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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Xospata (gilterytynib), we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej

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,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Xospata (gilterytynib), we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko
cytogenetyczno-molekularne,  FLT3+) (ICD-10: (C92.0) - leczenie pomostowe
do allotransplantacji, w populacji pacjentéw po niepowodzeniu po zastosowaniu co najmniej
2 linii leczenia indukujgcego i konsolidujgcego z wykorzystaniem standardowej chemioterapii,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku: Xospata (gilterytynib), tabletki 4 40 mg,
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-
10: C92.0) - leczenie pomostowe do allotransplantacji, w populacji pacjentow
po niepowodzeniu po zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia indukujgcego i konsolidujgcego
z wykorzystaniem standardowej chemioterapii, wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa gilterytynibu przeprowadzono na podstawie badania
RCT o akronimie ADMIRAL (Perl 2019), prowadzonego w populacji dorostych pacjentéw
z nawrotowa lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 w pordéwnaniu ze standardowa
chemioterapia ratunkowa. Ponadto w analizie uwzgledniono retrospektywne badania: Yilmaz
2020 - dotyczace terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem) u dorostych
pacjentéw z AML oraz Canaani 2016 - dotyczace zastosowania inhibitoréw FLT3 u pacjentéw
z nawrotowg / oporng na leczenie AML jako leczenia pomostowego do HCT (u 6 z 12 pacjentow
stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib).
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Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono badan, w ktérych gilterytynib byt stosowany jako
leczenie pomostowe do allotransplantacji. Jedyny dowdd naukowy odpowiadajgcy populacji
docelowej jest opublikowany w postaci abstraktu (badanie Canaani 2016). W przypadku
badania ADMIRAL i badania Yilmaz 2020 populacja wigczona do ww. badani nie jest w petni
zgodna z populacja wnioskowang. Powyzisze kwestie stanowig gtéwne ograniczenia
przeprowadzonej oceny i wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania nt. skutecznosci ocenianej
technologii.

Zgodnie z wynikami badania Canaani 2016 pacjenci otrzymali inhibitory FLT3 srednio przez 68
dni przed rozpoczeciem schematu przygotowania do przeszczepienia (zakres: 37-121 dni).
Odsetek blastow w szpiku < 5% stwierdzono u 6/12 pacjentéw (50%), ale 10/12 pacjentéw
(83%) miato przetrwate FLT3-ITD w PCR. W trakcie przeprowadzania analizy, 3/12 pacjentéw
(25%) chorych zyto i znajdowato sie w remisji z niewykrywalnym FLT3-ITD, ocenianym kolejno
w 150, 411 i 564 dniu po HCT. Wszyscy trzej pacjenci, ktérzy przezyli, otrzymali inhibitory FLT3
z powodu pierwotnej opornej AML, kazdy miat < 5% blastéw przed HCT i otrzymat leczenie
podtrzymujgce inhibitorami FLT3 po HCT.

Autorzy badania Canaani 2016 wnioskujg, ze stosowanie inhibitoréw FLT3 moze by¢
bezpiecznym leczeniem pomostowym do HCT pacjentow z AML, jednakze przezycie tych
pacjentéw pozostaje stabe ze wzgledu na wysokie wskazniki nawrotédw 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 skorzystaé pacjenci z FLT3-ITD oporni na poczatkowe
leczenie indukcyjne.

Zgodnie z wynikami badania ADMIRAL w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-
to-treat, ITT) leczenie gilterytynibem prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia
catkowitego czasu przezycia (0OS) - mediana OS wyniosta odpowiednio 9,3 m-ca
dla gilterytynibu i 5,6 m-ca dla grupy kontrolnej. Ponadto, w grupie leczonej gilterytynibem
wskaznik remisji catkowitej osiggnieto u 21,1% pacjentédw, natomiast w grupie kontrolnej
u 10,5% pacjentow. Catkowitg remisje z czesciowag regeneracjg hematopoezy w grupie
gilterytynibu osiggneto 13% pacjentdw, natomiast w grupie kontrolnej 4,8 % pacjentow.

Odnoszgc sie do profilu bezpieczenstwa, wyniki badania wskazujg, ze zdarzeniami
niepozgdanymi, ktore prowadzity do zgonu byty: progresja choroby (12,2% w grupie
gilterytynibu i 4,6% w grupie chemioterapii) oraz zakazenie (odpowiednio 11,4% i 6,4%).
Najczestszymi zdarzeniami prowadzgcymi do zgonu w grupie leczonej gilterytynibem byto
zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%) i wstrzas septyczny (0,8%). Czestymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem byta
gorgczka neutropeniczna (45,9%), niedokrwistos¢ (40,7%) i trombocytopenia (22,8%).

Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej na podstawie badania Yilmaz 2020 wskazujg,
ze catkowitg remisje (CR) uzyskato 75% pacjentéw leczonych gilterytynibem w ramach
pierwszorazowego zastosowania inhibitorow FLT3, 37% pacjentow leczonych gilterytynibem
w ramach drugiego zastosowania inhibitoréw FLT3 oraz 100% pacjentéw leczonych
gilterytynibem w ramach lll zastosowania inhibitoréow FLT3.
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Majac na uwadze powyzisze oraz fakt, ze po dotychczasowym zastosowaniu gliterytynibu
uzyskano efekt zdrowotny w postaci redukcji blastéw o ok. 50% finansowanie wnioskowanej
uznaje sie za uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku Xospata (gilterytynib), tabletki a8 40 mg, we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie
pomostowe do allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL),
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu Ministra Zdrowia populacje docelowa
stanowig pacjenci z rozpoznaniem opornej ostrej biataczki szpikowej o wysokim ryzyku
cytogenetyczno-molekularnym (FLT3+), u ktérych zastosowano indukcyjne leczenie chemioterapia:

e DA - daunorubicyna + arabinozyd cytozyny;

e CLAG-M - arabinozyd cytozyny + czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) +
kladrybina + mitoksantron;

e FLAG-IDA —fludarabina + cytarabina + G-CSF + idarubicyna;
Na zadnym etapie leczenia nie uzyskano remisji.

Nastepnie do terapii wtgczono wnioskowany lek - gilterytynib (1-sze opakowanie zakupiono
ze $Srodkéw wiasnych, 2-gie opakowanie sprowadzono na import docelowy uzyskujgc zgode
Ministerstwa Zdrowia). Zgodnie z opinig eksperta stanowigcy zafacznik do ocenianego wniosku,
po zastosowaniu gilterytynibu uzyskano redukcje blastow o ok. 50%.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezace do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowe;j i bierze udziat
w proliferacji, rdznicowaniu i apoptozie prekursorow komdédrek krwiotwdrczych. Najczesciej
wystepujace typy mutacji tego genu to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ITD, ang. internal tandem
duplication).

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych.
Zapadalno$é na AML u osdb rasy biatej wynosi $rednio 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.)
(www.seer.cancer.gov). 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 wsréd objawodw
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
indukujace odpowiedz catkowitg (CR, ang. complete response) uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw.
Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat
od uzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy
gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem
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biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna. Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie
i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji
komoérek krwiotwoérczych (SCT, ang. stem cell transplantation).

Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentdw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze brak jest technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie, zarejestrowanej we wnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fumaran gilterytynibu jest inhibitorem FLT3 i AXL. Gilterytynib hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3
i proliferacje w komdrkach z egzogenng ekspresjg zmutowanych FLT3, w tym FLT3-ITD, FLT3-D835Y
i FLT3-ITD-D835Y, a takze indukuje apoptoze w komérkach biataczkowych z ekspresjg FLT3-ITD.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xospata lek 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: 24.10.2019 r.).

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Xospata.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania kliniczne:

e badanie ADMIRAL (2215-CL-0301) (Perl 2019, protokdt — Gorcea 2018) — wieloosrodkowe,
otwarte randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone u dorostych pacjentéw
z nawrotowa lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3.

e Yilmaz 2020 - retrospektywne badanie terapii sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym
gilterytynibem) u dorostych pacjentéw z AML. Do badania wtaczano chorych, u ktérych
zastosowano co najmniej jedng terapie opartag 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 wtaczani do badania pacjenci mieli wczesniej HSCT. Pacjentéw wigczonych
do badania podzielono na 2 kohorty:

o kohorte 1. (N=56) stanowity osoby, ktére terapie opartg na inhibitorach FLT3
otrzymaty w ramach pierwszej linii leczenia, po ktdrej nastapity kolejne terapie
ratunkowe oparte na inhibitorach FLT3;

o Kohorte 2. (N=183) stanowili pacjenci, ktérzy terapie oparte na FLT3 otrzymali dopiero
w kolejnych liniach leczenia.

Zgodnie ze zleceniem pacjenci w populacji docelowe] nie otrzymywali inhibitoréw FLT3. W zwigzku
z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki odnoszace sie do kohorty 2. badania
Yilmaz 2020.

W badaniu ADMIRAL uczestniczyto 371 pacjentdw (247 w ramieniu, w ktérym podawano gilterytynib
i124 w ramieniu chemioterapii ratunkowej). W ramieniu chemioterapii stosowano nastepujgce
schematy leczenia:

e cytarabina 20 mg dwa razy na dobe przez podanie podskdérne lub podanie dozylne przez 10 dni
(od 1 do 10 dnia) (schemat LoDAC);

e azacytydyna 75 mg/m? pc. raz na dobe, sc. lub iv. przez 7 dni (od 1 do 7 dnia);
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e 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);

e czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytdw 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).

Pacjenci wigczeni do badania zostali podzieleni na podstawie odpowiedzi na uprzednie leczenie i rodzaj
zastosowanej chemioterapii (tj. duza lub mata intensywnos$¢). Badanie obejmowato pacjentéw
z réznymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi zwigzanymi z AML, ponadto do badania wytgczono
pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) lub AML zwigzang z leczeniem. Pacjenci
po procedurze HSCT stanowili okoto 20% zrandomizowanych pacjentéw. Szesnastu pacjentéw
zrandomizowano, ale nie byli oni leczeni (1 pacjent w ramieniu, w ktérym podawano gilterytynib i 15
pacjentéw w ramieniu, w ktérym stosowano chemioterapie).

Sposréd pacjentéw wstepnie wybranych do otrzymywania chemioterapii ratunkowej, 60,5%
zrandomizowano do wysokiej intensywnosci, a 39,5% do niskiej intensywnosci. Schematy MEC i FLAG-
Ida podawano przez maksymalnie dwa cykle, w zaleznosci od odpowiedzi na pierwszy cykl. Schemat
LoDAC i azacytydyne podawano w ciggtych 4-tygodniowych cyklach az do wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci lub do czasu braku korzysci klinicznych.

Obie grupy leczenia byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki demograficznej
i wyjSciowej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 62 lata (zakres od 20 do 84 lat)
w grupie leczonej gilterytynibem i 62 lata (zakres od 19 do 85 lat) w grupie leczonej chemioterapia
ratunkowgq. Pieddziesigt cztery procent pacjentéw byto ptci zenskiej. Wiekszos¢ pacjentow (83,8%)
miata wynik w skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacy O lub 1.
Pacjenci mieli nastepujgce potwierdzone mutacje: wytacznie FLT3-ITD (88,4%), wytacznie FLT3-TKD
(8,4%) lub zaréwno FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD (1,9%). Dwanascie procent pacjentéw otrzymato wczesniej
leczenie innym inhibitorom FLT3. Wiekszo$¢ pacjentow miata AML z posrednim ryzykiem
cytogenetycznym (73%); 10% pacjentow miato niekorzystng; 1,3% korzystna, 15,6% niesklasyfikowana
cytogenetyke.

Przed leczeniem gilterytynibem, 39,4% pacjentdow miato pierwotng, oporng na leczenie AMIL,
wiekszo$¢ z tych pacjentéw zostato sklasyfikowanych jako oporni na leczenie po pierwszym cyklu
chemioterapii indukcyjnej, 19,7% miato nawrotowg AML po alogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT) a 41% pacjentéw miato nawrotowg AML bez
alogenicznego HSCT.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu ADMIRAL pierwszorzedowym punktem koficowym oceny skutecznosci w analizie koficowej
byt catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang.
intent-to-treat, ITT) mierzony od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny (liczba
analizowanych zdarzen wyniosta 261).

Pacjenci zrandomizowani do grupy leczonej gilterytynibem mieli istotnie statystycznie o 36,3%
mniejszy hazard zgonu w porédwnaniu do grupy leczonej chemioterapig (iloraz hazardéw, ang. hazard
ratio, HR = 0,637; 95% Cl: 0,490-0,830; 1-stronna warto$¢). Mediana przezycia catkowitego (OS)
wynosita 9,3 miesigca (95% Cl: 7,7; 10,7) u pacjentéw otrzymujacych gilterytynib i 5,6 miesigca (95%
Cl: 4,7; 7,3) u otrzymujacych chemioterapie.

Dodatkowo w badaniu skutecznosé dokreslano za pomoca wskaznika catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) / catkowitej remisji z czesciowg regeneracjg hematopoezy (ang. complete remission with
partial haematologic recovery, CRh). CR w grupie gilterytynibu osiggneto 21,1% pacjentéow (95% Cl:
16,1; 26,7), natomiast w grupie chemioterapii 10,5% pacjentéw (95% Cl: 5,7; 17,3). CRh w grupie
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gilterytynibu osiggneto 13% pacjentéw (95% Cl: 9; 17,8), natomiast w grupie kontrolnej 4,8 %
pacjentéw (95% Cl: 1,8; 10,2).

W przypadku pacjentéw, ktdrzy 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.

Skutecznos¢ praktyczna

W badaniu Yilmaz 2020 sposréd 183 pacjentdow, ktérzy terapie oparte na FLT3 otrzymali dopiero
w kolejnych liniach leczenia (kohorta 2.) u 13 oséb 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 gilterytynibpem w ramach pierwszorazowego
zastosowania inhibitoréw FLT3, 37% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach drugiego
zastosowania inhibitoréow FLT3 oraz 100% pacjentéw leczonych gilterytynibem w ramach il
zastosowania inhibitoréow FLT3..

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania ADMIRAL 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 wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi 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.

Czestos$¢ wystepowania skorygowanych o ekspozycje zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego
wynosita 19,34 zdarzen na pacjentorok w grupie gilterytynibu i 42,44 zdarzen na pacjentorok w grupie
chemioterapii.

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, ktdére uznano za zwigzane z leczeniem
gilterytynibem, byta goraczka neutropeniczna (23 pacjentow [9,3%]), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (11 pacjentéw [4,5%]) oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (10 pacjentédw [4,1%]). Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem, prowadzace
do przerwania leczenia gilterytynibem, wystgpity u 27 pacjentéw (11,0%). Najczestszymi zdarzeniami
byty podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (4 pacjentéw [1,6%]), podwyzszony
poziom aminotransferazy alaninowej (3 [1,2%]) i zapalenie ptuc (3 [1,2%]). Przedtuzone skorygowane
odstepy QT obliczone wedtug wzoru Fridericii (odstepy QTcF), ktére uznano za prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem gilterytynibem, wystapity u 12 pacjentow (4,9%), ale tylko 1 wiecej niz 500 ms.
Zmniejszenie dawki wystgpito u 6 pacjentéw, u ktérych srednia zmiana odstepu QTcF w stosunku
do wartosci wyjsciowej wynosita ponad 60 ms.

W populacji podlegajgcej ocenie bezpieczenstwa (355 pacjentéw) odnotowano 251 zgonéw, w tym
170 zgondw wsrdd 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. Czestymi smiertelnymi zdarzeniami niepozagdanymi w obu grupach byly progresja
choroby (30 pacjentéw [12,2%] w grupie gilterytynibu i 5 pacjentéw [4,6%] w grupie chemioterapii)
oraz zakazenie (28 pacjentéw [11,4%] i 7 pacjentow [6,4%], odpowiednio). Najczestszymi Smiertelnymi
zdarzeniami niepozadanymi, ktére badacz uznat za zwigzane z lekiem w grupie leczonej gilterytynibem,
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byto zapalenie ptuc (3 pacjentéw [1,2%]), perforacja jelita grubego (2 [0,8%]) i wstrzas septyczny
(2[0,8%]) %]), w grupie chemioterapii byta to posocznica (2 pacjentow [1,8%]) i niewydolnosé
oddechowa (2 [1,8%]).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

W publikacji Canaani 2016 opisano retrospektywne badanie dotyczgce zastosowania inhibitoréw FLT3
u pacjentow z nawrotowg / oporng na leczenie AML. Do badania wtgczono 12 pacjentéw, u ktorych
bezposrednio po zastosowaniu terapii jednym z inhibitoréw FLT3 przeprowadzono HCT. Sposréd nich,
u 6 pacjentow stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib (ASP2215). Przed terapig inhibitorami
FLT3 7/12 pacjentow (58%) wykazato opornos$¢ na wczesniejsze leczenie indukcyjne (5 pacjentéw
z pierwotng opornoscig, 5 pacjentéw z opornoscig na leczenie indukcyjne i ratunkowe, 2 pacjentow
z nieleczonym nawrotem choroby).

Pacjenci otrzymali inhibitory FLT3 $rednio przez 68 dni przed rozpoczeciem schematu przygotowania
do przeszczepienia (zakres: 37-121 dni). Odsetek blastow w szpiku < 5% stwierdzono u 6/12 pacjentow
(50%), ale 10/12 pacjentéw (83%) miato przetrwate FLT3-ITD w PCR. U 11/12 pacjentow (92%)
przeszczepienie miato charakter mieloblacyjny. Ostra GVHD stopnia 3.-4. po HCT wystgpita u 1/12 (8%).
Szesciu pacjentow otrzymato leczenie podtrzymujace 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 pacjentdéw (25%) chorych zyto 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% blastéw
przed HCT i otrzymat leczenie podtrzymujace inhibitorami FLT3 po HCT.

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

Zgodnie z CHPL bezpieczenstwo produktu Xospata oceniono u 319 pacjentéw z nawrotowg lub oporng
na leczenie AML, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke 120 mg gilterytynibu.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi gilterytynibu byty zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi (93,4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (82,1%),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (80,6%), zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi (68,7%), biegunka (35,1%), zmeczenie (30,4%), nudnosci (29,8%), zaparcia
(28,2%), kaszel (28,2%), obrzeki obwodowe (24,1%), dusznos¢ (24,1%), zawroty gtowy (20,4%),
niedocisnienie tetnicze (17,2%), bél konczyny (14,7%), astenia (13,8%), bol stawdw (12,5%) i bol miesni
(12,5%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Xospata (monoterapia nawrotowej lub opornej na leczenie ostre]j biataczki szpikowej z mutacjg FLT3
u dorostych pacjentow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez European Medicines
Agency (EMA) na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
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Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z nastepujgcymi
aspektami:

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

e populacja wigczona do badania ADMIRAL nie w petni odpowiadata populacji wnioskowanej:
o czesc pacjentdw przebyto procedure HSCT przed wtaczeniem do badania (ok. 20%);
o cze$é pacjentéw stosowata przed wtaczeniem do badania inhibitory FLT3 (11-13%);

o pacjenci z wysokim ryzykiem cytogenetycznym stanowili jedynie niewielki odsetek
wtaczonych do badania pacjentéw (9-10%), najwiekszy odsetek stanowili pacjenci
z umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym — 72-74%;

e w badaniu ADMIRAL dozwolone byto zwiekszanie dawki w przypadku tych pacjentéw, ktorzy
nie odpowiadali na dawke poczgtkowa 120 mg (co jest zgodne z ChPL Xospata);

e w zadnym z odnalezionych badan nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku
z powyzszym nie przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowe;j

Koszt stosowania oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra Zdrowia. Zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia lek Xospata nie jest objety refundacjg w Polsce.

Zgodnie z wnioskiem koszt brutto jednego opakowania leku wynosi _ brutto.
W ocenianym wniosku wskazano, ze gilterytynib ma by¢ stosowany w dawce 120 mg na dobe — zatem
jedno opakowanie zawierajgce 84 tabletki powinno by¢ wystarczajgce na 28 dni terapii. Majac
powyzsze na wzgledzie koszt 3 miesiecy / 3 cykli terapii gilterytynibem wynosi PLN brutto.
Natomiast wskazany we wniosku koszt 3 miesiecy terapii wynosi brutto. Przy czym
we wniosku wskazano, ze ilos¢ wnioskowanych tabletek to 336 sztuk — wskazana ilo$¢ odpowiada 4
opakowaniom produktu leczniczego Xospata (gilterytynib) i 4 miesigcom terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Nalezy zaznaczy¢, ze nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowacé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL z uwagi na brak danych dotyczacych
liczby pacjentéw ze wznowg AML zakwalifikowanych do allotransplantacji,

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (Polska);
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 (Europa);
e European Leukemia Network (ELN) 2017 (Europa).
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Polskie wytyczne w przypadku choroby opornej i nawrotowej zalecajg rézne schematy chemioterapii
ratunkowej lub allo-HSCT, w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.
W wytycznych wskazano, ze dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng
i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem
nowych lekdw. Wskazane w polskich wytycznych schematy chemioterapii sg aktualnie finansowane
w Polsce ze srodkéw publicznych.

Rekomendacje europejskie (ESMO 2020) wskazujg, ze alloHCT jest najskuteczniejszg opcja leczenia,
zapewniajgcg dtugoterminowe przezycie u 20-30% pacjentow. Ze wzgledu na ograniczone
dtugoterminowe efekty leczenia zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach klinicznych. U pacjentow
kwalifikujgcych sie do ChT i alloHCT z mutacjg FLT3 rokowanie po alloHCT jest zte, ale odnotowano
obiecujgce wyniki przy stosowaniu zaréwno gilterytynibu, jak i kwizartynibu w monoterapii
(kwizartynib nie jest zarejestrowany do stosowania w Europie). Natomiast u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do standardowej ChT z mutacjg FLT3 autorzy wytycznych ESMO 2020 zalecajg
leczenie gilterytynibem, ktére wykazato korzystny wskaznik odpowiedzi na leczenie i poprawe OS
w poréwnaniu z ChT (mOS 9,3 mies. wobec 5,6 mies.) [I, A]. W rekomendacji wskazano réwniez,
ze wenetoklaks w potgczeniu z HMA lub LDAC jest obiecujgcym leczeniem drugiego rzutu z catkowitym
odsetkiem odpowiedzi na poziomie 21-43% - nalezy zwrdcié¢ uwage, ze produkt leczniczy Venclyxto
(wenetoklaks) nie jest zarejestrowany w leczeniu AML, zatem jego uzycie wigzato by sie ze stosowanie
leku poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

W wytycznych ELN 2017 (opublikowanych przed datg rejestracji preparatu Xospata przez EMA tj.
24.10.2019 r.) wskazano, iz nie ma ustalonego standardu leczenia. Dlatego wiaczenie pacjentow
do badania klinicznego powinno by¢ priorytetem. Korzysci mogg zosta¢ osiggniete takze
po przeprowadzeniu 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.

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

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2967.2020.1.AK, odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego: Xospata (gilterytynib) we wskazaniach: ostra biataczka szpikowa
(wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: (C92.0) - leczenie pomostowe
do allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.z 2020r., poz. 1398), Opinii Rady Przejrzystosci nr317/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xospata (gilteritynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-
molekularne,FLT3+) (ICD10: C92.0) oraz raportu nr OT.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.



