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ДОКЛАД  
за оценка на здравна технология  

съгласно чл. 17, ал. 7 от Наредба 9 от 1.12.2015 година  

на Министерството на здравеопазването на Р България 

 

 

За лекарствен продукт  

Rydapt 25 mg 

 soft capsule 

(INN: midostaurin) 

 
Приет на заседание на Комисията по оценка на здравните технологии по чл. 5 

от Наредба 9 от 1.12.2015 за условията и реда за извършване на оценка на 
здравните технологии на 19.03.2019 г. 

I. Анализ на здравния проблем. 
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1.1. Описание на здравния проблем 

Под термина левкемия се разбира група заболявания с прогресивно, 

злокачествено развитие, при които костния мозък и други кръвотворни органи 

произвеждат увеличен брой незрели или патологично променени клетъчни елементи. 

Този процес води до потискане на растежа и узряването на нормалните кръвни 

клетъчни клонове и съответно, до нарушаване или липса на основните им биологични 

функции. При липса на адекватно лечение или контрол на състоянието, естествения 

ход на левкемията води до фатален изход. 

Съобразно начина на протичане, различните видове левкемии се разделят на две 

основни групи – хронични и остри, а в зависимост от засегнатите клетъчни клонове, 

на миелоидни и лимфоидни, с множество подгрупи. Честотата им (табл. 1) варира и 

се отбелязва с характерна взаимовръзка с възрастови периоди при пациентите.  

Вид левкемии Честота на 100 
000 население 

Остри  

 Остра лимфоидна левкемия (ОЛЛ) 1-4,75 

 Остра миелоидна левкемия (ОМЛ) 2,5-3 

Хронични  

 Хронична миелоидна левкемия (ХМЛ) 1-2 

 Хронична лимфоцитна левкемия (ХЛЛ) 5 

Табл. 1. Видове левкемии 

Предвид анализираната в този доклад здравна технология и индикациите за 

терапевтично й въздействие, в следващия текст ще се ограничим предимно в 

разглеждането на Острата миелоидна левкемия. 

Острата миелоидна левкемия (ОМЛ) обединява нарушения в хематопоетичните 

стволови клетки, характеризиращи се с абнормална пролиферация на 

недиференцирани миелоидни клетки, наричани миелобласти, които проявяват 
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склонност за клонална експанзия в костния мозък, периферната кръв и други тъкани. 

ОМЛ е най-често срещания вид остра левкемия при възрастни. Други имена, 

ползвани в литературните източници за ОМЛ, са: остра миелогенна левкемия; остра 

миелобластна левкемия; остра гранулоцитна левкемия; остра нелимфоцитна 

левкемия и др. 

Създадени са различни класификации на ОМЛ, които конкретизират 

различните подвидове и показват характеристики, подпомагащи определянето на 

прогноза при протичането на заболяването, отговор на лечението, специфичност на 

молекулярни, генетични или други маркери, които проследяват индивидуален 

патофизиологичен механизъм в левкемогенезата и възможност за насочена 

(„таргетна“) терапия.   

Най-широко използвани са две системи за класификация на ОМЛ: Френско-

американско-британската (FAB) и Класификация на Световната здравна организация 

(СЗО).  

Класификацията на FAB, разработена през 1976 г., разделя ОМЛ на осем 

подтипа, от M0 до M7, въз основа на морфологичен/цитохимичен тип на клетките, 

засегнати от левкемичния процес. Тази класификационна система и днес остава 

основна при първоначалното определяне на диагнозата и изграждане на диагностичен 

и терапевтичен план в клинични условия. 

Класификационната система на СЗО е разработена през 1997 г. и е претърпяла 

периодични актуализации, с последна ревизия през 2016 г. Групирането на ОМЛ в 

четири  категории е на база на прецизна биологична характеристика на болестните 

клетъчни клонове и търсене на клинични и прогностични критерии при конкретните 

форми на ОМЛ.  

С бурното развитието на лабораторната диагностика в последното десетилетие, 

се засили стремежа за търсене на „индивидуален паспорт“ на ОМЛ. Особено ценна 

информация се натрупва по отношение на молекулярно-генетични маркери, 

съобразно наличието на които, се разработват три групи с „цитогенетичен риск“ 

(„благоприятен“, „среден“ и „неблагоприятен“), който определя във висока степен и 

вероятна преживяемост при категоризираните пациенти. (Табл. 2 и Табл. 3).  
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Табл. 2. Йерархична цитогенетична класификация 

Категория на риска    Избрани цитогенетични и молекулярни аномалии 

                               NCCN                                             ELN 

Благоприятна  Нормална 

цитогенетика с NPM1-

MUT без FLT3-ITD или 

изолирана CEBRA-MUT 

 Inv (16) или 

t(16;16) 

 t(8;21) 

 t(15;17)  

 Нормален кариотип 

с NPM1-MUT без FLT3-ITD 

 Нормален кариотип 

с CEBRA-MUT 

 t(8;21)(qT122;q22); 

RUNX1-RUNX1 

Средна  Нормална 

цитогенетика 

 +8 

 Т(9;11) 

 Други 

неопределени 

Среден I: Нормaлен кариотип 

с някое от следните: NPM1-MUT и 

FLT3-ITD; NPM1-WT и FLT3-ITD; 

NPM1-WT без FLT3-ITD 

Среден II: Цитогенетични 

аномалии некласифицирани като 

благоприятни или не: 

t(9;11)(p22;q23);MLLT3-MLL 

Неблагоприятна  Нормална 

цитогенетика с FLT3-ITD 

 Комлекс (≥ 3 

анормални клона) или 

монозомален кариотип 

 -5, 5q-, -7, 7q- 

 Комплексен 

кариотип (≥ анормални 

клонове) 

 -5 или del(5q); -7 

 Inv(3) (q21q26.2) или 

t(3;3)(q21;q26.2); PRN-EVI1 
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Табл. 3. Петгодишна преживяемост според цитогенетичния риск 

Проучване Благоприятен Среден Неблагоприятен 

UK MRC(n=1612;<55y) 65 41 14 

UK MRC(n=1065; 44-91 y) 34 13 2 

CALGB (n=1213; 15-86 y) 55 24 5 

SWOG/ ECOG (n=609; <56 y) 55 38 11 

 

Конкретен интерес сред множеството генетични маркери и във връзка с 

разглежданата в настоящия доклад здравна технология, представляват мутации на 

гена за FLT3 при т. нар „FLT3 позитивни ОМЛ“(FLT3+ ОМЛ).  

Fms-подобна тирозин киназа 3 (FLT3) е ензим, принадлежащ към голяма група 

от рецепторни тирозин кинази клас III.  Кодира се от ген, разположен в хромозома 13 

(13q12). Ензимът е важен елемент в активацията на сигнални пътища, определящи 

скоростта на клетъчния растеж и делене. Установени са различни мутации, които 

коренно променят нормалния клетъчен цикъл. Болшинството от тях са „вътрешни 

тандемни дупликации“ (FLT3-ITD), при които секвенции с дължина от десет до сто 

килобази се „удвояват“  в областта на домембранния домен на FLT3. FLT3-ITD 

мутациите могат допълнително да бъдат категоризирани като FLT3-ITD с алелно 

съотношение < 0.7 или с алелно съотношение  ≥ 0.7. Установена е и точкова мутация 

в областта на активиращата бримка на втория тирозин-киназен дoмен (TKD) на FLT3, 

означавана като FLT3-TKD. FLT3 мутациите са сред най-честите при ОМЛ - откриват 

се при близо една трета от случаите, съответно - FLT3-ITD при 20% до 32%, а FLT3-

TKD при 8% до 12% от възрастни пациенти с ОМЛ. (Табл. 4) 

Табл. 4. Мутации, често срещани при възрастни пациенти с ОМЛ  
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Мутационна група Тип мутация Честота 

FLT3-ITD In-frame инсерции от 3 до > 400 

б.дв. 

20%-32% 

FLT3-TKD Точкови мутации: 

 D835V(-Y, -A, -H, -N, -E) 

 F691L 

8%-12%  

Делеции: 

 D835del 

 I836del 

Инсерции: 

 Между S840 и N841 

 

 

 
Фиг. 1.  FLT3 активиране при ОМЛ 

Всяка от описаните мутации предизвиква свръхекспресиятата на FLT3 в 

незрелите левкемични клетки, което води до конститутивно активиране на FLT3 

сигналите и до неконтролирана клетъчна пролиферация и загуба на апоптоза 

(удължен клетъчен живот) (Фиг. 1). Така променените регулаторни процеси 

предизвикват непрекъснат клетъчен растеж и делене и натрупването на миелобласти 

в костния мозък и тъканите. Пациентите с този тип аномалия обикновено имат 

левкоцитоза и понижена обща преживяемост в сравнение с другите подгрупи ОМЛ.  
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Епидемиология на ОМЛ 

ОМЛ е най-често срещаната форма на остра левкемия сред възрастните. На нея 

се падат най-големият брой годишни смъртни случаи от левкемия в Съединените 

Щати. Около 19 950 души са били диагностицирани с ОМЛ през 2016 г.  Европа 

регистрира ежегодно около 18 000 нови случаи.  

ОМЛ е преди всичко заболяване на по-късната възраст, като средната възраст 

при поставяне на диагнозата е 67 години. Честотата на ОМЛ нараства с възрастовите 

десетилетия (Фиг. 2). Очаква се тази честотата да се увеличи и поради застаряването 

на населението на планетата. 

 

 

Фиг. 2. Честота на ОМЛ  

Преживяемост и смъртност 

Петгодишната преживяемост при ОМЛ е приблизително 26,0% в САЩ и около 

17% в ЕС, която е  най-ниската за всички видове левкемии (Фиг. 3) . 
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Фиг. 3.  Преживяемост при ОМЛ, ОЛЛ, ХМЛ и ХЛЛ  

 

 

Фиг. 4. Смъртност по възрастови групи при ОМЛ 
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Преживяемостта намалява драстично с напредването на възрастта (Фиг. 4): при 

пациентите с ОМЛ под 45-годишна възраст петгодишната преживяемост е 38%, 

докато при пациентите на възраст 60-69 години този процент спада до 8% и 

продължава да спада до 0% за тези на 80 или повече години. Процентът на смъртните 

случаи от ОМЛ е най-висок сред хората на възраст 75-84 години. 

В общата група на ОМЛ, вероятността за постигане на пълна ремисия или поява 

на рецидив е пропорционална на принадлежността към трите рискови цитогенетични 

групи - „благоприятна“, „междинна“ и „неблагоприятна“ (Фиг. 5).  

Наличието на FLT3 мутация причислява ОМЛ към „неблагоприятната“ рискова 

група и е самостоятелен фактор за понижени стойности на преживяемостта, в 

сравнение с тази при случаите с немутирал ген. При пациенти, на възраст под 60 

години и FLT3-мутация, очакваната 5-годишна преживяемост е 15-31%, докато при 

дивия тип ген, тя е 42%. (Табл. 5, Фиг. 5). 
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Фиг. 5. Степени на пълна ремисия и рецидив според цитогенетично-рисковата 

група 

Проучване Мутация Див тип Преживяемост 

Kiyoi 1999; 

(n=201) 

FLT3Mut/NRASWT(n=43) FLT3Mut/NRASWT(n=130) 5-г. преживяемост: по-

лоша прогноза при Mut 

FLT3 p=0.0006 

Kottaridis 2001; 

UK(n=944) 

FLT3ITD+(n=227) FLT3ITD-(n=627) 5-г. преживяемост: 44%  

с/у 32% p<0.001 

Whitman 2001; 

US (n=82) 

FLT3ITD/WT(n=15) и 

FLT3ITD/-(n=8) 

FLT3WT/WT 1-г. преживяемост: 46% с/у 

74% p=0.14 

Табл. 5. Преживяемост при мутирал или див тип FLT3 ген 

 

Фиг. 6. Рецидив и преживяваемост за 5-години при пациенти с FLT3+ 

Прогноза 
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Нелекувана, ОМЛ е фатална още в първата година след диагнозата. 

Определянето на рискови групи, съобразно различни характеристики на бластните 

клетки, особено цитогенетичните и молекулярни маркери, е средство за определянето 

на лечебния подход и клиничния изход.  

Доказано е, че FLT3 мутациите оказват неблагоприятно въздействие върху 

прогнозата при пациенти с ОМЛ (Фиг. 7). Резултатите за обща преживяемост, 

преживяемост без заболяване и вероятност за рецидив при FLT3-ITD положителните 

ОМЛ са по-неблагоприятни, в сравнение негативните на маркера случаи.  

 

Фиг. 7. FLT3-ITD като отрицателен прогностичен фактор 

При „високорисковите“ ОМЛ, сред които и тези с установена FLT3 мутация, 

наред със стандартна химиотерапия, се обсъжда и по възможност се провежда 

алогенна трансплантация на хемопоетични стволови клетки (ТХСК).  

1.2. Описание на предлаганата здравна технология. 

Rydapt (Midostaurin) е нова мултитаргетна терапия, получила статут „пробивна 

(таргетна) терапия” от Американската Агенция по храните и лекарствата (FDA) въз 

основа на благоприятните резултати от RATIFY през февруари 2016 г. Включен в 

Регистъра на лекарствените продукти Европейската лекарствена агенция под номер 

EMEA/H/C/004095 и разрешението за употреба: EU/1/17/1218/001. В България 

лекарственият продукт Midostaurin се промотира с търговското наименование Rydapt. 

Rydapt е със статус лекарствен продукт-сирак за лечението на ОМЛ от FDA през 

2009 г. и от Европейската Агенция по лекарствата (ЕМА) през 2004 г. Показан е за 
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лечение на възрастни пациенти с новодиагностицирана остра миелоидна левкемия 

(ОМЛ), които са положителни за Fms-подобна тирозин киназа 3 (FLТ3) мутация (в 

комбинация със стандартна индукция с даунорубицин и цитарабин и консолидираща 

химиотерапия с висока доза цитарабин, и при пациентите с пълен отговор, 

последвани от поддържаща терапия само с Rydapt, при възрастни пациенти с 

новодиагностицирана остра миелоидна левкемия (ОМЛ), които са положителни за 

FLТ3 мутации).  

Rydapt е показан и като монотерапия и за лечение на възрастни пациенти с 

агресивна системна мастоцитоза (АСМ), системна мастоцитоза, асоциирана с 

хематологична неоплазма (СМ-АХН) или мастоклетъчна левкемия (МЛК) [КХП, 

2018]. 

Подадените документи от Заявителя, свързани с процедурата по ОЗТ, касаят 

използването на Rydapt (Midostaurin), в комбинация със стандартна индукция с 

даунорубицин и цитарабин и консолидираща химиотерапия с висока доза цитарабин, 

и при пациентите с пълен отговор, последвани от поддържаща терапия само с Rydapt, 

при възрастни пациенти с новодиагностицирана остра миелоидна левкемия (ОМЛ), 

които са положителни за FLТ3 мутация. 

Механизъм на действие 

Midostaurin, (N-бензоил производно на ставроспорин - алкалоид, получен от 

бактерия Streptomyces staurosporeus), е перорален мултитаргетен киназен инхибитор, 

водещ до блокирането на FLT3 и други кинази, включително рецепторите на съдовия 

ендотелен растежен фактор (VEGFR), рецепторите на произхождащия от тромбоцити 

растежен фактор (PDGFR), рецепторите на фибробластния растежен фактор (FGFR), 

протеин киназа С (РКС), далачна тирозин киназа (SYK), циклин-зависима киназа 1 

(CDK1), както и с-KIT.  

Активирането на сигнални пътища чрез тирозин-киназния рецептор играе 

ключова роля в пролиферацията и диференциацията на нормални хематопоетични 

прекурсорни клетки и в патогенезата на ОМЛ. Свързването на FLT3 лиганда измества 

рецепторната конформация, което позволява трансфосфорилиране на домембранния 

домен и до активиране низходящи пътища.  Midostaurin се конкурира с АТР за 
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свързване към активния джоб на киназите, възпрепятства фосфорилирането и 

преустановява патологичната активация.  (Фиг. 8) 

 

 

Фиг. 8 . Механизъм на действие на Мidostaurin 

Дозировка на лекарствения продукт Rydapt (Мidostaurin) 

Лекарствена форма – меки желатинови капсули по 25 mg. 

Дозировка – (FLT3+ ОМЛ).Препоръчителната доза на Rydapt е 50 mg перорално 

два пъти дневно. 

Rydapt се прилага на 8-21 ден от циклите на индукционна и консолидираща 

терапия, след което, при пациентите с пълен отговор, се прилага всеки ден като 

самостоятелно средство за поддържаща терапия в продължение на до 12 цикъла по 

28 дни всеки. При пациентите, при които се осъществява трансплантация на 

хематопоетични стволови клетки (ТХСК), приема на Rydapt трябва да се преустанови 

48 часа преди кондициониращия режим за ТХСК. 
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1.3. Описание на други здравни технологии, които се реимбурсират у нас и 

които могат да бъдат използвани като терапевтична алтернатива или като 

комбинирана терапия с предлаганата здравна технология. 

Понастоящем не съществуват други регистрирани таргетни терапии за 

пациенти с FLT3 ITD мутации.  

2. Избор на основна сравнителна терапевтична алтернатива: 

Лечение на ОМЛ в България: 

Съгласно „ФАРМАКО-ТЕРАПЕВТИЧНО РЪКОВОДСТВО ПО 

ХЕМАТОЛОГИЯ“ от 2018 г., в България основен лечебен протокол за ОМЛ, с 

интензивно лечение в индукционна фаза е т.нар. „7+3“ протокол, състоящ се от 7 

дневно приложение на цитозин арабинозид и 3 дневно на антрациклинов агент. При 

добър терапевтичен отговор, се провежда консолидационен блок, включващ същите 

медикаменти. На Фиг. 9 е представен алгоритъм за  поведение при различен тип 

терапевтичен отговор след проведените етапи на лечението.  

Предлаганото нова здравна технология, Rydapt, би била приложима, според 

приетите индикации, като допълнение към консенсусното лечение в България. Такъв 

подход би бил в съгласие с основните актуални международни препоръки, като тези 

на : 

 European Society for Medical Oncology (ESMO), 2013 г.  

 National Cancer Comprehensive Network  (NCCN), 2018 г. 

 В клиничната практика, като алтернатива за постигане на по-високи 

терапевтични резултати при лечение на FLT3+ ОМЛ, се обсъжда провеждането на 

алогенна трансплантация на хемопоетични стволови клетки (ало-ТХСК). За реалното 

осъществяване на ало-ТХСК, обаче, за всеки индивидуален пациент съществуват 

редица предварителни и в хода на манипулацията ограничения. Сред тях са: 

намирането на подходящ донор; здравното състояние на пациента към момента на 

трансплантацията; значителни по тежест потенциални усложнения по време и след 

самата процедура. На практика, ТХСК  е теоретична алтернатива за FLT3+  ОМЛ, но 

осъществима само при ограничен брой пациенти.  
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Фиг. 9. Алгоритъм на терапевтично поведение при пациенти с 

новодиагностицирана или рецидивирала ОМЛ, които подлежат на интензивна 

терапия. 
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3. Перспектива на оценката  

Перспективата в ОЗТ  е на НЗОК.  

4. Брой на потенциалните пациенти, които ще бъдат подходящи за 

лечение с новата здравна технология. 

Потенциален брой пациенти, представени от Заявителя, на база данни на 

Националния раков регистър, за  петгодишен период. 
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II. Сравнителен анализ на терапевтичнатa 

ефикасност/ефективност и безопасност. 

1. Здравни резултати, които имат важна роля при лечение на ОМЛ, 

които са положителни за FLТ3 мутация: 

Анализът, направен след систематичен преглед, оценява клинично значимите 

крайни резултати, които характеризират съответните здравни резултати. Включват се 

обективизирани данни относно реалното здравно състояние на възрастни пациенти с  

новодиагностицирана ОМЛ, които са положителни за FLТ3 мутация и промените в 

това здравословно състояние като резултат на оценяваната терапия.   

Основните сравнявани клинични крайни резултати са честотата на обща 

преживяемост (ОП/OS) – първична крайна точка на проучването; пълна ремисия 

(ПР/CR); на КЧР – кумулативна честота на рецидивите; на преживяемост без рецидив 

(ПБР/RFS); на преживяемост без събития (ПБС/EFS)  [Виж критериите за оценка в 

Табл.1, Източник КХП на продукта]. 

2. Систематичен преглед на всички публикувани и налични 

изследвания, свързани с терапевтичнатa ефикасност/ефективност и безопасност 

на лекарствения продукт Rydapt  

Идентифицирани са всички клинични изпитвания, касаещи клинична 

ефикасност, ефективност и безопасност на Rydapt. Разглеждат се резултатите от две 

нерандомизирани интервенционални клинични изпитвания във Фаза III и Фаза II: 

Проучване RATIFY (CPKC412A2301): 

Основното международното, многоцентрово, рандомизирано, двойно-сляпо, 

плацебо-контролирано фаза III проучване RATIFY (CPKC412A2301), включващо 

717 пациенти на възраст 18-60 години с положителна FLT3-ITD или FLT3-TKD 

мутация. Проучването продължава 8 години и е проведено в 17 страни, сред които 

Канада, САЩ, Австралия, Германия, Италия, Холандия и Испания. Данните са 

съобщени за период на проследяване с медиана от 60.2 месеца. Проучването сравнява 

терапия на базата на Rydapt (т.е. добавена към daunorubicin плюс cytarabine) със 

стандартна химиотерапия (daunorubicin 60 mg/m2 плюс cytarabine), като по този 

начин предоставя сравнителни данни за ефикасността на Rydapt-базирана терапия в 

сравнение с най-честата стандартна грижа (SoC) в Европа. 
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Според КХП на Rydapt, проучването CPKC412A2301 е основното клинично 

изпитване за лечение на ОМЛ, от което се ползват данни за клинична ефикасност и 

профил на безопасност на мидостаурин при възрастни пациенти с ОМЛ, които са 

положителни за Fms-подобна тирозин киназа 3 (FLТ3) мутация.  

 

Описание на методологията и критерии за подбор на участниците в 

CPKC412A2301:   

Ефикасността и безопасността на мидостаурин в комбинация със стандартна 

химиотерапия спрямо плацебо плюс стандартна химиотерапия и приложен 

самостоятелно като поддържаща терапия са проучени при 717 пациенти (18 до 60 

годишна възраст) в рандомизирано, двойносляпо, проучване фаза III. Пациентите с 

новодиагностицирана ОМЛ, положителна за FLT3 мутация, според протокола на 

клиничното проучване са рандомизирани (1:1) да получават мидостаурин 50 mg два 

пъти дневно (n=360) или плацебо (n=357) последователно в комбинация със 

стандартна индукция с даунорубицин (60 mg/m2 дневно на ден 1-3)/цитарабин (200 

mg/m2 дневно на ден 1-7) и консолидация с висока доза цитарабин (3 g/m2 на всеки 

12 часа на ден 1, 3, 5), последвано от постоянно лечение с мидостаурин или плацебо 

в зависимост от първоначалното разпределение в продължение на до 12 

допълнителни цикъла (28 дни/цикъл). Проучването включва пациенти с различни 

цитогенетични отклонения, свързани с ОМЛ, а пациенти с остра промиелоцитна 

левкемия или ОМЛ, свързана с лечение, са изключени. Пациентите са 

стратифицирани в зависимост от FLT3 мутационния статус: TKD, ITD с алелно 

съотношение <0,7 и ITD с алелно съотношение ≥0,7. 

 

Характеристики на участниците в изпитването CPKC412A2301:  

Двете терапевтични групи като цяло са балансирани по отношение на изходните 

демографски характеристики и характеристиките на заболяването. Медианата на 

възрастта на пациентите е 47 години (интервал: 18 до 60 години), мнозинството от 

пациентите имат ECOG функционален статус 0 или 1 (88,3%) и повечето пациенти 

имат de novo ОМЛ (95%). От пациентите, съобщили расова принадлежност, 88,1% са 

от европеидната раса. Мнозинството от пациентите (77,4%) имат FLT3-ITD мутации, 

повечето от които (47,6%) са с ниска алелна честота (<0,7), а 22,6% от пациентите 
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имат FLT3-TKD мутации. Четиридесет и осем процента в рамото на мидостаурин са 

от мъжки пол и 41% в плацебо рамото.  

Пациентите, които са преминали към трансплантация на хемопоетични 

стволови клетки (ТХСК) са спрели приема на проучваното лекарство преди началото 

на кондициониращия режим на ТХСК. Като цяло честотата на ТХСК е 59,4% 

(214/360) при пациентите в рамото на мидостаурин плюс стандартна химиотерапия 

спрямо 55,2% (197/357) в рамото на плацебо плюс стандартна химиотерапия. Всички 

пациенти са проследени по отношение на преживяемостта.  

 

Обективен анализ на здравните резултати в CPKC412A2301: 

Първичната крайна точка на проучването е общата преживяемост (ОП), 

изчислена от датата на рандомизацията до настъпването на смърт поради някаква 

причина. Първичният анализ е проведен след минимално проследяване от около 3,5 

години след рандомизацията на последния пациент. Проучването демонстрира 

статистически значимо подобрение на ОП, с 23% понижаване на риска от настъпване 

на смърт, в рамото на лечение с мидостаурин плюс стандартна химиотерапия, спрямо 

плацебо плюс стандартна химиотерапия (вж. Табл. 7 и Фиг. 10).  

 

Основните вторични крайни точки са преживяемост без събитие (ПБС; събитие 

се дефинира като неуспех да се постигне пълна ремисия (ПР) в рамките на 60 дни 

след започване на терапията по протокол или настъпване на рецидив или смърт 

поради някаква причина). ПБС показва статистически значимо подобрение при 

мидостаурин плюс стандартна химиотерапия спрямо плацебо плюс стандартна 

химиотерапия (HR: 0,78 [95% CI, 0,66 до 0,93] р = 0,0024), а медианата на ПБС е 

съответно 8,2 месеца и 3,0 месеца; вж. Табл. 8. 



20 
 

 

Табл. 7. Резултати за клинична ефикасност на Мидостаурин при ОМЛ при 

пациенти на възраст ≥ 18 год., CPKC412A2301                                                          

 

Фиг. 10. Крива на Кaplan-Meier за общата преживяемост, нецензурирана по 

отношение на ТХСК 
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Фиг. 11. Крива на Kaplan Meier за общата преживяемост според ТХСК статуса 

при ОМЛ. 

Съществува тенденция в полза на мидостаурин по отношение на честотата на 

ПР на ден 60 в рамото на мидостаурин (58,9% спрямо 53,5%; p=0,073), която се 

запазва, имайки предвид общия процент на постигнатата ПР по време на индукцията 

(65,0% спрямо 58,0%; р=0,027). В допълнение, при пациентите, постигнали пълна 

ремисия по време на индукцията, кумулативната честота на рецидивите на 12-ия 

месец е 26% в рамото на мидостаурин спрямо 41% в плацебо рамото.  По-

чувствителни анализи както на ОП, така и на ПБС, когато има цензуриране при 

ТХСК, също подкрепят клиничната полза от приложението на Rydapt плюс 

стандартна химиотерапия спрямо плацебо.  

 Резултатите за ОП според ТХСК статуса са показани на Фиг. 11. За ПБС, като 

се има предвид постигнатата пълна ремисия в рамките на 60 дни след началото на 
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лечението,HR е 0,602 (95% CI: 0,372; 0,974) при пациентите с ТХСК и 0,827 (95% CI: 

0,689; 0,993), при пациентите без ТХСК в полза на мидостаурин.  

В субгрупов анализ не се наблюдава видима полза по отношение на ОП при 

пациентките от женски пол обаче се наблюдава терапевтична полза по отношение на 

всички вторични крайни точки за ефикасност (вж. Табл. 8). 

 

Табл. 8. Преглед на ОП, ПБС, ПР, ПБЗ и КЧР в зависимост от пола при ОМЛ.        

Източник: КХП на Rydapt 

Проучване IIT (NCT01477606):  

IIT е отворено, фаза  II проучване с едно рамо, оценяващо ефикасността и 

безопасността на Rydapt, добавен към химиотерапия (индукция, последвана от 

консолидaция), последвана от монотерапия с Rydapt при пациенти с 

новодиагностицирана FLT3-ITD-позитивна ОМЛ. Брой пациенти, участващи в 

проучването – 153.  

Описание на методологията и критерии за подбор на участниците в 

NCT01477606:   

Ефикасността и безопасността при пациенти на възраст 60-70 години са оценени 

в инициирано от изследователя проучване фаза II с едно рамо на мидостаурин в 

комбинация с интензифицирана индукция, консолидация, включваща алогенна 

ТХСК и поддържаща фаза с едно средство при пациенти с ОМЛ с FLT3 ITD мутация. 
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Въз основа на междинния анализ, процентът на ПБС на 2-та година (първична крайна 

точка) е 27,1% (95% CI: 16,6; 44,1), а медианата на ОП е 15,5 месеца при пациентите 

на възраст над 60 години (46 от 145 пациенти).  

Включени са пациенти на възраст от 18-70 години с новодиагностицирана 

FLT3-ITD положителна ОМЛ и функционален статус по СЗО ≤2, които са  подходящи 

за интензивна химиотерапия. Пациентите е трябвало да са без предшестваща 

химиотерапия за левкемия, освен хидроксиурея за контрол на хиперлевкоза (за ≤ 7 

дни). 

Характеристики на участниците в изпитването NCT01477606: 

Основните демографски данни и характеристиките на заболяването са 

представени на Таблица. В проучването са включени общо 145 пациенти, 99 са на 

възраст ≤60 години (медиана 50 години), а 46 са били на възраст> 60 години (медиана 

65 години). Мъжете и жените са били равномерно разпределени в групата над 60-

годишна възраст, но има повече жени (62%) в сравнение с мъжете в групата ≤60 

години. Приблизително 90% от двете групи са имали ECOG PS 0 или 1. Само 2% от 

всяка група са носители на FLT3-TKD мутация в допълнение към FLT3-ITD 

мутацията, а процентът на пациентите с високо (> 0.50) FLT3-ITD и ниско (≤0.50) ITD 

алелно съотношение е сходен и при двете възрастови групи. 

Обективен анализ на здравните резултати от проучването NCT01477606.  

Данните от IIT съобщават за средно проследяване от 25,2 месеца и са 

обобщени в Табл. 9. 

 

Крайна точка 

Всички 

пациенти 

Възраст 

≤60 години 

Възраст 

>60 години 

 (n=145) (n=99) (n=46) 

ПР/CR, n (%) 107 (74) 76 (77) 31 (67) 

EFS    

Медиана на OS, месеци 10.7 13.8 9.3 
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2-годишна OS, % 34.6 38.2 27.1 

ПБС/OS    

Медиана на OS, месеци 24.7 28.5 15.5 

2-годишна OS, % 51.0 53.7 45.2 

RFS    

Медиана на RFS, месеци 21.2 25.9 18.7 

2-годишна RFS, % 46.7 51.3 36.6 

Кумулативна честота на 

рецидив, % 27.8 22.2 40.0 

Кумулативна честота на 

смърт, % 25.5 26.5 23.5 

Табл. 9. Обобщени данни за резултатите за клиничната ефикасност при 

проучване  NCT01477606 

 

Като цяло, 107 (74%) пациенти са постигнали ПР, като съответно 77% и 67% 

от по-младите и по-възрастните пациенти постигат ПР. За всички крайни точки 

за клинична ефикасност резултатите са по-добри при по-младите пациенти.  

Проучвателен анализ, сравняващ данните от проучването с исторически 

контроли, показва, че ПБР е значително по-добра при пациенти, лекувани с 

Midostaurin, както при пациенти на възраст 18-60 години (p = 0,014), така и при 

пациенти на възраст над 60 години (p = 0,036). Добавянето на Midostaurin към 

стандартната химиотерапия подобрява резултатите както при по-възрастни, така 

и при по-млади пациенти. Резултатите за средната OS и EFS за пациенти ≤60 

години от това проучване са сравними и потвърждават тези за подгрупата 

пациенти с FLT3-ITD от проучването RATIFY. 

 

Клинична ефикасност – обобщение 
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Терапията с Midostaurin е иновативна здравна технология. Обобщено: 

 

 Клиничната програма за Midostaurin включва две едногрупови, фаза II 

и III изпитвания [RATIFY (CPKC412A2301), и IIT (NCT01477606)]. И в двете 

проспективни проучвания не е оценявано качеството на живот, свързано със 

здравето.  

 Основното многоцентрово, рандомизирано, двойно-сляпо, плацебо-

контролирано фаза III проучване RATIFY (CPKC412A2301), включва 717 

пациенти с положителна FLT3-ITD или FLT3-TKD мутация. Проучването 

сравнява терапия на базата на Rydapt (т.е. добавена към daunorubicin плюс 

cytarabine) със стандартна химиотерапия (daunorubicin 60 mg/m2 плюс 

cytarabine) и предоставя сравнителни данни за ефикасността на Rydapt-

базирана терапия в сравнение с най-честата стандартна грижа (SoC) в Европа. 

 Проучването IIT (NCT01477606) е отворено, фаза  II проучване с едно 

рамо, оценяващо ефикасността и безопасността на Rydapt, добавен към 

химиотерапия (индукция, последвана от консолидaция), последвана от 

монотерапия с Rydapt при пациенти с новодиагностицирана FLT3-ITD-

позитивна ОМЛ. Брой пациенти, участващи в проучването – 153. 

 

Безопасност на лекарствения продукт Rydapt – обобщени данни 

 

Rydapt е предназначен за перорално приложение. Капсулите трябва да се гълтат 

цели с чаша вода. Не трябва да се отварят, чупят или дъвчат, за да се осигури 

правилно дозиране и да се избегне неприятния вкус на съдържанието на капсулата. 

Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи 

бързото установяване на нова информация относно безопасността. От медицинските 

специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция според 

алгоритъма за съобщаване на нежелани реакции.  

 

Оценката на безопасността на Rydapt (50 mg два пъти дневно) при пациенти с 

новодиагностицирана ОМЛ, положителна за FLT3 мутация, се основава на 

представеното по-горе рандомизирано, двойносляпо плацебо контролирано 

проучване фаза III със 717 пациенти. Общата медиана на продължителността на 
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експозиция е 42 дни (интервал 2 до 576 дни) при пациентите в рамото на лечение с 

Rydapt плюс стандартна химиотерапия спрямо 34 дни (интервал 1 до 465 дни) при 

пациентите в рамото на лечение с плацебо плюс стандартна химиотерапия. При 205 

пациенти (120 в рамото на Rydapt и 85 в рамото на плацебо), включени в 

поддържащата фаза, медианата на продължителността на експозиция в 

поддържащата фаза е 11 месеца и в двете рамена (16 до 520 дни при пациентите в 

рамото на Rydapt и 22 до 381 дни в рамото на плацебо). 

 

Най-честите НЛР в рамото на лечение с Rydapt са фебрилна неутропения 

(83,4%), гадене (83,4%), ексфолиативен дерматит (61,6%), повръщане (60,7%), 

главоболие (45,9%), петехии (35,8%) и пирексия (34,5%). Най-честите НЛР Степен 

3/4 са фебрилна неутропения (83,5%), лимфопения (20,0%), инфекция, свързана с 

изделие (15,7%), ексфолиативен дерматит (13,6%), хипергликемия (7,0%) и гадене 

(5,8%). Най-честите лабораторни отклонения са понижаване на хемоглобина (97,3%), 

понижаване на АБН (86,7%), повишаване на АЛАТ (84,2%), повишаване на АСАТ 

(73,9%) и хипокалиемия (61,7%). Най-честите лабораторни отклонения от Степен 3/4 

са понижаване на АБН (85,8%), понижаване на хемоглобина (78,5%), повишаване на 

АЛАТ (19,4%) и хипокалиемия (13,9%). 

 

Сериозни НЛР са наблюдавани с подобна честота при пациентите в рамото на 

лечение с Rydapt спрямо рамото на лечение с плацебо. Най-честата сериозна НЛР в 

двете рамена е фебрилна неутропения (16%). Преустановяване на лечението поради 

някаква нежелана реакция настъпва при 3,1% от пациентите в рамото на Rydapt 

спрямо 1,3% в рамото на плацебо. Най-честата нежелана реакция Степен 3/4, довела 

до преустановяване на лечението в рамото на Rydapt, е ексфолиативен дерматит 

(1,2%). 

 

Направен е и анализ на профил на безопасност по време на поддържащата фаза  

(прилагане само на Rydapt или плацебо). Наблюдава се разлика във вида и тежестта 

на НЛР. Общата честота на НЛР по време на поддържащата фаза като цяло е по-

ниска, отколкото през индукционната и консолидиращата фаза. Независимо от това, 

честотата на НЛР е по-висока при Rydapt отколкото в плацебо -рамото по време на 

поддържащата фаза. НЛР, възникващи по-често в рамото на midostaurin, отколкото 
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при плацебо по време на поддържащата фаза включват: гадене (46,4% спрямо 17,9%), 

хипергликемия (20,2% спрямо 12,5%), повръщане (19% спрямо 5,4%) и удължаване 

на QT интервала (11,9% спрямо 5,4%). 

 

Най-често съобщаваните хематологични отклонения възникват по време на 

индукционната и консолидиращата фаза, когато пациентите получават Rydapt или 

плацебо в комбинация с химиотерапия. Най-честите хематологични отклонения 

Степен 3/4, съобщени по време на поддържащата фаза с Rydapt, са понижаване на 

АБН (20,8% спрямо 18,8%) и левкопения (7,5% спрямо 5,9%). НЛР, наблюдавани по 

време на поддържащата фаза, водят до преустановяване на лечението при 1,2% от 

пациентите в рамото на Rydapt и при нито един в рамото на плацебо. 

 

В таблица са изброени НЛР по системо-органни класове, съгласно MedDRA. В 

рамките на всеки системо-органен клас НЛР са подредени по честота, като най-

честите реакции са първи и е използвана следната конвенция (CIOMS III): много 

чести (≥1/10); чести (≥1/100 до <1/10); нечести (≥1/1 000 до <1/100); редки (≥1/10 000 

до <1/1 000); много редки (<1/10 000); с неизвестна честота (от наличните данни не 

може да бъде направена оценка). В рамките на всяко групиране в зависимост от 

честотата, нежеланите лекарствени реакции са изброени в низходящ ред по 

отношение на тяхната сериозност. В Табл. 10 се представят категориите по честота 

на НЛР, съобщени в проучването фаза III при пациенти с новодиагностицирана ОМЛ, 

положителна за FLT3 мутация. 
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Табл. 10: НЛР, наблюдавани в клиничното проучване III фаза.  Източник КХП 

на Rydapt 

Обобщено от данните във фаза III проучването, RATIFY: въпреки че има 

повишение на случаите с ексфолиативен дерматит в групата на мидостаурин в 

сравнение с групата със  стандартна химиотерапия, броят на хората, които са имали 

други нежелани реакции, е сходен между двете групи т.е. поносимостта къв Rydapt e 

сравнително добра.  

Допълнителна информация на ПРУ, относно профила на безопасност на 

лекарствения продукт 

Профилът на безопасност на Rydapt е оценен в основното клинично проучване 

RATIFY. Установено е, че Rydapt е от полза при пациенти с ОМЛ, свързана с FLT3 

мутация. Безопасността на медикамента е приемлива при такова тежко заболяване и 

се счита за подлежаща на овладяване. Въпреки че Rydapt не е сравняван с други 

лечения, предвид рядкостта на заболяванията и неудовлетворената медицинска 

нужда на пациенти с такива заболявания, клиничните ползи са ясни, а нежеланите 

ефекти са приемливи. Поради това Европейската агенция по лекарствата решава, че 

ползите от Rydapt са по-големи от рисковете и препоръчва да бъде разрешен за 

употреба в ЕС.(1) 

Съгласно член 23, параграф 1 от Регламент (ЕС) № 726/2004 Rydapt е включен 

в допълнителния списък за мониторинг, тъй като съдържа ново активно вещество, 

което към 1 януари 2011 г. не се съдържа в нито един разрешен лекарствен продукт в 

ЕС. Поради тази причина в КХП на продукта и в листовката в опаковката е 

упоменато, че този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение, което 

ще позволи бързото идентифициране на нова информация, касаеща профила на 

безопасност. Становището се предхожда от обърнат равностранен черен 

триъгълник.(2) 

1. Rydapt. Резюме на EPAR за обществено ползване, www.ema.europa.eu 

2. Rydapt International non-proprietary name: midostaurin. Assessment report. 

Procedure No. EMEA/H/C/004095/0000. EMA/CHMP/516229/2017. Available 

at: https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/rydapt-epar-public- 

assessment-report_en.pdf 
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Клинична ефективност на Rydapt: 

Иновативните терапии често посрещат  незадоволени, неотговорени досега 

здравни потребности на пациенти с тежки животозастращаващи състояния, каквато е 

агресивно протичащата остра миелоидна левкемия. Диагнозата при повечето 

пациенти се поставя в рамките на няколко седмици от началото на симптомите. 

Тежестта на протичане принуждава пациентите да потърсят спешна медицинска 

помощ. Ключови за справяне със заболяването са ранната диагноза (клетъчна 

морфология, имунофенотипизиране, генетична/цитогенетична деагностика) и 

адекватната терапия, детайлно описани според класификацията на СЗО.  

Медикаментът вече е одобрен и се прилага в европейски държави като Франция 

и Германия. Препоръките на NICE, Великобритания са публикувани на 13 юни 2018 

г. Осигурена е и възможност за сравнение с изчерпателни данни от проучването 

RATIFY с достатъчно голям брой пациенти, макар че възрастта на участниците в 

проучването от 18 до 60 години, докато ОМЛ е заболяване с по-висока средна възраст 

по време на диагнозата.  

Оценката на съотношението полза/риск за Мidostaurin за лечение на възрастни 

пациенти с новодиагностицирана остра миелоидна левкемия (ОМЛ), които са 

положителни за FLТ3 мутации е извършена и публикувана от Центъра за оценка и 

проучване на лекарствата (CDER) към FDA на САЩ. Тази оценка достига до 

заключението, че е налице необходимост от ефективно средство като Мidostaurin за 

лечение на възрастни пациенти с остра миелоидна левкемия (ОМЛ), които са 

положителни за FLТ3 мутации.  

 

Лечението с Midostaurin увеличава шанса на пациентите  за дълготрайна 

преживяемост. Rydapt би осигурил значителна полза за здравната система и 

обществото, като се вземат предвид по-големите ползи, които midostaurin може да 

донесе на пациентите с ОМЛ, които са положителни за FLТ3 мутации и на техните 

семейства, отчитайки епидемиологичните особености на заболяването. Rydapt има 
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благоприятен профил полза/риск и управляем профил на безопасност при пациенти, 

които може да страдат от кумулативни токсични ефекти от множеството процедури 

с химиотерапия. Прегледът на клиничната ефективност/ефикасност и на профила на 

безопасност на Rydapt води до извода, че лечението с тази иновативна здравна 

технология е клинично значим напредък в терапията на новодиагностицирана ОМЛ,  

която значимо удължава OS (74,7 месеца) през последните десетилетия. Високият 

разход за терапия с Rydapt може да бъде тълкуван като оправдан, но и коригиран с 

търговска отстъпка, тъй като Rydapt е безалтернативна терапия, за пациенти с ОМЛ 

с FLT3 мутации, които не са в състояние да получат терапия със стволови клетки. 

Още повече, че ОМЛ е най-често срещаният вид остра левкемия при възрастни и 

бързо се влошава без лечение, а пациентите с FLT3 мутации са с по-лоша прогноза, с 

по-висок процент на рецидиви и по-нисък процент на преживяемост. ОМЛ е преди 

всичко заболяване на по-късната зряла възраст, със средна възраст 67 години по време 

на диагнозата, а България е държава със застаряващо население.   

В заключение, генерирането на доказателства за терапевтичната 

ефикасност/ефективност и безопасност на иновативните терапии, каквато е терапията 

с Rydapt,  не се изчерпва с клиничните проучвания до етапа на получаване на 

разрешение за пазарна употреба. Лекарственият продукт Rydapt подлежи на 

допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване на нова 

информация относно безопасността. От медицинските специалисти се изисква да 

съобщават всяка подозирана нежелана реакция. 
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III. Анализ на фармако-икономическите показатели. 

1. Фармако-икономическият анализ включва систематичен преглед на 

публикувани икономически анализи, съобразени с целевата пациенТХСКа 

популация, и използва някои от следните аналитични техники: 

1.1. анализ разход - ефективност; 

1.2. анализ разход - полезност; 

1.3. анализ разход - полза; 

1.4. анализ разход - минимум. 

За целите на провеждане на систематичен преглед е извършено търсене в редица 

научни бази данни сред които Medline, Web of Science и др. като детайлно са посочени 

критериите за включване на изследванията в анализа. В хода на търсенето са 

намерени 3 фармакоикономически оценки, отговарящи на посочените критерии. 

Всички проучвания са анализ разход-полезност, проведени са от гледната точка на 

заплащащата институции, с дълъг времеви хоризонт са, обхващат целевата група 

пациенти с остра миелоидна левкемия с мутация FLT3+ и Midostaurin e сравняван със 

стандартната терапия. Midostaurin води до допълнителни QALYs и е съпроводен с по-

високи разходи, което налага определяне на допълнителните разходи за една 

допълнителна QALY. Две от проучванията заключават, че Midostaurin е стойностно-

ефективна терапия спрямо SoC.  

Приложеният от заявителя анализ е анализ разход-полезност като включва 

всички задължителни елементи (Табл. 11): 

Елементи на анализа Параметри 
Сравнителна алтернатива Настоящ стандарт за лечение на 

заболяването (SoC)* 
Анализ на перспективата Перспектива на платеца НЗОК 
Времеви хоризонт До живот 
Метод на анализа CUA 
Ползи за здравето QALY 
Метод за личностна оценка 

на ползите за здравето 
ТТО, систематичен литературен обзор 

Включване на 
производствени въздействия 

Не са приложими с избраната 
перспектива 

Дисконтиране 5% годишно за разходите и ползите 
Метод за оценка на 

несигурността 
PSA – пробабилистичен анализ на 

чувствителността 
Табл. 11. Елементи на анализа разход-полезност 

Анализът обхваща целевата група пациенти, а именно новодиагностицирани 

пациенти с ОМЛ, които са положителни за FLT3 мутация. Времевият хоризонт на 
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модела е доживотен като използваните входящи данни са резултати от проучването 

RATIFY. Приложеният модел е в съответствие с клиничното проучване RATIFY като 

включва 5 състояния, между които съществува възможност за преход: диагноза на 

остра миелоидна фаза (=индукционна фаза), пълна ремисия, рецидив, трансплантация 

на стволови клетки, смърт. Предполага се, че реалната практика ще е еднаква с 

представената в клиничното проучване RATIFY и затова дизайнът на направения 

анализ е базиран на дизайна на клиничното проучване. Детайлно е представена 

структурата на модела с основните здравни състояния (поставяне на диагноза и 

стартиране на индукционна терапия, рецидив, пълна ремисия, трансплантация на 

стволови клетки и смърт) и преходите между тях. Резултатите, които се отчитат във 

всяко здравно състояние за времевия хоризонт, са QALYs, LYs и отговор към лечение 

и са взаимствани от проучването RATIFY. Изчислени са и общите разходи за целия 

период.  

За определяне на стойностната ефективност на терапията Midostaurin е избран 

фармакоикономическият анализ разход-полезност, при който измерител на резултата 

е QALY (година живот, съобразена с качеството), която комбинира качество на живот 

и количество живот в брой години.  

2. Фармако-икономическият анализ взема предвид здравната перспектива 

за институцията, която заплаща съответното лечение с публични средства, или 

обществената перспектива. 

Правилно и обосновано е взета гледната точка на заплащащата институция -

Национална здравноосигурителна каса.  

3. Времевият хоризонт на фармако-икономическия анализ е такъв, че да 

позволява надеждни и обосновани заключения относно оценката на разходите и 

резултатите в сравнение с алтернативните технологии. 

Избраният времеви хоризонт включва целия живот на пациентите, което дава 

възможност за обосновани заключения. Моделът включва и всички здравни 

състояния и възможните преходи между тях, които са валидни за целия времеви 

хоризонт. Направени са редица предположения при създаването на модела, някои от 

които не са достатъчно добре обосновани. В анализа е посочено, че според експерти 

спечелената продължителност се очаква да бъде поддържана до живот.  
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4. Когато е необходимо да се екстраполират резултатите извън времевия 

хоризонт на клиничните изпитвания, както и за оценка на резултатите в 

реалната практика се използват различни модели. 

Приложеният модел не използва вероятности за преход между състоянията като 

броят на пациенти се определя на база параметрични уравнения на преживяемостта. 

След предоставени допълнителни разяснения от заявителя по поставени въпроси 

става ясно, че преходът се определя директно от кривите на преживяемостта (Kaplan-

Meier) от клинично проучване RATIFY, включени в модела. Затова разпределението 

на пациентите във всяко здравно състояние се определя от кумулативните 

вероятности за преживяемост. Представени са кривaта на Kaplan-Meier за OS, 

разпределението на пациентите в състоянието на пълна ремисия (CR). Резултатите за 

CR се базират директно на екстраполираните резултати за времето до CR от клинично 

проучване RATIFY. 

Екстраполирани са данни за дългосрочна преживяемост и за преживяемост без 

събитие. В анализа е посочено, че  демографски характеристики на пациентите в 

другите страни и локалните пациенти в България са еднакви. От общо 360 пациенти 

лекувани с Midostaurin в NCT00651261, 89.1% са били от бялата раса, като 

относителното разпределение на характеристики като възраст, цитогенетичен риск, 

FLT3 субтип и кръвни показатели е било добре балансирано и съответствало на 

групата която се лекува с плацебо. На базата на това се посочва, че демографските 

характеристики при пациенти от бялата раса, каквито са българските пациенти, са 

твърде сходни с тези в клиничното проучване NCT00651261 и данните от него, които 

имат висока вътрешна валидност могат да бъдат трансферирани към локалната 

пациентска популация.  

5. Когато анализът е от гледна точка на обществото, се включват както 

директните медицински разходи, така и индиректните. 

В анализа са включени само директни медицински разходи (разходи за активно 

лечение, за нежелани реакции, за трансплантация на стволови клетки, палиативни 

грижи), но не и индиректни предвид взетата гледна точка. Разходите за лечение с 

лекарствените продукти са изчислени на база индекс на телесна маса от 1,86, дозата 

за m2, посочена в кратката характеристика на продуктите, броят дни на цикъл и 

единичната цена за ампула или таблетка.  
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6. Дисконтират се бъдещите разходи и резултати съответно с 5 %. 

Здравните ползи и разходите са дисконтирани с годишен дисконтов фактор от 

5% съгласно възприетия стандарт в ръководството за изготвяне на ОЗТ в България. 

7. Представят се ползите от здравната технология като крайни здравни 

резултати, както следва: 

7.1. спечеленa годинa живот (LYG); 

7.2. година живот, съобразена с качеството (QALY); 

7.3. при липса на данни за крайни резултати се предоставят междинни такива. 

Представеният модел се базира на дългосрочни резултати от клиничното 

проучване RATIFY: данни за обща преживяемост, пълна ремисия и ниво на 

смъртност в периода на първата ремисия след терапия със стволови клетки. 

Кандидатстващият продукт демонстрира статистически значимо по-добра 

преживяемост от стандартната грижа (p=0.0078) и по-голям дял от пациентите са 

достигат пълна ремисия. (61 спрямо 22,2 месеца). Други данни, които са приложени 

в модела са за честотата на НЛР, за прекъсване на лечението и за здравни ползи. 

Данните за здравните ползи са заимствани от вече проведени проучвания след 

направен систематичен преглед. Систематичните прегледи имат много висока научна 

стойност като при тяхното провеждане трябва да се следват определени стъпки. 

Изяснени са начинът за провеждане на систематичният преглед, какви са били 

въпросът на проучването и критериите за включване и изключване на проучванията 

и как са били селектирани проучванията. Така е потвърдена научната стойност на 

представения от заявителя систематичния преглед. Представена е и формулата за 

изчисляване на EQ-5D здравни ползи на база QLQ-C30 скор. Детайлно е представена 

последователността на изчисляване на стойност за QALY при терапията с Midostaurin 

и със стандартната терапия. Ползите са представени и чрез спечелена година живот 

(LYG).   

8. Провежда се анализ на чувствителността и се тества устойчивостта на 

резултатите. 

За тестване на несигурните параметри е приложен анализ на чувствителността 

(Монте Карло симулация) при зададен праг на рентабилност. Към анализа разход-

ефективност е приложен вероятностен анализ на чувствителността с 1000 

вероятностни повторения (итерации) за 1000 пациенти, генерирани чрез Монте Карло 

симулация. Вероятностният анализ е изразен чрез  криви на приемливата разходна 
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ефективност при предварително зададен праг на благоприятна разходна ефективност 

– ICER ≤ 37 000лв/QALY. В допълнение на вероятностния анализ е приложен и 

еднопосочен анализ на чувствителността чрез торнадо диаграма.  

Анализът сочи, че при промяна на стойностите на разходите и резултатите в 

интервал +/-X1% кандидатстващият продукт остава с по-добри терапевтични 

резултати и с по-високи разходи спрямо стандартната терапия. При проведеният 

анализ е видно, че при посочения праг на рентабилност Midostaurin не е стойностно-

ефективна терапия като вероятността да е стойностно-ефективна е X2%. При 

осигуряване на отстъпка от Y1% обаче, вероятността те- рапията да е стойностно-

ефективна нараства до X3%. Цената на кандидатстващия продукт и ползите от него 

имат най-голямо влияние върху стойността на ICER.  

9. Използва се стандартизираният инструмент за измерване на здравни 

състояния (ползи) EQ-5D. Допустими са и директни методи за измерване на 

качеството на живот сред българската популация - "стандартна лотария" или 

"визуална аналогова скала". 

Чрез TTO (Time-Trade-Off) метода, притежателят на разрешението за употреба 

измерва качеството на живот на пациентите, подложени на лечение с Midostaurin. 

Въпреки това, поради някои несъответствия в изследването (особено в 

индукционната фаза и в здравно състояние SCT), моделът използва входящи данни за 

здравни ползи (за всяко здравно състояние) от проведен систематичен литературен 

преглед. 

EQ-5D здравните ползи са изчислени по зададена формула на база QLQ-C30 

скор. Детайлно е представена последователността на изчисляване на стойност за 

QALY при терапията с Midostaurin и със стандартната терапия.  

10. Представят се всички данни в табличен или графичен вид. 

Някои данни са представени изчерпателно и коректно в табличен и графичен 

вид. Не всички изчисления и данни, включени в анализа, както и резултати са 

представени ясно и последователно. Липсата на определени ключови таблици 
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затруднява проследяването на представения модел и поставя много въпроси, на които 

заявителят отговоря относително изчерпателно.  

 

11. Представят се всички резултати от анализа на 

ефикасността/терапевтичната ефективност и безопасността и всички разходи 

между сравняваните здравни технологии, както и инкременталното 

съотношение разход - ефективност (ICER). 

Изчислените разходи включват директни медицински разходи, съобразно 

гледната точка на провеждане на анализа: за лекарства, за трансплантация на 

стволови клетки, за справяне с НЛР (тромбоцитопения, неутропения, левкопения, 

пневмония и др.) за палиативни грижи като са заимствани съответните цени на 

лекарствените продукти в ПЛС и стойностите на клиничните пътеки по Националния 

рамков договор, 2018. Разходите за лекарства са изчислени за трите типа терапия: 

индукционна, консолидираща и поддържаща. Общите разходи и резултати са 

определени за целия времеви хоризонт (до живот).  

За оценка на дългосрочните резултати от приложението на Midostaurin в 

комбинация с химиотерапия и Midostaurin като монотерапия при поддържащо 

лечение, данните за терапевтична ефикасност след края на клинично проучване 

RATIFY се моделират до края на времевия хоризонт на анализа (до живот). 

Достъпните за анализ (Kaplan-Meier) данни са за продължителност на проследяване 

от 5 години.  

Kaplan-Meier кривите за периода до прекратяване събирането на данни за 

ефикасност са представени на фигури 12 и 13. 
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Фиг. 12. Kaplan-Meier за OS 

 

Фиг. 13. Kaplan-Meier за EFS 

 

Екстраполираните данни до края на времевия хоризонт на анализа са 

представени на фигури.  

При терапия с Midostaurin, очакваната продължителност на OS следва 

естествената продължителност на OS на общата популация. Следователно 

придобитите здравни ползи (удължена OS) се запазват до живот.  
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За екстраполиране на данните за EFS е използвана Piecewise (KM + tail) 

екстраполационна техника с Weibull разпределeние. Изборът е направен на база AIC 

и BIC оценки за съответствие.  

 

Фиг. 14. Екстраполирани данни за EFS при терапия с Midostaurin и стандарта на 

лечение (Химиотерапия + плацебо на Midostaurin) 

 Данни за спечелени години живот при терапия с Midostaurin и 

стандарта на лечение 

Моделът предоставя данни за спечелени години живот (LYG) и спечелени 

години живот с добро качество (QALYs). 

Midostaurin демонстрира терапевтично превъзходство, изразено в повече 

спечелени години живот с добро качество (+1,24 QALY) спрямо стандарта на лечение 

за целия времеви хоризонт на анализа.  

12. Разходи за годишни терапии с Midostaurin и терапевтичните 

алтернативи, използвани за провеждане анализа разход-ефективност са 

представени в следващите таблици.  

Допълнителна информация на ПРУ, относно преизчисляване на реалната 

стойност на допълнителните разходи за лечение. 

В оценката на разходната ефективност на новата здравна технология Rydapt: са 

заложени разходи за:  

- Лекарствена терапия с Rydapt в комбинация с химиотерапия 

(индукционна и консолидираща терапии) и Midostaurin монотерапия 

(поддържаща фаза) 

- Химиотерапия при индукция и консолидация  

- Разходи за трансплантация на стволови клетки (25 000 лв., по 

експертно мнение)  

- Разходи за контрол на нежелани лекарствени реакции  

- Разходи за палиативни грижи - КП 253 

Разходите за лечение и допълнителните разходи за контрол на нежелани 

лекарствени реакции са в съответствие с медицинските услуги, описани в 

Националния рамков договор за медицински дейности между Националната 
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здравноосигурителна каса и Българския лекарски съюз за 2018 г., и официалния сайт 

на НСЦРЛП към дата на изготвяне на анализа. 

Представените допълнителните разходи за лечение са реални и могат да бъдат 

валидирани с цитираните източници на информация. 

 

В Таблица са представени разходите за цикъл на лечение с Midostaurin в 

комбинация с химиотерапия (индукционна терапия и консолидация) и Midostaurin 

монотерапия при поддържаща терапия. В допълнение е представен и разхода за целия 

времеви хоризонт на анализа.  

В началото на анализа е посочено, че времевият хоризонт е до края на живота 

на пациента. Заявителят не е представил последователно и ясно как са изчислени 

разходите в което поставя под съмнение достоверността на стойностите, представени 

като кумулативни за целия времеви хоризонт. 

Допълнителни данни на  ПРУ, относно преизчисляване на кумулативни разходи за 
целия времеви хоризонт. 

Кумулативният разход за лечение на пациенти с остра миелоидна левкемия е 

получен след проведена симулация на лечение с Midostaurin в комбинация с 

химиотерапия спрямо химиотерапия в приложения модел на преживяемостта 

(partitioned-survival model). Моделът оценява разходите и ползите от проведеното 

лечение за времеви хоризонт до живот с включено дисконтиране от 5% на годишна 

база. 

Предвид валидността на входящите данни (разходи за лечение и контрол на 

нежелани реакции) получените кумулативни разходи за целия времеви хоризонт на 

анализа могат също да бъдат приети за валидни. В допълнение, представеният модел 

е валидиран в проведени фармакоикономически оценки на Rydapt в други държави, 

включително NICE 2018.(1) 

1. Midostaurin for untreated acute myeloid leukaemia. NICE 2018 
 

Разходи за лечение с алтернативни терапии 

Терапията с Midostaurin е безалтернативна терапевтична възможност при 

пациенти с новодиагностицирана ОМЛ, които са положителни за FLТ3 мутация. 

Като алтернатива, анализът разглежда рамо на лечение с плацебо на Midostaurin в 

комбинация с Cytarabine и Idarubicin при индукционна терапия и плацебо+ висока 

доза  Cytarabine при консолидираща терапия.  
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Приложението на Midostaurin е съпроводено с по-високи разходи и с повече 

ползи – допълнително се печелят Y1 QALY и Y2 LYG в сравнение със стандартната 

терапия. Допълнителните разходи, които следва да се заплатят за единица 

допълнителен резултат (1 спечелена QALY или LYG) са съответно Z1 лв. и Z2 лв., 

което е над препоръчителния праг на рентабилност, посочен от WHO CHOICE: 3 пъти 

БВП/глава от населението. Както е посочено и в анализа, допълнителните разходи, 

които следва да се заплатят са за терапия, която е иновативна и която представлява 

значим напредък в лечението на новодиагностицирана ОМЛ.  

Притежателят на разрешението за употреба на лекарствения продукт предлага 

артифициална отстъпка от X1% под формата на възстановяване на разхода за 

непостигнат клиничен резултат за пациентите.  

Допълнения от страна на ПРУ, относно детайли по отношение на предложената 

от заявителя схема за споделяне на финансовия риск. 

 

Разходите за лекарствена терапия с Midostaurin и резултатите от проведения 

анализ разход-полезност (при отстъпка в цената от X2%) са представени в таблици и 

фигури. 

 

В началото на анализа е посочено, че времевият хоризонт е до края на 

живота на пациента. Заявителят не е представил последователно и ясно как са 

изчислени разходите в табл. 19, което поставя под съмнение достоверността на 

стойностите, представени като кумулативни за целия времеви хоризонт.  

 

След направените изчисления с отстъпката е видно, че стойностите на ICER 

логично ще са по-ниски: Y3 лв./LYG и Y4 лв./QALY. Следователно, при осигуряване 

на отстъпка в цената на терапия с Midostaurin с X1%, ICER на Midostaurin спрямо 

стандарта на лечение е под прага на рентабилност от 3 пъти БВП/глава от населението 

(ICER=Y5лв./LYG и ICER=Y6лв./QALY), което превръща алтернативата в 

стойностно-ефективна.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представеният фармакоикономически анализ цели да представи въздействието 

на новата интервенция Rydapt за дълъг период от време като използва широк набор 

от инструменти: анализ разход-полезност, моделиране и тестване на несигурните 

ключови параметри чрез анализ на чувствителността.  

От така представените резултати е видно, че Rydapt не e стойностно-ефективна 

алтернатива, т.е. приложението й е съпроводено с повече разходи и по-високи 

стойности за QALYs (години живот, съобразени с качеството) като полученото 

инкрементално съотношение разход-ефективност е по-голямо от препоръчителния 

праг на рентабилност.  

При осигуряването на отстъпка от X1%, обаче, допълнителните разходи за 

добавена година живот, съобразена с качеството и допълнителните разходи за 

добавена година живот са под препоръчителния праг на рентабилност и терапията 

Rydapt се превръща в стойностно- ефективна алтернатива за новодиагностицирани 

пациенти с остра миелоидна левкемия, които са положителни за FLT3 мутация. 

 

При приемане на направените допускания и представени изчисления може да се 

твърди, че Rydapt е стойностно-ефективна алтернатива и включването й в ПЛС ще е 

рентабилно за системата на здравеопазване. Предвид, обаче, редицата неясноти 

относно начина, по който заявителят е изчислил представените кумулативни разходи 

за целия времеви хоризонт за приложение на кандидатстващия продукт Rydapt и на 

стандартната грижа, положително становище бихме могли да посочим само при ясно, 

точно и подробно изясняване на реалната стойност на допълнителните разходи за 

лечение с Rydapt.  
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IV. Анализ на бюджетното въздействие. 

 4.1. Епидемиология и терапия на заболяването, клинично въздействие, 

икономическо въздействие. 

В съответствие с нашата икономическа компетентност ще вземем отношение 

относно икономическото въздействие, като се позоваваме на Наредба 9 на ОЗТ и на 

ОЗТ във Великобритания и Германия  (1;2;3,4), която ще изложим в следващите 

раздели и при избора на перспективата, от която ще се ръководим. 

 2.2. Дизайн на анализа и методи: пациентска популация, терапевтичен микс, 

времеви хоризонт, перспектива, описание на аналитичната рамка, входящи данни, 

събиране и източници на данни, анализи, оценка на несигурността. 

Перспективата при оценката на OЗТ на лекарствения продукт  “Rydapt 

(Midostaurin)” е икономически термин, който описва кои разходи са уместни, 

подходящи за измерване в зависимост от целта на оценката. Тъй като ОЗТ цели да 

подпомогне Комисията по ОЗТ към НЦОЗА и МЗ да  вземе обосновано и балансирано 

от гледна точка на медицинската ефикасност на новата технология и нейната 

икономическа ефективност в нашите български условия на икономически стандарт и 

система на здравеопазване, то тук от позициите на обществото ще представим 

икономически съображения и съпоставяне с действащата в момента Методология и 

Регламенти ОЗТ и процедурите за реимбурсиране във Великобритания и Германия и 

доколко тази оценка е коректно представена в Доклада на Заявителя. 

 

Във втория си Доклад от 18.06.2018 г. оценката е положителна и препоръчва 

новата технология „Rydapt (Midostaurin)” да се финансира от ресурсите на 

Националната Здравна Система (NHS) при следните условия, в резултат на 

проведените разговори със Фармацевтичната компания (цитирам) „само ако 

компанията предоставя midostaurin с отстъпката, договорена в схемата за 

достъп до пациента’’. (3) 

Аналогична в препоръката си е и немската агенция за ОЗТ IQWiG, цитирайки § 

35а, параграф 1, изречение 10 от германския Кодекс за социално осигуряване (GBA), 

“че когато оборотът на лекарството в рамките на 12 календарни месеца, е не повече 

от 50 милиона евро,то то се заплаща  в рамките на застраховката по задължителното 
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здравно осигуряване (GKV)”. Но когато тази сума се превишава при лекарства-

сираци и няма доказателства за клинична ефикасност и медицински ползи във връзка 

с подходящата сравнение на терапията, както е при  Rydapt/ Midostaurin, то 

финансирането се одобрява от регламентите на Социалния закон GBA. Ето защо, 

Съвместният комитет на Федералния закон (G-BA : Gemeinsamer Bundesausschuss), 

възлага на Института за качество и ефективност в здравеопазването (IQWiG) в 

съответствие с § 35а, ал. Комплект SGB V, да оцени OЗТ само за (4) :  

  броят на пациентите с GKV(ЗЗОК )- задължителна Здравна каса) в 

целевата популация и 

 разходите на терапията за GVK (Задължителната Здравноосигурителна каса 

на Германия, в която са задължително осигурени 86% от населението й). 

Тази оценка на IQWiG на досието на Заявителя е част от цялостния процес на 

ранна оценка на ползите за лекарствата-сираци. Тя се предава на G-BA (Gemeinsamer 

Bundesausschuss) и се публикува на уебсайта на G-BA, заедно с досието на 

компанията (модули от 1 до 4) и оценката на степента на добавената стойност, която 

законно ще бъде приписана от G-BA. Впоследствие G-BA провежда процедура на 

становище. Допълнителна информация 2 Регламент (ЕО) № 141/2000 на Европейския 

парламент и на Съвета от 16.12.1999 г. относно лекарствените продукти-сираци за 

становищата и процедурите за вземане на решения на G-BA и досието на 

фармацевтичния оператор могат да бъдат намерени на интернет страницата на G-BA 

(www.g-ba.de). G-BA взема решение относно ранната оценка на ползите след 

приключване на процеса на обсъждане. Решението на G-BA може да допълни 

информацията, представена в оценката на досието. 

Очевидно е, че и двете здравни агенции за ОЗТ, на Великобритания и Германия, 

отчитат не само перспективата на заплащащата организация NHS и GVK, но и 

обществената перспектива и особеностите на съответните здравни системи. 

От тези съображения, обосноваваме и нашата оценка в избора на перспективата 

да вземем под внимание не само заплащащата институция, Националната 

здравноосигурителна каса (НЗОК), но и обществото, като отразим и особеностите на 

нашата здравна система, в която НЗОК заплаща всички разходи за лечебна дейност 

при бюджети над 5 пъти по малък от тези на Великобритания и Германия.  
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4.3. Оценка на годишния брой на целевата популация:  

 В анализа на заявителя са включени възрастните пациенти над 60 години с 

новодиагностицирана остра миелоидна левкемия (ОМЛ), които са положителни за 

FLT3 мутация. По данни на заявителя на базата на други изследвания, представени 

от него в таблица, относителният дял на 100 000 население е 4.10 (3.95 - 4.26). 

4.4. Оценка на годишния брой пациенти, при които ще се приложи новата 

здравна технология. 

В нашите разчети и анализи приемаме посочения от заявителя брой пациенти 

годишно, за които би било целесъобразно да се приложи ЛП Rydapt /Midostaurin, 

както и броя на пациентите от стандартното лечение в прогнозния 5 годишен срок на 

бюджетното въздействие. 

4.5. Оценка на актуалните годишни разходи на публични бюджетни средства за 

лечение на пациентите. 

Допълнителни данни на  ПРУ, относно уточнение елементите на образуване на 

цената. 

В оценката на фармакоикономическите показатели на новата здравна 

технология Rydapt (Midostaurin) са представени два сценария на анализа разход- 

резултат. Същността на двата анализа произлиза от двете цени на опаковка 

лекарствен продукт, които ПРУ предоставя. 

В основния сценарий е използвана цена за опаковка лекарствен продукт Rydapt 

25 mg х 112 soft capsule от 31 430,74 лв. реимбурсна стойност. Алгоритъмът на 

изчисляване на крайната цена за опаковка е съгласно Наредбата за условията, 

правилата и реда за регулиране и регистриране на цените на лекарствените продукти 

в сила от 30.04.2013г. Цената на лекарствения продукт, включван в ПЛС и заплащан 

с публични средства, се образува, като се взема предвид неговата цена на 

производител (26 182,29 лв.) с добавена надценка за търговец на едро и ДДС. 

Използваната цена на производител е най-ниската референтна цена от кошницата 

европейски държави, съгласно чл. 8 ал. 1 от Наредбата за условията, правилата и реда 
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за регулиране и регистриране на цените на лекарствените продукти. Тъй като 

заявената цена на производител е над 30,00 лв., размерът на надценката за търговец 

на едро, която се добавя към нея, е съответно 10 лв. Към получената стойност за 

търговец на едро се добавя ДДС в размер на 20%. Крайната цена възлиза на 31 430,74 

лв. за опаковка лекарствен продукт. 

В допълнителния сценарий е представена цена за опаковка лекарствен продукт 

Rydapt 25 mg х 112 soft capsule от Y1 лв, получена след артифициална отстъпка от 

X1% и отразена 10% отстъпка в полза на НЗОК.  

Тъй като платецът (НЗОК) ще заплаща само разхода при терапия на пациенти с 

успех от лечението, анализът на бюджетното въздействие е проведен с цена на 

опаковка лекарствен продукт Rydapt с приложената отстъпка. 
 

2.6. Оценка на разходите на публични средства за петгодишен период 

Настоящото финансово въздействие върху бюджета се определя, като от общата 

стойност на разходите от въвеждане на новата технология, се извадят общите 

разходи, ако тази технология не се въведе.  

При така определените от нас актуални годишни разходи за новата терапия 

Rydapt/Midostaurin за един пациент за 12 цикъла на лечение в размер на Y1 лева са 

използвани данни от доклада на заявителя за прогнозен брой пациенти, включени в 

модела. Новите корегирани разходи на публични средства за петгодишния период са 

представени в нова наша Таблица (Табл. 25А) 

Годишни разходи за лечение на пациенти с ОМЛ, положителни за FLТ3 

мутация, ако новата технология Rydapt се реимбурсира от НЗОК 

Стойностите на бюджетното въздействие на новата технология Rydapt за 

петгодишен период ще определим като от стойностите на годишните разходи за 

новата технология извадим стойностите на годишните разходи за стандартната 

технология Placebo, показано в следващата таблица. 

 

Нова актуална Таблица с коригирани реални данни от таблици 
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V. Препоръка. 
 

Включване в ПЛС на лекарствения продукт Midostaurin (Rydapt) за лечение на 

възрастни пациенти с новодиагностицирана остра миелоидна левкемия, които са 

положителни за FLT3 мутация в комбинация със стандартна индукция с 

даунорубицин и цитарабин и консолидираща химиотерапия с висока доза цитарабин 

и при пациентите с пълен отговор за поддържаща терапия  при следните условия: 

 уточняване на елементите по образуване на цената  

 преизчисляване на реалната стойност на допълнителните разходи за лечение 

 преизчисляване на кумулативни разходи за целия времеви хоризонт  

 
Към настоящият доклад, в съответните раздели, е включена допълнителна 
информация от Заявителя/ПРУ по уточняващи въпроси, както следва: 

 
- Да се предостави допълнителна информация относно профила на безопасност 
на лекарственият продукт 

- Уточняване на елементите при образуване на цената 

- Преизчисляване на реалната стойност на допълнителните разходи за лечение 

- Преизчисляване на кумулативни разходи за целия времеви хоризонт 

- Да бъдат представени детайли по отношение на предложената от заявителя 
схема за споделяне на финансовия риск 

 

РЕШЕНИЕ 

на Комисията по ОЗТ от заседание, проведено на 19.03.2019 г.: 
 

ПРИЕМА проектa на доклад за лекарствен продукт Rydapt 25 mg capsule, 

soft, заведен със Заявление вх. № 2648/26.06.2018 г. в НЦОЗА и ПРЕПОРЪЧВА 

включването в Позитивния лекарствен списък при запазване на предложената 

финансова схема на отстъпки в доклада и при проследяване на ефекта от терапия. 


