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ki B S R ‘1 Formularz zgtaszania uwag do
\ ___analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Tretanzt Gléway ' i analiz wnioskodawcy*

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:
Numer:|OT.4331.1.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Rydapt (midostauryna) w ramach programu lekowego:
-Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zagloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1

Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian Bojkow

Dotyczy wniosku/éw bgdacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z pbézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolinym pozycius:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z pézn. zm.),

i zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z péZn. zm.), tj.:

e petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:

[ peinienie funkcji cztionka organu spotki handlowej Ilub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spéidzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, érodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Dyrektor ds. Refundaciji i Polityki Cenowej, Novartis Onkologia

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajgcej DKI

...............................................................

Wyrazam zgode¢ na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

...............................................................



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

4.1.3.2., str.
28

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
~Badanie nie dotyczy skutecznosci midostauryny u pacjentéw powyzej
60 roku zycia, a znaczna cze$¢ pacjentéw leczonych w praktyce
klinicznej ma ponad 60 lat. Mozna spodziewaé sie, ze wynik leczenia
prawdopodobnie bedzie gorszy niz u mfodszych pacjentéw;”

Podstawowym czynnikiem, ktéry nalezy braé pod uwage przy
kwalifikacji do leczenia midostauryng jest stan ogéiny pacjenta,
obecnos¢ choréb wspdlistniejacych oraz mozliwosé zastosowania
leczenia chemioterapeutycznego. Wiek metrykainy stanowi tylko jedno
z wielu kryteriéw branych pod uwage przy wyborze terapii AML. Kwestia
ta zostata przeanalizowana przez EMA, w wyniku czego wskazanie
rejestracyjne dla midostauryny nie uwzglednia kryterium wiekowego,
wskazuje sig natomiast, aby u pacjentéw >60 r.z. przedmiotowe
leczenie stosowac¢, gdy spetnione sg kryteria kwalifikacji do intensywnej
chemioterapii indukcyjnej [1]. Co istotne, stanowisko takie zbiezne jest
z opinig ekspertéw z NICE [2], ELN [3] oraz EUNetHTA [4], ktorzy
wskazuja, ze obecnie znaczna cze$¢ pacjentéw powyzej 60 r.z.
kwalifikuje si¢ do intensywnej chemioterapii, i kiéra coraz czesciej
stosowana jest nawet u pacjentéw powyzej 70 lat.

W ramach prac nad AKL oceniano efektywno$¢ eksperymentalng
midostauryny w oparciu o dowody najwyzszej jakosci umozliwiajgce
porownanie z komparatorami, tj. przeglady systematyczne oraz
randomizowane préby kliniczne. W toku prac nad AKL zidentyfikowano
ponadto jednoramienne badanie kliniczne (AMLSG  16-10)
przeprowadzone ws$réd pacjentdw z nowo rozpoznang AML
z obecnoscig mutacji genu FLT3 w wieku do 70 lat, ktérego wstepne
wyniki opublikowane w 2016 roku opisano w dyskusji AKL. Finalne
wyniki badania opublikowane w 2019 roku, a wiec juz po zamknieciu
raportu HTA, potwierdzajg wnioski z analizy wstepnej wskazujac, ze
midostauryna stosowana w terapii AML jest réwnie skuteczna
w populacji oséb przed, jak i po 60 rz [5]. W badaniu nie
zaobserwowano istotnych statycznie réznic pomiedzy pacjentami
miodszymi i starszymi w odniesieniu do EFS (p=0,51) oraz OS
(p=0,06), a w przypadku analizy tego ostatniego punktu nalezy tez
pamigtac, ze w naturalny sposéb OS w grupie pacjentéw starszych
bedzie numerycznie krétszy niezaleznie od prowadzonej terapii. Warto
tez doda¢, ze odsetek pacjentéw z catkowitg remisja po leczeniu
indukujgcym byt nawet nieznacznie wyzszy wséréd chorych powyzej
60 r.z. w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (78% vs 76%).

1. ChPL Rydapt https:!lwww.ema.europa.eu/en/documentslproduct-informationlrydapt-epar-produci-
information_pl.pdf

2. NICE. (2018) Midostaurin for unfreated acute myeloid leukaemia [TA523]. Dostep:
https:!!mw.nice.org.ukfguidancelta523iresourceslmidostaurin-for-unlreated-acute—myeloict-
leukaemia-pdf-82606838794693




3. Dbhner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Buichner T, Dombret H, Ebert BL,
Fenaux P, Larson RA, Levine RL, Lo-Coco F, Naoe T, Niederwieser D, Ossenkoppele GJ, i in. (2017)
Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international
expert panel. Blood 129(4):424—447.

4. EUnetHTA. (2017) Midostaurin with standard chemotherapy in FLT3-positive acute myeloid
leukaemia. Project ID: PTJAO1. http:/feunethta.eu/sites/default/files/
PTJA01%20Midostaurin%20Final%20Assessment%20Report.pdf.

5. Schlenk 2019. Blood 2019 133:840-851; doi: https://doi.org/10.1182/blood-2018-08-869453
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw: ,Brak
Jjest dowoddw na skuteczno$é midostauryny w pofgczeniu z innymi
alternatywnymi terapiami niz stosowane w badaniu RATIFY, tzn.
w leczeniu indukujgcym z daunorubicyng i cytarabing (DA), w terapii
konsolidujgcej z wysokodawkowa cytarabing (HD AraC), a w ramach
terapii podfrzymujacej w monoterapii.”

Whnioskowang (ujeta w programie lekowym) interwencje stanowi
dokfadnie takie potgczenie midostauryny, jak opisano powyzej — jest to
zarejestrowany schemat stosowania tego leku. Chemioterapia ta (DA,
HD AraC) stanowi schemat dominujacy w $wietle aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej i jest standardowym postepowaniem
u chorych z nowo zdiagnozowana AML. W zwigzku z powyzszym nie
jest zasadne analizowanie skuteczno$ci midostauryny w potaczeniu z

innymi, alternatywnymi terapiami.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosza sie wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdén. zm.)




* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.




