosci chorych zajeta jest rowniez skora.

Obraz kliniczny choroby charakteryzuje sie objawami:

- skérnymi (wystepujgcymi u wiekszosci chorych): objaw Dariera, zmiany plamisto-grudkowe;

- zwigzanymi z uwalnianiem mediatoréw, m.in.: obnizenie cisnienia tetniczego, tachykardia, omdlenia, béle gtowy,
dusznos¢, zaczerwienienie skory i nasilenie zmian skérnych wskutek dziatania histaminy, gorgczka, béle kostne,

osteopenia/osteoporoza, zmeczenie, utrata masy ciala, biegunki, dyspepsja, choroba wrzodowa, zaburzenia
nastroju, objawy osoczowej skazy krwotocznej;

- zwigzanymi z naciekaniem narzadéw, m.in.: powiekszenie Sledziony i watroby, zespdt uposledzonego
wchtaniania, cytopenia jedno- lub wielouktadowa (ostabienie, skaza krwotoczna, skionno$é¢ do zakazen),
uszkodzenie i niewydolno$¢ watroby, zmiany kardiologiczne, ztamania patologiczne.

[Szczeklik 2017, PTOK 2013]
Rokowanie

U chorych na mastocytoze uktadowg z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotwdrczego rokowanie zalezy
od choroby towarzyszace;j.

Rokowanie u chorych na agresywng mastocytoze uktadowg jest zréznicowane — sredni czas przezycia wynosi
41 miesiecy, ale u czesci chorych dochodzi do szybkiej progresji i zgonu w ciggu 12-24 miesiecy.

W biataczce mastocytowej rokowanie jest zte; do progresji czesto dochodzi w ciggu tygodni lub kilku miesiecy,
a do zgonu zwykle w ciggu roku od rozpoznania.

[Szczeklik 2017]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug jednego z ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Agencije.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

dr n. med. Wojciech Homenda
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii
. . . Odsetek os6b, Zrédto lub
el ke Obecna liczba Lles nowygh u ktorych oceniana informacja,
zachorowan - .
chorych BT AT technologia bytaby ze dane sa
w Polsce ag stosowana po objeciu szacunkami
w Polsce e X .
jej refundacja wiasnymi
Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM) | 800 500 50%
Mastocytoza uktadowa z nowotworem
uktadu krwiotworczego 100 40 40% szacunki wiasne
(SM-AHN)
Biataczka mastocytarna (MCL) 100 40 60%

Natomiast, prof. Lewandowski w odniesieniu do epidemiologii wskazat:

,Dane dotyczace wielkopolski, brak danych krajowych. Dane z rejestru europejskiego (...) Czestosc
wystepowania mastocytozy nie zostata do konca okreslona Jest to choroba rzadka. Szacuje sie, ze czestosé
nowych zachorowan wynosi od 5 do 10 przypadkéw na 1 000 000 oséb z ogdlnej populacji na rok. Choroba moze
pojawic¢ sie w kazdym wieku. Obserwuje sie dwa piki zachorowan: w dziecinstwie i w 3.-4. dekadzie zycia. U dzieci
choroba przebiega zwykle tagodniej i moze catkowicie sie cofng¢. U dorostych przebieg jest zazwyczaj dtuzszy,
z tendencjg do przechodzenia w postaci bardziej agresywne. Doktadne okreslenie czestosci wystepowania ASM
z obecnoscig mutacji cKIT D816V jest trudne do okreslenia. Przy zatozeniu, ze 90% przypadkéw ASM
to przypadki z obecnoscig mutacji cKIT D816V liczbe chorych nalezy szacowa¢ na 10-11% ogétu chorych
z mastocytoza, tj. 19-20 przypadkéw na rok. (...) Dane te majg charakter orientacyjny i wynikajg z danych
zgromadzonych w rejestrze.”

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcych ICD-10: C94.3
lub C96.2 oraz D47.9. Ponizsze informacje przygotowano w oparciu o dane NFZ.

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba pacjentéw

Rozpoznanie
2016 2017 r. 2018 r.

C94.3 (biataczka z komoérek tucznych) lub 19 15 21
C96.2 (guz ztosliwy z komérek tucznych)

D47.9 (nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotwoérczego i tkanek pokrewnych, 23 9 22
nieokreslony)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Agencji w dniach 29-30.10.2019 r. przeszukano nastepujace zrodia w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej:

o strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);

o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), (https://www.ptderm.pl/);

e International Society of Hematology (ISH), (https://www.ishworld.org/);

e European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);
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e National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Nerwork (SIGN), (http://www.sign.ac.uk);

e Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);

o Trip (www.tripdatabase.com).

Wykorzystano stowa kluczowe: mastocytoza / mastocytosis. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 6 publikacji, z ktérych najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PTD 2018 Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne w mastocytozie
(Polska) Postepowanie terapeutyczne zalezy od postaci klinicznej, nasilenia objawow oraz stopnia zaawansowania choroby.
Podstawe leczenia zaawansowanych postaci klinicznych SM, takich jak ASM, SM-AHN i MCL, stanowi terapia
cytoredukcyjna:

e najczesciej — kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna — 2-CdA); kladrybina moze by¢ stosowana
we wszystkich postaciach klinicznych SM, zwiaszcza w przypadkach, w ktérych wskazana jest szybka
redukcja objawow.

e  rzadziej interferon a.

Poza lekami wymienionymi powyzej, w terapii SM o cigzkim przebiegu klinicznym (ASM, SM-AHN i MCL) stosuje sie:

. allogeniczny przeszczep szpiku,

. polichemioterapia,

. midostauryna — w wytycznych wskazano, ze jest substancjg najlepiej oceniang sposréd nowych lekow
z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej; hamuje wzrost nowotworowych mastocytéw u chorych z ré6znymi

mutacjami genu KIT, wigczajgc najczestszg z nich — D816V,

. imatynib — w terapii celowanej u chorych bez mutacji D816V genu KIT, w przypadku mutacji poza eksonem

17 genu KIT i mutacji FIP1L1/PDGFRA.
Terapia ASM, SM-AHN i MCL powinna by¢ prowadzona w wyspecjalizowanych o$rodkach hematologicznych przez
interdyscyplinarne zespoty lekarzy.
Nie przedstawiono szczegotowych informacji dotyczgcych sity zalecen i jako$ci dowodéw naukowych.
Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
PTOK 2013 Zalecenia postepowania terapeutycznego w mastocytozie
(Polska) Gtéwnym celem leczenia chorych na mastocytoze jest zapobieganie wystepowaniu lub zmniejszenie nasilenia

objawow zwigzanych z degranulacjg komorek tucznych oraz nacieczeniem narzgdowym.

W leczeniu objawowym mastocytozy uktadowej zastosowanie maja:

- antagonisci HR1 (receptor histaminowy typu 1) — w objawach zwigzanych z uwalnianiem mediatoréw;

- antagonisci HR2 (receptor histaminowy typu 2) — w objawach ze strony przewodu pokarmowego;

- inhibitory pompy protonowej — w objawach ze strony przewodu pokarmowego;

- kromoglikolan sodu (lub inny stabilizator blony mastocytéw) — w objawach ze strony przewodu pokarmowego;

- glikokortykosteroidy — w objawach zwigzanych z uwalnianiem mediatoréow i anafilaksjg nieodpowiadajgcych
na antagonistow HR1 i HR2 oraz lekéw stabilizujgcych btone mastocytow;

- bisfosfoniany — w osteolizie;

- immunoterapia — w alergii (IgE+, immunoglobulina E);

- peny z epinefryng — we wstrzgsie anafilaktycznym.

Podejmowane sg réwniez proby kliniczne zastosowania w terapii inhibitora kinaz PKC412 (midostauryny),

inhibitoréw kinaz tyrozynowych Il generacji (dazatyn bu, nilotynibu), a w wybranych przypadkach takze imatynibu.
Wykaz lekéw stosowanych w terapii mastocytozy i ich skutecznos¢ kliniczng przedstawiono w tabeli.

Tabela 9. Leczenie cytoredukcyjne u chorych na mastocytoze uktadowa

Efekt u chorych z ASM
lub MCL z cechami szybkiej
progresji

Skutecznos¢ u chorych z SSM oraz

Ujecie terapeutyczne powoli postepujaca ASM

u czesci chorych, wigczajagc wieksze | zwykle bez odpowiedzi

interferon a odpowiedzi kliniczne
. : czesto odpowiedzi, u czesci chorych wieksze | odpowiedz przemijajgca
kladrybina (2-CdA) odpowiedzi kliniczne u pojedynczych pacjentow
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
odpowiedzi prawie wytgcznie u chorych z | brak informacji
imatyn b dobrze réznicowang SM bez mutacji D816V
KIT
dazatyn b badania w toku ORR 33% z SM
0, 0, 1 1 1 0, 0, 0,
midostauryna ORR 69 /or (38/0 OdopOWIe'dZ'I WIQKSZ’e,' 19% | ORR 20% (83% w SM z D816V
dobre czesciowe, 12% mniejsze czesciowe) | KIT)
masityn b odpowiedz kliniczna u 56% (D816V-) brak informacji
nilotynib brak informacji ORR 20% (D816V+)
. . . brak informacji moze doprowadzi¢ do remisji lub
polichemioterapia redukcji masy ciata przed HSCT
W chwili opracowywania wytycznych wskazano, ze prowadzone sg réwniez badania nad blokerami mTOR oraz
blokerami kinazy PI3.
Nie przedstawiono szczegotowych informacji dotyczgcych sity zalecen i jako$ci dowodéw naukowych.
Konflikt intereséw: nie podano informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
WHO 2016 Zalecenia postepowania terapeutycznego w mastocytozie
(Swiat) W leczeniu ASM rekomendowane sg:
- w | linii: interferon a, kladrybina, polichemioterapia (w postaci szybko postepujacej oraz ASM-t), HSCT;
- w kolejnych liniach: midostauryna, polichemioterapia oraz HSCT.
W leczeniu ASM-AHN rekomendowane sa:
- w | linii: terapia odpowiednia do nowotworu towarzyszacego oraz HSCT;
- w kolejnych liniach: terapia odpowiednia do nowotworu towarzyszgcego, midostauryna oraz HSCT.
W leczeniu przewlektej MCL rekomendowane sa:
- w | linii: kladrybina, chemioterapia, polichemioterapia
- w kolejnych liniach: midostauryna; chemioterapia z midostauryng i HSCT;
W leczeniu ostrej MCL rekomendowane sa:
- w | linii: polichemioterapia i HSCT;
- w kolejnych liniach: polichemioterapia, midostauryna i HSCT.
W leczeniu MCL wrazliwego na imatyn b (wild type KIT, rzadkie formy KIT i mutacje FIP1L1/PDGFRA):
- w | linii: imatynib;
- w kolejnych liniach: masytynib, midostauryna.
Rekomendacje sg oparte o opinie eksperckie i wybrane badania kliniczne (ale nie sg to duze badania kontrolne,
co jest spowodowane rzadko$cig choroby).
Autorzy przedstawili informacje dot. konfliktu intereséw (Novartis — konsultacje, Novartis, Deciphera, Blueprint —
granty, Novartis, Deciphera, Patara — honoraria).
Zrédfo finansowania: Austrian Science Fund (FWF), Division of Intramural Research, NIAID/NIH.
NEG 2016 Konsensus dotyczacy multidyscyplinarnego postepowania terapeutycznego w mastocytozie
(kraje W ASM niezbedne jest leczenie cytoredukcyjne. Leczenie objawdw wywotywanych przez mediatory komérek tucznych
skandynawskie) | czgsto ma niewielkie znaczenie.
W terapii zaawansowanych postaci mastocytozy uktadowej zastosowanie majag:
- interferon a lub kladrybina — w powoli rozwijajgcej sie postaci ASM;
- midostauryna - w przypadku niepowodzenia interferonu a lub kladrybiny u wiekszosci pacjentéw z ASM oraz
u pacjentéw z MCL;
- nilotyn b, dasatynib (wskazano, ze majg niewielki efekt kliniczny);
- imatynib — wytgcznie u pacjentéw bez mutacji KIT D816V.
U pacjentéw z szybko postepujacg ASM, ASM transformujacg w MCL (ASM-t) lub MCL nalezy prowadzi¢ bardziej
intensywna terapie.
Kladrybina i midostauryna majg ograniczony efekt w ostrej formie MCL, ale u pacjentéw z mniej agresywna,
przewlektg postaciag MCL wskazuje sie na diuzsze przezycie.
U miodszych pacjentéw z szybko postepujacg ASM lub ostrg MCL zalecane jest przeprowadzenia allogenicznego
SCT. U tych chorych przed przeszczepem stosowana jest polichemioterapia (wskazano standardowy schemat
sktadajgcy sie z fludarabiny, cytarabiny i czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (FLAG)).
U pacjentow z SM-AHN leczenie powinno by¢ prowadzone zaréwno pod katem mastocytozy jak i rodzaju
towarzyszacego nowotworu hematologicznego
Nie przedstawiono szczegbtowych informacji dotyczacych sity zalecen i jako$ci dowoddéw naukowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/74



Rydapt (midostauryna) 0T.4331.55.2019

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: brak informacji.

NCCN 2018 Wytyczne dotyczace mastocytozy uktadowej

NCCN 2019 Silnie rekomendowane jest skierowanie pacjenta do wyspecjalizowanego osrodka, posiadajgcego doswiadczenie

w leczeniu mastocytozy. Podczas konsultacji nalezy wzig¢ pod uwage rézne objawy choroby. Nalezy unika¢ znanych

(Stany N h ) . o S o ) h L

. czynnikow wyzwalajgcych aktywacje komoérek tucznych. Pacjenci z ASM powinni nosi¢ przy sobie epinefryne w iniekcji
Zjednoczone) . i L
w celu podania w przypadku wystgpienia anafilaksji.

W leczeniu ASM zaleca sie:

- udziat w badaniach klinicznych;
- midostauryne,

- kladrybine,

- imatynib (wytacznie u pacjentéw bez mutacji KIT D816V lub jesli mutacja jest nieznana lub u pacjentéw z eozynofilig
z rearanzacjg genu FIP1L1-PDGFRA),

- interferony (interferon a-2b lub peginterferon a-2a lub peginterferon a-2b) z lub bez prednizonu,
- allogeniczny HCT.

Leczenie SM-AHN prowadzi sie w zaleznosci od towarzyszgcego nowotworu hematologicznego. Jesli wymaga
on niezwtocznej interwencji w pierwszej kolejnosci nalezy dobra¢ terapieodpowiednia do typu towarzyszgcego
nowotworu. Poza tym, w leczeniu SM-AHN zaleca sig:

- udziat w badaniach klinicznych;

- midostauryne,

- kladrybine,

- interferony (interferon a-2b lub peginterferon a-2a lub peginterferon a-2b) z lub bez prednizonu,

- allogeniczny HCT.

W leczeniu MCL zaleca sig:

- udziat w badaniach klinicznych;

- midostauryne,

- kladrybine,

- allogeniczny HCT — w przypadku progresji choroby lub transformacji do ostrej biataczki szpikowej.

W leczeniu anafilaksji zaleca sie epinefryne, w leczeniu osteopenii/osteoporozy m.in.: suplementacje wapnia
i witaminy D, bisfosfoniany, interferon alfa, denosumab.

Sita dowoddw: wszystkie dowody sg kategorii 2A
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.

Odnalezione opracowania dotyczyty postepowania w mastocytozie (gtdwnie w mastocytozie uktadowej),
w tym agresywnej mastocytozie uktadowej, mastocytozie ukladowej z towarzyszgcym nowotworem
hematologicznym oraz biataczce mastocytarne;.

W leczeniu agresywnej mastocytozy ukladowej najczesciej wskazuje sie: kladrybine, interferon a oraz
midostauryne (zalecone we wszystkich opisanych wytycznych). Cztery z odnalezionych wytycznych jako opcje
leczenia wskazujg polichemioterapie (PTOK, 2013, PTD 2018, WHO 2016, NEG 2016), przy czym jedynie
w wytycznych skandynawskich wskazano standardowy schemat skfadajgcy sie z fludarabiny, cytarabiny
i czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow.

Ponadto wytyczne polskie, skandynawskie i amerykanskie wskazujg na imatynib’, ale jedynie u chorych bez
mutacji D816V genu KIT, w przypadku mutacji poza eksonem 17 genu KIT i mutacji FIP1L1/PDGFRA. Wiekszos$¢
wytycznych zaleca réwniez allogeniczny przeszczep szpiku (PTD 2018, WHO 2016, NEG 2016, NCCN 2018,
2019). Dazatynib, nilotynib i masytynib wskazywany jest w pojedynczych publikacjach (wg wytycznych polskich
odpowiedz na leczenie uzyskiwata cze$¢ pacjentow).

Wytyczne zgodnie wskazujg, iz leczenie mastocytozy uktadowej z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym nalezy prowadzi¢ odpowiednio do nowotworu towarzyszgcego. Poza tym, najczesciej
wskazuje sie: midostauryne i allogeniczny przeszczep szpiku (PTD 2018, WHO 2016, NCCN 2018, 2019) oraz
kladrybine i interferon a (PTD 2018, NCCN 2018, 2019). Polichemioterapia oraz imatynib (u pacjentéw bez mutaciji
D816V) zalecane sa zgodnie z wytycznymi PTD 2018. W wytycznych PTOK nie odniesiono sie do SM-AHN.

" Imatynib we wnioskowanym wskazaniu nie jest w Polsce refundowany.
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W leczeniu biataczki mastocytarnej najczesciej wskazuje sie: kladrybine i midostauryne — we wszystkich
wytycznych oraz polichemioterapie w wytycznych polskich, skandynawskich i $wiatowych (PTD 2018, PTOK
2013, WHO 2016, NEG 2016).

Wiekszos¢ wytycznych zaleca rowniez allogeniczny przeszczep szpiku (PTD 2018, WHO 2016, NEG 2016,
NCCN 2018, 2019). Imatynib, masytynib, interferon i dazatynib zalecany jest w pojedynczych przypadkach.

Ponadto wytyczne zalecajg udziat w badaniach klinicznych.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz allogeniczny przeszczep szpiku najczesciej wykonywany jest u miodszych
pacjentdow i wymaga zidentyfikowania odpowiedniego dawcy. Stad dostepnos$¢ do tego typu terapii dla wielu
pacjentow moze by¢ ograniczona.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Technologia

Technologia najtansza najskuteczniejsza

Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski

interferon a . o
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego . kladrybina brak odpowiedzi
: kladrybina
w Poznaniu
- interferon a
dr n. med. Wojciech Homenda .
L . L kladrybina .
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie kladrybina Allo-SCT
hematologii Allo-SCT (dla wybranych
chorych)

Mastocytoza ukladowa z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN)

interferon a (w

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski skojarzeniu z terapig

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego specyficzng dla brak odpowiedzi

w Poznaniu nowotworu ukfadu

krwiotworczego)

dr n. med. Wojciech Homenda .
interferon a . .
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie . kladrybina interferon a
kladrybina

hematologii

Biataczka mastocytarna (MCL)

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego polichemioterapia polichemioterapia brak odpowiedzi
w Poznaniu

dr n. med. Wojciech Homenda interferon a
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie kladrybina kladrybina Allo-SCT
hematologii Allo-SCT

Ponadto prof. Lewandowski opisat wyniki niektérych badan oceniajgcych interferon i kladrybine.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.88), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach chemioterapii w rozpoznaniu:

o (C96.2 (guzy ztodliwe z komodrek tucznych): bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
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hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina,

winkrystyna;

0 (C94.3 (biataczka z komoérek tucznych): bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid,
idarubicyna, ifosfamid, merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina;

o D479

(nowotwory o niepewnym

lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego,

krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslone): karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winkrystyna, winorelbina.

Interferon a-2a (wskazany jako komparator w analizach wnioskodawcy) nie znajduje si¢ w aktualnym
wykazie lekéw refundowanych. Na dzien zlozenia wniosku byt refundowany w ramach chemioterapii
(zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku we wskazaniach wymienionych w zataczniku
C.33.ai C.33.b Obwieszczenia, w tym we wskazaniu C.96.2- guzy ztosliwe z komérek tucznych).

Daunorubicyna (wskazana jako komparator w analizach wnioskodawcy) finansowana jest na podstawie katalogu
refundowanych substancji czynnych — w aktualnym Zarzadzeniu Prezesa NFZ nr 137/2019/DGL zmieniajgcym
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (zatgcznik 1 (1t)).

Z danych NFZ wynika, ze w latach 2016-2018 w analizowanych rozpoznaniach (wskazanych jako rozpoznanie
gtéwne lub wspdtistniejgce) zrefundowano nastepujgce substancje czynne:

e (96.2: kladrybina, cytarabina, interferon a-2a, interferon a-2b, cyklofosfamid, hydroksykarbamid,

winkrystyna;

e (94.3: kladrybina, cytarabina, interferon a-2a, interferon a-2b;

e DA47.9: kladrybina, cytarabina, interferon a-2a, interferon a-2b, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna, winorelbina (i.v.).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

ASM i SM-AHN

kladrybina (2-CdA)

,lerapia zalecana przez wytyczne praktyki
klinicznej

Terapia refundowana w Polsce
Schemat najczesciej stosowany w Polsce”

interferon a-2a (INFa)

,lerapia zalecana przez wytyczne praktyki
klinicznej

Terapia refundowana w Polsce
Schemat stosowany w Polsce”

MCL

polichemioterapia (w
schemacie jak w ostrej
biataczce szpikowej:
daunorubicyna z cytarabing
lub daunorubicyna z
cytarabing i kladrybing)

,1erapia (jako poli-CT) zalecana przez wytyczne
praktyki klinicznej

Terapia refundowana w Polsce

Schemat DA+C najczesciej stosowany w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu”

Wybér  zasadny. Wediug  wytycznych
klinicznych w  ocenianych  wskazaniach
najczesciej wskazuje sie kladrybine, interferon,
midostauryne i polichemioterapie.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje w ASM réwniez
stosowana jest kladrybina i interferon aq,
w SM-AHN interferon w skojarzeniu z terapig
odpowiednig do nowotworu towarzyszacego,
natomiast w MCL polichemioterapia.

Jednoczesnie podkre$la sig, ze INFa
nie znajduje sie w aktualnym wykazie lekow
refundowanych, na co zwrécit uwage réwniez
jeden z ankietowanych przez Agencje
ekspertow.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

,Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa midostauryny (MIDO) w populacji z zaawansowang
mastocytozg uktadowg (AdvSM), tj. agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg uktadowag
z nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN) oraz biataczkg mastocytarng (MCL) bez wzgledu
na wczesniejsze leczenie oraz obecnos¢ mutacji KIT D816V.”

Pytanie kliniczne zostato opracowane prawidiowo. Ewentualne uwagi dotyczgce poszczegdlnych elementéw
PICO przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

.Pacjenci ze zdiagnozowang
zaawansowang mastocytozg
uktadowg  (AdvSM) w  tym:
agresywng mastocytozg uktadowa

- ,Pacjenci z innym podtypem
mastocytozy niespetniajacy
kryteriow wigczenia”; Populacja okreslona w kryteriach
(ASM), mastocytoza  ukladowa | - -Brak mozliwosci oceny gtownego wigczenia  odpowiada  populacji
z nowotworem uktadu | Punktu koricowego w przedmiotowej whnioskowanej.

krwiotworczego (SM AHN), po_pulacji _"w przypadku populaciji
biataczka mastocytarng (MCL).” mieszane

Populacja

,Midostauryna w monoterapii
Interwencja stosowana zgodnie | Nie okre$lano Brak uwag
z zarejestrowanym dawkowaniem”

Komparatory uznano za wybrane
poprawnie.

Wedtug wytycznych klinicznych
" L w populacjach pacjentéw z ASM i SM-
- ,2-CdA w populacji pacjentéw AHN réwniez mozna zastosowaé
z ASM i SM-AHN, polichemioterapie.

- IFNa w populacji pacjentéw z ASM Jak wskazano w rozdz. 3.4.1. niniejszej

i SM-AHN, AWA wytyczne jednoznacznie nie

- Daunorubicyna i cytarabina (DA) wskazujg, jakie substancje wchodzg

(¥2CdA) w ramach polichemioterapii w sktad polichemioterapii. Natomiast,

w populacji pacjentéow z MCL” wskazany w analizach schemat

Komparatory | 5, dto wnioskodawca zaznaczyt, Nie okreslano przyjeto na podstawie konsensusu
Ze ,dozwolone bylo przyjmowanie ekspertow wskazanych  przez

wnioskodawce. Nalezy Jjednak

kointerwencji zwigzanych Ny . odziach
z leczeniem objawowym® oraz zauwazy¢, ze w odpowiedziac

,W analizie zdecydowano sie nie poszczegdinych ekspertéw  nie
rozrézniaé  preparatéw  IFNo2a wskazano bezposrednio
i IFNa2b kierujac sie wytycznymi na daunprublcyne (tabela 16. rozdz. 4
praktyki Klinicznej (...)’ AKL wnioskodawcy).

INFa aktualnie nie jest refundowany
i zgodnie z opinig  eksperta
ankietowanego przez Agencje nie jest
dostepny na rynku.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

,Catkowity  odsetek odpowiedzi
na leczenie (ORR) wg dowolnych
kryteriow

Dodatkowo:

- czas do uzyskania odpowiedzi
(TTR),

- czas trwania odpowiedzi (DOR),
- przezycie wolne od progres;ji (PFS),

- przezycie catkowite (OS) -
od momentu rozpoczecia terapii
oceniang interwencja,

Wykluczanie  badan, w  ktorych
niemozliwa byta ocena ORR
(wskazanego przez wnioskodawce)

Punkty ) L ,Brak mozliwosci oceny ORR | ogranicza mozliwosc wigczania
koricowe - redukcja stezenia tryptazy — tyko | \ nrzedmiotowej populacii’ publikacji z wynikami dot. innych
w badaniach eksperymentalnych, istotnych punktow koricowych,
- jakos¢ zycia, dotyczgcych  np.  bezpieczenstwa

- bezpieczenstwo terapii — AE terapii czy jako$ci zycia.
ogotem, SAE ogotem, AE zwigzane
z leczeniem, zgony w trakcie terapii,
przerwanie leczenia lub zmiana
dawkowania z powodu AE, AE
szczegbtowe (zgodnie z ChPL dla
MIDO zgtaszane jako bardzo czeste
w populacji z AdvSM); w badaniach
RWD: punkty koncowe raportowane
przez badaczy”

- ,Badania eksperymentalne,

- badania obserwacyjne, - ,Opisy przypadkéw (case study)
Metodykaltyp | - przeglady systematyczne, <5 pts’; Brak uwag
EEF) w tym prace opublikowane wytgcznie | = Opracowania wtdrne

w postaci doniesien konferencyjnych | Niesystematyczne

(dotyczy MIDO),

. ,Badania opublikowane w jezyku . .
Inne kryteria angielskim lub polskim.” Nie okre$lano Brak uwag
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (MEDLINE), Embase, CENTRAL (The Cochrane Central Register
of Controlled Trials). Jako date wyszukiwania podano 06.06.2018 r. Wskazano, Zze dokonano wyszukiwania
aktualizujgcego dn. 27.09.2018 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.
Nie zidentyfikowano istotnych btedéw w konstrukcji haset kwerend oraz zastosowano odpowiednie stowa
kluczowe i ich potgczenia. Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych
dla interwencji, komparatoréw i populacji. W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono jedynie stow
kluczowych dla poszczegdlnych przeszukah rejestrow badan klinicznych.

Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktére rozbieznosci rozwigzywaty w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciej osoby. Nie podano stopnia zgodnosci pomiedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéow publikaciji.

W Agencji 11.10.2019 r. przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczace ocenianej
technologii lekowej. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktore
spetniaty kryteria selekcji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 13 badan, w tym:
e 2 jednoramienne badania eksperymentalne dla MIDO — Gotlib 2016 i DeAngelo 2017,
e 2 jednoramienne badania eksperymentalne dla 2-CdA — Bohm 2010, Kluin-Nelemans 2003,
e 1 jednoramienne badanie dla IFNa — Casassus 2002,
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e 8 badan dotyczacych rzeczywistej praktyki — oceniajgcych MIDO: CEREMAST, Papayanidis 2014,
Jawhar-MCL 2017, Jawhar-SM 2017; oceniajacych 2-CdA: Barete 2015; oceniajacych INFa: Hauswirth
2004, Hennessy 2004 oraz oceniajgcych rézne terapie cytoredukcyjne: Lim 2009.

Nie odnaleziono Zzadnych badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang terapie z komparatorami,
ani zadnych badan dotyczacych skutecznosci polichemioterapii w populacji pacjentéw z MCL. Ponadto,
nie zidentyfikowano systematycznych opracowan wtdérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
wnioskodawcy.

W ramach analizy uzupetniajgcej w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z abstraktu
konferencyjnego Reiter 2017, w ktérym dokonano zestawienia wynikéw badan dostepnych dla MIDO z wynikami
historycznej grupy kontrolnej — publikacja nie spetnita kryteriow wtgczenia do przeglagdu wnioskodawcy (przyczyng
wykluczenia byta niezgodnos¢ w zakresie metodyki: byto to opracowanie wtérne niesystematyczne).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals.

Mediana follow-up:

43 [zakres: 29 - 70] miesigca
(data cutoff: 01.12.2014 r.)A

Dawkowanie MIDO:
100 mg (p.o.) 2 x dzieh

Wszyscy pacjenci stosowali
profilaktyke przeciwwymiotna.

0-3 pkt w skali ECOG;

przewidywana dtugos¢ zycia >12 tyg.;

odstep QT <450 ms w EKG;

zachowana czynnos¢ watroby i nerek;

co najmniej =1 mierzalny objaw C uznany za zwigzany z mastocytozg:

- ANC <1000/ul, hemoglobina <10 g/dl, lub ptytki krwi <100 000/pl,

- powigkszenie watroby z zaburzeniem czynnosci watroby (+ wodobrzusze lub nadcisnienie wrotne),
- namacalne powiekszenie $ledziony z hipersplenizmem,

- zespot ztego wchianiania + obnizenie stezenia a bumin we krwi i/lub znaczna utrata wagi,

- anemia zalezna od przetoczen (przetoczone 24 jednostki w ciggu 56 dni.

Kryteria wykluczenia:

zdiagnozowana inna ciezka choroba (z wytaczeniem nowotworu in situ) i/lub niestabilny stan pacjenta,
mogace wptyngé na udziat w badaniu (niekontrolowana cukrzyca, niekontrolowana infekcja);

choroba sercowo-naczyniowa, w tym zastoinowa niewydolno$é serca stopnia Il lub IV wg. NYHA lub
frakcja wyrzutowa serca <560%, zawat serca w ostatnich 6 miesigcach, niedostatecznie kontrolowane
nadcisnienie;

pacjenci z HIV lub aktywnym WZW;

cigza lub karmienie piersia,

dorosli w wieku reprodukcyjnym niestosujacy wystarczajacych metod antykoncepcyjnych;

pacjenci z SM-AHN wymagajacy leczenia cytordeukcyjnego lub terapii celowanej;

pacjenci z nawrotem choroby po wczesniejszych terapiach (23) z wylgczeniem pacjentéw poddanych
leczeniu podtrzymujgcemu;

chemioterapia, terapia celowana, interferon-a, 2-Cd-A lub inne leki w fazie badan stosowane na 30 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki produktu;

pacjenci ze zdiagnozowang ASM z eozynofilig i rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa z wytgczeniem pacjentow,
u ktorych wykazano nawr6t lub postep choroby w przypadku wczes$niejszego leczenia imatynibem;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MIDOSTAURYNA

Gotlib 2016 — Jednoramienne, prospektywne | Gtéwna analiza skutecznosci obejmuje 89 pacjentéw (PEP, primary efficacy population), ktérzy | Pierwszorzedowy:
NCT00782067 otwarte badanie | spetnili wszystkie kryteria wigczenia do badania. - najlepsza odpowiedz
Gotlib 2016 wieloosrodkowe Il fazy, | Populacja ITT, stanowiaca podstawe analizy bezpieczenstwa, obejmowata 116 pacjentéw (FAS, full | catkowita (zdefiniowana
obllk T przeprowadzone w celu oceny | analysis set), w tym pacjentéw z grupy PEP oraz pacjentéw, ktérych nie mozna bylo ocenié¢ pod | jako: odpowiedz gtéwna
pu,‘ ta(lijat skutecznosci i bezpieczenstwa | wzgledem objawéw C lub byly one uznane za niezwigzane z mastocytoza. (major response) lub
petnotekstowa, terapii  MIDO u  pacjentow | kryteria wigczenia: czesciowa (partial
raport FDA 2017, ze zdiagnozowang response)) po 6
raport EMA 2017 zaawansowang mastocytozg | ° 21§Iat; zakonczonych  cyklach
uktadowg (AdvSM) e zdiagnozowana ASM, SM-AHN lub MCL; terapii — ORR (catkowita

odpowiedz na leczenie)

Pozostate:

- przezycie catkowite
(Gs),

- przezycie wolne

od progresiji (PFS),

- czas trwania odpowiedzi
(BOR),

- bezpieczenstwo.

- odpowiedz
histopatologiczna.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wczesniejsze przyjmowanie MIDO;

leczenie wspomagajace krwiotwdrczymi czynn kami wzrostu na 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
produktu;

pacjenci z naciekiem ptucnym, wigczajgc przypadki zwigzane z infekcjg (z wyjatkiem pacjentow
ze zdiagnozowanym wysiekiem optucnowym zwigzanym z mastocytozg).

Liczebno$¢ populacii:

N PEP = 89, w tym:

N ASM = 16
N SM-AHN = 57
N MCL = 16

DeAngelo 2017 —
NCT00122454

DeAngelo 2017 —
publ kacja
petnotekstowa,
raport FDA 2017,
raport EMA 2017

Zrédio finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals.

Jednoramienne otwarte
badanie wieloosrodkowe
Il fazy, przeprowadzone w celu
oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii MIDO
u pacjentéw z AdvSM

Mediana follow-up:

124 [zakres: 82-140] miesigca
(data cutoff: 01.03.2017 r.)

Czas leczenia:
12 cykli po 28 dni

Dawkowanie MIDO: 100 mg
(p.0.) 2 x dzien

Kryteria wigczenia:

=18 lat;
stan = 30% w skali sprawnosci Karnofsky'ego (0-3 pkt w skali ECOG);

zdiagnozowana i potwierdzona badaniem histopatologicznym ASM lub MCL, niezaleznie od statusu
mutacji KIT D816V;

obecnos¢ = 1 objawu C;
kreatynina w surowicy <2,0 mg/dl;

enzymy watrobowe w normie (lub podwyzszone <4x GGN (ALT, AST i/lub bilirubina) jesli zwigzane
z AdvSM);

brak aktywnej choroby ptuc (z wyjatkiem zwigzanej z mastocytozg uktadows).

Kryteria wykluczenia:

cigza lub karmienie piersig;
chemioterapia, terapia celowana, interferon-a, 2-CdA lub inne leki w fazie badan stosowane w ciggu
30 dni przed przyjeciem pierwszej dawki MIDO;

leczenie wspomagajgce krwiotwdrczymi czynnikami wzrostu na 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
produktu;

Pierwszorzedowy:

- najlepsza odpowiedz
catkowita (zdefiniowana
jako: odpowiedz gtéwna
(major response) lub
czesciowa (partial
response)) po 12
zakonczonych  cyklach
terapii — ORR (catkowita
odpowiedz na leczenie)

Pozostate:
- 0S,

- PFS,
-DOR,

- czas do przerwania
leczenia (TTD)

jenci i ¢ L - bezpieczenstwo
E]I?Iféig(r:tlykosrpeorglildy St?SOVIV:lg * .paqer?c[z.HIV IUt,) aktywnym WZW; . i tolerancja Ier(J:zenia,
przeciwwymiotne. e inna ciezkie lub niekontrolowane schorzenie lub stan; - farmakokinetyka.
e inna choroba z zajeciem centralnego uktadu nerwowego.
Liczebno$¢ populacii:
N =26, w tym:
N ASM =3
N SM-AHN =17
N MCL =6
KLADRYBINA
Bohm 2010 — Jednoos’rgdkowe badanie | Kryteria wigczenia: - odpowiedz na Ieczgnie
publ kacja jednoramienne ] ¢ potwierdzona zaawansowana mastocytoza systemowa; (najlepsza  odpowiedz
petnotekstowa przeprowadzone m.in. w celu na leczenie),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto finansowania:
Forderung der
Wissenschaftlichen
Forschung in
Osterreich; Center of
Molecular Medicine,
Austrian Academy of
Sciences

oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii 2-CdA
u pacjentow ze zdiagnozowang
AdvSM

Dawkowanie 2-CdA:

0,13 mg/kg/dzien (i.v.) przez 5
dni

Pacjenci mogli stosowac leki z
grupy antagonistéw receptora
histaminowego;  prednizolon
lub metylprednizolon

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Liczebno$¢ populacii:
N=7,wtym:
N ASM =4

parametry

laboratoryjne,
- bezpieczenstwo terapii.

Kluin-Nelemans
2003 — publikacja
petnotekstowa

Zrédio finansowania:
Noarber Fundation

Badanie pilotazowe
przeprowadzone w celu oceny
skutecznosci 2-CdA u

pacjentéw ze zdiagnozowang
SM

Okres badania:

od sierpnia 2001 r. do czerwca
2003 .

Czas leczenia: 6 cykli po 5 dni

Dawkowanie 2-CdA:

0,13 mg/kg/dzien (i.v.) przez 5
dni

Kryteria wigczenia:
e pacjenci ze zdiagnozowang mastocytozg systemowg o nasileniu, dla ktérego zalecane jest leczenie
cytostatykami;

» diagnoza potwierdzona biopsjg tkanek, klasyfikacja pacjenta wg kryteriow WHO (dla pacjentow z ASM
obecnos¢ co najmniej 1 objawu C).
Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Liczebnos¢ populacii:
N =10, w tym:

N ASM =3

N SM-AHN =3

najlepsza odpowiedz

na leczenie,

czas do najlepszej

odpowiedzi na leczenie,
- bezpieczenstwo terapii

przeprowadzone w celu oceny

z okotobeleczkowymi agregatami lub rozlanym naciekiem komorek tucznych i 21 ogniskowym obszarem
zwioknienia w potaczeniu z 21 histologicznie potwierdzong zmiang skérng i/lub 21 z nastepujgcych

Pacjenci mogli  stosowac

flukonazol, kotrimoksazol,

walacyklowir (czese

pacjentéw). W premedykacji

pacjenci otrzymali leki

przeciwhistaminowe,

kortykosteroidy.

INTERFERON a

Casassus 2002 — Prospektywne, Kryteria wigczenia: - odpowiedz na leczenie
publ kacja wieloosrodkowe badanie | o 218 |at; (odpowiedz catkowita)
petnotekstowa jednoramienne o zdiagnozowana mastocytoza systemowa (zdefiniowana jako zajecie szpiku kostnego | - ©dPowiedz biologiczna

- bezpieczenstwo terapii.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto finansowania:
lek dostarczony
przez Schering-
Plough Corporation

terapii IFN o u pacjentéw
z mastocytozg

Czas leczenia: 6 mies.

Dawkowanie INFa:

od 1 min jedn./dzien do 5 min
jedn./m2 p.c./dzien zgodnie ze
schematem (podawane s.c.):

- 1 min jedn./dzien
w pierwszym tygodniu;

- 3 min jedn/d w drugim
tygodniu ;

- 3 min jedn./m2 p.c./dzien
w trzecim i czwartym tygodniu;
- 5 min jedn./m2 p.c./dzien

do czasu utrzymania stanu
toleranc;ji.

Pacjenci nie mogli stosowac
kortykosteroidow.

nieprawidtowosci klinicznych - pomimo terapii antagonistami receptora histaminowego: przedtuzone
zaczerwienienie, swigd, objaw Dariera, niedocisnienie tetnicze, omdlenia, przemijajgcy tachykardia,
napadowe skurcze brzucha, wymioty, biegunka, przewlekty bél kosci ze zmianami radiograficznymi lub
powiekszona $ledziona, watroba lub obwodowe wezty chtonne);
e przewidywana dtugos$¢ zycia 21 roku;
e zakonczenie terapii kortykosteroidami w momencie rozpoczecia badania.
Kryteria wykluczenia:

e pacjenci leczeni uprzednio cytostatykami;

e przebyta depresja, zaburzenia psychiczne;

e ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, nerek lub uktadu sercowo-naczyniowego;
e cigza.

Liczebnos¢ populacii:

N =20, w tym:
N ASM = 16

A dane wg. raportu EMA 2017

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B AKL wnioskodawcy.
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Skutecznos¢ praktyczng MIDO oceniano w badaniach:

CEREMAST [Chandesris 2017, Chandesris 2016]— prospektywne badanie z historyczng grupg kontrolng,
w ktérym poréwnywano stosowanie MIDO w rzeczywistej praktyce (w ramach programu compassionate use)
z dotychczas stosowanym podejsciem terapeutycznym (nie wskazano jakie leczenie bylo stosowane w grupie
historycznej). W grupie leczonych MIDO uwzgledniono 28 pacjentéw, w tym 4 pacjentow z ASM (14%),
18 z SM-AHN (64%) i 3 z MCL (11%). Wszyscy pacjenci (100%) poddani byli wczesniej terapii innymi lekami
cytoredukcyjnymi i GKS. Mutacje KIT D816 oznaczono u 97% chorych. Mediana czasu obserwacji wynosita
18,5 mies. W historycznej grupie kontrolnej dobrano 44 pacjentéw, w tym 5 z ASM (11%), 33 z SM-AHN (75%)
i 2 z MCL (5%). Wszyscy pacjenci leczeni byli wczesniej nieskutecznie lekami cytoredukcyjnymi
(z uwzglednieniem GKS). MIDO podawano w 28-dniowych cyklach w dawce 100 mg 2x/doba. [Chandesris 2017,
Chandesris 2016]

Papayanidis 2014 (abstrakt konferencyjny) — jednoosrodkowe badanie w populacji pacjentéw z ASM leczonych
w ramach programu compassionate use. Uwzgledniono 9 pacjentow z ASM. 100% pacjentow otrzymywato
wczesniej leczenie cytoredukcyjne. Mutacje KIT D816 oznaczono u 89% chorych. MIDO podawano
w 28-dniowych cyklach w dawce 100 mg 2x/doba.

Jawhar-MCL 2017 — jednoosrodkowe badanie w populacji pacjentéw z MCL (w tym chorzy z towarzyszgcym
nowotworem uktadu krwiotwérczego). Analizowano grupe 28 pacjentow. 9 pacjentéw otrzymywato MIDO
w ramach badania klinicznego, 14 — w ramach programu compassionate use. Mutacje KIT D816 oznaczono
u 68% chorych. Brak informacji o dawkowaniu MIDO.

Jawhar-SM 2017 — jednoosrodkowe badanie jednoramienne w populacji pacjentéw z AdvSM. Do badania
zakwalifikowano 4 pacjentéw z ASM (11%), 27 z SM-AHN (77%) oraz 4 z MCL (11%). Leczenie cytoredukcyjne
stosowato wczesniej 43% zakwalifikowanych pacjentéw. Mutacje KIT D816 znaczono u 95% leczonych.
20 pacjentéw otrzymywato MIDO w ramach badania klinicznego, 18 — w ramach programu compassionate use.
MIDO podawano zgodnie ze schematem leczenia w badaniu Gotlib 2016 w dawce 100 mg 2x/doba.

Skutecznos¢ praktyczng 2-CdA oceniano w badaniu:

Barete 2015 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne w populacji u pacjentéw z SM. Analizowano grupe
68 pacjentow, w tym 14 z ASM, 17 z SM-AHN (populacja uwzgledniona w analizie). 50% pacjentéw otrzymywato
wczesniej inne leczenie cytoredukcyjne. Mutacje KIT D816 oznaczono u 81% chorych. 2-CdA byto podawane s.c.
lub i.v. Czas trwania leczenia wynosit od 1 do 9 cykli.

Skutecznos¢ praktyczng INFa oceniano w badaniach:

Hauswirth 2004 — obserwacyjne badanie jednoosrodkowe w populacji pacjentéw z AdvSM. Analizowano
5 pacjentow, w tym 3 z ASM i 2 z SM-AHN, ktérzy wczesniej nie byli leczeni lekami cytoredukcyjnymi. Podawano
IFNa w rosngcych dawkach w skojarzeniu z prednizolonem (4/5 leczonych).

Hennessy 2004 — retrospektywna analiza postepowania terapeutycznego w grupie pacjentow z SM. Do badania
zakwalifikowano 15 chorych z SM, w tym 8 z ASM oraz 1 z SM-AHN (populacja wigczona do niniejszej analizy).
20% chorych wczes$niej stosowato leczenie cytoredukcyjne. IFNa byt podawany s.c. codziennie lub 3 do 5 razy
w tygodniu.

W badaniu Lim 2009, jednoosrodkowym badaniu retrospektywnym oceniano skutecznosci i bezpieczenstwo
réznych terapii cytoredukcyjnych w leczeniu SM. Zakwalifikowano 108 pacjentéw, w tym 12 z ASM
i 31 z SM-AHN (populacja uwzgledniona w analizie). 18% pacjentéw otrzymywato wczesniej leczenie
cytoredukcyjne. 10 pacjentow z ASM, 20 z SM-AHN otrzymywato IFNa w monoterapii lub skojarzeniu
z prednizonem, pozostali stosowali 2-CdA w 2 godzinnych wlewach i.v. przez 5 dni (mediana przyjetych cykli:
3 [zakres: 1-9]).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca ocene wiarygodnosci wszystkich badan witgczonych do przeprowadzonego przegladu
systematycznego przeprowadzit za pomocg skali NICE. Ponizsza tabela zawiera wynik oceny wnioskodawcy

zweryfikowany przez analityka Agencji (wraz z komentarzem).

Tabela 14. Ocena wiarygodnosci metodologicznej badan — wyniki oceny wg skali NICE

Badanie ‘ Wynik skali NICE ‘ Komentarz

Badania skutecznosci klinicznej

Gotlib 2016 (MIDO) | 7/8 |
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DeAngelo 2017 (MIDO) 7/8 W badaniach Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 nie stwierdzono czy rekrutacja
odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny. Ponadto jedno badanie byto
Bohm 2010 (2-CdA) 5/8 jednoosrodkowe, w dwdch badaniach nie okreslono jasno kryteriow wigczenia
. 3 i wykluczenia oraz nie stwierdzono czy rekrutacja odbywata sie w sposob
Kluin-Nelemans 2003 (2-CdA) 5/8 konsekutywny (Bohm 2010, Kluin-Nelemans 2003). Ponadto w badaniu
Casassus 2002 (INFa) 8/8 Kluin-Nelemans 2003 nie przedstawiono jasnych definicji punktéw kofcowych.
Badania skutecznosci praktycznej
CEREMAST (MIDO) 5/8
Papayanidis 2014 (MIDO) 3/8
Jawhar-MCL 2017 (MIDO) 58 Wiekszos¢ badan byta jednoosrodkowa i miata retrospektywny charakter.
Jawhar-SM 2017 (MIDO) 5/8 Ponadto, w wigkszosci nie stwierdzono czy rekrutacja odbywata sie¢ w sposob
konsekutywny. W pojedynczych badaniach nie przeprowadzono analizy wynikéw
Barete 2015 (2-CdA) 6/8 w warstwach (CEREMAST 2017, Papayanidis 2014), nie zdefiniowano punktéw
. koncowych (Papayanidis 2014, Hennessy 2004), czy nie okreslono jasnych
Hauswirth 2004 (INFa) 4/8 kryteriow wigczenia i wykluczenia (Hauswirth 2004, Hennessy 2004).
Hennessy 2004 (INFa) 3/8
Lim 2009 (rézne terapie 6/8
cytoredukcyjne)

Ponadto, badanie CEREMAST zostato ocenione wg skali NOS dla badan kohortowych na 9 pkt (na 9 mozliwych).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

»W ramach przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej lub efektywnosci rzeczywistej poli-CT w populacji pacjentéw z MCL.

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych skutecznosci klinicznej lub efektywnosci rzeczywistej IFNa-2a,
czyli opcji terapeutycznej refundowanej w warunkach polskich, do analizy wtgczono natomiast prace
w ktérych nie okreslono rodzaju stosowanego IFNa lub wykorzystano IFNa-2b.”

,Brak badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, ktére pozwolityby na okreslenie rzeczywistego
wptywu MIDO na oceniane punkty koncowe. (...) Biorgc pod uwage, iz AdvSM to heterogeniczna grupa
choréb rzadkich, zwigzana ze ztym rokowaniem, o duzych niezaspokojonych potrzebach medycznych,
brak randomizowanej proby klinicznej mozna uzna¢ za akceptowalny i podyktowany wzgledami
etycznymi. (...)

I-rzedowy punkt kohcowy (ORR) w badaniu gtéwnym dla MIDO (Gotlib 2016) oceniano w podzbiorze
pacjentow (78% populacji badanej). (...) W ramach analizy post-hoc oceny dokonano takze w szerszej
populacji (97% pacjentdw leczonych), co wiecej zastosowano bardziej rygorystyczne kryteria oceny.
Rozwigzanie to zostato zaakceptowane przez agencje regulatorowe podczas rejestracji leku
w przedmiotowym wskazaniu.

W badaniu gtéwnym dla MIDO oryginalne kryteria wigczenia do badania pozwalajg przypuszczac,
iz analizowano w nim wylgcznie najciezsze postaci SM-AHN, tj. ASM-AHN oraz MCL-AHN; za$
w pozostatych pracach populacja byta bardziej zréznicowana. (...)

Do analizy wtgczono badania o ograniczonej wiarygodnos$¢ metodologicznej. Ze wzgledu na znikomg
baze dowodowg zdecydowano sie wigczyé do analizy takze badania, ktére wykazujg cechy serii
przypadkow lub zostaty opublikowane wigcznie w postaci doniesien konferencyjnych. Podczas
kwalifikacji badan ograniczono sie jednak do prac w ktérych analizowano wyniki dla co najmniej
5 pacjentéw, co w opinii autoréw, zapewnia iz osrodek zktoérego prezentowane sg dane
ma dos$wiadczenie w leczeniu chorych z SM i nie s3 to pojedyncze, przypadkowe obserwacije.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak dowodéw naukowych umozliwiajgcych dokonanie poréwnania skutecznosci midostauryny
z technologiami opcjonalnymi.

Jak wskazano m.in. w rozdz. 3.5. niniejszej AWA INFa aktualnie nie jest refundowany i zgodnie z opinig
eksperta ankietowanego przez Agencje nie jest réwniez dostepny na rynku. W zwigzku z powyzszym
warunki przeprowadzonego badania, nie odzwierciedlajg polskiej praktyki kliniczne;.

W badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej odpowiedz na leczenie MIDO oceniano wedtug
zréznicowanych kryteridéw, natomiast w czesci badan nie podano okresu obserwacji dla danego punktu
kohAcowego.
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e W badaniach Jawhar 2017 (MCL oraz SM) znaczng cze$¢ badanych stanowili pacjenci poddani terapii
midostauryng w ramach badania eksperymentalnego Gotlib 2016.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Glowne ograniczenia analizy klinicznej wedilug wnioskodawcy:

e _,Dane dotyczgce bezpieczenstwa komparatorbw ograniczajg sie do wybiorczych informacii,
nie jest mozliwa prawidtowa ocena ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem ocenianych substancji.”

e Opisowy charakter analizy uzasadniono: brakiem badan poréwnawczych w przedmiotowej populacji,
wysokg heterogenicznoscig charakterystyk wyjsciowych pacjentow w zakwalifikowanych pracach
(zwigzane ze specyfikg AdvSM i szeregiem jej podtypdw), roznicami w stosowaniu kointerwencji w czasie
leczenia, odmiennym definiowaniem punktéw koncowych i zastosowanych kryteriéw odpowiedzi oraz
zréznicowanym okresem obserwacji;

e W niektorych przypadkach konieczne bylo samodzielne sczytanie danych z wykresu oraz
przeprowadzenie obliczen wtasnych, co zmniejsza precyzje prezentowanych danych.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie dokonano poréwnania ocenianych interwencji. Jak wskazat
whnioskodawca ,Ze wzgledu na znaczne roznice w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie, wyjsciowe
charakterystyki pacjentéw oraz zréznicowane schematy leczenia i czas trwania leczenia/obserwacji odstgpiono
od formalnego poréwnania ocenianych interwencji. Zastosowano wytgcznie podejscie opisowe.”

W ramach przeprowadzonej weryfikacji zidentyfikowano liczne btedy w obliczeniach i/lub ekstrakcji danych, ktore
skorygowano.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Nalezy podkreslié, ze w analizie klinicznej wnioskodawcy odstapiono od poréwnania ocenianych
interwencji, a analiza ma charakter wytacznie opisowy.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik z publikacji zrédtowej lub oszacowany przez analityka
Agenciji.

Opisujgc wyniki z badania Gotlib 2016, przedstawiano wytgcznie dane dla populacji PEP (pacjenci, ktorzy speili
wszystkie kryteria wlaczenia do badania). Dane dla populacji FAS (obejmujgcej 116 pacjentéw) z badania
Gotlib 2016 opisano w rozdz. 4.1. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite

Wyniki OS dostepne byty jedynie z badan Gotlib 2016 (MIDO), DeAngelo 2017 (MIDO) i Bohm 2012 (2-CdA).
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Ryc. 1 Przezycie catkowite w badaniu Gotlib 2016 (MIDO) w zaleznosci od rozpoznania

Ryc. 2 Przezycie catkowite w badaniu DeAngelo 2017 (MIDO) w zaleznosci od rozpoznania
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla MIDO — OS oszacowane w oparciu o krzywg Kaplana-Meiera

Okres ASM SM-AHN MCL AdvSM
obserwacji
Badanie — mediana mediana mediana mediana mediana
mies. N miesiecy N miesiecy N miesiecy N miesiecy
[zakres] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Gotlib 2016 40 [bd] 16 NO [28,7; NE] 57 | 20,7[16,0;44,4] | 16 9,4 [7,5; NE] 89 | 28,7[18,1; NE]
DeAngelo 124 [82- . . B
2017 140] 3 NO 17 40 [24,2; 55,9] 6 18,5 [0; 62,2] 26 | 40[27,3-52,7]
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NO - nie osiggnieto; NE — nie oszacowano; bd — brak danych

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla KLADR - OS u pacjentéw z ASM

0OT.4331.55.2019

ASM

Badanie

0OS, mediana miesiecy [zakres]

Bohm 2010

13,8 [4-44]

Przezycie wolne od progresji

Wyniki PFS dostepne byly jedynie z badan Gotlib 2016 (MIDO) i DeAngelo 2017 (MIDO).

Ryc. 3 Przezycie wolne od progresji w badaniu Gotlib 2016 (MIDO) w zaleznosci od rozpoznania
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Ryc. 4 Przezycie wolne od progresji w badaniu DeAngelo 2017 (MIDO)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla MIDO — PFS oszacowane w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera

Okres ASM SM-AHN MCL AdvSM
obserwacji —

Badanie mediana mediana mediana mediana mediana

mies. N miesiecy miesiecy N miesiecy N miesiecy

[zakres] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]

. . . . 14,1 [10,2;

Gotlib 2016 bd 16 | 28,7[24,8; NE] | 57 11,0 [7,4; 17,0] 16 11,3 [2,8; NE] 89 24.8]

De2A;1g7e|0 124 [82-140] bd 26 | 41,0[4,4; 77,6]

NE — nie oszacowano, bd — brak danych
Odpowiedz na leczenie?

Wyniki oceniajace odpowiedz na leczenie dostepne byty z badai Gotlib 2016 (MIDO), DeAngelo 2017 (MIDO),
Bohm 2010 (2-CdA), Kluin-Nelemand 2003 (2-CdA) i Casassus 2002 (INFa).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla MIDO, KLADR i INF a — wieksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie

Badanic Liczba AsM SM-AHN MCL AdvSM
cykli N ‘ n (%) N ‘ n (%) N ‘ n (%) N n (%)
MIDO
Gotlib 2016 6 16 12 (75) 57 33 (58) 16 8 (50) 89 53 (60)
DeAngelo 2017 2/12~ 3 1(33) 17 13 (76) 6 4 (67) 26 18 (69)
KLADR
Bohm 2010 3-8 4 2 (50)
Kluin-Nelemand 2003 6 3 3 (100) b
INFa
Casassus 2002 ‘ 6 mies. ‘ 16 ‘ 10 (63) bd

A pacjenci, u ktérych nie odnotowano poczgtku odpowiedzi na leczenie na koncu 2 cyklu leczenia, przerywali badanie.
NO - nie osiggnieto; NE — nie oszacowano; bd — brak danych.

W badaniu Gotlib 2016 (w populacji PEP, po 6 cyklach leczenia) i DeAngelo 2017 (po 12 cyklach leczenia)
u zadnego z pacjentéow nie zaobserwowano catkowitej remis;ji.

2 Definicje ocenianych punktow korncowych znajdujg sie w zatgczn ku E.2. AKL wnioskodawcy.
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Réwniez w badaniach oceniajgcych KLADR i INFa nie raportowano catkowitej remisji.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla MIDO - prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie

ASM SM-AHN MCL AdvSM
. Liczba o o
Y L %o v/,
Badanie cykli N o iy N o[ B N pacjezltéw N pacje:1tc'>w
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Gotlib 2016 6 16 75 [48; 93] 57 58 [44; 71] 16 50 [25; 75] 89 60 [49; 70]
DeAngelo 2017 2/12A 3 33 [bd] 17 76 [bd] 6 67 [bd] 26 69 [50; 88]

A pacjenci, u ktorych nie odnotowano poczatku odpowiedzi na leczenie na koncu 2 cyklu leczenia, przerywali badanie.
bd — brak danych

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla MIDO - czas trwania odpowiedzi na podstawie krzywej Kaplana-Meiera

Okres ASM SM-AHN MCL AdvSM
obserwacji

Badanie — mediana mediana mediana mediana mediana

mies. N miesiecy N miesigcy [95% N miesigcy N miesigcy [95%
[zakres] [95% CI] Cl] [95% CI] Cl]
. _ ) NO [3,6; :

Gotlib 2016 30,5 12 | NO [24,1; NE] 33 12,7 [7,4; 31,4] 8 NE] 53 | 24,1[10,8; NE]

DeAngelo 2017 37,8 [bd] bd 18 NO [bd]

NE — nie oszacowano, NO — nie osiggnieto bd — brak danych

Wyniki dot. mediany czasu do wystgpienia poczatku odpowiedzi i najlepszej odpowiedzi wsrdd pacjentow
przyjmujgcych MIDO znajdujg sie w rozdz. 4.1.1., a KLADR — w rozdz. 4.2.1. AKL wnioskodawcy. W badaniu
oceniajgcym KLADR nie raportowano czasu trwania odpowiedzi. W badaniu oceniajagcym INF a nie okreslono
czasu do wystgpienia odpowiedzi, ani dlugosci trwania odpowiedzi.

Jakos¢é zycia

Jakos¢ zycia oceniono jedynie w badaniu Gotlib 2016 (MIDO). Oceny dokonano przy uzyciu skal MSAS oraz
SF-123,

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla MIDO - jakos¢ zycia

Poprawa jakosci zycia Populacja
PEP Pacjenci ankietowani
Podskala Definicja
n/N (%)
Skala MSAS [raport EMA 2017]
PHYS 19/89 (21) 19/51 (37)
PSYCH = 50% redukcja od wartosci 21/89 (24) 21/47 (45)
wyj$ciowej utrzymujgca sie
MSAS GDI co najmniej 168 dni 25/89 (28) 25/49 (51)
Total MSAS 20/89 (23) 20/52 (39)

Skala SF-12 [raport FDA 2017]

3 ,Skala MSAS (Memorial Symptom Assessment Scale) mierzy wplyw najwazniejszych objawdw choroby (pierwotnie dla guzéw litych)
na jako$¢ zycia pacjenta. Skala zostata zwalidowana w wielu réznych populacjach pacjentéw. (...) MSAS jest skala stuzgca do oceny czestosci
wystepowania 32 objawéw, ich nasilenia i zwigzanego z tym dystresu wystepujacego u pacjenta. Nizszy wynik w skali wskazuje
na zmniejszenie nasilenia danego objawu.

PHYS (Physical Symptom Subscale) jest podskalg stworzong do oceny $redniej czestotliwosci, nasilenia i dystresu zwigzanych
z 12 powszechnymi objawami fizycznymi: brak apetytu, brak energii, bdl, uczucie sennosci, zaparcie, sucho$¢ w ustach, nudnosci, wymioty,
zmiana smaku, utrata masy ciata, wzdecia i zawroty gtowy w zakresie 0—4 pkt.

PSYCH (Psychological Symptom Subscale) to podskala do oceny $redniej czestotliwosci, nasilenia i dystresu zwigzanych z 6 powszechnymi
objawami psychologicznymi: niepokojem, smutkiem, nerwowoscig, trudnosciami w zasypianiu, drazliwoscia i trudno$ciami w koncentracji
w zakresie 0—-4 pkt.

GDI (Global Distress Index) uznawany jest za miare ogoélnych objawéw. GDI to $rednia z 4. czestych objawow psychologicznych (smutek,
niepokdj, uczucie drazliwosci i nerwowos¢) oraz dystresu zwigzanego z 6. powszechnymi objawami fizycznymi (brak apetytu, brak energii,
bél, uczucie sennos¢, zaparcia i suchos¢é w ustach).

Total MSAS score (TMSAS) jest Srednig oceng wszystkich 32 objawow w zakresie 0-4 pkt. (...)

Skala SF-12 zostata stworzona w celu oceny jakos$ci zycia w domenie fizycznej i psychicznej. Obydwie podskale punktowane sg w zakresie
0-100 pkt.”
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PCS

(domena zdrowia fizycznego)

MCS

(domena zdrowia psychicznego)

= 50% redukcja od wartosci
wyjsciowej utrzymujgca sie
co najmniej 168 dni

10/89 (11)

10/53 (19)

3/89 (3)

3/53 (6)

Skutecznos¢ praktyczna

Ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie dla OS, PFS oraz liczby i odsetka odpowiedzi na leczenie z publikaciji

petnotekstowych. Wyniki

Papayannidis 2014 znajdujg sie w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite

dotyczgce pozostatych punktow kohAcowych oraz pochodzgce z abstraktu

W badaniu CEREMAST analiza przezycia wskazata, ze w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej, w grupie
pacjentow leczonych MIDO raportowano ponad dwukrotnie nizsze ryzyko zgonu. Wskazano, ze mediana okresu
obserwacji byta podobna w poréwnywanych grupach.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla MIDO vs historyczna grupa kontrolna - OS

MIDO Historyczna grupa kontrolna
N =28 N=44
. HR
Badanie Okres Okres [95% CI] p-value
obserwacji — os obserwacji — os °
mediana % [95% CI] mediana mies. % [95% Cl]
mies. [zakres] [zakres]
CEREMAST
[Chandesris 2016 — 18.5[3-36 42,7 bd 14,9 2,20 0.03
korespondencja do 5 [3-30] [0,181; 1] [0,0613;0,36] | [1,08;4.47] '
edytora]

Ponadto, wyniki OS dostepne byly z badan Jawhar-MCL 2017 (MIDO), Jawhar-SM 2017 (MIDO) oraz

Barete 2015 (2-CdA).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla MIDO — OS

Badanie

Okres
obserwacji —
mediana
mies.
[zakres]

mediana miesiecy [95% Cl/zakres]

populacja AdvSM

Jawhar-SM 2017

‘ bd

30 [6; 54]

populacja MCL

Jawhar-MCL 2017

‘ bd

| 16

12,5 [1-86]°

A pacjenci z MCL rozwinigtym de novo
B obliczenia wtasne wnioskodawcy;
NO - nie osiggnieto; NE — nie oszacowano; bd — brak danych

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla KLADR — OS w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera

Badanie

Okres
obserwacji —
mediana
mies.
[zakres]

mediana miesiecy [95% Cl/zakres]

Barete 2015

populacja ASM

bd

‘14

33,6 [bd]*

populacja SM-AHN

bd

| 7

88 [bd]

A wyniki na podstawie wykresu;
NO - nie osiggnieto; NE — nie oszacowano; bd — brak danych
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Ryc. 5 Przezycie catkowite w badaniu Barete 2015 (KLADR) w zaleznosci od rozpoznania

Przezycie wolne od

progresiji

Wyniki PFS dostepne byty jedynie z badania Hauswirth 2004 (INFa).

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla INFa — PFS

0OT.4331.55.2019

Okres obserwacji —

ASM

SM-AHN

Badanie mediana mies. [zakres] N I TS 0 N mediana miesiecy [zakres]
[zakres]
Hauswirth 2004 18 [6-29] 3 [3-bd]* 2 bd

A u jednego pacjenta z ASM doszto do progresji choroby w MCL po 3 mies. terapii IFNa

bd — brak danych

Odpowiedz na leczenie

Ponizej opisano wyniki dot. odpowiedzi na leczenie z badarn CEREMAST 2017 (MIDO), Jawhar-MCL 2017
(MIDO), Jawhar-SM 2017 (MIDO), Barete 2015 (2-CdA), Hauswirth 2004 (INFa), Hennessy 2004 (INFa),
Lim 2009 (2-CdA, INFa).

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla MIDO, KLADR i INF a — odpowiedz na leczenie

e ASM SM-AHN MCL AdvSM
Badanie b .
obserwacji | ‘ n (%) N ‘ n (%) N ‘ n (%) N n (%)
MIDO
CEREMAST 18,5 mies. 4 ‘ 3 (75) ’ 18 ‘ 13 (72) ’ 3 ‘ 2 (67) 25 18 (72)
Jawhar SM 2017 6 mies. bd 35 18 (51)
Jawhar MCL 2017 6 mies. 16 ‘ 6 (38) ] bd
KLADR
3,68 cykli 17 10 (59) 32 16 (50)
Barete 2015 (mediana) + 2 14 6 (43)
mies. follow up 1A 5 (45) bd 26° 11(42)
Lim 2009 bd 2 1 (50) 11 6 (55) 13 7 (54)
INFa
Hauswirth 2004 | 18 [6-29] mies. ‘ 3 ‘ 1(33) ‘ 2 ‘ 2 (100) bd ‘ 5 | 3 (60)
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Hennessy 2004 bd

1(13)

1 (100)

Lim 2009 bd

10

6 (60)

20

9 (45)

9 2 (22)
30 15 (50)

A wylgcznie pacjenci z ASM-AHN.

B z wytgczeniem pacjentow z ISM/SSM-AHN.

bd — brak danych

4.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa MIDO pochodzg gtéwnie z raportéw EMA i FDA 2017. Dane zweryfikowano
z publikacjami zrédtowymi (Gotlib 2016 i DeAngelo 2017).
Analizowano populacje FAS z badania Gotlib 2016 obejmujgcg 116 pacjentéw oraz populacje AdvSM z badania
DeAngelo 2017 obejmujaca 26 pacjentow. Okres ekspozycji na MIDO w badaniu Gotlib 2016 wynidst 11 miesiecy
[zakres <1-68], w badaniu DeAngelo 2017 10 miesiecy [zakres: <1-81]. Mediana okresu obserwacji dla analizy
zbiorczej (N=142) wyniosta 11,4 mies. [zakres: <1-81].

Tabela 27. Wyniki dotyczace bezpieczehnstwa MIDO

Gotlib 2016 DeAngelo 2017 Analiza zbiorcza
Punkt koricowy N=116 N=26 N=142
n (%)

Zgony 22 (19) 4 (15) 26 (18)

ZN 116 (100) 26 (100) 142 (100)

ZNZL 108 (93) 25 (96) 133 (94)

ZN 3-4. stopnia 103 (89) 16 (62) 119 (84)
ZNZL 3-4. stopnia 51 (44) 8 (31) 59 (42)
CZN 85 (73) 12 (46) 97 (68)

CZNZL 27 (23) 4 (15) 31 (22)

Przerwanie leczenia z powodu ZN 30 (26) 4 (15) 34 (24)
Przerwanie leczenia z powodu ZNZL 15 (13) 1(4) 16 (11)

ZN — zdarzenia niepozgdane; ZNZL — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem; CZN — ciezkie zdarzenia niepozgdane; CZNZL — cigezkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

Tabela 28. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa MIDO - poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Gotlib 2016 DeAngelo 2017 Analiza zbiorcza
N=116 N=26 N=142
RUIER S ogotem stopnia 3-4. ogotem stopnia 3-4. ogotem stopnia 3-4.
n (%)

Zakazenie uktadu moczowego 15 (13) 3(3) 4 (15) 14) 19 (13) 4 (3)
Zakai‘;’;i:c%‘gwgﬂ drog 10 (9) 2(2) 6 (23) 0 16 (11) 2(1)
Zapalenie nosogardzieli 18 (16) 0 1(4) 0 19 (13) 0

Bol brzucha 34 (29) 5 (4) 3(12) 0 37 (26) 5 (4)
Bol glowy 28 (24) 2(2) 9 (35) 0 37 (26) 2 (1)
Zawroty gtowy 15 (13) 0 4 (15) 0 19 (13) 0
Duszno$¢ 19 (16) 6 (5) 7 (27) 2(8) 26 (18) 8 (6)
Kaszel 21 (18) 1(1) 2(8) 0 23 (16) 1(1)
Wysiek optucnowy 14 (12) 5 (4) 4 (15) 1(4) 18 (13) 6 (4)
Krwawienie z nosa 15 (13) 4(3) 2(8) 0 17 (12) 4(3)
Nudnosci 93 (80) 8(7) 24 (92) 0 117 (82) 8 (6)
Wymioty 77 (66) 8 (7) 19 (73) 0 96 (68) 8 (6)
Biegunka 65 (56) 9 (8) 8 (31) 0 73 (51) 9 (6)
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Zaparcie 29 (25) 1(1) 12 (46) 0 41 (29) 1(1)
Obrzek obwodowy 40 (34) 5 (4) 10 (39) 0 50 (35) 5 (4)
Uczucie zmeczenia 31 (27) 10 (9) 13 (50) 2(8) 44 (31) 12 (9)

Goraczka 33(28) 6 (5) 5(19) 0 38 (27) 6 (4)
Neutropenia 17 (15) 13 (11) 2(8) 2(8) 19 (13) 15 (11)
Niedokrwistos¢ 38 (33) 29 (25) 9 (35) 4 (15) 47 (33) 33(23)
Trombocytopenia 22 (19) 14 (12) 8 (31) 3(12) 30 (21) 17 (12)
Bole migsni 18 (16) 1(1) 0(0) 0(0) 18 (13) 1(1)
Bole stawow 23 (20) 3(3) 4 (15) 0 27 (19) 3(2)
Swiad 25 (22) 4 (3) 4 (15) 0 29 (20) 4 (3)
Bl plecow 25 (22) 2(2) 2(8) 0 27 (19) 2(1)
Hypokaliemia 12 (10) 5 (4) 4 (15) 1(4) 16 (11) 6 (4)
Wydtuzenie odcinka QT w EKG 13 (11) 1(1) 2(8) 0 15 (11) 1(1)
Bezsennosc¢ 12 (10) 0 3(12) 0 15 (11) 0

Nieprawidtowe wyniki w badaniach laboratoryjnych ogétem dotyczyly od 20 do 97% pacjentow, a stopnia 3-4.
—od 2 do 46% pacjentow. Wyniki szczegotowe znajdujg sie w rozdz. 4.1.6. AKL wnioskodawcy.

Bezpieczenstwo KLADR oceniono w badaniach Bohm 2010 (okres ekspozycji: 3-8 cykli) i Kluin-Nelemans 2003
(6 cykli), bezpieczenstwo INFa oceniono w badaniu Casassus 2002 (okres ekspozycji: 2-6 miesiecy).

Tabela 29. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa KLADR i INFa

KLADR INFa
Punkt koficowy Boh;ln_ :010 KIuin-Ne:‘?ineans 2003 Casassus 2002
= = N=16
n (%)
Zgony 0 0 1(6)
ZN 4 (100) 4 (67) 12 (75)
CZN 3/ (75) 24 (33) bd
Przerwanie leczenia z powodu ZN bd 1(17) 5(31)

A — za ciezkie zdarzenia niepozgdane uznano zdarzenia 3-4 stopnia wg WHO.

W badaniach oceniajgcych KLADR w ramach ZN raportowano: w badaniu Bohm 2010: anemige (2. stopnia),
neutropenie (2. i 3. stopnia) oraz trombocytopenie (3. stopnia); w badaniu Kluin-Nelemans 2003: pancytopenie,
goraczke, infekcje herpes zoster, anemie, toksyczne zapalenie skory i zakrzepice zyty szyjnej (bez podania
stopnia).

W badaniu oceniajgcym INFa (Casassus 2002): cytopenie i depresje.
Szczegoty w rozdz. 4.2. AKL wnioskodawcy.

W badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej raportowano:

-w badaniu CEREMAST 2017 oceniajgcym MIDO: przerwanie leczenia z powodu ZN u 18% chorych, a w ramach
poszczegdlnych ZN najczesciej: nudnosci u 89% pacjentow, limfocytopenie u 67%, wymioty i fotowrazliwo$¢
— po 25%;

- w badaniu Barete 2015 oceniajagcym KLADR najczesciej raportowano: limfopenie u 82% oraz ostrg neutropenie
(3/4 stopnia) u 47% pacjentéw, a takze infekcje (9-22% pacjentéw);

- w badaniach oceniajgcych INFa raportowano: ZN u 100% pacjentéow (Hauswirth 2004), przerwanie leczenia
z powodu ZN u 20-22% pacjentéw (odpowiednio Hauswirth 2004 i Hennessy 2004). W badaniu Hauswirth 2004
nie raportowano zgonéw w trakcie leczenia.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych ani opracowan wtdérnych dotyczgcych ocenianej technologii.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukanie na stronie URPL, EMA, FDA,
MHRA oraz VigiBase, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano ostrzezen i/lub komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania MIDO.

~Wedlug danych pozyskanych z bazy VigiBase (...) od czasu wprowadzeniu MIDO na rynek (rok 2004)
odnotowano facznie 899 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jej zastosowaniu. (...)
W 2018 roku (stan na miesigc sierpien) zgtoszono 384 rekordy po zastosowaniu MIDO”.

Analityk Agencji w dniu 26 listopada 2019 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych stosowania MIDO.

Wedlug ChPL Rydapt do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujacych
po leczeniu midostauryng nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze?, béle i zawroty gtowy, zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia®, zaburzenia zotgdka i jelit®, obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia,
gorgczka, nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych’.

4.3. Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan pozwalajgcych na poréwnanie MIDO
ze wskazanymi technologiami opcjonalnymi. Natomiast, badania wigczone do analizy charakteryzowaty sie
ograniczong wiarygodnoscig metodologiczng. Nie odnaleziono badan z randomizowang prébg kliniczng.

W ramach analizy klinicznej odstgpiono od poréwnania ocenianych interwencji, a analiza ma charakter wytgcznie
opisowy. Powyzsze byto podyktowane brakiem wysokiej jako$ci badan poréwnawczych oraz réznicami pomiedzy
badaniami wigczonymi do analizy (m.in. réznice w definicjach punktéw koncowych, charakterystykach pacjentéow,
czasie trwania terapii oraz obserwacji).

W raporcie EMA oceniajgcym midostauryne m.in. we wskazaniach ASM, SM-AHN i MCL zaznaczono, ze nie
przeprowadzono badan dotyczacych ustalenia dawki w ww. wskazaniach (dawkowanie przyjeto na podstawie
badan dla pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg. Natomiast na podstawie profilu bezpieczenstwa uznano dawke
100 mg 2 razy na dobe za dopuszczalna.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz analizowane wskazania nalezg do rzadkich a jednoczes$nie silnie zagrazajgcych
zyciu stanéw i w zwigzku z tym przeprowadzenie badania RCT we wnioskowanej populacji mogtoby by¢
utrudnione.

Opisane w analizie punkty koncowe znajdujg odzwierciedlenie w opiniach ekspertéw ankietowanych przez
Agencje. Ankietowany przez Agencje ekspert, prof. Lewandowski wskazat, ze istotnym klinicznie punktem
koncowym jest ,remisja czesciowa z ustgpieniem przynajmniej 1 z objawéw ,,C””; dr Homenda podkreslit natomiast
»dtugos¢ przezycia chorych z dang jednostkg chorobowg”.

W ramach przeprowadzonego przegladu wnioskodawcy i aktualizacji ww. przeglgdu przez Agencje
nie odnaleziono przegladéw systematycznych.

4 zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gornych drog oddechowych;

5 duszno$é, kaszel, wysiek optucnowy, krwawienie z nosa;

8 nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie;

7 hiperglikemia, zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow, zmniejszenie ANC, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, AIAT, AspAT i amylazy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena opfacalnosci midostauryny (preparat Rydapt)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN
lub MCL.”

W AE wnioskodawcy wykonano analize kosztdw uzytecznosci, w ramach ktérej poréwnano midostauryne (MIDO)
z

¢ we wskazaniach ASM i SM-AHN: kladrybing oraz interferonem alfa;
o we wskazaniu MCL: polichemioterapig (daunorubicyna + cytarabina).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). ,Ze wzgledu na sposéb finansowania
uwzglednionych w analizie kosztéw brak jest wspotptacenia pacjentéw za leki. W zwigzku z tym, perspektywa
NFZ jest tozsama z perspektywg wspolng (NFZ + pacjent).”

Oszacowania AE wnioskodawcy przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego, ktéry w modelu
wynosi 66,6 lat (800 miesiecy).

Do przeprowadzenia oszacowan AE wnioskodawcy wykorzystano dostosowany do polskich warunkéw kohortowy
model ,Cost-Effectiveness Model of Midostaurin in Patients with Advanced Systemic Mastocytosis”. W modelu
uwzgledniono 3 stany: przezycie do momentu zakonczenia leczenia, przezycie po zakonczeniu leczenia oraz
zgon. Dtugos¢ pojedynczego cyklu wynosi 1 miesigc i zastosowano w nim korekte potowy cyklu. Ponizej
przedstawiono strukture modelu.

r-r-—-—=====-=--=-=-=-=-"-=--"="--="--="-="="="="-"="="-"=-="="-"="=-"=®====== I
I I
: Active |
I treatment |
: \ |
I Treatment :
I Response failure / :
| discontinuation :
; \ '
I I
| [ Mortality |
I I
:_ I

Ryc. 6 Struktura modelu wnioskodawcy

.Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz czasu do porzucenia
leczenia (uwzgledniajgcej zdarzenia: zgonu, progresji i zakonczenia leczenia z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci lub decyzji pacjenta) z zastosowaniem podej$cia partitioned survival. (...) Podziat na stany uzyskany
jest poprzez bezposrednig implementacje wynikéw badania (Gotlib 2016 — komentarz analityka Agenciji),
tj. krzywych przezycia (krzywych Kaplana Meiera lub ekstrapolacji), odejmujgc od siebie w kolejnych punktach
czasowych warto$ci krzywych zwigzanych z poszczegdlnymi punktami kofcowymi: od najmniej ztozonego,
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zgonu, do najbardziej ztozonego, np. przezycia bez progresiji i porzucenia leczenia, a na koncu biorgc dopetnienie
do jednosci wyznaczajgce pacjentow, ktorzy zmarli. (...) Stan przed zakonczeniem leczenia podzielono
dodatkowo na wystgpienie odpowiedzi na leczenie i brak odpowiedzi na leczenie (na podstawie odsetka
pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie dla poszczegdélnych interwencji).”

W ramach oszacowan AE wnioskodawcy krzywe przezycia byty modelowane wspdlnie dla wszystkich postaci
uwzglednionych w analizach postaci mastocytozy (ASM, SM-AHN, MCL). Jako uzasadnienie takiego podejscia
wskazano matg liczebnos¢ pacjentéw i niedojrzato$¢ danych dla poszczegdinych podtypdw mastocytozy.

.Modelowanie efektdow zdrowotnych pacjentéw z zaawansowang ukladowg mastocytozg przeprowadzone zostato
tacznie dla wszystkich podtypdw mastocytozy Wyniki zdrowotne komparatoréw, tj. kladrybiny, interferonu alfa
oraz daunorubicyny i cytarabiny, takze modelowane sg tgcznie jako wyniki jednego komparatora — najlepszej
opieki wspomagajacej” (ang. standard of care, SoC).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Poczatkowy rozkfad pacjentdow pod wzgledem wystepowania poszczegdlnych podtypéw mastocytozy zostat
ustalony na podstawie danych z badania Gotlib 2016.

Dane dotyczgce wystgpienia odpowiedzi na leczenie nastepujacej po zastosowaniu MIDO lub komparatoréw
zostaty ustalone na podstawie zagregowanych wynikow badan uwzglednionych w analizie klinicznej, odrebnie
dla MIDO i komparatoréw. Przy szacowaniu tego parametru dla komparatoréw potgczono wyniki z badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych.

Ze wzgledu na nieodnalezienie w ramach AKL wnioskodawcy badan eksperymentalnych i obserwacyjnych
dotyczacych skutecznosci poli-CT w populacji pacjentow z MCL, dla daunorubicyny i cytarabiny (sktadniki poli-
CT) przyjeto wartosci wszystkich parametrow klinicznych uwzglednionych w modelu AE wnioskodawcy
na podstawie danych dla kladrybiny i interferonu alfa.

Wartosci parametréw skutecznosci klinicznej dla MIDO (OS i TTD) zostaty oszacowane na podstawie
bezposrednich danych oraz ich ekstrapolacji z badania Gotlib 2016 (populacja PEP). Dla OS w modelu
uwzgledniono bezposrednie krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla pierwszych 51 miesiecy/cykli, natomiast
dla dtuzszego okresu obserwacji wykorzystano krzywg OS ekstrapolowang za pomocg rozkfadu log-normalnego.
Dla TTD w modelu uwzgledniono bezposrednie krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla pierwszych 39 miesiecy/cykli,
natomiast dla diuzszego okresu obserwacji wykorzystano krzywg TTD ekstrapolowang za pomocg rozkfadu
log-normalnego.

Warto$¢ OS dla komparatoréw zostata ustalona na podstawie przedstawionych w publikacji Chandesris 2016
(badanie CEREMAST) wynikoéw dotyczgcych roznicy ryzyka wystgpienia sSmierci [HR = 2,20 (95%Cl: 1,08; 4,47)
p = 0,02] u pacjentéw leczonych midostauryng w ramach francuskiego programu compassionate use wzgledem
historycznej kohorty francuskich pacjentéw nie otrzymujacych midostauryny. Ze wzgledu na niedojrzatos¢
danych, niskg liczebnos¢ populacji oraz brak jednorodnosci danych, w modelowaniu nie uwzgledniono krzywych
KM dla poszczegélnych podtypdw mastocytozy z powyzszej historycznej kohorty, opublikowanych
w Chandesris 2017 (badanie CEREMAST).

Warto$¢ TTD dla komparatoréw zostata wyznaczona na podstawie ryzyka wzglednego (RR) wystgpienia
odpowiedzi na leczenie ustalonego na podstawie zagregowanych wynikéw z badan dla MIDO (DeAngelo 2017,
Gotlib 2016, CEREMAST, Papayannidis 2014) oraz komparatoréw (Bohm 2010, Kluin-Nelemans 2003, Barete
2015, Casassus 2002, Hauswirth 2004). Réwniez z powyzszych badan pochodzity dane dla poszczegdélnych
podtypdw mastocytozy, ktére zostaty uwzglednione w modelu w celu odzwierciedlenia réznic w przezywalnosci
pacjentéow z poszczegdlinymi podtypami mastocytozy.

Uwzglednione w AE wnioskodawcy dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzity z publikacji Gotlib 2016: ,(...)
obliczono miesieczng czestos¢ zdarzenia niepozgdanego przypadajgcg na jednego pacjenta. Obliczenia
te przeprowadzono w okresie przyjmowania midostauryny w badaniu (wyniki przypisane do ramienia MIDO
w okresie leczenia), w okresie po przerwaniu leczenia midostauryng (przyjeto jako wyniki dla komparatora
w okresie leczenia) oraz dla zdarzerh zwigzanych z chorobg w okresie catego badania (wyniki te przyjeto
dla wszystkich interwencji po przerwaniu leczenia). (...) odjemnik zwigzany z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych uwzgledniony jest w oszacowanych wartosciach uzytecznosci”.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
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o Kkoszty lekdw,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty monitorowania,

e koszty po progresji (koszty kolejnej linii),

e Kkoszty opieki terminalnej,

o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Tabela 30. Koszty i ich zrodta uwzglednione w AE wnioskodawcy

0OT.4331.55.2019

Schemat leczenia

Zrédio

Koszty lekow/mi

esigc

Rydapt

dane wnioskodawcy

Kladrybina

Interferon alfa

obwieszczenie MZ / dane DGL

Polichemioterapia — pierwszy
cykl leczenia

JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Polichemioterapia — kolejne
cykle leczenia

JGP S03: Choroby uktadu krwiotwérczego
i odporno$ciowego > 1 dnia

Koszty w kolejnej linii leczenia/miesigc

Rydapt - pacjenci z ASM lub
SM-AHN

obwieszczenie MZ / dane DGL

Rydapt - pacjenci z MCL

JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Kladrybina

obwieszczenie MZ / dane DGL

Interferon alfa

obwieszczenie MZ / dane DGL

Polichemioterapia

JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych/miesigc

Rydapt

Kladrybina

Interferon alfa

JGP: 805, S06, S07, D37E, D37F, S55E, S55F, D47, S56,
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu,
tugowska 2012

Polichemioterapia

JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Koszty opieki terminal

nej/miesiac

Rydapt

Kladrybina

Interferon alfa

Informator o umowach NFZ,
Zarzagdzenie Nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ

Polichemioterapia

JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Koszty leczenia choréb wspoétistniejacych/miesiac*

Rydapt

Kladrybina

Interferon alfa

programy lekowe: B.14, B.54, B.79, B.92

Polichemioterapia

JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Koszty podania/miesiac
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Schemat leczenia Zrédio
Rydapt 0,00 zt nd
Kladrybina 1881,21 zt Zarzadzanie 56/2018/DGL Prezesa NFZ
Interferon alfa 0,00 zt nd
Polichemioterapia 0,00 zt JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

Koszty monitorowania i diagnostyki/miesiac

projekt przedmiotowego programu lekowego,

Rydapt 422,394 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu oraz
Kladrybina 0,00 zt nd
Interferon alfa 270,40 zt Zarzgdzeniem Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ
Polichemioterapia 0,00 z JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z

* uwzgledniono jedynie koszty leczenia jednostek chorobowych, ktérych terapia odbywa sie w ramach programoéw lekowych;
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych danych
dotyczgcych uzytecznosci stanéw w analizowanych postaciach masocytozy. W zwigzku z powyzszym ,(...)
w wariancie podstawowym wartosci uzytecznosci zostaly oszacowane na podstawie danych o jakosci zycia
zgromadzonych kwestionariuszem SF 12 w ramach badania klinicznego opisanego w publikacji Gotlib 2016.
Na podstawie wartosci dla PCS (ang. physical component score) oraz MCS (ang. mental component score)
autorzy oryginalnego modelu wyznaczyli wartosci uzytecznoéci dla poczgtkowego stanu zdrowia pacjentow,
a takze w podziale na odpowiedz na leczenie, stan podczas leczenia (choroba stabilna) oraz stan po progresji
odpowiadajgce kwestionariuszom SF-6D (SF-12) oraz EQ-5D. Wielkosci uzytecznosci zawierajg cato$ciowy
wptyw leczenia na uzytecznoéci, w tym obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na dziatania niepozgdane.”

Pozostale dane wejsciowe
W tabeli ponizej przedstawiono pozostate dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy wraz ze wskazaniem
ich zrodet.

Tabela 31. Pozostate dane wejsciowe

Parametr Warto$é Zrédto
) 5% dla kosztow rozporzadzenie ws. wymagan minimalnych
Dyskontowanie ’ . ’
y 3,5% dla wynikéw zdrowotnych wytyczne AOTMIT
Srednia masa ciata pacjenta 75,30 kg GUS 2009/2014

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W trakcie procedowania ocenianego wniosku refundacyjnego, jeden z uwzglednionych
w AE wnioskodawcy komparatoréw (interferon alfa) przestal by¢ finansowany w przedmiotowym
wskazaniu (szczegély patrz rozdz. 3.5. niniejszej AWA). W zwigzku z powyzszym Agencja przeprowadzita
wilasne obliczenia, w ktérych w miejsce danych dotyczacych zuzycia zasobdéw i efektéw dzialania
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interferonu alfa, uwzgledniono dane dla kladrybiny. Tak obliczone wartosci ICUR obnizyly sie nieznacznie
(~0,5%) wzgledem pierwotnych oszacowan wnioskodawcy i nie miaty wptywu na wnioskowanie analizy.

Ponizej, jako wyniki analizy podstawowej, przedstawiono wyniki obliczen przeprowadzonych w Agencji,
natomiast wyniki oszacowan wnioskodawcy znajduja sie¢ w AE wnioskodawcy (rozdz. 5. i 6. AE
whioskodawcy).

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej

Parametr MIDO SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieodnalezieniem w ramach analizy klinicznej badan pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci leku
nad komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg przy uwzglednieniu zapisow zawartych w par. 5 ust. 6 Rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie wymagan minimalnych. Jest ona przedstawiona
w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

W ramach obliczen wlasnych Agencji wyznaczono cene progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.
W obliczeniach catkowicie ujednolicono efekty zdrowotne i przejScia miedzy stanami dla MIDO i komparatora.
Oszacowania przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego i z uwzglednieniem braku interferonu alfa
wsrod technologii refundowanych. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rydapt, przy ktérej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna
W ponizszej tabeli przedstawiono parametry i wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na znikomy wplyw zatozen uwzglednionych w obliczeniach wtasnych Agenciji (zastgpienie
interferonu alfa przez kladrybine) oraz brak ich wplywu na wnioskowanie AE, ponizej przedstawiono
wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci na podstawie obliczen AE wnioskodawcy.

Pogrubieniem zaznaczono warianty analizy powodujgce najwyzsze i najnizsze wartosci ICUR

8147 024 Zt/QUALY
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Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy
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zdrowotnych

Testowany parametr/wartos¢ Zrédto
Analiza podstawowa
P o .
Brak dyskontowania: 0% dla kosztéw i 0% dla wyn kéw wytyczne AOTMIT

Przedtuzenie krzywej K-M dla OS (MIDO) rozkfadem
log normalnym od

zatozenie wnioskodawcy,
Gotlib 2016

Przedtuzenie krzywej K-M dla OS (MIDO) rozkfadem
log logistycznym od 52. miesigca

Przedtuzenie krzywej K-M dla OS (MIDO) rozktadem
uogolnionym gamma od 52. miesigca

Wykorzystanie dla OS (MIDO) krzywej log normalnej
w catym horyzoncie analizy

zatozenie wnioskodawcy

Przedtuzenie krzywej K-M dla TTD (MIDO) rozkfadem
log normalnym od

zatozenie wnioskodawcy,
Gotlib 2016

Przedtuzenie krzywej K-M dla TTD (MIDO) rozkfadem
log logistycznym od 40. miesigca

Przedtuzenie krzywej K-M dla TTD (MIDO) rozkfadem
uogolnionym gamma od 40. miesigca

Wykorzystanie dla TTD (MIDO) krzywej log normalnej
w catym horyzoncie analizy

zatozenie wnioskodawcy

Przezycie w ramieniu komparatora na podstawie
HR=1/0,62

Przezycie w ramieniu komparatora na podstawie
HR=1/0,381

Reiter 2017

Czas trwania leczenia w ramieniu komparatora taki sam
jak MIDO

Czas trwania leczenia w ramieniu komparatora w oparciu
o stosunek czasu przezycia do czasu wolnego od nawrotu
(model AFT ze stalg )

zatozenie wnioskodawcy

Poczatkowy rozktad podtypow mastocytozy

Cohen 2014

Przezycie podtypow mastocytozy na podstawie
Gotlib 2016 (EMA), rozktad log normalny (tgcznie
dopasowane krzywe) — w ramieniu MIDO

zatozenie wnioskodawcy,
Gotlib 2016

Przezycie podtypéow mastocytozy na podstawie
DeAngelo 2017, rozktad wyktadniczy) — w ramieniu MIDO

zatozenie wnioskodawcy,
DeAngelo 2017

Przezycie podtypéw mastocytozy na podstawie Lim 2009,
rozktad log normalny — w ramieniu SoC

zatozenie wnioskodawcy,
Lim 2009

Przezycie podtypéw mastocytozy na podstawie
Cohen 2014, rozktad wykfadniczy — w ramieniu SoC

zatozenie wnioskodawcy,
Cohen 2014

Zerowa czestos¢ zdarzen niepozadanych w ramieniu
komparatora

zatozenie wnioskodawcy

Modelowanie OS i TTD na podstawie wynikéw
badania Gotlib 2016: wykorzystanie wylacznie
krzywych K-M

oraz rozkladu przezycia podtypow
na podstawie danych z Gotlib 2016 (EMA)

zatozenie wnioskodawcy,
Gotlib 2016

Uzytecznos$ci uzyskane poprzez obliczenie uzytecznosci
w skali SF-6D (na podstawie SF-12)

zatozenie wnioskodawcy

Masa ciata na podstawie badania klinicznego Gotl b 2016

( )

Gotlib 2016

Wastage uwzgledniony (dotyczy wytacznie kladrybiny)

zatozenie wnioskodawcy
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Intensywnos$¢ dawki midostauryny ( ) zatozenie wnioskodawcy
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci w poréwnaniu z analizg
podstawowa.
Najwyzszy ICUR w wariancie osiggnieto w trakcie testowania wariantu z
natomiast
W wariancie najwyzszy ICUR
Najnizszy ICUR w wariancie osiggnieto w trakcie testowania scenariusza, w ktérym
Analiza probabilistyczna
W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawcy przeprowadzono Wykazano, ze oceniana

technologia lekowa jest

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK Wszystkie 3 analizowane postaci mastocytozy bytly

z wnioskiem? modelowane wspdlnie

Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Aktualnie finansowane formy leczenia ocenianych wskazan
stanowig najlepsze leczenie wspomagajgce (SoC)/
leczenie paliatywne.

Ze wzgledu na niskg jako$S¢ i zroéznicowanie
uwzglednionych w AKL badan nie bylo mozliwe

c iosk technologi . przeprowadzenie syntezy iloSciowej i jakosciowe;.

zy  wnioskowang echnologie = poréwnano TAK/? AKL ma postac opisowa.

z wlasciwym komparatorem? ) . . )
Dla ASM i SM-AHN jako komparatory przyjeto kladrybine
oraz interferon alfa, przy czym interferon alfa w trakcie
przeprowadzania oceny przez Agencje przestat by¢
finansowany w ocenianym wskazaniu.

Dla MCL jako komparator przyjeto polichemioterapie
(daunorubicyna + cytarabina).
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu
TAK na sposéb finansowania leczenia ocenianych wskazan
perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspdlng

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
przedmiotowe technologie medyczne, ani badan ktore
pozwolityby na jakiekolwiek (w tym posrednie) poréwnanie
analizowanych technologii.

Skutecznos¢ MIDO oceniono na podstawie
jednoramiennych badan klinicznych natomiast
o skutecznosci komparatora wnioskowano na podstawie
wyn kow historycznej grupy kontrolnej oraz zagregowanych
wyn kow badan jednoramiennych.

Ze wzgledu na niskg jako$¢ i zréznicowanie
uwzglednionych w AKL badan, ma ona postac opisowa.

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

Uwzgledniono dozywotni czasowy wynoszacy ~67 lat.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i rozporzadzeniem
zdrowotnych? ws. wymagan minimalnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow W jego ramach nie odnaleziono publkacji dotyczacych

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK analizowanych wskazan.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK W analizach wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci
stanéw zdrowia? oszacowane na podstawie danych z badania Gotlib 2016
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Ograniczenia
oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow z badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia niniejszej
analizy.

¢ Do modelowania efektéw zdrowotnych terapii midostauryng w zakresie krzywych przezycia w analizie
wykorzystano dane z badania Gotlib 2016. W tym celu wykorzystano krzywe przezycia oszacowane przez
autoréw modelu oryginalnego, a takze przyjeta w nim metodyke.

e Skutecznos$¢ w zakresie odpowiedzi na leczenie wyznaczono w oparciu o zagregowane wyniki badan
uwzglednionych w analizie klinicznej, odrebnie dla kazdej interwencji. Ze wzgledu na niskg liczebnosé
préby badanych w ramieniu komparatoréw, zagregowano wyniki badan eksperymentalnych oraz
obserwacyjnych.

e Bezpieczenstwo stosowania porownywanych interwencji okreslono w oparciu o dane pochodzace z modelu
dostarczonego przez Zamawiajgcego.

o W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego oraz niesystematycznego przeszukania
zasobdéw Internetu nie odnaleziono publikacji, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci standw
zdrowia odno$nie analizowanej jednostki chorobowej. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie, wartosci te
zaczerpnieto z oryginalnego modelu.

Koszty lekéw, diagnostyki i monitorowania, podania lekow, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia choréb
wspdtistniejacych wsrdd pacjentéw z SM-AHN, leczenie w kolejnej linii oraz opieki terminalnej zaczerpnieto
z analizy wptywu na budzet. W zwigzku z tym ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wptywajg
na ograniczenia niniejszej analizy.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku niskg wiarygodnoscig AKL wnioskodawcy (niska jakos¢ badan, brak jednorodnosci uwzglednionych
danych, brak poréwnania, tylko opis wynikow) wnioskowanie z AE wnioskodawcy obarczone jest wysokim
ryzykiem.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej jest uzasadniony wynikami analizy klinicznej: ,W ramach analizy klinicznej nie
przedstawiono badan randomizowanych poréwnujgcych midostauryne z komparatorami. Z uwagi na rzadki
charakter zaawansowanej uktadowej mastocytozy oraz szybkg $miertelno$¢ w przypadku niektorych podtypow
choroby, przeprowadzenie takiego badania nie jest mozliwe z etycznego punktu widzenia. Jednak istniejg dowody
0 nizszej randze metodologicznej, polegajgce na poréwnaniu danych historycznych z rzeczywistg (Chandesris
2016) lub kliniczng (Reiter 2017, przeglad niesystematyczny) skutecznoscig midostauryny, wskazujgce,
ze powoduje ona znaczna redukcje $miertelnosci.”

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.

Model cechuje sie niewielkg zmienno$cig pod wzgledem generowanych efektdw zdrowotnych w zaleznosci
od przyjetych zatozen.
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Wiekszo$¢ kluczowych parametrow analizy testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Zaden
ze scenariuszy nie powodowat zmiany wnioskowania:

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano bltedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym. W trakcie procedowania przedmiotowego wniosku refundacyjnego zaprzestano
finansowania jednego z komparatoréw (interferon alfa), jednak uwzglednienie tej zmiany miato minimalny wptyw
na wyniki oszacowarn i nie wptywa w ogéle na wnioskowanie AE wnioskodawcy.

Ze wzgledu na mata liczbe publikaciji i brak wysokiej jakosci danych, w celu wyznaczenia wartosci parametréw
klinicznych  wykorzystanych w trakcie modelowania, przeprowadzono agregacje wynikéw badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych. Takie podejscie obniza wiarygodnosé¢ przeprowadzonych oszacowan.

W zwigzku z nieodnalezieniem danych literaturowych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw
Z ocenianymi wskazaniami, wszystkie zaimplementowane w modelu wnioskodawcy wartosci uzytecznosci zostaty
oszacowane na podstawie wynikéw z badania Gotlib 2016. Agencja uznaje takie podejscie za prawidtowe.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji modelu: ,Przeanalizowano wyniki
symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem btedow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé wynikdow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow
wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.”

Ze wzgledu za nieodnalezienie innych analiz farmakoekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
z wynikami modelu wnioskodawcy, niemozliwe byto przeprowadzenie walidacji konwergenc;ji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczer wtasnych Agenciji (przedstawionych jako wynik analizy podstawowej w AWA) uwzgledniono
brak finansowania interferonu alfa we wnioskowanym wskazaniu, jednak ta zmiana miata minimalny wptyw
na wyniki oszacowan i nie wptywa w ogdle na wnioskowanie AE wnioskodawcy.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez obliczenia wtasne w celu oszacowania ceny progowej zgodnie z zapisami
art. 13 ustawy o refundacji. W AE wnioskodawcy cena progowa byta oszacowana zgonie z zapisami zawartymi
w par. 5 ust. 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie wymagan minimalnych.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania innych obliczen wtasnych

5.4. Komentarz Agencji

W rozwazanej sytuacji w analizie klinicznej nie przedstawiono badan poréwnawczych dotyczacych skutecznosci
interwencji ocenianej i komparatorow, a przedstawione badania jednoramienne charakteryzujg sie duzg
heterogenicznoscig w zakresie populacji badanej. Na heterogenicznos$¢ przedstawionych badan zwraca uwage
sam wnioskodawca i wskazuje, iz ,ze wzgledu na znaczne réznice w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie,
wyjsciowe charakterystyki pacjentéw oraz zréznicowane schematy leczenia i czas trwania leczenia/obserwacji
odstgpiono od formalnego poréwnania ocenianych interwencji. Zastosowano wytgcznie podejscie opisowe.”

W tej sytuacji — w Swietle Wytycznych AOTMIT — zasadne wydaje sie przeprowadzenie jedynie analizy
konsekwencji kosztéw, ktorg wykonuje sie jako jedyng w przypadkach braku wiarygodnych danych
umozliwiajgcych porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami lub
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niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej. W sytuacji takiej nalezy dazy¢ do przedstawienia wynikow
zdrowotnych mierzonych we wspélnych jednostkach; preferowane sg QALY.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze rzadki charakter zaawansowanej ukladowej mastocytozy oraz szybkag
Smiertelnos¢ w przypadku niektérych podtypow choroby. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie
dtugoterminowych badan randomizowanych z grupg kontrolng jest wysoce utrudnione z etycznego punktu
widzenia. Zaznacza sig, ze istniejg dowody o nizszej randze metodologicznej, polegajgce na poréwnaniu danych
historycznych z rzeczywistg (Chandesris 2016) lub kliniczng (Reiter 2017) skuteczno$cig midostauryny,
wskazujgce, ze powoduje ona redukcje Smiertelnosci.

Whnioskowana technologia lekowa wedlug oszacowan wnioskodawcy jest
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Rydapt (midostauryna) stosowanego w populacji dorostych pacjentow
z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego
(SM-AHN) lub biataczkg mastocytarng (MCL).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Wnioskodawca wskazat, iz ,ze wzgledu
na zaktadany sposob finansowania preparatu Rydapt oraz na aktualny sposoéb finansowania interwencji
w populacji docelowej dla lekéw uwzglednionych w analizie nie dochodzi do wspoétptacenia przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia
za leki™.

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Rydapt nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, a pacjenci
z populacji docelowej otrzymujg kladrybine lub interferon alfa (pacjenci z ASM oraz pacjenci z SM-AHN)
lub polichemioterapie (pacjenci z MCL). Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktorej lek Rydapt zostaje objety
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach ocenianego programu lekowego i bedzie stopniowo
przejmowat rynek do osiggniecia 85%. Pozostali pacjenci w scenariuszu nowym przyjmowac beda:

e pacjenci z ASM lub SM-AHN: kladrybineg lub interferon alfa;
e pacjenci z MCL: polichemioterapie.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. niniejszej AWA) oraz analize
wrazliwosci, w ktorej testowano niepewne parametry analizy (rozdz. 2.11. i A.1. AWB wnioskodawcy
i 6.3.2. niniejszej AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2014.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Aktualng (na rok 2018) liczebnos¢ populaciji docelowej (dorosli pacjenci z ASM, SM-AHN lub MCL) oszacowano
na podstawie . Wskazano, iz aktualnie zaden pacjent
nie jest leczony w Polsce midostauryna. ,Liczbe nowych pacjentéw, ktérzy zostang zdiagnozowani w horyzoncie
czasowym analizy okreslono na podstawie zachorowalnosci oszacowanej zgodnie z publikacja Cohen 2014.”

»Zatozono, ze pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach, obecnie otrzymujg leczenie oparte na kladrybinie,
interferonie alfa badZz polichemioterapii (w zaleznosci od podtypu mastocytozy, zgodnie z przyjetym
rozpowszechnieniem). W przypadku rozpoczecia refundacji preparatu Rydapt przyjeto, Ze pacjenci
systematycznie bedg przechodzi¢ w ciggu dwéch lat z obecnego leczenia na leczenia preparatem Rydapt. (...)
W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu leczenie preparatem Rydapt bedzie rozpoczynato 80% z 1/24 z pacjentow
zyjacych (obecnie pacjenci ci sg leczeni komparatorami)”, pozostate 20% bedzie kontynuowato dotychczasowe
leczenie (komparatorami). ,W przypadku pacjentéw zdiagnozowanych w horyzoncie czasowym analizy zatozono,
ze co miesigc bedzie diagnozowana taka sama liczba pacjentéw zgodnie z zatozonym rozktadem na podtypy

9 Przekazany wraz z AWB wnioskodawcy model elektroniczny nie umozliwia oszacowania wydatkow z perspektywy wspdline;.
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(1112 z 22) i beda rozpoczynali leczenie zgodnie z przyjetym rozpowszechnieniem” (tj. 80%: MIDO, 20%
komparatory).

Na podstawie powyzszych oszacowan, wyznaczono liczbe pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy otrzymajg
co najmniej jedng dawke leku (prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie)
w | i w Il roku refundacji. Szczegbétowe dane dotyczgce liczebnosci pacjentéw przedstawiono w rozdz. 2.5.i 3.1.
AWB wnioskodawcy.

W AWB wnioskodawcy dawkowanie midostauryny okreslono na podstawie ChPL Rydapt, a dla kladrybiny
i interferonu alfa: na podstawie . Natomiast w odniesieniu
do polichemioterapii nie przedstawiono dawkowania ,ze wzgledu na sposob naliczania kosztéw w przypadku
pacjentow stosujgcych tg opcje leczenia”.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: lekéw (Rydapt, kladrybina, interferon alfa), leczenia
polichemioterapig, podawania lekdw, monitorowania i diagnostyki, leczenia w kolejnej linii, opieki terminalnej oraz
leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty wnioskowanej technologii uzyskano od wnioskodawcy. ,W przypadku kladrybiny i interferonu alfa

koszty substancji czynnych okreslono na podstawie aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenia” MZ (z 29.08.2018 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku). ,,
uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekéw, wyznaczone na podstawie raportowanych
w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan (realne koszty lekow wyznaczono
jako iloraz kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan). Uwzgledniono s$rednie roczne koszty przy
zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu lipiec 2017- czerwiec 2018) (na podstawie danych
z serwisu IKAR pro”. Koszty stosowania polichemioterapii oszacowano na podstawie Statystyk JGP:

e przyjeto, iz catosé kosztdw zwigzanych z leczeniem indukcyjnym (koszt lekéw, podania, monitorowanie,
diagnostyka, leczenie zdarzen niepozgdanych) ,objeta jest finansowaniem przez NFZ w ramach grupy
JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.;

e przyjeto, iz calos¢ leczenia konsolidacyjnego (koszt lekéw, podania, monitorowanie, diagnostyka,
leczenie zdarzen niepozgdanych i opieki terminalnej) ,w trakcie jednego cyklu rozliczana jest w ramach
procedury S03: Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornos$ciowego > 1 dnia”;

e zalozono, iz koszty leczenia w kolejnej linii oraz aktualne leczenie pacjentéw juz zdiagnozowanych (koszt
lekdw, podania, monitorowanie, diagnostyka, leczenie zdarzen niepozgdanych i opieki terminalnej)
srozliczane bedzie w ramach grupy JGP S01: Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.

Zrédta pozostatych kosztéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Zrédta kosztéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy

Kategoria kosztow Zrédto
AKL wnioskodawcy, Zarzadzenie Nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ,

Rydapt Zarzagdzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 119/2017/DS0OZ
Diagnostyka i monitorowanie Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 127/2017/DSOZ Prezesa NFZ

interferon alfa Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ
Koszt podania kladrybiny Zarzadzanie 56/2018/DGL Prezesa NFZ

statystyki JGP za 2016 rok, Zarzadzenie nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ,

Leczenie dziatan niepozgdanych tugowska 2012, warto$¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI)

dotyczg zdrowia za lata 2013 — 2017
Programy lekowe: B.14 Leczenie przewlektej biataczki szpikowej, B.54
Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego, B.79 Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem,
B.92 Ibrutyn b w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg

Leczenie choréb wspdtistniejgcych z SM-AHN

Koszty opieki terminalnej informator o umowach NFZ, Zarzadzenie Nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ

W AWB wnioskodawcy ,przyjeto zatozenie, ze pacjent przyjmujacy kladrybine nie odbywa dodatkowych wizyt
monitorujgcych, monitorowanie stanu zdrowia odbywa sie w ramach 5-dniowych hospitalizacji zwigzanych
z podaniem leku”. W analizie nie uwzgledniano kosztu podania preparatu Rydapt oraz interferonu alfa,
ze wzgledu na postac tych lekéw (odpowiednio tabletki oraz ampultkostrzykawki, jako gotowy do uzycia roztwor
do wstrzykiwan), ktéra pozwala na samodzielne przyjmowanie ich przez pacjentéw. W analizie zatozono, ze leki
wydawane sg pacjentowi w ramach wizyt monitorujgcych.”
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W scenariuszu istniejacym udziaty kladrybiny i interferonu alfa oszacowano na podstawie

Zatozono, ze wszyscy pacjenci z MCL
w scenariuszu istniejagcym stosujg polichemioterapie. W scenariuszu nowym udziat wnioskowanej technologii
oszacowano nha podstawie , dotyczagcych odsetka
pacjentow, ktéry bedzie sie kwalifikowat do terapii midostauryng (uzyskany konsensus, w ramach analizy
wrazliwosci testowano alternatywne udziaty w rynku leku Rydapt). ,Na podstawie rozpowszechnienia preparatu
Rydapt oszacowano rozpowszechnienie dostepnych opcji leczenia w scenariuszu nowym.” Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Podzial rynku lekéw w analizie wnioskodawcy

Populacja Technologia lekowa Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
lek Rydapt
ASM, SM-AHN kladrybina

interferon alfa

lek Rydapt

MCL
polichemioterapia

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W trakcie procedowania ocenianego wniosku refundacyjnego, jeden z uwzglednionych w analizach
whnioskodawcy komparatoréw (interferon alfa) przestat by¢ finansowany w przedmiotowym wskazaniu
(szczegoty patrz rozdz. 3.5. niniejszej AWA). W zwiazku z powyzszym, Agencja w ramach weryfikacji AE
wnioskodawcy przeprowadzita wiasne obliczenia, w ktérych w miejsce danych dotyczacych interferonu
alfa, uwzgledniono dane dla kladrybiny. Tak obliczone koszty komparatora nieznacznie wzrosty (~0,5%)
wzgledem pierwotnych oszacowan wnioskodawcy i nie mialy wplywu na wnioskowanie analizy.
W zwigzku z powyzszym, ponizej przedstawiono wyniki AWB pochodzace bezposrednio z analiz
whnioskodawcy.

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

Populacja | rok Il rok

Aktualna liczba pacjentow w Polsce z wnioskowanym wskazaniem

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*
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Perspektywa NFZ

[PLN] Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* Obliczenia wtasne z wykorzystaniem modelu elektronicznego wnioskodawcy.

Wyniki AWB na wnioskodawcy wskazatly, iz objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
. Wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:

z

w | roku refundac;ji i

w Il roku refundacji

Whnioskodawca wskazat, iz wydatki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wydatkami z perspektywy NFZ.

6.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zatozenia zostaty przez wnioskodawce uzasadnione.
Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze prognozujac
liczebno$¢ populacji wnioskodawca wykorzystywat

, co wplywa na niepewnos¢ tych oszacowan.
Ponadto, oszacowania eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje, dotyczace obecnej liczby
chorych w Polsce z wnioskowanymi wskazaniami

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/? sa znaczni . niz rtoSCi K AWB

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? a cznie wyzsze niz wal QSC' wskazane w AW
wnioskodawcy (odpowiednio: 1 000 pacjentow
wg eksperta vs. 70 pacjentow wg AWB wnioskodawcy)
(patrz rozdz. 3.3. niniejszej AWA). W ramach obliczen
wiasnych (rozdz. 6.3.3. niniejszej AWA) przedstawiono
wyniki  AWB uwzgledniajgce liczebnos¢ populacji
wskazang przez eksperta, ankietowanego przez Agencje.
Whnioskodawca zatozyl, ze 2-letni horyzont czasowy jest

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi oraz

czasowego? wskazal, iz zalozenie jest zgodne z zapisami ustawy
o refundacji i wytycznymi Agenciji.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu s3 zgodne

ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Na dzien ztozenia wniosku zatozenia wydajg sie by¢
poprawne, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? przejmowania rynku przez MIDO nie jest mozliwe.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : Wielko$¢ przejecia przez MIDO rynku lekéw okreslono
na podstawie opinii ekspertow, ankietowanych przez
wnioskodawce.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Nalezy zwrocic uwage, iz zgodnie z aktualnym

analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zatozeniami TAK Obwieszczeniem MZ, interferon o nie znajduje sie

dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

na wykazie lekéw refundowanych.
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Parametr ("I!VA?IIFI\I(IE;:'.?I:!(II) Komentarz oceniajacego
Aktualnie produkt leczniczy Rydapt nie jest refundowany
w Polsce, w zwigzku z czym nie ma danych, na podstawie
ktérych mozna bytoby odpowiedzie¢ na niniejsze pytanie.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Natomiast w oszacowaniach wnioskodawcy dotyczgcych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne ? populacji  docelowej nie  wykorzystano  danych
z danymi udostepnionymi przez NFZ? historycznych NFZ odnosnie refundacji kladrybiny,

interferonu alfa i polichemioterapii we wnioskowanym
wskazaniu. Ponadto, interferon a aktualnie nie znajduje
sie na wykazie lekéw refundowanych

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi z TAK -
whniosku?

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

Lek ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego
(bezptatnie dla pacjenta).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego Odwotano sie do niespetnienia zapiséw wskazanych
leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK w art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy o refundaciji.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analizg¢ scenariuszy skrajnych i analize
oszacowan? TAK wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 7. AWB wnioskodawcy):

e Przyjeto zatozenie, ze liczebnos¢ populacji docelowej analizy bedzie sie zwigkszaC corocznie
0 22 pacjentow (warto$¢ oszacowana na podstawie dunskiego badania Cohen 2014). Podziat nowych
pacjentow pomiedzy podtypy AdvSM jest zgodny z rozktadem przyjetym dla pacjentéw zdiagnozowanych
w poprzednich latach.”

e Z powodu braku innych danych rozpowszechnienie preparatu Rydapt w scenariuszu nowym oszacowano
na podstawie . W analizie zatozono, Zze w obu latach 2-letniego horyzontu czasowego
rozpowszechnienie preparatu Rydapt bedzie na tym samym poziomie ?

e ,Udzialy pozostatych lekéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie
opinii  ekspertow.

o W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze w przypadku rozpoczecia refundacji preparatu Rydapt,
pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach bedg systematycznie przechodzi¢ z obecnego leczenia
na leczenie preparatem Rydapt (co cykl 80% z 1/24 z zyjgcych w danym cyklu).”

e _Prognozowane wydatki zostaty oszacowane na podstawie modelowania przebiegu choroby przyjetego
w analizie ekonomicznej, zatem czes¢ ograniczen analizy ekonomicznej dotyczg réwniez analizy wptywu
na budzet.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W  wyniku przeprowadzonej weryfikacji modelu wnioskodawcy nie odnaleziono btedéw ekstrakcji ani
obliczeniowych.

W AWB wnioskodawcy nie wskazano liczebnosci populacji docelowej w poszczegdlnych latach refundacii
(w I'i w Il roku). Oszacowano aktualng liczebnos¢ pacjentéw z AdvSM (,liczebnos¢ w 2018 roku”) oraz roczng
liczbe diagnozowanych nowych przypadkéw AdvSM. Przedstawiono natomiast oszacowania dotyczace liczby
.pacjentow z populacji docelowej, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku w danym roku” (wnioskowang
technologie lub komparatory, niektérzy pacjenci ,,

)’). Jednakze
zaprezentowane wartosci nie obejmujg catej populacji docelowej, w tym pacjentéw, ktorzy nie otrzymali w danym
roku zadnej dawki leku.

Zgodnie z opinig jednego z ekspertow, ankietowanych przez Agencje, obecna liczba chorych z wnioskowanym
wskazaniem (ASM, SM-AHN i MCL) w Polsce, a takze liczba nowych zachorowan w ciggu roku sg znacznie
wyzsze, a odsetek pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, jest
nizszy niz oszacowano w AWB wnioskodawcy. Nalezy jednak zauwazy¢, iz sg to szacunki wlasne eksperta.
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Nalezy wiec
uznac, iz wszystkie ww. oszacowania charakteryzujg sie niepewnoscig. W ramach obliczen wtasnych Agenciji
przedstawiono wyniki AWB uwzgledniajgce liczebno$¢ populacji docelowej, liczbe nowych zachorowan oraz
odsetki pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym wskazane przez eksperta,
ankietowanego przez Agencje (patrz rozdz. 6.3.3. niniejszej AWA).

W analizie wrazliwosci przetestowano najistotniejsze parametry i zatozenia. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy
miato uwzglednienie

(patrz rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA). Z danych NFZ wynika, iz w latach 2017-2018 liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym C94.3 lub C96.2 oraz D47.9, ktérym zrefundowano poszczegdine
substancje czynne wynosita odpowiednio: 42 pacjentéw w 2016 r., 24 w 2017 r. i 43 w 2018 r. (patrz rozdz. 3.3.
niniejszej AWA). Sg to liczebnosci nizsze niz oszacowano w AWB wnioskodawcy.

Koszty zastosowane w modelu finansowym wnioskodawcy sg aktualne na dzien przeprowadzania analizy.
Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r., na liscie lekéw refundowanych nadal
znajduje sie jeden produkt leczniczy zawierajgcy kladrybine — lek Biodrin, finansowany w ramach chemioterapii.
Jego cena, w poréwnaniu z ceng wskazang w Obwieszczeniu MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku, nie ulegta
zmianie. Natomiast interferon a (wskazany jako komparator w analizach wnioskodawcy) nie znajduje sie
w aktualnym wykazie lekow refundowanych.

Informacje o refundacji pochodzgce z DGL moga, ale nie muszg
dla komparatorow. Tym samym koszty oszacowane na ich podstawie mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wydatkéw ponoszonych przez NFZ.

Model wnioskodawcy nie odzwierciedla wszystkich zapiséw programu lekowego dotyczgcych badah przy
kwalifikacji, tj. w ramach przeprowadzanych badan laboratoryjnych nie uwzgledniono konicznosci oznaczenia
poziomu glukozy, natomiast uwzgledniono badanie GGTP. Z kolei w ramach badan przeprowadzanych przy
monitorowaniu leczenia wskazano oznaczenie kwasu moczowego, magnezu, GGTP, LDH i fibrynogenu, ktére
nie zostaty zawarte w zapisach wnioskowanego programu lekowego. W zwigzku z powyzszym, koszty leczenia
MIDO mogg by¢ nieznacznie nizsze niz wskazano w AWB wnioskodawcy, rozbieznosci te nie wptyng jednak
na wyniki z analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabeli ponizej wyniki dla testowanych parametréw, ktorych uwzglednienie miato najwigkszy wptyw na wyniki
AWB wnioskodawcy oznaczono czcionkg pogrubiona.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ

Parametry D

I rok Il rok
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Parametry

Perspektywa NFZ

[min PLN]

I rok Il rok

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy, , miato uwzglednienie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia wtasne Agencji, uwzgledniajgce liczebnos¢ populacji docelowej i liczbe
nowych zachorowan wskazane przez eksperta, ankietowanego przez Agencje. Do obliczen wykorzystano model
dostarczony przez wnioskodawce — zmieniono wytgcznie wartosci obecnej liczby chorych w Polsce (pacjenci
z ASM, SM-AHN, MCL i ogdlna liczebno$¢) oraz odsetek pacjentéw, u kitdérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg. Pozostate zatozenia i wartosci pozostawiono bez zmian.

Tabela 41. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje

Odsetek osdb, u ktérych
Wskazanie Obecna liczba chorych w Polsce Liczb;;go:vl}gckhuzv:\alc#oolzv:aﬁ w oc;r;i::zatﬁ:hpnoorg;m:,!ay
refundacja
ASM 800 500 50%
SM-AHN 100 40 40%
MCL 100 40 60%
Razem: 1000 580 -

Tabela 42. Oszacowania wilasne Agencji dot. liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie opinii eksperta,
ankietowanego przez Agencje

| rok refundacji Il rok refundaciji
Wskazanie Pacjenci z populacji Pacjenci z populacji
Populacja docelowa docelowej stosujacy lek Populacja docelowa docelowej stosujacy lek
Rydapt Rydapt
ASM 800 400 1300 650
SM-AHN 100 40 140 56
MCL 100 60 140 84
Razem: 1000 500 1580 790

W obliczeniach wtasnych przyjeto, ze odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg wyniesie 50%.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia wtasne Agencji

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, iz objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
Wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:
w | roku refundacji i w Il roku refundacji

6.4. Komentarz Agenciji

Najwazniejszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowe;.
Ze wzgledu na brak dostepnych innych danych, podstawg dokonanych oszacowan
Warto zauwazy¢, iz wartosci liczebnosci populacji docelowej

byly znacznie nizsze od liczebnosci populacji docelowej wskazanej przez eksperta ankietowanego
przez Agencje, co dobrze obrazuje, iz oszacowania te charakteryzujg sie duzg niepewnoscia.

Nalezy takze zauwazy¢, iz aktualna (na dzien zakohczenia prac nad niniejszg AWA) struktura rynku rézni sie
od struktury aktualnej na dzien ztozenia wniosku, tj. interferon alfa (wskazany w analizach wnioskodawcy jako
jeden z komparatoréw) nie znajduje sie juz na liscie lekéw refundowanych.

Mimo niepewnos$ci zwigzanych z szacowaniem liczby pacjentéw oraz stopniem przejecia rynku przez MIDO
wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej bedzie zwigzane z
. W Zzadnym z wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwo$ci,
, hie wykazano zmiany wnioskowania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie
wydatkéw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Rydapt (midostauryna) stosowanego w populacji
dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg”, mastocytozg ukladowg z nowotworem ukfadu
krwiotwdrczego lub biataczkg mastocytarnag.

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajgce na:

e obnizeniu limitu finansowania w grupach limitowych

¢ obnizeniu realnych cen lekéw refundowanych przy wydawaniu kolejnych
decyzji administracyjnych

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie odpowiednio

. Powyzsze oszczednosci
pozwolityby na pokrycie wydatkéw ptatnika publicznego spowodowanych wprowadzeniem do refundaciji
whnioskowanej technologii lekowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program jest nowym programem lekowym ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz biataczki
mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)".

W ramach weryfikacji zapiséw zaproponowanego programu uznano, ze jest on w wiekszosci zgodny z ChPL
Rydapt i odnalezionymi wytycznymi klinicznymi. Analitycy Agencji zwrécili uwage, ze zapisy programu wskazuja,
iz w ramach badan przy kwalifikacji wykonywane bedzie wykonywane ,badanie molekularne w kierunku
obecnosci transkryptu (obecnosé¢ mutacji D816V) w genie KIT”, jednakze nie znajduje to odzwierciedlenia
we wskazanych kryteriach kwalifikacji do programu ani kryteriach wykluczajgcych udziat w programie (zgodnie
z zapisami midostauryna miataby by¢ stosowana u pacjentéw z ASM, SM-AHN i MCL bez wzgledu na obecnosc¢
mutacji w ww. genie). Réwniez w ChPL Rydapt nie wskazano, iz obecno$¢ lub brak mutacji D816V stanowi
wskazanie lub przeciwwskazanie do stosowania leku Rydapt. W zwigzku z powyzszym, proponuje sie usuniecie
ww. zapisu z listy badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji do programu.

Tabela 44. Uwagi ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

dr n. med. Wojciech Homenda prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski
Czesc programu Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
hematologii w Poznaniu

LW programie nie podano wedtug jakich kryteriow
nalezy rozpoznawa¢ poszczegblne  postaci
Kryteria kwalifikacji do Brak uwag’ mastocytozy uktadowej (WHO, Arber DA, et al.,

programu " Blood 2016; 127: 2391-2405. Gilreath JA, et al.,
Clinical Pharmacology Advances and Aplications
2019; 11: 77-92)

Kryteria wykluczajgce udziat

¢ ,Brak uwag” .Nie”
W programie

W programie nie uwzgledniono w kryteriach
zakonczenia udzialu w programie przypadkow,
u ktérych przeprowadzono transplantacje
,Brak uwag” hematopoetycznych  komoérek  krwiotwérczych
(stosowanie midostauryny jedynie do czasu jej
wykonania, niezaleznie od przeszczepienia i jego
rezultatu?).”

Kryteria zakonczenia udziat
W programie

Okreslenie czasu leczenia

. " ,Brak uwag” JNie, + jw.”
midostauryng w programie
Schemat dawkowania leku » -
W programie ,Brak uwag .Nie
+W przypadku badan przy kwalif kacji zamiast PT
Badania przy kwalifikacji proponuje monitorowanie INR (jako wspétczynnika | ,Nie”

wystandaryzowanego)”

+W programie uwzgledniono kontrole odpowiedzi na
leczenie midostauryna co 3 miesigce. W niektérych
postaciach choroby jest to zbyt ditugi czas na
oczekiwanie na odpowiedz (np. biataczka
z komorek tucznych, MCL).”

,<Zamiast PT proponuje monitorowanie INR jako

Monitorowanie leczenia . »
wspotczynn ka wystandaryzowanego
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rydapt
(midostauryna) w ocenianych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.11.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rydapt, midostaurin,
aggressive systemic mastocytosis, systemic mastocytosis associated with a haematological neoplasm, and mast
cell leukaemia. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowg (HAS 2018)
i 2 rekomendacje negatywne (SMC 2018, AWMSG 2017). W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage,
ze ogolny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wynosi prawie 60%, jednoczesnie wskazano

na brak

rozstrzygajgcych danych dotyczacych poprawy przezycia catkowitego Ilub

jakosci  zycia.

W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak oswiadczenia dotyczgcego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu ztozonego przez podmiot odpowiedzialny. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla leku Rydapt (midostauryna)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2018, HAS

Midostauryna w
monoterapii w leczeniu
agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: HAS wskazuje na niska korzy$¢ kliniczng midostauryny w leczeniu
agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wtérnymi ztosliwymi
zaburzeniami krwi (ang. systemic mastocytosis associated with a second malignant
blood disorder, SM-SBD) lub biataczki mastocytarnej. Nie wykazano korzysci
klinicznych w strategii terapeutycznej (brak danych dla poréwnania midostauryny
z dostepnymi terapiami alternatywnymi: kladrybing).

Zwrécono uwage, iz dane odnoszace sie do skutecznosci pochodzg z jednego nie
porownawczego badania |l fazy. W badaniu tym wykazano, ze ogdiny odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wynosi prawie 60%, jednak brak jest
rozstrzygajgcych danych dotyczacych poprawy przezycia catkowitego lub jakosci
zycia.

Produkt wydawany jest na recepte szpitalng, zatwierdzony do leczenia szpitalnego

2018a uktadowej z wtérnymi ! ') ?
Zogliwymi zaburzeniami | | refundacji w aptekach pozaszpitalnych.
krwi, biataczki Lek Rydapt, stosowany w monoterapii nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistej
mastocytarnej korzysci klinicznej* (IACB V) w postepowaniu w ASM, SM-SBD lub MCL.
Komisja HAS pozytywnie ocenita wigczenie leku Rydapt do refundacji we wskazaniach
i dawkach zgodnych z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu (proponowany poziom
refundacji: 100%).
* Poprawa rzeczywistej korzysci klinicznej (ang. improvement in actual clinical benefit,
IACB) polega na poprawie klinicznej osiggnietej w wyniku zastosowania ocenianego
produktu leczniczego w poréwnaniu do aktualnie stosowanych technologii. Zgodnie
Z klasyfikacjg Rady Przejrzystosci HAS, oceny od | do IV oznaczajg poprawe od duzej
do niewielkiej, IACB na poziomie V oznacza ,brak poprawy klinicznej” (,brak IACB”).
Midostauryna w Rekomendacja: negatywna
monoterapii w leczeniu Uzasadnienie: brak oswiadczenia dotyczacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
agresywnej mastocytozy | zlozonego przez podmiot odpowiedzialny — nie zostat przedtozony wniosek, w zwigzku
SMC 2018 uktadowej, mastocytozy | z tym, SMC nie mogto wyda¢ pozytywnej rekomendacji.

uktadowej z
nowotworem uktadu
krwiotworczego,
biataczki mastocytarnej
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja/oswiadczenie: negatywne

Uzasadnienie: brak o$wiadczenia dotyczacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
ztozonego przez podmiot odpowiedzialny.

Produkt Leczniczy Rydapt nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania w ramach NHS
Wales, poniewaz nie przeprowadzono oceny technologii przez NICE lub AWMSG. Lek
NIE powinien by¢ przepisywany rutynowo w ramach NHS Wales.

W dokumencie wskazano, iz wytyczne AWMSG sg tymczasowe w stosunku do
wytycznych NICE, jezeli NICE nastepnie opublikuje wytyczne. Wskazano, iz AWMSG
moze zaktualizowaé swojg opinie, gdy bedzie dostepna ostateczna rekomendacja
NICE.

Midostauryna w
monoterapii w leczeniu
agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy
uktadowej z
nowotworem uktadu
krwiotworczego,
biataczki mastocytarnej

AWMSG 2017

HAS - Haute Autorite de Sante, SMC — Scottish Medicines Consortium, IQWiG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

Dodatkowo odnaleziono niemiecki dokument IQWiG 2018. W zwigzku z niespetnieniem przez MIDO wymagan
koniecznych do przeprowadzenia petnej oceny farmakologicznej dla leku sierocego (planowane roczne wydatki
na przedmiotowg technologie medyczng < 50 min €) niemiecka agencja przeprowadzita jedynie ocene
dokumentéw otrzymanych od wnioskodawcy dotyczgcych szacowanej populacji docelowej oraz kosztow.
Przedstawione dane uznano za wiarygodne, cho¢ obarczone niepewnoscia.

Ponadto, na stronach NICE oraz CADTH odnaleziono informacje o trwajgcych pracach nad opracowaniem
rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej midostauryny w leczeniu agresywnej mastocytozg uktadowej,
mastocytozy ukladowej z nowotworem uktadu krwiotwoérczego lub biataczki mastocytarnej (NICE 2019, CADTH
2019).

Na stronie NCPE wskazano, iz ocena midostauryny w leczeniu ASM, SM-AHN lub MCL (NCPE 2018) zostata
zawieszona, zarekomendowano przeprowadzenie petnego raportu HTA oceniajgcego skutecznosé kliniczng
i efektywnos$¢ kosztowg midostauryny w poréwnaniu z obecnym standardem terapeutycznym. Ocena zostata
zawieszona do czasu przedstawienia dowodéw i analiz.
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

o . . - Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Panstwo Opakowanie Poziom refundacji refundacii ryzyka
56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Austria refundowany o . .

112 kaps. (b.d. dot. poziomu refundacji) tryb indywidualnych zgéd nie
Belgia 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria
112 kaps. nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Cypr 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Dania refundowany . . i

112 kaps. (b.d. dot. poziomu refundacji) tryb indywidualnych zgod tak

Estonia 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 112 K refundowany fundaci ital .
aps. (b.d. dot. poziomu refundacji) refundacja szpitaina nie
Francja 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 112 K refundowany brak .
aps. (b.d. dot. poziomu refundacji) ra nie
Hiszpania 56 kaps., 112 kaps. nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Holandi 56 k 112 ki refundowany brak i
clandia aps., aps. (b.d. dot. poziomu refundacii) ra nie
Irlandia 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Islandia 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
56 kaps. nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg - - -

112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
totwa 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Malta 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Ni 56 k 112 ki refundowany brak k
lemcy aps., aps. (b.d. dot. poziomu refundacii) ra ta
) 56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia - - -
112 kaps. nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
St i 6 ki 112 ki refundowany brak k
owenia 56 kaps., aps. (b.d. dot. poziomu refundacji) ra ta
56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria refundowany . . .
112 kaps. (b.d. dot. poziomu refundadji) tryb indywidualnych zgod tak
56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 112 K refundowany brak .
aps. (b.d. dot. poziomu refundacji) ra nie
Wegry 56 kaps., 112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 56 kaps. nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
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Panstwo Opakowanie Poziom refundacji Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka
112 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
56 kaps. brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Witochy 112 refundowany . . i
kaps. (b.d. dot. poziomu refundacji) tryb indywidualnych zgod tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rydapt (midostauryna) w opakowaniu zawierajgcym
56 kapsulek jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), natomiast opakowania zawierajgce
112 kapsutek w 10 krajach. Nie wskazano poziomu refundacji ze srodkéw publicznych. W 4 krajach (Austria,
Dania, Szwajcaria i Wiochy) finansowanie leku Rydapt jest ograniczone do trybu indywidualnych zgod,
a w jednym kraju (Francja) do refundacji szpitalnej. W czesci krajow (Dania, Niemcy, Stowenia, Szwajcaria
i Wiochy) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527;
¢ Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995;

w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy
ukfadowej z wspdtistniejgcym nowotworem ukfadu krwiotwérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.9)". oraz utworzenie nowej grupy limitowej. Niniejsza technologia
lekowa jest po raz pierwszy oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

SM obejmuje heterogenng grupe rzadkich, nabytych i przewlektych ztosliwych choréb hematologicznych, ktére
zwigzane sg z nieprawidtowg proliferacjg i nagromadzeniem nieprawidtowych komoérek tucznych — mastocytow
w tkankach. ASM, MCL oraz SM-AHN nalezg do postaci ciezkich i rzadkich, wystepujg w nich znaczne nacieki
komorek tucznych w réznych tkankach i/lub narzgdach. SM-AHN charakteryzuje sie wspotistnieniem mastocytozy
i innego nowotworu hematologicznego.

Czestos¢ wystgpowania mastocytozy nie jest doktadnie poznana. Szacuje sig, ze wynosi ona 10/100 000 osodb.
Zrédta wskazujg réwniez, ze 1/1 000-8 000 oséb zgtaszajgcych sie do dermatologa choruje na mastocytoze.

W wytycznych PTD z 2018 r. wskazano, iz w Gdanskim Osrodku Diagnostyki Mastocytozy, stanowigcym Center
of Excellence europejskiej sieci zajmujacej sie badaniami nad mastocytozg, zdiagnozowano dotychczas ok. 300
dzieci i 300 dorostych chorych z catej Polski.

Dane epidemiologiczne dotyczgce poszczegdinych typédw mastocytozy sag niejednoznaczne. W badaniach
przeprowadzonych w Danii i Stanach Zjednoczonych raportowano agresywng mastocytoze uktadowg
u od 2 do 12% pacjentéw, mastocytoze uktadowag z towarzyszacym nowotworem uktadu krwiotwdrczego —
u od 4 do 40% pacjentéw, a biataczke mastocytowg — u 1% pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory w rozpoznaniach ASM i SM-AHN uwzgledniono kladrybine
i interferon a, natomiast w MCL polichemioterapie (daunorubicyna z cytarabing lub daunorubicyna z cytarabing
i kladrybing). Wedtug wytycznych klinicznych w ocenianych wskazaniach najczesciej wskazuje sie kladrybine,
interferon, midostauryne i polichemioterapie. Powyzsze substancje refundowane sg w ramach chemioterapii lub
na podstawie odrebnego katalogu refundowanych substancji czynnych (daunorubicyna). Natomiast interferon
a- 2a nie znajduje sie w aktualnym wykazie lekow refundowanych i nie jest dostepny na rynku (co podkreslit jeden
z ankietowanych przez Agencje ekspertow).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witaczono dwa jednoramienne badania eksperymentalne dla

MIDO, dwa dla 2-CdA oraz jedno dla IFNa. Ponadto odnaleziono 8 badan dotyczacych rzeczywistej praktyki
(oceniajgcych MIDO, 2-CdA, INFa oraz rozne terapie cytoredukcyjne).

Przezycie catkowite — skutecznos$é kliniczna

W badaniu dla MIDO (Gotlib 2016) mediana OS wyniosta 28,7 mies. dla catej populacji PEP (N=89) AdvSM.
W grupie ASM mediany OS nie osiggnieto, w gr. SM-AHN wyniosta 20,7 miesigca [95%CI: 16,0; 44,4], zas w gr.
MCL 9,4 mies. [95%CI: 7,5; NE]. W badaniu DeAngelo 2017 mediana OS wynosita 40 mies. [95%CI: 27,3-52,7]
w gr. AdvSM, w tym: w gr. SM-AHN 40 mies. [95%CI: 24,2; 55,9] i w gr. MCL 18,5 mies. [95%CI: 0; 62,2]. W gr.
ASM mediany nie osiggnieto.

W badaniu Bohm 2010 mediana OS wsrdéd pacjentow z ASM leczonych 2-CdA wyniosta 13,8 mies. [zakres:
4-44].

Przezycie catkowite — skutecznos$¢ praktyczna

W badaniu oceniajgcym MIDO (Jawhar 2017 SM i MCL) mediana OS wyniosta 30 mies. [95% CI: 6; 54] w gr.
AdvSM, zas$ w gr. MCL 12,5 mies. [95% CI: 1; 86]

W badaniu oceniajgcym KLADR (Barete 2015) mediana OS w gr. ASM wyniosta 33,6 mies., a w gr. SM-AHN 88
mies.
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Przezycie wolne od progresji — skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Gotlib 2016, wsrdd pacjentéw leczonych MIDO, mediana PFS wyniosta 14,1 mies. [95%CI: 10,2; 24,8]
w gr. AdvSM (PEP, N=89), w tym: w gr. ASM 28,7 [95%CI: 24,8; NE] ,w gr. SM-AHN 11,0 [95%CI: 7,4; 17,0], w
gr. MCL 11,3 [95%CI: 2,8; NE]. W badaniu DeAngelo 2017 (MIDO) mediana PFS wyniosta 41,0 mies. [95%Cl:
4.4;77,6].

W badaniach dla komparatoréw nie przedstawiono wynikow PFS.

Przezycie wolne od progresji — skutecznos¢ praktyczna

Wyniki PFS dostepne byty jedynie z badania Hauswirth 2004 oceniajacego INFa. U jednego pacjenta z ASM
doszto do progresji choroby w MCL po 3 mies. terapii IFNa. W pozostatych przypadkach progresji nie raportowano
przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 18 mies.

Odpowiedz na leczenie — skutecznos$¢ kliniczna

W badaniu Gotlib 2016 wykazano, ze wiekszg lub czesciowa odpowiedz na leczenie MIDO osiggneto 60%
pacjentdw ogotem, w tym 75% w grupie ASM, 58% w gr. SM-AHN i 50% w gr. z MCL. Natomiast w badaniu
DeAngelo 2017 (N=26) ORR wyniost 69% u pacjentéw z AdvSM leczonych MIDO, w tym 33% w gr. ASM, 76%
w gr. Sm-AHN i 67% w gr. MCL. Zaréwno w badaniu Gotlib 2016 (w populacji PEP, po 6 cyklach leczenia) jak i
w badaniu DeAngelo 2017 (po 12 cyklach leczenia) u zadnego z pacjentow nie zaobserwowano catkowitej remisiji.
Czas trwania odpowiedzi w badaniu Gotlib 2016 wynosit 24,1 miesiecy [95% CI: 10,8; NE] w grupie AdvSM, w
grupie ASM i MCL mediana nie zostata osiggnieta, a w SM-AHN wyniosta 12,7 mies. [95% CI: 7,4; 31,4].

Odpowiedz na leczenie w badaniu Bohm 2010 obserwowano u 50% pacjentéw leczonych KLADR, za$ w pracy
Kluin Nelemans 2003 u wszystkich chorych (N=3). W zadnym badaniu dot. KLADR nie raportowano catkowitej
remisji.

W badaniu oceniajacym INFa odpowiedz na leczenie obserwowano u 69% chorych (wszystkie odpowiedzi byty
czesciowe).

Odpowiedz na leczenie — skuteczno$¢ praktyczna

W badaniu oceniajagcym MIDO (CEREMAST) ORR w gr. AdvSM wyniést 72%, w tym: w gr. ASM 75%, w gr. SM-
AHN 72%, w gr. MCL 67%. Natomiast, w publikacjach Jawhar 2017, ORR dotyczyto 51% grupy AdvSM, a w gr.

MCL 38%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze liczebnosci poszczegdlnych grup w ww. badaniach byty bardzo mate (od
3 do 18 pacjentow).

Wyniki badan oceniajgcych KLADR (Barete 2015, Lim 2009) wskazaty, Ze odpowiedz na leczenie dotyczy od 42
do 54% pacjentow z AdvSM, od 43 do 50% pacjentéw z ASM i od 45 do 59% z SM-AHN.

W badaniach oceniajgcych INFa odpowiedz na leczenie raportowano u od 22 do 60% pacjentow z AdvSM, od 13
do 60% pacjentow z ASM i od 45 do 100% z SM-AHN.

Podobnie jak w przypadku badan dla MIDO, préby w badaniach dla KLADR i INFa byly matej liczebnosci.

Jakosé zycia (skutecznos$é kliniczna)

Jako$¢ zycia oceniono jedynie w badaniu oceniajgcym MIDO (Gotlib 2016). Poprawe jakosci zycia w skali MSAS
utrzymujgca sie =2 168 dni obserwowano u 39% ankietowanych pacjentow (23% catej populacji PEP). U 19%
ankietowanych chorych zaobserwowano poprawe w domenie fizycznej, a u 6% w domenie zdrowia psychicznego
wg skali SF-12.

Ograniczenia: Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz w ramach analizy klinicznej odstgpiono
od poréwnania ocenianych interwencji, a analiza ma charakter wytgcznie opisowy. Powyzsze byto podyktowane
brakiem wysokiej jakosci badan poréwnawczych oraz réznicami pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy
(m.in. réznice w definicjach punktéw koncowych, charakterystykach pacjentéw, czasie trwania terapii oraz
obserwacji).

Analiza bezpieczenstwa

Analizowano populacje FAS z badania Gotlib 2016 obejmujgcg 116 pacjentéw oraz populacje AdvSM z badania
DeAngelo 2017 obejmujaca 26 pacjentow. Okres ekspozycji na MIDO w badaniu Gotlib 2016 wyniést 11 miesiecy
[zakres <1-68], w badaniu DeAngelo 2017 10 miesiecy [zakres: <1-81]. Mediana okresu obserwacji dla analizy
zbiorczej (N=142) wyniosta 11,4 mies. [zakres: <1-81].

tacznie u 100% pacjentow raportowano zdarzenia niepozgdane. U 94% byty to zdarzenia zwigzane z leczeniem.
84% pacjentow doswiadczyto zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia. Zgony raportowano u 18% pacjentow.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych ogdétem nalezaty: nudnosci (82% pacjentéw), wymioty
(68% pacjentéw), biegunka (51% pacjentéw), obrzeki obwodowe (35% pacjentéw), niedokrwistos¢ (33%
pacjentéw) oraz uczucie zmeczenia (31% pacjentow).

W badaniach oceniajgcych KLADR w ramach ZN raportowano: anemie, neutropenie, trombocytopenie,
pancytopenige, gorgczke, infekcje herpes zoster, anemie, toksyczne zapalenie skory i zakrzepice zyly szyjnej. W
badaniu oceniajgcym INFa raportowano cytopenie i depresje.

W badaniach dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej raportowano:

- w badaniu oceniajgcym MIDO (CEREMAST): przerwanie leczenia z powodu ZN u 18% chorych, a w ramach
poszczegolnych ZN najczesciej: nudnosci u 89% pacjentéw, limfocytopenie u 67%, wymioty i fotowrazliwos¢ — po
25%;

- w badaniu oceniajgcym KLADR (Barete 2015) najczesciej raportowano: limfopenie u 82% oraz ostrg neutropenie
(3/4 stopnia) u 47% pacjentéw, a takze infekcje (9-22% pacjentow);

- w badaniach oceniajgcych INFa raportowano: ZN u 100% pacjentéw (Hauswirth 2004), przerwanie leczenia z
powodu ZN u 20-22% pacjentéw (odpowiednio Hauswirth 2004 i Hennessy 2004). W badaniu Hauswirth 2004 nie
raportowano zgonow w trakcie leczenia.

Wedlug ChPL Rydapt do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po
leczeniu midostauryng nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole i zawroty gtowy, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit, obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia,
gorgczka, nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych (gtéwnie zwigzane z enzymami watrobowymi).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci midostauryny (preparat Rydapt)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z agresywnag
mastocytozg uktadowg (ASM, Aggressive systemic mastocytosis), mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu
krwiotwérczego (SM-AHN) lub biataczka mastocytarng (MCL).”

W AE wnioskodawcy wykonano analize kosztow uzytecznosci, w ramach ktérej poréwnano MIDO z:
¢ we wskazaniach ASM i SM-AHN: kladrybing oraz interferonem alfa;
¢ we wskazaniu MCL: polichemioterapig (daunorubicyna + cytarabina).

Modelowanie efektéw zdrowotnych pacjentéw z zaawansowang uktadowg mastocytozg przeprowadzone zostato
tacznie dla wszystkich podtypéw mastocytozy Wyniki zdrowotne komparatoréw, tj. kladrybiny, interferonu alfa
oraz daunorubicyny i cytarabiny, takze modelowane sg tgcznie jako wyniki jednego komparatora — najlepszej
opieki wspomagajacej (SoC).

W trakcie procedowania ocenianego wniosku refundacyjnego, jeden z uwzglednionych w AE wnioskodawcy
komparatoréw (interferon alfa) przestat by¢ finansowany w przedmiotowym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym
Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia, w ktérych w miejsce danych dotyczgcych zuzycia zasobéw i efektéw
dziatania interferonu alfa, uwzgledniono dane dla kladrybiny (wyniki przedstawione ponizej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/74



Rydapt (midostauryna) 0T.4331.55.2019

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Rydapt
(midostauryna) stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),
mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwdrczego (SM-AHN) lub biataczkg mastocytarng (MCL).
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wedtug wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej bedzie zwigzane z . Wydatki z perspektywy NFZ
wyniosa: w | roku refundaciji i w |l roku refundac;ji

. Wnioskodawca wskazat, iz wydatki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wydatkami z
perspektywy NFZ.

Na ograniczenia ww. oszacowan wptywaja gtéwnie niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oraz
przejmowania rynku przez wnioskowang technologie. Parametry te byty testowane w ramach analizy wrazliwosci,

miato najwigkszy wptyw na wyniki AWB, jednakze nie zmieniato wnioskowania z analizy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem analitykdw Agencji nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ wykonywania badania molekularnego w kierunku
obecnosci transkryptu (obecnos$¢ mutacji D816V) w genie KIT znajdujgcego sie na liscie badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach kwalifikacji do programu.

W opiniach ekspertéw, ankietowanych przez Agencije:

o w kryteriach kwalifikacji brakuje wskazania kryteriow, wedtug ktérych nalezy rozpoznawaé poszczegdéine
postaci mastocytozy uktadowej;

o w kryteriach zakonczenia udziatu w programie nie uwzgledniono przypadkdow, u ktérych przeprowadzono
transplantacje hematopoetycznych komoérek krwiotwérczych, nie wskazano czy midostauryna ma by¢
stosowana jedynie do czasu wykonania przeszczepienia czy niezaleznie od przeszczepienia i jego
rezultatu;

e w przypadku badan przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia zamiast PT zaproponowano
monitorowanie INR (jako wspotczynnika wystandaryzowanego);

e wskazana w programie czestotliwosé przeprowadzania kontroli odpowiedzi na leczenie midostauryng (co
3 miesigce) w przypadku niektérych postaci choroby (np. MCL) jest zbyt mata.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowg (HAS 2018) i 2 rekomendacje negatywne (SMC 2018,
AWMSG 2017). W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtébwnie uwage, ze ogolny odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) wynosi prawie 60%, jednoczesnie wskazano na brak rozstrzygajgcych danych
dotyczacych poprawy przezycia catkowitego lub jakosci zycia. W rekomendacjach negatywnych wskazano na
brak oswiadczenia dotyczacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ztozonego przez podmiot
odpowiedzialny.

Dodatkowo odnaleziono niemiecki dokument IQWiG 2018, ktdorym w zwigzku z niespetnieniem przez MIDO
wymagan koniecznych do przeprowadzenia petnej oceny farmakologicznej dla leku sierocego przeprowadzono
jedynie ocene dokumentéw otrzymanych od wnioskodawcy dotyczgcych szacowanej populacji docelowej oraz
kosztow.

Ponadto, na stronach NICE oraz CADTH odnaleziono informacje o trwajgcych pracach nad opracowaniem
rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych midostauryny w leczeniu agresywnej mastocytozg uktadowej,
mastocytozy ukfadowej z nowotworem ukfadu krwiotwoérczego lub biataczki mastocytarnej. Na stronie NCPE
wskazano, iz ocena MIDO w leczeniu ASM, SM-AHN lub MCL zostata zawieszona, zarekomendowano
przeprowadzenie petnego raportu HTA oceniajgcego skutecznosc¢ kliniczng i efektywnosé kosztowg MIDO w
poréwnaniu z obecnym standardem terapeutycznym.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymaganh

minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. omdwiono w poszczegdlnych
rozdziatach niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=pl&Expert=98850 (dostep: 28.11.2019r.)
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Lng=EN&Expert=98851 (dostep: 28.11.2019r.)

https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search.php?Ing=PL&data id=887&Disease Disease Search diseaseGroup=Systemic-
mastocytosis&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease%28s%29/group%200f%20diseases=Systemi
c-mastocytosis&title=Systemic%20mastocytosis&search=Disease Search Simple (dostep 28.11.2019r.)

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)”

Zbiory Danych: Rejestr Systeméw Kodowania, Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréw i Problemoéw
Zdrowotnych ICD-10 (pl), https://dane.gov.pl/dataset/27 rejestr-systemow-kodowania/resource/10569 (dostep:
29.10.2019r.)

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)”

Statystyki JGP. https://statystyki.nfz.gov.pl/ (dostep dnia: 7.11.2019 r.)

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2017, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, 1778-1782.

Tremblay D, et al., Systemic Mastocytosis: Clinical Update and Future Directions, Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2015 Dec;15(12):728-38

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2017r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne. http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
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15. Zalaczniki
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Krakéw, wrzesien 2018 r.
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