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WYKAZ SKROTOW

Agencja/AOTMIT
AlIC

AL

allo-HSCT

ALT
AML
ANC
AST
ATC
ATP
ATRA
ChPL
ChT
Cl

CR
CRc
CRi

EC

ECOG

EFS

EKG

EMA

EORTC QLQ C30

EPAR
EQ-5D-5L
ESMO

FAERS
FDA
FLT3
GBD
GGN
GVHD
HiDAC
HIV
HSCT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
ostra biataczka (ang. acute leukemia)

allogeniczne przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwdrczych (ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplant)

aminotransferaza alaninowa

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
catkowita liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate)
kwas all-trans-retinowy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita remisja (ang. complete remission)

ztozona odpowiedz na leczenie (ang. composite complete remission)

catkowita remisja z niecatkowitg odnowg hematologiczng (ang. complete remission
with incomplete haematologic recovery)

Komisja Etyczna (ang. Ethics Committee)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core30 item

(ang. European Public Assessment Report)
kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FMS-podobna kinaza tyrozynowa 3 (ang. FMS-like tyrosine kinase 3)
globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

gorna granica normy

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
cytarabina w wysokich dawkach (ang. high-dose cytarabine)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem-cell
transplantation)
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ICF
IPD
IRC
ITD
ITF
ITT

v

KM
KRN
LoA
MRD
NCCN
NMP1
NMP1wt
oS
OUN
PCR
PSURs
PTOK
QD
QoL
QTcF
RMST
SAE
SAG
SOC
TEAE

TESAE

TKD
TR TEAE

URPL

WBC
WHO

formularz Swiadomej zgody (ang. Informed Consent Form)
Indywidualne dane pacjentéw (ang. indyvidual patient data)

Niezalezna Komisja Oceniajgca (ang. Independent Review Committee)
wewnatrztandemowa duplikacja (ang. internal tandem duplication)
niepowodzenie leczenia indukujgcego (ang. induction treatment failure)
(ang. Intent-to-Treat)

dozylnie (ang. intravenous)

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworow

prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)
minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

gen kodujgcy nukleofosmine (ang. nucleophosmin 1)

gen kodujacy nukleofosmine typu dzikiego (ang. nucleophosmin 1 wild type)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

o$rodkowy uktad nerwowy

Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

raz dziennie (ang. once daily)

jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericii

ograniczony sredni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)
powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

(ang. Scientific Advice Group)

Klasyfikacja ukladow i narzadéw (ang. system organ class)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent serious adverse event)

domena kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase domain)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia powigzane z badanym lekiem
(ang. treatment-related treatment-emergent adverse event)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

biate krwinki (ang. white blood cell(s))

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Vanflyta, ktérego substancjg czynng jest kwizartynib, zostat zarejestrowany we wskazaniu:
do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny
i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujgcg z wykorzystaniem cytarabiny, a nastepnie
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg
(ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD.

Zaréwno oceniany w niniejszym raporcie kwizartynib, jak i sorafenib, gilterytynib oraz midostauryna sg
inhibitorami receptorowymi kinazy tyrozynowej FLT3. Ponadto, midostauryna jest aktualnie refundowana
w Polsce w ocenianym wskazaniu (w ramach programu lekowego).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostra biataczka szpikowa jest heterogennym nowotworem hematologicznym charakteryzujgcym sie klonalng
ekspansjg blastow szpikowych we krwi obwodowej, szpiku kostnym i/lub innych tkankach. Czestos¢
wystepowania AML wzrasta wraz z wiekiem. Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 67 lat. 5-letni
wskaznik przezycia wynosi 40% i gwattownie spada wraz z pozniejszym wiekiem w momencie diagnozy. Ponadto,
obecnos$¢ mutacji FLT3-ITD wigze sie z niekorzystnym rokowaniem.

Sposrod odnalezionych wytycznych klinicznych jedynie dokument NCCN uwzglednia oceniang w niniejszym
raporcie technologie w leczeniu nowo zdiagnozowanej FLT3-ITD AML. W przypadku leczenia indukujgcego
wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg chemioterapie indukujgcg z wykorzystaniem antracykliny
(daunorubicyna) i cytozyny w skojarzeniu z midostauryng (7+3+midostauryna) (PTOK, ESMO: |, A; NCCN:
kategoria I). Ponadto, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, obejmujacym przedmiotowg populacje pacjentow,
wytyczne PTOK rekomendujg chemioterapie cytozyng w skojarzeniu z antracykling (daunorubicyna lub
idarubicyna) oraz chemioterapie z wykorzystaniem daunorubicyny i cytozyny w skojarzeniu z kladrybing (poziom
rekomendaciji 1A). NCCN uwzglednia dodatkowo oceniang w niniejszym raporcie technologie, rekomendujgc
standardowg chemioterapie 7+3 w skojarzeniu z kwizartynibem (kategoria 1). Dodatkowo, w przypadku AML ze
zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg zaréwno wytyczne NCCN, jak i ESMO zalecajg terapie CPX-351
(liposomalna cytarabina i daunorubicyna) (NCCN: kategoria 1 dla pacjentéw =60 r.z., kategoria 2B dla pacjentow
<60 r.z.). Jako terapie konsolidujacg wytyczne kliniczne rekomendujg HCT. W przypadku pacjentéw <60 r.z.
dokument PTOK rekomenduje terapie z wykorzystaniem Ara-C w posrednich lub wysokich dawkach (poziom
rekomendaciji IA). Dodajg réwniez, ze chorzy z mutacjg FLT3 moga odnies¢ korzys¢ z dotgczenia midostauryny
po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujgcej. Wytyczne NCCN jako opcje terapeutyczng dla pacjentéw z
mutacjg FLT3-ITD wskazujg HIDAC skojarzeniu z kwizartynibem i HIiDAC w skojarzeniu z midostauryng
(kategoria 2A). Dla pacjentow >60 r.z. chorych na AML wytyczne PTOK rekomendujg leczenie cytarabing (poziom
rekomendacji w zaleznosci od grupy ryzyka IlIB lub IlIC). Z kolei dokument NCCN dla chorych na AML-FLT3
zaleca terapie cytarabing w posrednich dawkach w skojarzeniu z midostauryng lub cytarabing w posrednich
dawkach w skojarzeniu z kwizartynibem (kategoria 2A). Wytyczne NCCN, jako terapie podtrzymujaca (po allo-
HCT) u pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD, rekomendujg sorafenib (kategoria 2A), midostauryne (kategoria 2B),
gilteritinib (kategoria 2B) oraz kwizartynib (kategoria 2B). Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z mutacjg FLT3-
ITD, ktérzy wczesniej przyjmowali kwizartynib, oraz u ktérych nie planuje sie allogenicznego HCT zalecajg
kontynuowanie terapii z wykorzystaniem kwizartynibu (kategoria 2A). Ponadto, u pacjentéw z grupy posredniego
i niekorzystnego ryzyka, ktorzy otrzymali wczedniej intensywng chemioterapie i ktérych choroba jest obecnie
w remisji, nie przeszli konsolidacji lub przeszli konsolidacje i nie jest planowany allo-HCT NCCN uwzglednia takze
terapie azacytydyng (kategoria 1, preferowana dla wieku =55 lat) albo leczenie HMA (azacytydyng lub
decytabina).

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10:
C92.0)", u pacjentéw w | linii leczenia AML z mutacjg FLT3 finansowane jest leczenie midostauryng w skojarzeniu
z daunorubicyng i cytarabing. Ponadto, w leczeniu podtrzymujgcym refundowane jest leczenie azacytydynag
doustng w monoterapii (bez wskazania mutacji). W ramach chemioterapii, w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
dostepne sg: cytarabina, idarubicyna, daunorubicyna + cytarabina, azacytydyna, kladrybina. Dostepnosc
finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na podstawie EPAR iwytycznych — nie wzieto pod uwage
dodatkowych opciji, wynikajgcych z praktyk klinicznych nieujetych w wytycznych.
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Midostauryna, podobnie jak oceniany w niniejszym raporcie kwizartynib jest inhibitorem receptorowym kinazy
tyrozynowej FLT3. Prezes Agencji w 2019 r. rekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego:’Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10
C92.0).” W uzasadnieniu wskazano, ze wnioski ptyngce z badania wskazujg na mozliwe efekty terapeutyczne
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, czy tez przezycia wolnego od zdarzen. W zakresie bezpieczenstwa
dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie wykazujg roznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami. Zaznaczono réwniez, ze przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze
whioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepnosé refundowanych opcji terapeutycznych w Polsce
dla chorych na AML FLT3-ITD, za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii przyjeto
midostauryne.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw FLT3-ITD AML oszacowana zostata na 130 (100-160) oséb rocznie.
Oceniana w niniejszym raporcie technologia stosowana jest na trzech etapach leczenia.

Szacuje sie, ze populacja chorych kwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej wynosi w skali
roku 11 (9-14) osobo-lat. Ze wzgledu na fakt, ze chemioterapie indukujgcg przyjmuje sie przez 2 cykle nie nalezy
spodziewac¢ sie kumulacji pacjentow w kolejnym roku.

W przypadku chemioterapii konsolidacyjnej szacuje sie, ze populacja chorych wynosi w skali roku 33 (27-42)
osobo-lat. Ze wzgledu na fakt, ze chemioterapie konsolidacyjng przyjmuje sie przez maksymalnie 4 cykle nie
nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentow w kolejnym roku.

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie podtrzymujgce przyjmuje sie przez maksymalnie 36 cykli moze wystgpi¢
kumulacja pacjentéw w kolejnych latach, a szacowana populacja chorych w skali roku wynosi 360 (300-460;
zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Oszacowania obarczone sg znaczgcg niepewnoscig zwigzang m.in. z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczkag
szpikowg, odsetkiem pacjentow kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, chemioterapii konsolidujgcej
czy odsetkiem wystepowania u chorych mutacji FLT3-ITD. Zatozono réwniez, ze wszyscy pacjenci teoretycznie
kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.

1.4 Ocena jakos$ci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Vanflyta u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowag z mutacjg FLT3-ITD oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu Ill fazy kontrolowanym placebo.

Ryzyko btedu systematycznego gtéwnego badania rejestracyjnego AC220-A-U302 oceniono jako niskie.
Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, ze komparator w badaniu nie odpowiada
zalecanej przez wytyczne kliniczne i refundowanej aktualnie opcji alternatywnej w warunkach polskich. Ponadto,
dane dotyczgce jako$ci zycia nie zostaly przedstawione, a definicja jednego z punktéw kohcowych badania
zostata zmieniona w trakcie jego trwania.

1.5 Ocena sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci:

Na wykresie Kaplana-Meiera obrazujgcym prawdopodobienstwo przezycia, na poczatku obserwacji (do 5
miesigca) zaobserwowano przeciecie krzywych na korzy$¢é leczenia placebo. Mimo tego w badaniu osiggnieto
istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. OS, z 2-stronng wartoscig p
réwng 0,03. W 3-letnim punkcie czasowym odsetek pacjentéw, ktdrzy przezyli wyniést 49,9% (95% CI: 43,7-55,9)
w ramieniu interwencji, w poréwnaniu z 41,1% (95%CI: 35,0-47,0) w ramieniu placebo. Mediana OS wyniosta
39,2 miesigca.

WSsrdd osob z niskg liczba biatych krwinek (<40%109/L) nie zaobserwowano wyraznego rozdzielenia krzywych KM
dla OS. W przypadku pacjentéw z wysoka liczbg biatych krwinek (240x10°/L) krzywe Kaplana-Meiera wykazaty
wyrazne rozdzielenie miedzy grupami leczenia na korzys¢ kwizartynibu. W zwigzku z tym, ze nie osiggnieto
istotnej statystycznie réznicy w OS pomiedzy interwencjg a placebo, brak jest dowodoéw, ze dodanie kwizartynibu
do terapii pacjentéw z niskg liczbg WBC wptywa na wydtuzenie przezycia. Dodatkowa analiza wykazata, ze RMST
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czasu przezycia pacjentow, ktérzy otrzymywali kwizartynib byt wydtuzony o 2,75 miesigca (95% CI: 0,35; 5,15)
po 36 miesigcach, a po 48 miesigcach o 3,81 miesigca (95% CI: 0,46; 7,15).

Ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej w analizie EFS wedtug kryteriow FDA, nie kontynuowano formalnych
testow hierarchicznych. W zwigzku z tym wyniki innych drugorzedowych punktéw koncowych nalezy uznac
jedynie za opisowe.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zgodnie z SOC (ang. system organ class) w obu ramionach gtéwnego badania
rejestracyjnego byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, infekcje, zaburzenia ogdlne oraz zaburzenia krwi.
Najczesciej zgtaszanymi TEAE w ramieniu kwizartynibu byly: goraczka neutropeniczna, gorgczka, biegunka,
hipokaliemia i nudnosci, ktére wystepowaly z podobng czestoscig w obu ramionach leczenia. Najwieksze réznice
w poréwnaniu z placebo zaobserwowano w przypadku: neutropenii (20,4% w ramieniu kwizartynibu vs. 10,1%
w ramieniu placebo), wydtuzenia odstepu QT w EKG (13,6% vs. 4,1%), bélu glowy (27,5% vs. 19,8%),
zmniejszenie liczby neutrofili (10,2% vs. 4,5%) i zwiekszenia aktywnosci ALT (15,8% vs. 10,1%).

Odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli TEAEs ocenionych przez badacza jako zwigzanych z lekiem, byt wyzszy
w ramieniu kwizartynibu w poréwnaniu z ramieniem placebo (60,4% vs. 36,2%).

SAE zwigzane z leczeniem zgtoszono u 15,5% pacjentdw w ramieniu z kwizartynibem i 10,8% w ramieniu
placebo. Najczesciej zglaszanymi TESAE zwigzanymi z badanym lekiem w ramieniu interwencji byty: gorgczka
neutropeniczna (2,6% w ramieniu interwencji vs. 1,5% w ramieniu poréwnawczym), zapalenie ptuc (1,5% vs.
0,7%), neutropenia (1,1% vs. brak w ramieniu placebo) i mielosupresja (1,1% vs. brak w ramieniu placebo).

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym wiecej wczesnych zgondw (tj. zgonéw w ciggu 60 dni od rozpoczecia
stosowania badanego leku) wystgpito w przypadku stosowania kwizartynibu w poréwnaniu z placebo. Odsetek
zgonow wyniost 12,1% w ramieniu interwenciji i 9,3% w ramieniu porownawczym.

Profil zgtaszanych w bazie FAERS, VigiAccess i EudraVigilance dziatarh niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.
1.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii na jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii,
z uwzglednieniem maksymalnej liczby cykli terapii wynidst ok. 4,7 min PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wyniést:

e W wariancie pesymistycznym: -0,10
e w wariancie oczekiwanym: 1,13
e W wariancie optymistycznym: 2,51
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz rekomendac;ji
refundacyjnych dla leku Vanflyta. Zidentyfikowano 1 trwajgca ocene NICE.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos$¢ metodyki materiatu dowodowego:

e Definicja przezycia wolnego od zdarzen zostata zmieniona w trakcie trwania badania.

¢ Indukcja/konsolidacja i podtrzymywanie/kontynuacja byly badane razem, a projekt badania nie pozwala
na wyodrebnienie efektu dodania ocenianej interwencji do poszczegdinej fazy leczenia.

e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

e Komparator nie stanowi zalecanej przez wytyczne kliniczne opcji alternatywnej refundowanej aktualnie
w warunkach polskich.
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e Wysoki odsetek powaznych naruszen protokotu wsrdd uczestnikdbw badania (52,6% w ramieniu
interwencji vs. 50,2% w ramieniu poréwnawczym).

e W przypadku przezycia wolnego od zdarzen nie osiggnieto istotnosci statystycznej. Z tego wzgledu
wszystkie drugorzedowe punkty koricowe majg charakter jedynie opisowy.
Przenoszalnos$é wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability):
e Badanie prowadzone byty w 4 osrodkach w Polsce: Krakowie, Stupsku i dwéch osrodkach w Warszawie.

e Rasa biata stanowita w badaniu klinicznym 59,3% i 60,1% odpowiednio w ramieniu interwencji
i porébwnawczym.

e Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt zblizony do populacji polskiej (dla Polski
odpowiednio: 52% i 48%, w badaniu gtéwnym: ramie interwencji odpowiednio: 46,3% i 53,7%, ramie
porownawcze odpowiednio: 44,6% i 55,4%).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych:

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw w skali roku jest oszacowaniem
niedokfadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego:
e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

e Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii ha jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii,
z uwzglednieniem maksymalnej liczby cykli terapii wyniést ok. 4,7 min PLN.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego:

e W modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozadanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

e Duza liczba pacjentéw cenzurowanych.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
o0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
¢ Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)"
finansowane jest leczenie midostauryng w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (I linia
leczenia AML z mutacjg FLT3) oraz leczenie azacytydyng doustng w monoterapii (leczenie
podtrzymujgce, bez wskazania mutaciji).

o W ramach chemioterapii dostepne sg: cytarabina, idarubicyna, daunorubicyna + cytarabina,
azacytydyna, kladrybina.
e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto midostauryne.

e Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 13,15. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 8,93, a w przypadku
przyjetego komparatora (placebo) 10,06. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji w poréwnaniu do komparatora wynosityby 1,13, co stanowi 9% zyskanych lat zycia
w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.

2. Sita interwenciji

e Skuteczno$c¢:
o Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]: w ramieniu interwencji: 31,9; w ramieniu
komparatora: 15,1.
o Ze wzgledu na niewykazanie istotnosci statystycznej wynikow drugorzedowych punktow
koncowych niemozliwe jest wycigganie wnioskéw na ich podstawie.
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e Bezpieczenstwo w gtdwnym badaniu rejestracyjnym AC220-A-U302:

o TEAE prowadzgce do zgonu (interwencja vs. komparator): 11,3% vs. 9,7%; TESAE (interwencja
vs. komparator): 54,0% vs. 45,9%.

o Najczestsze TEAE w ramieniu interwencji: goragczka neutropeniczna, gorgczka, biegunka,
hipokaliemia i nudnosci. Wystepowaty one z podobng czestoscig w ramieniu placebo. Sposrod
TEAE zgtaszanych u >10% pacjentéw, zdarzenia takie jak neutropenia, zwiekszenie aktywnosci
ALT, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zmniejszenie liczby neutrofili i bél glowy, wystepowaty
czesciej (=5 p.p.) w ramieniu kwizartynibu niz w ramieniu poréwnawczym.

3. Jako$¢ dowoddw naukowych

e Randomizowane badanie Il fazy, ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie wg narzedzia
Cochrane RoB 2.

e Do giéwnych ograniczeh badania nalezy m.in.: brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych
jakosci zycia, zmiana definicji jednego z punktéw koncowych w trakcie trwania badania, a takze fakt,
ze komparator nie odpowiada aktualnej najlepszej opcji alternatywnej w warunkach polskich.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

o Nowe przypadki rocznie: 130 (100-160; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

e Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej wynosi
w skali roku 11 (9—14) osobo lat.

e Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujgcych sie do chemioterapii konsolidacyjnej wynosi
w skali roku 33 (27—-42) osobo-lat.

e Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego wynosi
w skali roku 360 (300-460; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

VANFLYTA 17,7 mg tabletki powlekane; GTIN: brak

Jedna tabletka powlekana zawiera 17,7 mg kwizartynibu (w postaci dichlorowodorku).

Biate, okragte tabletki powlekane o $rednicy 8,9 mm, z wyttoczonym napisem ,DSC 511” po jednej stronie.
VANFLYTA 26,5 mg tabletki powlekane; GTIN: brak

Jedna tabletka powlekana zawiera 26,5 mg kwizartynibu (w postaci dichlorowodorku).

Zotte, okragte tabletki powlekane o $rednicy 10,2 mm, z wytloczonym napisem ,DSC 512" po jednej
stronie.

Substancja czynna

kwizartynib (w postaci dichlorowodorku)

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy VANFLYTA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig
indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujgcg
z wykorzystaniem cytarabiny, a nastepnie w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD.

Kod 1CD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

Kod ICD-11: 2A60 — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe; 2A60.0 — Ostra
biataczka szpikowa z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi; 2A60.1 — Ostra biataczka
szpikowa ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg; 2A60.3 — Ostra biataczka szpikowa,
niesklasyfikowana gdzie indziej wedtug kryteriow innych typow; 2A60.Y — Inne okreslone ostre biataczki
szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe; 2A60.Z — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory
prekursorowe, nieokreslone

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Produkt leczniczy VANFLYTA nalezy podawa¢ w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig w dawce
35,4 mg (2 x 17,7 mg) raz na dobe przez dwa tygodnie w kazdym cyklu chemioterapii indukcyjnej.
W przypadku pacjentéw, u ktérych dojdzie do catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub
do catkowitej remisji z niecatkowita odnowa hematologiczng (ang. complete remission with incomplete
haematologic recovery, CRi), produkt leczniczy VANFLYTA nalezy podawa¢ w dawce 35,4 mg raz na
dobe przez dwa tygodnie w kazdym cyklu chemioterapii konsolidujacej, a nastepnie w monoterapii
podtrzymujgcej, rozpoczynajgc od dawki 26,5 mg raz na dobe. Po dwdch tygodniach dawke
podtrzymujacg nalezy zwiekszy¢ do 53 mg (2 x 26,5 mg) raz na dobe, jezeli odstep QT skorygowany
wedtug wzoru Fridericii (QTcF) wynosi <450 ms. Monoterapie podtrzymujgcg mozna kontynuowaé
maksymalnie przez 36 cykli.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Kwizartynib jest inhibitorem receptorowym kinazy tyrozynowej FLT3. Kwizartynib i jego gtéwny metabolit
AC886 wigzg sie w sposob kompetencyjny z duzym powinowactwem z kieszenig wigzacg
adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate, ATP) receptora FLT3. Kwizartynib i AC886 hamuja
aktywnos$¢ kinazy FLT3, zapobiegajgc autofosforylacji receptora, a tym samym hamujac sygnalizacje na
dalszych szlakach sygnatowych wzgledem receptora FLT3 i blokujac proliferacje komoérek zalezng od
FLT3-ITD.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych; kod ATC: Lo1Ex11

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

06.11.2023; EU/1/23/1768/001-005

Podmiot odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Zrédto: Opracowanie wilasne na podstawie ChPL Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/Vanflyta-epar-

product-information pl.pdf

[data dostepu:

21.11.2023] i EPAR Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/Vanflyta-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023].
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Zarébwno oceniany w niniejszym raporcie kwizartynib, jak i sorafenib, gilterytynib oraz midostauryna sag
inhibitorami receptorowymi kinazy tyrozynowej FLT3. Ponadto, midostauryna jest aktualnie refundowana
w Polsce w ocenianym wskazaniu (w ramach programu lekowego).

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
e nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza:

o VANFLYTA 17,7 mg tabletki powlekane: hydroksypropylobetadeks, celuloza mikrokrystaliczna
(E460), magnezu stearynian, hypromeloza (E464), talk (E553b), triacetyna (E1518), tytanu dwutlenek
(E171),

o VANFLYTA 26,5 mg tabletki powlekane: hydroksypropylobetadeks, celuloza mikrokrystaliczna
(E460), magnezu stearynian, hypromeloza (E464), talk (E553b), triacetyna (E1518), tytanu dwutlenek
(E171), zelaza tlenek zolty (E172),

e wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT (nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym
VANFLYTA, jesli odstep QTcF przekracza 450 ms.),

e cCigza i karmienie piersia.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z innymi informacjami zawartymi w ChPL Vanflyta oraz kryteriami wykluczenia/wtgczenia w badaniu
rejestracyjnym, w opinii analitykéw Agencji przeciwskazaniem do stosowania ocenianej technologii medycznej
Jest réowniez:
e zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), aktywnym wirusem zapalenia watroby typu B
lub wirusem zapalenia watroby typu C,

e biaftaczka osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje:
e potwierdzenie u pacjentéw z AML obecnosci mutacji FLT3-ITD,
e wykonanie EKG,
e skorygowanie nieprawidtowosci elektrolitowych (hipokaliemii i hipomagnezemii),

e U kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Vanflyta nalezy wykonac test cigzowy.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne!, metody diagnostyczne obejmujgce badania
genetyczne w kierunku wystapienia mutacji, w tym m.in.: PCR sg objete refundacjg w ICD-10: C92.0.

2.2.1.2 Monitorowanie

e W trakcie chemioterapii indukcyjnej i konsolidujgcej nalezy wykonywa¢ badania EKG przed rozpoczeciem
leczenia kwizartynibem, a nastepnie raz w tygodniu w trakcie leczenia lub czesciej, zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

e W ftrakcie leczenia podtrzymujacego nalezy wykonywaé badania EKG przed rozpoczeciem leczenia
kwizartynibem, a nastepnie raz w tygodniu przez pierwszy miesigc po wdrozeniu i zwiekszeniu dawki,
a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

1 Zarzadzenie nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
I realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne- $wiadczenia  wysokospecjalistyczne,
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ
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¢ Monitorowanie odstepu QT za pomocg badania EKG nalezy wykonywac czesciej u pacjentéw narazonych
na istotne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QTc i czestoskurczu typu torsade de pointes.

e Nalezy monitorowaé wystepowanie i dokonywac korekty hipokaliemii i hipomagnezemii przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Vanflyta.

o Nalezy wykonywa¢ czestsze monitorowanie stezenia elektrolitow i badania EKG u pacjentéw, u ktérych
wystepuje biegunka lub wymioty.

e Pacjentéw powyzej 65. roku zycia nalezy uwaznie monitorowaé¢ pod katem zakazen w trakcie leczenia
indukcyjnego.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Vanflyta, ktérego substancjg czynng jest kwizartynib, zostat zarejestrowany we wskazaniu:
do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny
i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujacg z wykorzystaniem cytarabiny, a nastepnie
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg
(ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD.

Zaréwno oceniany w niniejszym raporcie kwizartynib, jak i sorafenib, gilterytynib oraz midostauryna sg
inhibitorami receptorowymi kinazy tyrozynowej FLT3. Ponadto, midostauryna jest aktualnie refundowana
w Polsce w ocenianym wskazaniu (w ramach programu lekowego).

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie EMA, 19.12.2019 r. odméwiono wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Vanflyta. Lek miat by¢ stosowany u dorostych pacjentéw,
u ktérych nastgpit nawrdt choroby lub ktérzy nie odpowiedzieli na wcze$niejsze leczenie, oraz w ramach
kontynuacji leczenia po przeszczepie krwiotwérczych komdrek macierzystych. Chociaz wyniki gtdbwnego badania
wskazywaty na nieznaczng poprawe catkowitego czasu przezycia u pacjentow otrzymujgcych lek Vanflyta,
badanie miafo istotne ograniczenia, co oznaczato, ze nie mozna byto w sposob dostateczny wykazac
skutecznosci leku Vanflyta. W zwigzku z tym EMA wyrazita opinie, ze korzysci ze stosowania leku Vanflyta nie
przewyzszajg ryzyka, i zalecita odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu?.

2 Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Vanflyta (kwizartinib) https://www.ema.europa.eu/pl/documents/smop-
initial/questions-and-answers-refusal-marketing-authorisation-vanflyta-quizartinib _pl.pdf [data dostepu: 02.01.2024].
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogoing® * >-°

ICD-10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa

ICD-11: 2A60 — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe; 2A60.0 — Ostra biataczka
szpikowa z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi; 2A60.1 — Ostra biataczka szpikowa ze zmianami
zwigzanymi z mielodysplazjg; 2A60.3 — Ostra biataczka szpikowa, niesklasyfikowana gdzie indziej wedtug
kryteriéw innych typéw; 2A60.Y — Inne okreslone ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe;
2A60.Z — Ostre biataczki szpikowe i pokrewne nowotwory prekursorowe, nieokreslone

Kod ORPHA: 98277 — Ostra biataczka szpikowa z powracajgcg wadg genetyczng

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML) jest heterogennym nowotworem hematologicznym
charakteryzujgcym sie klonalng ekspansjg blastow szpikowych we krwi obwodowej, szpiku kostnym i/lub innych
tkankach. Czestos¢ wystepowania AML wzrasta wraz z wiekiem. Mediana wieku w momencie rozpoznania
wynosi 67 lat. 5-letni wskaznik przezycia wynosi 40% i gwattownie spada wraz z pozniejszym wiekiem
w momencie diagnozy.

Na wyniki leczenia wptywa wiele czynnikéw, zaréwno specyficzne dla choroby (np. cytogenetyczne i/lub
molekularne zmiany genetyczne, w tym FLT3, NPML1 i inne), jak i specyficzne dla pacjenta, takie jak wiek, stan
sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), czynno$¢ narzgddw i inne choroby
wspdtistniejgce.

Nadekspresja receptora FLT3 wystepuje w prawie wszystkich przypadkach AML, a mutacje FLT3 stanowig jedng
z najczestszych zmian genetycznych, wystepujgcg u okoto 30% dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang
AML. Istniejg 2 rodzaje mutacji FLT3: FLT3-ITD i mutacje punktowe lub delecje w domenie kinazy tyrozynowej
(FLT3-TKD). Mutacja FLT3-ITD jest bardziej powszechna i wystepuje w 20 do 25% wszystkich przypadkéw AML.
Obecnos¢ mutacji FLT3-ITD wigze sie z niekorzystnym rokowaniem. Co wiecej, okoto 75% pacjentéw z FLT3-
ITD (+) AML w momencie rozpoznania nadal ma mutacje ITD w momencie nawrotu, co sugeruje, ze FLT3-ITD
moze funkcjonowac jako mutacja napedzajgca (ang. driver mutation) odpowiedzialna za progresje choroby.

Ostre biataczki (ang. acute leukemia, AL) stanowig 40% wszystkich zachorowan na biataczki u oséb dorostych.
Zgodnie z raportem z rejestru zachorowan na ostre biataczki szpikowe, nie ma danych dotyczgcych epidemiologii
AL u os6b dorostych w Polsce. Ostra biataczka szpikowa u dorostych stanowi okoto 80% AL. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordéw w 2020 roku liczba zachorowan na biataczke szpikowg dla obu ptci wynosita 1096 (w tym
519 kobiet oraz 577 mezczyzn), a liczba zgondw 1252 (w tym 586 kobiet oraz 666 mezczyzn). Dane raportowane
przez KRN sg jednak niepetne i przede wszystkim, stosujgc klasyfikacje nowotworéw wedtug ICD-10, nie
uwzgledniajg podziatu biataczek na ostre i przewlekte.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

3 EPAR Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data
dostepu: 21.11.2023].

4. Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowarn na ostre biataczki u os6b dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2,
162-172

° Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 1746

¢ https://onkologia.org.pl/pl/raporty [data dostepu: 05.07.2023]
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e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.11.2023 r., a zaktualizowano w dniu 04.01.2024 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng
z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujgcg z wykorzystaniem
cytarabiny, a nastepnie w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD. Dokument ASCO dotyczyt
wczesnej diagnostyki ostrej biataczki, nie zostat wiec opisany. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie informaciji z wytycznych oraz wyszczegoélnienie najwazniejszych wnioskow:

Jedynie wytyczne NCCN uwzgledniajg oceniang w niniejszym raporcie technologie w leczeniu nowo
zdiagnozowanej FLT3-ITD AML. Nalezy zaznaczyé, ze dokumenty PTOK oraz ESMO powstaty przed datg
rejestracji produktu leczniczego Vanflyta.

Leczenie indukujace

Wszystkie odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych dla pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD rekomendujg
chemioterapie indukujacg z wykorzystaniem antracykliny (daunorubicyna Ilub idarubicyna) i cytozyny
w skojarzeniu z midostauryng (7+3+midostauryna) (PTOK, ESMO: I, A). NCCN uwzglednia dodatkowo oceniang
w niniejszym raporcie technologie, rekomendujac standardowg chemioterapie 7+3 w skojarzeniu
z kwizartynibem. W przypadku wytycznych NCCN obie rekomendacje przyporzgdkowano do kategorii 1.

Ponadto, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw, wytyczne
PTOK rekomendujg chemioterapie cytozyng w skojarzeniu z antracykling (daunorubicyna lub idarubicyna) oraz
chemioterapie z wykorzystaniem daunorubicyny i cytozyny w skojarzeniu z kladrybing (poziom rekomendaciji |1A).

Dodatkowo, w przypadku AML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg zaréwno wytyczne NCCN, jak i ESMO
zalecajg terapie CPX-351 (liposomalna cytarabina i daunorubicyna) (NCCN: kategoria 1 dla pacjentéw 260 r.z.,
kategoria 2B dla pacjentéw <60 r.z.).

Terapia konsolidujgca

Jako terapie konsolidujgcg wszystkie wytyczne kliniczne rekomendujg HCT (auto-HSCT lub allo-HSCT).

W przypadku pacjentéw <60 r.z. dokument PTOK rekomenduje terapie z wykorzystaniem Ara-C (arabinozyd
cytozyny) w posrednich lub wysokich dawkach (poziom rekomendaciji I1A). Dodajg réwniez, ze chorzy z mutacjg
FLT3 moga odnies¢ korzys¢ z dotgczenia midostauryny po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujgcej. Wytyczne
NCCN jako opcje terapeutyczng dla pacjentdéw z mutacjg FLT3-ITD wskazujg cytarabine w wysokich dawkach
(ang. high-dose cytarabine, HIiDAC) w skojarzeniu z kwizartynibem i HIDAC w skojarzeniu z midostauryng
(kategoria 2A).

Dla pacjentéw >60 r.z. chorych na AML wytyczne PTOK rekomendujg leczenie cytarabing (poziom rekomendacji
w zaleznosci od grupy ryzyka 1B lub 1lIC). Z kolei dokument NCCN dla chorych na AML-FLT3 zaleca terapie
cytarabing w posrednich dawkach w skojarzeniu z midostauryng lub cytarabing w posrednich dawkach
w skojarzeniu z kwizartynibem (kategoria 2A).

Wytyczne PTOK wyodrebniajg opcje terapeutyczne dla AML z mutacjg FLT3 wytacznie wsréd chorych ponizej 60
r.z. Natomiast wytyczne ESMO nie przyjely podziatu ze wzgledu na wiek chorych, zaznaczajg jedynie, ze
u pacjentow z mutacjg FLT3 midostauryna jest stosowana w skojarzeniu z chemioterapig konsolidujaca.

Leczenie podtrzymujace

Wytyczne NCCN rekomendujg jako terapie podtrzymujgca (po allo-HCT, w remisji): sorafenib (tylko FLT3-ITD,
kategoria 2A), midostauryne (FLT3-ITD lub TKD, kategoria 2B), gilterytynib (FLT3-ITD lub TKD, kategoria 2B)
oraz kwizartynib (tylko FLT3-ITD, kategoria 2B). Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD,
ktérzy wczesniej przyjmowali kwizartynib, oraz u ktérych nie planuje sie allogenicznego HCT zalecajg
kontynuowanie terapii z wykorzystaniem kwizartynibu (kategoria 2A).

Ponadto, u pacjentéw z grupy posredniego i niekorzystnego ryzyka, ktdrzy otrzymali wczesniej intensywng
chemioterapie i ktérych choroba jest obecnie w remisji, nie przeszli konsolidacji lub przeszli konsolidacje i nie jest
planowany allo-HCT NCCN uwzglednia takze terapie azacytydyng (kategoria 1, preferowana dla wieku =55 lat)
albo leczenie HMA (azacytydyng lub decytabing).
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Dokument ESMO wskazuje, ze zatwierdzonym leczeniem podtrzymujgcym jest midostauryna u pacjentow, ktorzy
sg w CR po indukcyjnej i konsolidujgcej ChT (ale nie po allo-HCT). Jednak przed wydaniem zalecenia
dotyczacego leczenia podtrzymujgcego sorafenibem lub midostauryng po alloHCT u pacjentéw z AML FLT3-ITD-
dodatnich, wymagane sg wyniki badanh z randomizacja.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Zaréwno produkt leczniczy Vanflyta, jak i substancja czynna kwizartynib nie byty wczes$niej przedmiotem oceny

Agenciji.

Odnalezione w wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT rekomendacje Prezesa AOTMIT
i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce leczenia nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 2). Ze wzgledu na fakt, ze mutacje w genie kodujgcym FMS-podobng kinaze tyrozynowg
3 (FLT3) mogg wspdtwystepowac z mutacjami genu kodujgcego nukleofosmine (ang. nucleophosmin 1, NMP1)?
uwzgledniono rowniez rekomendacje Agencji dotyczgce leczenia ostrej biataczki szpikowej FLT3+ NMP1+ u os6b

dorostych.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie ostrej biataczki szpikowej (ICD10: C92.0)

Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz
Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum)

085/2015

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

115/2015 z dnia

31 sierpnia 2015
roku

ostra biataczka nielimfocytowa
u dorostych, w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2015/08
5/SRP/U 26
274 150831
stanowisko 1
15 Mitoxantro
n_wspolne w
ref.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Mitoxantron-
Ebewe (mitoxantronum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml, kod EAN:
5909991018269, we wskazaniach:

e  Rak piersi z przerzutami;
e  Chioniak nieziarniczy (typu
non-Hodgkin);

e  Ostra biataczka nielimfocytowa

u dorostych, w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

085/2015

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2015 z dnia

31 sierpnia 2015 .

ostra biataczka nielimfocytowa
u dorostych, w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2015/08
5/REK/RP 68
2015 Mitoxa
ntron Ebewe.

pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu
leczniczego Mitoxantron-Ebewe,
Mitoxantrum, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml, 1 fiolka po 10 ml we
wskazaniach: rak piersi z
przerzutami, chtoniak nieziarniczy,
ostra biataczka nielimfocytowa,
wtérna postepujgca (SPMS) lub
nawracajgco-ustepujgca (RRMS)
postaé stwardnienia rozsianego na
proponowanych warunkach.

Vidaza (azacytydyna)

102/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
121/2017 z dnia 6
listopada 2017
roku

Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg

WHO

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2017/10
2/SRP/U 43

474 stanowis
ko 121 VIDA
ZA art 35 ch
emioterapia.p

df

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Vidaza

(azacytydyna) 25 mg/ml, proszek do
sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan; biaty liofilizowany
proszek, 1 fiol. a 100mg, EAN
5909990682706, we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa (AML)

z >30% blastéw w szpiku, zgodnie

z klasyfikacjg WHO, w grupie

chorych powyzej 65. r.z. z duzym
ryzykiem cytogenetycznym,
niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu komorek
macierzystych, w ramach istniejgcej
grupy limitowej, jako leku

”N. Daver, S. Venugopal, F. Ravandi, FLT3 mutated acute myeloid leukemia: 2021 treatment algorithm. Blood Cancer J. 11, 104 (2021).
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Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz
Rekomendacje Prezesa AOTMIT

stosowanego w ramach
chemioterapii i wydawanie go
bezpfatnie.
Rada Przejrzystosci nie akceptuje
propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

102/2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2017 z dnia

7 listopada 2017 r.

Ostra biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg
WHO

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2017/10
2/REK/RP_68
2017 Vidaza

MKP.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu
leczniczego Vidaza 25 mg/ml
(azacytydyna), proszek do
sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan; biaty liofilizowany
proszek, 1 fiol. A 100mg, EAN
5909990682706 we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa (AML) z >30%
blastéw w szpiku, zgodnie z
klasyfikacjg WHO.

Rydapt (midostauryna)

204/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

9/2018 z dnia 15

stycznia 2018 roku

Ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+,
FLT3+ (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2017/20
4/ORP/U 3 2
2 180115 opi
nia 9 RYDAP
T midostaury
na RDTL.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych,
leku Rydapt (midostauryna), we
wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna NPM1+, FLT3+
(ICD-10 C92.0), wytacznie u
pacjentéw, bedgcych kandydatami
do transplantacji komérek
macierzystych ukfadu
krwiotworczego.

204/2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 1/2018 z dnia
18 stycznia 2018

r.

Ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+,
FLT3+ (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass

ets/files/zlecen

ia_mz/2017/20

4/REK/Rdtl 1

2018 Rydapt
.pdf

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod
uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U.

z 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadnosc¢
finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Rydapt
(midostauryna) we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa NPM1+, FLT3+,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

10/2019

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

23/2019 z dnia 1

kwietnia 2019 roku

Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (ICD 10 C92.0)

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2019/01
0/SRP/U 13

107 190401

s 23 RYDAP
T midostaury
na w_ref.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego:

o Rydapt (midostaurin), kapsutki
migkkie, 25 mg, 56 kaps., kod EAN:
5909991353995,

¢ Rydapt (midostaurin), kapsutki
migkkie, 25 mg, 112 kaps., kod
EAN: 5909991341527,

w ramach programu lekowego
.Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)".

10/2019

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 21/2019 z dnia
5 kwietnia 2019 r.

Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (ICD 10 C92.0)

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2019/01

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Rydapt (midostauryna)
w ramach programu lekowego:”
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Dokument i data

Stanowiska RP oraz

Prezesa AOTMIT

nr 42/2020 z dnia

17 sierpnia 2020
roku

gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10
C92.0)

N7 ZAETEE) wydania ELEREe A Rekomendacje Prezesa AOTMIT
O/REK/RP 21 Midostauryna w leczeniu ostrej
_2019 Rydapt | biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)
-pdf
Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina)

51/2020 Stanowisko Rady w catym zakresie zarejestrowanych https://bipold.a Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr wskazan i przeznaczen otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacjg leku
38/2020 z dnia 6 ets/files/zlecen Vyxeos liposomowy

lipca 2020 roku ia_mz/2020/05 | (daunorubicynal/cytarabina), proszek
1/SRP/U 27 do sporzadzania koncentratu
203 200706 roztworu do infuzji, kod EAN
s 38 Vyxeos 00368727109827, we wszystkich
liposomowy w zarejestrowanych wskazaniach na
ref zacz.pdf | dzieh wydania decyzji, tj. w leczeniu
noworozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej zaleznej od terapii (ang.
therapy-related acute myeloid
leukemia, t-AML) lub ostrej biataczki
szpikowej z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (ang. acute myeloid
leukaemia with myelodysplasia-
related changes, AML-MRC) u oséb
dorostych, w ramach chemioterapii,
w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka,
zblizajgcego koszt do terapii
alternatywnych.

51/2020 Rekomendacja w catym zakresie zarejestrowanych https://bipold.a Prezes Agencji rekomenduje
Prezesa AOTMIT wskazan i przeznaczen otm.gov.pl/ass objecie refundacjg produktu
nr 38/2020 z dnia ets/files/zlecen leczniczego Vyxeos liposomal

12 sierpnia 2020 r. ia_mz/2020/05 (daunorubicyna/cytarabina) we
1/REK/RP 38 wskazaniu: w catym zakresie
2020 Vyxeo zarejestrowanych wskazan
s.pdf i przeznaczen w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej:
chemioterapia, w nowej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka,
zblizajgcego koszt ocenianej
technologii lekowej do kosztu terapii
alternatywnych.
Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)

25/2020 Stanowisko Rady leczenie ostrej biataczki szpikowej https://bipold.a Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacjg
42/2020 z dnia 13 C92.0) ets/files/zlecen produktu leczniczego Mylotarg

lipca 2020 roku ia_mz/2020/02 (gemtuzumab ozogamycyny),
5/SRP/u 28 2 proszek do sporzgdzania
13 200713 s koncentratu roztworu do infuzji, 5
42 mylotarg mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
gemtuzumab 05415062328576, w ramach
um_0zogamici programu lekowego: ,Leczenie
num w ref za ostrej biataczki szpikowej
cz.pdf gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-
10 C92.0)", w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.
25/2020 Rekomendacja leczenie ostrej biataczki szpikowe;j https://bipold.a Prezes Agencji rekomenduje

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/02

5/REK/RP_42

2020 Mylota
rg.pdf

objecie refundacjg produktu
leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
o0zogamycyny) w ramach programu
lekowego “Leczenie ostrej biataczki

szpikowej gemtuzumabem

ozogamycyny (ICD-10 C92.0

w populacji w wieku 215 lat

z wczesniej nieleczong ostrg

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/89



Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz
Rekomendacje Prezesa AOTMIT

biataczkg szpikowg (AML)

z ekspresjg antygenu CD33 de
novo. Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny) w
ramach programu lekowego
.Leczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-

10 C92.0)” w populacii

Venclyxto (wenetoklaks)

161/2021

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

11/2022 z dnia 31

stycznia 2022 roku

Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
azacytadyng (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/16
1/SRP/U 5 2
8 31012022

s 11 Venclyxt
0_venetoclaxu
m w ref reas
umpcja zacz

REOPTR.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:

* Venclyxto (wenetoklaks), 10 mg,
14 tabl. powl., EAN
08054083013688,

* Venclyxto (wenetoklaks), 50 mg, 7
tabl. powl., EAN 08054083013718,

* Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg,

7 tabl. powl., EAN 08054083013695,

* Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg,
14 tabl. powl., EAN
08054083013701,

* Venclyxto (wenetoklaks), 100 mg,
112 tabl. powl., EAN
08054083013916,

w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-
10 C92.0)", w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

161/2021

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 11/2022 z dnia

4 lutego 2022 r.

Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
azacytadyng (ICD-10 C92.0)

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/16
1/REK/Vencly
xto.pdf

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
medycznego Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowg
wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie pod

warunkiem

Daurismo (glasdegibum)

Wykaz TLI

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
35/2021 z dnia 22
lutego 2021 roku

leczenie dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg
(AML, ang. acute myeloid leukaemia)
wystepujgca de novo lub wtérng, ktérych
nie mozna poddac standardowej
chemioterapii indukujgcej

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass

ets/files/wykaz
tli/ORP.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne uwzglednienie w
wykazie technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci
nastepujacych pozycji, sposrod
przedstawionych przez Agencje do
oceny Rady:

6. Daurismo (glasdegibum) we
wskazaniu: leczenie dorostych
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Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz

AT AGTEE wydania Rekomendacje Prezesa AOTMIT

pacjentéw z nowo zdiagnozowang
ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang.
acute myeloid leukaemia)
wystepujgca de novo lub wtdérna,
ktérych nie mozna poddac
standardowej chemioterapii
indukujgce;j.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo 8 substancji czynnych: mitoksantron, azacytydyna, midostauryna,
daunorubicyna/cytarabina, gemtuzumab ozogamycyny, wenetoklaks oraz glasdegib. W przypadku leku
Mitoxantron-Ebewe oraz Evoltra zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji uznali za niezasadne objecie
ich refundacjg w ocenianym wskazaniu. Glasdegib oceniany w ramach wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci réwniez zostat opiniowany negatywnie przez Rade Przejrzystosci. W przypadku
midostauryny we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+, FLT3+, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, zardwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali za zasadne objecie leku
refundacja.

Midostauryna, podobnie jak oceniany w niniejszym raporcie kwizartynib jest inhibitorem receptorowym kinazy
tyrozynowej FLT3. Prezes Agencji w 2019 r. rekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego:” Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10
C92.0). W uzasadnieniu wskazano, ze wnioski ptyngce z badania wskazujg na mozliwe efekty terapeutyczne
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, czy tez przezycia wolnego od zdarzen. W zakresie bezpieczenstwa
dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie wykazujg réznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami. Zaznaczono roéwniez, ze przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze
whioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego.

Zaréwno produkt leczniczy Vanflyta, jak i substancja czynna kwizartynib nie byty wczesniej przedmiotem oceny
Agenciji.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR:

o cytarabina w skojarzeniu z antracykling (u pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii),

o konsolidacja leczenia:
- chemioterapia i/lub
- allo-HSCT

o u pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML FLT3-ITD (+):
- standardowa chemioterapia z midostauryng (u pacjentéw <60 r.z.),

- standardowa chemioterapia z midostauryng (u pacjentéw =60 r.z., ktérzy odnoszg korzysci
z intensywnej terapii indukcyjnej opartej na cytarabinie).

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o cytarabina + antracyklina (daunorubicyna lub idarubicyna) + midostauryna,
o cytarabina + antracyklina (daunorubicyna lub idarubicyna) + kwizartynib,
o daunorubicyna + cytozyna + kladrybina,
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allo-HCT,

auto-HCT,

cytarabina + midostauryna,
cytarabina + kwizartynib,
CPX-351 (liposomalna daunorubicyna i cytarabina),
sorafenib,

midostauryna,

gilterytynib,

kwizartynib,

azacytydyna,

decytabina.

© 0 o 0O o o o o o o o

e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego:

o cytarabina (arabinozyd cytozyny) + antracyklina (daunorubicyna lub idarubicyna) + kwizartynib.
Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu:
nowo zdiagnozowana ostra biataczka szpikowa z mutacjg FLT3 refundowane sg nastepujace substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: brak
¢ w ramach programu lekowego: B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)":
o midostauryna w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing,

We wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10:C92.0), obejmujacym przedmiotowg populacje pacjentow,
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e wramach programu lekowego: B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)":

o azacytydyna doustna w monoterapii (w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej albo
indukujacej i konsolidujgce;j),

e wramach chemioterapii: cytarabina, idarubicyna, daunorubicyna + cytarabina, azacytydyna, kladrybina.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 22.11.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
»Acute Myelogenous Leukemia”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim
jest: ,FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT-3)”, z zaznaczeniem, ze jest to pierwsza linia leczenia. Dodatkowo
z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki nad ktérymi badania zostaty juz zakonczone i sg dostepne na
rynku. Odnalezione w bazie Biomedtracker produkty lecznicze zostaty zawarte w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

© 2 Q=
= > S -z % P 5 g ©
c = S = LS o = .© s
> > T = N =2 o = =
= N = © 5 (3] g Q5 T 5 [
3 s £% 2 2 o 8 | 2| &3 3
oy o
g 5 58 g § 3 83 | £ | f¢ o
d 8 £3 b ° d 29 S 'S >
z @ = S S L s 2 = g & S
-g o v) [ % % 8 o N a
n Q N
(@] o
. crenolanib AROG. mata
Crenolanib Pharmaceuticals,|FLT-3, PDGFR 1] 47% 9% N/A doustna
besylate Inc czasteczka
Akinion
AKN-028 bd Pharmaceuticals| P13 KIT/e- mata zawieszony N/A bd N/A doustna
AB KIT czasteczka
; Raf kinase
sorafenib ! mata .
Nexavar tosylate Bayer AG T|):l|r_c;rs|3;] ,e czasteczka zawieszony N/A bd N/A doustna

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 20.12.2023]
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Kinases,
VEGFR,
PDGFR, KIT/c-
KIT, RET

bd — brak danych
N/A — not applicable (nie dotyczy)
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie: https:/www.biomedtracker.com/, [dostep: 22.11.2023].

Podsumowanie/wnioski:

W bazie Biomedtracker odnaleziono 6 lekéw, z czego nad trzema badania zostaty juz zakonczone, a leki sg
dostepne na rynku (Xospata, Vanflyta, Rydapt). Badania nad dwoma lekami zostaly zawieszone (AKN-028 oraz
Nexavar).

3.6 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie¢ do 3 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
organizacji pacjenckiej ,Fundacja Na Rzecz Pomocy Chorym Na Biataczki”, ktérg szczegdtowo przedstawiono
w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegdlnienie
najwazniejszych wnioskéw.

Podsumowanie

Wedtug Prezesa Zarzadu ostra biataczka szpikowa to ciezka choroba, ktéra znaczgco zmienia zycie pacjentow
zaréwno przez objawy zwigzane z samg chorobg, jak i te zwigzane z leczeniem. Zaznaczono, ze pacjenci leczeni
intensywnie sg przez okres leczenia wytgczeni z codziennego zycia. Wsréd obaw zwigzanych z dtugoterminowym
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych wskazano brak uzyskania remisji lub kontroli choroby
ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ podtypdw ostrej biataczki, a w konsekwencji — brak leczenia dziatajgcego
w danym podtypie choroby.

Wsrod oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii wymieniono m.in. szybsze (lub
w 0gole) osiggniecie catkowitej remisji, zmniejszenie bolu i ilosci objawdw niepozgdanych oraz poprawe jakosci
zycia na etapie leczenia. W opinii wskazano takze zagrozenia pacjentow zwigzane z zastosowaniem ocenianej
technologii, ktére obejmowaty obawy dotyczgce skutecznosci proponowanej terapii oraz nowych dziatan
niepozadanych, braku jej finansowania po tym jak lek zacznie dziata¢, przechowywaniem lub transportowaniem
leku w ciepte dni czy objawami ze strony przewodu pokarmowego przy leku doustnym.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populaciji
generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 13,15. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 8,93, a w przypadku przyjetego
komparatora (placebo) 10,06. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji w poréwnaniu
do komparatora wynosityby 1,13, co stanowi 9% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalnej.
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Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna CrerikE Komparator
p 1ag technologia p
Przewidywane lata zycia (LY) 13,15 4,22 3,09
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 8,93 10,06
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 1,13 ND
Procent zyskanych Ir?\t zycia ) _ ND 9% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédio: opracowanie wiasne.
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Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatora
Zrédto: opracowanie wiasne.

Oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obarczone jest znaczng niepewno$cig ze wzgledu na
poréwnanie ocenianej interwencji do komparatora z badania rejestracyjnego, ktéry nie stanowit opciji alternatywnej
rekomendowanej przez wytyczne i refundowanej w warunkach polskich.

3.8 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostra biataczka szpikowa jest heterogennym nowotworem hematologicznym charakteryzujgcym sie klonalng
ekspansjg blastow szpikowych we krwi obwodowej, szpiku kostnym i/lub innych tkankach. Czesto$¢
wystepowania AML wzrasta wraz z wiekiem. Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 67 lat. 5-letni
wskaznik przezycia wynosi 40% i gwattownie spada wraz z pézniejszym wiekiem w momencie diagnozy. Ponadto,
obecnos¢ mutacji FLT3-ITD wigze sie z niekorzystnym rokowaniem.

Sposrod odnalezionych wytycznych klinicznych jedynie dokument NCCN uwzglednia oceniang w niniejszym
raporcie technologie w leczeniu nowo zdiagnozowanej FLT3-ITD AML. W przypadku leczenia indukujgcego
wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg chemioterapie indukujgcg z wykorzystaniem antracykliny
(daunorubicyna) i cytozyny w skojarzeniu z midostauryng (7+3+midostauryna) (PTOK, ESMO: |, A; NCCN:
kategoria I). Ponadto, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw,
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wytyczne PTOK rekomendujg chemioterapie cytozyng w skojarzeniu z antracykling (daunorubicyna Ilub
idarubicyna) oraz chemioterapie z wykorzystaniem daunorubicyny i cytozyny w skojarzeniu z kladrybing (poziom
rekomendaciji 1A). NCCN uwzglednia dodatkowo oceniang w niniejszym raporcie technologie, rekomendujgc
standardowg chemioterapie 7+3 w skojarzeniu z kwizartynibem (kategoria 1). Dodatkowo, w przypadku AML ze
zmianami zwigzanymi z mielodysplazjg zaréwno wytyczne NCCN, jak i ESMO zalecajg terapie CPX-351
(liposomalna cytarabina i daunorubicyna) (NCCN: kategoria 1 dla pacjentéw 260 r.z., kategoria 2B dla pacjentow
<60 r.z.). Jako terapie konsolidujacg wytyczne kliniczne rekomendujg HCT. W przypadku pacjentéw <60 r.z.
dokument PTOK rekomenduje terapie z wykorzystaniem Ara-C w posrednich lub wysokich dawkach (poziom
rekomendaciji IA). Dodajg réwniez, ze chorzy z mutacjg FLT3 mogg odnies¢ korzys¢ z dotgczenia midostauryny
po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujgcej. Wytyczne NCCN jako opcje terapeutyczng dla pacjentéw z
mutacjg FLT3-ITD wskazujg HiDAC skojarzeniu z kwizartynibem i HIDAC w skojarzeniu z midostauryng
(kategoria 2A). Dla pacjentow >60 r.z. chorych na AML wytyczne PTOK rekomendujg leczenie cytarabing (poziom
rekomendacji w zaleznosci od grupy ryzyka IlIB lub IlIC). Z kolei dokument NCCN dla chorych na AML-FLT3
zaleca terapie cytarabing w posrednich dawkach w skojarzeniu z midostauryng lub cytarabing w posrednich
dawkach w skojarzeniu z kwizartynibem (kategoria 2A). Wytyczne NCCN, jako terapie podtrzymujaca (po allo-
HCT) u pacjentdow z mutacjg FLT3-ITD, rekomendujg sorafenib (kategoria 2A), midostauryne (kategoria 2B),
gilteritinib (kategoria 2B) oraz kwizartynib (kategoria 2B). Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z mutacjg FLT3-
ITD, ktérzy wczesniej przyjmowali kwizartynib, oraz u ktérych nie planuje sie allogenicznego HCT zalecajg
kontynuowanie terapii z wykorzystaniem kwizartynibu (kategoria 2A). Ponadto, u pacjentéw z grupy posredniego
i niekorzystnego ryzyka, ktérzy otrzymali wczesniej intensywng chemioterapie i ktérych choroba jest obecnie
w remisji, nie przeszli konsolidacji lub przeszli konsolidacje i nie jest planowany allo-HCT NCCN uwzglednia takze
terapie azacytydyna (kategoria 1, preferowana dla wieku =55 lat) albo leczenie HMA (azacytydyng Ilub
decytabina).

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10:
C92.0)", u pacjentéw w | linii leczenia AML z mutacjg FLT3 finansowane jest leczenie midostauryng w skojarzeniu
z daunorubicyng i cytarabing. Ponadto, w leczeniu podtrzymujgcym refundowane jest leczenie azacytydyng
doustng w monoterapii (bez wskazania mutacji). W ramach chemioterapii, w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
dostepne sg: cytarabina, idarubicyna, daunorubicyna + cytarabina, azacytydyna, kladrybina. Dostepnos¢
finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na podstawie EPAR iwytycznych — nie wzieto pod uwage
dodatkowych opcji, wynikajgcych z praktyk klinicznych nieujetych w wytycznych.

Midostauryna, podobnie jak oceniany w niniejszym raporcie kwizartynib jest inhibitorem receptorowym kinazy
tyrozynowej FLT3. Prezes Agencji w 2019 r. rekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego:’Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10
C92.0).” W uzasadnieniu wskazano, ze wnioski ptyngce z badania wskazujg na mozliwe efekty terapeutyczne
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, czy tez przezycia wolnego od zdarzen. W zakresie bezpieczenstwa
dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie wykazujg réznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami. Zaznaczono roéwniez, ze przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze
whnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepnosé refundowanych opcji terapeutycznych w Polsce
dla chorych na AML FLT3-ITD, za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii przyjeto
midostauryne.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na biataczke z 2020 r. i prognozowanej
zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035 i 2040 z bazy Globocan oraz danych dotyczgcych zachorowan
na biataczke (ICD-10: C91, C92, C93, C94, C95) w latach 2015 — 2020 zaczerpnietych z KRN (Krajowego
Rejestru Nowotworéw). Dane dotyczyly oséb w wieku 20 — 85+ lat.

Tabela 5. Liczba zachorowan na biataczke szpikowg (ICD-10: C92) — dane KRN

Pte¢ 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kobiety 1425 1356 1553 1518 1502 1188
Mezczyzni 1814 1671 1785 1852 1920 1454
tacznie 3239 3027 3338 3370 3422 2642

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 15.01.2024].

Tabela 6. Prognozowana zapadalnos¢ na biataczke w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040 — dane Globocan

Pte¢ 2020 2025 2030 2035 2040
Kobiety 2034 2189 2 347 2498 2601
Mezczyzni 2191 2 386 2580 2765 2926
tacznie 4225 4 575 4927 5264 5527

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https:/gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 15.01.2024].

Wedtug rejestru zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) ostre
biataczki (ang. acute leukemia, AL) stanowig 40% wszystkich zachorowan na biataczki®, z czego 80% stanowi
AML0, Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Vanflyta czesto$¢ wystepowania mutacji FLT3-1TD wynosi od
20 do 25%?1! (srednia 22,5%).

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobraé do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitdéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspdiczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiagnat warto$¢ ok. 1, a wartosci liczbowe byly najbardziej prawdopodobne. Wyznaczone
funkcje postuzyly do przeprowadzenia odpowiednio interpolacji i ekstrapolaciji liczby nowych zachorowan na ostrag
biataczke szpikowg na lata 2022-2025 na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan)
i historycznych (KRN). Pozyskane wyniki pozwolity na dokonanie oszacowania dotyczgcego liczby nowych
przypadkoéw zachorowan na ostrg biataczke szpikowg z mutacjg FLT3-ITD.

Na przestrzeni lat 2014-2021, na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta, zidentyfikowano, ze ze
wszystkich pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, pacjenci pediatryczni oraz doro$li do 74 r.z., przyjmujacy
schematy typowe dla intensywnej chemioterapii stanowig w przyblizeniu 49% wszystkich pacjentow z AML2. Ze
wzgledu na fakt, ze chemioterapie indukujgca przyjmuje sie przez 2 cykle (dtugos¢ cyklu: 28 dni) nie nalezy
spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku.

°|. Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u 0s6b dorostych w Polsce w latach 2004-2010 prowadzonego
przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2,
162-172

2 Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 1746

1 EPAR Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data
dostepu: 21.11.2023].

12 \/enclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0), Analiza weryfikacyjna AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/AWA/161 AWA OT.4231.55.2021 Venclyxto BIP REOPTR.pdf
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Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na AML z mutacjg FLT3-ITD kwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujacej

JLS 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 104 102 100 99
Globocan 154 156 159 161

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Do okreslenia liczby os6b kwalifikujgcych sie do chemioterapii konsolidacyjnej wykorzystano wyniki pochodzace
z gtdbwnego badania rejestracyjnego leku Vanflytal3. Kryterium wigczenia pacjentow do fazy konsolidacji byto
osiggniecie CR lub CRI, pod koniec fazy indukcji. Zgodnie z badaniem odsetek pacjentéw wynidst ok. 72%. Ze
wzgledu na fakt, ze chemioterapie konsolidacyjng przyjmuje sie przez maksymalnie 4 cykle (dtugosé cyklu: 28
dni) nie nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku.

Tabela 8. Liczba chorych kwalifikujgcych sie do chemioterapii konsolidujgcej i podtrzymujace;j

Rok 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 75 74 72 71
Globocan 111 113 114 116

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z ChPL Vanflyta: ,Stosowanie produktu leczniczego VANFLYTA mozna wznowi¢ po wykonaniu
przeszczepienia, w oparciu o liczbe biatek krwinek (ang. white blood cell, WBC) oraz decyzje lekarza
prowadzgcego leczenie, u pacjentéw z wystarczajgcg odnowg hematologiczng i z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) stopnia <2, niewymagajgcg wdrozenia nowego leczenia
ogolnoustrojowego w zwigzku z GVHD w ciggu 21 dni, zgodnie z opisanymi powyzej zaleceniami dotyczacymi
dawkowania.”. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze przeszczep nie bedzie miat wptywu na kontynuowanie
terapii a liczba chorych poddanych leczeniu podtrzymujgcemu bedzie réwna populacji chorych kwalifikujgcych sie
do chemioterapii konsolidujacej. Ze wzgledu na fakt, ze leczenie podtrzymujgce przyjmuje sie przez maksymalnie
36 cykli (dlugos¢ cyklu: 28 dni) nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku.

Wykonane obliczenia postuzyly do okreslenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025. Za dolng
granice przedziatu przyjeto najnizszg liczebnos$¢ populacji oszacowang na postawie bazy KRN, a goérng
najwyzszg liczebnos¢ oszacowang na podstawie bazy Globocan. Oszacowania obarczone sg niepewnoscig
zwigzang m.in z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, odsetkiem pacjentéw kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii, chemioterapii konsolidujgcej czy odsetkiem wystepowania u chorych mutacji FLT3-
ITD.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 130 (100-160; zaokrgglenie do petnych dziesiagtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 130 (100-160; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujgcej wynosi w skali roku 11
(9—-14) osobo-lat.

Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujgcych sie do chemioterapii konsolidacyjnej wynosi w skali roku
33 (27-42) osobo-lat.

Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujacych sie do leczenia podtrzymujgcego wynosi w skali roku
360 (300-460; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw FLT3-ITD AML oszacowana zostata na 130 (100-160) osob rocznie.
Oceniana w niniejszym raporcie technologia stosowana jest na trzech etapach leczenia.

13 EPAR Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data

dostepu: 21.11.2023].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/89



Szacuje sie, ze populacja chorych kwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej wynosi w skali
roku 11 (9-14) osobo-lat. Ze wzgledu na fakt, ze chemioterapie indukujgcg przyjmuje sie przez 2 cykle nie nalezy
spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku.

W przypadku chemioterapii konsolidacyjnej szacuje sie, ze populacja chorych wynosi w skali roku 33 (27-42)
osobo-lat. Ze wzgledu na fakt, ze chemioterapie konsolidacyjng przyjmuje sie przez maksymalnie 4 cykle nie
nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku.

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie podtrzymujgce przyjmuje sie przez maksymalnie 36 cykli moze wystgpi¢
kumulacja pacjentéw w kolejnych latach, a szacowana populacja chorych w skali roku wynosi 360 (300—460;
zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Oszacowania obarczone sg znaczgcg niepewnoscig zwigzang m.in z odsetkiem pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg, odsetkiem pacjentow kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, chemioterapii konsolidujgcej
czy odsetkiem wystepowania u chorych mutacji FLT3-ITD. Zatozono réwniez, ze wszyscy pacjenci teoretycznie
kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sa przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji kwizartynib przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.
Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 12 badan klinicznych dotyczgcych stosowania kwizartynibu w nowo zdiagnozowanej AML.
Badanie NCT02668653 stanowi gtéwne badanie rejestracyjne dla leku Vanflyta i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Dwa badania byty badaniami fazy
Il (NCT02668653 oraz NCT04676243, ktére ostatecznie zostato wycofane). Jedynie gtéwne badanie rejestracyjne leku Vanflyta byto prowadzone w osrodkach
badawczych w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych Vanflyta (kwizartynib) we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig
indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujgcg z wykorzystaniem cytarabiny, a nastepnie w monoterapii
podtrzymujgcej u dorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 27.11.2023 roku, a zaktualizowano w dniu 04.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja dorosli pacjenci z nowo zdlagnozowanalggtra biataczka szpikowa z mutacjg FLT3- populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
Interwencja kwizartynib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

oo . - . . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
it publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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5.3 Opis badan

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Vanflyta zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne AC220-A-U302 (Quantum-First).

W ramach przeglgdu systematycznego wtgczono do analizy 1 publikacje, odstgpiono natomiast od jej opisu, poniewaz odnosita sie¢ do gtdwnego badania
rejestracyjnego, ktére przedstawione zostato w EPAR Vanflyta. W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke zidentyfikowanego badania pivotal.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlgczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

AC220-A-U302
(Quantum-First)
NCT02668653
Erba 2023
Zrédio
finansowania:

DAIICHI SANKYO
INC

o fazy lll

e randomizowane

e podwdjnie zaslepione
o kontrolowane placebo
o wieloosrodkowe

o hipoteza: superiority

e mediana czasu obserwacji:

39,2 miesigca

Data rozpoczecia badania:
01.09.2016

Data zakohczenia badania:
16.06.2023

Pacjenci 218 rz i <75 rz. z nowo
zdiagnozowang AML z mutacjg FLT3-ITD.

Liczba pacjentow
Ramieg interwencji: 268
Ramie poréwnawcze: 271
Mediana wieku:
e Ramie interwencji: 56.0
e Ramie poréwnawcze: 56.0
Rasa:
¢ Ramig interwenciji:
- Azjatycka: 80 (30%)
Czarna lub Afroamerykanska: 2
(1%)
Biata: 159 (59%)
Inna: 27 (10%)
o Ramie poréwnawcze:
- Azjatycka: 78 (29%)
Czarna lub Afroamerykanska: 5
(2%)
Rdzenni mieszkancy Ameryki lub
Alaski: 1 (<1%)
Biata: 163 (60%)
Inna: 24 (9%)

Interwencja: chemioterapia +_kwizartynib
Indukcja (2 cykle):
Cykl 1:

e cytarabina IV (dni 1-8) w dawce 100
mg/m?%dzien (200 mg/m?/dzien jest
dozwolone jesli jest to instytucjonalny
lub lokalny standard)

e antracyklina (dni 1-3) w dawce:
daunorubicyna IV — 60 mg/m?/dzien
idarubicyna IV — 12 mg/m?/dzien

o kwizartynib (QD dni 8-21) w dawce 40
mg
Cykl 2:
e chemioterapia ,7 + 3" tj. jak w cyklu 1
lub
e chemioterapia ,5 + 27, tj. 5 dni infuzji
standardowej dawki cytarabiny i 2 dni

antracykliny (takiej samej, jaka zostata
podana w cyklu 1).

e kwizartynib (rozpoczecie podawania w
C2D8 lub C2D6, QD przez 14 dni)

Konsolidacja (do 4 cykli):
e cytarabina (dni 1, 3i 5) IV w dawce:
3,0 g/m? co 12 godzin, tgcznie 6
dawek — pacjenci <60 r.z.
1,5 g/m? co 12 godzin, facznie 6
dawek — pacjenci 260 r.z.
e kwizartynib (QD dni 6-19) w dawce 40
mg/dzien
Terapia podtrzymujgca (do 36 cykli):
o kwizartynib (QD) w dawce 30 mg (dni 1-
15) i 60 mg/dzien (od dnia 16)

Pierwszorzedowy:

e Przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS), zdefiniowane jako czas
od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Pozostate (wybrane):

e Przezycie wolne od zdarzehn (ang.
event-free survival, EFS), oceniane
przez Niezalezng Komisje Oceniajgcg
(ang. Independent Review Committee,
IRC), zdefiniowane jako czas od
randomizacji do daty wystgpienia
najwczesniejszego z ponizszych:

choroba oporna na leczenie (lub
niepowodzenie leczenia) okreslona
na koniec fazy indukcji i
zdefiniowana  jako catkowita
remisja (ang. complete remission,
CR) Ilub CRi (ang. complete
remission with incomplete
hematologic recovery) nigdy
nieosiggniete w fazie indukc;ji; lub
blasty <5% przy obecnosci
pateczek Auera; lub pojawienie sie
nowej lub pogorszenie sig choroby
pozaszpikowej,

- nawr6t po CR lub CRi zdefiniowany
jako =5% blastébw w aspiracie
szpiku kostnego i/lub biopsiji,
niemozliwy do przypisania do innej
przyczyny; lub ponowne pojawienie
sie blastéow biataczkowych w krwi
obwodowej; i/lub nowe pojawienie
sie biataczki pozaszpikowej; lub
obecnos¢ pateczek Auera,

Smier¢ z jakiejkolwiek przyczyny w
dowolnym momencie badania,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Komparator: chemioterapia + placebo
Cykl 1:

e cytarabina IV (dni 1-8) w dawce 100
mg/m?dzien (200 mg/m?%dzien jest
dozwolone jesli jest to instytucjonalny
lub lokalny standard)

o antracyklina (dni 1-3) w dawce:
daunorubicyna IV — 60 mg/m?/dzien
idarubicyna IV — 12 mg/m?/dzien

e placebo (QD dni 8-21) w dawce 40 mg

Cykl 2:

e chemioterapia ,7 + 3" j. jak w cyklu 1

lub

e chemioterapia ,5 + 27, tj. 5 dni infuzji
standardowej dawki cytarabiny i 2 dni

wskaznik zlozonej odpowiedzi na
leczenie (ang. composite complete
remission, CRc), zdefiniowany jako
odsetek pacjentéw osiggajacych CR
lub CRi po indukgji,

odsetek pacjentow osiggajacych CRc
z negatywnym wynikiem FLT3-ITD
MRD (ang. minimal residual disease),
wskaznik CR, zdefiniowany jako
odsetek pacjentéw osiagajacych CR
po indukciji,

odsetek pacjentéw osiggajacych CR z
negatywym wynikiem FLT3-ITD MRD
po terapii indukcyjnej,

jakos¢ zycia (ang. quality of life, QoL)
oceniana za pomocg kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30i EQ-5D-5L,

antracykliny (takiej samej, jaka zostata charakterystyka ~ profilu
podana w cyklu 1). bezpieczenstwa kwizartynibu

. . podawanego ze standardowg

e placebo (rozpoczecie podavs_/ama chemioterapia indukujaca
w C2D8 lub C2D6, QD przez 14 dni) i konsolidujaca, a nastepnie
Konsolidacja: podawanego jako terapia

e cytarabina (dni 1, 3i 5) IV w dawce:
3,0 g/m? co 12 godzin, tgcznie 6
dawek — pacjenci <60 r.z.
1,5 g/m? co 12 godzin, tgcznie 6
dawek — pacjenci 260 r.z.
e placebo (QD dni 6-19) w dawce 40
mg/dzien
Terapia podtrzymujaca:
e placebo (QD) w dawce 30 mg (dni
1-15) i 60 mg/dzien (od dnia 16)

kontynuacyjna przez maksymalnie 36
cykli.

CXDY oznacza dzien Y cyklu X, gdzie X € [1,2], Y € [1, 28]

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu: 21.11.2023],
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02668653?term=AC220-A-U302&draw=2&rank=1 [dostep: 24.11.2023].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Vanflyta

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenial rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Musi by¢ kompetentny i zdolny do zrozumienia, podpisania i opatrzenia datg formularza
$wiadomej zgody (ICF) zatwierdzonego przez Komisje Etyczng (ang. Ethics Committee, EC) lub
niezalezny komitet etyczny (ang. Institutional Review Board) przed wykonaniem jakichkolwiek
procedur lub testow specyficznych dla badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Wiek 218 lat lub minimalny ustawowy wiek osoby dorostej (w zalezno$ci od tego, ktéra z tych
wartosci jest wyzsza) i nie wiecej niz 75 lat (podczas badania przesiewowego).

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VANFLYTA jest wskazany do stosowania (...) u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-
ITD.

Nowo zdiagnozowana, udokumentowana morfologicznie pierwotna AML lub AML wtérna do
zespotu mielodysplastycznego lub nowotworu mieloproliferacyjnego, w oparciu o klasyfikacje
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 r. (podczas badan przesiewowych).

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VANFLYTA jest wskazany do stosowania (...) u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-
ITD.

Status ECOG 0-2 (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) (w czasie podpisywania
pierwszego ICF).

Brak odniesienia w ChPL.

Obecno$¢ mutacji aktywujgcej FLT3-ITD w szpiku kostnym (stosunek alleli 23% FLT3-
ITD/catkowita FLT3).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczeciem przyjmowania produktu leczniczego VANFLYTA obecno$¢ mutacji FLT3-
ITD u pacjentdw z AML musi by¢ potwierdzona przy uzyciu urzadzenia do diagnostyki in vitro
(IVD) z 3 certyfikatem CE i przeznaczonego do tego celu. Jesli urzadzenie VD z certyfikatem CE
nie jest dostepne, obecnos¢ mutacji FLT3-ITD musi by¢ potwierdzona przy uzyciu innego
zwalidowanego testu.

Otrzymywanie standardowego schematu chemioterapii indukcyjnej "7+3" zgodnie z protokotem.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VANFLYTA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapig indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny (...).

Odpowiednia czynno$¢ nerek zdefiniowana jako:

. Klirens kreatyniny >50 ml/min, obliczony za pomoca zmodyfikowanego réwnania
Cockcrofta-Gaulta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szczegdlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. 6 Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego VANFLYTA u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min, wedtug wzoru Cockcrofta-
Gaulta), poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentow

Z tej grupy.

Odpowiednia czynno$¢ watroby zdefiniowana jako:

e  Bilirubina catkowita w surowicy (TBL) <1,5 x gérna granica normy (GGN), chyba ze
uczestnik ma udokumentowany zespét Gilberta lub wzrost jest zwigzany ze zwiekszong
bilirubing niesprzezong (posrednig) z powodu hemolizy,

e fosfataza alkaliczna w surowicy, transaminaza asparaginianowa (AST) i transaminaza
alaninowa (ALT) <2,5 x GGN.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szczegodlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego VANFLYTA u
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Badanie rejestracyjne

ChPL

pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), poniewaz
nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentéw z tej grupy.

Elektrolity w surowicy w granicach normy: potas, wapn (catkowity lub skorygowany o stezenie
albumin w surowicy w przypadku hipoalbuminemii lub wapnia zjonizowanego) i magnez. Jesli
poza normalnymi granicami, uczestnik zostanie zakwalifikowany, gdy elektrolity zostang
skorygowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé EKG i skorygowac nieprawidtowosci elektrolitowe.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Wydtuzenie zespotu QT

(...). Stezenie elektrolitdw nalezy utrzymywaé w zakresie wartosci prawidtowych. (...) Nalezy
monitorowa¢ wystepowanie i dokonywac¢ korekty hipokaliemii i hipomagnezemii przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA. Nalezy wykonywac
czestsze monitorowanie stezenia elektrolitéw i badania EKG u pacjentéw, u ktorych wystepuje
biegunka lub wymioty.

Kobieta w wieku rozrodczym musi mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w surowicy w momencie
przystapienia do badania i by¢ gotowa do stosowania wysoce skutecznej metody kontroli urodzen
w momencie rejestracji, w okresie leczenia i przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
badanego leku lub cytarabiny, w zalezno$ci od tego, co nastgpi pozniej. Kobiete uznaje sie za
zdolng do zajscia w cigze po wystgpieniu pierwszej miesigczki i do momentu przejscia w okres
pomenopauzalny (brak miesigczki przez co najmniej 12 miesiecy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania oraz

4.6 Wpltyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

U kobiet zdolnych do zajScia w cigze w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia z
zastosowaniem produktu leczniczego VANFLYTA nalezy wykonac¢ test cigzowy. Kobiety zdolne
do zajscia w cigze powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym VANFLYTA oraz przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu jego ostatniej
dawki.

Mezczyzna musi by¢ chirurgicznie bezptodny lub gotowy do stosowania wysoce skutecznej
kontroli urodzeh w momencie rejestracji, w okresie leczenia i przez 6 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki badanego leku lub cytarabiny, w zaleznosci od tego, co nastapi pdznie;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania oraz
4.6 Wplyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje
Kobiety zdolne do zajscia w cigze/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Mezczyzni z partnerkami zdolnymi do zaj$cia w cigze powinni stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA oraz przez co najmniej 4
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Kryteria wtaczenia

— faza konsolidacji

Osiaggniecie CR lub CRI, na podstawie lokalnych wynikéw laboratoryjnych, pod koniec fazy
indukciji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

(...) W przypadku pacjentéw, u ktérych dojdzie do catkowitej remisji (ang. complete remission,
CR) lub do catkowitej remisji z niecatkowitg odnowg hematologiczng (ang. complete remission
with incomplete haematologic recovery, CRi), produkt leczniczy VANFLYTA nalezy podawa¢ w
dawce 35,4 mg raz na dobe przez dwa tygodnie w kazdym cyklu chemioterapii konsolidujgcej

C..).

Mozliwos¢ rozpoczecia fazy konsolidacji w ciggu 60 dni od dnia 1 ostatniego cyklu indukcyjnego.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wigczenia

— faza kontynuaciji

Pacjent nie ma aktywnej ostrej lub = 3. stopnia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(ang. graft-versus-host disease, GVHD).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych

(...) Stosowanie produktu leczniczego VANFLYTA mozna wznowi¢ po wykonaniu
przeszczepienia, w oparciu o liczbe biatek krwinek (ang. white blood cell, WBC) oraz decyzje
lekarza prowadzgcego leczenie, u pacjentdw z wystarczajacg odnowg hematologiczng i z
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choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) stopnia
<2, niewymagajacg wdrozenia nowego leczenia ogolnoustrojowego w zwigzku z GVHD w ciggu
21 dni, zgodnie z opisanymi powyzej zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

Pacjent nie rozpoczat leczenia aktywnej GVHD (profilaktyka jest dozwolona) w ciggu 21 dni.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

(...) Stosowanie produktu leczniczego VANFLYTA mozna wznowi¢ po wykonaniu
przeszczepienia, w oparciu o liczbe biatek krwinek (ang. white blood cell, WBC) oraz decyzje
lekarza prowadzgcego leczenie, u pacjentéw z wystarczajgcg odnowg hematologiczng i z
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) stopnia
<2, niewymagajacg wdrozenia nowego leczenia ogélnoustrojowego w zwigzku z GVHD w ciggu
21 dni, zgodnie z opisanymi powyzej zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

Potwierdzone <5% blastéw na podstawie ostatniego aspiratu szpiku kostnego, w oparciu o
lokalne wyniki laboratoryjne, wykonane w ciggu 28 dni przed cyklem 1 dniem 1 kontynuacji terapii.

Brak odniesienia w ChPL.

Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) >500/mm? i liczba ptytek krwi >50
000/mm?® bez wspomagania transfuzjg ptytek krwi w ciggu 24 godzin przed 1. dniem 1 cyklu terapii
kontynuujace;j.

Brak odniesienia w ChPL.

Mozliwos¢ rozpoczecia fazy kontynuaciji w ciggu 60 dni od dnia 1 ostatniego otrzymanego cyklu
konsolidacji lub w ciagu 180 dni po allogenicznym HSCT (tj. stabilny stan po przeszczepie).

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Rozpoznanie ostrej biataczki promielocytowej zgodnie z klasyfikacjg francusko-amerykansko-
brytyjska M3 (ang. French-American-British classification M3) lub klasyfikacja WHO APL z
translokacja, t(15;17)(q22;q12), lub biataczka z dodatnim wynikiem testu BCR-ABL (ang.
breakpoint cluster region-Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) (ij. przewlekta
biataczka szpikowa w kryzysie blastycznym); uczestnicy, ktérzy przeszli diagnostyke w kierunku
APL i leczenie kwasem all-trans-retinowym (ATRA), ale u ktérych nie stwierdzono APL,
kwalifikujg sie (leczenie ATRA nalezy przerwac¢ przed rozpoczgciem chemioterapii indukcyjnej).

Brak odniesienia w ChPL.

Rozpoznanie AML w nastepstwie wcze$niejszej chemioterapii lub
nowotworéw.

radioterapii innych

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsze leczenie AML, z wyjatkiem nastepujgcych dodatkéw:
e leukafereza,
e leczenie hiperleukocytozy hydroksymocznikiem,
. radioterapia czaszki z powodu leukostazy osrodkowego uktadu nerwowego,
e  profilaktyczna chemioterapia dokanatowa,
e  wsparcie czynnikiem wzrostu/cytoking.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsze leczenie kwizantynibem lub innymi inhibitorami FLT3-ITD.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VANFLYTA jest wskazany do stosowania (...) u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-
ITD.

Wczesniejsze leczenie jakimkolwiek badanym lekiem lub urzgdzeniem w ciggu 30 dni przed
randomizacjg (w ciggu 2 tygodni w przypadku badanej lub zatwierdzonej immunoterapii) lub
obecne uczestnictwo w innych procedurach badawczych.

Brak odniesienia w ChPL.
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Historia znanej biataczki OUN, w tym pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego na
obecnos¢ blastéw AML; zaleca sie wykonanie nakiucia ledzwiowego u uczestnikow z objawami
biataczki OUN w celu wykluczenia pozaszpikowego zajecia OUN.

Brak odniesienia w ChPL.

Inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka skéry innego niz
czerniak, leczonej choroby in situ lub innych leczonych guzéw litych bez objawdéw choroby przez
co najmniej 2 lata.

Brak odniesienia w ChPL.

Niekontrolowana lub istotna choroba uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ktérakolwiek z
ponizszych:
. bradykardia ponizej 50 uderzen na minute, chyba ze uczestnik posiada rozrusznik serca,
e  odstep QTcF >450 msek,

e  rozpoznanie lub podejrzenie zespotu dtugiego odcinka QT (w tym zesp6t diugiego QT w
wywiadzie rodzinnym),

e  skurczowe ci$nienie krwi 2180 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi 2110 mmHg,

. istotne klinicznie komorowe zaburzenie rytmu serca w wywiadzie (np. czestoskurcz
komorowy, migotanie komér lub czestoskurcz typu torsade de pointes,

e blok serca drugiego (Mobitz Il) lub trzeciego stopnia (ang. second (Mobitz Il) or third
degree heart block) w wywiadzie (uczestnicy z rozrusznikami serca kwalifikujg sie do
udziatu w badaniu, jesli nie wystgpity u nich omdlenia lub istotne klinicznie zaburzenia
rytmu serca podczas stosowania rozrusznika serca),

. historia niekontrolowanej dusznicy bolesnej lub zawatu mieénia sercowego w ciggu 6
miesiecy przed badaniem przesiewowym,

e historia niewydolnosci serca klasy 3 lub 4 wedtug New York Heart Association,

e znana historia frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) <45% lub ponizej
instytucjonalnej dolnej granicy normy,

e  catkowity blok lewej odnogi pgeczka Hisa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

(...) Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ EKG (...).

Modyfikacja dawki

Podawanie produktu VANFLYTA nalezy rozpocza¢ wytacznie, jesli QTcF wynosi <450 ms.
4.3 Przeciwwskazania

(...) Wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QT.

4.4 Specjale ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie zespotu QT

Stosowanie kwizartynibu jest zwigzane z wydtuzeniem zespotu QT (...)

Aktywna ostra lub przewlekta ogdlnoustrojowa infekcja grzybicza, bakteryjna lub wirusowa, ktéra
nie jest dobrze kontrolowana przez terapie przeciwgrzybiczg, przeciwbakteryjng Iub
przeciwwirusowsg.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana aktywna klinicznie istotna choroba watroby (np. aktywne wirusowe zapalenie watroby typu
B lub aktywne wirusowe zapalenie watroby typu C).

Brak odniesienia w ChPL.

Znana historia zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Uczestnicy powinni
zosta¢ przebadani na obecnos¢ wirusa HIV przed randomizacjg, jesli wymagajg tego lokalne
przepisy lub EC.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia nadwrazliwo$ci na tabletkach

kwizartynibu/placebo.

ktorgkolwiek  substancje pomocnicza w

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (...)

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

4.3 Przeciwwskazania

(...) karmienie piersig.

4.6 Wplyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Cigza

(...) Produktu VANFLYTA nie stosowaé w okresie cigzy i u kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze
niestosujgcych antykoncepcji, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia. Kobiety
w okresie cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwizartynib lub jego czynne metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczyé zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
ciezkich dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig nie nalezy karmic¢ piersig w trakcie
leczenia produktem VANFLYTA oraz przez co najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki.

Uznane przez badacza za nieodpowiednie do udziatu w badaniu. Brak odniesienia w ChPL.

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
21.11.2023], https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02668653?term=AC220-A-U302&draw=2&rank=1 [dostep: 24.11.2023] i ChPL Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/Vanflyta-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 21.11.2023].

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty opisane szerzej niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Kryteria uwzglednione
w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. W kryteriach wtgczenia do badania przedstawione zostaty warunki dotyczgce m.in.
odpowiedniej czynnosci narzadéw wyrazonej poprzez wyniki badan laboratoryjnych. ChPL Vanflyta nie odnosi sie do okreslonych wynikow badan
laboratoryjnych, wskazuje jedynie zachowanie ostroznosci w przypadku zaburzen czynnosci narzadow, tj. nerki czy watroby. Ponadto, w kryteriach wykluczenia
ChPL nie uwzglednia m.in.: infekcji grzybiczych, bakteryjnych czy wirusowych.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration

Wiarygodnosc¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego Quantum-First.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji L

(efekt przypisania do interwencji) niskie

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo.

UWAGI ANALITYKOW:

W ocenie Analitykébw komparator w badaniu klinicznym nie stanowit zalecanego przez wytyczne kliniczne leczenia
dla pacjentéw w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne, u pacjentow chorych na AML FLT3-ITD, rekomendujg zastosowanie midostauryny
W skojarzeniu z chemioterapig indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny oraz standardowg
chemioterapig konsolidujgcg z wykorzystaniem cytarabiny.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie AC220-A-U302:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

Smiertelno$ci:

o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny,

Jakosci zycia:

o jakos¢ zycia (ang. quality of life, QoL) oceniana za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-
5D-5L,

Wyleczenia:

o wskaznik ztozonej odpowiedzi na leczenie (ang. composite complete remission, CRc), zdefiniowany
jako odsetek pacjentow osiggajgcych CR lub CRi po indukgciji,

o odsetek pacjentéw osiggajgcych CRc z negatywnym wynikiem FLT3-ITD MRD (ang. minimal residual
disease),

o wskaznik CR, zdefiniowany jako odsetek pacjentéw osiagajgcych CR po indukcji,

o odsetek pacjentéw osiggajgcych CR z negatywnym wynikiem FLT3-ITD MRD po terapii indukcyjne;.

Inne:

o przezycie wolne od zdarzenh (ang. event-free survival, EFS), oceniane przez IRC, zdefiniowany jako
czas od randomizacji do daty wystgpienia najwczesniejszego z ponizszych:

choroba oporna na leczenie (lub niepowodzenie leczenia) okreslona na koniec fazy indukcji
i zdefiniowana jako catkowita remisja (ang. complete remission, CR) lub CRi (ang. complete
remission with incomplete hematologic recovery) nigdy nieosiggniete w fazie indukciji; lub blasty
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<5% przy obecnosci pateczek Auera; lub pojawienie sie nowej lub pogorszenie sie choroby
pozaszpikowej,

nawrot po CR lub CRi zdefiniowany jako 25% blastéw w aspiracie szpiku kostnego i/lub biopsii,
niemozliwy do przypisania do innej przyczyny; lub ponowne pojawienie sie blastow
biataczkowych w krwi obwodowej; i/lub nowe pojawienie sie biataczki pozaszpikowej; lub
obecnos¢ pateczek Auera,

Smier¢ z jakiejkolwiek przyczyny w dowolnym momencie badania.
Bezpieczenstwa:

o charakterystyka profilu bezpieczenstwa kwizartynibu podawanego ze standardowg chemioterapig
indukujgca i konsolidujgcg, a nastepnie podawanego jako terapia kontynuacyjna przez maksymalnie
36 cykli.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

Wysoki odsetek powaznych naruszeh protokotu wsréd uczestnikow badania (52,6% w ramieniu
interwencji vs. 50,2% w ramieniu porownawczym).

W przypadku przezycia wolnego od zdarzen wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Z tego wzgledu
wszystkie drugorzedowe punkty koricowe majg charakter jedynie opisowy.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Definicja przezycia wolnego od zdarzen zostata zmieniona w trakcie trwania badania.

Indukcja/konsolidacja i podtrzymywanie/kontynuacja byly badane razem, a projekt badania nie pozwala
na wyodrebnienie efektu dodania ocenianej interwencji do poszczegdinej fazy leczenia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

Komparator nie odpowiada zalecanej przez wytyczne i aktualnie refundowanej w warunkach polskich
opcji alternatywnej.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.
Duza liczba pacjentéw cenzurowanych.
Dane wykorzystane do analizy sg niedojrzate.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Vanflyta u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg FLT3-1TD, oceniano w wieloosrodkowym badaniu Il fazy.

Ryzyko btedu systematycznego gtéwnego badania rejestracyjnego AC220-A-U302 oceniono jako niskie.
Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, ze komparator w badaniu nie stanowi
zalecanej przez wytyczne kliniczne i aktualnie refundowanej opcji alternatywnej w warunkach polskich. Ponadto,
dane dotyczgce jakosci zycia nie zostaly przedstawione, a definicja jednego z punktdow kohcowych badania
zostata zmieniona w trakcie jego trwania.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane (data odciecia: 13.08.2021) dla najwazniejszych punktéw koncowych
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym AC220-A-U302.

Przezycie catkowite

W badaniu osiggnieto istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.0S,
z 2-stronng wartoscig p réwng 0,03. W momencie odciecia danych odnotowano 133 (49,6%) i 158 (58,3%)
zgondéw odpowiednio w ramieniu interwencji i placebo. Mediana czasu obserwacji wynosita 39,2 miesigca (95%
Cl od 37,2 do 41,5 miesigca) w ramieniu kwizartynibu. Poréwnanie mediany OS (kwizartynib: 31,9 miesigca,
placebo: 15,1 miesigca) nie ma charakteru informacyjnego, poniewaz krzywe Kaplana-Meiera osiggajg plateau
wokét mediany, a szacunki mediany nie opisujg rzeczywistego efektu leczenia. Odsetek przezy¢ 3-letnich wynidst
49,9% (95% CI: 43,7-55,9) w ramieniu interwenc;ji, w porownaniu z 41,1 (95%CI: 35,0-47,0) w ramieniu placebo.
Na wykresie Kaplana-Meiera obrazujgcym prawdopodobienstwo przezycia, na poczatku obserwacji (do 5
miesigca) zaobserwowano przeciecie krzywych na korzys$¢ leczenia placebo.

tacznie 22 pacjentéw wycofato zgode na udziat w badaniu (13 [4,9%] i 9 [3,3%] pacjentéw, odpowiednio,
w grupach kwizartynibu i placebo), a 3 (0,6%) pacjentéw utracono w trakcie obserwacji (2 [0,7%] i 1 [0,4%]
pacjentow w grupach kwizartynibu i placebo).

Tabela 12. Pierwotna analiza przezycia catkowitego, populacja ITT

Analiza (kwizartynib

Kwizartynib (N= 268) vs. Placebo)

Placebo (N=271)

Analiza metoda regresji Coxa

HR (w poréwnaniu z placebo)

0,776

95% ClI — — (0,615; 0,979)
Mediana OS (miesiace) 31,9 15,1 —
95% ClI (21,0; NE) (13,2; 26,2) —

Wspétczynnik OS (%) (95% Cl) w:

6 miesigcu 82 (77,1; 86,4) 79,1 (73,7; 83,5) —
12 miesigcu 67,4 (61,3; 72,7) 57,7 (51,6; 63,4) —
24 miesigcu 54,7 (48,4; 60,5) 44,7 (38,7; 50,6) —
36 miesigcu 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0) —
48 miesigcu 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2) —

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 72
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Zrodio: EPAR Vanflyta https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data
dostepu: 21.11.2023], str. 72

Analiza wrazliwosci dla OS

W badaniu AC220-A-U302 liczba biatych krwinek w momencie rozpoznania AML byta jednym z czynnikéw
stratyfikacji podczas randomizacji, umozliwiajgc podobny podziat pacjentéw z niskg i wysoka liczbg biatych
krwinek w catej populacji oraz miedzy dwoma ramionami badania (tj. 50,5 vs. 49,5% w catej populacji, 50,4% vs.
49,6% w grupie kwizartynibu i 50,6% vs. 49,4% w grupie placebo).

Dla os6b z niskg liczba biatych krwinek nie zaobserwowano wyraznego rozdzielenia krzywych KM. W przypadku
pacjentéw z wysokg liczbg biatych krwinek krzywe Kaplana-Meiera wykazaly wyrazne rozdzielenie miedzy
grupami leczenia na korzys¢ kwizartynibu. W zwigzku z tym, Ze nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy w OS
pomiedzy interwencjg a placebo, brak jest dowodow, ze dodanie kwizartynibu do terapii pacjentéw z niskg liczbg
WBC wptywa na wydtuzenie przezycia.
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Zrédio: EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data

dostepu: 21.11.2023], str. 76
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Wczesne pogorszenie OS z przecieciem krzywych przezycia po ok. 5 miesigcach oraz osiggniecie przez krzywe
plateau oznacza, ze zatozenie proporcjonalnych zagrozeh (ang. proportional hazards assumption) nie jest
spetnione. Nieproporcjonalne zagrozenia w tescie log-rank oznaczajg, ze HR moze nie by¢ doktadng sumaryczng
miarg efektu leczenia. Z tego wzgledu przedstawiono analize eksploracyjng RMST (ang. restricted mean survival
time).

RMST czasu przezycia pacjentéw, ktorzy otrzymywali kwizartynib byt wydtuzony o 2,75 miesigca (95% CI: 0,35;
5,15) po 36 miesigcach, a po 48 miesigcach o 3,81 miesigca (95% CI: 0,46; 7,15).

Tabela 13. Analiza wrazliwosci dla OS - analiza RMST w 36 i 48 miesiecy (badanie AC220-A-U302, populacja ITT)

Kwizartynib (N= 268) Placebo (N=271) ARMST

Oszacowany RMST (miesiace) w punkcie
odcigcia réownym 36 miesigecy

Wartos¢ p (2-stronna) 0,0248
2,75 (0,35; 5,15)

23,2 20,4

Réznica w poréwnaniu z placebo (95% ClI)

Oszacowany RMST (miesiagce) w punkcie
odcigcia réownym 48 miesigcy

Wartosc¢ p (2-stronna) 0,0257
3,81 (0,46; 7,16)

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 74

29,1 25,2

Réznica w poréwnaniu z placebo (95% Cl)

Przezycie wolne od zdarzen

Pierwotna analiza EFS oparta zostata na odpowiedzi CR zgodnie z oceng IRC. Dla tej analizy niepowodzenie
leczenia indukujgcego (ang. induction treatment failure, ITF) zdefiniowano jako nieosiggniecie CR w ciggu 42 dni
od rozpoczecia ostatniego cyklu chemioterapii indukujgcej, zgodnie z wytycznymi FDA AML. W oparciu o te
definicje, nie bylo statystycznie istotnej roznicy dla przezycia wolnego od zdarzen miedzy ramieniem interwencji
i porébwnawczym (p=0,2371). Analizy wrazliwosci i uzupetniajgce dla EFS oparte sg na ocenie CR lub CRc w fazie
indukcji (bez 42-dniowego okna, ale do 56. dnia od rozpoczecia ostatniego cyklu chemioterapii indukujgcej,
zgodnie z protokotem).

Tabela 14. Analiza dla EFS zgodnie z oceng IRC

Analiza (kwizartynib

Kwizartynib (N= 268) vs. Placebo)

Placebo (N=271)

Pacjenci (%) ze zdarzeniami 198 (73,9) 213 (78,6) —
Pacjenci (%) bez zdarzen (cenzorowani) 70 (26,1) 58 (21,4) —
Wartos¢ p (2-stronna) — — 0,2371

Mediana EFS (miesigce) (95% ClI)?

0,03 (0,03; 0,95)

0,71 (0,03; 3,42)

Odsetek EFS (%) (95% CI) w:

2 miesigcu 43,1 (37,1; 48,9) 48,5 (42,4; 54,3) —
6 miesigcu 40,0 (34,1; 45,8) 35,5 (29,7; 41,2) —
12 miesiacu 34,2 (28,5; 40,0) 25,0 (19,9; 30,4) —
18 miesigcu 30,5 (24,9; 36,1) 22,9 (17,9; 28,2) —
24 miesigcu 26,9 (21,6; 32,5) 20,7 (15,9; 25,9) —
30 miesigcu 25,4 (20,2; 31,0) 20,2 (15,5; 25,4) —
36 miesigcu 24,1 (18,8; 29,7) 19,2 (14,5; 24,3) —

@ Mediana EFS pochodzi z analizy Kaplana-Meiera. Cl dla mediany zostat wyznaczony z uzyciem metody Brookmeyera-Crowleya

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 77-78
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Tabela 15. Analiza podstawowa, wrazliwosci i uzupetniajaca dla EFS zgodnie z oceng IRC

Mediana EFS (miesigce) (95%Cl)
Analiza - _ 2-stronna wartos¢ p
Kwizartynib (N= 268) Placebo (N=271)

Pierwotna analiza dla EFS — ITF zdefiniowane jako
nieosiggnigcie CR w ciggu 42 dni od rozpoczecia 0,03 (0,03; 0,95) 0,71 (0,03; 3,42) 0,2371
ostatniego cyklu chemioterapii indukujgcej

ITF zdefiniowane jako nieosiggniecie CR przed

zakonczeniem indukcji (bez 42-dniowego okna) 5.0 (1.8;9,0) 34 (L7:55) 0,0323
ITF zdefiniowane jako nieosiagniecie CRc przed
zakonczeniem indukcji (pierwotny pierwszorzedowy 11,9 (8,1; 16,5) 5,7 (4,0; 6,9) 0.0031

punkt koncowy zdefiniowany w protokole, bez 42-
dniowego okna)

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 78

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej wynikow w analizie EFS wedtug kryteriéw FDA, nie kontynuowano
formalnych testow hierarchicznych. W zwigzku z tym wyniki innych drugorzedowych punktéw koncowych nalezy
uznac jedynie za opisowe.

Odsetek pacjentéw z CR, CR z ujemng MRD FLT3-ITD i CRc z ujemng MRD FLT-ITD na koniec fazy indukujgcej
byly podobne w obu ramionach badania. Odsetek pacjentéw z CRc wyniést 71,6 % w ramieniu kwizartynibu
i 64,9% w ramieniu placebo, a odsetek pacjentéw z CRi odpowiednio 16,8% i 9,6%.

Tabela 16. Analiza innych drugorzedowych punktéw koncowych na podstawie oceny IRC

Kwizartynib (N= 268) Placebo (N=271)
CR
n (%) 147 (54,9) 150 (55,4)
95%Cl (48,7; 60,9) (49,2; 61,4)
CR z ujemna MRD FLT3-ITD"
n (%) 54 (20,1) 51 (18,8)
95%ClI (15,5; 25,5) (14,3; 24,0)
CRc (CR + CRi)
n (%) 192 (71,6) 176 (64,9)
95%ClI (65,8; 77,0) (58,9; 70,6)
CRc z ujemng MRD FLT3-ITD®
n (%) 66 (24,6) 58 (21,4)
95%Cl (19,6; 30,2) (16,7; 26,8)
CRi¢
n (%) 45 (16,8) 26 (9,6)
95%Cl (12,5; 21,8) (6,4; 13,7)
CRi z ujemna MRD FLT3-ITD" ¢
n (%) 12 (4,5) 7 (2,6)
95%ClI (2,3;7,7) (1,0; 5,2)

b Ujemna MRD na podstawie oceny do konca indukcji na wszystkich klonach i odcieciu 0,0001.
¢ CRi nie byta okreslona jako drugorzedowy punkt koncowy ale zostata wtgczona dla kompletnosci.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 79
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Wptyw mutacji NMP1

Mutacje NMP1 zostaty zgtoszone u 282 (52,3%) pacjentéw, z podobnym rozktadem w obu ramionach badania.
Zaobserwowano lepsze wyniki u pacjentéw z mutacjg NMP1 w poréwnaniu z pacjentami NMP1wt, w tym dtuzszg
mediane EFS, a takze wyzsze wskazniki CR i CRc.

Tabela 17. Analiza EFS na podstawie statusu mutacji NMP1 zgodnie z oceng IRC

Status mutacji NMP1

Tak Nie

Kwizartynib (n=142) Placebo (n=140) Kwizartynib (n=116) Placebo (n=120)

Pierwotna analiza:

Pacjenci ze 95 104 94 101

zdarzeniem, n*

Mediana EFS (95%
ClI) (miesigce)

6,14 (0,23; 5,59) 5,59 (2,86; 6,34) 0,03 (NE, NE) 0,03 (NE, NE)

HR w poréwnaniu do
placebo (95% CI)

Analiza wrazliwosci:

0,856 (0,647; 1,131) 0,959 (0,724; 1,271)

Pacjenci ze 86 100 91 101

zdarzeniem, n*

Mediana EFS (95%
ClI) (miesigce)

13,86 (8,54; 25,82) 6,14 (5,13; 8,41) 0,03 (NE, NE) 0,03 (NE, NE)

HR w poréwnaniu do
placebo (95% CI)

Analiza wrazliwosci:

0,734 (0,550; 0,980) 0,890 (0,670; 1,182)

Pacjenci ze 78 92 85 97
zdarzeniem, n*

Mediana EFS (95%
ClI) (miesigce)

19,78 (12,68, NE) 6,97 (6,01; 10,58) 4,34 (0,03; 8,15) 0,03 (0,03; 2,86)

HR w poréwnaniu do
placebo (95% CI)
n* obejmuje pacjentéw ze zdarzeniem a n reprezentuje liczbe pacjentéw z odpowiednim statusem mutacji NMP1 w kazdej subpopulacji.

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 81

0,696 (0,514; 0,942) 0,760 (0,568; 1,018)

Tabela 18. Analiza wspoétczynnika odpowiedzi na podstawie statusu mutacji NMP1 zgodnie z oceng IRC

Status mutacji NMP1

Tak Nie

Kwizartynib (N=268)

Placebo (N=271)

Kwizartynib (N=268)

Placebo (N=271)

CR zgodnie z oceng IRC

n*/n (%)

98/142 (69,0)

97/140 (69,3)

44/116 (37,9)

44/120 (36,7)

95%CI

(60,7; 76,5)

(60,9; 76,8)

(29,1; 47,4)

(28,1; 45,9)

CRc zgodnie z oceng IRC

n/n* (%)

120/142 (84,5)

115/140 (82,1)

65/116 (56,0)

52/120 (43,3)

95%CI

(77,5; 90,0)

(74,8; 88,1)

(46,5; 65,2)

(34,3;52,7)

n* - liczba pacjentdow z odpowiedzig, n- liczba pacjentéw o danym statusie mutacji w subpopulacji
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 82

Allogeniczny HSCT

Zgodnie z protokotem pacjenci mogli zostaé¢ poddani allo-HSCT po osiggnieciu CR lub CRi. Allogeniczny HSCT
miat by¢ przeprowadzony po fazie indukcji, w dowolnym czasie podczas fazy konsolidacji lub, jesli okreslone
kryteria zostaty spetnione, w ciggu 3 miesiecy fazy kontynuacji. Odsetek pacjentéw poddanych allo-HSCT byt
wyzszy w przypadku leczenia kwizartynibem niz placebo (38,1% vs. 33,6%).
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Profil bezpieczenstwa kwizartynibu zostat scharakteryzowany na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa
z gtébwnego badania rejestracyjnego fazy Il AC220-A-U302 (QUANTUM-First). Dodatkowym wsparciem sg
informacje zaczerpniete ze zbiorczej analizy danych o bezpieczenstwie z badania pivotal AC220-A-U302
i 9 zakonczonych badan klinicznych w AML (n=1081): 2 badan z nowo zdiagnozowang FLT3-ITD (+) AML
i 7 badan z R/R FLT3-ITD (+) AML.

Zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Tabela 19. Przeglad TEAE w badaniu AC220-A-U302 i analizie zbiorczej

AC220-A-U320 Wszystkie badania
kwizartynib placebo tacznie kwizartynib
N= 265 N= 268 N = 1081
n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek TEAE 264 (99,6) 265 (98,9) 1073 (99,3)
Stopien 23 244 (92,1) 240 (89,6) 965 (89,3)
Zwigzane ze $miercig jako
wynikiem 30 (11,3) 26 (9,7) 257 (23,8)
TEAEs zwigzane z
badanym lekiem* 160 (60.4) 97 (36,2) 852 (78,8)
TESAEs 143 (54,0) 123 (45,9) 725 (67,1)
TESAEs zwigzane z
badanym lekiem* 41 (15,5) 29 (10,8) 335 (31,0)

N- catkowita liczba pacjentéw, n — liczba pacjentéw w danej kategorii, TEAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
emergent adverse event), TESAE — powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent serious adverse event)
*na podstawie przyczynowosci zgtoszonej przez badacza

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 91

Tabela 20. Podsumowanie TEAE w zaleznosci od fazy leczenia w badaniu AC220-A-U302

Faza indukcji Faza konsolidacji Faza kontynuacji
kwizartynib placebo kwizartynib placebo kwizartynib placebo
N= 265 N= 268 N=173 N= 175 N= 116 N= 92
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek TEAE 260 (98,1) 261 (97,4) 160 (92,5) 160 (91,4) 109 (94,0) 84 (91,3)
Stopien 23 187 (70,6) 200 (74,6) 120 (69,4) 121 (69,1) 91 (78,4) 53 (57,6)
Zwigzane ze
Smiercig jako 19 (7,2) 13 (4,9) 8 (4,6) 5(2,9) 3(2,6) 7(7,6)
wynikiem
TESAEs 75 (28,3) 66 (24,6) 59 (34,1) 54 (30,9) 39 (33,6) 34 (37,0)
Jakiekolwiek TEAE
zwigzane z badanym 102 (38,5) 77 (28,7) 50 (28,9) 48 (27,4) 85 (73,3) 34 (37,0)
lekiem*
Stopien 23 56 (21,1) 43 (16,0) 34 (19,7) 26 (14,9) 62 (53,4) 16 (17,4)
Zwigzane ze
Smiercig jako 2(0,8) 1(0,4) 2(1,2) 2(11) 0 0
wynikiem
TESAEs 21 (7,9) 14 (5,2) 16 (9,2) 11 (6,3) 8(6,9) 5(5,4)

N- catkowita liczba pacjentéw, n — liczba pacjentéw w danej kategorii, TEAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
emergent adverse event), TESAE — powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent serious adverse event)
*na podstawie przyczynowosci zgtoszonej przez badacza

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 103
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Badanie AC220-A-U302:

Mediana catkowitego czasu trwania leczenia wynosita 75,0 dni w ramieniu kwizartynibu oraz 66,5 dnia w ramieniu
placebo.

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zgodnie z SOC (ang. system organ class) w obu ramionach gtéwnego badania
rejestracyjnego byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, infekcje, zaburzenia ogdlne oraz zaburzenia krwi.

Najczesciej zgtaszanymi TEAE w ramieniu interwencji byly: gorgczka neutropeniczna, goraczka, biegunka,
hipokaliemia i nudnosci. Wystepowaty one z podobng czestoscig w ramieniu placebo. Sposréd TEAE zgtaszanych
u >10% pacjentoéw, zdarzenia takie jak neutropenia, zwiekszenie aktywnosci ALT, wydtuzenie odstepu QT w EKG,
zmniejszenie liczby neutrofili i bol glowy wystepowaty czesciej (25 p.p.) w ramieniu kwizartynibu niz w ramieniu
poréwnawczym.

Odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli TEAEs ocenionych przez badacza jako zwigzanych z lekiem, byt wyzszy
w ramieniu kwizartynibu w poréwnaniu z ramieniem placebo (60,4% vs. 36,2%). Najcze$ciej (25%) zgtaszane TR
TEAE w ramieniu interwencji obejmowaty cytopenie (neutropenia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili,
goragczka neutropeniczna i niedokrwistos¢), wydtuzenie odstepu QT w EKG, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(nudnosci i biegunka), zwigekszenie aktywnosci ALT i gorgczke. Neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili
i wydtuzenie odstepu QT w EKG wystepowaly z czestoscig 25 p.p. wiekszg w przypadku stosowania kwizartynibu
niz placebo.

Analiza zbiorcza wszystkich badan:

Profil i czesto$¢ wystepowania TEAE w grupie 30-60 mg w analizie zbiorczej byly zgodne z tymi w ramieniu
interwencji w gtdwnym badaniu rejestracyjnym AC220-A-U302.

Odsetek pacjentow z TR TEAE wzrastat wraz ze wzrostem poziomu dawki (63,3% przy dawce <30 mg do 86,9%
przy dawce >60 mg). Rodzaje TEAE zwigzanych z badanym lekiem zgtaszane w grupie 30 do 60 mg byty zgodne
z ramieniem interwencji w badaniu AC220-A-U302. Najwiekszy wzrost (>10%) wraz z dawka wykazano
w przypadku: wydtuzenia odstepu QT w EKG, niedokrwistosci, wymiotdéw, gorgczki neutropenicznej, biegunki,
zmeczenia i zmniejszonego apetytu.

Tabela 21. Najczesciej wystepujace (210% w ramieniu interwencji w badaniu AC220-A-U302 lub analizie zbiorczej)
TEAEs zgodnie z SOC

AC220-A-U320 Wszystkie badania
socC kwizartynib placebo tacznie kwizartynib

N= 265 N= 268 N = 1081

n (%) n (%) n (%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 215 (81,1) 209 (78,0) 885 (81,9)
Zaburzenia ogdlne i warunki w
miejscu podania 177 (66,8) 173 (64,6) 795 (73,5)
Infekcje i infestacje 204 (77,0) 188 (70,1) 759 (70,2)
Zaburzema krwi i ukfadu 168 (63,4) 143 (53,4) 735 (68,0)
limfatycznego
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania 165 (62,3) 153 (57,1) 624 (57,7)
Badania 140 (52,8) 105 (39,2) 604 (55,9)
Zililzeiel gy L e 152 (57,4) 158 (59,0) 587 (54,3)
podskérnej
ZEIZEATE USEEL G0, 123 (46,4) 115 (42,9) 575 (53,2)
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu nerwowego 103 (38,9) 97 (36,2) 505 (46,7)
Zaburzenia uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki tgcznej 91(34.3) 108 (40.3) 485 (42.1)
Zaburzenia naczyn krwionosnych 71 (26,8) 70 (26,1) 307 (28,4)
Zaburzenia psychiatryczne 57 (21,5) 50 (18,7) 243 (22,5)

N- catkowita liczba pacjentéw, n — liczba pacjentéw w danej kategorii

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 97
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Tabela 22. Najczestsze TR TEAE (>12% w ramieniu kwizartynibu w badaniu AC220-A-U302 lub analizie zbiorczej)

AC220-A-U320 Wszystkie badania
kwizartynib placebo tacznie kwizartynib
N= 265 N= 268 N = 1081
n (%) n (%) n (%)
Nudnosci 24 (9,1) 12 (4,5) 284 (26,3)
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 31 (11,7) 8(3,0) 229 (21,2)
Anemia 15 (5,7) 9 (3,4) 192 (17,8)
Wymioty 7 (2,6) 6 (2,2) 165 (15,3)
Goraczka neutropeniczna 23 (8,7) 20 (7,5) 164 (15,2)
Biegunka 18 (6,8) 19 (7,1) 154 (14,2)
Zmeczenie 4(1,5) 5(1,9) 150 (13,9)
Neutropenia 46 (17,4) 10 (3,7) 129 (11,9)
Trombocytopenia 18 (6,8) 13 (4,9) 129 (11,9)
Zmniejszenie apetytu 5(1,9) 9(3,4) 109 (10,1)
Zaburzenia odczuwania smaku 3(11) 2(0,7) 97 (9,0)

N- catkowita liczba pacjentow, n — liczba pacjentéw w danej kategorii

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 97

Powazne zdarzenia niepozadane
Badanie AC220-A-U302:

Ogotem, u 54,0% pacjentéw w ramieniu interwenciji i 45,9% pacjentéw w ramieniu poréwnawczym potwierdzono
co najmniej 1 TESAE. W obu ramionach leczenia najczesciej zgtaszanymi rodzajami TESAE byty infekcje
(zapalenie ptuc, wstrzgs septyczny i posocznica) oraz zaburzenia krwi (gorgczka neutropeniczna).

SAE zwigzane z leczeniem zgtoszono u 15,5% pacjentdw w ramieniu z kwizartynibem i 10,8% w ramieniu
placebo. Najczesciej zgtaszanymi TESAE zwigzanymi z badanym lekiem w ramieniu interwencji byly: gorgczka
neutropeniczna (2,6% w ramieniu interwencji vs. 1,5% w ramieniu poréwnawczym), zapalenie ptuc (1,5% vs.
0,7%), neutropenia (1,1% vs. brak w ramieniu placebo) i mielosupresja (1,1% vs. brak w ramieniu placebo).

Analiza zbiorcza wszystkich badan:

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito SAE zwiekszat sie wraz ze wzrostem dawki (30% przy dawce <30 mg do
79% przy dawce >60 mg). Najwiekszy wzrost (>10%) zaobserwowano w przypadku gorgczki neutropenicznej
i AML/progresji choroby.

Podobnie jak w przypadku ogélnych TESAE, czestos¢ wystepowania TESAE zwigzanych z badanym lekiem byta
najwyzsza w grupie >60 mg, co wynikato przede wszystkim z wyzszych odsetkdw gorgczki neutropenicznej,
zapalenia ptuc i wydtuzenia odstepu QT w EKG.
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Tabela 23. Podsumowanie TESAE (24% pacjentéw w ramieniu kwizartynibu w badaniu AC220-A-U302 lub analizie
zbiorczej badan)

AC220-A-U320 Wszystkie badania
kwizartynib placebo tacznie kwizartynib
N= 265 N= 268 N = 1081
n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek TESAE 143 (54,0) 123 (45,9) 725 (67,1)
Goraczka neutropeniczna 29 (10,9) 22 (8,2) 237 (21,9)
Zapalenie ptuc 17 (6,4) 15 (5,6) 116 (10,7)
AML* 0 0 83 (7,7)
Sepsa 10 (3,8) 14 (5,2) 58 (5,4)
Goraczka 8 (3,0) 5(1,9) 46 (4,3)
Wydtuzenie odstgpu QT w EKG 1(0,4) 1(0,4) 44 (4,1)
Progresja choroby* 0 0 31(2,9)
Szok septyczny 11 (4,2) 8(3,0) 25 (2,3)

*W badaniach 2689-CL-2004 i AC220-002 smier¢ spowodowana progresjg choroby lub pogorszeniem AML byta raportowana jaki TEAE.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 99

Zgony
Badanie AC220-A-U302:

U wiekszosci pacjentdéw zgony w wyniku zdarzeh niepozadanych nie zostaty uznane przez badacza za zwigzane
z przyjmowanym leczeniem. W obu ramionach badania najczesciej zgtaszanymi TEAE zakornczonymi zgonem
byly infekcje (wstrzas septyczny i sepsa). Zdarzenia te wystepowaty czesciej w ramieniu interwencji niz w ramieniu
porownawczym (sepsa: 1,5% vs. 0,7%; wstrzas septyczny: 3,0% vs. 1,1%).

Wiecej wczesnych zgonow (tj. zgonéw w ciggu 60 dni od rozpoczecia stosowania badanego leku) wystgpito
w przypadku stosowania kwizartynibu w poréwnaniu z placebo. Lacznie 17 (6,4%) vs. 11 (4,1%) pacjentéw zmarto
z powodu TEAE w ciggu 60 dni od rozpoczecia stosowania badanego leku, z czego odpowiednio 14 (5,3%) vs. 8
(3,0%) pacjentéw zmarto w ciagu 30 dni od rozpoczecia stosowania badanego leku. Pacjenci z grupy otrzymujacej
kwizartynib, ktérzy zmarli w ciggu 60 dni od podania pierwszej dawki badanego leku, byli starsi niz ci, ktérzy nie
zmarli (tj. 55,0% w poréwnaniu z 23,7% pacjentéw miato 265 lat). Ponadto, pacjenci, ktérzy zmarli przedwczesnie
w grupie kwizartynibu mieli gorszy stan sprawnosci wg skali ECOG niz ci, ktorzy nie zmarli (tj. 35,0% vs. 15,5%
pacjentdw miato stan sprawnosci wg skali ECOG rowny 2).

Analiza zbiorcza

W grupie 30-60 mg 23,4% pacjentow zmarto podczas leczenia, a TEAE zwigzane ze zgonem wystgpity u 11,2%
pacjentdw. Czestos¢ wystepowania zgonodw w trakcie leczenia byla najwyzsza w grupie >60 mg, gtéwnie
z powodu wyzszego odsetka progresji choroby (z powodu réznic w raportowaniu miedzy wczesnymi badaniami
a badaniem AC220-A-U302).

Tabela 24. Podsumowanie wszystkich zgonéw, ktore wystapily w trakcie leczenia wedlug gtéwnej przyczyny
w gléwnym badaniu rejestracyjnym oraz analizie zbiorczej

AC220-A-U320 Wszystkie badania
Gléwna przyczyna zgonu kwizartynib placebo facznie kwizartynib
N= 265 N= 268 N = 1081
n (%) n (%) n (%)
}stys'tkle zgony  w trakcie 32 (12,1) 25 (9,3) 290 (29,2)
eczenia
Progresja choroby 0 2(0,7) 160 (16,1)
AE 30 (11,3) 23 (8,6) 124 (12,5)
Inna/nieznana* 2(0,8) 0 6 (0,6)

*Gtéwna przyczyna zgondéw w badaniach 2689-CL-0011 i 2689-CL-2004 nie byfa raportowana; wszystkie zgony z tych badan zostaty
przyporzadkowane do kategorii inna/nieznana.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 100
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Tabela 25. TEAE zwigzane ze $miercia jako wynikiem u 23 pacjentéw w badaniu AC220-A-U302 lub analizie zbiorczej

AC220-A-U320 Wszystkie badania
socC kwizartynib placebo tacznie kwizartynib

N= 265 N= 268 N = 1081

n (%) n (%) n (%)
Infekcje i infestacje 20 (7,5) 12 (4,5) 79 (7,3)
Nowotwér tagodny, ztosliwy i
nieokreslony (w tym torbiele i 0 0 79 (7,3)
polipy)
Ze'lb'urzenla ogolne i warunki w 1(0.4) 5 (1,9) 40 (3,7)
miejscu podania
Zaburzenia uktadu nerwowego 3(1,1) 4 (1,5) 21 (1,9)
Zaburzenia kardiologiczne 2(0,8) 0 12 (1,2)
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia 2(0.8) 4(15) 13(1.2)
Zaburzenia krwi i ukfadu
limfatycznego 104 0 11(1.0)
Zaburzenia nerek i ukiadu
moczowego 0 0 3003
_Zaburzenla_ uktadu 1(0,4) 0 3(0,3)
immunologicznego

*W badaniach 2689-CL-2004 i AC220-002 smier¢ spowodowana progresjg choroby lub pogorszeniem AML byta raportowana jaki TEAE.

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023], str. 101

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Odsetek pacjentow z TEAE prowadzacymi do przerwania leczenia badanym lekiem byt wyzszy w ramieniu
interwencji niz w ramieniu komparatora (20,4% vs. 8,6%). Roznice te zaobserwowano we wszystkich fazach
leczenia z najwyzszg czestoscig wystepowania w fazie kontynuacji (15,5% vs. 7,6%). Najczestszymi TEAE
zwigzanymi z przerwaniem stosowania badanego leku byty infekcje (7,2% vs. 4,1%) i cytopenie (3,0% vs. brak
w ramieniu placebo). Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali stosowanie kwizartynibu z powodu TEAE w fazach:
indukcji, konsolidacji i kontynuacji wynosit odpowiednio: 9,8%, 5,8% i 15,5%. Czesto$¢ wystepowania i rodzaje
TEAE zwigzane z przerwaniem leczenia w grupie 30 do 60 mg byty zgodne z tymi zgtoszonymi w badaniu
gtéwnym.

TEAE prowadzace do redukciji dawki

Odsetek pacjentéw z TEAE zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki badanego leku byt wyzszy w przypadku
kwizartynibu niz placebo (18% vs. 6,3%). Najczesciej zgtaszanymi TEAE prowadzgcymi do zmniejszenia dawki
leku w ramieniu interwencji byly cytopenie oraz wydtuzenie odstepu QT w EKG. Analiza zbiorcza nie zostata
przeprowadzona, poniewaz dane dotyczgce zmniejszenia dawki z powodu TEAE nie byly rejestrowane we
wszystkich badaniach klinicznych wigczonych do analizy w sposdb wystarczajgco spojny.

TEAE prowadzace do przerwy w dawkowaniu

Podczas catego okresu badania odsetek pacjentéw z TEAE prowadzgcymi do przerwy w przyjmowaniu badanego
leku byt wyzszy w przypadku stosowania kwizartynibu niz placebo (34,0% vs. 20,1%), gtéwnie w fazie kontynuacji.
Najczesciej zgtaszanymi TEAE zwigzanymi z przerwaniem podawania badanego leku w ramieniu intwerwencji
byly cytopenie, wyduzenie odstepu QT w EKG, zapalenie ptuc, zwiekszenie poziomu AST, biegunka i zapalenie
jamy ustnej. Oprécz neutropenii (7,2% vs. 0,7%), zadne inne zdarzenia nie wystepowaty z czesto$cig >5 p.p.
w ramieniu kwizartynibu w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Allo-HSCT

W trakcie badania tgcznie 102 (38,1%) pacjentdéw w ramieniu kwizartynibu i 91 (33,6%) pacjentéw w ramieniu
placebo poddano allo-HSCT zgodnie z protokotem, gtéwnie w fazie konsolidacji. Sposréd nich odpowiednio 57
(55,9%) i 41 (45,1%) pacjentdéw miato powikiania zwigzane z przeszczepem. Zgodnie z informacjami zawartymi
w EPAR Vanflyta, wiekszy odsetek ostrej i przewlektej GvHD wystgpit u pacjentéw leczonych kwizartynibem.
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Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezg: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (58,9%),
zmniejszenie liczby ptytek krwi (40,0%), obnizony poziom hemoglobiny (37,4%), biegunka (37,0%), nudnosci
(34,0%), bol w jamie brzusznej (29,4%), bdl gtowy (27,5%), wymioty (24,5%) i zmniejszenie liczby neutrofili
(21,9%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia 3 lub 4 naleza: zmniejszenie liczby ptytek krwi (40%), obnizony
poziom hemoglobiny (35,5%), zmniejszenie liczby neutrofili (21,5%), podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej (12,1%), bakteriemia (7,2%) i zakazenia grzybicze (5,7%). Do najczestszych ciezkich dziatan
niepozgdanych w grupie otrzymujgcej produkt VANFLYTA nalezaly: neutropenia (3,0%), zakazenia grzybicze
(2,3%) i zakazenia wirusem opryszczki (2,3%). Dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zgonu byty
zakazenia grzybicze (0,8%) i zatrzymanie akcji serca (0,4%).

Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze wstrzymaniem dawkowania produktu VANFLYTA
nalezaty: neutropenia (10,6%), matoptytkowosé¢ (4,5%) i wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG (2,6%). Do
najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze zmniejszeniem dawki produktu VANFLYTA nalezaly:
neutropenia (9,1%), matoptytkowosc¢ (4,5%) i wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG (3,8%).

Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z trwatym przerwaniem dawkowania produktu VANFLYTA
byta matoptytkowos¢ (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow (ang. MedDRA System Organ
Class, SOC). W kazdej kategorii SOC dziatania niepozgdane wymieniono wedtug czestosci ich wystepowania,
poczawszy od dziatan najczestszych, zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Tabela 26. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie % Stopien 3. lub 4. I((vsgigg:li(aiec:teos;?\?’ec)i
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ijzzi‘;g';yi‘r’;”y"h drog 18,1 1,9 Bardzo czgsto
Zakazenia grzybicze® 15,1 57 Bardzo czesto
Zakazenia wirusem opryszczki® 14,0 3,0 Bardzo czesto
Bakteriemia® 11,3 7,2 Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Matoptytkowosé® 40,0 40,0 Bardzo czesto
Niedokrwistos¢® 37,4 35,5 Bardzo czesto
Neutropenia® 21,9 21,5 Bardzo czesto
Pancytopenia 2,6 2,3 Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie taknienia | 17,4 | 4,9 Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél gtowy | 27,5 | 0 Bardzo czesto
Zaburzenia serca
Zatrzymanie akcji serca?® 0,8 0,4 Niezbyt czesto
Migotanie komor? 0,4 0,4 Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa 15,1 11 Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
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Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie % Stopien 3. lub 4. I((x;‘;?/:trﬁec:?:;ﬁ?g
Biegunka" 37,0 3,8 Bardzo czesto
Nudnosci 34,0 15 Bardzo czesto
Bol w jamie brzusznej’ 29,4 2,3 Bardzo czesto
Wymioty 24,5 0 Bardzo czesto
Niestrawnos¢ 11,3 0,4 Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszenie poziomu ALAT® | 58,9 I 12,1 I Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Obrzek! | 18,9 | 0,4 | Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie
EKGX
2 Termin zakazenia gérnych drég oddechowych obejmuje zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie nosogardia, zapalenie zatok,

niezyt nosa, zapalenie migdatkéw, zapalenie krtani i gardta, zapalenie gardta bakteryjne, zapalenie gardta i migdatkéw, wirusowe zapalenie
gardta i ostre zapalenie zatok.

b Termin zakazenia grzybicze obejmuje kandydoze jamy ustnej, aspergiloze oskrzelowo-ptucng, zakazenie grzybicze, grzybice sromu i
pochwy, aspergiloze, grzybicze zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie grzybicze jamy ustnej, kandydoze, grzybicze zakazenie
skory, mukormykoze, kandydoze ustno-gardiowg, aspergiloze jamy ustnej, grzybicze zakazenie watroby, grzybicze zakazenie watroby i
$ledziony, grzybice paznokci , fungemie, drozdzyce ogdlnoustrojows i grzybice ogdélnoustrojows.

¢ Termin zakazenia wirusem opryszczki obejmuje opryszczke jamy ustnej, pdtpasiec, zakazenia herpeswirusem, opryszczke zwykia,
zakazenie ludzkim herpeswirusem typu 6, opryszczke narzaddw ptciowych i opryszczkowe zapalenie skory.

4 Termin bakteriemia obejmuje bakteriemie, bakteriemie wywotang przez bakterie z rodzaju Klebsiella, bakteriemie gronkowcowsg, bakteriemie
paciorkowcowa, bakteriemie zwigzang z wyrobem medycznym, bakteriemie wywotang przez bakterie z rodzaju Escherichia, bakteriemie
wywotang przez bakterie Corynebacterium oraz bakteriemie wywotang przez bakterie z rodzaju Pseudomonas.

¢ Terminy oparte na danych laboratoryjnych.

f Termin bél gtowy obejmuje bdl gtowy, napieciowy bdl glowy i migrene.

9 U jednego uczestnika wystgpity dwa zdarzenia (migotanie komaér i zatrzymanie akgji serca).

" Termin biegunka obejmuje biegunke i biegunke krwotoczna.

'Termin bdl w jamie brzusznej obejmuje bdl w jamie brzusznej, bdl w gérnej czesci jamy brzusznej, dyskomfort w jamie brzusznej, bél w dolnej
czesci jamy brzusznej i bol przewodu pokarmowego.

I Termin obrzek obejmuje obrzek obwodowy, obrzek twarzy, obrzek, przecigzenie ptynami, obrzek uogdiniony, obrzek miejscowy i opuchlizne
twarzy.

K Termin wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG obejmuje wydtuzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym i nieprawidtowy odstep
QT w elektrokardiogramie.

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Vanflyta: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/Vanflyta-epar-
product-information pl.pdf [data dostgpu: 21.11.2023].

14,0 3,0 Bardzo czesto

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)4,
na dzien 04.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Vanflyta.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!® na dzien 04.01.2024 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczehnstwa stosowania produktu leczniczego Vanflyta. Zidentyfikowano 10 przypadkow dziatan
niepozgdanych, z czego 6 dotyczyto ciezkich przypadkdéw (w tym 2 zgony). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (4), w tym: anemia (1), neutropenia (1), mielosupresja (1),
pancytopenia (1), gorgczka neutropeniczna (1);

e urazéw, zatrué¢ i powiktania proceduralne (3), wsrdd ktérych: zastosowanie off label (3);
e zaburzeh ogdlnych i warunkéw w miejscu podania (2), w tym: Smier¢ (1), brak AE (1);
e wynikéw badanh (2), w tym: zmniejszenie liczby ptytek krwi (2), zmniejszenie liczby biatych krwinek (1).

W bazie EudraVigilance!® do dnia 04.01.2024 r. nie odnotowano przypadkoéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Vanflyta.

14 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 04.01.2024].

5 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 04.01.2024].

16 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 04.01.2024].
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W bazie VigiAccess!” prowadzonej przez WHO, w dniu 04.01.2024 r. odnotowano 26 przypadkow dziatan
niepozagdanych leku Vanflyta. Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (6), w tym m.in.: gorgczka neutropeniczna (2), pancytopenia (2);

e zaburzen ogdlnych i warunkédw w miejscu podania (9), wsrdod ktérych m.in.: progresja choroby (2),
nieskutecznos¢ leku (2) i goragczka (2);

e infekcje i infestacje (6), w tym m.in.: aspergiloza oskrzelowo-ptucna (1), bakteriemia Escherichia (1)
i infekcja Escherichia (1).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci:

Na wykresie Kaplana-Meiera obrazujgcym prawdopodobienstwo przezycia, na poczatku obserwacji (do 5
miesigca) zaobserwowano przeciecie krzywych na korzy$¢ leczenia placebo. Mimo tego w badaniu osiggnieto
istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. OS, z 2-stronng wartoscig p
réwng 0,03. W 3-letnim punkcie czasowym odsetek pacjentdw, ktérzy przezyli wynidst 49,9% (95% CI: 43,7-55,9)
w ramieniu interwencji, w poréwnaniu z 41,1% (95%CI: 35,0-47,0) w ramieniu placebo. Mediana OS wyniosta
39,2 miesigca.

WSsrdd osob z niskg liczba biatych krwinek (<40%109/L) nie zaobserwowano wyraznego rozdzielenia krzywych KM
dla OS. W przypadku pacjentéw z wysoka liczbg biatych krwinek (240x10°/L) krzywe Kaplana-Meiera wykazaty
wyrazne rozdzielenie miedzy grupami leczenia na korzys¢ kwizartynibu. W zwigzku z tym, ze nie osiggnigeto
istotnej statystycznie réznicy w OS pomiedzy interwencjg a placebo, brak jest dowodoéw, ze dodanie kwizartynibu
do terapii pacjentéw z niskg liczbg WBC wptywa na wydtuzenie przezycia. Dodatkowa analiza wykazata, ze RMST
czasu przezycia pacjentow, ktérzy otrzymywali kwizartynib byt wydtuzony o 2,75 miesigca (95% CI: 0,35; 5,15)
po 36 miesigcach, a po 48 miesigcach o 3,81 miesigca (95% CI: 0,46; 7,15).

Ze wzgledu na brak istotnos$ci statystycznej w analizie EFS wedtug kryteriow FDA, nie kontynuowano formalnych
testow hierarchicznych. W zwigzku z tym wyniki innych drugorzedowych punktéw koncowych nalezy uznaé
jedynie za opisowe.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zgodnie z SOC (ang. system organ class) w obu ramionach gtdwnego badania
rejestracyjnego byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, infekcje, zaburzenia ogdlne oraz zaburzenia krwi.
Najczesciej zgtaszanymi TEAE w ramieniu kwizartynibu byly: gorgczka neutropeniczna, goraczka, biegunka,
hipokaliemia i nudnosci, ktére wystepowaty z podobng czestoscig w obu ramionach leczenia. Najwieksze réznice
w porownaniu z placebo zaobserwowano w przypadku: neutropenii (20,4% w ramieniu kwizartynibu vs. 10,1%
w ramieniu placebo), wydtuzenia odstepu QT w EKG (13,6% vs. 4,1%), bdlu gtowy (27,5% vs. 19,8%),
zmniejszenie liczby neutrofili (10,2% vs. 4,5%) i zwiekszenia aktywnosci ALT (15,8% vs. 10,1%).

Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli TEAEs ocenionych przez badacza jako zwigzanych z lekiem, byt wyzszy
w ramieniu kwizartynibu w poréwnaniu z ramieniem placebo (60,4% vs. 36,2%).

SAE zwigzane z leczeniem zgtoszono u 15,5% pacjentdw w ramieniu z kwizartynibem i 10,8% w ramieniu
placebo. Najczesciej zgtaszanymi TESAE zwigzanymi z badanym lekiem w ramieniu interwencji byly: goraczka
neutropeniczna (2,6% w ramieniu interwencji vs. 1,5% w ramieniu poréwnawczym), zapalenie ptuc (1,5% vs.
0,7%), neutropenia (1,1% vs. brak w ramieniu placebo) i mielosupresja (1,1% vs. brak w ramieniu placebo).

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym wiecej wczesnych zgondéw (ij. zgondw w ciggu 60 dni od rozpoczecia
stosowania badanego leku) wystgpito w przypadku stosowania kwizartynibu w poréwnaniu z placebo. Odsetek
zgondw wyniodst 12,1% w ramieniu interwenciji i 9,3% w ramieniu poréwnawczym.

Profil zgtaszanych w bazie FAERS, VigiAccess i EudraVigilance dziatarh niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z EPAR Vanflyta, zmierzony wptyw na OS nie jest poparty przekonujgcym oddziatywaniem na istotne
farmakodynamicznie punkty koncowe, takie jak CR lub MRD. Uznano za niepokojgcg rowniez ograniczong site
statystyczng dowodéw na skutecznos$c (p=0,03). Z tego wzgledu skonsultowano sie z SAG (ang. scientific advice
group). Zgodnie z uzasadnieniem SAG-O, korzys¢ w zakresie OS uznaje sie za ustalong z wystarczajgcg
pewnoscig, a brak wptywu na MRD FLT3-ITD nie jest uwazany za ostabiajgcy wnioski.

7 https://vigiaccess.org/ [dostep: 04.01.2024].
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Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepno$¢ refundowanych opcji terapeutycznych
w Polsce, za najbardziej odpowiedni komparator dla chorych w ocenianym wskazaniu uznano midostauryne.
Zdecydowano sie na zestawienie w formie tabelarycznej wybranych wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa leczenia produktem Vanflyta (kwizartynib) oraz Rydapt (midostauryna).

Tabela 27. Zestawienie wybranych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Vanflyta
oraz Rydapt

Vanflyta Rydapt
Mediana czasu obserwacji [miesigce] 39,2 60,2
Ocena skuteczno$ci klinicznej
Mediana OS [miesigce] (95% ClI) 31,9 (21,0; NE) 74,7 (31,5; NE)
Mediana EFS [miesigce] (95% ClI)* 0,03 (0,03; 0,95)? 8,2 (5,4; 10,7)¢
5,0 (1,8; 9,0)° 11,4 (8,9; 15,4)¢
11,9 (8,1; 16,5)°
CR [%] 54,9 58,9
Ocena bezpieczenstwa
AEs 99,6% 100%
SAE 54,0% 44%
Zgon 12,1% 4%

*EFS w obu badaniach byto zdefiniowane inaczej:

e badanie rejestracyjne leku Vanflyta (QUANTUM-First): od randomizacji do daty wystapienia najwcze$niejszego z ponizszych:
choroba oporna na leczenie (lub niepowodzenie leczenia) okre$lona na koniec fazy indukcji i zdefiniowana jako catkowita
remisja (ang. complete remission, CR) lub CRi (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery) nigdy
nieosiggniete w fazie indukcji; lub blasty <56% przy obecnosci pateczek Auera; lub pojawienie sie nowej lub pogorszenie sie
choroby pozaszpikowej,

nawrét po CR lub CRi zdefiniowany jako 25% blastow w aspiracie szpiku kostnego i/lub biopsji, niemozliwy do przypisania do
innej przyczyny; lub ponowne pojawienie sie blastéw biataczkowych w krwi obwodowej; i/lub nowe pojawienie sie biataczki
pozaszpikowej; lub obecnosc¢ pateczek Auera,
Smier¢ z jakiejkolwiek przyczyny w dowolnym momencie badania.
e badanie rejestracyjne leku Rydapt (RAFITY): od momentu randomizacji do nawrotu choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub
niepowodzenia w uzyskaniu CR.

2 Pierwotna analiza dla EFS — ITF zdefiniowane jako nieosiggniecie CR w ciggu 42 dni od rozpoczecia ostatniego cyklu chemioterapii

indukujgcej

b ITF zdefiniowane jako nieosiggniecie CR przed zakoriczeniem indukgji (bez 42-dniowego okna)

¢ ITF zdefiniowane jako nieosiggniecie CRc przed zakonczeniem indukcji (pierwotny pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowany

w protokole, bez 42-dniowego okna)

4 CR okreslona w protokole — osiggnieta do lub w 60. dniu leczenia

¢ CR o poszerzonej definicji — CR osiggnieta w czasie leczenia lub w ciggu 30 dni od zaprzestania terapii

Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 21.11.2023] oraz AWA Rydapt
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/010/AWA/010 AWA OT.4331.1.2019 Rydapt AML do publikacji w BIP.pdf [data
dostepu: 29.12.2023].

Mediana OS w efekcie terapii lekiem Vanflyta wyniosta 39,2 miesigca, natomiast w przypadku pacjentéow
przyjmujgcych lek Rydapt — 74,7 miesigca. Mediana czasu obserwacji w badaniu rejestracyjnym kwizartynibu
byta nizsza niz w przypadku midostauryny. Odsetek pacjentéw z CR byt wyzszy w przypadku populacji pacjentow
przyjmujgcych lek Rydapt (54,9% vs. 58,9%). W przypadku badania QUANTUM-First drugorzedowe punkty
konicowe tj. EFS i CR nie osiggnety istotno$ci statystycznej, natomiast w badaniu RAFITY (badanie rejestracyjne
leku Rydapt) EFS byt istotny statystycznie.

Profil bezpieczenstwa w aspekcie ogdlnego wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz zgondw jest zblizony dla
obu technologii. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit zgon byt wyzszy w przypadku stosowania kwizartynibu
niz midostauryny (12,1% vs. 4%).

Przedstawione zestawienie, ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego leczenie
kwizartynibem oraz midostauryng, ma jedynie charakter poglgdowy.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Lekjest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: , Produkt leczniczy Vanflyta nalezy
podawac w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig w dawce 35,4 mg (2 x 17,7 mg) raz na dobe przez
dwa tygodnie w kazdym cyklu chemioterapii indukcyjnej. W przypadku pacjentow, u ktérych dojdzie do
catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub do catkowitej remisji z niecatkowitg odnowag
hematologiczng (ang. complete remission with incomplete haematologic recovery, CRi), produkt
leczniczy Vanflyta nalezy podawac¢ w dawce 35,4 mg raz na dobe przez dwa tygodnie w kazdym cyklu
chemioterapii konsolidujgcej, a nastepnie w monoterapii podtrzymujgcej, rozpoczynajgc od dawki 26,5
mg raz na dobe. Po dwéch tygodniach dawke podtrzymujgca nalezy zwiekszy¢ do 53 mg (2 x 26,5 mg)
raz na dobe, jezeli odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericii (QTcF) wynosi <450 ms. Monoterapie
podtrzymujgcg mozna kontynuowaé maksymalnie przez 36 cykli.”

e Produkt leczniczy Vanflyta w analizowanym wskazaniu podawany jest w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapig indukujgcg z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny i chemioterapig konsolidujagca
z wykorzystaniem cytarabiny oraz w monoterapii. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11
grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.18, cytarabina i antracyklina
(daunorubicyna) sg refundowane w ramach programu lekowego w ocenianym wskazaniu. Z tego wzgledu
do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Vanflyta.

e W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Vanflyta, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatah niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumarycznag.

e Koszty terapii oszacowano z uwzglednieniem maksymalnej liczby cykli terapii, ktérej moze zostaé
poddany chory (oszacowano koszt maksymalny ze wzgledu na fakt, Ze oceniana technologia stosowana
jest w skojarzeniu z chemioterapig indukujgcg, konsolidujgcg, a nastepnie w monoterapii. Z tego wzgledu
koszt leczenia w 1 roku bedzie inny, niz w roku kolejnym — pacjent w drugim roku nie bedzie przyjmowat
ponownie chemioterapii indukujgcej oraz konsolidujgcej).

e Ze wzgledu na fakt, ze odnaleziona cena leku dotyczy kosztu jednej tabletki bez wzgledu na zawartg
w niej ilos¢ substancji czynnej, koszty oszacowano na podstawie ilosci przyjmowanych tabletek w tracie
trwania terapii.

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich na ziote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z 15.01.2024 r wynoszgcego 3,9963 PLN za 1 USD (Tabela nr 010/A/NBP/2024 z dnia 2024-
01-15).

7.2.2.Dane wejSciowe

Chemioterapia indukujgca

Tabela 28. Dane wejsciowe — oceniana technologia, ChT indukujaca

Zatozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,9963 hitps://nbp.pl/statystyka-i
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
Dawka zalecana na podanie [mg] 354 ChPL Vanflyta
Liczba tabletek na podanie 2 ChPL Vanflyta

18 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 20.12.2023]
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Zatozenie Warto$é Zrédto
Liczba podan w cyklu 14 ChPL Vanflyta
Liczba cykli w terapii 2 ChPL Vanflyta
https://www.reuters.com/business/healthcare-
. pharmaceuticals/japans-daiichi-sankyo-gets-
Creme G [P 2181,98 us-fda-nod-blood-cancer-treatment-2023-07-
20/
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Chemioterapia konsolidujgca
Tabela 29. Dane wejsciowe — oceniana technologia, ChT konsolidujaca
Zatozenie Warto$é Zrédto
- . https://nbp.pl/statystyka-i-
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,9963 sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
Dawka zalecana na podanie [mg] 35,4 ChPL Vanflyta
Liczba tabletek na podanie 2 ChPL Vanflyta
Liczba podan w cyklu 14 ChPL Vanflyta
Liczba cykli w terapii 4 ChPL Vanflyta
https://www.reuters.com/business/healthcare-
. pharmaceuticals/japans-daiichi-sankyo-gets-
Cene Y|P 2181,98 us-fda-nod-blood-cancer-treatment-2023-07-
20/
Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Monoterapia
Tabela 30. Dane wejsciowe — oceniana technologia, monoterapia
Zatozenie Warto$é Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,9963 https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
Cykl 1
Dawka zalecana na podanie [mg] 26,5 ChPL Vanflyta
Liczba tabletek na podanie 1 ChPL Vanflyta
Liczba podan w cyklu 14 ChPL Vanflyta
Dawka zalecana na podanie [mg] 53 ChPL Vanflyta
Liczba tabletek na podanie 2 ChPL Vanflyta
Liczba podan w cyklu 14 ChPL Vanflyta
Liczba cykli w terapii 1 ChPL Vanflyta
Cykl 2 i kolejne
Dawka zalecana na podanie [mg] 53 ChPL Vanflyta
Liczba tabletek na podanie 2 ChPL Vanflyta
Liczba podan w cyklu 28 ChPL Vanflyta
Liczba cykli w terapii 35 ChPL Vanflyta
https://www.reuters.com/business/healthcare-
Cena tablketki [PLN] 218198 pharmaceuticals/japans-daiichi-sankyo-gets-

us-fda-nod-blood-cancer-treatment-2023-07-
20/

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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7.2.3.Wyniki

Tabela 31. Oszacowanie kosztow terapii lekiem Vanflyta

Cykl Dawkg nal |Liczba podanw Liczb:’;t cykli" Liczba tablgtek Liczba'tabletel_<_ Cena za Koszt terapii
podanie [mg] cyklu w catej terapii | na podanie |w trakcie terapii| tabletke [PLN] [PLN]
Indukcja
I'i kolejne 35,4 | 14 | 2 | 2 | 56 | 2181,98 | 122 190,87
Konsolidacja
I i kolejne 35,4 | 14 | 4 | 2 | 112 | 2181,98 | 244 381,74
Monoterapia podtrzymujgca
26,5 14 1 14
I 53 14 ! 2 28 2 181,98 4 368 323,56
kolejne 53 28 35 2 1960

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 32. Oszacowanie kosztow terapii

. Koszt terapii [PLN]
Wariant
Indukcja Konsolidacja Monoterapia
Minimalny (-20% ceny Vanflyta) 97 752,70 195 505,39 3494 658,85
Sredni 122 190,87 244 381,74 4 368 323,56
Maksymalny (+20% ceny Vanflyta) 146 629,04 293 258,09 5241 988,27

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

UWAGI ANALITYKOW:

Ze wzgledu na fakt, Ze zalecana przez wytyczne kliniczne midostauryna jest refundowana w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” zdecydowano sie na zestawienie
kosztéw terapii oceniang w niniejszym raporcie technologig (kwizartynib) oraz kosztéw leczenia midostauryng.
Nalezy jednak zaznaczyc, ze midostauryna nie jest refundowana w fazie podtrzymujgcej leczenia. Jedyna
refundowang opcjg dostepng w ramach terapii podtrzymujgcej w programie lekowym B.114. jest monoterapia
azacytydyng.

Zatozenia do oszacowania kosztow terapii midostauryng:

e Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Rydapt'®;” Zalecana dawka
produktu leczniczego Rydapt wynosi 50 mg doustnie dwa razy na dobe. Produkt leczniczy Rydapt jest
podawany od 8 do 21 dnia cyklu chemioterapii indukcyjnej i konsolidacyjnej, a nastepnie u pacjentow
z catkowitg odpowiedzig codziennie jako monoterapia podfrzymujgca do nawrotu choroby przez
maksymalnie 12 cykli po 28 dni kazdy,,.

o Do wyliczen kosztéw terapii uwzgledniono jedynie koszt midostauryny ze wzgledu na fakt, ze podobnie
jak w analizowanym wskazaniu, jest ona podawana w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing.

o W kosztach terapii uwzgledniono koszt substancji czynnej, nie uwzgledniono kosztow dodatkowych.

19 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rydapt-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 02.01.2024].
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Tabela 33. Oszacowanie kosztow terapii lekiem Rydapt

o | e e | o | P oo [ ona zama lPLN] <"t "
Indukcja
I i kolejne | 50 | 56 | 2 | 5600 | 11,07 | 61 992,00
Konsolidacja
I i kolejne | 50 | 56 | 4 | 11 200 | 11,07 | 123 984,00
Monoterapia podtrzymujgca
I i kolejne | 50 | 56 | 12 | 33600 | 11,07 | 371 952,00

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 34. Zestawienie kosztow leczenia kwizartynibem i midostauryna

Wariant Koszt terapii lekiem Vanflyta [PLN] Kosé;;‘;;i"’[i;te,\'f]iem Réznica [PLN]
Indukcja 122 190,87 61 992,00 60 198,87
Konsolidacja 244.381,74 123 984,00 120 397,74
Monoterapia 4 368 323,56 371 952,00 3996 371,56
Suma 4734 896,17 557 928,00 4176 968,17

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany maksymalny koszt leczenia midostauryng wynosi ok. 600 tys. PLN. Z kolei oszacowany maksymalny
koszt leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem kwizartynibu wynosi ok. 4,7 min PLN. Koszty zastosowania
ocenianej w niniejszym opracowaniu interwencji przewyzszajg koszty zastosowania dostepnego aktualnie
w Polsce oraz rekomendowanego przez wytyczne leczenia ok. 8 razy.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Metodyka
Analiza kliniczna

Zatozenia ogodlne:
Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Vanflyta:

1. Definicja
W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony $redni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obcigcia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $sredni czas przezycia wolny od zdarzen do
okredlonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica warto$ci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie warto$ci inkrementalnejf RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Wykres zrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

e Dane dotyczace liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowegdo dostepnego w badaniu Zrédtowym; w ujeciu czas wystagpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba
os6b narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia.

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtdwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.
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3. Metodyka

e Analize przeprowadzono w $rodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

e Analize wykonano na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego badania rejestracyjnego
QUANTUM-First tj. przezycia catkowitego (OS) wsrdod pacjentdw ramienia interwencji (kwirtezynib)
w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu komparatora (placebo).

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-

Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI).

e Wielkos$c¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana warto$¢
ograniczonego sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego
(ang. restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaly wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem warto$ci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona z wykorzystaniem programu
WebPlotDigitizer v.4.62°. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédiowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyty do oszacowania ograniczonego $redniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajacy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHEZ2L
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania rozkfadu
zostat zastosowany rozktad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego Akaikego (ang.
Akaike Information Criterion, AIC).

3.3 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony sredni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt
czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.3.2. Dane wejsciowe
Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych
z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badania rejestracyjnego z zastosowaniem pakietu IPDfromKM
w Srodowisku R.

20 A Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep:28.06.2023]
21 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i114
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS

7.3.3. Wyniki
Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufnosci;
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci;

e warto$¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata Zycia (ang. life years gained, LYG)
czyli réznica warto$ci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1);

e krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych
danych IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadéw Weibulla i log-normalnego funkcjami
rozktadu dla horyzontu dozywotniego.

Tabela 35. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=255,1) przy zastosowaniu rozkladu logN

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
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Rozktad log-normalny
tau = 255,1 0.95LCI 0.95 UCI
RMST arm0 [msc] 50,62 42,92 61,09
RMST arm1 [msc] 37,12 30,9 44,15
ARMST [msc] 13,50 12,02 16,94
LYG 1,13
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Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 36) oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii.

Tabela 36. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozkiadu logN

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 3,58 2,58 1,00
Oczekiwany 4,22 3,09 1,13
Maksymalny (95%Cl) 5,09 3,68 1,41
Optymistyczny 5,09 2,58 2,51
Pesymistyczny 3,58 3,68 -0,10

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: -0,10
e w wariancie oczekiwanym: 1,13

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/89



e W wariancie optymistycznym: 2,51

UWAGI ANALITYKOW:

W celu zweryfikowania poprawnosci wykonanej w badaniu klinicznym analizy wrazliwosci, wykonano analize
wtasng wartosci réznicy RMST interwencji wzgledem wartosci RMST komparatora w dwdch punktach odciecia
danych tj. 36 miesigcu i 48 miesigcu (Tabela 37). Wyniki obu analiz sg do siebie zblizone.

Tabela 37. Poréwnanie analiz RMST w 36 i 48 miesigcu (badanie AC220-A-U302, populacja ITT vs. analiza wiasna)

ARMST (badanie AC220-A- ARMST (analiza wtasna)
U302)

Oszacowany RMST (miesigce) w punkcie odciecia rownym 36
miesiecy

Réznica w poréwnaniu z placebo (95% Cl) 2,75 (0,35; 5,15) 2,79 (0,35; 5,23)
Oszacowany RMST (miesigce) w punkcie odciecia rownym 48
miesiecy

Réznica w poréwnaniu z placebo (95% Cl) 3,81 (0,46; 7,16) 3,77 (0,34; 7,20)

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD i EPAR Vanflyta

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 21.11.2023],
str. 74 .

Ponadto, wykonano analize dla pacjentéw z liczbg biatych krwinek 240x10°/L w momencie diagnozy.
W przypadku pacjentéw z wysokg liczbg biatych krwinek krzywe Kaplana-Meiera wykazaty wyrazne rozdzielenie
miedzy grupami leczenia na korzy$c kwizartynibu. Z kolei u pacjentéw z niskg liczbg WBC brak jest dowodoéw, ze
dodanie kwizartynibu wplywa na wydtuzenie przezycia (Rozdziat 6.1).

Zatozenia metodyczne wyliczenia warto$ci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku sg tozsame
z tymi przedstawionymi dla analizy OS w cafej populacji. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej
dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS u pacjentow
z liczbg biatych krwinek 240x10°%L w momencie diagnozy (analiza ITT) badania rejestracyjnego z zastosowaniem
pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z liczba bialych krwinek 240x10°/L w momencie diagnozy
(analiza ITT)

Zrédto: EPAR Vanflyta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/Vanflyta-epar-public-assessment-report_en.pdf [data
dostepu: 21.11.2023], str. 76
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Tabela 38. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=250) przy zastosowaniu rozktadu logN

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.

1.00+

0.751

Prawdopodobientwo przezycia
"
o

0.251

RMST armO [msc] 70,53 55,77 86,76
RMST arm1 [msc] 47,35 35,18 61,40
ARMST [msc] 23,18 20,59 25,36
LYG 1,93

0.10
0.00
50 100 150 200 250
Czas
Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
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Tabela 39. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozktfadu logN

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 4,65 2,93 1,72
Oczekiwany 5,88 3,95 1,93
Maksymalny (95%CI) 7,23 512 2,11
Optymistyczny 7,23 2,93 4,30
Pesymistyczny 4,65 512 -0,47

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniést:

e W wariancie pesymistycznym: -0,47
e w wariancie oczekiwanym: 1,93
e W wariancie optymistycznym: 4,30

Dane wykorzystane do analizy zaréwno w przypadku cafej populacji, jak i pacjentéw z liczbg biatych krwinek
240%10°/L w momencie diagnozy sg niedojrzate. Precyzja oszacowania inkrementalnego efektu zdrowotnego
przy zastosowaniu rozktadu logN jest niewielka, a wnioskowanie na podstawie wynikow jest niepewne.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Vanflyta we
wskazaniu do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny
i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujgcg z wykorzystaniem cytarabiny, a nastepnie
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang.
acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji
Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 24.11.2023 roku, a zaktualizowano
dnia 04.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vanflyta, quizartinib,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

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

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Vanflyta.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Vanflyta (kwizartynib) we wskazaniu:
do stosowania w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny
i antracykliny oraz standardowg chemioterapig konsolidujgcg z wykorzystaniem cytarabiny, a nastepnie
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang.
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acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
» Niemcy — https://www.g-ba.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.11.2023 , a zaktualizowano dnia 04.01.2024 r., przy zastosowaniu stowa
kluczowego Vanflyta i quizartinib. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla
ocenianej technologii. Zidentyfikowano 1 trwajgca ocene NICE.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vanflyta

Organizacja

rok kraj/region/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

link
National Institute for Health Kwizartynib do leczenia W trakcie. Oczekiwana data publikacji: 17.07.2024
and Care Excellence, NICE, indukcyjnego, konsolidujgcego i

2023 podtrzymujgcego nowo

zdiagnozowanej ostrej biataczki

. szpikowej z dodatnim wynikiem
Link FLT3-ITD.

[data dostepu: 24.11.2023]

Wielka Brytania

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowany przez AOTMIT koszt terapii na jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii,
z uwzglednieniem maksymalnej liczby cykli terapii wyniost ok. 4,7 min PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: -0,10
e w wariancie oczekiwanym: 1,13
e W wariancie optymistycznym: 2,51
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz rekomendac;ji
refundacyjnych dla leku Vanflyta. Zidentyfikowano 1 trwajaca ocene NICE.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Definicja przezycia wolnego od zdarzen zostata zmieniona w trakcie trwania badania.

Indukcja/konsolidacja i podtrzymywanie/kontynuacja byty badane razem, a projekt badania nie pozwala
na wyodrebnienie efektu dodania ocenianej interwencji do poszczegdinej fazy leczenia.

Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Komparator nie odpowiada aktualnej najlepszej opcji alternatywnej w warunkach polskich.
U wysokiego odsetka uczestnikéw badania zaraportowano powazne naruszenia protokotu (52,6%
w ramieniu interwencji vs. 50,2% w ramieniu pordwnawczym).

W przypadku przezycia wolnego od zdarzenh nie osiggnieto istotnosci statystycznej. Z tego wzgledu
wszystkie drugorzedowe punkty koricowe majg charakter jedynie opisowy.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
Badanie prowadzone byty w 4 osrodkach w Polsce: Krakowie, Stupsku i dwéch osrodkach w Warszawie.

Rasa biata stanowita w badaniu klinicznym 59,3% i 60,1% odpowiednio w ramieniu interwencji
i porébwnawczym.

Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt zblizony do populacji polskiej (dla Polski
odpowiednio: 52% i 48%, w badaniu gtéwnym: ramie¢ interwencji odpowiednio: 46,3% i 53,7%, ramie
poréwnawcze odpowiednio: 44,6% i 55,4%).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw w skali roku jest oszacowaniem
niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.
Duza liczba pacjentéw cenzurowanych.
Dane wykorzystane do analizy sg niedojrzate.

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, tj. dobor nieodpowiedniego komparatora, odstgpiono od wykonania
petnej analizy farmakoekonomiczne;.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia moga wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacijg
FLT3-ITD.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty wystgpienia
najwczesniejszego z ponizszych:

choroba oporna na leczenie (lub niepowodzenie leczenia) okreslona na koniec fazy indukgciji
i zdefiniowana jako catkowita remisja (ang. complete remission, CR) lub CRi (ang. complete remission
with incomplete hematologic recovery) nigdy nieosiagniete w fazie indukcji; lub blasty <5% przy
obecnosci pateczek Auera; lub pojawienie sie nowej lub pogorszenie sie choroby pozaszpikowej,

nawrét po CR lub CRi zdefiniowany jako 25% blastow w aspiracie szpiku kostnego i/lub biopsiji,
niemozliwy do przypisania do innej przyczyny; lub ponowne pojawienie sie blastow biataczkowych
w krwi obwodowej; i/lub nowe pojawienie sie biataczki pozaszpikowej; lub obecnos¢ pateczek Auera,

Smierc¢ z jakiejkolwiek przyczyny w dowolnym momencie badania.

Wskaznik ztozonej odpowiedzi na leczenie (ang. composite complete remission, CRc), zdefiniowany jako
odsetek pacjentéw osiggajgcych CR lub CRi po indukgciji.

Odsetek pacjentéw osiggajgcych CRc z negatywnym wynikiem FLT3-ITD MRD.
Wskaznik CR, zdefiniowany jako odsetek pacjentéw osiggajgcych CR po indukgciji.
Odsetek pacjentéw osiggajgcych CR z negatywnym wynikiem FLT3-ITD MRD po terapii indukcyjnej.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydtuzenie catkowitego przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 31,5.
Przezycie wolne od zdarzen: oczekiwana mediana EFS [miesigce]: 0,03.
Wskaznik ztozonej odpowiedzi na leczenie: oczekiwany wskaznik CRc [%]: 71,5.

Odsetek pacjentow osiagajgcych CRc z negatywnym wynikiem FLT3-ITD MRD po terapii indukcyjnej [%]:
25,5.

Catkowita remisja: oczekiwany wskaznik CR [%]: 54,5.

Odsetek pacjentow osiggajgcych CR z negatywnym wynikiem FLT3-ITD MRD po terapii indukcyjnej [%]:
20,0.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/89



10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Erba 2023

H. P. Erba et al., . Quizartinib plus chemotherapy in newly diagnosed patients with FLT3-internal-tandem-
duplication-positive acute myeloid leukaemia (QUANTUM-First): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial, Lancet 2023, 401: 1571-83

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2020

NCCN 2023

PTOK 2020

NICE

Pozostate publikacje

ChPL Rydapt
ChPL Vanflyta

EMA_559309_2019

EPAR Vanflyta
Seferynska 2014
Interna Szczeklik

KRN raporty
AWA Venclyxto

Obwieszczenie MZ

KRN

Globocan
Biomedtracker
NCT02668653

NCT03552029
NCT03723681
NCT02834390
NCT04107727
NCT03661307
NCT04128748

NCT04047641
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M. Heuser et al., Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, Annals of Oncology 2020, 31, 6, 697-712
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)36079-8/pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2023 — April 5, 2023
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/aml.pdf

A.Wierzbowska, Zalecenia PTOK, tom 2, 1.10. Ostra biataczka szpikowa, aktualizacja w dniu 26.05.2020
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.10.Ostra bialaczka szpikowa 200520.pdf

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal10928

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rydapt https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/rydapt-epar-product-information pl.pdf
Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Vanflyta  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/Vanflyta-epar-product-information pl.pdf
Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Vanflyta (kwizartinib)

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/smop-initial/questions-and-answers-refusal-marketing-authorisation-
vanflyta-quizartinib _pl.pdf

European Public Assessment Report Vanflyta:
report/Vanflyta-epar-public-assessment-report _en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

I. Seferynska, K. Warzocha, Raport z rejestru zachorowan na ostre biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach
2004-2010 prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzji w imieniu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG), Hematologia, 2014, tom 5, nr 2, 162-172

Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 1746
https://onkologia.org.pl/pl/raporty

Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0),
Analiza weryfikacyjna AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/AWA/161 AWA OT.4231.55.2021 Venclyxto BIP

REOPTR.pdf

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych

http://onkologia.org.pl/

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en

https://www.biomedtracker.com/

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02668653?term=AC220-A-U302&draw=2&rank=1
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02668653?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=6
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03552029?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+L eukemia&draw
=2&rank=1
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03723681?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=2
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02834390?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=3

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04107727 ?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=8

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03661307 ?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=10

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04128748?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=12

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04047641?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=13
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NCT01892371

NCT04676243

NCT04687761

NCT01390337

OPA 1 2018

OPA 11 2022

OPA 21 2019

OPA 38 2020

OPA 42 2020

OPA 68 2015

OPA 68 2017

ORP 11 2022

ORP 115 2015

ORP 121 2017

ORP 23 2019

ORP 35 2021

ORP 38 2020

ORP 42 2020

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01892371?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=14

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04676243?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=15

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04687761 ?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=20

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01390337 ?term=quizartinib&cond=Acute+Myeloid+Leukemia
&draw=2&rank=25

Opinia nr 1/2018 z dnia 18 stycznia 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Rydapt (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka
szpikowa NPM1+, FLT3+, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/204/REK/Rdtl 1 2018 Rydapt.pdf

Rekomendacja nr 11/2022 z dnia 4 lutego 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/REK/Venclyxto.pdf

Rekomendacja nr 21/2019 z dnia 5 kwietnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rydapt (midostauryna) w ramach programu lekowego:” Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)"

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/010/REK/RP 21 2019 Rydapt.pdf

Rekomendacja nr 38/2020 z dnia 12 sierpnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Vyxeos liposomal (daunorubicyna/cytarabina) we wskazaniu: w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/051/REK/RP 38 2020 Vyxeos.pdf

Rekomendacja nr 42/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej
biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/025/REK/RP 42 2020 Mylotarg.pdf

Rekomendacja nr 68/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Mitoxantron-Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml we wskazaniach: rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy (typu
non-Hodgkin), ostra biataczka nielimfocytowa, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi; wtdérna postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) posta¢ stwardnienia
rozsianego

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/REK/RP_68 2015 Mitoxantron Ebewe.pdf
Rekomendacja nr 68/2017 z dnia 7 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vidaza 25 mg/ml (azacytydyna), proszek do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan; biaty liofilizowany proszek, 1 fiol. a 100mg, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa
(AML) z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO w ramach katalogu chemioterapii
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/102/REK/RP 68 2017 Vidaza MKP.pdf

Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 11/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Venclyxto
(wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg wenetoklaksem w
skojarzeniu z azacytadyng (ICD-10 C92.0)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/161/SRP/U 5 28 31012022 s 11 Venclyxto venetocl
axum w_ref reasumpcja zacz REOPTR.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Mitoxantron-
Ebewe (mitoxantronum), EAN: 5909991018269, we wskazaniach: rak piersi z przerzutami; chtoniak nieziarniczy
(typu non-Hodgkin); ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi; wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujaca (RRMS) posta¢ stwardnienia
rozsianego

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/SRP/U 26 274 150831 stanowisko 115 Mitoxant
ron wspolne w_ref.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku VIDAZA
(azacytydyna) kod EAN: 5909990682706, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w
szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/102/SRP/U 43 474 stanowisko 121 VIDAZA art 35
chemioterapia.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Rydapt
(midostauryna) w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.0)"
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/010/SRP/U 13 107 190401 s 23 RYDAPT midostau
ryna w_ref.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod
katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/051/SRP/U 27 203 200706 s 38 Vyxeos liposomow
y w ref zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny
(ICD-10 C92.0)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/025/SRP/u 28 213 200713 s 42 mylotarg gemtuzum
abum ozogamicinum w ref zacz.pdf
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ORP 9 2018

Reuters Vanflyta
survHE 2020
URPL

FAERS

EudraVigilance
VigiAccess

WebPlotDigitizer
2022

Opinia Rady Przejrzystosci nr 9/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Rydapt (midostauryna) we
wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna NPM1+, FLT3+ (ICD-10 C92.0)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/204/ORP/U 3 22 180115 opinia 9 RYDAPT midosta
uryna RDTL.pdf
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/japans-daiichi-sankyo-gets-us-fda-nod-blood-
cancer-treatment-2023-07-20/

Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.”
_Journal of Statistical Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadancyh lekéw EudraVigilance
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html

WHO VigiAccsess

https://vigiaccess.org/

Rohatgi A., WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer
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11. ZALACZNIKI

11.1. Fragmenty EPAR
Disease or condition

Proposed Indication:

“VANFLYTA is indicated in combination with standard cytarabine and anthracycline induction and standard
cytarabine consolidation chemotherapy, and as continuation monotherapy following consolidation, for the
treatment of adult patients with newly diagnosed acute myeloid leukaemia (AML) that is FMS-like tyrosine kinase
3 internal tandem duplication (FLT3-/TD) positive”.

Epidemiology and risk factors, screening tools/prevention

Acute myeloid leukaemia is the most common acute leukaemia in adults (Siegel, 2022; De Kouchkovsky,
2016).Kouchkovsky, 2016). The incidence of AML in Europe is estimated at 2.5 to 6 per 100,000 people (Lubeck,
2016). The incidence of AML increases with age, ranging from 1.8 cases per 100,000 people aged 65 years. More
than half of the patients with newly diagnosed AML in developed countries are >65 years of age, with a median
age at diagnosis of 67 years (Heuser, 2020).

Overall, the outcome of patients with AML is poor, with a 5-year survival rate of 40%, which rapidly declines with
increasing age at diagnosis (Thein, 2013). Outcome is influenced by multiple factors, both disease specific (eg,
cytogenetic and/or molecular genetic alterations, including FLT3, nucleophosmin 1 [NPM1], and others) and
patient specific such as age, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status, organ function,
and other comorbidities (Déhner, 2017). Age is the most prominent patient-specific risk factor, while chromosomal
aberrations/genetic mutations have been considered the strongest disease-specific risk factors (Kottaridis, 2001).
The assessment of genetic mutations, including FLT3, as prognostic factors has become increasingly important
for risk assessment and in the treatment of AML, as recommended by both the European LeukemiaNet and the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines (Déhner, 2017; Pollyea, 2021). There is evidence
that the incidence of FLT3-ITD mutations decreases with age, with an incidence of up to 35% in patients between
20 and 59 years compared with 16% to 20% in patients >60 years (Konig, 2015). In contrast, FLT3-TKD mutations
have not been associated with a consistent prognostic impact (Mead, 2007).

Biologic features

Acute myeloid leukaemia is a heterogeneous hematologic malignancy characterised by the clonal expansion of
myeloid blasts in the peripheral blood, bone marrow and/or other tissues.

FMS-like tyrosine kinase 3 is a transmembrane tyrosine kinase in the Class Il split kinase domain family of RTKSs.
Itis normally expressed on immature hematopoietic progenitors, as well as on some mature myeloid and lymphoid
cells. Furthermore, FLT3 plays a role in the regulation of survival, proliferation, and differentiation of hematopoietic
progenitor cells (Kazi, 2019). Overexpression of the FLT3 receptor occurs in nearly all cases of AML and
mutations in FLT3 represent one of the most common genetic alterations, occurring in approximately 30% of adult
patients with newly diagnosed AML (Papaemmanuil, 2016; Kennedy, 2020).

There are 2 types of FLT3 mutations: FLT3-ITD and point mutations or deletion in the tyrosine kinase domain
(TKD; FLT3-TKD). The FLT3-ITD (In-frame internal tandem duplications) mutation is more common than the TKD
mutation, and these are found in 20% to 25% and 7% to 10% of all AML cases, respectively. In-frame internal
tandem duplications within the FLT3 gene (FLT3-ITD) occur most commonly in exon 14, encoding the juxta
membrane (JM) domain. The JM domain inhibits activation of the receptor by steric hindrance, preventing the
tyrosine kinase domain (TKD) from assuming an active conformation. Presence of an ITD causes loss of this
inhibitory effect, resulting in activation of the TKD causing ligand-independent, or constitutive, FLT3 receptor
signalling, and thereby promote cytokine-independent AML cell survival and proliferation. The FLT3-ITD mutations
are associated with a higher leukaemic burden with marked leukocytosis and higher blast percentage.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

It is well established that the presence of an FLT3-ITD mutation confers an unfavorable prognosis, with relapse
being the principal cause of treatment failure for the majority of these patients. On average, the median time to
relapse for patients with FLT3-ITD (+) AML in first remission is estimated at approximately 9 months (Ciolli, 2004;
Fréhling, 2002; Kottaridis, 2001). Moreover, approximately 75% of patients with FLT3-ITD (+) AML at diagnosis
continue to have the ITD mutation at relapse, suggesting that FLT3-ITD may function as a driver mutation
responsible for disease progression (Daver, 2019; Krénke, 2013).
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At initial presentation, patients with newly diagnosed AML harboring FLT3-ITD mutations present commonly with
a high leukaemic burden, such as increased white blood cell (WBC) counts and a high percentage of blasts in the
peripheral blood and bone marrow. When treated with combination chemotherapy alone, FLT3-ITD (+) AML is
associated with a higher rate of relapse (Levis, 2004) and inferior overall survival (OS) than compared with FLT3
WT disease (Kottaridis, 2001; Yanada, 2005; Thiede, 2002; Fréhling, 2002; Whitman, 2001).

Management

Chemotherapy has long been the mainstay of treatment for patients with newly diagnosed AML. In patients eligible
for induction chemotherapy, cytarabine in combination with an anthracycline remains the standard therapy in
newly diagnosed AML, regardless of cytogenetic or molecular abnormalities, with CR achieved in 60% to 85% of
adults who are <60 years of age and 40% to 60% in adults >60 years of age (Déhner, 2017). For subjects who
achieve a CR, the current guidelines recommend that subjects must be offered postinduction therapy to eradicate
residual disease and prevent relapse. Available options for consolidation include chemotherapy and/or allogeneic-
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), depending on the risk group. Allogeneic-hematopoietic stem
cell transplantation has improved the prognosis of patients with AML, but relapse remains high and nonrelapse
mortality associated with allo-HSCT is as high as 20% (Styczynski, 2020).

The clinical management of AML with FLT3 mutations has been transformed by the development of multikinase
inhibitors targeting FLT3 mutations. The current approach is to combine them with conventional chemotherapy to
increase the cytotoxic effect against leukaemia cells and reverse the poor prognosis for AML patients with FLT3
mutations (Déhner, 2017; Pollyea, 2021). The standard of care for patients with newly diagnosed FLT3-1TD (+)
AML includes 2 distinct approaches based on patient age (ranges <60 years and 260 years). For AML patients
with FLT3 mutations who are <60 years of age and who are eligible for standard induction and consolidation
chemotherapy, the NCCN and European LeukemiaNet guidelines recommend that midostaurin be added to
standard chemotherapy as part of frontline treatment. This recommendation is based on the results of the RATIFY
study in newly diagnosed AML subjects with FLT3 mutations (internal tandem duplication [ITD] and/or TKD)
(Stone, 2017). For AML patients with FLT3 mutations who are 260 years old and who are benefiting from intensive
cytarabine-based induction therapy, the NCCN also recommends that midostaurin be added to standard
chemotherapy (Pollyea, 2021). For AML subjects with FLT3-ITD who are unable to tolerate intensive
chemotherapy, azacytidine or decitabine alone or in combination with sorafenib or venetoclax with
hypomethylating agents are recommended (Pollyea, 2021).

In the European Union (EU), maintenance treatment is approved only for midostaurin in patients who are in CR
after induction and consolidation chemotherapy, but not after allo-HSCT (Heuser, 2020). Significant improvements
in survival outcomes of patients with FLT3-ITD (+) AML have been reported with allo-HSCT compared with
chemotherapy or autologous HSCT; however, relapse following allo-HSCT remains high in these patients
compared with those without FLT3-ITD mutations, with a higher 2-year relapse incidence (30% versus 16%; p =
0.006) and lower leukaemia-free survival (68% versus 71%,; p = 0.04), respectively (Schlenk, 2014); Déhner,
2017).

Given the poor prognosis of patients with FLT3-ITD (+) AML and the high risk of relapse, the unmet medical need
remains high and new treatment options are urgently needed.

11.2. Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej

Tabela 41. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nowo zdiagnozowana AML FLT3+ -
wybrane fragmenty.

Nazwa organizacji,
skrét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

1.10.5 Leczenie

1.10.5.1. Leczenie pierwszej linii

1.10.5.1.1. Chorzy ponizej 60. roku zycia

Tabela 1. Leczenie indukujgce u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku ponizej 60-65 lat

Polskie Towarzystwo Cykl Schemat chemioterapii Poziom rekomendaciji
Onkologii Klinicznej, Chemioterapia ,3 + 7"
RO 23_2?(' Polska | I"oNR + Ara-C DNR 60-90 mg/m?/d., dni 1.-3. IA
LS (DA) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1. -7.
IDA + Ara-C IDA 10-12 mg/m?/d., dni 1.-3. 1A
(1A Ara-C 100-200 mg/m?dobe c.i., dni 1.—7.
Chemioterapia ,3 + 7” w skojarzeniu z 3. lekiem
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

DNR + Ara-C DNR 60 mg/m?/d., dni 1.-3. 1A
+ kladrybina Ara-C 100—-200 mg/m?d. c.i., dni 1.—7.
(DAC) Kladrybina 5 mg/m?/d. w 2-godz. infuzji
przed Ara-C, dni 1.-5.
DNR+ Ara-C DNR 60 mg/m?d., dni 1.-3. Ara-C 200 mg/m?/d. c.i., dni 1.— IA u chorych z mutacjg
+ 7. Midostauryna 50 mg p.o. 2 x/d., dni 8.-22. FLT-3
midostauryna

DNR — daunorubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continuous infusion) — ciagta infuzja dozylna; IDA — idarubicyna; p.o. (per os) —
doustnie
Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK

Tabela 2. Leczenie poremisyjne u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku ponizej 60 -65 lat

Grupa ryzyka Schemat chemioterapii Poziom rekomendaciji
wg ELN
Korzystne 2—4 cykle konsolidujace z posrednimi dawkami Ara-C (ID- 1A
ryzyko Ara-C)
— Ara-C 1-1,5 g/m? co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)
lub
— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni
2—4 cykle konsolidujgce z duzymi dawkami Ara-C (HD-Ara- 1A
Q)
— Ara-C 2-3 g/m? co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)
auto-HSCT 1B
Posrednie allo-HSCT od MSibD lub MUD 1A (MSibD)
ryzyko* IIA (MUD)
2—4 cykle konsolidujgce z posrednimi dawkami Ara-C (ID- 1A
Ara-C)
— Ara-C 1-1,5 g/m? co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)
lub
— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni
2—4 cykle konsolidujace z duzymi dawkami Ara-C (HD-Ara- 1A
&)
— Ara-C 2-3 g/m?co 12 hi.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)
auto-HSCT 1B
Wysokie allo-HSCT od MSibD lub MUD 1A (MSibD)
ryzyko* IIA (MUD)

*Chorzy z mutacja FLT3 moga odnies¢ korzys¢ z dotagczenia midostauryny po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujacej; ELN — European
LeukemiaNet; Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID — intermediate-dose; i.v. (intravenous) — dozylnie; HD — high-dose; auto-HSCT (autologus
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych; MSibD (matched sibling donor)
— zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK

1.10.5.1.2. Chorzy powyzej 60. roku zycia
Tabela 3. Leczenie indukujgce u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku ponad 60-65 lat

Cykl Schemat chemioterapii Poziom rekomendaciji
DNR + Ara- DNR 60-90 mg/m?/d., dni 1.-3. 1A

C Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1. 7.

(DA)
IDA + Ara-C IDA 10-12 mg/m?/d., dni 1.-3. 1A

(1A) Ara-C 100-200 mg/m?/d. c.i., dni 1. -7.
DNR + Ara- DNR 45 mg/m?/d., dni 1.-3. IB*

C+ Ara-C 100 mg/m%d. c.i., dni 1. —7.
kle(lgr’&/gl)na Kladrybina 5 mg/m?/d. w 2-godz. Infuzji przed Ara-C, dni 1.-5.

*W populacji chorych mtodszych (60-65 lat) cechujgcych sig korzystnym i posrednim ryzykiem cytogenetycznym; DNR — daunorubicyna; Ara-C —
arabinozyd cytozyny; c.i. (continous infusion) — ciagta infuzja dozylna; IDA — idarubicyna.
Zrodito: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK

Tabela 4. Leczenie poremisyjne u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku ponad 60 -65 lat
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Grupa Schemat chemioterapii Poziom rekomendaciji
ryzyka wg
ELN
Korzystne 2-3 cykle konsolidujace z posrednimi dawkami Ara-C (ID- 1B
ryzyko Ara-C)
— Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 h i.v./3 dni
lub
— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni
Posrednie allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem od MSibD A
ryzyko lub MUD*
1-2 cykle konsolidujgce z posrednimi dawkami Ara-C (ID- e
Ara-C)
— Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 h i.v./3 dni
lub
— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni
Wysokie allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem od MSibD 1A
ryzyko* lub MUD*
1-2 cykle konsolidujgce z posrednimi dawkami Ara-C (ID- e
Ara-C)
— Ara-C 0,5-1 g/m? co 12 h i.v./3 dni
lub
— Ara-C 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni

*U chorych z HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation — Comorbidity Index) < 3; Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID — intermediate-dose; i.v.
(intravenous) — dozylnie;; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komoérek macierzystych; MSibD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca
niespokrewniony

Zrodito: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK

1. Jakos¢ dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — Dowody pochodzgce z dodwiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

2. Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

European Society for
Medical Oncology,
ESMO 2020, Europa

Link

TREATMENT AND OUTCOME OF NEWLY DIAGNOSED AML

When a diagnosis of AML is made, a number of immediate decisions must be made. In patients in whom APL
is suspected, immediate treatment with ATRA should be initiated, until confirmatory molecular and/or
cytogenetic results are available [V, A].

Based on eligibility criteria and patient preference, all AML patients must be assigned to either standard
induction and consolidation ChT or nonintensive treatment. Patients should be encouraged to participate in
clinical trials whenever possible.

First-line treatment of AML patients eligible for standard induction and consolidation ChT
Recommendations for induction ChT.

(...)CPX-351 is also recommended for FLT3-ITD- or FLT3-TKD-positive tAML or MRC-AML, as CPX-351
showed good efficacy in this subgroup [median OS (mOS) 10.25 versus 4.6 months], while very few MRC-AML
and no tAML patients were treated in the RATIFY trial evaluating the FLT3 inhibitor midostaurin.

For the remaining patients, 7 + 3 + midostaurin is recommended if they are FLT3-ITD or FLT3-TKD positive I,
A]. Midostaurin is approved for patients with a FLT3-ITD or FLT3-TKD mutation (defined by an AR 20.05) in
combination with 7 + 3 induction ChT. The addition of midostaurin improved OS by 7.1% after 4 years to 51.4%.
Consolidation treatment with ChT or autologous HCT.

Patients in CR after induction ChT should undergo consolidation treatment with either ChT, autologous HCT
(autoHCT) or alloHCT [l, A]. There are insufficient data to give a recommendation on the number of ChT cycles
before auto/alloHCT, but the timing of alloHCT is usually determined by donor availability. Patients in CR with
ELN favourable-risk AML should be consolidated with ChT [l, A], while autoHCT is an alternative and results in
better RFS, but not OS, than ChT (e.g. in patients with CBF-AML or double-mutant CEBPA AML) [lI, B]. (...)
Patients treated with CPX-351 during induction may receive up to 2 consolidation cycles with CPX-351 with a
reduced dose and 2 instead of 3 days of application compared with induction ChT. In FLT3-mutated patients,
midostaurin is combined with consolidation ChT and up to 3 consolidation cycles should be applied in patients
not undergoing alloHCT. If non-CBF-AML patients are treated with GO during induction, GO is optional in
consolidation 1 and 2 in combination with cytarabine.
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Rekomendowane interwencje

At least 2 consolidation cycles are recommended in CR patients not undergoing alloHCT with cytarabine 1.5
g/m? every 12 hours on days 1-3 in patients <60-65 years of age, and a dose reduction to 1 g/m? in patients
aged 260-65 years, taking biologic age into consideration [II, A].

If alloHCT is not feasible in younger patients with adverse-risk cytogenetics, consolidation with amsacrine,
cytarabine, etoposide/mitoxantrone, cytarabine (MACE/ MidAC) may be considered (OS 39% versus 0% after
a median follow-up of 5.6 years) [ll, B].

Consolidation treatment with alloHCT.

AML remains the most frequent indication for alloHCT. Key considerations before proceeding to alloHCT for
consolidation in first or second CR include donor availability and patient fitness.

Eligibility criteria.

In CR1, alloHCT is indicated in patients with intermediate or adverse risk AML and age <75 years according to
recommendations of ELN 2017, European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and American
Society of Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) [Il, A].

Maintenance treatment after intensive ChT or alloHCT

Maintenance treatment is approved only for midostaurin in patients who are in CR after induction and
consolidation ChT (but not after alloHCT). Exploratory analysis of the RATIFY trial failed to clarify whether
midostaurin maintenance contributes to the OS benefit of midostaurin; based on expert opinion, this treatment
after ChT consolidation is not recommended [IV, D]. Importantly, midostaurin maintenance should not replace
alloHCT in transplant candidates. Maintenance treatment with subcutaneous azacitidine in older AML patients
who obtained CR after induction and consolidation treatment improved disease-free survival but not OS in a
randomised study. Recently, maintenance treatment with oral azacitidine (CC-486) showed improved survival
in patients =55 years of age who obtained CR after intensive ChT, but is currently not approved.

The use of maintenance and pre-emptive treatment after alloHCT remains controversial. Therapeutic options
include TKiIs for FLT3-ITD-mutated AML, HMAs or donor lymphocyte infusions (DLIs). In a small randomised
trial, maintenance with sorafenib after alloHCT in FLT3mut patients improved 2-year RFS in patients who were
not pretreated with an FLT3 inhibitor. The results of ongoing larger randomised trials are required before
maintenance sorafenib or midostaurin can be recommended after alloHCT in patients with FLT3-ITD-positive
AML.

Levels of evidence:

| — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential
for bias) or meta-analyses of well- conducted randomised trials without heterogeneity

Il — Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

11l — Prospective cohort studies

IV — Retrospective cohort studies or case-control studies

V — Studies without control group, case reports, expert opinions

Grades of recommendation:

A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B — Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C - Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events,
costs, etc.), optional

D — Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E — Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

National
Comprehensive
Cancer Network,
NCCN 2023, USA

Link

INTENSIVE INDUCTION ELIGIBLE
Induction eligible
AML with FLT3 mutation:
e  Standard 7+3 (daunorubicin or idarubicin) + midostaurin (FLT3-ITD or TKD) (category 1)
e Standard 7+3 (daunorubicin or idarubicin) + quizartinib (FLT3-ITD only) (category 1)
Cytogenetic changes consistent with MDS (AML with myelodysplasia-related changes [AML-MRC])
. Standard 7+3 (daunorubicin or idarubicin) (category 1)
. CPX-351/dual-drug liposomal cytarabine and daunorubicin (category 1 for 260 y, category 2B for <60
y)
. Decitabine (days 1-5) + venetoclax
e  Azacitidine + venetoclax
. LDAC + venetoclax
. Low-intensity therapy (azacitidine or decitabine)
AGE <60 y CONSOLIDATION THERAPY
AML with FLT3 mutation:
. Matched sibling or alternative donor HCT
. HiDAC + midostaurin (FLT3-ITD or TKD)
e HiDAC
. HiDAC + quizartinib (FLT3-ITD only)
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. Intermediate-dose cytarabine + daunorubicin + gemtuzumab ozogamicin (CD33 positive)
AGE 260 y CONSOLIDATION THERAPY
AML with FLT3 mutation:
e Intermediate-dose cytarabine + midostaurin (FLT3-ITD or TKD)
e Intermediate-dose cytarabine + quizartinib (FLT3-ITD only)
e  Allogeneic HCT
MAINTENANCE THERAPY
Patient with intermediate or adverse risk disease:
e Who received prior intensive chemotherapy and whose disease is now in remission
. Completed no consolidation, some consolidation or a recommended course of consolidation and
e No allogeneic HCT is planned
o Maintenance therapy with oral azacitidine until progression or unacceptable toxicity (category
1, preferred for age 255 y)
o  Maintenance therapy with HMA until progression or unacceptable toxicity
Azacitidine
Decitabine (category 2B)
Post allogenic HCT, in remission, and history of FLT3 mutation:
FLT3 inhibitor maintence:
e  Sorafenib (FLT3-ITD only)
. Midostaurin (FLT3-ITD or TKD) (category 2B)
. Gilteritinib (FLT3-ITD or TKD) (category 2B)
. Quizartinib (FLT3-ITD only) (category 2B)
Patient with history of FLT3-ITD mutation:
e  Previously received quizartinib
e No allogeneic HCT is planned
o  FLT3 inhibitor maintenance:
Quizartinib (FLT3-ITD only)
NCCN Categories of Evidence and Consensus
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is
appropriate
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Informacie podstawowe

Lp. | Pytanie Cdpowiedz

1. Prosze podac nazwe organizadji. Fundacja Ma Rzecz Pomocy Chorym Ma Biataczki

2. Prosze o podanie obszarow | Hematologia | hematoonkaologia- bisdaczki ostre | przewlekle,
zdrowotnych,  kidrych  dotycry | chioniaki, szpiczak mnogi, zaburzenia krzepniecia, hemofilia,
dzrialalnost arganizacji. malophytkowosci, zakrzepowa plamica mataphytkowa (TTP),

matophytkowosc immunologiczna (ITP.), nisdokrwistosc, anamia
aplastyczna, hemofilia.
Profilaktyka, edukacja, wsparcia leczenia.

a3 Jak wiglu cxlonkdw liczy | 10 + 15 wolontariuszy
organizacja’¥

4. Proszg o inrnnﬂacja., &Fy | Bazrposradnio nig, posrednio popreaz Polska Koalcje Pacjentow
organizacia naley do zrzesrenia | Onkalegicznych, kidra nalezy do know AML
nfych arganizacy
miedzynarodowych (jash tak, to do
jakiaga).

choroby na #ycie u pacjentdw z ostra bialaczk ik

Lp. | Pytanie OdpowiedE

1 Jak ostra biataczka szpikowa | Oslra biataczka szpikowa lo cigika choroba, kidra znaczaco
wphywa na  codrienne  Fycis | ZMienia fycie pacjentow — Zarowno praez objawy Zwigzane z
patienta? (np. objawy. ulrata | Samg chorobg jak i e Zwigzane z leczeneam.
siabia przy wychodzeniu z domu, | uposledzeniem odpomasd, objawy skazy (kneawienia,
niezdolnoét  do prowadzenia | wybroczyny, siniaki), objawy leukostazy, nacieczenia narzadow,
pojazdiw, wykluczenie spoleczna, | bole brzucha m.in. Zwigzane z powigkszeniem watroby, Sledziony,
skutki emacjonalne i | infekeja i objawy olrzewnowe
nispewnods, samolnoiddizolaca, | ulrzymania sig samodzielnego
czynnodci, kidre pacenci uwakajg | ulrata pewnosci siebie przy wychodzeniu z domu -lgk przed
za frudne lub  niewykonalne, | infekcjami
waparcie wymagana do | nezdolinost do prowadzenia pojazdow — 2500w, CZesE
codziennego  dycia (fizyezne lub | prowadzi, jednak tak duke oslabienie nie pozwala.
emocjonalne). wykluczenia spobaczne — pacjenc 53 inaczej postregani z ciekka

chorabg 2 licznymi agraniczeniami, skulki emacionalne i
psychologiczne, U. strach, niepokdj, nispeanosd,
samolnosdizolacia,

czynnosc, kidre pacjenci uwazajg za trudne lub niewykonalneg —
wizyla w sklepia, cantrum handlowym, diugie wycieczki

wsparcie jest wymagane do codziennego dycia (izyezne |
amacjonalna), stosowana tylke u niekidrych pacjentdw, a powinng
by u kardego w formie profilaktyczne).

2 Prosze o wskazane pacantow | Madiana wiaku w chwill roZpoEnania wynos G5—r0 lal Jednak
najbardzia] dolknigtych jednostky | psychologczne aspakly najbardzie) odczuwajg miodzi daroshi i
chorobows (np. mekczyznikobiety, | osoby wwieku do ok 40 lal
drieci, grupy edniczne).
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Prosza o wskazanie wyzwan
w rarzgdzaniu przedmioiowg

choroby, gdy  pacjenci  cierpia
rdwnia na inne schorzania,

Odpowiednie leczanie kazdaej z chondb towarzyszacych araz
licznych powikian inlernistycznych leczenia hamatologicznego
przaz hemalologa wymaga bardzo szerokia) wiedzy
inlamistyczng| i inlardyscyplinarmeago podajscia do leczania
zwlaszcza pagjenidw leczonych intensywnie.

Jakie =3 inne problemy/polrzaby

pacjenitw 2 ostra  biataczky
szpikows (np. dosleprost do
rehabilitacji, wsparcia
psycholagicznean, lecrenia  balu,

weparcia Zywieniowego, itp.).

Potrzeba wsparcia psychologicznego od poczatku choraby, telefon
zaufania dla pacjantdw, rehabilitacja dostosowana pod charabe,
obecnia prawie jaj nie ma, wurnusy rehabilitacyjno-psychologiczna,
wsparcie zywieniowe dostosowane do sytuaci pacjenta, miejsca
przabywania (szpital, dom), rodzaju ehoroby.

Pytanie Odpowiedz

Fms_za wshazat gidwne | Po ustaleniu dokiadnego rozpoznania, czynnikdw ryzyka
tarapiefiachnologle madycne i chordb wspdtistniejacych wyznacza sie plan leczenia
obacnia slosawane przez : _— , .
pacentdw w bm o i dajgcy najwiekszg szanse na wyleczenie przy najmniejszym

ispostb ich stosowania (postad

farmaceutyczna, miejsce lerapi
(domu, szpital, itp),  dawka,
cresiotiwase  terapi | fEbwosd
dostapu).

ryzyku, Ktory juz na poczatku powinien uwzgledniad
docelowe przeprowadzenie allo-HCT. Leczenie indukujgce
remisje jest bardzo podobne w roznych podtypach AML

z wyjatkiem APL; moie zachodzic koniecznosc jego
modyfikacji zaleznie od chorob wspdtistniejgcych, stanu
ogdlnego i wieku chorego. Leczenie po uzyskaniu remisji
jest z kolei dostosowane do grupy rokowniczej i poziomu
MRD.

1. Indukcja remisji: polichemioterapia majaca na celu
mozliwie jak najszybsza i najbardziej doszczetng eradykacje
masy komaorek biataczkowych oraz przywrdcenie
normalnej hematopoezy. Standardowo: antracyklina
{daunorubicyna(i) lub idarubicyna), cytarabina (Ara—C)

i ew. kladrybina lub lek ukierunkowany na zmiany
molekularne (midostauryna w AML 7 mutacjg FLT3,
gemtuzumalb ozogamycyny w AML z mutacjami CBF

i ekspresja CD33). Regeneracja szpiku i remisja wystepuja
wykle po 4 tyg. od rozpoczecia leczenia.

U chorych na AML =75, r#. lub ze wspdtistniejgoymi
chorobami wykluczajgcymi intensywng chemioterapie =
wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym
[azacytydyna, decytabina) lub z niskodawkowang Ara-C (LD
Ara-C) albo glasdegib, albo iwosydenib (AML z mutacja
IDH1).

W AML zwigzanej z wczesniejszym leczeniem (chemio-
iflub radioterapig) i AML zwigzanej ze zmianami
mielodysplastycznymi < CPX-351 (preparat zawierajacy
w liposomach cytarabine i daunorubicyne).
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2. Konsolidacja remisji: faza leczenia po uzyskaniu
catkowitej remisji, majgca na celu usuniecie minimalnej {in.
mierzalnej) choroby resztkowe|

(MRD), czyli obecnoic komarek biataczkowych, ktdre
przetrwaty w liczbie niewykrywalnej za pomocg
podstawowych badan, a dajace] sie ujawnic za pomoca
cytometrii przeptywowej lub metod molekularnych; duze
dawki Ara-C z ew. modyfikacjami; optymalng metode
konsolidacji wybierz w oparciu o grupe rokownicza:

1) w grupie rokowania korzystnego zaleca sie 3—4 cykle

2] w grupie rokowania posredniego i niekorzystnego
konsolidacje ogranicza sie tak, aby zapewnic jak najlepsza
CR z MRD{—) i jednoczesnie nie opoéniad wykonania allo-
HCT.

3. Leczenie pokonsolidacyjne w CR1: ma na celu
zapobieganie nawrotowi choroby:

1) u chorych z grupy o niekorzystnym i posrednim
rokowaniu:

a) allo-HCT od zgodnego w HLA dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego, a w razie zbyt diugiego poszukiwania
— od dawcy haploidentycznego (Smiertelnosc zaleina od
HCT 15-20%) u chorych =50. rz. lub z chorobami
wspofistniejacymi rozwaz kondycjonowanie

o zredukowanej intensywnosci (RIC) lub niemieloablacyjne

b) auto-HCT (smiertelnosc zalezna od HCT <5%) rozwai
w grupie posredniego rokowania, gdy nie ma dawcy lub
gdy wystepujg przeciwwskazania do allo-HCT

2} u chorych o korzystnym rokowaniu po uzyskaniu CR

i podaniu konsolidadji monitoruj remisje na poziomie MRD.
Alternatywa jest auto-HCT po przeprowadzeniu 1-2 oykli
konsolidujacych. leieli wystepuja dodatkowe cazynniki
obcigzajace rokowanie (mutacja KIT w >25% blastow, duza
leukocytoza w chwili rozpoznania, dodatnia MRD po
konsolidacji), indywidualnie rozwaz allo-HCT.

Leczenie podawane jest szpitalnie a leku doustne moga byt
kontynuowane w domu.

2. | Prosze okresSlic wphyw  obecnie
dostepnych terapii na najbardzie]
dotkliwe aspekty choroby  (np.
objawy, poprawa oddychania,
polykania, chodzenia, zdolnost do
ubigrania s, pracy, ucZenia sig,
kontaktow towarzyskich).

Uizyskanie remisji, redukcja objawow, wycofanie zaburzen
krzepniecia, czestych infekcji, poprawa wydolnosci fizyczne]
pacjentow, chodzenia, poprawa funkcji codziennych,
poprawa zdrowia psychicznego, pacjent wyleczony wraca
do pracy, na studia.
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Prosze wymianic najwainiejsze
korzysci  phynace z  obecnie
slosowanyeh tarapii.

Leczenie intensywne: Uzyskanie remisji wolnej od leczenia
przy jak najmniejszej ilosci dziatan niepozgdanych,
powikian.

Leczenie nieintensywne: stabilizacja choroby, uzyskanie
remisji lub czesciowej remisji zaleznej od kontynuowanego
leczenie, uniezaleznienie pacjenta od hospitalizacji,
poprawa wydolnosci fizyczne] do samodzielnego
codziennego funkcjonowania.

Prosze wskazad obeigbaenia, jakie
abachia SioE0wWana tarapie
nakladajg na codzienne Fycie
pagenta (np. wphyw na rdEnych
alapach choroby, preerwa w pracy,
wizyly w klinice w calu olrzymania
podawanych  lekdw,  trudnosci
w karzystaniu z tachnalegii,
WyZwania owigrane z powrolam

Pacjenci leczeni intensywnie s3 przez caty okres leczenia,
ktory zakonczony jest przeszczepem szpiku praktycanie
wytaczeni z codziennego Zycia. Praca praktycznie
niemozliwa, ewentualnie fagodna umystowa zdalna,
odlegtosé od Osrodka leczacego nawet 150 km,
diugotrwaly dojazd na wizyty ambulatoryjne, natomiast
podczas hospitalizacji odlegtosc ogranicza osoby bliskie w

do zdrawia po leczeniu, | ch wizytach. aniem jest leczenie wspomagajace

WOMAcInast  fehabiliacy, winfy kﬁ?uhm?:t:wbsmwrét n:ln:nJ rdrowia. Caasa?‘ni ufh{?z

w klinice w  celu wykonania

zabiegdw | badan). powikianiami chemioterapii wymagaja rehabilitacji w
powodu diugiego pozostania w tozku.
Pacjenci leczeni nieintensywnie: ciagie hospitalizacje celem
podania leczenia parenteralnego, diugotrwate podroze do
szpitala, czesto osoby starsze potrzebujg osoby
towarzyszgcej do podroiy, hospitalizacje celem
przetoczeniu preparatow krwiopochodnych, liczne kontrole
ambulatoryjne.

Prosze WyTTiENG driatania | |nfekcje, ostabienie, zmeczenie, reakcje alergiczne w tym

nispogdane obecnie stosowanych
lerapii, klbre 53  trudne
do tolerowania przez pacjenton.

skirne, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego

Prosze wekazad abawy!
zagrodenia' obciglenia dolyczace
diugaterminowego slosowania
aktualnie dastepnych ppoji
lerapautycznych.

Obawg jest brak uzyskania remisji lub kontroli choroby ze
wzgledu na duZg roznorodnosc podtypow ostrej biataczki
szpikowej. Mo2e okazac sie, Ze pacjent nie uzyskuje remisji,
bo nie byt leczony lekiem, ktory dziata w danym podtypie
choroby. Wiedy kosztowna terapia, ktdra zostata
zastosowana nie praynosi efektu.

Jeéli obacna terapia jest produktem
laczniczym, jakia s3 wyzwania
Zwigrane =z prZyjmowaniem go
zgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposdb modyfikowans jest
dawkowania? (np. dzialanie dawek
W calu uniknigcia daakan
niepatadanyeh lub  pominiecie
dawek 2z powodu wysigpiania
driatar niepazadanych).

Whyzwaniem jest stosowanie leku, ktory nie wywotuje
dziatan niepozadanych, aby terapie mozna byto stosowad
zeodnie 2 wytycznymi | aby efekt dziatania leku byt
majwiekszy. W przypadku powikian np. watrobowych,
nerkowych, dostosowywana jest dawka leku zgodnie z
CHPL a czasem nawet ocdroczona.
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Oczekiwania d ce oceniane] technologii med ej Vanfl kwizartynib
Lp. | Pytania Odpowiedz
1. | Dla osdb bez dodwiadcrenia | Nowe leki dzialaja coraz bardzie) wybidrczo popraaz wybieranie

w stosowaniu  Vanflyta, jakie sg
ogdlne oczekiwania wobec nowych
lerapiftechnologil madycznych?

poszeregdlnych mechanizmy sygnalowych w komdrkach
patalogiczmych. W przypadku Vanflyta (kwizartynib) jest 2.
generacj inhibitorem receptorowym kinazy tyrozynoweaj FLT3,
hamujgcym dalszs sygnalizacie i blokujac proliferacie komorek
zaleing od FLT3-ITD.

Ocrakiwania to srybera uryskiwanie remisji przy minimalmych
dziataniach uboczrych.

= Azpektdw choroby, dla kidrych
poaniana leczenie jest
nigskuteczne lub leczania moke
skutkowad pogorszaniam
przebiagu charoby;

= Weralkich trudnosci zwigzanych
z  pezyjmowaniem  lecrenia
(np. zastrzyki zamiast tabletak,
wazalkia szkolenia polrzebne
do korzystania 2z urzadzen
madycEnych, ryzyko Iwiazane
z nieprawidiowym stosowaniem);

* Wszalkich dziatan niepozadanych
lich rodzaj i liczba, jak czesio
wyslgpujg. jak  diugo  trwajg,
jak powakne =), Prosze opisad,

2. | Prosze wymienic korzysci, kidrych | Korzyéei w zakrasia:
oczekujy pacjenci z zaslosowania | o prrabiequ choroby — szybsze lub w ogdle osiggnigcie catkowite]
oceniang] lechnologii w aspekcia: remisji (complete remisssion, CR)
+ przebiegu charoby, » objawdw — mniej objawdw niepoiadanych
* objEwie, » bolu-zmniejszenia dolagliwosc
= bdlu, + slopnia nispetnosprawnasci — Zmniefszanie poprzaz CR
*+ slopnia niepeinosprawncscl, » zdrowia psychicznego — poprawa poprzez uzyskanie CR
» zdrowia psychicznego, » jakodci Iycia - poprawa na  etapie  leczemia, ocena
* jakodci Fycia, kwestionariuszami do tego preaznaczonymi
« latwosc stosowania, « latwosci stosowania -preferowany lek doustny
» miejsca terapii, » miejsca terapii - domowa
o innych aspekidw. « innych aspakitvw — brak ograniczen dietetycznych

3 | Prosze WyTTiiEnic obawy! | « Aspekiow choroby, dla kiorych oceniane leczenie  jest
zagrozenia odczuwane przez | nieskuleczne lub leczenie moke skulkowad pogorszeniem
pacjeniow, Iwigzane przabiagu choroby:
Z zastosowaniem  OCENiang) | MNowe leki maja male badan kKiinicznyeh, Kidre mdwig o
lechnologii w zakrasia: skutecznode danego leczenia, brak danych real warld evidence

(RWE), przez co pacjenci obawiajg sie o skutecznosc
proponowana] lerapi oraz o nowe dziatania niepodadana.

» Wszelkich trudnodci zwigzanych z przyjmowaniem leczenia

(rp. zastrzyki zamiast tabletek, wszelkie szkolenia potrzebne
do korzysiania z urzadzen medycznych, ryzyko nwigzana
Z nieprawidiowym stosowaniam)
Lek jest podawarny doustnie i najezestsze obawy Twiazane sg 2
zapomnieniem  zabrania leku ze sobg podczas wyjasdu,
przechowywaniemn  leku, transportowaniemn w  ciephe  dni.
Maslepnie pacjenci wymieniajg cbawy o objawy z preeowdu
pokarmowego przy leku doustrym.

* Wszelkich dziatan niepozadanych (ich rodzaj i liczba, jak czesto
wystepuja, jak diugo trwajg, jak powaine sa). Prosze opisad,
jakies dzistania niepoiadane osoby chore =3 skionne
zaakceptowat lub  tolerowad, aktore bylyby  frudne
do zaakceptowania lub tolerowania | dlaczego:

jakie dz;lania niapn:frgma Dziatanie niepazadane grade 11 2 wg CTCAE sa akceptowalne

QBOLY ore 5§ SKIOMNE | Loy sderuwaniu efekiu terapil danym lekiem, np. fagodna

Iﬁmw luby HE“;:“";T- wysypka, lagodne dolegliwodci z przewodu pokarmowego np

a kiira bybyby udne | héle brzucha, okresowa biegunka, lufne stoles.  Ponadio
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Pytanie

Odpowiadz

do zaakceptowania
lub tolerowania i dlaczego:

s Weralkich skulkdw finansowych

lagodne zaburzenia rytmu serca, cisnienia
zaburzenia funkgji watroby.

Wszelkich skutkdw finansowych dla chorych lub ich rodzin

telniczego,

dla chorych lub ich rodzin | (np. koszty dojazddw do szpitala, koszty zatrudnienia opiekuna,
inp. kaszly dojazdow do szpitala, | ilp.):
koszly Zzalrudnienia opiekuna, | Pagjenci boja sie zawsze, 8 nowa 1Brapia Zacznie preynosic

itp. ), afakly lacznicze | polermn zabraknie Srodkdw na finansowania jej.
# Innych obaw niewymisnionych Lek podawany doustrea, wydawany prZy cyklu standardows)
PO EE]. terapii, brak innyeh zagrozen finanscwych.

Inmyeh abaw niswymianionych poeyda;.

Doswiadczenie z oceniang technologia medyezna Va kwizartynib

Proszg wymienic pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjentow
przyjmujacych Vanflyta.

Brak dogwiadczen - lek niedostepny dotychczas w Polsce

Dodatkows informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, ktdre moga bye pomocne dla analitykdw Agencii
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii.

Wazne jest zapewnienie dostaw leku, aby nie brakowalo go w poczatkowe| fazie, z poziomu procesu
administracyjnego .polskie opakowanie™ utatwia zamawianie leku. Ponadto lepiej jest odbierane przez
pacjentdw.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 42. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych kwizartynibu w leczeniu nowo zdiagnozowanej AML

Pivotal

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia leczenia

Data rozpoczecia

Data
miedzyokresowa

Data
zakonczenia

Liczba
pacjentéw

Zrédtio
informacji

Data
publikacji
wynikow

nie

NCT03552029:

A Phase 1 Study of
Milademetan in Combination
With Quizartinib in Subjects
With FLT3-ITD Mutant Acute
Myeloid Leukemia That Are

Relapsed/Refractory, or
Newly Diagnosed and Unfit
for Intensive Chemotherapy

Zakonczone
(na podstawie
decyzji
Sponsora)

pierwsza lub
druga

12.12.2018

01.04.2021

01.04.2021

10

L
S
=

20.05.2022

bd

NCT03723681:

A Study to Evaluate the
Safety and Pharmacokinetics
of Quizartinib in
Combination With Standard
Induction Therapy and
Consolidation Therapy in
Chinese Patients With Newly
Diagnosed Acute Myeloid
Leukemia

Zakonczone

pierwsza

05.11.2018

03.03.2022

03.03.2022

L
S
=

bd

NCT02834390:

Phase 1b, Open-label, Dose
Escalation Study
of Quizartinib in
Combination With Induction
and Consolidation
Chemotherapy in Japanese
Patients With Newly
Diagnosed Acute Myeloid
Leukemia (AML)

Zakonczone

pierwsza

12.08.2016

19.10.2017

19.10.2017

[
S
=~

19.08.2021
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Aktualny . 5 .
Pivotal Nazwa badania Faza status Linialeczenia | Data rozpoczecia ied Dalia K D'ata . L'.C the} n erodIo -
badania migdzyokresowa zakonczenia pacjentéw informacji

Data
publikacji
wynikow

NCT02668653:

A Phase 3, Double-Blind,
Placebo-controlled Study
of Quizartinib Administered
in Combination With
Induction and Consolidation i .

Chemotherapy, and ] Zakonczone pierwsza 01.08.2016 13.08.2021 16.06.2023 539
Administered as Continuation
Therapy in Subjects 18 to 75

Years Old With Newly

Diagnosed FLT3-ITD

(+) Acute Myeloid
Leukemia (QUANTUM First)

tak

C.
S
=

18.11.2023

NCT04107727:

A 2:1 Randomized Phase Il
Trial to Compare the Efficacy
and Safety of Standard )
bd Chemotherapy I Aktywne, nie
Plus Quizartinib Versus rekrutuje
Standard Chemotherapy Plus
Placebo in Adult Patients
With Newly Diagnosed FLT3
Wild-type AML

pierwsza 05.09.2019 09.2024 09.2024 273

.
S
=

NCT03661307:

A Phase I/l Study
of Quizartinib in . .
bd | Combination With Decitabine | 1 | Aktywne, nie pierwsza lub
and Venetoclax for the rekrutuje kolejne
Treatment of Patients
With Acute Myeloid
Leukemia (AML)

31.10.2018 01.01.2026 01.01.2026 72

C.
S
=~

NCT04128748:

A Phase I/1l Study of
Liposomal Cytarabine and
bd Daunorubicin (CPX-351) in | I/l Aktywne

Combination
With Quizartinib in Patients
With Acute Myeloid
Leukemia (AML) and High

pierwsza lub

] 27.05.2020 31.12.2025 31.12.2025 52
kolejne

.
S
=

19.11.20207
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Pivotal

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia leczenia

Data rozpoczecia

Data
miedzyokresowa

Data
zakonczenia

Liczba
pacjentéw

Data
publikacji
wynikow

Risk Myelodysplastic
Syndrome (MDS)

bd

NCT04047641.:

A Combination of Cladribine,
Idarubicin, Cytarabine (CLIA)
and Quizartinib for the
Treatment of Patients With
Newly Diagnosed or
Relapsed/Refractory Acute
Myeloid Leukemia (AML)
and High-Risk
Myelodysplastic Syndrome
(MDS))

I

Rekrutuje

pierwsza lub
kolejne

22.10.2019

31.12.2025

31.12.2025

(szacowana
liczba
uczestnikow:80)

=~

nie

NCT01892371:

Phase I/l Study of the
Combination
of Quizartinib (AC220) With
5-Azacytidine or Low-Dose
Cytarabine for the Treatment
of Patients With Acute
Myeloid Leukemia (AML)
and Myelodysplastic
Syndrome (MDS)

i

Zakonczone

pierwsza lub
kolejne

12.11.2013

07.02.2023

07.02.2023

200

.
=

bd

NCT04676243:

Randomized Study in Newly
Diagnosed AML With FLT3-
ITD Comparing
Daunorubicin/ Cytarabine or
Idarubicin/Cytarabine
and Quizartinib to
Physician's Choice

Wycofane
(badanie
okazato sig
niewykonalne)

pierwsza

05.2022

05.2025

12.2025

C.
=
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Data

Pivotal Nazwa badania Faza

Aktualny
status
badania

Linia leczenia

Data rozpoczecia

Data

miedzyokresowa

Data

zakonczenia

pacjentéw

Liczba Zrédtio
informacji

publikacji
wynikow

NCT04687761.

A Phase I-Il, Multicentre,
Open Label Clinical Trial to
Assess the Safety and
Tolerability of the
Combination of Low-dose

bd Cytarabine or Azacitidine, il

Plus Venetoclax
and Quizartinib in Newly
Diagnosed Acute Myeloid
Leukemia Patients Aged
Equal or More Than 60 Years
Old Ineligible for Standard
Induction Chemotherapy

Rekrutuje

pierwsza

04.11.2020

11.2024

11.2024

(szacowana
liczba
uczestnikow:84)

C.
=

NCTO01390337:

A Phase 1 Study of AC220
(ASP2689) in Combination
With Induction and
Consolidation Chemotherapy
in Patients With Newly
Diagnosed Acute Myeloid

Leukemia

nie

Zakonczone

pierwsza

10.2011

02.2015

02.2015

19

=~

a M. Jentzsch, ELN risk stratification and outcomes in secondary and therapy-related AML patients consolidated with allogeneic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant. 2021

Apr;56(4):936-945.

bd- brak danych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [data dostepu: 27.11.2023] i https://www.biomedtracker.com/ [data dostepu: 27.11.2023].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 43. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Vanflyta w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 04.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Vanflyta OR quizartinib OR AC220 OR AC-220 88

acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
4 OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic leukemia* OR 7358

acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR

acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR ANLL
FLT3 ITD OR FMS like Tyrosine Kinase 3 internal tandem duplication OR fetal liver tyrosine kinase 3
#3 internal tandem duplication OR FLT3* OR Feline McDonough Sarcoma-like tyrosine kinase 3 internal 736
tandem duplication

#4 initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed 102 410
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 33

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 44. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 04.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "randomized controlled trial* OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical 2 495 008
trials as topic" OR "random*" OR "trial"
#2 Vanflyta OR quizartinib OR AC220 OR AC-220 332
acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic leukemia*
#3 OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic leukemia* OR 104 651
acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR
acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR ANLL
FLT3-ITD OR FMS-like Tyrosine Kinase 3 internal tandem duplication OR fetal liver tyrosine kinase 3
#4 internal tandem duplication OR FLT3* OR Feline McDonough Sarcoma-like tyrosine kinase 3 internal 8 504
tandem duplication
#5 initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed 1108 655
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 12

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Vanflyta w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 04.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "random*".af. 2291524
#2 randomized controlled trial.af. 1085271
#3 controlled clinical trial.af. 502 500
#4 placebo.af. 533 754
#5 clinical trials.af. 528 882
#6 (Vanflyta OR quizartinib OR AC220 OR AC-220).af. 1700
(acute myeloid leukemia* OR acute nonlymphoblastic leukemia* OR acute non-lymphoblastic

leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute myeloid leukemia* OR acute myeloblastic
#7  |leukemia* OR acute myelocytic leukemia* OR acute myelogenous leukemia* OR acute nonlymphocytic 137 484

leukemia* OR acute nonlymphocytic leukemia* OR acute non-lymphocytic leukemia* OR AML OR

ANLL).af.
(FLT3-ITD OR FMS-like Tyrosine Kinase 3 internal tandem duplication OR fetal liver tyrosine kinase 3
#8 internal tandem duplication OR FLT3* OR Feline McDonough Sarcoma-like tyrosine kinase 3 internal 20 083
tandem duplication).af.

#9 (initial treatment OR first-line treatment OR first-line therapy OR newly diagnosed).af. 249 826
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#10 10R20R30R40R5 3024 303
#11 6 AND 7 AND 8 AND 9 AND 10 71

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=12

EmBase (Ovid)
N=71

CENTRAL
N=33

Po usunieciu duplikatow, N=90

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=6

v

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=6

Wykluczono: N=84

Publikacje wigczone do analizy, N=1

A 4

Wykluczono: N=5

= Niewtasciwy typ publikacji: 4

= Niewtasciwa metodyka: 1

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 46. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Vanflyta [data
ostatniego wyszukiwania 04.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1744 261

#2 (Vanflyta) OR (quizartinib) 296

#3 (#1) AND (#2) 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (PubMed)
N=3

A

4

Po usunigciu d

uplikatow, N=3

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=3

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

Wykluczono: N=2

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

A\ 4

Wykluczono: N=1

e Populacja niezgodna z oceniang: 1

Rysunek 7. Diagram selekcji

analiz HTA

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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