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Rekomendacja nr 108/2019
z dnia 15 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Rydapt (midostauryna) w ramach programu
lekowego: ,,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspotistniejgcym
nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej
(ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt (midostauryna)
w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspétistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwodrczego
oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)” pod warunkiem wprowadzenia
mechanizméw podziatu ryzyka zabezpieczajgcych niepewnosci dot. skutecznosci terapii
i maksymalnych wydatkéw pfatnika, a takze pozwalajgcych na uzyskanie efektywnosci
kosztowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Analize kliniczng oparto na dwdéch jednoramiennych badaniach dla midostauryny (MIDO) oraz
trzech dla komparatoréw (2 dla kladrybiny i 1 dla interferonu a).

W badaniach dla MIDO mediany przezycia catkowitego wynosity 28,7 mies. i 40 mies.
(w populacji pacjentéw z zaawansowang mastocytozg). W przypadku kladrybiny mediana
przezycia wynosita 13,8 mies (u pacjentdw z agresywng mastocytozg uktadowg). W przypadku
przezycia wolnego od progresji mediana uzyskana w badaniach dla MIDO wynosita 14,1 mies
oraz 41,0 mies. W badaniach dla komparatoréow nie przedstawiono wynikéw PFS.

W ramach przedstawionych badan, u pacjentéw stosujgcych MIDO wiekszg lub czesciowa
odpowiedZ na leczenie osiggneto 60% i 69% pacjentow ogdétem. W zadnym z badan
nie zaobserwowano catkowitej remisji. OdpowiedZz na leczenie w badaniu dotyczagcym
kladrybiny obserwowano u 50% pacjentéw. W zadnym badaniu dotyczgcym kladrybiny nie
raportowano catkowitej remisji.

Jakos¢ zycia oceniono jedynie w badaniu oceniajgcym MIDO. Poprawe jakosci zycia
utrzymujacg sie = 168 dni obserwowano u 39% ankietowanych pacjentéw. U 19%
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ankietowanych chorych zaobserwowano poprawe w domenie fizycznej, a u 6% w domenie
zdrowia psychicznego.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz odstgpiono od pordéwnania
ocenianych interwencji, a analiza ma charakter wytgcznie opisowy. Powyzisze byto
podyktowane brakiem wysokiej jakosci badan poréwnawczych oraz rézinicami pomiedzy
badaniami wifaczonymi do analizy (m.in. réznice w definicjach punktéw koncowych,
charakterystykach pacjentdéw, czasie trwania terapii oraz obserwacji).

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze tak jak w przypadku analizy klinicznej,
kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
whnioskowang technologie z komparatorami. Dodatkowo brak jest danych dtugookresowych,
co skutkowato koniecznoscig ekstrapolacji danych na dfugi horyzont czasowy.
Przeprowadzenie

Jednakze
zgodnie z opinig jednego z ekspertéw, ankietowanych przez Agencje, obecna liczba chorych
z wnioskowanym wskazaniem, a takze liczba nowych zachorowan w ciggu roku sg znacznie
wyzsze, a odsetek pacjentdw, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja, jest nizszy niz oszacowany przez wnioskodawce. W sytuacji gdy uwzglednimy
powyzszg opinie w ramach modelu wnioskodawcy, finansowanie wnioskowanej technologii
bedzie wigzac sie

W ramach wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych midostauryna jest zalecana
w leczeniu agresywnej mastocytozy ukfadowej, mastocytozy uktadowej z towarzyszacym
nowotworem hematologicznym, biataczki mastocytarne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991341527 —
proponowana cena zbytu netto
Rydapt (midostauryna), kapsutki miekkie 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 5909991353995 —
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowe;.
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Problem zdrowotny

Mastocytoza uktadowa (SM — ang. systemic mastocytosis) obejmuje heterogenng grupe rzadkich,
nabytych i przewlektych ztosliwych choréb hematologicznych, ktére zwigzane s z nieprawidiowg
proliferacjg i nagromadzeniem w tkankach nieprawidtowych komérek tucznych — mastocytéw.
Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM - ang. agressive systemic mastocytosis), biataczka
mastocytarna (MCL — ang. mast cell leukemia) oraz mastocytoza uktadowa z nowotworem uktadu
krwiotwdrczego (SM-AHN — ang. systemic mastocytosis with assoxiated hematological neoplasm)
nalezg do postaci ciezkich i rzadkich, wystepujg w nich znaczne nacieki komérek tucznych w réznych
tkankach i/lub narzadach. SM-AHN charakteryzuje sie wspdtistnieniem mastocytozy i innego
nowotworu hematologicznego.

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

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) z 2018 r. wskazano, iz w Gdariskim
Osrodku Diagnostyki Mastocytozy, stanowigcym ,,Center of Excellence” europejskiej sieci zajmujgcej
sie badaniami nad mastocytozg, zdiagnozowano dotychczas ok. 300 dzieci i 300 dorostych chorych
z catej Polski.

Dane epidemiologiczne dotyczace poszczegdlnych typow mastocytozy sg niejednoznaczne.
W badaniach przeprowadzonych w Danii i Stanach Zjednoczonych raportowano agresywng
mastocytoze uktadowq u 2-12% pacjentdw, mastocytoze uktadowq z towarzyszagcym nowotworem
uktadu krwiotwodrczego — u 4-40% pacjentow, a biataczke mastocytowg — u 1% pacjentow.

U chorych na mastocytoze uktadowg z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego
rokowanie zalezy od choroby towarzyszacej. Rokowanie u chorych na agresywng mastocytoze
uktadows jest zréznicowane — $redni 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.

Alternatywna technologia medyczna

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). W analizach wnioskodawcy jako komparatory w rozpoznaniach ASM i SM-AHN
uwzgledniono kladrybine iinterferon o, natomiast w MCL polichemioterapie (daunorubicyna
z cytarabing lub daunorubicyna z cytarabing i kladrybing).

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Midostauryna (MIDO) hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaze
KIT. MID hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie cyklu komdrkowego oraz
apoptoze w komérkach biataczkowych z ekspresjg zmutowanych receptoréw FLT3 ITD lub TKD lub
z nadmierng ekspresjg receptorow typu dzikiego FLT3.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rydapt jest wskazany:
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e w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng daunarubicyng i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentdw z catkowitg odpowiedzig,
a nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca produktem leczniczym Rydapt u dorostych
pacjentow z noworozpoznang ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML)
z mutacja genu FLT3;

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

Whioskowane wskazane zawiera sie w powyzszych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 13 badan, w tym:
e 2 jednoramienne badania eksperymentalne dla MIDO:

0 Gotlib 2016 (Gotlib 2016, EPAR Rydapt): badanie przeprowadzone w celu oceny
skutecznosci i bezpieczendstwa terapii MIDO u pacjentéw ze zdiagnozowang
zaawansowang mastocytozg uktadowa (AdvSM). Mediana obserwacji wynosita
43 miesigce. Do badania wtgczono 89 pacjentéw, w tym:

= NASM=16
= N SM-AHN =57
= NMCL=16

0 DeAngelo 2017 - badanie przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii MIDO u pacjentow z AdvSM. Mediana obserwacaji wynosita
124 miesigce. Do badania wtaczono 26 pacjentow w tym:

= ASM=3;
= SM-AHN=17;
= MCL=6;
e 2 jednoramienne badania eksperymentalne dla 2 CdA:

O Bohm 2010 - badanie przeprowadzone m.in. w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii 2-CdA u pacjentéw ze zdiagnozowang AdvSM. Do badania
wigczono 7 pacjentéw w tym 7 z ASM. Okres badania to byty 3-8 petnych cykli (28 dni);

0 Kluin-Nelemans 2003 — badanie majgce na celu oceny skutecznosci 2-CdA u pacjentow
ze zdiagnozowang SM. Do badania wtgczono 10 pacjentéw. Okres interwencji wynosit
6 petnych cykli co 4-6 tygodni;
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1 jednoramienne badanie dla IFNa:

0 Casassus 2002 — badanie jednoramienne przeprowadzone w celu oceny terapii IFN o
u pacjentéw z mastocytoza. Do badania wtgczono 20 pacjentéw, w tym 16 z ASM. Czas
leczenia wynosit 6 miesiecy;

8 badan dotyczacych skutecznosci praktyczne;j:
0 4 dotyczace MIDO:

= 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 byto stosowane w grupie historycznej). W grupie leczonych MIDO
uwzgledniono 28 pacjentéw, w tym:

- 4 pacjentow z ASM (14%),
- 18 z SM-AHN (64%),
- 3zMCL(11%).

Mediana czasu obserwacji wynosita 18,5 mies. W historycznej grupie
kontrolnej dobrano 44 pacjentéw, w tym:

- 5zASM (11%),
- 33z SM-AHN (75%)
- 22z MCL (5%).

= Papayanidis 2014 (abstrakt konferencyjny) — jednoosrodkowe badanie
w populacji pacjentéw z ASM leczonych w ramach programu compassionate
use. Uwzgledniono 9 pacjentéw z ASM.

= Jawhar-MCL 2017 — jednoosrodkowe badanie w populacji pacjentéw z MCL
(wtym chorzy z towarzyszacym nowotworem uktadu krwiotwdrczego).
Analizowano grupe 28 pacjentéw.

= Jawhar-SM 2017 - jednoosrodkowe badanie jednoramienne w populacji
pacjentéw z AdvSM. Do badania zakwalifikowano:

- 4 pacjentéw z ASM (11%),
- 27 zSM-AHN (77%)
- 4z MCL (11%).

0 1 dotyczace 2-CdA:

= Barete 2015 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne w populacji
u pacjentdw z SM. Czas trwania leczenia wynosit od 1 do 9 cykli. Analizowano
grupe 68 pacjentéw, w tym:

- 14z ASM,
- 17 z SM-AHN (populacja uwzgledniona w analizie).
0 3 dotyczace INFa:

= Hauswirth 2004 — obserwacyjne badanie jednoosrodkowe w populacji
pacjentéw z AdvSM. Analizowano 5 pacjentéow, w tym 3 z ASM i 2 z SM-AHN;
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= Hennessy 2004 — retrospektywna analiza postepowania terapeutycznego
w grupie pacjentéw z SM. Do badania zakwalifikowano 15 chorych z SM,
w tym:

- 8zASM
- 1z SM-AHN (populacja wtaczona do niniejszej analizy).
0 1 dotyczgce 2-CdA oraz IFNa:

= Lim 2009 - jednoosrodkowe badanie retrospektywne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo rdinych terapii cytoredukcyjnych w leczeniu SM.
Zakwalifikowano 108 pacjentow, w tym:

- 12z ASM
- 31z SM-AHN (populacja uwzgledniona w analizie).

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.

Jakos¢ badan zostata oceniona wedtug skali NICE:
e Gotlib 2016 (MIDO) — 7/8 pkt
e DeAngelo 2017 (MIDO) — 7/8 pkt
e Bohm 2010 (2-CdA) —5/8 pkt
e Kluin-Nelemans 2003 (2-CdA) — 5/8
e (Casassus 2002 (INFa) — 8/8.

W badaniach Gotlib 2016 i DeAngelo 2017 nie stwierdzono czy rekrutacja odbywata sie w sposdb
konsekutywny. Ponadto jedno badanie byto jednoosrodkowe, w dwdch badaniach nie okreslono jasno
kryteridw wiaczenia i wykluczenia oraz nie stwierdzono czy rekrutacja odbywata sie w sposéb
konsekutywny (Bohm 2010, Kluin-Nelemans 2003). Ponadto w badaniu Kluin-Nelemans 2003
nie przedstawiono jasnych definicji punktéw koricowych.

W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono wyniki z abstraktu konferencyjnego Reiter 2017,
w ktérym dokonano zestawienia wynikéw badan dostepnych dla MIDO z wynikami historycznej grupy
kontrolnej.

Celem przedstawienia skutecznosci badano nastepujgce punkty koricowe:
e CR-ang. complete response, odpowiedz catkowita

e ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi

OS —ang. overall survival, przezycie catkowite

e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji

e TTD - ang. time to treatment discontinuation, czas do przerwania leczenia.
W celu oceny jakosci zycia postuzono sie:

e skalg MSAS (Memorial Symptom Assessment Scale) — mierzy ona wptyw najwazniejszych
objawéw choroby (pierwotnie dla guzéw litych) na jako$é zycia pacjenta. Skala zostata
zwalidowana w wielu réznych populacjach pacjentow. MSAS jest skalg stuzgcg do oceny
czestosci wystepowania 32 objawdw, ich nasilenia i zwigzanego z tym dystresu wystepujgcego
u pacjenta. Nizszy wynik w skali wskazuje na zmniejszenie nasilenia danego objawu.
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e Skala SF-12 zostata stworzona w celu oceny jakosci zycia w domenie fizycznej i psychicznej.
Obydwie podskale punktowane sg w zakresie 0-100 pkt.

Skutecznos¢

Przezycie catkowite

W badaniu Gotlib 2016 mediana OS wyniosta:
e 28,7 mies. dla catej populacji PEP (N=89) AdvSM
e w grupie ASM mediany nie osiggnieto
e 20,7 miesigca [95%Cl: 16,0; 44,4] w grupie SM-AHN;
e 9,4 mies. [95%Cl: 7,5; NE] w grupie MCL
Natomiast estymowane 3-letnie przezycie wynosito:
e 65% w grupie ASM;
e 44% w grupie SM-AHN;
e 26% w grupie MCL
W badaniu DeAngelo 2017 mediana OS wynosita:
e 40 mies. [95%Cl: 27,3-52,7] w grupie AdvSM,
e 40 mies. [95%Cl: 24,2; 55,9] w grupie SM-AHN
e 18,5 mies. [95%Cl: 0; 62,2] w grupie MCL
e w grupie ASM mediany nie osiggnieto.

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

Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu Gotlib 2016 mediana PFS wyniosfa:
e 14,1 mies. dla catej populacji PEP (N=89) AdvSM
e 28,7 mies. w grupie ASM;
e 11,0 miesigca [95%Cl: 16,0; 44,4] w grupie SM-AHN;
e 11,3 mies. [95%Cl: 7,5; NE] w grupie MCL
Natomiast estymowane 3-letnie PFS wynosito:
e 46% w grupie ASM;
e 22% w grupie SM-AHN;
e 29% w grupie MCL
W badaniu DeAngelo 2017 mediana PFS wyniosta 41,0 mies. [95%Cl: 4,4; 77,6].
W badaniach dla komparatorow nie przedstawiono wynikéw PFS.

Odpowied? na leczenie

W badaniu Gotlib 2016 w ramach oceny odpowiedzi na leczenie wykazano, ze wiekszg lub czesciowa
odpowiedz na leczenie MIDO osiggneto 60% pacjentéw ogdétem, w tym:

e 75% w grupie ASM,
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e 58% w gr. SM-AHN,
e 50%wgr.zMCL.

Natomiast w badaniu DeAngelo 2017 (N=26) ORR wynidst 69% u pacjentéw z AdvSM leczonych MIDO,
w tym:

e 33%wgr. ASM,
o 76% w gr. SM-AHN,
o 67%wgr. MCL.

Zaréwno w badaniu Gotlib 2016 (po 6 cyklach leczenia) jak i w badaniu DeAngelo 2017 (po 12 cyklach
leczenia) u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej remisji. Czas trwania odpowiedzi w
badaniu Gotlib 2016 wynosit 24,1 miesiecy [95% Cl: 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].

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

W badaniu oceniajgcym INFo odpowiedZ na leczenie obserwowano u 69% chorych (wszystkie
odpowiedzi byty czesciowe).

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia oceniono jedynie w badaniu oceniajgcym MIDO (Gotlib 2016). Poprawe jakosci zycia
w skali MSAS utrzymujaca sie > 168 dni obserwowano u 39% ankietowanych pacjentéw (23% catej

populacji PEP). U 19% ankietowanych chorych zaobserwowano poprawe w domenie fizycznej, a u 6%
w domenie zdrowia psychicznego wg skali SF-12.

Bezpieczeristwo

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono populacje obejmujgcg 116 pacjentdw z badania Gotlib 2016 oraz
populacje AdvSM z badania DeAngelo 2017 obejmujacg 26 pacjentéw. 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].

tacznie u 100% pacjentdw raportowano zdarzenia niepozadane. U 94% byty to zdarzenia zwigzane
z leczeniem. 84% pacjentéw doswiadczyto zdarzen niepozadanych 3-4. stopnia. Zgony raportowano
u 18% pacjentéw.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (ZN) ogdétem nalezaty: nudnosci (82%
pacjentow), wymioty (68% pacjentéw), biegunka (51% pacjentéw), obrzeki obwodowe (35%
pacjentow), niedokrwistosé (33% pacjentéw) oraz uczucie zmeczenia (31% pacjentow).

W badaniach oceniajgcych KLADR w ramach ZN raportowano: anemie, neutropenie, trombocytopenie,
pancytopenie, goraczke, infekcje herpes zoster, anemie, toksyczne zapalenie skory i zakrzepice zyty
szyjnej. W badaniu oceniajagcym INFa raportowano cytopenie i depresje.

Zgodnie z ChPL Rydapt do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) wystepujacych
po leczeniu midostauryng naleza: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bdle i zawroty gtowy, zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit, obrzek obwodowy,

uczucie zmeczenia, goraczka, nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych (gtéwnie zwigzane
z enzymami watrobowymi).

Skutecznosc praktyczna i bezpieczeristwo

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

W badaniu oceniajgcym KLADR (Barete 2015) mediana OS w gr. ASM wyniosta 33,6 mies., a w gr. SM-
AHN 88 mies.

Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki PFS dostepne byty jedynie z badania Hauswirth 2004 oceniajgcego 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

W badaniu oceniajgcym MIDO (CEREMAST) ORR wynidst:
o 72% w gr. AdvSM,;
o 75%wgr. ASM
e 72% w gr. SM-AHN
o 67%wgr. MCL;
Natomiast, w publikacjach Jawhar 2017, ORR dotyczyto 51% grupy AdvSM, a w gr. MCL 38%.

Wyniki badan oceniajgcych KLADR (Barete 2015, Lim 2009) wskazaty, ze odpowiedz na leczenie
dotyczyta:

o 0d 42 do 54% pacjentéw z AdvSM,
e 0d 43 do 50% pacjentéw z ASM ;
e 0d 45 do 59% z SM-AHN.
W badaniach oceniajacych INFa odpowiedz na leczenie raportowano u:
e 0d 22 do 60% pacjentéw z AdvSM,
o 0od 13 do 60% pacjentéw z ASM,
e 0d 45 do 100% z SM-AHN.

Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z trescig publikacji dotyczacych efektywnosci praktyczne;j:

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

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

e 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 zgondw w trakcie leczenia.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest badan
bezposrednio porownujgcych (typu head-to-head) efekty leczenia MIDO z wybranymi komparatorami
(KLADR, INFa). Nie odnaleziono réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspdlng referecje.
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Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W ramach przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono danych dotyczgcych
skutecznosci klinicznej lub efektywnosci rzeczywistej polichemioterapii w populacji pacjentéw
z MCL.

o 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.

e 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 klinicznej.

e W badaniach dotyczgcych skutecznosci praktycznej odpowiedz na leczenie MIDO oceniano
wedtug zréznicowanych kryteridow, natomiast w czesci badan nie podano okresu obserwacji
dla danego punktu koricowego.

e W badaniach Jawhar 2017 (MCL oraz SM) znaczng cze$¢ badanych stanowili pacjenci poddani
terapii midostauryng w ramach badania eksperymentalnego Gotlib 2016.

e Dane dotyczace bezpieczenstwa komparatoréw ograniczajg sie do wybidrczych informacji,
nie jest mozliwa prawidtowa ocena ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem ocenianych
substancji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

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

10
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W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztodw-uzytecznosci dla poréwnania MIDO z
najlepszg opiekg wspomagajacy (SoC — standard of care). Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika oraz wspdlnej (ptatnik+pacjent) w dozywotnim (66,6 lat) horyzoncie czasowym. W zwigzku z
niewielkimi kosztami ponoszonymi przez pacjentéw odstgpiono od przedstawiania wynikow analizy z
perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekdw,
e koszty podania lekow,
e  koszty monitorowania,
e koszty po progresji (koszty kolejnej linii),
e koszty opieki terminalnej,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci w poréwnaniu
z analizg podstawowa.

Najwyzszy ICUR w wariancie osiaggnieto w trakcie testowania wariantu z

natomiast
W wariancie najwyzszy ICUR
Najnizszy ICUR w wariancie osiggnieto w trakcie testowania scenariusza, w ktérym
W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawcy przeprowadzono Wykazano, ze

oceniana technologia lekowa jest

Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorami. Co wiecej odnalezione
dowody naukowe nie pozwolity wnioskodawcy na przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania
posredniego.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e brak jest danych dtugookresowych, co skutkowato koniecznoscig ekstrapolacji danych na dtugi
horyzont czasowy.

11
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e Interferon a-2a nie znajduje sie w aktualnym wykazie lekéw refundowanych. Na dzien ztozenia
whniosku byt refundowany w ramach chemioterapii. W ramach obliczen wtasnych Agencji
uwzgledniono brak finansowania interferonu alfa we wnioskowanym wskazaniu, jednak ta
zmiana miata minimalny wptyw na wyniki oszacowan i nie wptywa w ogdle na wnioskowanie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

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

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz nie przedstawiono randomizowanego badania dowodzgcego wyzszosci
wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

W ramach obliczert wtasnych Agencji wyznaczono cene progowq zgodnie z zapisami art. 13 ustawy
o refundacji. 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 wsrdd technologii refundowanych. Wartosé urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Rydapt, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowane] technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania wynosi:

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

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

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

12



Rekomendacja nr 108/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 13 grudnia 2019 r.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
liczba pacjentdw stosujgcych wnioskowang interwencje wynosi¢ bedzie:

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.:

lekéw (Rydapt, kladrybina, interferon alfa);
leczenia polichemioterapig;

podawania lekéw;

monitorowania i diagnostyki;

leczenia w kolejnej linii;

opieki terminalnej;

leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie wnioskowane] interwencji wigza¢ sie bedzie ze

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

Przyjeto zatozenie, ze liczebnos¢ populacji docelowej analizy bedzie sie zwiekszaé corocznie
0 22 pacjentéw (wartos¢ oszacowana na podstawie duniskiego badania Cohen 2014). Podziat
nowych pacjentow pomiedzy podtypy AdvSM jest zgodny z rozktadem przyjetym dla
pacjentéw zdiagnozowanych w poprzednich latach. Takie zatozenie moze nie odpowiadac
warunkom polskim.

Z powodu braku innych danych rozpowszechnienie preparatu Rydapt w scenariuszu nowym
0szacowano na podstawie . W analizie zatozono, ze w obu latach 2-letniego
horyzontu czasowego rozpowszechnienie preparatu Rydapt bedzie na tym samym poziomie

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym okreslono na
podstawie opinii ekspertow. Z

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 zyjacych w danym
cyklu).

13
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e Prognozowane wydatki zostaty oszacowane na podstawie modelowania przebiegu choroby
przyjetego w analizie ekonomicznej, zatem cze$é ograniczen analizy ekonomicznej dotycza
rowniez analizy wptywu na budzet.

e Zgodnie z opinig jednego z ekspertdéw, ankietowanych przez Agencje, obecna liczba chorych
zwnioskowanym wskazaniem (ASM, SM-AHN i MCL) w Polsce, a takze liczba nowych
zachorowan w ciggu roku sg znacznie wyzsze, a odsetek pacjentdw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg, jest nizszy niz oszacowany przez
whnioskodawce. Nalezy jednak zauwazyé, iz sg to szacunki wtasne eksperta.

Nalezy wiec uznaé, iz wszystkie ww. oszacowania charakteryzujg sie
niepewnoscia.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczed wtasnych przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce liczebnos$¢ populaciji
docelowej i liczbe nowych zachorowan wskazane przez eksperta, ankietowanego przez Agencje.
Do obliczen wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce — zmieniono wytgcznie wartosci
obecnej liczby chorych w Polsce (pacjenci z ASM, SM-AHN, MCL i ogélna liczebno$¢) oraz odsetek
pacjentéw, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Pozostate
zatozenia i wartosSci pozostawiono bez zmian.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie wnioskowanej interwencji wigza¢ sie bedzie ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan dowodzgcych skutecznosci wnioskowanej
interwencji. W ramach analizy wptywu na budzet ze wzgledu na brak dostepnych doktadnych
epidemiologicznych, podstawg dokonanych oszacowan . Warto zauwazyg,
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 duig
niepewnoscig.

Uwagi do programu lekowego

W ramach weryfikacji zapisow zaproponowanego programu uznano, ze jest on w wiekszosci zgodny
z ChPL Rydapt i odnalezionymi wytycznymi klinicznymi. Zapisy programu wskazuja, iz w ramach badan
przy kwalifikacji wykonywane bedzie wykonywane ,badanie molekularne w kierunku obecnosci
transkryptu (obecnos$¢ mutacji D816V) w genie KIT”, jednakze nie znajduje to odzwierciedlenia
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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 obecnos¢ mutacji w ww. genie). Réwniez w ChPL Rydapt nie wskazano, iz obecnos¢ lub
brak mutacji D816V stanowi wskazanie lub przeciwwskazanie do stosowania leku Rydapt. W zwigzku
z powyzszym, nalezy rozwazy¢ usuniecie ww. zapisu z listy badan diagnostycznych wykonywanych
w ramach kwalifikacji do programu.

Dodatkowo ankietowani przez Agencje eksperci wskazali iz:

e w kryteriach kwalifikacji brakuje wskazania kryteriéw, wedtug ktérych nalezy rozpoznawac
poszczegdlne postaci mastocytozy uktadowej;

e w kryteriach zakonczenia udziatu w programie nie uwzgledniono przypadkdéw, u ktoérych
przeprowadzono transplantacje hematopoetycznych komérek krwiotwdrczych, nie wskazano
czy midostauryna ma byé 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 wspodtczynnika wystandaryzowanego);

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

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajacych na
pokrycie wydatkdw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Rydapt (midostauryna)
stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg”, mastocytoza
uktadowa z nowotworem uktadu krwiotwdrczego lub biataczka mastocytarng.

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajgce na:

e obnizeniu limitu finansowania w grupach limitowych

e obnizeniu realnych cen lekéw refundowanych przy
wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie
odpowiednio .
Powyisze oszczednosci pozwolityby na pokrycie wydatkdéw ptatnika publicznego spowodowanych
wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowej.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji odnoszacych sie do
postepowania w mastocytozie (gtéwnie w mastocytozie uktadowej), w tym agresywnej mastocytozie
uktadowej, mastocytozie uktadowej z towarzyszagcym nowotworem hematologicznym oraz biataczce
mastocytarne;j.

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) 2018

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e World Health Organization (WHO) 2016

e Nordic Expert Group Consensus (NEG) 2016

e National Cancer Comprahencive Network (NCCN) 2018 i 2019

W leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowe]j 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 sktadajacy 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 rowniez 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 czes¢ pacjentow).

Wytyczne zgodnie wskazujg, iz leczenie mastocytozy uktadowej z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym nalezy prowadzi¢ odpowiednio do nowotworu towarzyszacego. 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 mutacji D816V) zalecane sg zgodnie z wytycznymi PTD 2018. W wytycznych
PTOK nie odniesiono sie do SM-AHN.

W leczeniu biataczki mastocytarnej najczesciej wskazuje sie: kladrybine i midostauryne — we wszystkich
wytycznych oraz polichemioterapie w wytycznych polskich, skandynawskich i Swiatowych (PTD 2018,
PTOK 2013, WHO 2016, NEG 2016).

Wiekszos$¢ wytycznych zaleca réwniez 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 zaznaczyg, iz allogeniczny
przeszczep szpiku najczesciej wykonywany jest u mtodszych pacjentéw i wymaga zidentyfikowania
odpowiedniego dawcy. Stad dostepnos$é¢ do tego typu terapii dla wielu pacjentéw moze byc
ograniczona.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rydapt (midostauryna) w opakowaniu
zawierajgcym:

e 56 kapsutek jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Holandia, Niemcy,
Stowenia,

e 112 kapsutek jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania,
Finlandia, Grecja, Holandia, Niemcy, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wtochy .
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Nie wskazano poziomu refundacji ze srodkéw publicznych. W 4 krajach (Austria, Dania, Szwajcaria
i Wtochy) finansowanie leku Rydapt jest ograniczone do trybu indywidualnych zgdd, a w jednym kraju
(Francja) do refundacji szpitalnej. W czesci krajow (Dania, Niemcy, Stowenia, Szwajcaria i Wtochy)
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Majgc powyzsze na wzgledzie Rydapt kest finansowany
w 1 krajau o zblizonym do Polski PKB per capita: Grecja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.3793.2018.RB; PLR.4600.3794.2018.RB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku Rydapt (midostauryna) w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu agresywnej
mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspadtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz
biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2019 z
dnia 9 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Rydapt (midostauryna) w ramach programu lekowego
,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspétistniejgcym
nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejagcym nowotworem uktadu krwiotwodrczego oraz
biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”

2. Raportnr OT.4331.55.2019. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy
uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotworczego oraz
biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)". Analiza weryfikacyjna
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