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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Astellas Pharma sp. z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) 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 dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Astellas Pharma sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176.) 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 dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

7+3 schemat leczenia: cytarabina + idarubicyna
ACR aclarubicyna

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

allo-HCT przeszczep allogenicznych komorek krwiotworczych (allogeneic hematopoietic cell transplantation)

allo-HSCT przeszczep allogenicznych krwiotworczych komdérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation)

ALP fosfataza alkaliczna

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)

AMSA amsakryna

APL ostra biataczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leukemia)

AR analiza racjonalizacyjna

AraC cytarabina (cytarabine; arabinofuranosyl cytidine; cytosine arabinoside)

AspAT aminotransferaza asparaginowa

ATRA kwas retinowy (all-trans retinoic acid)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AZA azacytydyna

BOR bortezomib

BSC najlepsze leczenie wspomagajgca (ang. best supportive care)

C.i. ciggty wlew (continuous infusional)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCoO Cancer Care Ontario

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChR chemioterapia ratunkowa

ChT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIA schemat leczenia: klofarabina, idarubicyna, cytarabina

CLAG-IDA schemat leczenia: kladrybina + cytarabina + G-CSF * idarubicyna

CLAG-M scherpat Ieczenia: na ktory sktadajg sie: mitoksantron, cytarabina, kladrybina, czynnik wzrostu
kolonii granulocytéw

CML przewlekta biataczka szpikowa (chronic myeloid leukemia)

CPK kinaza keratynowa, kinaza fosfokreatynowa
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odpowiedz catkowita (ang. complete response)

catkowita remisja i catkowita remisja z czesciowg regeneracjg hematologiczng (complete remission
and complete remission with partial hematological recovery)

ztozona odpowiedz na leczenie, suma CR, CRi i CRp (composite complete remission)

catkowita remisja z czesciowg regeneracja hematologiczng (complete remission with partial
hematological recovery)

catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng (complete remission with incomplete
haematological recovery)

catkowita remisja z niepetng regeneracjg ptytek krwi (complete remission with incomplete platelet
recovery)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
cytarabina

cena zbytu netto

schemat leczenia: daunorubicyna + klofarabina

interakcje typu lek-lek (drug-drug interaction)

dolna granica normy

wlew limfocytéw dawcy (donor lymphocyte infusion)
toksycznos¢ limitujgca dawke (dose-limiting toxicity)
daunorubicyna

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (niepowodzenia terapii/progresji choroby/zgonu (ang.
event-free survival)

European Leukemia Net
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentdw z wykorzystaniem
wizualnej skali analogowej (The European Quality of Life Group 5 Dimensions 5 Level Visual Analog
Scale)

European Society for Medical Oncology

etopozyd

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
schemat leczenia: fludarabina + wysokie dawki cytarabiny + G-CSF

schemat leczenia, na ktory sktadajg sie: idarubicyna, cytarabina w duzych dawkach, fludarabina,
czynnik wzrostu kolonii granulocytow

schemat leczenia: fludarabina, cytarabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT
inhibitory FLT3

fludarabina

Gemeinsame Bundesausschuss

czynnik wzrostu kolonii granulocytéw

gorna granica normy

gilterytynib

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw-makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor)

gemtuzumab ozogamycyny
schemat leczenia: cytarabina + mitoksantron + GO + ATRA (doustnie)

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host disease)
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Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B

przeszczep komorek krwiotwérczych (hematopoietic cell transplantation)
wirus zapalenia watroby typu C

cytarabina w duzych dawkach

ludzki wirus niedoboru odpornosci

srodki hipometylujgce (hypomethylating agent)

ryzyko wzgledne (hazard ratio)

transplantacja hematopoetycznych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
idarubicyna

$rednie dawki cytarabiny (intermediate-dose cytarabine)

istotnosc¢ statystyczna

wewnetrzna tandemowa duplikacja (ang. internal tandem duplication)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2019 r., poz. 499, z p6zn. zm.)Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

przezycie wolne od biataczki (leukemia-free survival)
cytarabina w niskich dawkach

réznica $rednich (mean difference)

zespoét mielodysplastyczny (myelodysplastic syndrome)
schemat leczenia: mitoksantron + etopozyd + cytarabina
schemat leczenia, na ktory sktadajg sie: mitoksantron, etopozyd, cytarabina, bortezomib
merkaptopuryna

schemat leczenia: cytarabina + mitoksantron + GO
miesigce

mitoksantron

schemat leczenia: cytarabina + mitoksantron + fludarabina + G-CSF
zgodny dawca rodzinny (matched related donor)
maksymalna dawka tolerowana (maximum tolerated dose)
mitoksantron (mitoxantrone)

zgodny dawca niespokrewniony (matched unrelated donor)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nie oceniano (not evaluable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health System

National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

schemat leczenia: mitoksantron + etopozyd

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)
iloraz szans (odds ratio)

odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

doustnie

pan-Canadian Oncology Drug Review

produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz (partial response/partial remission)

pierwotnie oporna choroba (primary refractory disease)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

srednia z trzykrotnego odstepu QT z korekcjg Fridericia (mean of triplicate Fridericia-corrected QT
interval)

nawrotowa lub oporna (relapsed or refractory)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

podskornie (tac. sub cutis, ang. subcutaneous)

transplantacja komorek krwiotworczych (ang. stem cell transplantation)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.)
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wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

West Midland National Health System

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.03.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1218.2020.10.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Xospata (gilteritinibi fumaras), tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl., kod EAN: 05909991426460

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whnioskodawca

Astellas Pharma sp. z o0.0.
ul. Osmanska 14
02-823 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.03.2021, znak PLR.4500.1218.2020.10.AP (data wptywu do AOTMIT 15.03.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Xospata (gilteritinibi fumaras), tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl., kod EAN: 05909991426460.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.04.2021, znak
0T.4231.11.2021.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 29.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie nawrotowej

lub oporne) osire] bialaczki szpikows] giterytynibem (ICD-10 Co2.0)", N
ﬂ Warszawa, 2021 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie nawrotowej
lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)’, _
I 215222, 2071 ¢

e Analiza ekonomiczna dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie nawrotowej lub oporne;j
osire biaiaczki szpikowej giterytynibom (1CD-10 C92.0) . S
ﬁ, Warszawa, 2021 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”, *
I 2157w, 20201

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie nawrotowej lub
opornej ostrej biataczki szpikowe; gilterytynibem (ICD-10 92.0)”, NG . \\/arszawa, 2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Xospata zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4231.11.2021.AZ.2
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xospata, tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl., kod EAN: 05909991426460

Kod ATC

LO1XE54

Substancja czynna

gilterytynib

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytyn bem (ICD-10 C92.0)”

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to120mg gilterytynibu (trzy tabletki po 40mg) raz na dobe.

Przed rozpoczeciem leczenia, w15. dniu, a nastepnie co miesigc przez caty czas trwania leczenia nalezy
oceni¢ badania biochemiczne krwi, w tym aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;.

Przed rozpoczeciem leczenia gilterytynibem, w 8. i 15.dniu pierwszego cyklu oraz przed rozpoczeciem
kazdego kolejnego miesigca leczenia przez nastepne trzy miesigce nalezy wykona¢ badanie
elektrokardiograficzne (EKG).

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu, kiedy pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych
z leczenia produktem Xospata lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Odpowiedz na leczenie moze by¢ opdzniona, dlatego nalezy rozwazy¢ kontynuowanie stosowania
zaleconej dawki do 6 miesiecy, aby zapewni¢ czas na odpowiedz kliniczng.

W przypadku braku odpowiedzi (pacjent nie osiggngt CRc —ztozonej catkowitej remisji) po 4 tygodniach
leczenia mozna zwiekszy¢ dawke do 200 mg (pie¢ tabletek po 40 mg) raz na dobe, jezeli leczenie jest
tolerowane lub uzasadnione klinicznie.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Xospata

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

24.10.2019r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczgcej lekéw.

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

Zrédio: ChPL Xospata
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 290/2020
z dnia 2.11.2020 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Xospata (gilterytyn b), tabletki & 40 mg, we wskazaniu: ostra
biataczka szp kowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: C92.0) — wznowa
po allotransplantaciji.

Uzasadnienie opinii:

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi ukfadu biatokrwinkowego powstajgcymi
wskutek proliferacji klonu komérek wywodzacych sie z weczesnych stadiow mielopoezy. Nieleczona
AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrdd objawdw infekcji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy
ryzyka cytogenetycznego AML. Pacjenci z obecnoscig mutacji typu ITD w genie FLT3 oraz NPM1
wedtug klasyf kacji cytogenetyczno-molekularnej AML zaproponowanej przez European LeukemiaNet
(ELN 2017) nalezg do grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego (Estey 2018). Stwierdzenie mutacji
FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac jeden z
nowych inhibitoréw receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek
krwiotwérczych.

Whiosek dotyczy pacjenta z rozpoznaniem wznowy AML FLT3+. Pacjent kwalifikowany wstepnie do
ponownej procedury transplantaciji komorek krwiotwoérczych. W zwigzku ze wznowag molekularng AML
po alloPBSCT wigczono gilterytyn b (I opakowanie sprowadzono na import docelowy uzyskujac zgode
Ministerstwa Zdrowia). Tolerancja leczenia byta dobra

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 142/2020
z dnia 6.11.2020 r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych leku Xospata (gilterytynib), tabletki & 40 mg, we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD10: C92.0) — wznowa po
allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa gilterytynibu przeprowadzono m.in. na podstawie badania RCT o
akronimie ADMIRAL(Pearl 2019), prowadzonego w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig ratunkowa.
Jednakze nalezy zaznaczyé, ze pacjenci po procedurze HSCT stanowili okolo 20% pacjentéw
zrandomizowanych do ww. badania, co wptywa na wiarygodnos$¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii w populacji zgodnej z wnioskowang.

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 (OS)-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 osiagnigto u 21,1%
pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej u10,5% pacjentéw. Catkowitg remisje z cze$ciowg regeneracjg
hematopoezy w grupie gilterytynibu osiggneto 13% pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej 4,8 %
pacjentéw. W populacji pacjentéw z nawrotem choroby po allo-HSCT, ktéry wystapit w okresie do 6
miesiecy po zabiegu odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami pod wzgledem OS na
korzys¢ grupy badanej. Natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych nawrét choroby nastagpit w okresie
diuzszym niz 6 miesiecy, nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami. Zatem wyniki dla populacji
odpowiadajgcej wnioskowanej nie pozwalajg na jednoznaczng ocene w zakresie skutecznosci terapii
gilterytynibem. Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa, wyniki badania wskazujg, ze zdarzeniami
niepozgdanymi, ktoére prowadzity do zgonu byly: progresja choroby (12,2% w grupie gilterytynibu i 4,6%
w grupie chemioterapii) oraz zakazenie (odpowiednio 11,4% i 6,4%). Najczestszymi zdarzeniami
prowadzacymi do zgonu w grupie leczonej gilterytynibem byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita
grubego (0,8%) i wstrzgs septyczny (0,8%). Czestymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3.lub
wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem byta gorgczka neutropeniczna (45,9%), niedokrwisto$¢
(40,7%) i trombocytopenia (22,8%).Majac na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej uznaje sie
za niezasadne.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 315/2020
z dnia 23.11.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Xospata (gilteritynib), tabletki & 40mg, 84 tabletki w opakowaniu,
we wskazaniu: ostra biataczka szp kowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantacji, u pacjenta, u ktérego wystepujg przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny.

Uzasadnienie opinii:

Whiosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytynib), u pacjentki lat 35 z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg (18.06.2020 r.) kariotyp 46, mut. FLT3-ITD —nie wykryto, mut. FLT3-TKD —wykryto,
NMPM1 — nie wykryto, BCR-ABL — nie wykryto, mut. MLL-PTD —nie wykryto, WT1 — wykryto — NCN
2741, 2040, wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne wg ELN. Chorej i rodzenstwu wykonano
badania HLA, celem poszukiwania dawcy spokrewnionego - chora nie posiada zgodnego dawcy.

Dotychczas zastosowane leczenie: indukujgce (DA-60) podano bez odstepstw w dniach 08.07-
14.07.2020 r. W 7 dobie po zakonczeniu leczenia (21.07.2020 r.) wykonano biopsje szp ku, gdzie
uwidoczniono 90% komérek blastycznych na tle szpiku bogatokomérkowego i cechy zespotu Stevensa-
Johnsona (nie mozna wykluczy¢, ze czynnikiem sprawczym byta cytarabina). Po opanowaniu zespotu
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stevensa-Johnsona dotaczono do terapii midostaurin (w ramach programu wczesnego dostepu).
Pomimo stosowanego leczenia nie uzyskano regresji blastéw w szpiku kostnym.

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego powstajgcymi
wskutek proliferacji klonu komérek wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Nieleczona AML
prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesigcy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow infekcji lub skazy
krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobiefstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka
cytogenetycznego AML. Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do
intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac¢ jeden z nowych inhibitoréw receptora FLT3 oraz kwalifikuje
do szybkiego wykonania transplantacji komoérek krwiotwérczych.

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 156/2020
z dnia 27.11.2020 r.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku: Xospata (gilterytynib), tabletki & 40 mg, we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (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 lekowe;j.

Uzasadnienie opinii:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa gilterytynibu przeprowadzono na podstawie badania RCT o
akronimie ADMIRAL (Perl 2019), prowadzonego w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig ratunkowa.
Ponadto w analizie uwzgledniono retrospektywne badania: Yilmaz 2020 - dotyczgce terapii
sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem) u dorostych pacjentéw z AML oraz Canaani 2016
-dotyczgce zastosowania inhibitoréw FLT3 u pacjentéw z nawrotowg / oporng na leczenie AML jako
leczenia pomostowego do HCT (u6z 12pacjentéw stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib).

Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono badan, w ktérych gilterytynib byt stosowany jako leczenie
pomostowe do allotransplantacji, w tym w szczegolnosci w odniesieniu do populacji z przeciwskazaniami
do zastosowania chemioterapii arabinozydem cytozyny. Jedyny dowdd naukowy czesciowo
odpowiadajgcy populacji docelowej jest opublikowany w postaci abstraktu(badanie Canaani 2016).W
przypadku badania ADMIRAL i badania Yilmaz 2020populacja wigczona do ww. badan réwniez nie jest
w pelni zgodna z populacjga wnioskowang. Powyzsze kwestie stanowig gtéwne ograniczenia
przeprowadzonej oceny i wptywajg na wiarygodno$¢ wnioskowania nt. skutecznosci ocenianej
technologii.

Zgodnie z wyn kami badania Canaani 2016 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 pacjentéw (50%), ale 10/12 pacjentéw (83%) miato przetrwate FLT3-
ITD w PCR. W trakcie przeprowadzania analizy, 3/12 pacjentoéw (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 podtrzymujace inhibitorami FLT3 po HCT.

Autorzy badania Canaani 2016 wnioskujg, ze stosowanie inhibitoréw FLT3 moze byé¢ bezpiecznym
leczeniem pomostowym do HCT pacjentéw z AML, jednakze przezycie tych pacjentéw pozostaje stabe
ze wzgledu na wysokie wskazniki nawrotéw choroby po HCT. Ocena, czy same inh bitory FLT3 sg
skutecznym leczeniem pomostowym do przeszczepienia u pacjentébw z nawrotem AML, wymaga
dalszych badan. Wedilug autor6w badania, przedstawione przez nich wynki sugerujg, iz z terapii
inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HCT moga szczegolnie skorzysta¢ pacjenci z FLT3-
ITDoporni 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 wydiuzenia catkowitego czasu
przezycia (OS) -mediana OS wyniosta odpowiednio 9,3 m-ca dla gilterytynbu i 5,6 m-ca dla grupy
kontrolnej. Ponadto, w grupie leczonej gilterytynibem wskaznik remisji catkowitej osiggnigto u 21,1%
pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej u 10,5% pacjentéw. Catkowita remisje z czes$ciowg
regeneracjg hematopoezy w grupie gilterytynibu osiggneto 13% pacjentéw, natomiast w grupie
kontrolnej 4,8 % pacjentow.

Odnoszac sig do profilu bezpieczenstwa, wyniki badania wskazuja, ze zdarzeniami niepozgdanymi,
ktére prowadzity do zgonu byty: progresja choroby (12,2% w grupie gilterytynbu i 4,6% w grupie
chemioterapii) oraz zakazenie (odpowiednio 11,4% i 6,4%). Najczestszymi zdarzeniami prowadzacymi
do zgonu w grupie leczonej gilterytynibem byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%) i
wstrzgs septyczny (0,8%). Czestymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego w grupie
leczonej gilterytynibem byta gorgczka neutropeniczna (45,9%), niedokrwisto$¢ (40,7%) i
trombocytopenia (22,8%).

Wyn ki dotyczace skutecznosci praktycznej na podstawie badania Yilmaz 2020wskazujg, ze catkowitg
remisje (CR) uzyskato 75% pacjentéw 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 Il
zastosowania inhibitoréw FLT3.

Majgc na uwadze powyzsze oraz brak mozliwosci zastosowania schematéw chemioterapii
zawierajgcych arabinozyd cytozyny ze wzgledu na przeciwwskazania, finansowanie wnioskowanej
uznaje sie za zasadne.
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Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 316/2020
z dnia 23.11.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Xospata (gilteritynib), tabletki 8 40mg, 84 tabletki w opakowaniu,
we wskazaniu: ostra biataczka szp kowa wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne,FLT3+) (ICD10:
C92.0) — leczenie pomostowe do allotransplantaciji,(trzeci nawrét choroby po dwéch liniach leczenia
indukujacego i konsolidujgcego z wykorzystaniem standardowej chemioterapii).

Uzasadnienie opinii:
Whiosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytynib), u pacjenta lat 23 z nowrotowg ostrg biataczkg
szpikowa z obecnoscig mutacji FLT3-ITD.

Dotychczas zastosowane leczenie: chemioterapia wedtug protokotu DAC dla oséb < 60 r.z. (11.04.—
17.04.2020 r.). Hospitalizacja po |-szym kursie indukcyjnym remisje pow ktana zakrzepicg zyly
odpromieniowej, peknieciem zylaka odbytu leczonych antybiotykoterapig (Ceftazydym +
Wankomycyna).

W badaniu immunofenotypowym aspiratu szpiku kostnego z 19.05.2020 r. w badanym aspiracie szp ku
stwierdzono 6,6% komorek blastycznych linii mieloidalnej immunofenotypowo moggcych odpowiadaé
komérkom przy rozpoznaniu. Chorego zakwalifikowano do I-szego kursu reindukujgcego remisje
(26.05.—30.06.2020 r.) wedtug zmodyf kowanego protokotu CLAG-M.

W badaniu immunofenotypowym z 03.07.2020 r. w badanym aspiracie szp ku stwierdzono 0,827% o
aberentnym fenotypie. Pacjent otrzymat I-szy kurs konsolidujgcy remisje wedtug protokotu HAM (07.07.—
01.07.2020 r.). Chemioterapia powiktana zapaleniem przewodu stuchowego zewnetrznego ucha
prawego — leczonego antybiotykoterapig (Ceftazydym + Wankomycyna i.v., Ciprofloksacyna do
przewodu stuchowego lewego). Il-gi kurs konsolidujgcy remisje wedlug protokotu HD-AraC (27.08.—
31.08.2020 r.). W badaniu immunofenotypowym z 30.09.2020 r. w badanym spiracie stwierdzono 48,0%
o aberentnym fenotypie i 37,7% blastow moggcych odpowiadaé komérkom przy rozpoznaniu.

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi ukfadu biatokrwinkowego powstajgcymi
wskutek proliferaciji klonu komérek wywodzgcych sie z wczesnych stadiéw mielopoezy. Nieleczona AML
prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawdw infekcji lub skazy
krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka
cytogenetycznego AML. Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do
intensyfikacji leczenia, pozwala zastosowac jeden z nowych inhibitoréw receptora FLT3 oraz kwalif kuje
do szybkiego wykonania transplantacji komorek krwiotwérczych.

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 157/2020
z dnia 27.11.2020 r.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$Srodkéw publicznych leku: Xospata (gilterytynib), tabletki @ 40 mg, we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa (wysokie ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FL3+) (ICD-10: C92.0) — leczenie pomostowe
do allotransplantaciji (trzeci nawrét choroby po dwdch liniach leczenia indukujgcego i konsolidujgcego z
wykorzystaniem standardowej chemioterapii), w populacji pacjentdbw po niepowodzeniu po
zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia indukujgcego i konsolidujgcego z wykorzystaniem
standardowej chemioterapii, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa gilterytynibu przeprowadzono na podstawie badania RCT o
akronimie ADMIRAL (Perl 2019), prowadzonego w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig 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 pacjentéw stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib).

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. badan nie jest w petni zgodna z populacjg wnioskowana.
Powyzsze kwestie stanowig gtéwne ograniczenia przeprowadzonej oceny i wplywajg na wiarygodnosc¢
wnioskowania nt. skutecznosci ocenianej technologii.

Zgodnie z wyn kami badania Canaani 2016 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 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 podtrzymujace inhibitorami FLT3 po HCT.

Autorzy badania Canaani 2016 wnioskujg, ze stosowanie inhibitoréw FLT3 moze by¢ bezpiecznym
leczeniem pomostowym do HCT pacjentéw z AML, jednakze przezycie tych pacjentéw pozostaje stabe
ze wzgledu na wysokie wskazniki nawrotéw choroby po HCT. Ocena, czy same inh bitory FLT3 sag
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 moga szczegdlnie skorzysta¢ 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 (OS) - mediana OS wyniosta odpowiednio 9,3 m-ca dla gilterytynibu i 5,6 m-ca dla grupy
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kontrolnej. Ponadto, w grupie leczonej gilterytynibem wskaznik remisji catkowitej osiggnieto u 21,1%
pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej u 10,5% pacjentéw. Catkowitg remisje z czesciowa
regeneracjg hematopoezy w grupie gilterytynibu osiggneto 13% pacjentéw, natomiast w grupie
kontrolnej 4,8% pacjentow.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa, wyn ki badania wskazujg, ze zdarzeniami niepozadanymi,
ktére 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 prowadzacymi
do zgonu w grupie leczonej gilterytynibem byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%) i
wstrzags septyczny (0,8%). Czestymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3.lub wyzszego w grupie
leczonej gilterytynibem byta gorgczka neutropeniczna (45,9%), niedokrwisto$¢ (40,7%) i
trombocytopenia (22,8%).

Wyn ki dotyczace skutecznosci praktycznej na podstawie badania Yilmaz 2020 wskazuja, ze catkowitg
remisje (CR) uzyskato 75% pacjentow leczonych gilterytynbem w ramach pierwszorazowego
zastosowania inhibitoréw FLT3, 37% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach drugiego
zastosowania inhibitorow FLT3 oraz 100% pacjentéw leczonych gilterytynbem w ramach |l
zastosowania inhibitoréw FLT3.

Majac na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej uznaje sie za zasadne.

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

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

Uzasadnienie opinii:

Whiosek dotyczy zastosowania leku Xospata (gilterytyn b), 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 zadnym
etapie nie uzyskano remisji. Procent blastow zmniejszyt sie 0o ok. 50%pozastosowaniu gilteritynibu,
ktérego pierwsze opakowanie pacjent zakupit ze srodkéw wiasnych. Na drugie opakowanie leku pacjent
otrzymat indywidualng zgode Ministerstwa Zdrowia w ramach importu docelowego. W kwietniu 2020
roku chory zakwalifikowany do ratunkowego alloprzeszczepienia komoérek macierzystych uktadu
krwiotwérczego (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 $rodkéw publicznych .Kontynuacja gilteritynibu stwarza choremu szanse dalszej redukcji blastéw i w
konsekwencji lepsze przygotowanie do zaplanowanej transplantacji krwiotworczych komérek
macierzystych.

Ostre biataczki szpikowe (Acute Myeloid Leukemia; AML) sg nowotworami ztosliwymi ukfadu
biatokrwinkowego. Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania,
najczesciej wsréd objawodw infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobienstwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. MutacjaFLT3 pogarsza rokowanie i
jest wskazaniem do intensyf kacji leczenia, pozwala zastosowac¢ jeden z nowych inhibitoréw receptora
FLT3 oraz kwalif kuje do szybkiego wykonania transplantacji komérek krwiotworczych.

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 158/2020
z dnia 27.11.2020 r.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku: Xospata (gilterytynib), tabletki & 40 mg, 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 lekowe;j.

Uzasadnienie opinii:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa gilterytynibu przeprowadzono na podstawie badania RCT o
akronimie ADMIRAL (Perl 2019), prowadzonego w populacji dorostych pacjentéw znawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig ratunkowa.
Ponadto w analizie uwzgledniono retrospektywne badania: Yilmaz 2020 - dotyczgce terapii
sekwencyjnej inhibitorami FLT3 (w tym gilterytynibem) u dorostych pacjentéw z AML oraz Canaani 2016
- dotyczace zastosowania inhibitorow FLT3 u pacjentéw z nawrotowg / oporng na leczenie AML jako
leczenia pomostowego do HCT (u 6 z 12 pacjentéw stosowanym inhibitorem FLT3 byt gilterytynib).

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. badan nie jest w petni zgodna z populacjg wnioskowang.
Powyzsze kwestie stanowig gtéwne ograniczenia przeprowadzonej oceny i wptywajg na wiarygodnos¢
wnioskowania nt. skutecznosci ocenianej technologii.

Zgodnie z wyn kami badania Canaani 2016 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 pacjentéw (50%), ale 10/12 pacjentéw (83%) miato przetrwate FLT3-
ITD w PCR. W trakcie przeprowadzania analizy, 3/12 pacjentow (25%) chorych zyto i znajdowato sig¢ 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 HCTi otrzymat leczenie podtrzymujace inh bitorami FLT3 po HCT.
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Autorzy badania Canaani 2016 wnioskuja, ze stosowanie inhibitoréw FLT3 moze by¢ bezpiecznym
leczeniem pomostowym do HCT pacjentéw z AML, jednakze przezycie tych pacjentéw 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 wynki sugerujg, iz z terapii
inhibitorami FLT3 w leczeniu pomostowym do HCT mogg szczegdlnie skorzystac 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 wydiuzenia catkowitego czasu
przezycia (OS) - 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%
pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej u 10,5% pacjentéw. Catkowitg remisje z czes$ciowag
regeneracjg hematopoezy w grupie gilterytynibu osiagneto 13% pacjentéw, natomiast w grupie
kontrolnej 4,8% pacjentow.

Odnoszac sig do profilu bezpieczenstwa, wyniki badania wskazuja, ze zdarzeniami niepozgadanymi,
ktére prowadzity do zgonu byly: progresja choroby (12,2% w grupie gilterytynbu i 4,6% w grupie
chemioterapii) oraz zakazenie (odpowiednio 11,4% i 6,4%). Najczestszymi zdarzeniami prowadzacymi
do zgonu w grupie leczonej gilterytynibem byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%) i
wstrzgs 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%).

Wyn ki dotyczgce skutecznosci praktycznej na podstawie badania Yilmaz 2020 wskazuja, ze catkowitg
remisje (CR) uzyskato 75% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach pierwszorazowego
zastosowania inhibitoréw FLT3, 37% pacjentow leczonych gilterytynibem w ramach drugiego
zastosowania inhibitoréw FLT3 oraz 100% pacjentéw leczonych gilterytynibem w ramach Il
zastosowania inhibitoréw FLT3.

Majgc na uwadze powyzsze oraz fakt, ze po dotychczasowym zastosowaniu gliterytynibu uzyskano efekt
zdrowotny w postaci redukciji blastéw o ok. 50% finansowanie wnioskowanej uznaje sie za uzasadnione.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szp kowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wykluczajace
udzial w programie

Okreslenie czasu i
skutecznosci leczenia

Kryteria wylaczenia z
programu

3.1.2.3. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL Xospata, gilterytynib jest wskazany w monoterapii hawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wskazuje, ze na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzic¢, ze leku Xospata nie
mozna zakwalifikowac do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji
do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej
nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych,
zgodno$ci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznos$ci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie
refundowanego preparatu

Objecie refundacjg GIL moze nastgpic¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe
wilgczenie leku Xospata do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw,
ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie
bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy Xospata
ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach nowego programu lekowego.
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Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD10: C92.0 — Ostra bialaczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloblastic leukemia, AML) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komérek, wywodzgcych sie
z wczesnych stadiow mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komorki macierzystej lub wczesnych komorek
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 tyrozynowe;j i bierze udziat w proliferaciji,
réznicowaniu i apoptozie prekursorow komorek krwiotworczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ang. internal tandem duplication, ITD).

Zrédto: OT.422.144.2020
Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML na $wiecie u oséb rasy biatej wynosi $rednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i zwieksza sie
znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u os6b > 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% przypadkow
AML.

Zrédto: OT.422.144.2020
Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw predysponujgcych lub
inicjujgcych jej wystagpienie, takich jak czynniki srodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektére zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Na podstawie badan na modelach
zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych dwoch uderzen (,two-hit model”), dotyczaca liczby aberracii
genetycznych w loci genow kontrolujgcych kluczowe dla komorki procesy. Wyniki badan wskazujg, ze do
powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspdtistnienie mutacji aktywujgcej szlaki przekazywania
sygnatu (klasa Il) i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komaorki prekursorowe;j
oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréow (klasa 1),
odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komorek.

Zrodto: OT.422.137.2020
Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komoérek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzgdach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnosci
prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Objawy zwigzane
z niedokrwistoscig to: ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia,
pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy skazy krwotocznej mogg wynikac
z matoptytkowosci i wystepowac pod postacig wybroczyn na skérze i btonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia
Z nosa i z dzigset, przedtuzajgcych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokow z
przewodu pokarmowego, droég rodnych lub krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Objawy skazy
krwotocznej moga rowniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla ostrej biataczki promielocytowej (APL, acute
promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig mogg by¢ zakazenia bakteryjne i grzybicze w
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réznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz owrzodzenia neutropeniczne bton sluzowych
jamy ustne;j.

Do objawow klinicznych zwigzanych z obecno$cig komoérek biataczkowych we krwi obwodowej nalezy przede
wszystkim zespdt objawdéw chorobowych wynikajgcych z leukostazy na skutek zaburzen przeptywu krwi
w mikrokrgzeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci (w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego
miedzy innymi: niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci OUN (od splgtania do utraty przytomnosci), zaburzenia
widzenia, bole gtowy, objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach ptucnych.

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych mogg sie objawiaé naciekami skérnymi (ptaskie lub
drobnoguzkowe), przerostem dzigset, naciekami w narzadach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), biataczkowym zapaleniem opon médzgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica) lub
neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

Do innych, mniej specyficznych, objawéw AML zalicza sie zmniejszenie masy ciata, poty, bole kostne. W badaniu
przedmiotowym skory i bton Sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwistosci (blados¢) i skazy krwotocznej
(punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe). Na btonach sluzowych jamy ustnej dosé czesto wystepujg
naloty grzybicze lub drobne nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W podtypach M4 i M5 czesto stwierdza
sie objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skoérne, przerost dzigset, limfadenopatie,
hepatomegalie, nacieki w OUN).

Zrodto: OT.422.137.2020
Rokowanie

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 (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remis;ji jest
nizszy u osob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawroét
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 zastosowac
jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komorek
krwiotworczych (ang. stem cell transplantation, SCT).

Zrédto: OT.422.144.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2018, 2019 i I. potowie 2020 roku odnotowano odpowiednio 3 814, 3 899, 2 719
pacjentdw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtdéwnym lub wspodtistniejacym choroby
wg ICD-10: C92.0 ostra biataczka szpikowa.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018 2019 2020 (I. potowa)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub

wspotistniejgcym: C92.0 (ostra biataczka szpikowa) 3814 3899 2719

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu, jednak do czasu zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano opinii
eksperckich.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/)
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e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/quidelines/category 1)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (http://onkologia.zalecenia.med.pl/)

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e European Leukemia Net (ELN) (https://www.leukemia-net.org/)

e RM Partners West London Cancer Alliance/NHS (https://rmpartners.nhs.uk/)

e West Midlands Cancer Alliance/NHS (https://wmcanceralliance.nhs.uk/)

e European Hematology Association (EHA) (https://ehaweb.org/)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)

e Cancer Research UK (https://www.cancerresearchuk.org/)

¢ Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow (https://www.pthit.pl/)

e Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych — Polish Adult Leukemia Group
(PALG) (https://palg.pl/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4-5.05.2021 r.

Odnaleziono 9 rekomendaciji odnoszgcych sie do leczenia AML. Wszystkie wytyczne zalecajg przede wszystkim
udziat w badaniach klinicznych, jezeli pacjent sie do nich kwalifikuje. Stosowanie poszczegdlnych terapii jest
uzaleznione od stanu klinicznego pacjenta oraz stwierdzonych mutacji (np. przy mutacjach FLT-3 wskazane jest
stosowanie inhibitorow FLT3, m.in. gilterytynibu). GIL zostat wymieniony w 5 wytycznych (NICE 2021, NCCN
2021, WM NHS 2021, ESMO 2020, ELM 2017), jedne (Pan London NHS 2020) wskazujg na stosowanie
inhibitorow FLT3 do ktérych zalicza sie GIL. Do terapii intensywnych nalezg m.in. schematy: HiDAC + idarubicyna
lub daunorubicyna lub mitoksantron; klofarabina + cytarabina * idarubicyna; CLAG-M (kladrybina + cytarabina +
G-CSF + mitoksantron); CLAG-IDA (kladrybina + cytarabina + G-CSF = idarubicyna); FLAG-IDA (fludarabina +
cytarabina + G-CSF + idarubicyna); MEC (etopozyd + cytarabina + mitoksantron); FLAMSA-RIC (fludarabina,
cytarabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT); allo-HSCT. Do terapii mato intensywnych nalezg: srodki hipometylujace
(azacytydyna lub decytabina); LDAC; wenetoklaks + srodki hipometylujgce/LDAC. Jezeli u pacjenta nie mozna
zastosowac innych terapii, nalezy stosowac BSC, jesli to mozliwe z dodatkiem terapii cytoredukcyjnych.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

W leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie AML u dorostych pacjentow mozna stosowac gilterytynib
w monoterapii (nie powinien by¢ stosowany jako terapia podtrzymujgca po HSCT).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Opcje w przypadku potwierdzenia nawrotowej lub opornej na leczenie AML:
o udziat w badaniach klinicznych

o terapia celowana, nastepnie HCT (od zgodnego dawcy spokrewnionego lub nie)
o chemioterapia, nastepnie HCT (od zgodnego dawcy spokrewnionego lub nie)
o powtdrzenie poczatkowo skutecznej terapii indukcyjnej, jesli mineto od niej 212 mies.
NCCN 2021 o BSC
(USA) Terapie zalecane w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie AML:
Konflikt interesow: Udziat w badaniach klinicznych (terapie celowane):
czZesG autorow o AML z mutacjg FLT3-ITD
zgtosita potencjalny
konfl kt interes6w - gilterytynib (kat. 1)
- $rodki hipometylujgce (azacytydyna lub decytabina) + sorafen b
e AML z mutacjg FLT3-TKD
- gilterytynib (kat. 1)
e AML z mutacjg IDH2
- enasydenib
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e AML z mutacjg IDH1
- iwosydenib
e AML CD33-pozytywna
- gemtuzumab ozgamycyny
Agresywna terapia (dla kwalifikujgcych sie pacjentow):
e kladrybina + cytarabina +G-CSF + mitoksantron lub idarubicyna
e HIDAC (jezeli nie byt podawany w poprzednich liniach) + idarubicyna lub daunorubicyna lub mitoksantron
o fludarabina + cytarabina + G-CSF = idarubicyna
e etopozyd + cytarabina + mitoksantron
o klofarabina * cytarabina + idarubicyna
Mniej agresywna terapia:
o $rodki hipometylujgce (azacytydyna lub decytabina)
e LDAC (kat. 2B)
o wenetoklaks + srodki hipometylujgce/LDAC
Kategorie dowodéw i konsensus NCCN:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jako$ci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jako$ci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakoSci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji
Jesdli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

WM NHS 2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecane terapie AML z mutacjg FLT3:
e  midostauryna (AML FLT3 ITD/TKD)
Terapie nawrotowej AML:
e  FLAG-Ida (fludarabina + cytarabina + G-CSF * idarubicyna)
e  FLAG (fludarabina + cytarabina + G-CSF)
. HIDAC
e inhibitory Flt3 (gilterytynib, quizartinib — tylko AML FLT3-ITD)
. inhibitory IDH (iwosydenib, enasydenib)
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

PTOK 2020 (2017)
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Postepowanie w przypadku choroby opornej i nawrotowej:

AML < 60. rz. AML > 60. rz.

PRD lub nawroét < 12
mies.

PRD lub nawrét < 12

. nawr6t > 12 mies.
mies.

nawr6t > 12 mies.

¢ badania kliniczne
lub
e ChT indukujgca 1. linii*

+ allo-HSCT (MRD lub
MUD lub dawca

e badania kliniczne
lub

e ChT ,ratunkowa” +
allo-HSCT (MRD lub
MUD lub dawca

e badania kliniczne
lub

e ChT ,ratunkowa” +
allo-HSCT (MRD lub
MUD lub dawca

e badania kliniczne
lub

e ChT ,ratunkowa” +
allo-HSCT (MRD lub
MUD lub dawca

alternatywny) alternatywny) alternatywny)* alternatywny)*
lub lub lub
e ChT indukujgca 1. linii* | « BSC e BSC

+ allo-HSCT (MRD lub
MUD lub dawca
alternatywny)

*powtdrzenie cyklu, za pomocg ktérego uzyskano 1. CR
*wskazania do przeszczepienia nalezy rozwazy¢ u chorych w 2. CR, w pozostatych przypadkach pozostaje
procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych

Schematy terapii ratunkowych dla chorych kwalifikujgcych sie do intensywnej ChT:
. CLAG-M (kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron)
. CLAG-IDA (kladrybina + cytarabina + G-CSF = idarubicyna)
. FLAG-IDA (fludarabina + cytarabina + G-CSF + idarubicyna)
. MEC (etopozyd + cytarabina + mitoksantron)
. FLAMSA-RIC (fludarabina, cytarabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT)
. allo-HSCT (u chorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali CR)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ESMO 2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Postepowanie w przypadku choroby opornej i nawrotowej:

e  ustalenie mozliwosci zastosowania intensywnej ChT, allo-HCT, analiza mutaciji
. udziat w badaniach klinicznych
e  PROD, pacjenci kwalifikujacy sie do ChT: pierwszy allo-HCT lub drugi allo-HCT lub DLI [lIl, B]

e nawr6t, pacjenci kwalifikujgcy sie do ChT: cytrabina + antracyklina + analogi puryn [lll, B] — (CR/CRIi/PR)
— pierwszy allo-HCT lub drugi allo-HCT lub DLI [lIl, B]

. pozostali pacjenci:
- HMA lub LDAC * wenetoklaks [IV, B]
- gilterytynib (mutacje FLT-3-ITD., FLT3-TKD) [I, A]
- iwosydenib, enasydenib (mutacje IDH1/2)
- melfalan [V, C]
- BSCIIV, B]

e  schematy intensywnej ChT:
- AMSA + AraC (cytarabina + amsakryna)
- MEC (cytarabina + mitoxantrone + etoposide)
-  FLAG-Ida (cytarabina + fludarabine + idarubicin + G-CSF)
- MITO-FLAG (cytarabina + mitoxantrone + fludarabine + G-CSF)
- CLAG-M (cytarabina + cytarabine + mitoxantrone + G-CSF)
- CLA-Ida (cytarabina + cytarabine + idarubicin)
- MIDAM (cytarabina + mitoxantrone + GO)
- GO-A-HAM (cytarabina + mitoksantron + GO + ATRA oral)
- klofarabina + cytarabina

Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosSci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — mate badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie rekomendowany

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna

Pan London NHS
2020

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Postepowanie w przypadku choroby opornej i nawrotowej:

e ustalenie mozliwosci wykonania przeszczepu

e udziat w badaniach klinicznych

. re-indukcja (FLAGzIda, HIDAC, CIA, D-Clo, CLAG#lda, MEC) + allo-HSCT

e s.c./c.i. ARA-C (cytarabina)

e  ACE (A220, quizartinib, inne inhibitory FLT3)

. EZ (etopozyd, idarubicyna)

. BSC + ChT cytoreduktywna (hydroksymocznik/ etopozyd/ mitoksantron)

e  BSC + malo intensywna terapia (azacytydyna, s.c. ARA-C, ACE, EZ, hydroksymocznik)
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

AHS 2019
(Kanada)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Pacjenci z mutacjg FLT3:

. badania kliniczne z inhibitorem FLT3

. midosaturyna dodana do terapii indukcyjnej/konsolidacyjnej
Nawrdt:

. udziat w badaniach klinicznych

. re-indukcja (jesli remisja trwata > 12 mies. mozna powtorzy¢ terapie 7+3; jesli nie nalezy wprowadzi¢ inng
terapie: FLAG-Ida/ NOVE/ NOVE-HIDAC/ HiDAC)

e HSCT
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapia paliatywna:
. LDAC

. azacytydyna
. BSC + hydroksymoczn k
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Postepowanie w przypadku choroby opornej i nawrotowej:

. udziat w badaniach klinicznych
e u pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac intensywng terapie:

- HiDAC (PRD)
- IDAC # antracyklina
- FLAG-Ida
ELN 2017 - MEC (etopozyd + cytarabina + mitoksantron)
(miedzynarodowe) - allo-HCT
Konflikt intereséw: . u pacjentow, ktérzy nie moga przyjgc intensywnej terapii:

czes¢é autorow )
zglosita potencjalny - azacytydyna lub decytabina

konfl kt intereséw - LDAC
- BSC

Pacjenci z mutacjg FLT3:
. inhibitory FLT-3
- pierwszej generacji: tandutinib, sunitinib, lestaurtinib, sorafen b, midostauryna
- drugiej generacji: quizartinib, crenolanib, gilterytinib
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Postepowanie w przypadku choroby opornej i nawrotowe;j:

. celem leczenia (u kwalifikujgcych sie pacjentéw) jest przygotowanie do HSCT
e  zalecane jest leczenie intensywne i bez opornosci krzyzowej (o ile pacjent sie kwalif kuje)

CCO 2016 e  zalecane terapie ze skutecznoscig potwierdzong w badaniach RCT:
(Kanada) - HDAC +MTZ
Konflikt interesow: - AraC + MTZ + etopozyd + GM-CSF
cze$¢ autorow
zgtosita potencjalny - AraC + DNR + etopozyd
konfl kt intereséw - niska dawka CAG: AraC + ACR + G-CSF + etopozyd

- jesli konieczne sg dodatkowe lub alternatywne leki, nalezy rozwazy¢: klofarabine, fludarabine (FLAG,
FLAG-Ida) i kladrybine

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Skréty: 7+3 — schemat leczenia: cytarabina + idarubicyna; ACR — aclarubicyna; AHS — Alberta Health Services; alloHCT — (ang. allogeneic
hematopoietic cell transplantation) przeszczep allogenicznych komérek krwiotworczych; allo-HSCT — (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) przeszczep allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych; AML — (ang. Acute Myeloid Leukaemia) ostra biataczka
szpikowa; AMSA — amsakryna; AraC — (ang. cytarabine; arabinofuranosyl cytidine; cytosine arabinoside) cytarabina; ATRA — (ang. all-trans
retinoic acid) kwas retinowy; BSC — (ang. best supportive care) najlepsze leczenie wspomagajgce; c.i. — (ang. continuous infusional) ciagty
wlew; CCO — Cancer Care Ontario; ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; CIA — schemat leczenia: klofarabina, idarubicyna, cytarabina;
CLAG-IDA — schemat leczenia: kladrybina + cytarabina + G-CSF =+ idarubicyna; CLAG-M — schemat leczenia: kladrybina + cytarabina + G
CSF + mitoksantron; CLA-Ida — schemat leczenia: kladrybina + cytarabina + idarubicyna; CR — (ang. complete remission) catkowita remisja;
CRi — (ang. complete remission with incomplete haematological recovery) catkowita remisja z niepetna regeneracjg hematologiczng; D-Clo —
schemat leczenia: daunorubicyna + klofarabina; DLI — (ang. donor lymphocyte infusion) wlew limfocytéw dawcy; DNR — daunorubicyna; ELN
— European Leukemia Net; ESMO — European Society for Medical Oncology; FLAG — schemat leczenia: fludarabina + wysokie dawki
cytarabiny + G-CSF; FLAMSA-RIC — schemat leczenia: fludarabina, cytarabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT; G-CSF — (ang. granulocyte
colony-stimulating factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; GM-CSF — (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw-makrofagéw; GO — (ang. gemtuzumab ozogamicin) gemtuzumab ozogamycyny;
GO-A-HAM — schemat leczenia: cytarabina + mitoksantron + GO + ATRA (doustnie); HCT — (ang. hematopoietic cell transplantation)
przeszczep komoérek krwiotwdérczych; HDAC, HiDAC — (ang. High dose Cytarabine) wysokie dawki cytarabiny; HMA — (ang. hypomethylating
agent) srodki hipometylujgce; HSCT — (ang. haematopoietic stem cell transplant) przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych;
IDA — idarubicyna; IDAC — (ang. intermediate-dose cytarabine) srednie dawki cytarabiny; LDAC — (ang. low-dose cytarabine) niskie dawki
cytarabiny; MEC — schemat leczenia: mitoksantron + etopozyd + cytarabina; MIDAM — schemat leczenia: cytarabina + mitoksantron + GO;
MITO-FLAG - schemat leczenia: cytarabina + mitoksantron + fludarabina + G-CSF; MRD — (ang. matched related donor) zgodny dawca
rodzinny; MTZ — (ang. mitoxantrone) mitoksantron; MUD — (ang. matched unrelated donor) zgodny dawca niespokrewniony; NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; NHS — National Health System; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; NOVE — schemat
leczenia: mitoksantron + etopozyd; PR — (ang. partial response/partial remission) czesciowa odpowiedz; PRD — (ang. primary refractory
disease) pierwotnie oporna choroba; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; s.c. — (fac. sub cutis, ang. subcutaneous)
podskoérnie;WM NHS — West Midland National Health System
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do czasu zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 32) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka szpikowa
(ICD10 - C92.0), sg nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, busulfan, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid,
karboplatyna, kladrybina, melfalan (tabl.), merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, tioguanina, tretynoina,
winkrystyna oraz klofarabinal, azacytydyna? i posakonazol® (cze$¢ C zatgcznika do obwieszczenia MZ).

Od 1 maja 2021 r. refundacjg objeto takze midostauryne w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.0)”. Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z noworozpoznang
ostrg biataczka szpikowg z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3, kwalifikujacy sie do intensywnej
chemioterapii indukujgcej

Zgodnie z wykazem substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie
okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn.
zm. ) z rozpoznaniami wedtug ICD-10, stanowigcym Zatgcznik nr 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. z 2021 r. poz.
290 z p6zn. zm.) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10 - C92.0) refundowane sg takze: daunorubicyna,
lomustyna, melfalan (inj.), mitoksantron, prokarbazyna i windezyna.

Przeszczepienie komorek krwiotworczych finansowane jest w ramach systemu JGP: S21 — przeszczepienie
autologicznych komérek krwiotwdérczych, S22 — przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od
rodzenstwa identycznego w HLA, S23 — przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od dawcy
alternatywnego (zgodnie z Zatgcznikiem nr 1a do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 55/2021/DSOZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne).

! We wskazaniu: ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktorych zdiagnozowano pierwotnie oporng
ostrg biataczke szp kowa lub jej pierwszg wznowe oporna na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowe;.

2 We wskazaniu: ostra biataczka szp kowa z >30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifik ujgcych
sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych.

8 We wskazaniu: nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

(...) leczenie chorych na AML nie jest oparte o jeden schemat terapeutyczny, a
uzaleznione jest od wielu czynnikéw (m.in. wieku chorego). Najczesciej jednak w
celu indukcji remisji stosuje sie tzw. schemat ,7 + 3”, tj. cytarabina stosowana w
dniach 1.-7. w skojarzeniu z antybiotykiem antracyklinowym (daunorubicyng lub
idarubicyng) stosowanym w dniach 1.-3. Do schematu mozliwe jest dodanie
kladrybiny lub leku ukierunkowanego na zmiany molekularne (w tym schemat 7 +
3 w skojarzeniu z midostauryng w przypadku chorych na AML z mutacjg FLT3).
Natomiast podstawg leczenia konsolidacyjnego jest chemioterapia z
zastosowaniem wysokich dawek cytarabiny (tzw. HIDAC Ilub HDAC) z
ewentualnymi modyfikacjami. Mozliwe jest takze powtérne zastosowanie
schematéw zalecanych w ramach leczenia indukujgcego lub przeprowadzenie
allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwoérczych.

Dotychczas nie opracowano jednego powszechnie stosowanego schematu
postepowania terapeutycznego u chorych na AML z nawrotem choroby lub
opornoscig na leczenie.

FLAG-IDA (cytarabina
+ fludarabina + G-CSF
+ idarubicyna)

MEC (mitoksantron +
etopozyd + cytarabina)

LDAC (niskie dawki
cytarabiny)

Wybor komparatoréw
uznano za prawidtowy.

Azacytydyna

CLAG-M (kladrybina +
cytarabina + G-CSF +
mitoksantron)

Na podstawie powyzej przedstawionych informacji przyjeto, ze potencjalnymi
komparatorami dla gilterytynibu w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg:

—  FLAG-IDA (cytarabina + fludarabina + G-CSF + idarubicyna);
—  MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina);

—  LDAC (niskie dawki cytarabiny);

—  Azacytydyna.

—  CLAG-M (kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron).

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym obwieszczeniem MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, od 1 maja 2021 r. zaczat obowigzywaé nowy program lekowy B.114 ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowg (ICD-10 C92.0)”, w ramach ktérego finansowana jest midostauryna. Zgodnie z kryteriami
wigczenia, do programu kwalifikujg sie pacjenci z noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowag (ang. acute
myeloid leukaemia — AML) z udokumentowang obecnoscig mutacji genu FLT3 (wewngtrztandemowej duplikacji
[ITD] lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej [TKD]). Biorac pod uwage powyzsze, nalezy uznac ze
midostauryna nie stanowi komparatora dla gilterytynibu, gdyz obejmuje inng populacje docelowa, tj. pacjentow z
noworozpoznang ostrg biataczkg szpikowa, nie zas oporng na leczenie lub nawrotowg AML.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw witaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa
leku Xospata (gilterytynib) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3 z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie

systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Doros$li chorzy z:

o ostrg biataczkg szpikows;

e opornoscig na leczenie lub nawrotem AML;
* potwierdzong mutacjg FLT3.

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np.
populacja pediatryczna, chorzy
na APL, chorzy wczesniej
nieleczeni.

Interwencja

Gilterytynib stosowany zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL) Xospata, tj. p.o.

w dawce poczgtkowej — 120mg (trzy tabletki po
40mg) raz na dobe stosowany przez 28 dni (petny
cykl leczenia). Leczenie nalezy kontynuowac¢ do
czasu, kiedy chory nie bedzie juz odnosi¢ korzysci
klinicznych lub do momentu wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Inna niz wymieniona, np. GIL
stosowany w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz
zgodnie z ChPL Xospata,
dawkowanie gilterytynibu
mozna zmniejszy¢ do 80
mg na dobe, a takze
zwigkszy¢ do 200 mg na
dobe, w zaleznosci od
uzyskiwanej odpowiedzi
na leczenie czy tez
wystepujgcych dziatan
niepozadanych.

Komparatory

e LODAC - niskie dawki cytarabiny; 40 mg (2x
20mg) s.c. lub i.v. przez 10 dni;

e Azacytydyna w dawce 75 mg/m2 s.c. lub i.v.
przez 7 dni.

¢ MEC:
- Mitoksantron 8 mg/m2 i.v. przez 5 dni;
- Etopozyd 100 mg/m2 i.v. przez 5 dni;
- Cytarabina 1000 mg/m2 i.v. przez 5 dni.
o FLAG-IDA:
- Idarubicyna 10 mg/m2 i.v. przez 3 dni;
- Cytarabina 2000 mg/m2, i.v. przez 5 dni;
- Fludarabina 30 mg/m2 i.v. przez 5 dni;
- G-CSF 300 yg/m2 s.c. lub i.v. przez 5 dni.
e CLAG-M
- Mitoksantron 10 mg/m2 i.v. przez 3 dni;
- Cytarabina 2000 mg/m2, i.v. przez 5 dni;
- Kladrybina 5 mg/m2 i.v. przez 5 dni;
- G-CSF 300 pg/m2 s.c. lubi.v. przez 6 dni.

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparatory wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

nie dotyczy
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Brak w przypadku badan jednoramiennych nie dotvcz
wigczanych do analizy. yezy
Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
(niepowodzenia terapii/progresji choroby/zgonu;
EFS, ang. event-free survival); Niezgodne z zatozonymi, np.
» przezycie catkowite (OS, ang. overall survival); dotyczgce farmakokinetyki.
o odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrdét
choroby, obecnos$¢ choroby resztkowej);
Pu[]kty o jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
koncowe ) . i
o profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe dotyczace skutecznos$ci Punkty kofcowe dotvczace
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych farmaiokinetyki yeza
publikacjach do badania lub oceniane dla diuzszego farmakod namil’<i
okresu obserwaciji. y
Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng Przeglady niesystematyczne
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). opisy?r?rzil/padk}éw oprgcowénia
« Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Pogladowe.
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). | Nie wtgczano do analizy badan
o . .. | Jednoramiennych dla
. e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci | komparatora.
Typ badan i bezpieczenstwa analizowanej interwencii).
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.
Dodatkowe wyn ki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach Niezgodny z zatozonymi. -
gtéwnych.
Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny Inne niz wymienione )
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Y ’
Publikacje petnotekstowe
Komentarz: Do analizy witgczano réwniez materiaty Publikacje inne niz
konferencyjne, w przypadku, gdy za\(\_/iera’fy opublikowane w petnym tekscie -
Inne kryteria dodatkowe dane wzgledem publikaciji
petnotekstowe;j.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Eglzlll(li(lalféea\::gjggt?Ch innych niz |

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), Cochrane Library, rejestrach
badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register). Ponadto przeszukano strony
urzeddw i instytucji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych (m.in.
EMA, FDA, URPL) oraz bibliografie publikacji wtgczonych do przegladu po selekcji abstraktéw. Jako date
wyszukiwania podano 12.04.2021 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby, w przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowano na drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwenciji, wskazanych komparatorow
oraz wnioskowanego wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 05.05.2021 r.
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e jedno badanie pierwotne z randomizacjg (RCT), poréwnujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo gilterytynibu
(GIL) oraz chemioterapii ratunkowej (ADMIRAL, opisane na podstawie 8 publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy systematycznej — publikacji petnotekstowych oraz abstraktéw konferencyjnych);

e jedno badanie jednoramienne I/ll fazy oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje GIL (CHRYSALIS, opisane
na podstawie 4 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy systematycznej — publikacji
petnotekstowych oraz abstraktow konferencyjnych),

¢ jedno retrospektywne badanie obserwacyjne (Yilmaz 2020).

¢ dwa opracowania wtorne: Majothi 2020 — przeglad systematyczny z metaanaliza oceniajgcy rozne
inhibitory FLT3 stosowane w leczeniu AML oraz Megias-Vericat 2020 — przeglad systematyczny
opisujacy interakcje typu lek-lek inhibitorow matoczgsteczkowych stosowanych w leczeniu AML.

W ramach niniejszej AKL szczegdtowo zaprezentowano wyniki pochodzgce z badania ADMIRAL, natomiast
wyniki pochodzgce z badan CHRYSALIS oraz Yilmaz 2020 zostaly przedstawione skrétowo. Badanie
CHRYSALIS jest badaniem I/l fazy i stanowi uzupetnienie do gtéwnego badania wigczonego do AKL, natomiast
badanie Yilmaz jest badaniem z nizszego poziomu dowoddw naukowych (badanie obserwacyjne).

Wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy opracowania wtérne (Majothi 2020 oraz Megias-Vericat
2020) sg badaniami o niskiej jakosci (rozdz. 4.1.3.2.), w zwigzku z czym w niniejszej AKL przedstawiono wytgcznie
gtébwne wnioski pochodzace z ww. publikacji (rozdz. 4.3).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lub pozwalajgcych na poréwnanie posrednie wnioskowanej
interwencji z jednym z komparatorow — CLAG-M. Biorgc jednak pod uwage fakt, iz jest to jedna z technologii
alternatywnych postanowiono w ramach niniejszej AKL przedstawi¢ skrétowo wyniki pochodzace z metaanalizy
Zhou 2019, w ktérej analizowano skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa kladrybiny w populacji pacjentow
z nawrotowg ostrg biataczkg szpikowg (szczegdty w rozdz. 4.3).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

EMA 2019, Perl
2019

abstrakty
konferencyjne:
Levis 2020, Perl
2020, Perl 2020a,
Cella 2019, Cella
2019a)

Zrédio
finansowania:
Astellas Pharma

- badanie 11l fazy;

- badanie otwarte;

- randomizowane w stosunku
2:1 (GIL, ChT ratunkowa),
randomizacje stratyfikowano wg
odpowiedzi na poprzednig
terapie i wybrang ChT;

- interwencje:

GIL 120 mg

intensywna ChT: MEC,
FLAG-IDA

mato intensywna ChT: niskie
dawki cytarabiny, azacytydyna
- 28-dniowe cykle:

kwalifikacja do oceny
odpowiedzi przy intensywnej
ChT w/po 15 dniu — czy
potrzebny kolejny cykl — ocena 1
dnia 2 cyklu;

GIL i mato intensywna ChT
kontynuowana do momentu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ADMIRAL - miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT02421939; wieloosrodkowe badanie (107 - dorosli 218 1z.; -0S;
publikacje: osrodkéw w 14 krajach); - pierwotna lub wtérna AML (po MDS); - odsetek pacjentéw,

- AML z opornoscig po 1-2 cyklach ChT
indukcyjnej (zawierajgcej antracykling) lub nawrét
choroby po uzyskaniu remisji;

- jesli pacjent nie mogt przyjmowac leczenia
opartego o antracykling, mégt zosta¢ wigczony do
badania pod warunkiem przyjecia co najmniej
jednego cyklu leczenia inng terapig standardowa,
ktéra zostata oceniona przez badaczy za wiasciwg
w celu indukowania remisji;

- ECOG PS =2;

- na etapie wigczania badano szpik i krew pod
katem mutacji FLT3 (ITD, TKD D835 lub 1836)

w laboratorium centralnym (wtgczenie na
podstawie lokalnej diagnozy byto mozliwe
wylgcznie dla pacjentéw z chorobg szybko
proliferujgca);

- dozwolone byto wczesniejsze stosowanie
sorafenibu lub midostauryny jako terapii
indukcyjnej w pierwszej linii, konsolidacyjnej lub
podtrzymujace;j;

ktorzy uzyskali CR

z petng lub czesciowg
odpowiedzig
hematologiczng

Pozostate (wybrane):

- EFS (definiowany jako
brak niepowodzenia —
nawrét lub brak remisji —
lub zgon;

- odsetek pacjentéw

z CR;

- bezpieczenstwo (AEs,
parametry zyciowe,
wyniki testow
laboratoryjnych)

- wyniki raportowane
przez pacjentéw (EQ-
5D-5L)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

stwierdzenia braku klinicznych
korzysci lub efektow
toksycznych lub innych kryteriow
przerwania leczenia — ocena 1
dnia 2 i 3 cyklu, nastepnie co 2-
3 cykle;

- nie dozwolone byto
przechodzenie do innych grup;

- jesli pacjent z grupy GIL nie
uzyskat CRc przy dawce 120
mg, mozna bylo jg zwiekszy¢ do
200 mg;

- jesli pacjent uzyskat odpowiedz
i zostat zakwalifikowany do
przeszczepu, terapie GIL w
ramach badania mozna byto
wznowi¢ 30-90 dni po
przeszczepie (o ile nie doszto do
odrzucenia lub
niekontrolowanych komplikaciji);

- czas obserwacji: 20
pazdziernika 2015 — 20 lutego
2018

- mediana okresu obserwac;ji:
17,8 m-ca

- otrzymanie wczesniejszego
HCT nie wplywato na
przypisanie pacjentéw do
schematéw ChT;

- pacjenci musieli kwalifikowac¢ sie do wybranej
wczesniej ChT ratunkowej;

- stezenie AIAT i AspAT w surowicy <2,5x wieksze
od GGN;

- bilirubina catkowita <1,5x wieksze od GGN;

- stezenie kreatyniny w surowicy <1,5x wigksze od
GGN lub szacowany wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego >50ml/min.;

- pacjenci musieli by¢ w stanie przyjmowac lek
doustnie;

- kobiety w okresie menopauzy lub po zabiegu
ubezptodnienia;

- nalezy stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie badania i 180 po ostatnim
przyjeciu terapii;

- negatywny test cigzowy podczas badania
przesiewowego;

- nie karmi¢ piersig w trakcie badania i 60 dni po
ostatnim przyjeciu terapii;

- nie wolno oddawac¢ komorek jakowych/nasienia
w trakcie badania i 180/120 dni po ostatnim
przyjeciu terapii;

- pacjent nie moze uczestniczy¢ w innym
interwencyjnym badaniu klinicznym podczas
przyjmowania terapii

Kryteria wykluczenia:

- APL;

- CML w przetomie blastycznym (BCR-ABL
dodatnia);

- wtérna AML (wynikajgca z innych nowotwordw —
poza MDS);

- pacjent ma drugi lub kolejny nawrét
hematologiczny lub przeszedt terapie ratujgca

z powodu choroby opornej;

- aktywna klinicznie biataczka OUN;

- nowotwor ztosliwy (poza pacjentami wolnymi od
choroby 25 lat), pacjenci z nowotworami skoéry
innymi niz czerniak, rakiem in situ lub
$Srodnabtonkowg neoplazjg szyjki macicy
kwalifikowali sie do badania niezaleznie od czasu
trwania choroby, o ile ostateczne leczenie zostato
zakonczone, pacjenci z lokalnym rakiem prostaty
bez oznak nawrotu lub progresiji, kwalifikowali sie
do badania, jesli rozpoczeto terapie hormonalna,
nowotwor zostat usuniety chirurgicznie lub
rozpoczeto ostateczng radioterapie;

- weczesniejsze stosowanie ASP2215 lub innymi
FLT3i (poza sorafenibem i midostauryna, jw.),

- istotne klinicznie nieprawidtowosci krzepniecia
(np. rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe),
- powazna operacja w ciggu 4 tyg. przed
podaniem pierwszej dawki,

- zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy 3/4 wg
NYHA,

- zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy 3/4 wg
NYHA w historii, chyba, ze przesiewowe badanie
echokardiograficzne wykonane w ciggu 3 mies.
przed wtgczeniem do badania wykazato frakcje
wyrzutowg lewej komory >45%;

- pacjent wymaga leczenia silnymi induktorami
cytochromu P450 (CYP) A;

- pacjenci ze $rednig QTcF > 450 ms podczas
badan przesiewowych;

- zespot diugiego odcinka QT podczas badan
przesiewowych;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- hipokaliemia i hipomagnezemia (ponizej DGN)
podczas badan przesiewowych;

- przyjmowanie silnych inhibitoréw glikoproteiny P
(P-gp) — z wyjatkiem koniecznych w opiece;

- przyjmowanie lekéw ukierunkowanych na
serotoninowy receptor 5-hydroksytryptaminowy 1
(5HT1R) lub receptor 5-hydroksytryptaminowy 2B
(5HT2BR) lub nieswoisty receptor sigma —

z wyjgtkiem koniecznych w opiece;

- aktywne, niekontrolowane zakazenia (w tym
HBV, HCV, HIV)

- inne przyczyny uniemozliwiajgce udziat w
badaniu;

- aktywna, klinicznie istotna GVHD lub leczenie
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami z powodu
GVHD;

- mutacja FLT3 inna niz: FLT3-ITD,
FLT3-TKD/D835 lub FLT3-TKD/I836

Liczba pacjentow: 371
GIL: 247
ChT: 124

60,6% nawrotowa AML
39,4% oporna AML

CHRYSALIS
(publikacje:
Altman 2021, EMA
2019, Perl 2017
abstrakty
konferencyjne:
Perl 2020)
Zrédio
finansowania:
Astellas Pharma,
Associazione
Italiana Ricerca

- miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie (28
os$rodkéw w USA, Francji,
Niemczech i we Wioszech),

- badanie l/ll fazy, z eskalacjg
dawki,

- okres obserwacji: pazdziernik
2013 - listopad 2015,

- badanie niezaslepione,
nierandomizowane,

- dawka: 20-450 mg GIL p.o.,

Kryteria wigczenia:

- dorosli 218 rz;

- pierwotna lub wtérna AML;

- ECOG PS =2;

- opornos¢ po 21 cyklu ChT indukcyjnej lub nawrét
choroby po uzyskaniu remisji po wczesniejszym
leczeniu;

- obecnos$¢ mutacji FLT3 nie byta konieczna do
wigczenia, ale 210 pacjentow z lokalnie
potwierdzonymi mutacjami (ITD lub aktywujgca
mutacja punktowa) musiato zosta¢ wigczonych do

Pierwszorzedowe:

- bezpieczenstwo (gdy
22 DLT wystgpito na
poziomie okreslonej
dawki, nizsza dawka
byta uznawana za
MTD);

- tolerancja;

- farmakokinetyka

Pozostate (wybrane):

Grant (CCSG)
CA016672, MD
Anderson Cancer

listopad 2006 — grudzien 2019
- stosowane terapie:

terapie opartg na FLT3i

sul Cancro - 7 kohort przyjmujgcych rézne kohort na kazdym poziomie dawki; - przeciwbiataczkowe
dawki GIL (2?('45do mg), 23 - stezenie AIAT i AspAT w surowicy <2,5x wieksze | dziatanie GIL;
acjentow w kazdej grupie . . .
?przjeniesienie do ngl?p pz od GGN_' . . . - ocena interakcji typu
ik dawk e ?’ d - stezenie kreatyniny w surowicy <1,5x wigksze od | lek-lek (DDI);
wigkszg dawkg zalezato oc GGN lub szacowany wspotczynnik przesgczania - aktywnosé
decyzji komisji, dawke mozna klebuszkowego >50ml/min h ;
byto stopniowo zwieksza¢ do : przeciwnowotworowa
zaobserwowania 22 DLT w GIL w__odnle5|en|u do
kohorcie 3-6 pacjentow) Kryteria wykluczenia: mutacji FLT3, C-CBL,
- zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy 3/4 wg AXL
NYHA,
- zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy 3/4 wg
NYHA w historii, chyba, ze przesiewowe badanie
echokardiograficzne wykonane w ciggu 3 mies.
przed wtgczeniem do badania wykazato frakcje
wyrzutowg lewej komory >45%;
- zespot diugiego odcinka QTc podczas badan
przesiewowych;
- aktywne, niekontrolowane zakazenia (w tym
HBV, HCV, HIV)
Liczba pacjentow: 252
194 z mutacjami FLT3
Yilmaz 2020 - badanie obserwacyjne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto retrospektywne - dorosli 218 rz.; - CRc i przezycie (OS,
finansowania: - jednoosrodkowe (MD - nowozdiagnozowana lub R/R AML z mutacj EFS) przy
MD Anderson Anderson Cancer Center na FLT3-ITD lub FLT3-D835; sekwencyjnym
Cancer Center Uniwersytecie w Teksasie, USA) Iy : U stosowaniu terapii
- pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedn ;
Support - okres zbierania danych: ! yors yminie} jedna opartych na FLT3i

- poréwnanie czestosci
CRc, OS, EFS miedzy
grupami stosujgcymi
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Center Leukemia monoterapia FLT3;; - leczeni w MD Anderson Cancer Center na FLT3i w monoterapii lub
SPORE FLT3i w skojarzeniu z Uniwersytecie w Teksasie migdzy 11.2006 a w skojarzeniu
CA100632, Charif | intensywng chemioterapig 12.2019
Souki Cancer cytotoksyczng lub mato
Research Fund, intensywna terapig Kryteria wykluczenia:

MD Anderson (FLT3i: sorafen b, midostaurin, bd
Moon Shots quizartin b, gilteritinib,
Program crenolanib, pojedyncze

przypadki zastosowania innych Liczba pacjentow: 239
substanciji: AP24534, CEP701, Kohorta 1: pacjenci, ktorzy otrzymali FLT3i
E6201, FLX925, KW2449, w pierwszej linii leczenia, po ktérej nastepowaty

SAR103168, SEL25, TG02) terapie ratunkowe (56)
Kohorta 2: pacjenci, ktorzy otrzymywali FLT3i

w ramach terapii ratunkowej (183)

Skréty: AIAT — aminotransferaza alaninowa; AML — (ang. Acute Myeloid Leukaemia) ostra biataczka szp kowa; APL — (ang. acute
promyelocytic leukemia) ostra biataczka promielocytowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa; ChT — (ang. chemotherapy)
chemioterapia; Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci; CML — (ang. chronic myeloid leukemia) przewlekia biataczka szpikowa; CR
— (ang. complete remission) catkowita remisja; CR/CRh— (ang. complete remission and complete remission with partial hematological
recovery) catkowita remisja i catkowita remisja z czesciowa regeneracjg hematologiczng; CRc — (ang. composite complete remission) ztozona
odpowiedz na leczenie, suma CR, CRi i CRp; CRh — (ang. complete remission with partial hematological recovery) catkowita remisja z
czesciowg regeneracjg hematologiczng; CRi — (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery) catkowita remisja z niepetng
regeneracjg hematologiczng; CRp — (ang. complete remission with incomplete platelet recovery) catkowita remisja z niepetng regeneracjg
ptytek krwi; DDI — (ang. drug-drug interaction) interakcje typu lek-lek; DGN — dolna granica normy; DLT — (ang. dose-limiting toxicity)
toksycznos¢ limitujgca dawke; ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EFS — (ang. event-free survival)
przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen; EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw; EQ-5D-5L VAS — (ang.
The European Quality of Life Group 5 Dimensions 5 Level Visual Analog Scale) kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
u pacjentéw z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej; FLAG — schemat leczenia: fludarabina + wysokie dawki cytarabiny + G-CSF; FLT3i
— inh bitory FLT3; GGN — gérna granica normy; GIL — gilterytynib; GVHD — (ang. Graft-Versus-Host Disease) choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi; HBV — wirus zapalenia watroby typu B; HCT — (ang. hematopoietic cell transplantation) przeszczep komoérek krwiotwérczych;
HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; HR — (ang. hazard ratio) ryzyko wzgledne; HSCT - (ang.
haematopoietic stem cell transplant) przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; IDA — idarubicyna; LFS — (ang. leukemia-free
survival) przezycie wolne od biataczki; MDS — (ang. myelodysplastic syndrome) zespét mielodysplastyczny; MEC — schemat leczenia:
mitoksantron + etopozyd + cytarabina; mies. — miesigce; MTD — (ang. maximum tolerated dose) maksymalna dawka tolerowana; NE — (ang.
not evaluable) nie oceniano; NNH — (ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego niekorzystnego punktu koncowego; NYHA — (ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; OR —
(ang. odds ratio) iloraz szans; ORR — (ang. overall response rate) odsetek odpowiedzi na leczenie; OS — (ang. overall survival) przezycie
catkowite; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; p.o. — doustnie; PR — (ang. partial response/partial remission) czg$ciowa odpowiedz; QTcF —
(ang. mean of triplicate Fridericia-corrected QT interval) $rednia z trzykrotnego odstepu QT z korekcjg Fridericia; R/R — (ang. relapsed or
refractory) nawrotowa lub oporna; RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka; TEAE — (ang. treatment emergent adverse events) zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.6., 7.6., 7.8. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodno$ci randomizowanego badania ADMIRAL przeprowadzonego
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng
badanie ADMIRAL charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych
domenach. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest niezgodna z oceng analitykéw Agencji, gdyz biorgc
pod uwage brak zaslepienia w badaniu ADMIRAL, dla domen ,zaslepienie badaczy i pacjentow” oraz ,zaslepienie
oceny efektéw” zasadnym wydaje sie wskazanie, iz ryzyko btedu jest niejasne.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu badania ADMIRAL na podstawie narzedzia RoB 2

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne .
Badanie Randomizacja UkryC|e.kod.g badaczy i oceny dane Selektywng L3 rot}izaje
randomizacji - g raportowanie btedow
pacjentow efektow zaadresowane
ADMIRAL niskie niskie niejasne niejasne niskie niskie niskie

Ponadto badanie ADMIRAL oceniono w skali Jadad, oceniajgc je na 3/5, wskazujgc, ze badanie nie byto
zaslepione (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia).

Badanie jednoramienne (CHRYSALIS) oceniono zgodnie ze skalg NICE na 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli
wigczani kolejno).

Badanie obserwacyjne (Yilmaz 2020) oceniono w skali NOS dla badan kohortowych. Przyznano 4 gwiazdki
w zakresie doboru proby, dwie w zakresie porownywalnosci oraz jedng w zakresie oceny efektow zdrowotnych.
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Opracowania wtérne oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktérg jakos¢ publikacji Majothi 2020 oceniono jako
niska, zas publikacji Megias-Vericat 2020 jako bardzo niska.

Oceny badan CHRYSALIS, Yilmaz 2020 oraz opracowan wtérnych przeprowadzone przez wnioskodawce sag
zgodne z ocenami analitykbéw Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W badaniu ADMIRAL w ramach chemioterapii ratunkowej (ChR) wysokiej intensywnosci chorzy stosowali
FLAG-IDA lub MEC, natomiast w przypadku chemioterapii niskiej intensywnosci chorzy otrzymywali LODAC
lub azacytydyne. Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu przedstawiono poréwnanie GIL wzgledem ChR dla
wszystkich chorych tgcznie, niezaleznie od zastosowanej chemioterapii ratunkowej.

W badaniu ADMIRAL jedng z mierzonych odpowiedzi na leczenie stanowita catkowita remisja z niepetng
regeneracjg ptytek krwi (CRp), ktorej nie zdefiniowano w wytycznych IWG [Cheson 2013]. Ponadto
wytyczne IWG sg bardziej rygorystyczne w definicji CRi w stosunku do tej przedstawionej w badaniu.
Zgodnie z wytycznymi CRi to kryteria CR, z przetrwatg neutropenig (<1,0 x 109/L) lub ewentualng niepetng
regeneracjg ptytek. Podczas, gdy w badaniu definicia CRi obejmuje kryteria CR, z utrzymujgcag sie
neutropenig (<1,0 x 109/L) i z niepetng regeneracjg plytek lub bez niej. Przy zastosowaniu definicji wg IWG
obserwowany jest spadek czestosci wystepowania CRi zarébwno w grupie stosujgcej GIL jak i ChR (z 54%
na 34% w ramieniu GIL oraz z 22% na 13% w ramieniu ChR). W opinii EMA 2019 bazujgc na tych danych
nie jest jasne czy zmodyfikowane kryteria CRi sg lepsze do oceny skuteczno$ci gilterytynibu.

W abstraktach konferencyjnych (ab. konf. Cella 2019, ab. konf. Cella 2019a) do badania ADMIRAL
przedstawiono ocene jakoSci zycia jedynie dla grupy stosujgcej gilterytynib.

Do analizy wtgczono badanie jednoramienne CHRYSALIS fazy I/ll, ktérego gtéwnym celem byta ocena
bezpieczenstwa i tolerancji, w tym okreSlenie maksymalnej dawki tolerowanej (MTD) gilterytynibu
u chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML oraz okreslenie parametrow farmakokinetycznych leku.
Analiza skuteczno$ci stanowita natomiast eksploracyjny punkt koncowy.

Mutacja genu FLT3 nie stanowita kryterium wigczenia do badania CHRYSALIS, jednak metodyka badania
zaktadata wigczenie 210 chorych z lokalnie potwierdzonymi mutacjami FLT3 do kazdej z grup leczonych
inng dawkg GIL. Ponadfo grupa stosujgca dawke GIL 120 mg zostata tak utworzona, aby obejmowata
wytgcznie chorych z mutacjg genu FLT3.

Ocene bezpieczenstwa gilterytynibu na podstawie badania CHRYSALIS przedstawiono dla wszystkich
grup tacznie, czyli chorych stosujgcych GIL w réznych dawkach tj. 20, 40, 80, 120, 200, 300 i 450 mg.

W badaniu ADMIRAL nie zastosowano za$lepienia, co potencjalnie moze stanowi¢ ograniczenie analizy,
gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego zwigzanego z pdézniejszg oceng punkOw
koricowych (ang. detection bias).

Zgodnie z informacjg podang przez autoroéw publikacji Perl 2019 mata liczebno$¢ wyodrebnionych podgrup
oraz porownania wielokrotne ograniczajg moc statystyczng i rozstrzygalno$c analiz w podgrupach.

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (EFS) zdefiniowane jest jako czas od randomizacji do
wystgpienia udokumentowanego nawrotu choroby (z wykluczeniem nawrofu po czesciowej remisji),
niepowodzenia leczenia lub zgonu w czasie 30 dni od podania ostatniej dawki leku, w zaleznosci co
nastgpito pierwsze. W grupie stosujgcej chemioterapie niskiej intensywnosci czesto$¢ wystepowania CRc
(CR/CRI/CRp) wyniosta jedynie 4%, zatem EFS w grupie ChR dotyczyto gtdwnie chorych stosujgcych
chemioterapie ratunkowg wysokiej intfensywnosci. Nawrét choroby okre$lano na podstawie biopsji szpiku
kostnego wykonanej przez laboratorium centralne. Istotnym jest, iz w przypadku chorych, u ktérych nie
stwierdzono nawrotu choroby, niepowodzenia leczenia lub zgonu — EFS zostato ocenzurowane w dniu
ostatniej oceny. Chorzy z grupy ChR wysokiej intensywno$ci mogli stosowac interwencje przez 1-2 cykli.
Zatem w przypadku wszystkich chorych ktérzy stosowali ChR wysokiej intensywnosci i odnotowali
odpowiedz na leczenie oraz rozpoczeli okres przedtuzonej obserwacji ich dane do EFS po 1i 2 miesigcach
po randomizacji zostaty ocenzurowane. Ogranicza to uzyteczno$¢ EFS zdefiniowanego na poziomie
protokotu.

Zgodnie z zatozeniem badania ADMIRAL chorych okreslano jako opornych na leczenie po ofrzymaniu 1
cyklu terapii indukcyjnej, natomiast zgodnie z wytycznymi ELN sg to chorzy po 2 cyklach terapii indukcyjnej.

W badaniu Yilmaz 2020 nie okre$lono dawkowania gilterytynibu.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Nie odnaleziono badann obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene praktycznej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

e Nie odnaleziono przegladdw spetniajgcych kryteria systematyczno$ci.

e Nie zidentyfikowano badan pozwalajgcych na poréwnanie posrednie z CLAG-M, w zwigzku z czym podjeto
probe poréwnania posredniego z tym komparatorem, w wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie
odnaleziono jednak badan pozwalajgcych na wykonanie takiego poréwnania.

Komentarz analityka Agencii:

Whioskodawca nie uwzglednit schematu CLAG-M, ktéry byt wymieniany wsrdd terapii stosowanych w Polsce
przez ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce: w opinii 3 sposrod 6 ekspertow schemat CLAG-M
stosowany jest u 35-45% pacjentéw, w zwigzku z czym jego pominiecie w analizie klinicznej wydaje sie by¢
znacznym ograniczeniem. Jednakze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lub pozwalajgcych na
poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji ze schematem CLAG-M. Biorgc pod uwage, iz jest to jeden
z wybranych komparatoréw, w ramach niniejszej AKL postanowiono przedstawi¢ poglagdowo wyniki pochodzgce
z metaanalizy Zhou 2019, w ktorej analizowano skutecznos$c¢ i profil bezpieczenstwa kladrybiny w populaciji
pacjentdéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg (szczegdty w rozdz. 4.3).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie ADMIRAL

Pierwszorzedowe punkty koncowe — przezycie catkowite oraz odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byto przezycie catkowite oraz odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali CR
z petng lub czedciowg odpowiedzig hematologiczna.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa w zakresie OS

Okres GIL ChT ratunkowa HR
Punkt Tt obserwacji
koncowy | PUPIKACIA | “(megiana) | mediana N mediana (EEZa el
[mies.] (95% ClI) [mies.] (95% CI) [mies.] wartos¢ p
Analiza bez cenzurowania
oS
. . 0,64 (0,49; 0,83)
Perl 2019 17,8 247 9,3(7,7,10,7) 124 56 (4.7,7.3) p<0,001
Analiza z cenzurowaniem?®
oS
0,58 (0,43; 0,76)
Perl 2019 17,8 247 8,3 (6,7; 10,2) 124 53 (4,3;6,1)
p<0,0001

$ cenzurowanie chorych poddanych HSCT
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Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci; GIL — gilterytyn b; HR — (ang. hazard
ratio) ryzyko wzgledne; OS — (ang. overall survival) przezycie catkowite

|A Overall Survival

Probability of Survival

No. at Risk
Gilteritinib
Salvage chemotherapy

1.0+
0.9
0.8+
0.7
0.6

0.5

0.44 Gilteritinib

0.3

0.2

0.14 Salvage chemotherapy | I

OC T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 2427 30 33 36

Months

247 206 157 106 64 44 31 14 11 4 1 0 0
124 84 52 29 13 12 8 7 5 3 1 0 0

Gilteritinib
Salvage Chemotherapy

Median
Overall Survival
(95% Cl)
mo
9.3 (7.7-10.7)
5.6 (4.7-7.3)

Hazard ratio for death,

0.64 (95% Cl, 0.49-0.83)

P<0.001

Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meyera dla OS dla GIL i ChT ratunkowej z badania ADMIRAL

W grupie przyjmujgcej gilterytynib w poréwnaniu do grupy przyjmujacej chemioterapie ratunkowa wykazano
statystycznie istotne dtuzsze przezycie catkowite (OS), zaréwno przed jak i po cenzurowaniu pacjentéw

poddanych HSCT.

Tabela 13. Prawdopodobienstwo osiggniecia OS w grupie GIL vs ChT ratunkowa

Okres GIL ChT ratunkowa
a N obserwacji Réznica %
Punkt koncowy Publikacja .
(”Erffi‘;”]a) N % (95% Cl) [%] N % (95% Cl) [%] (95% CI)
Analiza bez cenzurowania
prawdopodobienstwo
6-mies. OS . .
65,5 (59,2; 48,9 (39,3; .
EMA 2019 17,8 247 71,1) 124 57.8) 16,60 (b/d; b/d)
prawdopodobienstwo
12-mies. OS 37,1 (30,7;
EMA 2019 17,8 247 ’43 6)’ ' 124 16,7 (9,9; 25,0) 20,40 (b/d; b/d)
prawdopodobienstwo
EMA 2019 17,8 247 % 0)' ' 124 13,8 (7,5; 22,0) 5,20 (b/d; b/d)
Analiza z cenzurowaniem?®
prawdopodobienstwo 62,1 (55,1; 43,5 (33,2; .
6-mies. OS 2471 68,4) 124 53,4) 18,60 (b/d; b/d)
prawdopodobienstwo 30,5 (23,2; . .
12-mies. OS EMA 2019 17,8 247 38,0) 124 8,7 (3,6; 16,5) 21,80 (b/d; b/d)
prawgingbggstwo 247 13,2 (7,3; 20,9) 124 5,4 (1,6; 12,6) 7,80 (b/d; b/d)

Skroty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci; EMA — (ang. European Medicines Agency)
Europejska Agencja Lekéw;GIL — gilterytynib; OS — (ang. overall survival) przezycie catkowite
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Prawdopodobienstwo osiggniecia 6-, 12- i 24-miesiecznego OS przedstawione w publikacji EMA 2019 jest
wieksze w grupie stosujgcej GIL, przy czym najwigekszg réznice miedzy GIL a ChT ratunkowg odnotowano dla
12-miesigcznego OS (20,4 mies. w analizie bez cenzurowania oraz 21,80 mies. z cenzurowaniem). Dla populaciji
bez cenzurowania

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa dla punktéw koncowych zwigzanych
z odpowiedzig na leczenie

Punkt ob(s):rrv(\e/chi OR RD
i i 0, 0,
Kofcowy Publikacja (mediana) - ohR (95% Cl) (95% Cl)
[mies.] p p
4,26 0,32
CRc Perl 2019 134/247 (54,3) 27/124 (21,8) (2,60; 6,99) (0,23; 0,42)
p<0,001 p<0,001
2,85 0,19
CRI/CRh Perl 2019 84/247 (34,0) 19/124 (15,3) (1,63; 4,96) (0,10; 0,27)
p<0,001 p<0,001
2,28 0,11
CR Perl 2019 52/247 (21,1) 13/124 (10,5) (1,19; 4,37) (0,03; 0,18)
p=0,013 p=0,005
2,93 0,08
CRh Perl 2019 32/247 (13,0) 6/124 (4,8) (1,19; 7,20) (0,02; 0,14)
p=0,019 p=0,005
2,69 0,14
CRi Perl 2019 17,8 63/247 (25,5) 14/124 (11,3) (1,44; 5,03) (0,06; 0,22)
p=0,002 p<0,001
21,25 0,08
CRp Perl 2019 19/247 (7,7) 0/124 (0,0) (1,27; 354,9) (0,04; 0,11)
p=0,033 p<0,001
3,67 0,09
PR EMA 2019 33/247 (13,4) 5/124 (4,0) (1,40; 9,65) (0,04; 0,15)
p=0,008 p<0,001
ORR 6,00 0,42
(CRCIPR) Perl 2019 167/247 (67,6) 32/124 (25,8) (3,70; 9,72) (0,32; 0,51)
p<0,001 p<0,001
Brak 0,69 -0,08
rak. Perl 2019 66/247 (26,7) 43/124 (34,7) (0,43; 1,09) (-0,18; 0,02)
odpowiedzi
p=0,113 p=0,12

Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci; CR — (ang. complete remission) catkowita
remisja; CR/CRh- (ang. complete remission and complete remission with partial hematological recovery) catkowita remisja i catkowita remisja
z czesciowa regeneracjg hematologiczng; CRc — (ang. composite complete remission) ztozona odpowiedz na leczenie, suma CR, CRi i CRp;
CRh — (ang. complete remission with partial hematological recovery) catkowita remisja z czeSciowg regeneracjg hematologiczng; CRi — (ang.
complete remission with incomplete hematologic recovery) catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng; CRp — (ang. complete
remission with incomplete platelet recovery) catkowita remisja z niepetng regeneracja ptytek krwi; EMA — (ang. European Medicines Agency)
Europejska Agencja Lekow; GIL — gilterytynib; OR — (ang. odds ratio) iloraz szans; ORR — (ang. overall response rate) odsetek odpowiedzi
na leczenie; PR — (ang. partial response/partial remission) czesciowa odpowiedz; RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

Zlozong catkowitg remisje, catkowitg remisje z pelng lub czes$ciowg odpowiedzig hematologiczng (fgcznie
i osobno), catkowitg remisje z niepetng regeneracjg hematologiczng, catkowitg remisje z niepetng regeneracjg
ptytek krwi oraz czesciowg odpowiedz osiggneto statystycznie istotnie wiecej pacjentéw w grupie GIL wzgledem
grupy ChT ratunkowej. Odnotowano réowniez istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie w grupie GIL wzgledem ChT ratunkowej. Dla punktu koricowego jakim jest brak odpowiedzi na leczenie
nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy poréwnywanymi grupami, aczkolwiek w grupie GIL wzgledem
grupy ChT odnotowano nizszy odsetek pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie.

Drugorzedowe punkty koncowe — przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen oraz przezycie wolne od biataczki

Drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen, definiowane jako brak
niepowodzenia, takiego jak nawrdt, brak remisji lub zgon, a takze przezycie wolne od biataczki definiowane jako
czas od pierwszego wystgpienia odpowiedzi na leczenie do udokumentowanego nawrotu choroby
(z wykluczeniem nawrotu po remisji czesciowej) lub zgonu.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa dla

koncowych (przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen, przezycie wolne od biataczki)
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drugorzedowych punktéw

Okres GIL ChT HR
Punkt Tt obserwacji
z Publikacja . : (95% ClI)
koficowy 121 (mediana) N MRl N Mediana (95% CI) rtosé
[mies.] (95% Cl) wartos¢ p
EFS [mies.]
28 0,79
EFS EMA 2019 17,8 247 ' 124 0,7 (0,2; NE) (0,58; 1,09)
(1,4,3,7) 0=0,08
Czas przezycia wolnego od biataczki [mies.]
4,4 6,7 .
LFS Perl 2019 17,8 134 (3.6:5,2) 27 (2.1:8,5) NE (NE; NE)

Skréty:ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; EFS — (ang. event-free survival) przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen; GIL —
gilterytynib; HR — (ang. hazard ratio) ryzyko wzgledne; LFS — (ang. leukemia-free survival) przezycie wolne od biataczki; NE — nie oceniano
(not evaluable)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w dtugosci przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen miedzy
grupg stosujgcg GIL a ChT ratunkowa, aczkolwiek mediana EFS byta dtuzsza w grupie stosujagcej GIL wzgledem
ChT. Mediana czasu przezycia wolnego od biataczki byta krétsza w grupie GIL wzgledem ChT.

Tabela 16. Prawdopodobienstwo osiggniecia EFS w grupie GIL vs ChT ratunkowa

Okres - GIL ChT ratunkowa
Punkt koncowy Publikacja %?]Seedrgﬁgj)l
[mies.] N % (95% CI) N % (95% ClI)
Prawg_mziogggﬁwo 247 33,2(27,2; 39,3) 124 27,1 (8,2; 50,6)
prawdopodoblensio | ema 2019 17,8 247 19,8 (14,6; 25,7) 124 NE (NE; NE)
prawdopodobienstwo . .
24-mies. EFS 247 12,2 (6,7; 19,6) 124 NE (NE; NE)

Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; EFS — (ang. event-free survival) przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen; EMA — (ang.
European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow; GIL — gilterytynib

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen byto zblizone w obu
grupach, natomiast dla 12- i 18-miesieczengo EFS nie raportowano odsetkéw w grupie stosujgcej ChT ratunkowa.

Pozostate punkty koncowe

Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: czestos¢ wystepowania zgondw, wskaznik
transplantacji, czas trwania odpowiedzi na leczenie, wskaznik transfuzji, jakos¢ zycia.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa dla pozostatych punktéw koncowych
(czestos¢ wystepowania zgonéw dla analiz z/bez cenzurowaniem, wskaznik transplantaciji)

bOkres B n/N (%) OR RD
Punkt koricowy | Publikcja ‘E msgi"gl ﬁgl)' (95% Cl) (95% ClI)
: GIL ChT ratunkowa p p
[mies.]
Analiza bez cenzurowania
czestosc
wystepowania
zgonow 0,85 -0,03
Perl 2019 17,8 171/247 (69,2) 90/124 (72,6) (0,53; 1,37) (-0,13; 0,06)
p=0,505 p=0,5
Kaznik EMA 1,89 0,10
wskazmik 17,8 63/247 (25,5) 19/124 (15,3) (1,07; 3,33) (0,02, 0,19)
transplantacji 2019
p=0027 p=0,017
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Okres n/N (%) OR RD
Punkt koficowy | Publikcja ‘Z%ﬁl‘gﬁg' (95% Cl) (95% Cl)
- GIL ChT ratunkowa p p
[mies.]

Analiza z cenzurowaniem®

czestosc
wystepowania
zgonow EMA 0,64 -0,10
2019 17,8 142/247 (57,5) 84/124 (67,7) (0,41; 1,01) (-0,21; 0,00)
p=0,057 p=0,051

Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw; GIL — gilterytynib;
OR - (ang. odds ratio) iloraz szans; RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

Odnotowano istotnie statystycznie wiekszg szanse przeszczepu w grupie GIL wzgledem ChT ratunkowej. W
publikacji EMA 2019 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zgonéw miedzy
grupami, aczkolwiek wystepowaty one rzadziej w grupie GIL.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa dla pozostatych punktéw koncowych
(czas trwania odpowiedzi na leczenie w grupach z catkowita remisjg (CR) lub calkowita remisjg z czesciowa
regeneracja hematologiczng (CR/CRh))

Okres GIL ChT
Punkt Publikacja obserwacji HR IS
koncowy ("Es]?éin]a) N Mediana (95% CI) | N Mediana (95% Cl) (95% CI)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie [mies.]
CR/CRh | EMA 2019 247 11,0 (NE; NE) 124 1,8 (NE; NE) b/d (b/d; bid) b/d
17,8 TAK
CR EMA 2019 247 14,8 (11,0, NE) 124 1,8 (NE; NE) b/d (b/d; b/d) p=0,12*

* Log-Rank test P-value = 0,1189

Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; CR — (ang. complete remission) catkowita remisja; CR/CRh— (ang. complete remission
and complete remission with partial hematological recovery) catkowita remisja i catkowita remisja z cze$ciowg regeneracjg hematologiczng;
EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow; GIL — gilterytynib; HR — (ang. hazard ratio) ryzyko wzgledne; IS —
istotnos¢ statystyczna; NE — (ang. not evaluable) nie oceniano

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie GIL wzgledem ChT, przy czym istotnie
statystycznie dtuzszg mediane osiggnieto dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie z catkowitg remisja.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa dla pozostatych punktow koncowych
(wskaznik transfuzji)

Okres GIL ChT
Punkt koncowy Publikacja ?%Z?gﬁg)'
[mies.] N % (95%) N % (95%)
Wskaznik transfuzji
Wskazn k utrzymywania 59,2 .
transfuzji 247 (44.2: 73,0) b/d b/d (b/d; b/d)
Wekaznik k - EMA 2019 17,8 345
skaznik konwers;ji ) .
transfuzji 247 (27.9: 41.,6) b/d b/d (b/d; b/d)

Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw; GIL — gilterytyn b

Wskazniki transfuzji oceniano wytgcznie w grupie stosujgcej GIL. Ws$réd 246 pacjentéw wigczonych do badania
49 byto niezaleznych od transfuzji (czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi), natomiast 197 byto zaleznych. Dla grupy
pacjentdw niezaleznych od transfuzji obliczono wskaznik utrzymania transfuzji (definiowany jako stosunek liczby
chorych, ktérzy nie wymagali transfuzji po rozpoczeciu badania, do liczby chorych, ktérzy nie wymagali transfuzji
na poczagtku badania) — 59,2%, co oznacza, ze 29 os6b nadal nie potrzebowato przetoczen. Natomiast w grupie
pacjentow zaleznych od transfuzji na poczatku badania obliczono wskaznik konwersiji transfuzji (definiowany jako
stosunek liczby chorych, ktérzy nie wymagali transfuzji po rozpoczeciu badania, do liczby chorych, ktérzy
wymagali transfuzji na poczatku badania) — 34,5%, co oznacza, ze 68 pacjentéw uniezaleznito sie od przetoczen.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GIL vs ChT ratunkowa dla pozostalych punktéw koncowych
(jakos¢ zycia)

Okres GIL ChR
Punkt koficowy Publikacja ‘Zfe%rl";’ﬁg)' N Mediana N Mediana | Réznica median
[mies.] zmiany zmiany

Zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L

Jakos¢ zycia wg
EQ-5D-5L w skali VAS
Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw; EQ-5D-5L VAS —
(ang. The European Quality of Life Group 5 Dimensions 5 Level Visual Analog Scale) kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem u pacjentéw z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej; GIL — gilterytyn b

EMA 2019 17,8 247 0 124 -3,0 3

Dla jakosci zycia wg EQ 5D 5L mierzonej w skali VAS nie odnotowano zmian w grupie stosujacej GIL, natomiast
odnotowano spadek jakosci zycia o 3 pkt w grupie stosujacej ChT ratunkows.

Badanie CHRYSALIS (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 5)

Mediana czasu przezycia chorych w badaniu CHRYSALIS wyniosta 246 dni (ok. 8 mies.). Czesto$¢ wystepowania
zgondéw ogotem wyniosta 43 (76,8%). W podgrupie chorych, ktérzy wczesniej stosowali | linie leczenia
odnotowano 12 (85,7%) zgonow, natomiast w podgrupie chorych stosujgcych wczesniej wiecej niz 1 linie leczenia
zaobserwowano 31 (73,8%) zgondw.

Prawdopodobienstwo 8-, 12-, 26- i 52-tygodniowego przezycia wyniosto odpowiednio 87,5%, 82,1%, 65,7% i
31,0% dla chorych z pozytywnym wynikiem mutacji FLT3. W$réd 14 (25%) chorych, ktérzy uprzednio stosowali
1 linie leczenia prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24- | 32- miesiecznego przezycia wyniosto kolejno 78,6%, 42,9%,
14,3% i 14,3%. Natomiast wsrdd 42 (75%) chorych, ktérzy stosowali >1 linie leczenia prawdopodobieristwo 6-,
12-, 24- i 32- miesiecznego przezycia wyniosto odpowiednio 61,3%, 26,8%, 21,4% i 21,4%.

U chorych z pozytywnym wynikiem na obecno$¢ mutacji FL T3 wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosit
55,4%, w tym u 12,5% chorych odnotowano catkowitg remisje. W przypadku chorych z mutacjg FLT3 typu
dzikiego wskaznik ORR wynosit jedynie 14,3%, a catkowitej remisji nie wykazano u zadnego chorego. Remisje
czesciowg odnotowano w badaniu u zblizonego odetka chorych w obu rozpatrywanych podgrupach (odpowiednio
u8,9% i 7,1% chorych).

Badanie Yilmaz 2020 (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.13)

Ztozong odpowiedz na leczenie (CRc) odnotowano u 54,5 % chorych leczonych pierwszym inhibitorem FLT3 w
ramach terapii ratunkowej. Wsréd chorych stosujgcych GIL jako 1. inhibitor FLT3, 2. inhibitor FLT3 oraz 3. inhibitor
FLT3 odpowiedz ztozong raportowano odpowiednio u 66,7%, 42,9% oraz 100,0% chorych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie ADMIRAL

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla gtéwnych punktéw koncowych

n/N (%) OR RD
Punkt koficowy Publikacja | Stopien o (95% Cl) (95% Cl) (9’5\'0’)(:'?:0
el ratunkowa P p
170/246 0.77 0,05
Zgon - (69.1) 81/109 (74,3) | (0,47;1,28) (-0,15; 0,05) -
' p=0,321 p=0,309
Ciezkie TEAE
prawdopodobnie 0,88 -0,01
zwigzane z badanym EMA 2019 - 10/246 (4,1) 5/109 (4,6) (0,29; 2,64) (-0,05; 0,04) -
lekiem prowadzgce do p=0,822 p=0,825
zgonu
Ciezkie TEAE 324 021
prawdopodobnie - 88/246 (35,8) | 16/109 (14,7) | (1.79;5:85) | (0,12;0,30) >
zwigzane z badanym ' ' 4.9
lekiem p<0,001 p<0,001
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n/N (%) OR RD NNH
Punkt koricowy Publikacja Stopien chT (95% CI) (95% CI) (95% CI)
el ratunkowa p p
TEAE prawdopodobnie 256 006
zwigzane z badanym i 0.96° 6.85 0.01- 012 16
lekiem prowadzace do 27/246 (11,0) | 5/109 (4,6) ©, 6: 6. ) (o, 010, ) ©: 118)
wycofania terapii p=0,06 p=0,024
TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
206/246 2,76 0.19 6
Dowolny (83.7) 71/109 (65,1) (1,64; 4,63) (0,09; 0,29) @ 12)
TEAE prawdopodobnie ' p<0,001 p<0,001 '
zwigzane z badanym
lekiem 153/246 1,50 0,10
>3 62.2) 57/109 (52,3) | (0,95;2,37) | (-0,01;0,21) -
' p=0,081 p=0,082
EMA 2019
Prowadzace do redukgji 32,01 0.13 8
wadz 1,94; 528,0 0,08; 0,17
dawki leku Dowolny | 31/246 (12,6) | 0/109 (0,0) ( ) | ( ) ©: 13)
p=0,015 p<0,001
P d 16,71 0,29 4
rowadzace 5,14; 54,30 0,23; 0,36
do przerwania terapil Dowolny | 79/246 (32,1) | 3/109 (2,8) ( ) | ( ) 3 5)
p<0,001 p<0,001
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
246/246 107/109 11,47 0,02
' -0,01; 0,05 -
Dowolny (100,0) (98,2) (0,55; 240,83) ( )
. p=0,153
Ogotem
236/246 3,77 0.10 11
>3 (95.9) 94/109 (86,2) | (1,63; 8,68) (0,03; 0,17) (7 37)
’ p=0,002 p=0,006 ’
2,36 0,14 8
Prowadzacego do zgonu Dowolny | 71/246 (28,9) | 16/109 (14,7) (1,30; 4,29) (0,05; 0,23) (5 19)
p=0,005 p=0,001 ’
Prowad 2,28 0,12 o
rowadzgce EMA 2019 | Dowolny | 58/246 (23,6) | 13/109 (11,9) | (1,19;4,36) | (0,04; 0,20) ,
do wycofania leczenia (6; 28)
p=0,013 p=0,005
Prowadzace do redukgji 17,91 0.13 8
2,42; 132,54 0,09; 0,18
dawki leku Dowolny | 35/246 (14,2) 1/109 (0,9) ( ) | ( ) 6 12)
p=0,005 p<0,001
Prowad 112/246 17,39 041 3
rowadzgce 6,85; 44,14 0,34; 0,48
do przerwania terapii Dowolny (45,5) 5/109 (4.6) ( ) ( ) 3;3)
p<0,001 p<0,001
Wystepui g 32,01 0,13 8
ys epﬂfgigTPO czas Dowolny | 31/246 (12,6) | 0/109 (0,0) (1,94; 528,0) | (0,08;0,17) (6: 13)
p=0,015 p<0,001 ’

Skréty: ChT — (ang. chemotherapy) chemioterapia; EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw; GIL — gilterytynib;
HSCT - (ang. haematopoietic stem cell transplant) przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych; NNH — (ang. number needed to
harm) liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego; OR - (ang.
odds ratio) iloraz szans; RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka; TEAE — (ang. treatment emergent adverse events) zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentow w grupie GIL
oraz u znacznej wiekszosci pacjentow w grupie ChT ratunkowej. W grupie GIL wzgledem grupy ChT ratunkowej
istotnie statystycznie czesciej wystepowaly ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem, TEAE
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem prowadzgcych do wycofania terapii, TEAE prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem: w stopniu dowolnym, prowadzgce do redukcji dawki leku oraz prowadzace do
przerwania terapii. Ponadto istotne statystycznie czesciej w grupie GIL wzgledem grupy ChT ratunkowej
wystepowaly zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w stopniu =23, prowadzace do zgonu,
prowadzace do wycofania leczenia, prowadzgce do redukcji dawki leku, prowadzgce do przerwania terapii oraz
wystepujgce podczas HSCT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/97



Xospata (gilterytynib)

0T.4231.11.2021

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane odnotowane w badanych grupach z podziatem na
stopnie (dowolny — wszystkie zdarzenia niepozgdane oraz 23 — ciezkie zdarzenia niepozadane).

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane odnotowane podczas catego okresu obserwacji w badaniu ADMIRAL

n/N (%) OR RD NNH
Punkt koncowy Publikacja | Stopien (95% ClI) (95% ClI) 95% Cl
GIL chT (95% ClI)
p p
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
4,01 0,30
Dowolny | 199/246 (80,9) 56/109 (51,4) (2,45; 6,55) (0,19; 0,40) 4 (3; 6)
p<0,001 p<0,001
Ogétem EMA 2019
3,95 0,31
>3 133/246 (54,1) 25/109 (22,9) (2,37; 6,60) (0,21; 0,41) 4(3;5)
p<0,001 p<0,001
2,67 0,10
Dowolny | 43/246 (17,5) 8/109 (7,3) (1,21; 5,90) (0,08; 0,17) 10 (6; 31)
p=0,015 p=0,004
Zapalenie ptuc Perl 2019
2,78 0,07
>3 29/246 (11,8) 5/109 (4,6) (1,05; 7,39) (0,02; 0,13) 14 (8; 64)
p=0,04 p=0,012
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
2,69 0,13
Dowolny 57/246 (23,2) 11/109 (10,1) (1,35; 5,36) (0,05; 0,21) 8 (5; 19)
p=0,005 p<0,001
Ogétem EMA 2019
4,53 0,13
>3 441246 (17,9) 5/109 (4,6) (1,74, 11,77) | (0,07;0,19) 8 (6; 15)
p=0,002 p<0,001
4,07 0,10
Dowolny 33/246 (13,4) 4/109 (3,7) (1,40; 11,78) | (0,04; 0,15) 11 (7; 24)
p=0,01 p<0,001
AML Perl 2019
4,07 0,10
>3 33/246 (13,4) 4/109 (3,7) (1,40; 11,78) | (0,04; 0,15) 11 (7; 24)
p=0,01 p<0,001
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
1,32 0,05
Dowolny | 189/246 (76,8) 78/109 (71,6) (0,79; 2,20) (-0,05; 0,15) -
p=0,29 p=0,301
Ogoétem EMA 2019
1,14 0,03
>3 176/246 (71,5) 75/109 (68,8) (0,70; 1,86) (-0,08; 0,13) -
p=0,601 p=0,605
1,67 0,12
Dowolny | 116/246 (47,2) 38/109 (34,9) (1,05; 2,66) (0,01; 0,23) 9 (5; 73)
p=0,032 p=0,027
Niedokrwistos¢
1,58 0,10
>3 100/246 (40,7) 33/109 (30,3) (0,97; 2,55) (-0,00; 0,21) -
p=0,063 p=0,055
1,74 0,09
Perl 2019 | Dowolny 63/246 (25,6) 18/109 (16,5) (0,97, 3,11) | (0,003;0,18) | 11 (6; 408)
p=0,062 p=0,044
Matoptytkowosé
1,49 0,06
>3 56/246 (22,8) 18/109 (16,5) (0,883; 2,68) (-0,02; 0,15) -
p=0,183 p=0,16
G ‘ 1,51 0,10
orqezia Dowolny | 115/246 (46,7) | 40/109 (36,7) (0,95;2,41) | (-0,01;0,21) -
neutropenlczna
p=0,079 p=0,073
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n/N (%) OR RD NNH
Punkt koricowy Publikacja | Stopien (95% CI) (95% CI) 95% Cl
GIL chT (95% Cl)
p p
1,47 0,09
>3 113/246 (45,9) 40/109 (36,7) (0,92;2333) | (-0,02;0,20) -
p=0,106 p=0,099
0,90 -0,01
Dowolny 33/246 (13,4) 16/109 (14,7) (0,47, 1,72) (-0,09; 0,07) -
p=0,75 p=0,754
Neutropenia
0,97 -0,00
>3 33/246 (13,4) 15/109 (13,8) (0,50; 1,87) (-0,08; 0,07) -
p=0,93 p=0,93
Zaburzenia uktadu immunologicznego
5,86 0,11
Dowolny | 35/246 (14,2) 3/109 (2,8) (1,76; 19,50) | (0,06; 0,17) 9 (6; 17)
p=0,004 p<0,001
Ogotem EMA 2019
6,03 0,04
>3 13/246 (5,3) 1/109 (0,9) (0,78; 46,65) | (0,01;0,08) | 23 (14; 96)
p=0,085 p=0,01
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
1,79 0,14
Dowolny | 165/246 (67,1) 58/109 (53,2) (1,13; 2,84) (0,03; 0,25) 8 (5; 36)
p=0,013 p=0,014
Ogétem EMA 2019
1,12 0,02
>3 85/246 (34,6) 35/109 (32,1) (0,69; 1,80) (-0,08; 0,13) -
p=0,654 p=0,651
0,89 -0,02
Dowolny | 71/246 (28,9) 34/109 (31,2) (0,55; 1,46) (-0,13; 0,08) -
p=0,657 p=0,66
Hipokaliemia
1,21 0,02
>3 32/246 (13,0) 12/109 (11,0) (0,605 2,45) (-0,05; 0,09) -
p=0,598 p=0,588
4,05 0,14
Dowolny | 47/246 (19,1) 6/109 (5,5) (1,68; 9,80) (0,07; 0,20) 8 (5; 15)
p=0,002 p<0,001
Hipokalcemia
5,54 0,04
>3 12/246 (4,9) 1/109 (0,9) (0,71; 43,14) (0,01;0,07) | 26 (14; 138)
p=0,102 p=0,016
0,97 -0,00
Dowolny | 44/246 (17,9) 20/109 (18,3) (0,54, 1,74) (-0,09; 0,08) -
Perl 2019 p=0,917 p=0,917
Spadek apetytu
0,43 -0,03
>3 5/246 (2,0) 5/109 (4,6) (0,12; 1,52) (-0,07; 0,02) -
p=0,191 p=0,245
1,16 0,02
Dowolny 36/246 (14,6) 14/109 (12,8) (0,60; 2,26) (-0,06; 0,09) -
p=0,655 p=0,648
Hipergl kemia
0,88 -0,01
>3 18/246 (7,3) 9/109 (8,3) (0,38; 2,02) (-0,07; 0,05) -
p=0,758 p=0,763
1,52 0,05
Dowolny | 39/246 (15,9) 12/109 (11,0) (0,76; 3,04) (-0,03; 0,12) -
Hipomagnezemia p=0,232 p=0,202
Niemozliwe do 0,00
>3 0/246 (0,0) 0/109 (0,0) obliczenia (:0,01: 0,01) -
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nIN (%)

OR

RD

Punkt koncowy | Publikacja | Stopien (95% Cl) (95% Cl) NNH
GIL chT (95% ClI)
p p
4,16 0,12
Dowolny | 41/246 (16,7) 5/109 (4,6) (1,60; 10,84) | (0,06; 0,18) 9 (6; 17)
p=0,004 p<0,001
Hipofosfatemia
2,32 0,04
23 20/246 (8,1) 4/109 (3,7) (0,77, 6,97) (-0,00; 0,09) -
p=0,133 p=0,075
2,66 0,08
Dowolny | 33/246 (13,4) 6/109 (5,5) (1,08; 6,55) (0,02; 0,14) 13 (8; 54)
p=0,033 p=0,01
Hiponatremia
2,46 0,04
=3 16/246 (6,5) 3/109 (2,8) (0,70; 8,62) (-0,01; 0,08) -
p=0,16 p=0,091
2,18 0,07
Dowolny | 32/246 (13,0) 7/109 (6,4) (0,93;5,10) | (0,004; 0,13) | 16 (8;284)
p=0,073 p=0,038
Hipoa buminemia
0,66 -0,01
23 3/246 (1,2) 2/109 (1,8) (0,11; 4,01) (-0,03; 0,02) -
p=0,652 p=0,674
Zaburzenia psychiczne
2,26 0,14
Dowolny 76/246 (30,9) 18/109 (16,5) (1,27; 4,01) (0,05; 0,23) 7 (5; 19)
p=0,005 p=0,002
Ogétem EMA 2019
1,80 0,01
>3 8/246 (3,3) 2/109 (1,8) (0,38; 8,61) (-0,02; 0,05) -
p=0,463 p=0,408
3,33 0,11
Dowolny | 40/246 (16,3) 6/109 (5,5) (1,37; 8,12) (0,04; 0,17) 10 (6; 23)
Bezsenno$é Perl 2019 p=0,008 p<0,001
Niemozliwe do | 0,00 (-0,01;
>3 0/246 (0,0) 0/109 (0,0) obliczenia 0,01) -
Zaburzenia uktadu nerwowego
3,20 0,27
Dowolny | 135/246 (54,9) 30/109 (27,5) (1,96; 5,23) (0,17; 0,38) 4(3; 6)
p<0,001 p<0,001
Ogétem EMA 2019
2,89 0,08
>3 30/246 (12,2) 5/109 (4,6) (1,09; 7,66) (0,02; 0,13) 14 (8; 52)
p=0,033 p=0,009
2,04 0,11
Dowolny 64/246 (26,0) 16/109 (14,7) (1,12; 3,73) (0,083; 0,20) 9 (6; 37)
p=0,02 p=0,01
Bol gtowy
3,15 0,01
>3 3/246 (1,2) 0/109 (0,0) (0,16; 61,47) | (-0,01;0,03) -
p=0,449 p=0,217
12,97 0,18
Perl 2019 | Dowolny | 48/246 (19,5) 2/109 (1,8) (3,09; 54,41) | (0,12;0,23) 6 (5; 9)
p<0,001 p<0,001
Zawroty gtowy
1,34 0,00
>3 1/246 (0,4) 0/109 (0,0) (0,05; 33,11) | (-0,01; 0,02) -
p=0,859 p=0,616
2,35 0,06
Zaburzenia smaku Dowolny 25/246 (10,2) 5/109 (4,6) (0,88;6,32) | (0,001;0,11) | 18 (10; 786)
p=0,09 p=0,045
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n/N (%) OR RD NNH
Punkt koncowy Publikacja | Stopien (95% CI) (95% CI) 95% ClI
GIL chT (95% ClI)
p p
Niemozliwe do | 0,00 (-0,01;
>3 0/246 (0,0) 0/109 (0,0) obliczenia 0.01) B
Zaburzenia w obrebie oka
5,26 0,28
Dowolny | 97/246 (39,4) 12/109 (11,0) (2,74, 10,10) | (0,20; 0,37) 4 (3; 6)
p<0,001 p<0,001
Ogotem
4,99 0,02
>3 5/246 (2,0) 0/109 (0,0) (0,27;90,99) | (-0,00;0,04) -
p=0,278 p=0,074
EMA 2019
3,82 0,07
Dowolny 241246 (9,8) 3/109 (2,8) (1,13;12,97) | (0,02;0,12) 15 (9; 46)
p=0,032 p=0,004
Suche oko
1,34 0,00
23 1/246 (0,4) 0/109 (0,0) (0,05; 33,11) | (-0,01;0,02) -
p=0,859 p=0,616
Zaburzenia serca
2,03 0,12
Dowolny 67/246 (27,2) 17/109 (15,6) (1,12; 3,65) (0,03; 0,20) 9 (5; 36)
p=0,019 p=0,009
Ogétem EMA 2019
2,97 0,06
>3 25/246 (10,2) 4/109 (3,7) (1,01; 8,75) (0,01;0,12) 16 (9; 76)
p=0,048 p=0,014
Zaburzenia naczyniowe
2,54 0,20
Dowolny | 106/246 (43,1) 25/109 (22,9) (1,52; 4,25) (0,10; 0,30) 5 (4; 10)
p<0,001 p<0,001
Ogotem EMA 2019
3,35 0,12
>3 46/246 (18,7) 71109 (6,4) (1,46; 7,69) (0,06; 0,19) 9 (6; 18)
p=0,004 p<0,001
2,67 0,10
Dowolny 43/246 (17,5) 8/109 (7,3) (1,21; 5,90) (0,03; 0,17) 10 (6; 31)
p=0,015 p=0,004
Niedocisnienie
2,96 0,05
>3 19/246 (7,7) 3/109 (2,8) (0,86;10,21) | (0,004; 0,10) | 21 (11; 229)
p=0,086 p=0,032
Perl 2019
1,59 0,05
Dowolny 34/246 (13,8) 10/109 (9,2) (0,75; 3,34) (-0,02; 0,12) -
p=0,223 p=0,188
Nadcisnienie
2,32 0,04
>3 20/246 (8,1) 4/109 (3,7) (0,77, 6,97) (-0,00; 0,09) -
p=0,133 p=0,075
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
3,67 0,31
Dowolny | 163/246 (66,3) 38/109 (34,9) (2,28; 5,90) (0,21; 0,42) 4(3;5)
p<0,001 p<0,001
Ogoétem EMA 2019
1,86 0,08
>3 46/246 (18,7) 12/109 (11,0) (0,94; 3,67) | (0,0006; 0,15) | 14 (7; 1765)
p=0,074 p=0,048
3,69 0,19
Kaszel Perl 2019 | Dowolny | 72/246 (29,3) 11/109 (10,1) (1,87; 7,28) (0,11; 0,27) 6 (4, 9)
p<0,001 p<0,001
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n/N (%) OR RD NNH
Punkt korcowy Publikacja | Stopien (95% ClI) (95% CI) o
GIL chT (95% ClI)
p p
1,34 0,00
>3 1/246 (0,4) 0/109 (0,0) (0,05; 33,11) | (-0,01;0,02) -
p=0,859 p=0,616
4,50 0,17
Dowolny 58/246 (23,6) 71109 (6,4) (1,98;10,21) | (0,10; 0,24) 6 (5; 10)
p<0,001 p<0,001
Dusznosci
1,50 0,01
23 10/246 (4,1) 3/109 (2,8) (0,40; 5,55) (-0,03; 0,05) -
p=0,546 p=0,514
2,60 0,10
Dowolny | 42/246 (17,1) 8/109 (7,3) (1,18; 5,74) (0,03; 0,17) 11 (7; 34)
p=0,018 p=0,005
Krwawienie z nosa
0,89 -0,00
>3 2/246 (0,8) 1/109 (0,9) (0,08; 9,87) (-0,02; 0,02) -
p=0,921 p=0,923
Zaburzenia zotadka i jelit
1,29 0,05
Dowolny | 192/246 (78,0) 80/109 (73,4) (0,77, 2,17) (-0,05; 0,14) -
p=0,34 p=0,351
Ogotem EMA 2019
2,69 0,11
>3 48/246 (19,5) 9/109 (8,3) (1,27; 5,71) (0,04; 0,18) 9 (6; 25)
p=0,01 p=0,002
1,18 0,04
Dowolny | 81/246 (32,9) 32/109 (29,4) (0,72; 1,93) (-0,07; 0,14) -
p=0,506 p=0,5
Biegunka
1,34 0,01
23 9/246 (3,7) 3/109 (2,8) (0,36;5,06) | (-0,03;0,05) -
p=0,664 p=0,646
2,60 0,16
Dowolny 76/246 (30,9) 16/109 (14,7) (1,43; 4,71) (0,07; 0,25) 7 (4; 14)
p=0,002 p<0,001
Zaparcia
2,24 0,01
>3 2/246 (0,8) 0/109 (0,0) (0,11; 47,03) | (-0,01; 0,03) :
p=0,604 p=0,368
1,72 0,08
Dowolny | 53/246 (21,5) 15/109 (13,8) (0,92; 3,21) (-0,00; 0,16) -
p=0,088 p=0,065
Wymioty Perl 2019
1,34 0,00
23 1/246 (0,4) 0/109 (0,0) (0,05;33,11) | (-0,01;0,02) -
p=0,859 p=0,616
0,96 -0,01
Dowolny | 79/246 (32,1) 36/109 (33,0) (0,59; 1,55) (-0,11; 0,10) -
p=0,865 p=0,866
Nudnosci
0,04 -0,05 NNT*
>3 0/246 (0,0)* 5/109 (1,4)* (0,00; 0,25) | (-0,09; -0,005) 92 (12 211
p=0,028" p=0,029% (12; 211)
1,03 0,00
Dowolny 37/246 (15,0) 16/109 (14,7) (0,55; 1,94) (-0,08; 0,08) -
p=0,93 p=0,929
Bol brzucha
4,99 0,02
>3 5/246 (2,0) 0/109 (0,0) (0,27, 90,99) | (-0,00;0,04) -
p=0,278 p=0,074
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niN (%)

OR

RD

Punkt koncowy | Publikacja | Stopien (95% Cl) (95% Cl) NNH
GIL chT (95% ClI)
p p
0,93 -0,01
Dowolny | 34/246 (13,8) 16/109 (14,7) (0,49; 1,77) (-0,09; 0,07) -
p=0,83 p=0,832
Zapalenie jamy ustnej
0,66 -0,01
>3 6/246 (2,4) 4/109 (3,7) (0,18; 2,37) (-0,05; 0,03) -
p=0,521 p=0,549
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
3,78 0,09
Dowolny 31/246 (13,4) 4/109 (3,7) (1,30; 11,00) | (0,03;0,14) 12 (7; 29)
p=0,014 p=0,001
Ogétem EMA 2019
6,03 0,04
>3 13/246 (5,3) 1/109 (0,9) (0,78; 46,65) | (0,01;0,08) | 23 (14; 96)
p=0,085 p=0,01
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
1,81 0,15
Dowolny | 133/246 (54,1) 43/109 (39,4) (1,14; 2,86) (0,04; 0,26) 7 (4; 29)
p=0,012 p=0,01
Ogotem EMA 2019
1,15 0,01
=3 18/246 (7,3) 7/109 (6,4) (0,47; 2,84) (-0,05; 0,07) -
p=0,761 p=0,756
1,70 0,05
Dowolny | 36/246 (14,6) 10/109 (9,2) (0,81; 3,56) (-0,02; 0,12) -
p=0,161 p=0,126
Wysypka Perl 2019
0,44 -0,01
23 1/246 (0,4) 1/109 (0,9) (0,03;7,11) (-0,02; 0,01) -
p=0,564 p=0,609
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
2,61 0,23
Dowolny | 136/246 (55,3) 35/109 (32,1) (1,63; 4,20) (0,12; 0,34) 5(3; 9)
p<0,001 p<0,001
Ogétem EMA 2019
1,54 0,02
>3 17/246 (6,9) 5/109 (4,6) (0,55;4,30) | (-0,03;0,07) -
p=0,406 p=0,367
2,16 0,07
Dowolny 36/246 (14,6) 8/109 (7,3) (0,97; 4,83) (0,01;0,14) | 14 (8; 143)
p=0,059 p=0,03
Bol konczyn
0,89 -0,00
>3 2/246 (0,8) 1/109 (0,9) (0,08; 9,87) (-0,02; 0,02) -
p=0,921 p=0,923
0,99 -0,00
Dowolny 29/246 (11,8) 13/109 (11,9) (0,49; 1,98) (-0,07; 0,07) -
p=0,97 p=0,97
Bol plecéw Perl 2019
0,89 -0,00
>3 2/246 (0,8) 1/109 (0,9) (0,08; 9,87) (-0,02; 0,02) -
p=0,921 p=0,923
4,35 0,11
Dowolny 35/246 (14,2) 4/109 (3,7) (1,51;12,58) | (0,05; 0,16) 10 (7; 21)
p=0,007 p<0,001
Bol miesni
1,34 0,00
23 1/246 (0,4) 0/109 (0,0) (0,05;33,11) | (-0,01;0,02) -
p=0,859 p=0,616
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niN (%)

OR

RD

Punkt koncowy | Publikacja | Stopien (95% Cl) (95% Cl) NNH
GIL chT (95% ClI)
p p
2,20 0,06
Dowolny | 28/246 (11,4) 6/109 (5,5) (0,89;5,49) | (0,0004; 0,12) | 18 (9; 2533)
p=0,089 p=0,048
Bol stawow
1,79 0,01
>3 41246 (1,6) 1/109 (0,9) (0,20; 16,16) | (-0,02;0,03) -
p=0,606 p=0,561
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
2,70 0,16
Dowolny 70/246 (28,5) 14/109 (12,8) (1,44, 5,05) (0,07; 0,24) 7 (5; 14)
p=0,002 p<0,001
Ogétem EMA 2019
1,81 0,02
>3 12/246 (4,9) 3/109 (2,8) (0,50; 6,55) (-0,02; 0,06) -
p=0,365 p=0,308
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
1,36 0,02
Dowolny 241246 (9,8) 8/109 (7,3) (0,59; 3,14) (-0,04; 0,09) -
p=0,465 p=0,441
Ogotem EMA 2019
2,24 0,01
>3 2/246 (0,8) 0/109 (0,0) (0,11;47,03) | (-0,01;0,03) -
p=0,604 p=0,368
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
3,25 0,25
Dowolny | 198/246 (80,5) 61/109 (56,0) (1,98; 5,31) (0,14; 0,35) 5(3; 8)
p<0,001 p<0,001
Ogétem EMA 2019
1,53 0,04
>3 33/246 (13,4) 10/109 (9,2) (0,73; 3,24) (-0,03; 0,11) -
p=0,261 p=0,228
1,79 0,13
Dowolny | 105/246 (42,7) 32/109 (29,4) (1,10; 2,91) (0,03; 0,24) 8 (5; 37)
p=0,018 p=0,013
Goraczka
0,88 -0,00
>3 8/246 (3,3) 4/109 (3,7) (0,26;2,99) | (-0,05;0,04) -
p=0,841 p=0,844
2,70 0,16
Dowolny 70/246 (28,5) 14/109 (12,8) (1,44, 5,05) (0,07; 0,24) 7 (5; 14)
p=0,002 p<0,001
Zmeczenie
1,34 0,01
>3 6/246 (2,4) 2/109 (1,8) (0,27, 6,73) (-0,03; 0,04) -
p=0,724 p=0,709
Perl 2019
1,81 0,06
Dowolny 38/246 (15,4) 10/109 (9,2) (0,87, 3,78) (-0,01; 0,13) -
p=0,115 p=0,081
Przewlekte zmeczenie
1,34 0,01
>3 6/246 (2,4) 2/109 (1,8) (0,27, 6,73) (-0,03; 0,04) -
p=0,724 p=0,709
2,33 0,12
Dowolny 59/246 (24,0) 13/109 (11,9) (1,22; 4,46) (0,04; 0,20) 9 (5; 26)
p=0,011 p=0,003
Obrzek obwodowy
1,34 0,00
23 1/246 (0,4) 0/109 (0,0) (0,05;33,11) | (-0,01;0,02) -
p=0,859 p=0,616
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/97



Xospata (gilterytynib)

0T.4231.11.2021

niN (%)

OR

RD

Punkt koficowy | Publikacja | Stopien @s%oh | (eswen | LA
GIL ChT p p
Badania diagnostyczne
2,94 0,24
Dowolny | 191/246 (77,6) 59/109 (54,1) (1,82; 4,76) (0,13; 0,34) 5(3; 8)
p<0,001 p<0,001
Ogotem EMA 2019
1,45 0,09
23 129/246 (52,4) 47/109 (43,1) (0,92; 2,29) (-0,02; 0,21) -
p=0,106 p=0,103
7,13 0,33
Dowolny | 103/246 (41,9) 10/109 (9,2) (3,55;14,33) | (0,24;0,41) 4 (3; 5)
p<0,001 p<0,001
Wzrost ALAT
3,34 0,09
>3 34/246 (13,8) 5/109 (4,6) (1,27, 8,78) (0,03; 0,15) 11 (7; 30)
p=0,015 p=0,002
4,97 0,28
Dowolny 99/246 (40,2) 13/109 (11,9) (2,64; 9,36) (0,20; 0,37) 4 (3; 6)
p<0,001 p<0,001
Wzrost AspAT
9,17 0,13
>3 36/246 (14,6) 2/109 (1,8) (2,17, 38,82) | (0,08;0,18) 8 (6; 13)
p=0,003 p<0,001
0,85 -0,03
Dowolny | 56/246 (22,8) 28/109 (25,7) (0,51; 1,44) (-0,13; 0,07) -
Obnizenie liczby p=0,55 p=0,556
ptytek krwi 0,85 0,03
>3 54/246 (22,0) 27/109 (24,8) (0,50; 1,45) (-0,12; 0,07) -
p=0,56 p=0,565
15,77 0,21
Dowolny | 56/246 (22,8) 2/109 (1,8) (3,77;65,90) | (0,15;0,27) 5(4;7)
p<0,001 p<0,001
Wzrost ALP we krwi
6,86 0,03
Perl 2019 >3 71246 (2,8) 0/109 (0,0) (0,39; 121,15) | (0,00; 0,05) | 36 (19; 275)
p=0,189 p=0,025
1,66 0,06
Dowolny | 42/246 (17,1) 12/109 (11,0) (0,84; 3,30) (-0,01; 0,14) -
Obnizenie liczby p=0,145 p=0,114
neutrofili 1,66 0,06
>3 42/246 (17,1) 12/109 (11,0) (0,84; 3,30) (-0,01; 0,14) -
p=0,145 p=0,114
0,76 -0,04
Dowolny | 34/246 (13,8) 19/109 (17,4) (0,41; 1,40) (-0,12; 0,05) -
Obnizenie liczby p=0,38 p=0,395
leukocytow 0,71 0,04
>3 32/246 (13,0) 19/109 (17,4) (0,38; 1,32) (-0,13; 0,04) -
p=0,275 p=0,295
34,36 0,13
Dowolny 33/246 (13,4) 0/109 (0,0) (2,09; 566,1) (0,09; 0,18) 8 (6; 12)
p=0,013 p<0,001
Wzrost CPK we krwi
12,66 0,05
23 13/246 (2,4) 0/109 (0,0) (0,75;214,9) | (0,02;0,08) | 19 (12; 46)
p=0,079 p<0,001
_ 3,51 0,08
Wzrost k[(fj‘vtiy”'”y we Dowolny |  29/246 (11.8) 41109 (3,7) (1,20, 10,24) | (0,03;0,13) | 13(8: 27)
p=0,022 p=0,003
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n/N (%) OR RD NNH
Punkt korcowy Publikacja | Stopien (95% ClI) (95% CI) o
GIL chT (95% ClI)
p p
3,15 0,01
>3 3/246 (1,2) 0/109 (0,0) (0,16;61,47) | (-0,01;0,03) -
p=0,449 p=0,217
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
1,97 0,13
Dowolny | 85/246 (34,6) 23/109 (21,1) (1,16; 3,35) (0,04; 0,23) 8 (5; 27)
p=0,012 p=0,007
Ogétem
1,97 0,03
>3 13/246 (5,3) 3/109 (2,8) (0,55; 7,06) (-0,02; 0,07) -
p=0,297 p=0,232
EMA 2019
4,99 0,07
Dowolny 21/246 (8,5) 2/109 (1,8) (1,15;21,69) | (0,02;0,11) | 15 (10; 42)
p=0,032 p=0,002
Upadek
2,24 0,01
>3 5/246 (2,0) 1/109 (0,9) (0,26;19,41) | (-0,01;0,04) -
p=0,464 p=0,384

* zgodnie z dokumentem EMA 2019 zdarzenie wystgpito w grupie GIL, za$ nie wystapito w grupie ChT — w takiej sytuacji wyn k nieistotny
statystycznie

Skréty: AIAT — aminotransferaza alaninowa; ALP — fosfataza alkaliczna; AspAT — aminotransferaza asparaginowa; ChT — (ang.
chemotherapy) chemioterapia; CPK — kinaza keratynowa, kinaza fosfokreatynowa; EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska
Agencja Lekéw; GIL — gilterytynib; HSCT — (ang. haematopoietic stem cell transplant) przeszczepienie krwiotwérczych komérek
macierzystych; NNH — (ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego; OR — (ang. odds ratio) iloraz szans; RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka; TEAE — (ang. treatment
emergent adverse events) zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W grupie GIL wzgledem grupy ChT ratunkowej istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaty:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zakazenia i zarazenia pasozytnicze: ogétem, w stopniu dowolnym i ciezkim, w tym zapalenie ptuc,
w stopniu dowolnym i ciezkim;

nowotwory tagodne, zitosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): ogdtem, w stopniu dowolnym
i ciezkim, w tym AML, w stopniu dowolnym i ciezkim;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: w tym niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ w stopniu dowolnym;
zaburzenia ukfadu immunologicznego: ogétem w stopniu dowolnym i ciezkim;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: ogétem w stopniu dowolnym, w tym hipokalcemia w stopniu
dowolnym i ciezkim, hipofosfatemia, hiponatremia, hiponatremia i hipoalbuminemia w stopniu dowolnym:;

zaburzenia psychiczne: ogétem, w stopniu dowolnym, w tym bezsenno$¢ w stopniu dowolnym;

zaburzenia uktadu nerwowego: ogdétem, w stopniu dowolnym i ciezkim, w tym bdl gtowy, zawroty gtowy
i zaburzenia smaku w stopniu dowolnym;

zaburzenia w obrebie oka: ogétem, w stopniu dowolnym, w tym suche oko w stopniu dowolnym;
zaburzenia serca: ogotem, w stopniu dowolnym i ciezkim;

zaburzenia naczyniowe: ogétem, w stopniu dowolnym i ciezkim, w tym niedociSnienie w stopniu
dowolnym i ciezkim;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: ogétem, w stopniu dowolnym i ciezkim,
w tym kaszel, dusznosci i krwawienie z nosa w stopniu dowolnym;

zaburzenia zotgdka i jelit: ogdtem, w stopniu ciezkim, w tym zaparcia w stopniu dowolnym;
zaburzenia watroby i drég z6tciowych: ogétem, w stopniu dowolnym i ciezkim;
zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: ogétem, w stopniu dowolnym;

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: ogétem, w stopniu dowolnym, w tym bél konczyn, bél
miesni i bél stawdw w stopniu dowolnym;
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e zaburzenia nerek i drég moczowych: ogétem, w stopniu dowolnym;

e zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania: ogdtem, w stopniu dowolnym, w tym gorgczka, zmeczenie
i obrzek obwodowy w stopniu dowolnym;

¢ zmiany w badaniach diagnostycznych: ogétem, w stopniu dowolnym, w tym wzrost ALAT, wzrost AspAT,
wzrost ALP we krwi i wzrost CPK we krwi w stopniu dowolnym i cigzkim oraz wzrost kreatyniny we krwi
w stopniu dowolnym;

e urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach: ogétem, w stopniu dowolnym, w tym upadek w stopniu
dowolnym.

Badanie CHRYSALIS (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 5)

W badaniu CHRYSALIS zgon ogdétem odnotowano u 37,7% chorych, w tym u 2,8% chorych odnotowano zgon z
powodu zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem a u 1,6% chorych wystgpit zgon z
powodu toksyczno$ci limitujgcej dawke.

Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u pojedynczych chorych stosujgcych GIL. NajczeSciej wystepowata
gorgczka neutropeniczna i ostra niewydolno$¢ nerek (u 2,0% chorych). Pozostate zdarzenia wystepowaty nie
czesciej niz u 1,2% chorych.

WSréd dziatan niepozgdanych w badaniu CHRYSALIS w grupie badanej odnotowano biegunke (16,3% chorych),
zmeczenie (u 14,7% chorych), zwiekszone stezenie AspAT (13,1%) i zwiekszone stezenie ALAT (9,5% chorych).
Do ciezkich zdarzen niepozgdane nalezaty gorgczka neutropeniczna (31,0% chorych), progresja choroby (17,1%
chorych), posocznica (14,3% chorych), zapalenie pfuc (10,7% chorych). Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane
u chorych stosujgcych GIL wystepowaty nie czesciej niz u 9,9% chorych.

W badaniu CHRYSALIS wsréd TEAE w ramach kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, u chorych
stosujgcych GIL w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaly posocznica o 4. stopniu nasilenia (9,1%
chorych), bakteriemia o 3. stopniu nasilenia (5,2% chorych), zakazenie drég moczowych o 3. stopniu nasilenia
(4,8% chorych) i grzybicze zapalenie ptuc o 3. stopniu nasilenia (4,4% chorych). Najczestsze TEAE obejmowaty
zdarzenia z kategorii: zaburzen krwi i ukfadu chfonnego, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen w wynikach badan
diagnostycznych. Niedokrwisto$¢ o 3. stopniu nasilenia (21,8%), biegunka o 1. stopniu nasilenia (18,7%) oraz
progresywna AML o 5. stopniu nasilenia (16,3%) wystapity u najwigkszego odsetka chorych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Xospata

Tabela 23. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (2 1/10) i czesto (2 1/100 do < 1/10)

Grupa zaburzen Kategoria czestosci Niepozadane dziatanie leku
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Zawroty gtowy

Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie
Wysiek osierdziowy

Zaburzenia serca Czesto . . .
Zapalenie osierdzia
Niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Niedocisnienie tetnicze
Kaszel

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Bardzo czesto DUSZNosé

piersiowej i Sroédpiersia

Czesto Zespot roznicowania
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Grupa zaburzen Kategoria czestosci Niepozadane dziatanie leku
Biegunka
Zaburzenia zotagdka i jelit Bardzo czesto Nudnosci
Zaparcia

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych Bardzo czesto . ) L. . .
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy a kalicznej we krwi
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki | Bardzo czesto Bol konczyny
tacznej Bél stawow
Bol migsni
Czesto Bol miesniowo-szkieletowy
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Ostre uszkodzenie nerek
Zmeczenie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czgsto Obrzeki obwodowe
podania Astenia
Czesto Zte samopoczucie

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot réznicowania

Stosowanie gilterytynibu wigzato sie z wystepowaniem zespotu réznicowania. Zespét réznicowania polega na
szybkiej proliferacji i réznicowaniu komérek mieloidalnych. Nieleczony moze zagrazaé zyciu lub prowadzi¢ do
zgonu. Objawy podmiotowe i stan kliniczny w zespole réznicowania obejmujg gorgczke, dusznosé, wysiek
optucnowy, wysiek osierdziowy, obrzek ptuc, niedocisnienie tetnicze, szybki przyrost masy ciata, obrzek
obwodowy, wysypke i zaburzenia czynnosci nerek.

W przypadku podejrzenia zespotu rdznicowania nalezy rozpoczgé leczenie kortykosteroidami wraz
z monitorowaniem hemodynamicznym, az do ustgpienia objawéw podmiotowych. JeSli ciezkie objawy
przedmiotowe i/lub podmiotowe utrzymujg sie przez ponad 48 godzin po rozpoczeciu stosowania
kortykosteroidow, nalezy przerwaé stosowanie produktu Xospata do czasu ustgpienia ciezkiego nasilenia
objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Dawke kortykosteroiddw mozna zmniejszy¢ po ustgpieniu objawdéw podmiotowych i podawac je przez minimum
3 dni. Przedwczesne zakonczenie leczenia kortykosteroidami moze spowodowaé nawrét podmiotowych objawdw
zespotu réznicowania.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zgtaszano wystepowanie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Xospata. PRES to rzadkie, odwracalne
zaburzenie neurologiczne, ktére moze manifestowaé sie szybko rozwijajgcymi sie objawami podmiotowymi
obejmujgcymi drgawki, bodl gtowy, stan splgtania, zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne
z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami stanu psychicznego lub bez nich. W przypadku
podejrzenia PRES, nalezy to potwierdzi¢ radiologicznym badaniem obrazowym mézgu, najlepiej metodg
rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Zaleca sie zaprzestanie leczenia produktem
Xospata u pacjentéw, u ktérych wystgpit PRES.

Wydtuzony odstep QT

Stosowanie gilterytynibu wigzato sie z wydtuzenie czasu repolaryzacji komér serca (odstepu QT). Wydtuzenie
odstepu QT mozna zaobserwowac w pierwszych dwéch miesigcach leczenia gilterytynibem. Dlatego tez przed
rozpoczeciem leczenia, w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca
leczenia, przez nastepne trzy miesigce nalezy wykonac¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentdéw z istotnym wywiadem kardiologicznym. Hipokaliemia lub hipomagnezemia moga
zwieksza¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QT. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia produktem Xospata i w jego
trakcie nalezy wyréwnacé hipokaliemie lub hipomagnezemie.

Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Xospata u pacjentéw, u ktérych odstep QTcF >500 ms.

Decyzje o wznowieniu leczenia gilterytinibem po wystgpieniu wydtuzenia odstepu QT nalezy podjgé po doktadnej
ocenie korzysci i ryzyka. Jezeli stosowanie produktu Xospata wznawia sie w zmniejszonej dawce, po 15 dniach
dawkowania i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca leczenia, przez nastepne trzy miesigce nalezy
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wykona¢ badanie EKG. W badaniach klinicznych 12 pacjentéw miato odstep QTcF > 500 ms. Trzech pacjentéw
przerwato i ponownie rozpoczeto leczenie bez nawrotu wydtuzenia odstepu QT.

Zapalenie trzustki

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki. Nalezy bada¢ i monitorowa¢ pacjentéw, u ktérych wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe sugerujgce zapalenie trzustki. Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Xospata, ale
mozna je wznowi¢ podajgc zmniejszong dawke, gdy ustgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
trzustki.

Interakcje

Jednoczesne podawanie lekéw indukujgcych CYP3A/P-gp moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji na
gilterytynib i, w konsekwenciji, ryzyka braku skutecznosci. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
gilterytynibu z silnymi induktorami CYP3A4/P-gp.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego przepisywana gilterytynibu z produktami leczniczymi,
ktore sa silnymi inhibitorami CYP3A i/lub P-gp (takimi jak, miedzy innymi: worykonazol, itrakonazol, pozakonazol
i klarytromycyna), poniewaz mogg one zwieksza¢ ekspozycje na gilterytynib. Nalezy rozwazyé zastosowanie
alternatywnych produktéw leczniczych, ktére nie hamujg silnie aktywnosci CYP3A i/lub P-gp. W sytuacjach, gdy
nie istniejg zadowalajgce alternatywy terapeutyczne, pacjentéw nalezy scisle monitorowac pod katem wystgpienia
toksycznosci w trakcie podawania gilterytynibu.

Gilterytynib moze zmniejszy¢ dziatanie produktow leczniczych, dla ktérych receptorem docelowym jest receptor
5HT2B lub nieswoiste receptory sigma. Dlatego tez nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania gilterytynibu z tymi
produktami, chyba Zze jego stosowanie uznaje sie za niezbedne dla pacjenta.

Dziatanie toksyczne na zarodek lub ptdd i antykoncepcja

Nalezy poinformowac¢ kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy
doradzi¢ wykonanie testu cigzowego w ciggu siedmiu dni przed rozpoczeciem leczenia produktem Xospata
i stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Xospata i przez co najmniej 6
miesiecy od zakonczenia leczenia. Kobiety stosujgce antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo stosowac
antykoncepcje barierowg Mezczyznom, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
produktu Xospata.

4.3. Komentarz Agencji

Do AKL wigczono trzy badania: gtéwne badanie RCT Il fazy ADMIRAL poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej, badanie /Il fazy CHRYSALIS, bedace
wstepnym badaniem dla warunkéw stosowania i bezpieczenhstwa gilterytynibu oraz badanie obserwacyjne Yilmaz
2020.

W gtéwnym badaniu ADMIRAL wykazano statystycznie istotne diuzsze przezycie catkowite (OS) w grupie
przyjmujgcej gilterytynib w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej chemioterapie ratunkowg (mediana: 9,3 vs 5,6
mies., HR=0,64; 95% CI: 0,49; 0,83 w analizie bez cenzurowania oraz 8,3 vs 5,3 mies., HR=0,58; 95% CI: 0,43;
0,76 w analizie z cenzurowaniem). Wykazano rowniez wigksze prawdopodobienstwo osiggniecia 6-, 12- i 24-
miesiecznego OS w grupie stosujacej GIL, przy czym najwiekszg réznice miedzy GIL a ChT ratunkowg
odnotowano dla 12-miesiecznego OS (20,4 mies. w analizie bez cenzurowania oraz 21,80 mies.
Z cenzurowaniem).

Dla punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie stwierdzono istotng statystycznie réznice na
korzys¢ gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej dla: ztozonej catkowitej remisji (54,3% vs 21,8%, OR=
4,26; 95% CI: 2,60; 6,99), catkowitej remisji z petng lub czesciowg odpowiedzig hematologiczng (34,0% vs 15,3%,
OR=2,8595% ClI: 1,63; 4,96), catkowitej remisji (21,1% vs 10,5%, OR=2,28 95%; CI: 1,19; 4,37), catkowitej remisji
z czesciowg regeneracjg hematologiczng (13,0% vs 4,8%, OR=2,93; 95% CI: 1,19; 7,20), catkowitej remisji
Z niepetng regeneracjg hematologiczng (25,5% vs 11,3%, OR=2,69; 95% CI: 1,44; 5,03), catkowitej remisji
Z niepetng regeneracjg ptytek krwi (7,7% vs 0,0%, OR=21,25; 95% CI: 1,27; 354,9), cze$ciowg odpowiedz (13,4%
vs 4,0%, OR=3,67; 95% CI: 1,40; 9,65). Odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie w grupie GIL wzgledem ChT ratunkowej (67,6% vs 25,8%, OR=6,00; 95% CI: 3,70;
9,72). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w dla braku odpowiedzi na leczenie, dtugosci przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS) oraz przezycia wolnego od biataczki (LFS) miedzy grupg stosujgca
GIL a ChT ratunkowg. Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen byto
zblizone w obu grupach (33,2% vs 27,1%), natomiast dla 12- i 18-miesieczengo EFS nie raportowano odsetkéw
w grupie stosujgcej ChT ratunkows.
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Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentéw w grupie GIL
(100%) oraz u znacznej wiekszosci pacjentow w grupie ChT ratunkowej (98,2%). W grupie GIL wzgledem grupy
ChT ratunkowej istotnie statystycznie czesciej wystepowaty ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem (35,8% vs 14,7%, NNH=5; 95% CI: 4; 9), TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
prowadzacych do wycofania terapii (11,0% vs 4,6%, NNH=16; 95% CI: 9; 118), TEAE prawdopodobnie zwigzane
z badanym lekiem: w stopniu dowolnym (83,7% vs 65,1%, NNH=6; 95% CI 4; 12), prowadzace do redukcji dawki
leku (12,6% vs 0,0%, NNH=8; 95% CI: 6; 13) oraz prowadzgce do przerwania terapii (32,1% vs 2,8%, NNH=4;
95% ClI: 3; 5). Ponadto istotne statystycznie czesciej w grupie GIL wzgledem grupy ChT ratunkowej wystepowaty
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w stopniu 23 (95,9% vs 86,2%, NNH=11; 95% CI: 7;
37), prowadzace do zgonu (28,9% vs 14,7%, NNH=8; 95% CI: 5; 19), prowadzace do wycofania leczenia (23,6%
vs 11,9%, NNH=9; 95% CI: 6; 28), prowadzgce do redukcji dawki leku (14,2% vs 0,9%, NNH=8; 95% CI: 6; 12),
prowadzace do przerwania terapii (45,5% vs 4,6%, NNH=3; 95% CI: 3; 3) oraz wystepujgce podczas HSCT
(12,6% vs 0,0%, NNH=8; 95% CI: 6; 13).

Whnioskodawca odnalazt takze 2 opracowania wtérne spetniajgce kryteria wigczenia: Megias-Vericat 2020
i Majothi 2020. W przegladzie Majothi 2020 oceniano skutecznos$¢ stosowania réznych inhibitoréw FLT3
w leczeniu AML, natomiast w publikacji Megias-Vericat 2020 przeprowadzono analize interakcji nowo
zatwierdzonych inhibitoréw drobnoczgsteczkowych w leczeniu AML. Publikacja ta odnosita sie wytacznie do
parametréw farmakokinetycznych, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawiania jej wynikow. Do przegladu
Majothi 2020 wifgczono tgcznie 8 badan RTC oceniajgcych sorafenib, lestaurtynib i midostauryne (inhibitory FLT3
I. generacji) oraz gilterytynib i quizartynib (inhibitory FLT3 Il. generacji) wéréd chorych nowo zdiagnozowanych
oraz chorych z wtérng AML. Grupe kontrolg w badaniach stanowita standardowa chemioterapia oraz
chemioterapia ratunkowa. Zbiorcza analiza OS dla wszystkich badan wykazata 17%, istotng statystycznie korzy$¢
Z leczenia inhibitorami FL T3 w zakresie czasu przezycia w porownaniu z grupg kontrolng. Leczenie gilterytynibem
wigzafto sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia u chorych z R/R AML wzgledem chemioterapii
(HR=0,64; 95% CI: 0,49; 0,83; p=0,0009). Zbiorcza analiza z 7 badan (w tym z badania ADMIRAL) wykazata na
istotne statystycznie wydtuzenie EFS w grupie leczonej inhibitorami FLT3 w poréwnaniu z grupg kontrolng
(HR=0,85; 95% CI: 0,77; 0,94; p = 0,002). Stwierdzono, ze w przypadku inhibitorow Il. generacji istnieje ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowych, a w szczegoélnosci wzrostu odstepu QT, co moze prowadzi¢ do arytmii czy
nagtego zgonu. (zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 7.6)

Jednym z gtéwnych ograniczen AKL jest brak poréwnania z CLAG-M, aczkolwiek, jak wcze$niej wspomniano,
brak jest mozliwosci zestawienia wynikéw GIL ze schematem CLAG-M. Biorac jednak pod uwage fakt, iz jest to
jeden z komparatoréw, a jego koszty uwzgledniane zostaty w ramach AWB, postanowiono przedstawic
pogladowo wyniki pochodzgce z metaanalizy Zhou 2019, w ktérej analizowano skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa kladrybiny w populacji pacjentéw z nawrotowg ostrg biataczkg szpikowg. Do metaanalizy
wigczono 10 badan klinicznych tgcznie opisujgcych 422 pacjentéw z nawrotowg AML. Zadne z badan wigczonych
do metaanalizy Zhou 2019 nie mogto postuzy¢ do poréwnania posredniego z GIL, gdyz w wiekszosci badan
uczestniczyli pacjenci bez potwierdzonej mutacji FLT3, natomiast w badaniach w ktérych taka subpopulacja byta
wigczana do badania stanowita mniejszo$¢. Zestawienie wynikow z ww. badan z wynikami badania ADMIRAL
wigzatoby sie ze znacznymi ograniczeniami, a wnioskowanie na tej podstawie bytoby mato wiarygodne.
W publikacji Zhou 2019 przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze ogdélny odsetek catkowitej odpowiedzi na
leczenie kladrybing (CR) wynidst 42,2% (95% CI: 31,0; 54,3%). Wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie
(ORR) w siedmiu badaniach obejmujgcych 235 pacjentow wynidst 49,7% (95% ClI: 33,5; 66,0%). Ogdlny wskaznik
wczesnych zgondw 260 pacjentdw wigczonych do pieciu badan wynidst 6,8% (95% Cl: 4,3; 10,6%).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia byty matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, neutropenia
i infekcje. Wedtug autoréw metaanalizy Zhou 2019 kladrybina wykazuje skutecznos$¢ w leczeniu nawrotowej AML
i moze ona zostac¢ zwiekszona poprzez zastosowanie terapii skojarzonej z cytarabing i G-CSF-.

Dodatkowo, istnieje takze znaczna niepewnos¢ dotyczgca wplywu leczenia gilterytynibem na jakosé zycia
pacjentéw — zgodnie z badaniem ADMIRAL jakos$¢ zycia wg EQ 5D 5L mierzona w skali VAS nie ulegta zmianie.
Niepewnos¢ te podkresiono takze w rekomendacjach kanadyjskich (CADTH 2020) i niemieckich (G-BA 2020).
Z kolei zgodnie z rekomendacjami refundacyjnymi NICE 2020 oraz HAS 2020 na podstawie badania ADMIRAL
nie mozna oceni¢ uzytecznosci leczenia podtrzymujgcego za pomoca gilterytynibu po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT), ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczgcych
populacji leczonej GIL po HSCT. W niemieckich rekomendacjach refundacyjnych G-BA 2020 zwrdcono takze
uwage na szereg ograniczeh zwigzanych z badaniem ADMIRAL, m.in. wskazano, ze poza przezyciem
catkowitym, wszystkie oceniane punkty kofcowe badania sg zwigzane z niepewnoscig, w szczegdlnosci ze
wzgledu na krotki okres obserwacji w grupie kontrolnej oraz z powodu duzej ilodci brakujgcych danych
i cenzurowania, zwtaszcza w ramieniu kontrolnym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreSlenie optacalnosci stosowania w Polsce gilterytynibu
(Xospata) w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia), z mutacjg genu FLT3.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z chemioterapig ratunkowg (komparator wazony, w sktad ktérego wchodza:
AZA, FLAG-IDA, MEC, LDAC).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model globalny sktadajacy sie z drzewa decyzyjnego wykorzystanego do stratyfikacji
chorych ze wzgledu na status HSCT oraz cze$¢ zwigzang z analizg przezycia zbudowang z trzech stanéw (dla
obu grup chorych, z HSCT oraz bez HSCT). Stratyfikacji na dwie odrebne czesci przezyciowe dokonano, by moc
lepiej modelowac dtugoterminowe przezycie chorych warunkowane otrzymaniem HSCT, ktére u chorych na AML
Jest istotnym czynnikiem prognostycznym przezycia. Drzewo decyzyjne zostato wpisane w model w celu
uwzglednienia przesuniecia pomiedzy rozpoczeciem leczenia a HSCT.

Zatozenia modelu ekonomicznego opisano szczegétowo w rozdz. 6 AE wnioskodawcy, natomiast ponizej
przedstawiono jego strukture.
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Rysunek 2. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym Zzrodtem danych dotyczgcych skutecznosci jest badanie ADMIRAL, w ktérym poréwnywano
stosowanie GIL z ChR w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3
(charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3). Wyniki badania wskazujg, ze w grupie pacjentéw przyjmujgcych GIL
w porownaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych ChR wykazano statystycznie istotne diuzsze przezycie
catkowite (OS), zaréwno przed jak i po cenzurowaniu pacjentéw poddanych HSCT (9,3 mies. vs. 5,6 mies.).
Szczegotowe wyniki badania ADMIRAL przedstawiono w rozdz. 4.2 niniejszej AWA.

Nalezy przy tym wskazac, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy (patrz: rozdz. 4.1.4.)
stanowig réwniez ograniczenia analizy ekonomicznej.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 7):

e koszty interwencji i komparatoréw,

e koszty hospitalizacji,

o koszty kwalifikacji do PL,

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia,
e Kkoszty testu na obecnos$¢ mutacji FLT3,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty HSCT,

e koszty leczenia po HSCT,

o koszty przetoczen krwi,

e koszty leczenia po progres;ji (koszty lekow),
e koszty leczenia paliatywnego.

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Xospata bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 24. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie CZN [z4] UCZ [4] CHB [z1] WLF [z4] PO

Bez RSS

Xospata (gilterytynib)
tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl 7 RSS*

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Zgodnie z ChPL Xospata zalecana dawka poczgtkowa to 120 mg (trzy tabletki po 40 mg) raz na dobe. Zatem
koszt jednego opakowania produktu leczniczego Xospata to koszt terapii GIL w 4-tygodniowym cyklu. W analizie
whnioskodawcy, na podstawie badania ADMIRAL, uwzgledniono wzgledng intensywno$¢ dawki wynoszgca
99,2%, przez co koszt GIL wynidst zt w cyklu. W modelu wnioskodawcy GIL stosowany jest przez

, a catkowity koszt terapii wynosi zt. W analizie zatozono réwniez, ze

Koszty komparatoréw

Jak wskazano powyzej, w analizie wnioskodawcy gilterytynib (GIL) poréwnano z chemioterapig ratunkowg (ChR),
tj. komparatorem wazonym, w skfad ktérego wchodza:

» azacytydyna (AZA);

= schemat FLAG-IDA (idarubicyna + cytarabina w duzych dawkach + fludarabina + czynnik wzrostu kolonii
granulocytow);

= schemat MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina + czynnik wzrostu kolonii granulocytéw);

= LDAC (cytarabina w niskich dawkach).

Dawkowanie oraz udziaty ww. schematéw terapeutycznych przyjeto na podstawie badania ADMIRAL. Koszty
poszczegoblnych substanciji czynnych oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 r., danych refundacyjnych NFZ za okres styczen
2018 r. — marzec 2019 r. (Komunikat DGL NFZ), komunikatow NFZ dot. sredniego kosztu za miligram substancji
czynnej oraz Zarzadzenia Nr 16/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 16 pazdziernika 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia w przypadku mitoksantronu (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.1).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt komparatora wykorzystany w modelu wnioskodawcy.

Tabela 25. Koszt komparatora

Intensywnos¢ Koszt w 28-dniowym Liczba Koszt
Schemat leczenia Dawkowanie* y B Udziat® y 5 terapii
dawki cyklu [z1] cykli 5
ogoétem [zi]
2
AZA s mg’ri“v s.C. lub 101,0% 25,81%
IDA 10 mg/m? i.v. 87,0%
CYT 2000 mg/m?, i.v. 98,8%
FLAG-IDA 33,87%
FLU 30 mg/m?i.v.© 98,6%
2
G-CSE 300 pg/in:/ s.c. lub 98.7%
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Intensywnos¢é Koszt w 28-dniowym Liczba e
Schemat leczenia Dawkowanie? y e Udziaf® y 5 terapii
dawki cyklu [z1] cykli p
ogotem [zi]
MIT 8 mg/m? i.v. 105,5%
MEC ETO 100 mg/m?i.v. 105,7% 26,61%
CYT 1000 mg/m?i.v. 106,0%
LDAC 40 mg (2x 20mg) 90,1% 13,71%
s.c. lubi.v.

Ana podstawie badania ADMIRAL przyjeto powierzchnie ciata réowng 1,83 m?
B na podstawie badania ADMIRAL
€ Whnioskodawca wskazuje, iz

AZA - azacytydyna, IDA - idarubicyna, CYT - cytarabina, FLU — fludarabina, G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw,
MIT — mitoksantron, ETO — etopozyd

Koszty lekéw stosowanych po progresii

Na podstawie

(szczegoty: AE wnioskodawcy: rozdz. 7.1). Wartosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszt schematow stosowanych po progresji choroby

Koszty hospitalizaciji

Koszty hospitalizacji oszacowano na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 162/2020/DGL z dnia
16 pazdziernika 2020 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe (dla GIL przed progresjg) oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 16/2020/DGL z dnia 16
pazdziernika 2020 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (dla ChR przed progresjg oraz ChR po progresiji).
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(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.3). W ponizszej tabeli
przedstawiono wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy.

Tabela 27. Koszt schematéw stosowanych po progresji choroby

Koszty kwalifikacji do PL

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto na podstawie_Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 162/2020/DGL
Z dnia 16 pazdziernika 2020 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Koszt ten wynosi 337,58 zt i naliczany jest jednorazowo w ramieniu GIL.

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa
NFZ Nr 16/2020/DGL z dnia 16 pazdziernika 2020 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (szczegoéty: AE wnioskodawcy
rozdz. 7.7.). W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy.

Tabela 28. Koszt schematéw stosowanych po progresji choroby

* Na podstawie badania ankietowego
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Koszty testu na obecnos$é mutaciji FLT3

Koszty testu na obecnos$¢ mutacji FLT3 przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 167/2019/DSOZ
z dnia 29 listopada 2019 r., w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju swiadczenia
zdrowotne kontraktowane odrebnie, jako koszt swiadczenia badania genetyczne — kompleksowa diagnostyka
genetyczna chordb nowotworowych, ktory wynidst 584,34 zt. Jak wskazuje wnioskodawca:

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych wystepujgcych w badaniu ADMIRAL w stopniu
3. i 4., tj. niedokrwistosci; dusznosci; podwyzszonego stezenia AspAT, ALAT i fosfokinazy kreatyninowej;
zmeczenia; gorgczki neutropenicznej; hiperglikemii; nadcisnienia; hipokaliemii; hiponatremii; hipofosfatemii;
niskiego cisnienia krwi; leukopenii; neutropenii; obnizonej liczby neutrofilii i ptytek krwi; zapalenia ptuc; progres;ji
choroby; sepsy; trombocytopenii oraz obnizonej liczby biatych krwinek. Koszt przyjeto na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ Nr 16/2020/DGL z dnia 16 pazdziernika 2020 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia — wykorzystano
koszty swiadczen: leczenie dziatar niepozgdanych 3. stopnia oraz leczenie dziatan niepozgdanych 4. stopnia;
koszt jednostkowy obu $wiadczen wynosi 54,01 zt (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.4)

Koszty HSCT
Na koszt HSCT sktadaja sie:

= koszt procedury transplantacji oszacowany na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 155/2020/DS0OZ
Z dnia 6 pazdziernika 2020 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
irealizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne; wykorzystano wycene punktowg Swiadczen: S22 Przeszczepienie
allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 Przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego; udziaty obu ww. $wiadczen
wyznaczono na podstawie Statystyk JGP z zakresu liczby hospitalizacji pacjentéw w przebiegu AML
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.8.1);

= koszt doboru niespokrewnionych dawcéw szpiku dla pacjentéw zakwalifikowanych do przeszczepienia
oraz badania zgodno$ci tkankowej, to koszt wazony na ktory skiada sie koszt badania zgodnosci
tkankowej wyznaczony na podstawie Informatora o umowach NFZ oraz koszt poszukiwania dawcy
niespokrewnionego oraz dawcy haploidentycznego wyznaczony na podstawie informacji o konkursie ofert
na realizacje Swiadczen w zakresie poszukiwania i doboru niespokrewnionych i/lub haploidentycznych
dawcow komorek krwiotworczych, opublikowanych przez Poltransplant; udziaty obu ww. Swiadczen
wyznaczono na podstawie Statystyk JGP z zakresu liczby hospitalizacji pacjentéw w przebiegu AML
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.8.2).

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszt HSCT

Swiadczenie Wycena punktowa / koszt Waga Sredni wazony koszt
Przeszczepienie allggenlc_znych komorek krwiotwdrczych 131 068 pkt* 0.25
od rodzenstwa identycznego w HLA

229 237,85

Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych 262 079 pkt* 075
od dawcy alternatywnego

Badanie zgodnosci tkankowej 547 zt 0,25

11 408,65

Poszukiwania i dobér niespokrewnionych /

haploidentycznych dawcéw komorek krwiotwdrczych 15000 2t 0.75

Awartosé 1 pkt to ok. 1 zt
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Koszty leczenia po HSCT

Koszt leczenia po HSCT obejmuje:

= Koszt wizyt ambulatoryjnych,

0T.4231.11.2021

ktéry wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ

Nr 105/2020/DSOZ z dnia 10 lipca 2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna oraz prezentacji Czyz 2015 (szczegdty: AE wnioskodawcy: rozdz. 7.9.1);

= Koszty leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), ktéry wyznaczono na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 155/2020/DSOZ z dnia 6 pazdziernika 2020 r. zmieniajgcego zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie

szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne,

AE wnioskodawcy: rozdz. 7.9.2).

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszt leczenia po HSCT

(szczegoly:

Wizyty ambulatoryjne

Sr. liczba wizyt w przyjetym

ptuca lub trzustki

Swiadczenie Koszt h | Sr. miesieczny koszt
oryzoncie
Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po
przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub 283 zt 1,4 32,97 zt

Leczenie GvHD

Koszty przetoczen krwi

Koszt przetoczeh krwi i jej sktadnikdw wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 155/2020/DSOZ
z dnia 6 pazdziernika 2020 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umOw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.10).

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Koszt przetoczen krwi i jej sktadnikow
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Transfuzja

Koszt [zH]

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych”

Przetoczenie ptytek krwi®

Przetoczenie osocza®

A obejmuje swiadczenia: Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej oraz napromieniowanie krwi lub jej sktadnikow

B obejmuje $wiadczenia: Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy oraz napromieniowanie krwi lub jej

sktadnikow
€ swiadczenie: Przetoczenie osocza $wiezo mrozonego

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze transfuzje wykonywane sg w czasie hospitalizacji pacjentéw,
w zwigzku z czym nie naliczano dodatkowych kosztéw poza opisanymi w powyzszej tabeli (sposéb wyznaczenie

kosztow hospitalizacji opisano powyzej).

Koszty leczenia paliatywnego

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszt przetoczen krwi i jej sktadnikow

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej (w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej)

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
GIL ChR GIL ChR

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie gilterytynibu w miejsce chemioterapii ratunkowej jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania GIL vs ChR wyniést

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikébw badania ADMIRAL w opinii analitykow Agencji nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa
W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie

4155 514 zZ/QALY
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej GIL wyniosto
Szczegobtowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.
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5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
GIL poréwnano z komparatorem wazonym, w sktad
Czy wnioskowana technologie poréwnano ktérego wchodzg AZA, FLAG-IDA, MEC, LDAC — nie
z whasciwym komparatorem? ? uwzgledniono jednak schematu CLAG-M, na ktéry
? i
ktory zostat uwzgledniony w AWB wnioskodawcy
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest w’ra_scnwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
ggl}/of,jvc;ﬁ;gﬁg dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

1. W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac
niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow
modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwo$ci.
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Dodatkowe ograniczenia:
W ramach komparatora wazonego, z ktérym poréwnano GIL, nie uwzgledniono schematu CLAG-M, ktéry

i ktory
zostat uwzgledniony w AWB wnioskodawcy. Na powyzsze zwrdcono uwage w pismie AOTMIT z dnia 8.04.2021
(znak 0OT.4231.11.2021.AZ.2) ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych. W odpowiedzi
wnioskodawca wskazatl, Ze

Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za pominieciem
w analizie schematu CLAG-M jest zatem
Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze

Oszacowany na potrzeby AWB wnioskodawcy koszt stosowania CLAG-M przedstawiono w rozdz. 6.1.2.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzeniu wartosci zerowych i skrajnych dla kluczowych
parametréw; weryfikacji czy odsetki pacjentdw przebywajgcych w okreslonych stanach w kazdym cyklu modelu
sumujg sie do zaktadanych wartosci; a takze dokonano oceny dopasowania wizualnego parametrycznych
krzywych przezycia do danych surowych. Elementem walidacji wewnetrznej byta takze przeprowadzona analiza
wrazliwosci (szczegodty: rozdz. 5.2.3). Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw (szczegdty: AE wnioskodawcy
rozdz. 12.1.).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania GIL w populacji opisanej we
wniosku. W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 analizy ekonomiczne.

Jak wskazuje wnioskodawca: w publikacji Zeidan 2019 przedstawiono ocene optacalnosci stosowania gilteritynibu
we wnioskowanej populacji chorych w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowg, z perspektywy ptatnika
amerykanskiego. Opisywang analize opfacalnosci (CEA) oparfo na modelu o zblizonej strukturze do
uwzglednionego w niniejszej analizie. W publikacji Zeidan 2019 réwniez wykorzystano dane z badania ADMIRAL,
Szacujgc optacalno$c¢ w horyzoncie dozywotnim. W analizie podstawowej modelowanie przezycia OS po HSCT
wykorzystano jednak na podstawie publikacji Evers 2018 przy jednoczesnym zatoZzeniu o punkcie wyleczenia
(cure point) okreslonym w punkcie 3 lat. Uwzgledniono réwniez zblizone kategorie kosztowe, przy czym zasoby
potrzebne do szacowania kosztéw oparto na informacjach z publicznych baz danych oraz literatury. W ww.
analizie ICUR wynidst 109 741 USD/QALY.

Druga z odnalezionych analiz przeprowadzona zostata na potrzeby brytyjskiej NICE. W wersji pierwotnej ICUR
dla poréwnania GIL vs. ChR wynidst 47 695 £/QALY, natomiast po wprowadzeniu zmian wymaganych przez
NICE ICUR wzrdst do 98 498 £/QALY.

(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 12.2.).

Walidacja zewnetrzna

Zidentyfikowano dowody (Takahashi 2013, Sarkozy 2013) dotyczace przezycia chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie AML leczonych ChR, ktére sg zbiezne z wynikami przeprowadzonego modelowania. Wnioskodawca
przedstawit rowniez dowody uzasadniajgce wyznaczenie (szczegdty: AE
wnioskodawcy rozdz. 12.3.).
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Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznaé za wystarczajacy. W procesie weryfikaciji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw, poza nieuwzglednieniem w ramach komparatora wazonego
schematu CLAG-M (patrz: rozdz. 5.3.1), jednak ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych umozliwiajgcych

poréwnanie GIL i CLAG-M analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.
Oszacowany na potrzeby AWB wnioskodawcy koszt stosowania CLAG-M przedstawiono w rozdz. 6.1.2.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie GIL ze
stosowaniem ChR (komparator wazony), w sktad ktérego wchodza: AZA, FLAG-IDA, MEC, LDAC, u dorostych
pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowg (AML) z mutacjg genu FLT3. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Xospata w miejsce wybranego komparatora z
perspektywy ptatnika publicznego jest ICUR w wariancie bez RSS i z RSS wynosi
kolejno

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobiehAstwo efektywnosci kosztowej GIL, przy
zatozeniu gotowos$ci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wyniosto

Zrédlo danych dotyczacych skutecznosci klinicznej stanowito randomizowane badanie kliniczne ADMIRAL,
w ktorym stosowanie GIL poréwnywano ze stosowaniem AZA, FLAG-IDA, MEC oraz LDAC. Nalezy przy tym
wskazac, ze

Istotnym zatozeniem wnioskodawcy jest takze przyjecie

Jak wskazuje wnioskodawca:

Jak wskazano powyzej,

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze w analizie wnioskodawcy zatozono, iz

Na powyzsze zatozenie zwrdécono uwage rowniez w pisSmie AOTMIT z dnia
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8.04.2021 (znak 0OT.4231.11.2021.AZ.2) ws. niespeinienia przez analizy wymagan minimalnych, jednak
wnioskodawca nie odnidst sie do niej w swej odpowiedzi.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Xospata (gilterytynib, GIL)
w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg (AML,
ang. acute myeloid leukaemia) z mutacjg genu FLTS3.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (wrzesien 2021 — sierpien 2023).

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig doro$li chorzy
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikows, z mutacjg genu FLTS3.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Xospata w rozwazanej populacji docelowej
dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowa, z mutacjg genu FLT3.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Xospata w rozwazanej populacji docelowej w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem
(ICD-10 C92.0)” w nowej grupie limitowej.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiany parametréw dotyczgcych
m.in. , rbwnowagi rynkowej. tacznie przetestowano w tym
scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci populacji docelowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2. AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.5. AWB wnioskodawcy. W analizie
zastosowano modelowanie kosztéw na podstawie modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomiczne;j
wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie raportu
EMA EPAR 2019 dotyczacego leku Xospata, danych przedstawionych w analizie weryfikacyjnej Agencji dla leku
Rydapt oraz na podstawie

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 36. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

Liczebnos¢ pacjentéw z AML z obecnoscig mutaciji FLT3

A (nowe zachorowania/rok) 200-250 AWA Rydapt

B Pacjenci z opornoscig na leczenie 30% EMA EPAR 2019

C Pacjenci, ktorzy osiggneli CR z nawrotem choroby 75% EMA EPAR 2019

D Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia szacunki wnioskodawcy na podstawie
moze by¢ zastosowana powyzszych danych

E

F Liczebnos$¢ populacji docelowe;j

Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xospata i projektu programu lekowego okreslono,
ze u chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, u ktérych potwierdzono mutacje FLT3, gilterytynib
podawany jest w dawce 120 mg raz na dobe (trzy tabletki po 40 mg).

Koszty

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2.), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.6):

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty hospitalizaciji;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty testu na obecnos¢ mutacji FLT3;

koszty leczenia dziatan/zdarzenh niepozadanych;

koszty HSCT (koszty procedury przeszczepienia oraz koszty doboru dawcy i badania zgodnosci
tkankowej);

koszty leczenia po HSCT (koszty leczenia GvHD oraz koszty monitorowania);
koszty przetoczen krwi;
koszty po progresji (koszty lekéw);

koszty leczenia paliatywnego.

Koszty poszczegdlnych lekdéw wchodzgcych w sktad schematéw terapeutycznych oszacowano na podstawie
danych refundacyjnych NFZ (za okres styczen 2018 — marzec 2019) (Komunikat DGL NFZ), natomiast zuzycie
zasobéw (dawkowanie) okreslono na podstawie
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Schemat leczenia

Dawkowanie

Koszt lekéw w cyklu

[z]

Liczba cykli
28-dniowych

Koszt catkowity lekow

[z]

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono takze koszty substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia.
Whnioskodawca w swych oszacowaniach okreslit zuzycie zasobdéw (dawkowanie) oraz ceny jednostkowe
poszczegolnych prezentacji lekéw wchodzgcych w sktad schematow terapeutycznych. Ceny lekdw oszacowano
na podstawie danych refundacyjnych NFZ (za okres styczen 2018 — marzec 2019). Koszty substancji oszacowano
jako srednig wazong cene za miligram dla wszystkich refundowanych opakowan danych substancji dostepnych
na rynku. W celu okreslenia proporcji zuzycia danych opakowan substancji wykorzystano wartosci $sredniej masy
(71,82 kg) oraz powierzchni ciata chorego (1,8 m?) z badania klinicznego ADMIRAL.

Tabela 38. Koszty lekow uwzglednione w AWB wnioskodawcy w przeliczeniu na miligram [zf] (na podst. AWB
whnioskodawcy, rozdz. 2.6.2.1)

Obwieszczenie MZ $ .
IKatalog ge‘t"“' ."°|~°<'Zt za ’T‘kg :‘a
. 2oL podstawie Komunikatu o
Substancja Zawartosc fiolki ref:Sggt\:’visgj)i/ch Dane DGL $redniej cenle substancji za
mg - styczen/lipiec 2020
czynnych*
Azacitidine 100 mg 6,6339 9,7594 n/d
100 mg 0,0884 0,0876
Cytarabinum 2000 mg 0,0885 0,0878 0,0877
500mg, 1000mg, 2000mg 0,0884 0,0875
wszystkie prezentacje 184,6117 83,9301
Filgrastimum 84,1916
30 minj 238,4110 119,4551
Fludarabini phospas 10 mg 8,1648 8,7294 n/d
wszystkie prezentacje 79,1492 79,5912 n/d
Idarubicini hydrochloridum
10 mg 77,6440 78,5365 n/d
wszystkie prezentacje 0,2094 0,1580
Etoposidum 0,1707
100 mg 0,2015 0,1543

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

75/97



Xospata (gilterytynib) 0T.4231.11.2021

Ole/e;;tcéﬁigle A8 Sredni koszt za mg na
Substancja Zawartosc¢ fiolki refundowanych Dane DGL o pc;ds_tgme Komgmtkatu"o
substancji sredniej cenie substancji za
czynnych* mg - styczen/lipiec 2020
wszystkie prezentacje 11,3400 11,3400
Mitoxantronum* 11,3400
20 mg 11,3400 11,3400
Cladribinum 10 mg 51,8010 23,4114 n/d
wszystkie prezentacje 293,9917 103,4029
Bortezomibum 73,7436
1mg 264,8264 180,9955
Hydroxycarbamidum wszystkie prezentacje 0,0016 0,0012 0,0015
Mercaptopurinum 50 mg 0,01 0,01 n/d

*Koszt mitoksantronu zostat uwzgledniony na podstawie Katalogu refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach niedopuszczonych
do obrotu na terytorium RP

Udziaty w rynku

Tabela 39. Udziaty w rynku (na podst. AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.4.1)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xospata (gilterytynib), spowoduje wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o kolejno ok.
w wariancie bez RSS.
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Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK B

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Wybrano 2-letni horyzont czasowy

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

- N TAK -

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Dla interwencji ocenianej jako alternatywne technologie
medyczne wskazano nastepujgce schematy
terapeutyczne: FLAG-IDA, MEC, LDAC, azacytydyna,
CLAG-M.
W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w bezposrednio poréwnujgcych GIL z jednym z

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE komparatoréw — schematu CLAG-M (nie odnaleziono

réwniez badan pozwalajacych na poréwnanie posrednie),
w zwigzku z czym w AE nie przeprowadzono wzgledem
ww. schematu poréwnania. W AWB natomiast
uwzgledniono wszystkie komparatory, a takze dodatkowo
inne schematy terapeutyczne: HiDAC, hydroksymocznik
oraz BSC, ktére to zostaty wskazane
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z
danymi z wniosku?

Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we wniosku
refundacyjnym

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

rozdz. 3.1.2.3.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

rozdz. 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg analizg wrazliwosci
uwzgledniajgcg

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych w postaci:

o wielkosci populacji docelowej;

Przetestowano tgcznie , w tym scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci
populacji docelowej. Wyniki kazdego ze scenariuszy przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Scenariusze minimalny i maksymalny opierajagce sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populaciji docelowe;j
(rozdz. 6.2) w wariancie zaréwno z, jak i bez RSS prowadzg do

Najwiekszy wplyw na spadek/wzrost wydatkéw inkrementalnych w obu wariantach (ij. z/bez RSS) ma przyjecie
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Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xospata (gilterytynib)
spowoduje wydatkow pfatnika publicznego w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, zaréwno
z jak i bez RSS

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w I. i ll. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o kolejno ok.
w wariancie bez RSS, w przypadku objecia leczeniem GIL

Whioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 50 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny dla liczebnosci populacji docelowej. Scenariusze minimalny i maksymalny
opierajgce sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej w wariancie bez/z RSS prowadzg do

. Najwiekszy wptyw na spadek/wzrost wydatkdéw inkrementalnych
w obu wariantach (tj. z/bez RSS) ma przyjecie

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xospata (gilterytynib)
spowoduje wydatkow pfatnika publicznego w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, zaréwno
Z jak i bez RSS.

Nalezy réwniez wskazaé, ze uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty pochodzg z AE i modelowane sg
w oparciu o wyniki skutecznosci klinicznej GIL i komparatoréw. Zatem ograniczenia AKL i AE wnioskodawcy
stanowig réwniez ograniczenia AWB.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy programu lekowego, podobnie jak ChPL Xospata,

jednak wnioskodawca nie uwzglednit takiej mozliwosci w analizie ekonomicznej. Na powyzsze zwr6cono
uwage w pismie AOTMIT z dnia 8.04.2021 (znak OT.4231.11.2021.AZ.2) ws. niespetnienia przez analizy
wymagan minimalnych, jednak wnioskodawca nie odnidst sie do niej w swej odpowiedzi. Nalezy przy tym zwréci¢
uwage, ze model stanowigcy zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xospata,
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Xospata (gilterytynib) we
wskazaniu: nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka szpikowa z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentéw,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Xospata i gilteritinb.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 1 negatywng. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos¢ Kkliniczng gilterytynibu w analizowanej populaciji
pacjentéw, natomiast w rekomendacji negatywnej wskazuje sie na brak efektywnosci kosztowej gilterytynibu.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla leku Xospata (gilterytynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli chorzy z Rekomendacja negatywna.
nawrotowg lub oporng . ) ) . . .
NCPE 2021 na leczenie biataczka Uzasac_jnlenle: NCPI'E'zaIeca, aby gllterytyl_wlb (Xospata) nie byt objety ref_t_mdacla,
szpikowa (AML) z chyba ze efektywnos$é _kosztowa _gllterytynlbu wzgledem dostepnych opcji
mutacjg FLT3 terapeutycznych ulegnie poprawie.
Rekomendacja pozytywna.
Dorosli chorzy z Uzasadnienie:
nawrotowg Iub oporng | \y padaniu ADMIRAL wykazano, ze leczenie gilteritinibem istotnie statystycznie
G-BA 2020 na leczenie biataczka | \ydiuza przezycie catkowite pacjentéw w poréwnaniu z chemioterapia ratunkowa. Na
szpikowg (AML) z tej podstawie stwierdzono, ze zastosowanie gilterytynibu w populacji pacjentéw z
mutacjg FLT3 nawrotowg lub oporng na leczenie biataczkg szp kowg z mutacjg FLT3 przynosi
znaczne dodatkowe korzysci.
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Uzasadnienie:
Gilterytyn b wykazuje kliniczng korzy$¢ netto (opartg na klinicznie i statystycznie
istotnej korzysci w catkowitym przezyciu (OS) oraz przystepnym profilem toksycznosci)
. W poréwnaniu z chemioterapig ratunkowa. Réwnoczesnie stwierdzono, ze gilterytynib
Dorosli chorzy z nie jest efektywny kosztowo w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
pCORD/CADTH navsllrotowq Ilé)b c})porlrga lub chemioterapig ratunkowa (azacytydyna, fludarabina + cytarabina + czynn k
2020 na leczenie biaiaczkg | stymulujgcy kolonie granulocytéw + idarubicyna (FLAG-IDA), mitoksantron + etopozyd
SZp'k:’Wﬁ (?EATlé) z + cytarabina (MEC), i niska dawka cytarabiny (LoDAC)).
mutac;

13 Komitet pCORD warunkowo zaleca refundacje gilterytynibu w leczeniu dorostych
chorych na AML z mutacjg FLT3, u ktérych doszto do nawrotu lub opornosci na
leczenie, w przypadku spetnienia nastepujacych warunkéw:

e  poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;
e uwzglednienie wptywu refundacji gilterytynibu na budzet.
Dorosli chorzy z Rekomendacja pozytywna.
nawrotowg lub oporng Uzasadnienie:
HAS 2020 na leczenie biataczkg | ———
szpikowa (AML) z Gilterytyn b w monoterapii wzgledem chemioterapii ratunkowej ma udowodniona,
mutacjg FLT3 wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu przezycia chorych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

Dorosli chorzy z
nawrotowg lub oporng

Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:

Dowody kliniczne wskazujg, ze chorzy stosujgcy gilterytynib zyjg dtuzej w poréwnaniu
z chorymi leczonymi chemioterapig ratunkows. Istnieje jednak znaczna niepewnos$c¢ co

szpikowg (AML) z
mutacjg FLT3

NICE 2020 na leczenie biataczka | g5 glugoterminowego przezycia chorych, szczegdlnie po przeszczepieniu komoérek
szpikowg (AML) z macierzystych. Nie zidentyfikowano silnych dowodéw na dalsze korzysci, jesli chory
mutacjq FLT3 ponownie rozpocznie leczenie gilterytynibem po HSCT. W opinii NICE nie nalezy
stosowac gilteritynibu w ramach leczenia podtrzymujacego po przeszczepieniu
hematopoetycznych komérek macierzystych.
Rekomendacja pozytywna.
Doro$li chorzy z Uzasadnienie:
nawrotowg lub oporng | Dowody kliniczne z otwartego badania fazy Il wskazujg, ze stosowanie gilterytynibu
SMC 2020 na leczenie biataczkg | wptywa na poprawe przezycia catkowitego w poréwnaniu z chemioterapia ratunkowa

wsrdd chorych z nawracajacg lub oporng na leczenie AML z mutacjg genu FLT3.
Ponadto na podstawie badania ADMIRAL udowodniono, ze terapia GIL skutkuje
istotng poprawg wskaznikow takich jak: catkowita remisja (CR) i czgsciowa remisja
(PR) w poréwnaniu do chemioterapii ratunkowe;j.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2020;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 29.04.2021 r.)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xospata jest finansowany w  krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), przy czym

We wszystkich krajach

. Instrumenty podziatu ryzyka

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.03.2021, znak PLR.4500.1218.2020.10.AP (data wptywu do AOTMIT 15.03.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Xospata (gilteritinibi fumaras), tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl., kod EAN: 05909991426460.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.04.2021, znak
0T.4231.11.2021.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29.04.2021 r.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloblastic leukemia, AML) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komodrek, wywodzacych sie
z wczesnych stadiow mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzgdach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformaciji komoérki macierzystej lub wczesnych komoérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywa¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowe;j i bierze udziat w proliferaciji,
réznicowaniu i apoptozie prekursorow komorek krwiotworczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ang. internal tandem duplication, ITD).

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

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow infekciji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. 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 gtdwnie 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 zastosowac
jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantacji komoérek
krwiotwdérczych (ang. stem cell transplantation, SCT).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowang populacje stanowig dorosli pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowag
z mutacjg FLT3. W analizowanej populacji chorych nie opracowano dotychczas jednego, stosowanego
powszechnie schematu leczenia. stosowanie
schematéw FLAG-IDA, MEC, LDAC, AZA oraz CLAG-M, ktére wymieniane sg takze w wytycznych klinicznych,
w zwigzku z czym zostaty one wybrane jako technologie alternatywne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnym badaniem witgczonym do analizy klinicznej byto badanie RCT Il fazy ADMIRAL poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej. W tym badanu wykazano
statystycznie istotne dtuzsze przezycie catkowite (OS) w grupie przyjmujgcej gilterytynib w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej chemioterapie ratunkowa (mediana: 9,3 vs 5,6 mies., HR=0,64; 95% CI: 0,49; 0,83 w analizie bez
cenzurowania oraz 8,3 vs 5,3 mies., HR=0,58; 95% CI: 0,43; 0,76 w analizie z cenzurowaniem). Wykazano
réwniez wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia 6-, 12- i 24-miesiecznego OS w grupie stosujgcej GIL,
przy czym najwiekszg réznice miedzy GIL a ChT ratunkowag odnotowano dla 12-miesiecznego OS (20,4 mies.
w analizie bez cenzurowania oraz 21,80 mies. z cenzurowaniem).
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Dla punktéw kohcowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie stwierdzono istotng statystycznie réznice na
korzys¢ gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej dla: ztozonej catkowitej remisji (54,3% vs 21,8%, OR=
4,26; 95% CI: 2,60; 6,99), catkowitej remisji z petng lub czes$ciowa odpowiedzig hematologiczng (34,0% vs 15,3%,
OR=2,8595% ClI: 1,63; 4,96), catkowitej remisji (21,1% vs 10,5%, OR=2,28 95%; CI: 1,19; 4,37), catkowitej remisji
z czesciowg regeneracjg hematologiczng (13,0% vs 4,8%, OR=2,93; 95% CI: 1,19; 7,20), catkowitej remisji
Z niepetng regeneracjg hematologiczng (25,5% vs 11,3%, OR=2,69; 95% CI: 1,44; 5,03), catkowitej remis;ji
Z niepetng regeneracjg ptytek krwi (7,7% vs 0,0%, OR=21,25; 95% CI: 1,27; 354,9), cze$ciowg odpowiedz (13,4%
vs 4,0%, OR=3,67; 95% CI: 1,40; 9,65). Odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie w grupie GIL wzgledem ChT ratunkowej (67,6% vs 25,8%, OR=6,00; 95% CI: 3,70;
9,72). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla braku odpowiedzi na leczenie, dtugosci przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS) oraz przezycia wolnego od biataczki (LFS) miedzy grupg stosujgca
GIL a ChT ratunkowa. Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen byto
zblizone w obu grupach (33,2% vs 27,1%), natomiast dla 12- i 18-miesieczengo EFS nie raportowano odsetkéw
w grupie stosujgcej ChT ratunkowa.

Jednym z gtéwnych ograniczen AKL jest brak poréwnania z CLAG-M, aczkolwiek, jak wczesniej wspomniano,
brak jest mozliwosci zestawienia wynikéw GIL ze schematem CLAG-M. Biorgc jednak pod uwage fakt, iz jest to
jeden z komparatoréw, a jego koszty uwzgledniane zostaty w ramach AWB, postanowiono przedstawic
pogladowo wyniki pochodzgce z metaanalizy Zhou 2019, w ktérej analizowano skutecznos$¢ i profil
bezpieczenstwa kladrybiny w populacji pacjentow z nawrotowg ostrg biataczkg szpikowag. Do metaanalizy
wigczono 10 badan klinicznych tgcznie opisujgcych 422 pacjentéw z nawrotowg AML. Zadne z badan wtgczonych
do metaanalizy Zhou 2019 nie mogto postuzy¢ do poréwnania posredniego z GIL, gdyz w wiekszosci badan
uczestniczyli pacjenci bez potwierdzonej mutacji FLT3, natomiast w badaniach w ktérych taka subpopulacja byta
wigczana do badania stanowita ona mniejszosc¢. Zestawienie wynikow z ww. badan z wynikami badania ADMIRAL
wigzatoby sie ze znacznymi ograniczeniami, a wnioskowanie na tej podstawie bytoby mato wiarygodne.
W publikacji Zhou 2019 przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze ogélny odsetek catkowitej odpowiedzi na
leczenie kladrybing (CR) wynidst 42,2% (95% CI: 31,0; 54,3%). Wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie
(ORR) w siedmiu badaniach obejmujgcych 235 pacjentéw wyniost 49,7% (95% Cl: 33,5; 66,0%). Ogdlny wskaznik
wczesnych zgonow 260 pacjentéw wigczonych do pieciu badan wyniost 6,8% (95% Cl: 4,3; 10,6%).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia byty matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, neutropenia
i infekcje. Wedtug autoréw metaanalizy Zhou 2019 kladrybina wykazuje skutecznos$¢ w leczeniu nawrotowej AML
i moze ona zostac¢ zwiekszona poprzez zastosowanie terapii skojarzonej z cytarabing i G-CSF.

Dodatkowo, istnieje takze znaczna niepewnos¢ dotyczgca wptywu leczenia gilterytynibem na jakos¢ zycia
pacjentdw — zgodnie z badaniem ADMIRAL jakos$¢ zycia wg EQ 5D 5L mierzona w skali VAS nie ulegta zmianie.
Niepewnos¢ te podkresiono takze w rekomendacjach kanadyjskich (CADTH 2020) i niemieckich (G-BA 2020).
Z kolei zgodnie z rekomendacjami refundacyjnymi NICE 2020 oraz HAS 2020 na podstawie badania ADMIRAL
nie mozna oceni¢ uzytecznosci leczenia podtrzymujgcego za pomocg gilterytynibu po przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT), ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczgcych
populacji leczonej GIL po HSCT. W niemieckich rekomendacjach refundacyjnych G-BA 2020 zwr6cono takze
uwage na szereg ograniczen zwigzanych z badaniem ADMIRAL, m.in. wskazano, ze poza przezyciem
catkowitym, wszystkie oceniane punkty koncowe badania sg zwigzane z niepewnoscig, w szczegdélnosci ze
wzgledu na krotki okres obserwacji w grupie kontrolnej oraz z powodu duzej ilosci brakujgcych danych
i cenzurowania, zwtaszcza w ramieniu kontrolnym.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentéw w grupie GIL
(100%) oraz u znacznej wiekszos$ci pacjentow w grupie ChT ratunkowej (98,2%). W grupie GIL wzgledem grupy
ChT ratunkowej istotnie statystycznie czesciej wystepowaty ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem (35,8% vs 14,7%, NNH=5; 95% CI: 4; 9), TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem prowadzgce
do wycofania terapii (11,0% vs 4,6%, NNH=16; 95% ClI: 9; 118), TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem: w stopniu dowolnym (83,7% vs 65,1%, NNH=6; 95% ClI 4; 12), prowadzace do redukcji dawki leku (12,6%
vs 0,0%, NNH=8; 95% CI: 6; 13) oraz prowadzace do przerwania terapii (32,1% vs 2,8%, NNH=4; 95% CI: 3; 5).
Ponadto istotne statystycznie czesciej w grupie GIL wzgledem grupy ChT ratunkowej wystepowaty zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w stopniu =3 (95,9% vs 86,2%, NNH=11; 95% CI: 7; 37),
prowadzace do zgonu (28,9% vs 14,7%, NNH=8; 95% CI: 5; 19), prowadzgce do wycofania leczenia (23,6% vs
11,9%, NNH=9; 95% CI: 6; 28), prowadzgce do redukcji dawki leku (14,2% vs 0,9%, NNH=8; 95% CI: 6; 12),
prowadzace do przerwania terapii (45,5% vs 4,6%, NNH=3; 95% CI: 3; 3) oraz wystepujace podczas HSCT
(12,6% vs 0,0%, NNH=8; 95% CI: 6; 13).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie GIL ze
stosowaniem ChR (komparator wazony), w sktad ktérego wchodzg: AZA, FLAG-IDA, MEC, LDAC, u dorostych
pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowa (AML) z mutacjg genu FLT3. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Xospata w miejsce wybranego komparatora z
perspektywy ptatnika publicznego jest ICUR w wariancie bez RSS i z RSS wynosi
kolejno

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikbw badania ADMIRAL w opinii analitykow Agencji nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano fgcznie

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej GIL
wyniosto

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o kolejno ok.
w wariancie bez RSS, w przypadku objecia leczeniem GIL

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, , W tym
scenariusz minimalny i maksymailny dla liczebno$ci populacji docelowej. Scenariusze minimalny i maksymalny
opierajgce sie na skrajnych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej w wariancie bez/z RSS prowadzg do

. Najwiekszy wptyw na spadek/wzrost wydatkow inkrementalnych
w obu wariantach (tj. z/bez RSS) ma przyjecie

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Zapisy programu lekowego, podobnie jak ChPL Xospata,

jednak wnioskodawca nie uwzglednit takiej mozliwosci w analizie ekonomicznej. Na powyzsze zwrécono
uwage w piSmie AOTMIT z dnia 8.04.2021 (znak OT.4231.11.2021.AZ.2) ws. niespetnienia przez analizy
wymagan minimalnych, jednak wnioskodawca nie odnidst sie do niej w swej odpowiedzi. Nalezy przy tym zwrécic
uwage, ze model stanowigcy zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xospata,

5155 514 zZH/QALY
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 1 negatywng. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznos$¢ kliniczng gilterytynibu w analizowanej populaciji
pacjentdéw, natomiast w rekomendacji negatywnej wskazuje sie na brak efektywnosci kosztowej gilterytynibu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku (82 Rozporzadzenia):

a) Przeglad systematyczny przedstawiony w
analizie klinicznej (AKL) wymaga aktualizaciji,
gdyz zostat przeprowadzony 17 kwietnia 2020
roku, podczas gdy wniosek refundacyjny
ztozony zostat 30 pazdziernka 2020 roku. W
tym okresie opublkowane =zostalo m.in.
retrospektywne badanie Yilmaz 2020
,Outcomes with sequential FLT3-inh bitor-based
therapies in patients with AML"® spetniajgce
kryteria wigczenia do AKL;

b) W analizie ekonomicznej (AE) nie uwzgledniono
aktualnej wartosci progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji, wynoszacej
155514 zt zgodnie z Komun katem Prezesa
AOTMIT w/s obowigzujgcej od dnia
30 pazdziern ka 2020 r. wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé.

TAK

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia (§4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia):

W gtéwnym przegladzie systematycznym dotyczacym
gilterytynibu nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z
jednym z komparatorbw — schematem CLAG-M
(kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron), w
zwigzku z czym przeprowadzono dodatkowy przeglad na
te interwencje. Przyjeto zatozenie, iz zostang wigczone
wytgcznie randomizowane badania kliniczne, co jest
niezgodne z kryteriami wigczenia do gtéwnego przegladu
systematycznego, w ktérym dopuszczalne byto wtgczenie
badan z nizszego poziomu dowodéw naukowych. Brak
spojnosci zatozen poskutkowat nieodnalezieniem badan
dla tego komparatora, mimo ze takowe sg dostgpne (m.in.
metaanaliza Zhou 2019 ,Efficacy and toxicity of cladribine
for the treatment of refractory acute myeloid leukemia: a
meta-analysis™).

NIE

Whioskodawca nie przedstawit wynikéw badan
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu CLAG-M w analizowanej populaciji.

5 https://jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00964-5 (data dostepu: 7.04.2021 r.)

7 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31213774/ (data dostepu: 7.04.2021 r.)
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):

3. AE nie zawiera analizy podstawowej (85 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia):

Nie przeprowadzono oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w poréwnaniu do jednego z
gtéwnych komparatoréw, tj. CLAG-M, gdyz ,w ramach
Analizy klinicznej, nie odnaleziono badan do wykonania
poréwnania posredniego (...)" (str. 12 AE). NIE

W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia  poréwnania  posredniego  badan
zasadnym jest przedstawienie w AKL co najmniej

zestawienia wyn kow pochodzacych z badan cechujgcych Giéwnym
sie znaczng  heterogenicznoscig, a  nastepnie argumentem przemawiajgcym za pominieciem
przeprowadzenie wramach AE analizy kosztow- w analizie schematu CLAG-M jest zatem

konsekwencji dla takiego poréwnania.

Nalezy przy tym wskazac¢, ze

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (85 ust. 2 pkt
6 Rozporzadzenia):

Whioskodawca uzasadnit zatozenia
wymienione w pkt. 4a-4c, nie odniost sie
jednak do braku uwzglednienia w AE
TAK/NIE

d)
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

5. BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w pkt 45 (86 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia):

W  przediozonych analizach wystepujg odwotania do
zrédet, ktérych  nie  mozna  zidentyfikowaé oraz
zweryfikowac

W analizie wystepujg rozbieznosci miedzy dokumentem TAK -
tekstowym a modelem elektronicznym, m.in. na stronie 38
analizy wptywu na budzet w tabeli nr 19 i 20 wydatki
inkrementalne dla gilterytynibu réznig sie¢ od wartosci
przedstawionych w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel
dostarczonym wraz z wnioskiem.
IV. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):
6. AR nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajacego powtérzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych
mowa w pkt 1, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji wspomnianych oszacowan po modyf kacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego TAK -
z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami (87 ust. 1 pkt
4 Rozporzadzenia):
Do przedstawionej AR w postaci tekstowej nie dotgczono
arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu
zawierajgcego model analizy.
V. Wskazanie zrédet danych:
7. Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych
zrodet informacji zawartych ~ w analizach, w
szczegdlnosci  aktow prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (88 pkt 1 TAK -
oraz pkt 2 Rozporzadzenia):
8. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych
zrédet informacji  zawartych  w analizach, w
szczegdlnosci  aktow prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (88 pkt 1
oraz pkt 2 Rozporzadzenia): TAK -
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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2020-zlc

Opinia Prezesa AOTMIT nr 156/2020 z dnia 27.11.2020 r. (nr w BIP 272/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7085-272-
2020-zlc
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OPA nr 157/2020 Opinia Prezesa AOTMIT nr 157/2020 z dnia 27.11.2020 r. (nr w BIP 270/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7081-270-
2020-zlc

OPA nr 158/2020 Opinia Prezesa AOTMIT nr 158/2020 z dnia 27.11.2020 r. (nr w BIP 273/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7087-27 3-
2020-zlc

ORP nr 290/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 290/2020 z dnia 2.11.2020 r. (nr w BIP 255/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7051-255-
2020-zlc

ORP nr 315/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 315/2020 z dnia 23.11.2020 r. (hr w BIP 272/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7085-272-
2020-zlc

ORP nr 316/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 316/2020 z dnia 23.11.2020 r. (nr w BIP 270/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7081-270-
2020-zlc

ORP nr 317/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 317/2020 z dnia 23.11.2020 r. (nr w BIP 273/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7087-27 3-
2020-zlc

Raport nr 0T.4331.1.2019 Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Rydapt (midostauryna) w ramach  programu
lekowego:,Midostauryna w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD 10 C92.0)” (nr w BIP
10/2019) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/5865-10-2019-zlc
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xospata stosowanego w programie Iekowm ,Leczenie

nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0),
R S, /2r5-avia, 2020

Zat. 2. Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,lLeczenie

nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”,
I S I, <212, 2020

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie nawrotowej lub
opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0),
S 15720, 2020

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)", h
I S S /215222, 2020

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Xospata stosowanego w programie lekowym ,Leczenie nawrotowej
lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)", _J
Warszawa, 2020

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Xospata zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie nr
0T.4231.11.2021.AZ.2

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego
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