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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 317/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xospata (gilteritynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa wysokie
ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10: C92.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata
(gilteritynib), tabletki @ 40 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytynib), u pacjenta 27-
letniego z rozpoznaniem opornej ostrej biataczki szpikowej o wysokim ryzyku
cytogenetyczno-molekularnym (FLT3+). Wczesniejsze leczenie: ,,chemioterapia:
3 x indukcja (DA, CLAG-M, FLAG-IDA)—na Zzadnym etapie nie uzyskano remisji.
Procent blastow zmniejszyt sie o ok. 50% po zastosowaniu gilteritynibu, ktdrego
pierwsze opakowanie pacjent zakupit ze Srodkéw wtasnych. Na drugie
opakowanie leku pacjent otrzymat indywidualng zgode Ministerstwa Zdrowia
w ramach importu docelowego. W kwietniu 2020 roku chory zakwalifikowany do
ratunkowego alloprzeszczepienia  komorek  macierzystych  uktfadu
krwiotworczego ( Hematopoietic Stem Cell Transplantation; HSCT). Z uwagi na
brak zgodnego dawcy rodzinnego, zdecydowano o przeszczepieniu HSCT od
matki. U ww. pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych. Kontynuacja gilteritynibu stwarza choremu szanse dalszej redukcji
blastéw i w konsekwencji lepsze przygotowanie do zaplanowanej transplantacji
krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Ostre biataczki szpikowe (Acute Myeloid Leukemia; AML) sq nowotworami
ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w
ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawdw infekcji lub skazy
krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 317/2020 z dnia 23.11.2020 r.

gtownie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Mutacja FLT3 pogarsza
rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac
jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego
wykonania transplantacji komadrek krwiotwdrczych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Zastosowanie gilteritynibu u pacjentow z opornqg biataczkg FLT3+
ma udowodnionqg skutecznosc terapeutyczng i u ww. pacjenta okazafo sie
skutecznym sposobem redukcji blastow (o okoto 50%). Efektywnosc kliniczng
i bezpieczenstwo gilterytynibu udowodniono w badaniu rejestracyjnym ADMIRAL
wieloosrodkowym, otwartym randomizowanym badaniu klinicznym 3. fazy (Perl
2019) oraz retrospektywnym badaniu terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3, w
tym gilterytynibem (Yilmaz 2020). —u dorostych pacjentow z AML. Nie
odnaleziono Zzadnych badan, w ktorych gilterytynib byt stosowany jako leczenie
pomostowe do allotransplantacji, jednakze w badaniu ADMIRAL ok. 80%
pacjentow wigczonych do badania nie miafo wczesniej przeprowadzonego HSCT,
a w badaniu Yilmaz 2020 nie wskazano, ze wtgczani do badania pacjenci mieli
wczesniej HSCT.

W badaniu ADMIRAL przezycie catkowite (OS) wynosito 9,3 miesigca u pacjentow
otrzymujgcych gilterytynib i 5,6 miesigca u otrzymujgcych chemioterapie.Remisje
catkowitq (CR) osiggneto 21,1% pacjentow w grupie gilterytynibu i 10,5%
pacjentow w grupie kontrolnej. Natomiast catkowitq remisje z czesciowq
regeneracjg hematopoezy CRh) osiggneto 13% pacjentow stosujgcych
gilterytynib oraz 4,8 % pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie. Ogdlnie remisje
osiggneto 68% pacjentow w grupie gilterytynibu i 26% pacjentow z grupy
kontrolnej.

W badaniu Yilmaz 2020, sposrod 183 pacjentow CR uzyskato 75% pacjentow
leczonych gilterytynibem w ramach | zastosowania inhibitorow FLT3, 37%
w ramach Il zastosowania inhibitorow FLT3 oraz 100% pacjentow leczonych
gilterytynibem w ramach Il zastosowania inhibitorow FLT3.

Wedtug autorow abstraktu Canaani 2016, przedstawione przez nich korzystne
wyniki sugerujq, iz z terapii inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HSCT
mogq szczegolnie skorzystac pacjenci oporni na poczgtkowe leczenie indukcyjne.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo w badaniu rejestracyjnym
ADMIRAL (355 pacjentéow) odnotowano 251 zgondw, w tym 170 zgondw wsrod
246 pacjentdw (69,1%) w grupie gilterytynibu i 81 zgondw wsréd 109 pacjentow
(74,3%) w grupie chemioterapii. W populacji ITT smiertelnos¢ po 30 dniach
i po 60 dniach wynosita odpowiednio 2,0% i 7,7% w grupie otrzymujgcej
gilterytynib oraz odpowiednio 10,2% i 19,0% w grupie chemioterapii.
Najczestszymi  powazinymi zdarzeniami niepozqdanymi, ktore uznano
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za zwiqzane z leczeniem gilterytynibem, byta gorqgczka neutropeniczna,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej. Zdarzenia niepozgdane
zwiqzane z lekiem, prowadzqgce do przerwania leczenia gilterytynibem, wystgpity
u 11,0% pacjentow.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozqgdanych
gilterytynibu nalezq: zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznosc,
biegunka, nudnosci, zaparcia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, bl koriczyny, bol stawow, bol miesni,
zmeczenie, obrzeki obwodowe oraz astenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej (AML) z mutacjg
FLT3 u dorostych pacjentow, zatem mozna przyjgé, ze oceniane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym przez EMA, a korzysci ptyngce
ze stosowania preparatu Xospata przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie gilterytynibem kosztowac bedzie
- zt brutto (cena na podstawie wniosku MZ).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby pacjentow z oporng na leczenie
AML, zakwalifikowanych do allotransplantacji, nie mozna ocenic¢ liczby
pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL. Koszty stosowania gilterytynibu u jednego pacjenta przez
3 miesigce wynoszq

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
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nr: 0T.422.144.2020 ,Xospata (gilterytynib) we wskazaniach: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko
cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD - 10: C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno - molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe

do allotransplantacji u pacjenta, u ktérego wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii
arabinozydem cytozyny”, data ukoriczenia 19 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Astellas PharmaEurope B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas PharmaEurope B.V.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astellas PharmaEurope
B.V.



