‘9 REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
£ PORTUGUESA O ‘ SN OE SA%DE [ Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Pradutos de Satde, LP.

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO RYDAPT

DCI - Midostaurina

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Novartis Europharm

5727953 Rydapt Cépsula mole; 112 unidades o
Limited

Data de autorizagéo: 11/09/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |Z| Né&o |:|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.8 Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores — Citotéxicos — Inibidores das
tirosinacinases

Indicacg6es terapéuticas constantes do RCM: Rydapt é indicado:

- Em combinagdo com quimioterapia padrao de inducdo com daunorrubicina e citarabina e consolidagdo com citarabina em alta
dose e em doentes em resposta completa seguida de manutencdo com Rydapt em monoterapia em doentes adultos com o
diagnostico recente de leucemia mieloide aguda (LMA) que sejam positivos para a mutagdo FLT3 (ver secgéo 4.2);

- Em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mastocitose sistémica agressiva (MAS), mastocitose sistémica com
neoplasia hematoldgica associada (MS-NHA), ou leucemia de mastécitos (LM).

Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicagGes aprovadas (vide secg&o anterior).

IndicagOes terapéuticas para as quais esta avaliagédo é valida — todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagé&o atualizada, consultar o Infomed.
Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Indicacdo de vantagem terapéutica acrescentado (VTA) de midostaurina associada a quimioterapia padrdo em
comparagdo com quimioterapia padrdo isoladamente. Beneficio adicional da midostaurina na populagdo
submetida a transplantagdo de medula é incerto.

Sugestdo de VTA nao quantificavel de midostaurina em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com
mastocitose sistémica agressiva (MAS), mastocitose sistémica com nehoplasia hematoldgica associada (MS-
NHA), ou leucemia de mastdcitos face aos comparadores selecionados.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdao do medicamento
midostaurina no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram considerados
aceitaveis, depois de negociadas condi¢Ges para utilizagcdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo

as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado

M-DATS-020/02

A midostaurina inibe multiplos recetores com atividade tirosina quinase, incluindo
as quinases FLT3 e KIT. A midostaurina inibe a sinalizag&o do recetor FLT3 e induz
a paragem do ciclo celular e apoptose das células leucémicas que expressam
recetores com mutacbes FLT3-ITD ou TKD ou que sobre-expressam recetores
FLT3 wild type. Dados in vitro indicam que a midostaurina inibe os recetores KIT
mutantes D816V nos niveis de exposicdo atingidos nos doentes (exposicdo média
atingida superior a IC50). Dados in vitro indicam que os recetores KIT wild type sédo
inibidos em muito menor grau nessas concentracdes (exposicdo média atingida
inferior a IC50). A midostaurina interfere com a sinalizacdo mediada por KIT D816V
aberrante e inibe a proliferacdo de mastdcitos, sobrevivéncia e libertacdo de
histamina.

Adicionalmente, a midostaurina inibe varios outros recetores com atividade tirosina
quinase tais como PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) ou VEGFR2
(vascular endothelial growth factor receptor 2), bem como membros da familia
treonina/serina quinase PKC (proteina quinase C). A midostaurina liga-se ao
dominio catalitico destas quinases e inibe a sinalizagdo mitogénica dos respetivos
fatores de crescimento nas células resultando na paragem do crescimento.
Midostaurina em combinacdo com agentes quimioterapéuticos (citarabina,
doxorrubicina, idarrubicina e daunorrubicina) resultou na inibicdo sinérgica do
crescimento das linhas celulares de LMA que expressam FLT3-ITD.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

LMA: Quimioterapia padrdo de inducdo com daunorrubicina e citarabina e
consolidacdo com citarabina em alta dose
MAS; MAS-NHA: citarabina

LM: esquema de poliquimioterapia com citarabina

O Rydapt foi indicativo de valor terapéutico acrescentado (VTA) face a alternativa

comparadora quimioterapia padréo de inducdo com daunorrubicina e citarabina e

consolidacao com citarabina em alta dose e em doentes adultos com o diagndstico

recente de leucemia mieloide aguda (LMA) que sejam positivos para a mutacao

FLT3.

Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:

1. Um estudo de fase 3, randomizado, em dupla ocultagdo, que incluiu 717
doentes com menos de 60 anos, com leucemia mieloide aguda positiva para a

mutacdo FLT3, que foram aleatorizados, numa relagéo de 1:1, para receberem



http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php

‘9 REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
£ PORTUGUESA O ‘ SN OE SA%DE [ Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Pradutos de Satde, LP.

guimioterapia padrdo (terapia de indugcdo com daunorrubicina e citarabina,
seguida de terapia de consolidagdo com citarabina de alta dose) mais
midostaurina, ou quimioterapia padrédo mais placebo, esteve associado a maior
sobrevivéncia global. A mediana da sobrevivéncia global foi de 74,7 meses
(IC95% 31,5 a NA) no grupo midostaurina, e de 25,6 meses (IC95% 18,6 a
42,9) no grupo placebo (p=0,009), uma diferenca de 59,1 meses. O hazard
ratio para morte foi de 0,78 (IC95% 0,63 a 0,96; p=0,009), classificando a
magnitude do efeito como menor. O estudo n&o mostrou diferencas na
sobrevivéncia global entre grupos na populagéo transplantada.

2. Nao se observou uma diferenca significativa entre grupos na incidéncia global
de eventos adversos de grau 3 ou 4. Eventos adversos de grau 3-4 ocorreram
em 344/345 doentes (99,7%) no grupo midostaurina, e em 335/335 (100%)
doentes no grupo placebo.

3. Por outcome, a midostaurina associada a quimioterapia padrdo esteve
associada a melhor sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de eventos, e
sobrevivéncia livre de doenca, do que a quimioterapia padrdo isoladamente;
ndo mostrou diferencgas significativas em relagéo a taxa de remissdo completa,
incidéncia cumulativa de recidivas, eventos adversos de grau 3-4, e interrupcdo
de tratamento por eventos adversos; e nao foi possivel avaliar em relagédo a

qualidade de vida e eventos adversos.

O Rydapt foi sugestivo de VTA ndo quantificavel face aos comparadores
selecionados em monoterapia no o tratamento de doentes adultos com mastocitose
sistémica agressiva (MAS), mastocitose sistémica com neoplasia hematolégica
associada (MS-NHA), ou leucemia de mastocitos (LM).

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

1. Num estudo efetuado em contexto de vida real, comparando doentes de um
programa de uso compassivo com uma coorte histérica, com um seguimento
mediano de 18,5 meses (amplitude de 3 a 36 meses) verificou-se que 0s
doentes do grupo controlo apresentaram um risco de morte 2,2 vezes superior
(HR= 2,20; 1C95%, 1,08 a 4,47; valor-p = 0.02) ao verificado nos doentes

tratados com midostaurina.

2. Os doentes do grupo de controlo histérico tém uma maior incidéncia de
utilizacdo de Cladribina (49 vs. 21%), ou seja, na realidade utilizaram o
comparador selecionado pela Comissao de forma significativamente diferente

e com maior frequéncia que os do grupo tratado com midostaurina.
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3. Foi submetido um tratamento estatistico que pretende, a partir dos dados do
ensaio clinico monobrago (2) e de um estudo “na vida real” (n=28) (1), inferir a
superioridade do medicamento face ao comparador “melhores tratamentos de
suporte” (aponta para um aumento de SG de 22 meses). Este trabalho tem

risco de diversos vieses que reduzem a confianca nos seus resultados.

Os elementos apresentados, apesar das suas insuficiéncias metodoldgicas, face a
raridade da doenca, sdo considerados como evidéncia indireta aceitavel que leva

a uma sugestéo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

3. AVALIACAO ECONOMICA

= Leucemia mieloide aguda que sejam positivos para a muta¢éo FLT3:

Termos de midostaurina + terapéutica padréo (TP) vs TP
comparagao
= Mastocitose: midostautrina vs melhores cuidados de suporte

Tipo de anélise Andlise de custo-utilidade e custo-consequéncia

De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cbes
econdémica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doen¢a em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
4. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
junho, na sua redacéo atual.
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