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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Astellas PharmaEurope B.V.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas PharmaEurope B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Astellas PharmaEurope B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

AEs zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)
Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych

allo-HSCT / alloHCT

(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

transplantacja allogenicznych komérek krwiotworczych (ang. allogeneic stem cell

allosers transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloblastic leukemia)

AraC arabinozyd cytozyny (cytarabina)

AXL gen kodujagcy kinaze proteinowag

BCR-ABL gen lub mutacja w genie BCR-ABL

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLAG-IDA schemat chemioterapii: klladrybi.na + arabinozyd cytozyny + czynnik stymulujgcy wzrost kolonii
granulocytéw (G-CSF) + idarubicyna

CLAG-M schemat ?hemioterapii: arabinozyd cytozyny + czynnik stymulujgcy wzrost kolonii
granulocytéw (G-CSF) + kladrybina + mitoksantron

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRh catkowita re_misja z czesciowg regeneracjg hematopoezy (ang. complete remission with partial
haematologic recovery)

CTH/ChT chemioterapia

DA schemat chemioterapii: daunorubicyna + arabinozyd cytozyny

DAC schemat chemioterapii: daunorubicyna + arabinozyd cytozyny + kladrybina

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EFS czas wolny od zdarzen (ang. event-free survival)

ELN European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja ds. Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

ESH European School of Hematology

ESMO European Society of Medical Oncology

FLAG-IDA schemat chemioterapii: fludarabina + cytarabina + G-CSF + idarubicyna

FLAMSA schemat chemioterapii: fludarabina +cyratabina + amsakryna

FLT3/FL3+ gen lub ml’Jtacja w genie FTL3 (zlokallizowany na chromosomie 13ql12, zbudowany jest
z 24 egzonow) kodujgcym receptorowg kinaze tyrozynowag

FLT3-ITD wewnatrztandemowa duplikacja w genie FLT3 (ang. internal tandem duplication)

FLT3-TKD mutacja wewnatrzkomorkowej domeny kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase domain)

GVHD choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (Graft-Versus-Host Disease)

HAM schemat chemioterapii: mitoksantron + arabinozyd cytozyny

HD-AraC wysokie dawki arabinozydu cytozyny (cytarabiny) (ang. high-dose Ara-C)

HLA ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

HMA leki hipometylujgce (ang. hypomethylating agents)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HSCT / HCT przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
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Ustawa
0 swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

0T.422.144.2020

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny
(ang. interquartile range)

International Society of Hematology

wewnetrzna tandemowa duplikacja (ang. internal tandem duplication)

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

niskie dawki cytarabiny (ang. low dose of cytosine arabinoside)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944 z pozn. zm.)

chemioterapia o niskiej intensywnosci (ang. low intensity chemotherapy)
schemat chemioterapii: etopozyd + cytarabina + mitoksantron

duplikacja tandemowa genu MLL-PTD, polegajgca na wewngtrzgenowej duplikacji eksonéw
2-6 lub 2-8 (ang. partial tandem duplications of mixed lineage leukemia gene)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy
National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

mutacja NMPM1

opinia Rady Przejrzystosci

przezycie catkowite (ang. overall survival)

tancuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

odstep QT, fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca
zatamka T

odstep QT, fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca
zatamka T korygowany wzgledem rytmu prowadzacego za pomoca formuty Fridericia

ratunkowy dostep do technologii lekowych

zredukowane kondycjonowanie (ang. reduced-intensity conditioning)
rekomendacja Prezesa Agencji

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

transplantacja komérek krwiotwdrczych (ang. stem cell transplantation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z p6zn. zm.)

Unia Europejska

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016 r.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono ocene dotyczacg trzech zlecen Ministra Zdrowia z dnia
29.10.2020 . znak PLD.4530.2967.2020.1.AK, znak PLD.4530.2537.2020.1.AK oraz znak
PLD.4530.3259.2020.1.AK.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Xospata (gilterytynib), tabletki a 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniach: ostra biataczka
szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe
do allotransplantacji oraz: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+)
(ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepujg przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

We wnioskach dotgczonych do niniejszych zlecen podano nastepujace szczegoty dotyczace populacji docelowej:
e pismo znak PLD.4530.2967.2020.1.AK:

o weczesniejsze leczenie: chemioterapia: 3 x indukcja (DA, CLAG-M?, FLAG-IDAS3), redukcja liczby bastow
po zastosowaniu gilterytynibu — 1-sze opakowanie pacjent zakupit ze sSrodkdw wiasnych, 2-gie otrzymat
na indywidualng zgode Ministerstwa Zdrowia — import docelowy;

o opinia Konsultanta Wojewodzkiego: ,U ww. pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw
publicznych.”

e pismo znak PLD.4530.2537.2020.1.AK:

o wczedniejsze leczenie: leczenie indukujgce (DA-60), midostaurin (w ramach programu wczesnego
dostepu)’

o stwierdzono cechy zespotu Stevensa-Johnsona;

o opinia Konsultanta Wojewddzkiego: ,\W zaistniatej sytuacji klinicznej leczenie gilteritinibem jest jedyng
opcja leczenia dla chorej.”

e pismo znak PLD.4530.3259.2020.1.AK:

o wczesniejsze leczenie: chemioterapia wedtug protokotu DAC# dla os6b < 60 r.z., kwalifikacja do I-szego
kursu reindukujgcego remisje wedtug zmodyfikowanego protokotu CLAG-M, I-szy kurs konsolidujgcy
remisje wedtug protokotu HAMS, Il-gi kurs konsolidujgcy remisje wedtug protokotu HD-AraCs,
antybiotykoterapia w leczeniu powiktan;

o opinia Konsultanta Wojewoddzkiego: ,U chorego (...) zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu technologie medyczne. Obecnie wystgpit 3-ci nawrét choroby
po 2 liniach leczenia indukujgcego i konsolidujacego z wykorzystaniem standardowej chemioterapii.
Leczenie gilteritinibem jest dla chorego jedyng opcjg terapeutyczng dajgcg szanse na uzyskanie
catkowitej remisji i bedzie stanowito tzw. Terapie pomostowg przed planowanym przeszczepieniem
allogenicznym krwiotwdérczych komérek macierzystych szpiku od zgodnego dawcy rodzinnego. Pacjent
posiada juz zebrane komérki macierzyste.”

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 21.10.2020 r.), gilterytynib nie znajduje sie na liscie lekow
refundowanych w Polsce.

1 DA — schemat chemioterapii: daunorubicyna + arabinozyd cytozyny (cytarabina)

2 CLAG-M - schemat chemioterapii: arabinozyd cytozyny + czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow (G-CSF)
+ kladrybina + mitoksantron

3 FLAG-IDA — schemat chemioterapii: fludarabina + arabinozyd cytozyny + G-CSF + idarubicyna
4 DAC — schemat chemioterapii: daunorubicyna + arabinozyd cytozyny + kladrybina

5 HAM - schemat chemioterapii: mitoksantron + arabinozyd cytozyny

6 HD-AraC — wysokie dawki arabinozydu cytozyny (ang. high-dose Ara-C)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/28
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Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest nowotworem ztosliwym ukfadu biatokrwinkowego. Charakteryzuje
sie obecnoscig klonu transformowanych komérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Komorki
te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w ré6znych narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku
transformacji komorki macierzystej lub wczesnych komoérek progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu
réznicowania i dojrzewania moze on wykazywa¢ duzg réznorodnosé cech morfocytochemicznych,
immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowej i bierze udziat w proliferacji,
réznicowaniu i apoptozie prekursorow komorek krwiotwérczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML u os6b rasy biatej wynosi Srednio 3,66/100 000 mieszkarncéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u os6b > 80. r.z.). Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok). Mutacje FLT3 zdarzajg sie w okoto 30% przypadkéw AML.

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg (CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkow. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remis;ji
wystepuje nawrét biataczki. Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji
leczenia oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek krwiotwérczych.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby, tj. ostrej biataczki szpikowej, jest przedwczesny zgon: nieleczona AML
prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdéd objawow infekcji lub skazy
krwotocznej matoptytkowe;.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono i witgczono do niniejszego opracowania 2 publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia: badanie rejestracyjne ADMIRAL — wieloosrodkowe, otwarte
randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng
na leczenie AML z mutacjg FLT3 (Perl 2019) oraz Yilmaz 2020 — retrospektywne badanie terapii sekwencyjnej
inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem) u dorostych pacjentéw z AML. Nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych
gilterytynib byt stosowany jako leczenie pomostowe do allotransplantacji, jednakze w badaniu ADMIRAL ok. 80%
pacjentéw wigczonych do badania nie miato wczesniej przeprowadzonego HSCT, a w badaniu Yilmaz 2020
nie wskazano, ze wigczani do badania pacjenci mieli wczesniej HSCT.

W badaniu ADMIRAL przezycie catkowite (OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT) mierzone
byto od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Pacjenci otrzymujacy gilterytynib mieli istotnie dtuzszy
czas przezycia w poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapia (HR = 0,637). Mediana OS wynosita 9,3
(95% CI: 7,7; 10,7) miesigca u pacjentow otrzymujgcych gilterytynib i 5,6 (95% CI. 4,7; 7,3) miesigca
u otrzymujacych chemioterapie.

Remisje catkowitg (CR) osiagneto 21,1% pacjentéw w grupie gilterytynibu i 10,5% pacjentéw w grupie kontrolne;j.
Natomiast catkowitg remisje z czesciowa regeneracjg hematopoezy CRh) osiggneto 13% pacjentéw stosujgcych
gilterytynib oraz 4,8 % pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie. Ogdlnie remisje osiggneto 68% pacjentéw
w grupie gilterytynibu i 26% pacjentdw z grupy kontrolnej. W przypadku pacjentow, ktérzy osiggneli remisje
CR lub CRh, mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 3,7 miesigca (zakres: od 0,9 do 10,6 miesigca)
w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczonej chemioterapig
ratunkowg. Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi CR/CRh  wynosita 3,8 miesigca
(zakres: od 0,9 do 16 miesiecy) w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca)
w grupie leczonej chemioterapig ratunkowa.

W populacji, w ktérej oceniano bezpieczenstwo (355 pacjentéw) odnotowano 251 zgondéw, w tym 170 zgondw
wsrod 246 pacjentow (69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgondw wsréd 109 pacjentow (74,3%) w grupie
chemioterapii. W populacji ITT $miertelnos¢ po 30 dniach i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7%
w grupie otrzymujacej gilterytynib oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii. Najczestszymi
powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére uznano za zwigzane z leczeniem gilterytynibem, byta gorgczka
neutropeniczna, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem, prowadzace do przerwania
leczenia gilterytynibem, wystapity u 11,0% pacjentow.
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W badaniu Yilmaz 2020 spo$réd 183 pacjentow, ktorzy terapie oparte na FLT3 otrzymali dopiero w kolejnych
liniach leczenia (kohorta 2. w badaniu) u 13 o0sdb zastosowano gilterytynib: u 11 w monoterapii,
a u 2 w skojarzeniu chemioterapig o niskiej intensywnosci (LIT). Catkowitg remisje (CR) uzyskato 75% pacjentow
leczonych gilterytynibem w ramach | zastosowania inhibitoréw FLT3, 37% pacjentéw leczonych gilterytynibem
wramach |l zastosowania inhibitorow FLT3 oraz 100% pacjentéw leczonych gilterytynibem w ramach
[l zastosowania inhibitoréw FLT3.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych gilterytynib byt stosowany jako leczenie
pomostowe do allotransplantacji, w niniejszym opracowaniu, w ramach informacji dodatkowych, przedstawiono
abstrakt Canaani 2016, w ktérym opisano zastosowanie inhibitorow FLT3 (w tym gilterytynibu) w leczeniu
pomostowym do allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych u pacjentéw z nawrotowg / oporng
na leczenie AML. Do badania wigczono 12 pacjentéw, u ktérych bezposrednio po zastosowaniu terapii jednym
z inhibitoréw FLT3 przeprowadzono HCT. Sposrdd nich, u 6 pacjentéw stosowanym inhibitorem FLT3
byt gilterytynib. Pacjenci otrzymali inhibitory FLT3 $rednio przez 68 dni przed rozpoczeciem schematu
przygotowania do przeszczepienia (zakres: 37-121 dni). Odsetek blastéw w szpiku <5% stwierdzono
u 50% pacjentow, ale 83% pacjentéw miato przetrwate FLT3-ITD w PCR. U 92% pacjentéw przeszczepienie miato
charakter mieloblacyjny. W trakcie przeprowadzania analizy, 25% pacjentéw chorych zyto i znajdowato
sie w remisji z niewykrywalnym FLT3-ITD, ocenianym kolejno w 150, 411 i 564 dniu po HCT. Wediug autorow
badania, przedstawione przez nich wyniki sugeruja, iz z terapii inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HCT
mogg szczegolnie skorzystaé pacjenci z FLT3-ITD oporni na poczgtkowe leczenie indukcyjne.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Xospata
(gilterytynib) naleza: zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, biegunka, nudnosci, zaparcia,
zwiekszenie  aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwieckszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, bél kofAczyny, bdl stawdw, bdl miesni, zmeczenie, obrzeki obwodowe oraz astenia.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw, zatem mozna
przyjac, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Koszt 3 miesiecy / 3 cykli terapii gilterytynibem, wedtug wnioskéw zatgczonych do zlecen MZ wynosi || R
PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen lekow (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczacych liczby pacjentéw ze wznowg
AML zakwalifikowanych do allotransplantacji, a takze liczby pacjentéw ze wznowg AML zakwalifikowanych
do allotransplantacji, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii arabinozydem
cytozyny.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono ocene dotyczgcg trzech zlecen Ministra Zdrowia
z dnia 29.10.2020r. znak PLD.4530.2967.2020.1.AK, znak PLD.4530.2537.2020.1.AK oraz znak
PLD.4530.3259.2020.1.AK.

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.2967.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 29.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Xospata (gilterytynib), tabletki & 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) (ICD-10: C92.0) - leczenie pomostowe
do allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j
oraz opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii, dr hab. n. med. Lidii Gil:

e 27-letni chory z rozpoznaniem opornej ostrej biataczki szpikowej o wysokim ryzyku cytogenetyczno-
molekularnym (FLT3+).”;

e wczesniejsze leczenie: ,chemioterapia: 3 x indukcja (DA, CLAG-M, FLAG-IDA) — na zadnym etapie
nie uzyskano remisji. W aktualnej ocenie hematologicznej 20% blastow (redukcja liczby bastow
po zastosowaniu gilteritynibu — 1-sze opakowanie pacjent zakupit ze srodkéw wiasnych, 2-gie otrzymat
na indywidualng zgode Ministerstwa Zdrowia — import docelowy). W kwietniu 2020 roku chory
zakwalifikowany do ratunkowego alloSCT. Z uwagi na brak zgodnego dawcy rodzinnego zdecydowano
0 przeszczepieniu haploidentycznym od matki.

U ww. pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.”

e ,Zastosowanie gilteritynibu u pacjentdw z oporng biataczkg FLT3+ ma udowodniong skutecznos¢
terapeuyczng i u ww pacjenta okazato sie skutecznym sposobem redukcji blastow (o okoto 50%).
Kontynuacja gilteritynibu w chwili obecnej stwarza choremu szanse dalszej redukcji blastow i w konsekwenc;ji
lepsze przygotowanie do zaplanowanej transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych i uzyskanie
wyleczenia.””

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.2537.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 29.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Xospata (gilterytynib), tabletki a 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) (ICD-10: C92.0) - leczenie pomostowe
do allotransplantacji u _pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii
arabinozydem cytozyny w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowej
oraz opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii, prof. dr hab. n. med. Piotra Smolewskiego:

e Pacjentka, lat 35 z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (dgn 18.06.2020 r.) kariotyp 46, XX,
mut. FLT3-ITD — nie wykryto, mut. FLT3-TKD — wykryto, NMPM1 — nie wykryto, BCR-ABL — nie wykryto,

7 Wskazane przez KW pismiennictwo:

Perl AE, Marinelli G, Cortes JE, Gilteritinib or chemotherapy for relapsed or refractory FLT3-mutated AML. N Engl J Med 2019;
381: 1728-1740.

Alexander E Perl et al. Selective inhibition of FLT3 by gilteritinib in relapsed or refractory acute myeloid leukaemia:
a multicentre, first-in-human, open-label, phase 1-2 study. The Lancet Oncology Volume 18, Issue 8, August 2017, Pages
1061-1075.

Sohhita Dhillon Gilteritinib: First Global Approval Drugs 79, 331-339 (2019).

Juanjuan Zhao et al. Gilteritinib: a novel FLT3 inhibitor for acute myeloid leukemia Biomarker Research volume 7, Article
number: 19 (2019).

Christine M. McMahon et al. Gilteritinib for the treatment of relapsed and/or refractory FLT3-mutated acute myeloid leukemia
Expert Review of Clinical Pharmacology vol. 12 Issue 9, p. 841-849.

Catherine C. Smith FLT3 Inhibition in Acute Myeloid Leukemia Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia Vol. 20, Sup 1;
S5-S6.

Yoko Ueno et al. Evaluation of gilteritinib in combination with chemiotherapy in preclinical models of FLT3-ITD+ acute myeloid
leukemia Oncotarget 2019, Apr 2, 10(26); 2530-2545.
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mut. MLL-PTD — nie wykryto, WT1 — wykryto — NCN 2741, 2040, wysokie ryzyko cytogenetyczno-
molekularne wg ELN”;

e _,wykonano chorej i rodzenstwu badania HLA, celem poszukiwania dawcy spokrewnionego,
chora nie posiada zgodnego dawcy”;

e ,leczenie indukujgce (DA-60) podano bez odstepstw w dniach 08.07-14.07.2020. W +7 dobie
po zakonczeniu leczenia (21.07.2020) wykonano biopsje szpiku, gdzie uwidoczniono 90% komorek
blastycznych na tle szpiku bogatokomérkowego i cechy zespotu Stevensa-Johnsona (nie mozna wykluczyé,
ze czynnikiem sprawczym byta cytarabina). Po opanowaniu zespotu Stevensa-Johnsona dotgczono
do terapii midostaurin (w ramach programu wczesnego dostepu). Pomimo stosowanego leczenia
nie uzyskano regres;ji blastéw w szpiku kostnym.”;

e ,Standardowo w drugiej linii leczenia wykorzystuje sie intensywng chemoterapie opartg na wysokich
dawkach Ara-C lub gilteritinib. Ze wzgledu na fakt, ze AraC — jest potencjalnym czynnikiem sprawczym
Zespotu Stevensa-Johnsona — jego powtorne zastosowanie w wyzszych, wymaganych protokotem dawkach
wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia masywnej, toksycznej nekrolizy naskorka.

W zaistniatej sytuacji klinicznej leczenie gilteritinibem jest jedyng opcjg leczenia dla chorej.

W badaniu randomizowanym wykazano przewage leczenia doustnym inhibitorem FLT3/AXL (gilteritinib)
nad konwencjonalng chemioterapig Il linii zarébwno intensywng jak i nieinwazyjng w zakresie catkowitego
przezycia i odsetka catkowitych remisiji.”

Komentarz analityka Agencji: w opinii Konsultanta Wojewddzkiego przekazanej wraz ze zleceniem MZ
nie wskazano danych bibliograficznych badania randomizowanego, na ktére Konsultant Wojewddzki sie powotat.

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.3259.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 29.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Xospata (gilterytynib), tabletki a 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) (ICD-10: C92.0) - leczenie pomostowe
do allotransplantacji w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j
oraz opinie Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie hematologii, dr n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej:

e ,wiek pacjenta: 23 lata”;

e ,Chemioterapia wedtug protokotu DAC dla oséb <60 r.z. (11-04-2020 r. — 17-04-2020 r.). Hospitalizacja
po I-szym kursie indukcyjnym remisje powiktana zakrzepicg zyty odpromieniowej, peknieciem zylaka odbytu
leczonych antybiotykoterapig (Ceftazydym + Wankomycyna). W badaniu immunofenotypowym aspiratu
szpiku kostnego z 19-05-2020 r. w badanym aspiracie szpiku stwierdzono 6,6% komorek blastycznych linii
mieloidalnej immunofenotypowo mogocych odpowiada¢é komérkom przy rozpoznaniu. Chorego
zakwalifikowano do I-szego kursu reindukujgcego remisje (26-05-2020r. — 30.06.2020r.)
wedtug zmodyfikowanego protokotu CLAG-M. W badaniu immunofenotypowym z 03-07-2020 r. w badanym
aspiracie szpiku stwierdzono 0,827% o aberentnym fenotypie. Pacjent otrzymat I-szy kurs konsolidujgcy
remisje wedtug protokotu HAM (07-07-2020r. — 1.07.2020 r.). Chemioterapia powiktana zapaleniem
przewodu stuchowego zewnetrznego ucha prawego - leczone antybiotykoterapig (Ceftazydym
+ Wankomycyna i.v., Ciprofloksacyna do przewodu stuchowego lewego). lI-gi kurs konsolidujgcy remisje
wedtug protokotu HD- AraC (27-08-2020 r. — 31.08.2020 r.). W badaniu immunofenotypowym z 30-09.2020 r.
w badanym spiracie stwierdzono 48,0% o aberentnym fenotypie i 37,7% blastéw mogacych odpowiadac
komdrkom przy rozpoznaniu.”

e Opinia Konsultant Wojewodzkiej: ,Zastosowanie gilteritinibu u chorego (...) z nawrotowg ostrg biataczkg
szpikowg z obecnoscig mutacji FLT3-ITD. Jest uzasadnione klinicznie i jest objete rejestracjg w krajach Unii
Europejskiej.

Rekomendacje towarzystw naukowych jak Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO)
i amerykanska Narodowa Sie¢ Onkologiczna (NCCN) wskazujg, ze gilteritinib powinien byé stosowany
w praktyce klinicznej u pacjentéw z nawrotem ostrej biataczki szpikowej z obecnoscig mutacji FLT3-ITD.

U chorego (...) zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne. Obecnie wystgpit 3-ci nawrét choroby po 2 liniach leczenia indukujgcego i konsolidujgcego
z wykorzystaniem standardowej chemioterapii. Leczenie gilteritinibem jest dla chorego jedyng opcja
terapeutyczng dajgca szanse na uzyskanie catkowitej remisji i bedzie stanowito tzw. Terapie pomostowg
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przed planowanym przeszczepieniem allogenicznym krwiotworczych komoérek macierzystych szpiku
od zgodnego dawcy rodzinnego. Pacjent posiada juz zebrane komaérki macierzyste.

Na podstawie wyzej wymienionych argumentéw pozytywnie opiniuje przedmiotowy wniosek.”

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 21.10.2020 r.), gilterytynib nie znajduje sie na liscie lekow
refundowanych w Polsce.

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) byt przedmiotem oceny Agencji w 2020 r. we wskazaniu ostra biataczka
szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD10: C92.0) — wznowa po allotransplantaciji,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) [AOTMIT BIP: 255/2020]. Rada Przejrzystosci
uznata finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [ORP 290/2020].

2.1. Problem zdrowotny

ICD10: C92.0 — Ostra biataczka szpikowa
Definiowanie problemu zdrowotnego

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloblastic leukemia, AML) jest nowotworem zlosliwym uktadu
biatlokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komorek, wywodzgcych
sie z wczesnych stadidéw mielopoezy. Komoérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzgdach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komorki macierzystej lub wczesnych komérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowej i bierze udziat w proliferacji,
réznicowaniu i apoptozie prekursorow komoérek krwiotwdrczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ang. internal tandem duplication, ITD).

[OT.422.137.2020]
Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML na swiecie u 0s6b rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza
sie znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u os6b > 80. r.z.). Mezczyzni
chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok). Mutacje FLT3 zdarzajg sie w okoto 30% przypadkéw
AML.

[PTOK 2020, OT.422.137.2020]
Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wéréd objawdw infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkdw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest
nizszy u osob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét
biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowaé
jeden z nowych inhibitoréw receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komorek
krwiotworczych (ang. stem cell transplantation, SCT).

[PTOK 2020, OT.422.137.2020]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby, tj. ostrej biataczki szpikowej, jest przedwczesny zgon: nieleczona AML
prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdod objawow infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej (patrz rozdz. 2.1. niniejszego opracowania).

[PTOK 2020]
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Xospata]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Xospata (gilterytyn b), tabletki powlekane, 40 mg, opakowanie & 84 tabletki, kod EAN: 05909991426460

Whnioskowane wskazanie

e ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) — leczenie
pomostowe do allotransplantacii;

e ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) — leczenie
pomostowe do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania do zastosowania
chemioterapii arabinozydem cytozyny

Informacje dodatkowe:
Pacjenci wczesniej leczeni z wykorzystaniem chemioterapii.

Wskazania zarejestrowane

Produkt Xospata jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw.

(data dopuszczenia do obrotu, EMA: 24.10.2019r.)

Whnioskowane dawkowanie

120 mg na dobe x 28 dni

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania terapii gilterytynibem u pacjentéw z ostrg
biatlaczkg szpikowg i/lub u pacjentdéw z ostrg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepujg przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej:
PubMed. Strategie opracowata i zaimplementowata jedna osoba. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 9.11.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

chorzy z ostrg biataczkg szpikowa i/lub u pacjentéw | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
z ostrg biataczkg szpikowg, u ktorych wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii
arabinozydem cytozyny

Populacja (P)

gilterytynib / Xospata stosowany w leczeniu

Interwencia (1) pomostowym do allotransplantacji

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa

opracowania wtérne (przeglady systematyczne | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

z lub bez metaanalizy), e prace poglgdowe

» eksperymentalne badania kliniczne | przeglady niesystematyczne
z randomizacja,
Rodzaj badania (S) e eksperymentalne badania kliniczne

bez randomizaciji,

prospektywne badania obserwacyjne,

badania retrospektywne,

serie i opisy przypadkow.

e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

e publikacie dostepne w jezyku angielskim | e publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw /
lub polskim posterow konferencyjnych,

Inne e badania opublikowane jedynie w postaci protokotéw

z badan (opisujace wylgcznie metodyke badania),
e publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwdoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania 2 publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia:

e badanie ADMIRAL — wieloosrodkowe, otwarte randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone
u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 (Perl 2019, protokot —
Gorcea 2018). W badaniu ADMIRAL ok. 80% pacjentéw wigczonych do badania nie miato wczes$niej
przeprowadzonego HSCT.
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Badanie to zostato uwzglednione w ChPL Xospata. Dane dotyczace skutecznosci przedstawione
w ChPL Xospata pochodzace z badania ADMIRAL sg zgodne z danymi przedstawionymi w publikaciji
Perl 2019.

Yilmaz 2020 - retrospektywne badanie terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem)
u dorostych pacjentéw z AML. Do badania wigczano chorych, u ktérych zastosowano co najmniej jedng
terapie opartg na FLT3i pomiedzy listopadem 2006 r. a grudniem 2019 r., jako date odciecia wskazano
1.05.2020 r. W badaniu Yilmaz 2020 nie wskazano, ze wigczani do badania pacjenci mieli wcze$niej HSCT.
Pacjentow wigczonych do badania podzielono na 2 kohorty: kohorte 1. (N=56) stanowity osoby, ktére terapie
opartg na inhibitorach FLT3 otrzymaty w ramach pierwszej linii leczenia, po ktérej nastapity kolejne terapie
ratunkowe oparte na inhibitorach FLT3. Natomiast w 2. kohorcie (N=183) znalezli sie pacjenci, ktdrzy terapie
oparte na FLT3 otrzymali dopiero w kolejnych liniach leczenia.

W ramach informacji przekazanych do zlecen MZ, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie, wskazano,
ze przedmiotowi pacjenci w ramach pierwszej linii leczenia otrzymywali chemioterapie indukcyjng
niezawierajgca inhibitoréw FLT3. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie
wyniki odnoszgce sie do kohorty 2. badania Yilmaz 2020.

Tabela 3. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja

ADMIRAL (Perl 2019) Wieloosrodkowe (107 osrodkéw w 14 krajach), otwarte, randomizowane | Liczba pacjentow: 371

Zrodfo finansowania: * hipoteza: superiority; ratunkowa: 124.
Astellas Pharma o okres obserwaciji: mediana dla przezycia catkowitego (0S):17,8 mies.
e interwencja: Woczesniejsze leczenie w
o gilterytynib: kierunku AML:
o chemioterapia ratunkowa: e antracykliny: 83,8%;
v cytarabina: 20 mg dwa razy na dobe podawana podskérnie lub dozylnie | © inhbitory FLT3: 12,4%;
przez 10 dni (od 1 do 10 dnia) (schemat LoDAC); e przeszczepienie
v azacytydyna 75 mg/m? pc. raz na dobe, sc. lub iv. przez 7 dni krwiotworczych komarek
(od 1 do 7 dnia); macierzystych (HSCT):
19,9%.

badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone u dorostych pacjentéw z nawrotowa | o gilterytynib: 247;

lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3. ) .
e chemioterapia

v mitoksantron 8 mg/m? pc., etopozyd 100 mg/m? pc. i cytarabina 1000
mg/m? pc. raz na dobe, iv. przez 5 dni (od 1 do 5 dnia) (schemat MEC);

v czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow 300 pg/m? pc.
raz na dobe przez sc. przez 5 dni (od 1 do 5 dnia), fludarabina 30 mg/m?
pc. raz na dobe przez iv. przez 5 dni (dni od 2 do 6), cytarabina
2000 mg/m? pc. raz na dobe, iv. przez 5 dni (od 2 do 6 dnia), idarubicyna
10 mg/m? pc. raz na dobe, iv. przez 3 dni (od 2 do 4 dnia) (schemat
FLAG-Ida).

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych gilterytynib byt stosowany jako leczenie
pomostowe do allotransplantacji, przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowe za pomogg wyszukiwarki
internetowej www.google.com. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono abstrakt Canaani 2016,
w ktérym opisano zastosowanie inhibitoréw FLT3 (w tym gilterytynibu) w leczeniu pomostowym do allogenicznego
przeszczepienia komorek macierzystych u pacjentéw z nawrotowg / oporng na leczenie AML. Wyniki abstraktu
Canaani 2016 przedstawiono w ramach informacji dodatkowych (rozdz. 3.2. niniejszego opracowania).

Ograniczenia analizy:

nie odnaleziono zadnych badah, w ktérych gilterytynib byt stosowany jako leczenie pomostowe
do allotransplantacji, jedyny dowdd odpowiadajgcy populacji docelowej jest opublikowany w postaci
abstraktu, co obniza jakos$¢/wiarygodnos¢ danych w nim przedstawionych;

populacja wigczona do badania ADMIRAL nie w petni odpowiadata populacji wnioskowanej:
o czes¢ pacjentdw przebyto procedure HSCT przed wigczeniem do badania (ok. 20%);
o czes¢ pacjentdw stosowata przed wigczeniem do badania inhibitory FLT3 (11-13%);

o pacjenci z wysokim ryzykiem cytogenetycznym stanowili jedynie niewielki odsetek wigczonych
do badania pacjentéw (9-10%), najwiekszy odsetek stanowili pacjenci z umiarkowanym ryzykiem
cytogenetycznym — 72-74%;
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e w badaniu ADMIRAL dozwolone byto zwiekszanie dawki w przypadku tych pacjentéw, ktorzy nie odpowiadali
na dawke poczatkowg 120 mg (co jest zgodne z ChPL Xospata);

e w zadnym z odnalezionych badan nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie ADMIRAL

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ADMIRAL)
w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) mierzone byto od daty randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny (mediana czasu obserwacji dla OS wyniosta 17,8 mies.). Pacjenci otrzymujgcy gilterytynib
mieli istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia w poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapig (HR = 0,637).
Mediana OS wynosita 9,3 (95% CI: 7,7; 10,7) miesigca u pacjentéw otrzymujacych gilterytynib i 5,6 (95% CI: 4,7;
7,3) miesigca u otrzymujgcych chemioterapie.

Remisje catkowitg (ang. complete remission, CR) osiagneto 21,1% pacjentéw w grupie gilterytynibu i 10,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Natomiast catkowitg remisje z czesciowg regeneracjg hematopoezy
(ang. complete remission with partial haematologic recovery, CRh) osiggneto 13% pacjentéw stosujacych
gilterytynib oraz 4,8 % pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie z krzywg Kapalana-Meiera.

Tabela 4. Czas przezycia i catkowita remisja u pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie AML w badaniu
ADMIRAL [Perl 2019]

Punkt koncowy Gi:\tlezryztzsib Che,LnLo;-ezrfpia HR (95% ClI)

Zgony, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6) 0,64 (0,49-0,83)
Wskaznik przezycia 1 roku, % (95% CI) 37,1% (30,7; 43,6) 16,7% (9,9; 25) -
OS — mediana w mies. (95% ClI) 9,3 (7,7-10,7) 5,6 (4,7-7,3) 0,64 (0,49-0,83)
ﬁzeadsia\;‘vgl\?vymc;gs.zc(jggzozhcI()ang. event-free survival, EFS) — 2.8 (1,4:3.7) 0,7 (0.2: NE) 0,79 (0,58-1,09)

CR 52 (21,1) 13 (10,5) 10,6 (2,8-18,4)

CR/CRh 84 (34,0) 19 (15,3) 18,6 (9,8-27,4)
Odpowiedz na CRh 32 (13,0) 6 (4,8) ND
leczenie, n (%) | czesciowa remisja (PR) 33 (13,4) 5 (4,0) ND

brak odpowiedzi 66 (26,7) 43 (34,7) ND

ogolna remisja 167 (67,6) 32 (25,8) -
Dtugos¢ remisji — mediana w mies. (95% ClI) 11,0 (4,6-NE) NE (NE-NE) NE
ﬁz%?afsmym?gs_?géizzéi)(ang' leukemia-free survival) — 4,4 (3,6-5,2) 6,7 (2,1-8,5) NE

ND — nie zdeterminowano; NE — nie byto mozliwosci oceny
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A Overall Survival

1.0+
0.9
- 0.2
g 07 Median
£ - .
H Overall Survival
¢ 06 (95% Cl)
E 0.54
e I mo
= Gilteritinib o
5 047 Gilteritinib 9.3 (7.7-10.7)
-E 0.3+ Salvage Chemotherapy 5.6 (4.7-7.3)
& 02 Hazard ratio for death,
| 0.64 (95% CI, 0.49-0.83)
0.1 Salvage chemothera
g Py I_F P<0.001
0.0 T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 i3 i6
Months
No. at Risk
Gilteritinib 247 206 157 106 64 44 il 14 11 4 1 0 0

Salvage chemotherapy 124 84 52 29 13 12 8 7 5 3 1 0 0

Rys. 1. Krzywa Kaplana-Meiera catkowitego czasu przezycia (OS) w badaniu ADMIRAL [Perl| 2019]

W przypadku pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje CR lub CRh, mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita
3,7 miesigca (zakres: od 0,9 do 10,6 miesigca) w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca
(zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczonej chemioterapig ratunkowa. Mediana czasu do najlepszej
odpowiedzi CR/CRh wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 16 miesiecy) w grupie leczonej gilterytynibem
i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczonej chemioterapig ratunkowa.

Dodatkowo w publikacji Perl 2019 przedstawiono wyniki dla wyszczegdlnionych podgrup pacjentow,
ktére przedstawiono w ponizszym wykresie.
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B Subgroup Analysis of Overall Survival

Salvage
Subgroup Gilteritinib Chemotherapy Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of evenis/total no. of patients

All patients 171247 90/124 ‘- 0.64 (0.49-0.83)
Age

<65 yr 91/141 52/75 - 0.61 (0.43-0.86)

=65 yr 20/106 38/49 - 0.64 (0.44-0.95)
Sex

Male 26/116 40/54 . 0.72 (0.49—1.05)

Female 85/131 50/70 - 0.57 (0.40—0.82)
Race

White 102/145 56/75 - 0.72 (0.52-1.00)

Black 13/14 67 — 0.54 (0.18—1.63)

Asian 42/69 20/33 — 0.34 (0.20-0.60)

Other or unknown 14/19 &/9 0.87 (0.36—2.12)
ECOG performance-status score

Oeorl 138/ 206 78105 - 0.60 (0.45-0.79)

=2 33741 12/19 0.87 (0.45-1.69)
Geographic region

North America 28/114 4252 - 0.72 (0.50-1.05)

Europe 43/68 32/43 — - 0.67 (0.43—1.07)

Asia 40765 16/29 S — 0.38 (0.21-0.69)
FLT 3 mutation type

FLT3 ITD alone 145/215 81/113 i 0.62 (0.47-0.82)

FLT3 TKD alone 16/21 /10 ——1— 0.69 (0.29-1.64)

FLT3ITD and FLT3 TKD 6/7 0 ME (NE-NE)

Other a4 /1 - 0.70 (0.06-7.92)
Previous use of FLT 3 inhibitor

Yes 26/32 11/14 — 0.70 (0.35-1.44)

No 145/215 79/110 = 0.62 (0.47—0.82)
Cytogenetic risk status

Favorable 374 1/1 = 0.70 (0.06-7.92)

Intermediate 119/182 63/89 —il— 0.60 (0.44-0.32)

Unfavorable 22/26 7/11 — w 1.63 (0.69—3.85)

Unknown 27/35 19/23 — 0.46 (0.25-0.84)
Response to first-line therapy per IRT

Relapse =6 mo after allogeneic HSCT 2431 16/17 - 0.38 (0.20-0.75)

Relapse 6 mo after allogeneic HSCT 10/17 48 —_--_|— 0.86 (0.26—2.80)

Primary refractory disease without HSCT 70/98 28 /48 0.99 (0.63-1.55)

Relapse =6 mo after composite complete remission and no HSCT ~ 47/67 28/34 —— 0.49 (0.30-0.20)

Relapse =& mo after composite complete remission and no HSCT ~ 20/34 1417 — ] 0.49 (0.25-0.98)
Preselected chemotherapy per IRT

High intensity 96/149 52/75 - 0.66 (0.47—0.93)

Low intensity 75/98 38/49 —— 0.56 (0.38—0.84)

I T T 1
0.1 0.5 1.0 20 10.0

Gilteritinib Better Salvage Chemotherapy Better
Rys 2. Analiza catkowitego czasu przezycia (OS) w podgrupach, badanie ADMIRAL (Perl 2019)

Bezpieczenstwo

Mediana czasu trwania ekspozycji na gilterytynib i chemioterapie wynosita odpowiednio 18 tygodni (IQR: 9-34)
i 4 tygodnie (IQR: 4-4); ekspozycja na leczenie wynosita odpowiednio 121,7 pacjentolat i 11,9 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych skorygowanych o ekspozycje, w tym tych,
ktére badacz uznat za zwigzane z lekiem, byta wyzsza w grupie chemioterapii niz w grupie gilterytynibu.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem
byta gorgczka neutropeniczna (45,9%), niedokrwistos¢ (40,7%) i trombocytopenia (22,8%); byty to réwniez
najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego, ktére badacze uznali za zwigzane z leczeniem
gilterytynibem. Czesto$¢ wystepowania skorygowanych o ekspozycje zdarzen niepozgadanych stopnia 3.
Lub wyzszego wynosita 19,34 zdarzeh na pacjentorok w grupie gilterytynibu i 42,44 zdarzen na pacjentorok
w grupie chemioterapii.

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére uznano za zwigzane z leczeniem gilterytynibem,
byta gorgczka neutropeniczna, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej. Zdarzenia niepozgadane zwigzane z lekiem, prowadzace
do przerwania leczenia gilterytynibem, wystgpity u 11,0% pacjentéw. Najczestszymi zdarzeniami byty
podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (1,6% pacjentdéw), podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (1,2%) i zapalenie ptuc (1,2%). Przedtuzone skorygowane odstepy QT obliczone
wedtug wzoru Fridericii (odstepy QTcF), ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem gilterytynibem,
wystgpity u 12 pacjentéw (4,9%), ale tylko 1 wiecej niz 500 ms. Zmniejszenie dawki wystapito u 6 pacjentow,
u ktérych srednia zmiana odstepu QTcF w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita ponad 60 ms.

W populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo (355 pacjentéw) odnotowano 251 zgondw, w tym 170 zgonow
wsrod 246 pacjentow (69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgonéw wsréd 109 pacjentéw (74,3%) w grupie
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chemioterapii. W populacji ITT $miertelno$¢ po 30 i 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie
otrzymujgcej gilterytynib oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii. Czestymi Smiertelnymi
zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach byty progresja choroby: 12,2% w grupie gilterytynibu i 4,6% w grupie
chemioterapii oraz zakazenie (odpowiednio: 11,4% w grupie gilterytynibu i 6,4% w grupie kontrolnej).
Najczestszymi $Smiertelnymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére badacz uznat za zwigzane z leczeniem w grupie
leczonej gilterytynibem, byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%) i wstrzgs septyczny (0,8%),
w grupie chemioterapii byta to posocznica (1,8%) i niewydolno$¢ oddechowa (1,8%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania ADMIRAL.

Tabela 5. Zdarzenia niepozadane (AEs), ktére wystapity u minimum 20% pacjentéw w badaniu ADMIRAL (Perl 2019)

Gilterytynib Chemioterapia
N = 246 N =109
AE
S AEs ogotem | AEs 2 3. stopnia ciezkie AEs AEs ogétem AEs 2 3. stopnia | ciezkie AEs

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gorgczka 115 (46,7) 113 (45,9) 76 (30,9) 40 (36,7) 40 (36,7) 9(8,3)
neutropeniczna
Anemia 116 (47,2) 100 (40,7) 8(3,3) 38 (34,9) 33(30,3) 0
Gorgczka 105 (42,7) 8 (3,3) 32 (13,0) 32 (29,4) 4(3,7) 1(0,9)
Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy 103 (41,9) 34 (13,8) 13 (5,3) 10 (9,2) 5 (4,6) 0
alaninowej
Biegunka 81 (32,9) 9(3,7) 10 (4,1) 32 (29,4) 3(2,8) 0
Zwiekszona aktywno$¢
aminotransferazy 99 (40,2) 36 (14.,6) 10 (4,2) 13 (11,9) 2(1,8) 0
asparaginianowej
Hipokaliemia 71(28,9) 32(13,0) 0 34 (31,2) 12 (11,0 1(0,9)
Zaparcia 76 (30,9) 2(0,8) 0 16 (14,7) 0 0
Zmeczenie 70 (28,5) 6 (2,4) 4(1,6) 14 (12,8) 2(1,8) 1(0,9)
Zmniejszona liczba 56 (22,8) 54 (22,0) 5 (2,0) 28 (25,7) 27 (24,8) 0
ptytek krwi
Kaszel 72 (29,3) 1(0,4) 2(0,8) 11 (10,1) 0 0
Trombocytopenia 63 (25,6) 56 (22,8) 4(1,6) 18 (16,5) 18 (16,5) 1(0,9)
Bal glowy 64 (26,0) 31,2 5 (2,0) 16 (14,7) 0 0
Obrzek obwodowy 59 (24,0) 1(0,4) 0 13 (11,9) 0 0
Wymioty 53 (21,5) 1(0,4) 1(0,4) 15 (13,8) 0 0
Duszno$é¢ 58 (23,6) 10 (4,2) 10 (4,2) 7(6,4) 3(2,8) 2(1,8)
Zwigkszona aktywnosé
fosfatazy zasadowej we 56 (22,8) 7(28) 1(04) 2(18) 0 0
Krwi

Yilmaz 2020

W badaniu Yilmaz 2020 sposrod 183 pacjentow, ktdrzy terapie oparte na FLT3 otrzymali dopiero w kolejnych
liniach leczenia (kohorta 2.) u 13 os6b zastosowano gilterytynib: u 11 w monoterapii, a u 2 w skojarzeniu
chemioterapig o niskiej intensywnosci (ang. low intensity chemotherapy,LIT). Catkowitg remisje (CR) uzyskato
75% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach pierwszorazowego zastosowania inhibitoréw FLT3, 37%
pacjentéw leczonych gilterytynibem w ramach drugiego zastosowania inhibitoréw FLT3 oraz 100% pacjentow
leczonych gilterytynibem w ramach |l zastosowania inhibitorow FLT3.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/28



Xospata (gilterytynib) 0T.422.144.2020

Tabela 6. Wyniki skutecznosci — remisja catkowita (CR), kohorta 2. [Yilmaz 2020]

Gilterytynib
Punkt koncowy n/N (%)
ogotem W monoterapii w skojarzeniu z LIT
| zastosowanie inhibitora FLT3 3/4 (75%) 2/3 (67%) 1/1 (100%)
CR% | !l zastosowanie inh bitora FLT3 3/8 (37%) 3/7 (43%) 0/1 (0%)
Il zastosowanie inhibitora FLT3 1/1 (100%) 1/1 (100%) nie dotyczy

3.2. Dodatkowe informacje

Canaani 2016 (abstrakt)

W publikacji opisano retrospektywne badanie dotyczgce zastosowania inhibitorow FLT3 u pacjentéw z nawrotowg
/ oporng na leczenie AML. Do badania wtgczono 12 pacjentéw, u ktérych bezposrednio po zastosowaniu terapii
jednym z inhibitoréw FLT3 przeprowadzono HCT. Sposrdd nich, u 6 pacjentéw stosowanym inhibitorem FLT3
byt gilterytynib (ASP2215). Przed terapig inhibitorami FLT3 7/12 pacjentow (58%) wykazalo opornosc
na wczesniejsze leczenie indukcyjne (5 pacjentdéw z pierwotng opornoscia, 5 pacjentéw z opornoscig na leczenie
indukcyjne i ratunkowe, 2 pacjentéw z nieleczonym nawrotem choroby).

Pacjenci otrzymali inhibitory FLT3 $rednio przez 68 dni przed rozpoczeciem schematu przygotowania
do przeszczepienia (zakres: 37-121 dni). Odsetek blastéw w szpiku < 5% stwierdzono u 6/12 pacjentéw (50%),
ale 10/12 pacjentow (83%) miato przetrwate FLT3-ITD w PCR. U 11/12 pacjentéw (92%) przeszczepienie miato
charakter mieloblacyjny (komentarz analityka Agencji: W zaleznosci od leczenia zastosowanego przed
transplantacjg, przeszczepienie moze mie¢ charakter mieloablacyjny lub niemieloablacyjny. W przypadku
mieloablacji przed przeszczepieniem niszczy sie catkowicie szpik chorego: zniszczeniu ulegajg zaréwno komorki
nowotworowe, jak i zdrowe.8). Ostra GVHD stopnia 3.-4. po HCT wystapita u 1/12 (8%). Szesciu pacjentow
otrzymato leczenie podtrzymujgce inhibitorem FLT3 po przeszczepieniu: 3 z uzyciem tego samego inhibitora
FLT3 sprzed HCT, a u 3 zastosowano sorafenib. Jeden pacjent zmart bez nawrotu choroby, natomiast u 9 doszto
do nawrotu choroby po 61 dniach (mediana; zakres: 38-144) po HCT. Mediana przezycia po HCT wyniosta
112 dni (zakres: 44-564 dni).

W trakcie przeprowadzania analizy, 3/12 pacjentéw (25%) chorych Zzyto i znajdowato sie w remisji
Z niewykrywalnym FLT3-ITD, ocenianym kolejno w 150, 411 i 564 dniu po HCT. Wszyscy trzej pacjenci,
ktorzy przezyli, otrzymali inhibitory FLT3 z powodu pierwotnej opornej AML, kazdy miat < 5% blastow przed HCT
i otrzymat leczenie podtrzymujgce inhibitorami FLT3 po HCT.

Whioski autoréw badania: stosowanie inhibitorow FLT3 moze by¢ bezpiecznym leczeniem pomostowym do HCT
pacjentow z AML, jednakze przezycie tych pacjentdw pozostaje stabe ze wzgledu na wysokie wskazniki nawrotow
choroby po HCT. Ocena, czy same inhibitory FLT3 sg skutecznym leczeniem pomostowym do przeszczepienia
u pacjentéw z nawrotem AML, wymaga dalszych badan. Wedtug autoréw badania, przedstawione przez nich
wyniki sugerujg, iz z terapii inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HCT mogg szczegdlnie skorzystac
pacjenci z FLT3-ITD oporni na poczgtkowe leczenie indukcyjne.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Xospata (gilterytynib)
nalezg:

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy;

e zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel, dusznosc¢;
e zaburzenia zotagdka i jelit: biegunka, nudnosci, zaparcia;

e zaburzenia watroby i drog zétciowych: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

8 Zrodto: https://www.dkms.pl/pliprzeszczepienie-szpiku-kostnego-podstawowe-informacje
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e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j
we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, bél kohczyny, bél stawdw, bol migsni;

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, obrzeki obwodowe, astenia.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw, zatem mozna
przyja¢, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym.

Zgodnie z EMA, pacjenci z AML, ktérzy majg mutacje FLT3 i ktérych choroba powrdcita lub nie poprawita
sie po poprzednim leczeniu, majg zte rokowania i mozliwosci leczenia sg ograniczone. Wykazano, ze Xospata
przediuza zycie pacjentow w poréwnaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi. Dziatania niepozadane leku
Xospata to dziatania, ktérych oczekuje sie od lekow tej klasy i uwaza sie, ze mozna je opanowac. W zwigzku
ztym Europejska Agencja Lekéw zdecydowata, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Xospata
przewyzszajg ryzyko i moze on zosta¢ dopuszczony do stosowania w UE.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 10.11.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki szpikowej
(ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT): http://pthit.pl/;
e 0golnoeuropejskie:

o European Society of Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

o European LeukemiaNet (ELN): https://www.leukemia-net.org/;

o European School of Hematology (ESH): https://www.esh.org/;

e Swiatowe:

o International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;

e Trip Medical Database: https://www.tripdatabase.com/.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje Kkliniczne: polskie z 2020r. (PTOK 2020)
oraz dwie rekomendacje europejskie z 2020 r i z 2017 r. (ESMO 2020, ELN 2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg ostrej biataczki szpikowej

Dla chorych na AML z grupy wysokiego i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT jest najlepszg metodg leczenia,
zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu. U chorych z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy nie majg dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego w zakresie ludzkich antygenéw leukocytarnych (ang. human
leukocyte antigens, HLA), rozwaza sie allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli od dawcy
haploidentycznego, lub komoérek macierzystych pochodzgcych z krwi pgpowinowe;.

Choroba oporna i nawrotowa

Mimo istotnego postepu w leczeniu chorych na AML 20-40% z nich nie uzyskuje remisji po 1. cyklu
standardowej chemioterapii (CTH) indukujacej. U chorych w czes$ciowej remisji (ang. partial remission, PR)
po 1. cyklu indukujgcym zaleca sie powtorzenie tego samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi
na 1 lub 2 cykle indukujace celowe jest podanie chemioterapii drugiej linii, tak zwanej CTH ratunkowej,
zawierajgcej duze (2—-3 g/m?) lub posrednie (1-1,5 g/m?) dawki Ara-C.
PTOK 2020 W przypadku nawrotu AML czas trwania pierwszej remisji, grupa ryzyka cytogenetycznego w chwili
(Polska) rozpoznania, wiek oraz allo-HSCT w pierwszej remisji sg najwazniejszymi czynnikami rokowniczym
dla uzyskania drugiej remisji i przezycia chorych. U chorych pierwotnie opornych na standardowg CTH
oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6 mies.) rokowanie jest gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza
remisja trwata dtuzej. Wyn ki badan wskazuja, allo-HSCT po uzyskaniu catkowitej remisji (CR) jest jedyna
metoda umozliwiajgcg wydtuzenie OS u chorych z oporng i nawrotowg AML. W przypadku braku mozliwosci
uzyskania remisji mozna wykonac allo-HSCT w aktywnej chorobie. Postepowanie takie pozwala uzyska¢ CR
po transplantacji u okoto 42% chorych i stwarza szanse dtugiego przezycia u 9-22% chorych. Inng alternatywag
jest podanie krotkiego kursu CTH (FLAMSA) z nastepowym RIC-allo-HSCT (tzw. FLAMSA-RIC).

Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje
sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekdéw. Najczesciej stosowane schematy
leczenia ratunkowego przedstawiono w tabeli ponize;.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Tabela 8. Schematy leczenia ratunkowego stosowane u chorych z oporna lub nawrotowa AML
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii

. Poziom
Schemat Stosowane leki rekomendacji
CLAG-M, CLAG-IDA kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron B
lub idarubicyna
FLAG-IDA fludarabina + cytarabina + G-CSF * idarubicyna 1]}
MEC etopozyd + cytarabina + mitoksantron IIB
FLAMSA-RIC* fludarabina, cyratabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT 1B
allo-HSCT* 1B
*U chorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisji; G-CSF (ang. granulocyte colony-
stimulating factor) —  czynnik  stymulujgcy tworzenie  kolonii  granulocytéw;  allo-HSCT

(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie wskazano wyjasnienia zastosowanej skali

ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotycza diagnozy, leczenia i obserwacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa
Leczenie pierwotnie nawrotowego i opornego AML:

W postepowaniu terapeutycznym u chorych z oporng lub nawrotowg AML przede wszystkim nalezy rozwazy¢
intensywng CHT i alloHCT.

W Europie i Stanach Zjednoczonych w leczeniu nawrotéw u pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD i FLT3-TKD zostat
zatwierdzony gilterytynib, w zwigzku z tym, u pacjentéw z nawrotem choroby nalezy powtarza¢ analize
mutacji FLT3.

Leczenie pierwotnie nawrotowego i opornego AML u pacjentéw kwalifikujgcych sie do ChT i alloHCT:

o Woyniki leczenia pacjentéw z pierwotnie oporng na leczenie AML sg zte, bez realistycznej perspektywy
diugoterminowego przezycia po ratunkowej ChT; w zwigzku z tym alloHCT jest najskuteczniejszg opcjg
leczenia, zapewniajgca dtugoterminowe przezycie u 20% - 30% pacjentéw [lll, B]

o Woyniki u pacjentéw z pierwotnie oporng na leczenie AML moga by¢ lepsze w przypadku zastosowania
sekwencyjnego schematu kondycjonujgcego przeszczepu (ang. sequential transplant conditioning
regimen), w ktérym po skojarzeniu cytarabiny / amsakryn ChT stosuje sie schemat RIC oparty
na fludarabinie (FLAMSA-RIC) [lll, C]

e Jesli krewny lub niespokrewniony dawca nie jest natychmiast dostepny, nalezy niezwiocznie
zaproponowac¢ alloHCT dawcy haploidentycznego lub alloHCT. W przypadku sprawnych pacjentéw
z nawrotowg AML zalecanym leczeniem jest ratunkowa ChT, a nastepnie alloHCT [lll, B]

e Ze wzgledu na ograniczone dlugoterminowe efekty leczenia zdecydowanie zaleca sig¢ udziat
w badaniach klinicznych. Autorzy zalecajg protokot ratunkowy oparty na wysokiej lub sredniej dawce
cytarabiny w potgczeniu z antracykling i opcjonalnie analogiem puryny (np. FLAG-Ida) [II, B]

e Pacjenci z p6znym nawrotem choroby (= 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu)
réwniez mogg odnies¢ korzys¢ z ponownego leczenia z wczesniej skutecznym schematem indukgiji.

e AlloHCT nalezy rozwazy¢ u wszystkich sprawnych, kwalifikujgcych sie pacjentéw, ktérzy przeszli
do drugiej CR [lll, B], poniewaz stanowi on jedyng szanse na dtugoterminowe przezycie.

Leczenie pierwotnie nawrotowego i opornego AML u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do standardowej ChT:

e U pacjentow z mutacjg FLT3 zalecane jest leczenie gilterytynibem, ktore wykazato korzystny wskazn k
odpowiedzi na leczenie i poprawe OS w poréwnaniu z ChT (mOS 9,3 mies. wobec 5,6 mies.) [I, A]

e kwizartinib wykazat réwniez korzy$ci w zakresie przezycia u pacjentéw z nawrotem / opornoscig
na leczenie oraz mutacjg FLT3-ITD, ale nie zostat zarejestrowany w Europie (mOS 6,2 w poréwnaniu
z 4,7 miesigca).

e Jesli pacjent zostanie uznany za niekwalifikujgcego sige, nalezy zastosowaé azacytydyne
lub decytabine, jesli podano LDAC w pierwszej linii, a LDAC mozna zastosowa¢ u pacjentéw
z korzystnym i umiarkowanego ryzyka, jesli poczatkowo podano HMA [IV, B]

o Jesli jest dostepny, wenetoklaks w potgczeniu z HMA lub LDAC jest obiecujgcym leczeniem drugiego
rzutu z catkowitym odsetkiem odpowiedzi na poziomie 21%-43%.

e Starsi pacjenci ze szpikiem skgpokomoérkowym (ang. hypocellular marrow) mogg odnies¢ korzysci
z doustnego melfalanu w matej dawce [V, C]

¢ Najlepszg opieke wspomagajaca z leczeniem cytoredukcyjnym (hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna)
nalezy zaoferowa¢ pacjentom, ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia lub ktérzy odrzucajg inne
metody leczenia.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci metodologii (niskie ryzyko
btedu systematycznego) lub metaanaliza badarn RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT
lub duza randomizowana préba 2z podejrzeniem stronniczoSci (niska jakos¢ metodologiczna)
lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$é; Il —prospektywne badania kohortowe; IV —
retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych,
zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzyscig
kliniczna, ogbinie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad
ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko
skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogblnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci
lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

Wytyczne stanowig rekomendacje miedzynarodowego panelu ekspertow dot. diagnozy i leczenia AML
u dorostych pacjentéw

Oporna i nawrotowa choroba — leczenie ratunkowe:

Nie ma ustalonego standardu leczenia. Dlatego wigczenie takich pacjentéw do badania klinicznego powinno
by¢ priorytetem, jesli jest mozliwe. U miodych dorostych (16-49 lat) drugie CR moze by¢ osiggniete
ELN 2017 po zastosowaniu intensywnej terapii ratunkowej. Korzy$ci mogg zosta¢ osiggniete takze po przeprowadzeniu
(Europa) allo-HCT. Innym podejsciem moze by¢ zastosowanie krétkiego kursu chemioterapii (fludarabina, cytarabina,
amsakryna) bezposrednio przed kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC) i allo-HCT.
W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej ChT ratunkowej brakuje skutecznych metod
leczenia.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie wskazano

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — Eurpean Society of Medical Oncology; ELN — European LeukemiaNet

Odnalezione wytyczne (PTOK 2020, ELN 2017) kliniczne wskazujg, iz dotychczas nie ma standardowego
postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje sie leczenie w ramach badan
klinicznych z wykorzystaniem nowych lekéw. W polskich wytycznych wskazano mozliwe do zastosowania
schematy postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML. U pacjentéw z nawrotowg / oporng na leczenie
AML mozna zastosowaé ratunkowg chemioterapie lub HSCT (lub allo-HSCT) (PTOK 2020, ESMO 2020,
ELN 2017). Ponadto, w polskich wytycznych (PTOK 2020) wskazano, iz dla chorych na AML z grupy wysokiego
i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT jest najlepszg metodg leczenia, zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu.
Natomiast w najnowszych europejskich wytycznych (ESMO 2020) u pacjentéw z mutacja FLT3 z oporng
i nawrotowg AML zalecane jest leczenie gilteritinibem.

W Zzadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do leczenia pomostowego
do allotransplantacji u pacjentéw z AML z obecnoscig mutacji FLT3.

Wskazane w polskich wytycznych schematy chemioterapii sg aktualnie finansowane w Polsce ze $rodkow
publicznych.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkédw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o sSwiadczeniach.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, iz brak jest obecnie alternatywnych
opcji leczenia (patrz. rozdz. 5. niniejszego opracowania).

W zatgczonych do zlecen wnioskach wskazano warto$¢ brutto 3 miesiecy / 3 cykli terapii gilterytynibem
(3 miesigce terapii odpowiadajg 3 cyklom). Dawkowanie wg wszystkich wnioskéw obejmuje 120 mg (ij. 3 tabletki
a 40 mg) podawane raz na dobe. Wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada dawkowaniu zalecanemu
w ChPL?® (ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) — leczenie pomostowe
do allotransplantacji jest wskazaniem wezszym niz zarejestrowane, patrz. rozdz. 2.3. oraz 4. niniejszego
opracowania). W dwéch wnioskach dotgczonych do zlecen MZ (pismo znak PLD.4530.2537.2020.1.AK
oraz pismo znak PLD.4530.3259.2020.1.AK wskazano, ze wnioskowana ilosc¢ tabletek wynosi 252, co odpowiada
3 opakowaniom a 84 tabletki i pokrywa zapotrzebowanie na 3 miesigce / 3 cykle terapii. Natomiast w jednym
z wnioskow  dotgczonych do zleceh MZ (pismo znak PLD.4530.2967.2020.1.AK) wskazano,
ze ilos¢ wnioskowanych tabletek to 336 sztuk — wskazana ilo$¢ odpowiada 4 opakowaniom produktu leczniczego
Xospata (gilterytynib) i 4 miesigcom terapii. W zwigzku w tym, w obliczeniach uwzgledniono liczbe tabletek
potrzebng do przeprowadzenia 3 miesiecznej terapii, zgodnie z wnioskowanym sposobem dawkowania
(tj. 120 mg (3 tabletki) na dobe x 28 dni).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 21.10.2020r.) produkt leczniczy Xospata (gilterytynib)
nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Xospata (gilterytynib)

5 Cena brutto leku za opakowanie jednostkowe Koszt brutto 3 mies. / 3 cykli terapii
Zrodta danych [PLN] [PLN]
wniosek dotgczony do zlecenia MZ
PLD.4530.2967.2020.1.AK*
wniosek dotgczony do zlecenia MZ A A
PLD.4530.2537.2020.1 AK I I
whniosek dotgczony do zlecenia MZ
PLD.4530.3259.2020.1.AK

* W tabeli uwzgledniono koszt wnioskowanej 3 miesiecznej terapii gilterytynibem oszacowany na podstawie wskazanej we wniosku ceny
brutto za opakowanie jednostkowe leku Xospata oraz wnioskowanego sposobu dawkowania. Wskazany we wniosku koszt 3 mies. terapii
wynosi h PLN brutto.

A podana we wniosku wartos¢ brutto terapii

Koszt 3 miesiecy / 3 cykli terapii gilterytynibem, wedtug wnioskéw zataczonych do zlecen MZ wynosi || R
PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen lekéw (w tym RSS).

9 Zalecana dawka poczatkowa to 120 mg gilterytynibu (trzy tabletki po 40 mg) raz na dobe.”
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczacych liczby pacjentéw ze wznowg
AML zakwalifikowanych do allotransplantacji, a takze liczby pacjentéw ze wznowg AML zakwalifikowanych
do allotransplantacji, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii arabinozydem

cytozyny.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajagce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xospata (data ostatniej aktualizacji przez EMA:
8.11.2019r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 290/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Xospata (gilterytynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko
cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) — wznowa po allotransplantaciji.

Xospata (gilterytynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (FLT3+) (ICD10: C92.0).
0T.422.137.2020 Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Nr OT.422.137.2020 — Zlecenie nr 255/2020 w BIP AOTMIT.

ChPL Xospata

ORP 290/2020
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 10.11.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.144.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search: ((("gilteritinib" [Supplementary Concept]) OR (gilteritinib[Title/Abstract])) OR

#5 (Xospata[Title/Abstract])) OR (((ASP2215[Title/Abstract]) OR (ASP 2215[Title/Abstract])) OR (ASP- 115
2215[Title/Abstract]))

#4 Search: ((ASP2215[Title/Abstract]) OR (ASP 2215[Title/Abstract])) OR (ASP-2215[Title/Abstract]) 7

#3 Search: Xospata[Title/Abstract] 5

#2 Search: gilteritinib[Title/Abstract] 107

#1 Search: "gilteritinib" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 38
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