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Rekomendacja nr 64/2021
z dnia 2 czerwca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Xospata (gilterytynib) w ramach
programu lekowego: , Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej
biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku leku Xospata (gilterytynib) w ramach
programu lekowego: ,leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej
gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Analize kliniczng wnioskodawca opart o randomizowane badanie poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej. W ramach ktérego
wykazano wyzszos¢ gilterytynibu m.in. w zakresie przezycia catkowitego oraz odpowiedzi
na leczenie.

Jednakze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lub pozwalajgcych na
porownanie posrednie wnioskowanej interwencji ze schematem CLAG-M (kladrybina +
cytarabina + G-CSF + mitoksantron). Schemat ten byt wymieniany wsrdd terapii stosowanych
w Polsce przez

w zwigzku z czym jego
pominiecie w analizie klinicznej wydaje sie by¢ znacznym ograniczeniem.

Dodatkowo, istnieje takze znaczna niepewnos¢ dotyczgca wptywu leczenia gilterytynibem na
jakos$¢ zycia pacjentow — zgodnie z wyzej wymienionym badaniem jakos¢ zycia wg EQ 5D 5L
mierzona w skali VAS nie ulegta zmianie. Niepewno$¢ te podkreslono takze w rekomendacjach
kanadyjskich (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2020) i niemieckich
(Gemeinsame Bundesausschuss 2020). Z kolei zgodnie z rekomendacjami refundacyjnymi
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020 oraz Haute Autorité de Santé
(HAS) 2020 na podstawie powyzszego badania nie mozna oceni¢ uzytecznosci leczenia
podtrzymujgcego za pomocy gilterytynibu po przeszczepieniu krwiotwodrczych komorek
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macierzystych (HSCT), ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych populacji
leczonej GIL po HSCT. W niemieckich rekomendacjach refundacyjnych G-BA 2020 zwrdécono
takze uwage na szereg ograniczen zwigzanych z badaniem ADMIRAL, m.in. wskazano, ze poza
przezyciem catkowitym, wszystkie oceniane punkty korcowe badania s3 zwigzane
z niepewnoscig, w szczegolnosci ze wzgledu na krotki okres obserwacji w grupie kontrolnej
oraz z powodu duzej ilosci brakujacych danych icenzurowania, zwtfaszcza w ramieniu
kontrolnym.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce bazowata na wynikach wyzej
przytoczonego badania, takze jego ograniczenia przektadajg sie rowniez na wiarygodnos$é
analizy ekonomicznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xospata (gilteritinibi fumaras), tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl.,, kod EAN:
05909991426460, dla ktérego proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML — ang. acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komérek, wywodzacych
sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworza nacieki
w réznych narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komadrki macierzystej lub
wczesnych komdrek progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania
moze on wykazywaé duzg réznorodnosé cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych,
cytogenetycznych i molekularnych.

Gen FLT3 koduje btonowe biatko nalezgce do Il klasy receptoréow kinazy tyrozynowe;j i bierze udziat
w proliferacji, rdznicowaniu i apoptozie prekursoréw komorek krwiotwodrczych. Najczesciej
wystepujgce typy mutacji tego genu to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ang. internal tandem
duplication, ITD).

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

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
indukujace odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkdw.
Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60—-85% chorych w ciggu 2-3 lat
od uzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki. Prawdopodobiefistwo nawrotu choroby zalezy
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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 komdrek krwiotwérczych (ang. stem cell transplantation, SCT).

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskowang populacje stanowig dorosli pacjenci z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka
szpikowg z mutacjg FLT3. W analizowane] populacji chorych nie opracowano dotychczas jednego,
stosowanego powszechnie schematu leczenia.

stosowanie:

e schematow:
o FLAG-IDA (cytarabina + fludarabina + G-CSF + idarubicyna);
o MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina);
o CLAG-M (kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron);
o AZA —azacytydyny;
e LDAC (niskie dawki cytarabiny).

Wymione schematy sg rekomendowane przez wytyczne kliniczne oraz sg aktualnie finansowane
ze Srodkéw publicznych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xospata jest wskazana w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML)
z mutacja FLT3 u dorostych pacjentow.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oparto na randomizowanym badaniu (RCT — ang. randomized clinical tral),
poréwnujgcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo gilterytynibu (GIL) oraz chemioterapii ratunkowe;j
(ADMIRAL, opisane na podstawie 8 publikacji) do ktérego wtgczono 371 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 17,8 msc.

Przedstawiono dodatkowo dwa badania:
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e CHRYSALIS — jednoramienne badanie I/Il fazy oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje GIL,
do ktorego witgczono 252 pacjentéw (194 z mutacjami FLT3);

e Yilmaz 2020 - retrospektywne badanie obserwacyjne w ramach ktérego zbierano dane
w okresie: listopad 2006 — grudzien 2019. W badaniu wydzielono dwie kohorty:

O

O

Kohorta 1: pacjenci, ktérzy otrzymali FLT3i w pierwszej linii leczenia, po ktérej
nastepowaty terapie ratunkowe (n=56)

Kohorta 2: pacjenci, ktorzy otrzymywali FLT3i w ramach terapii ratunkowej (n=183)

Zgodnie z oceng wnioskodawcy badanie ADMIRAL charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. Jednakze biorgc pod uwage brak zaslepienia
w badaniu ADMIRAL, dla domen ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” oraz ,,zaslepienie oceny efektow”
zasadnym wydaje sie wskazanie, iz ryzyko btedu jest niejasne.

Badanie jednoramienne (CHRYSALIS) oceniono zgodnie ze skalg NICE na 7/8 (brak informacji, ze chorzy
byli wtaczani kolejno). Badanie obserwacyjne (Yilmaz 2020) oceniono w skali NOS dla badan
kohortowych. Przyznano 4 gwiazdki w zakresie doboru préby, dwie w zakresie poréwnywalnosci oraz
jedng w zakresie oceny efektow zdrowotnych.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu ADMIRAL wykazano statystycznie istotng wyzszos¢ GIL nad chemioterapig ratunkowa
w zakresie (przeprowadzono réwniez analize z cenzurowaniem chorych poddanych HSCT):

e przezycia catkowitego:

O

O

analiza bez cenzurowania:

= Perl2019-9,3 mscvs 5,6; HR= 0,64 (95% Cl: 0,49; 0,83);

analiza z cenzurowaniem:

* Perl2019-8,3 mscvs5,3; HR=0,58 (95% Cl: 0,43; 0,76);

Prawdopodobienstwo osiggniecia 6-, 12- i 24-miesiecznego OS przedstawione w publikacji
EMA 2019 jest wieksze w grupie stosujgcej GIL, przy czym najwiekszg réznice miedzy GIL a ChT
ratunkowa odnotowano dla 12-miesiecznego OS (20,4% w analizie bez cenzurowania oraz
21,80 % z cenzurowaniem). Dla populacji bez cenzurowania

e odpowiedzi na leczenie:

O

CR — (ang. complete remission) catkowita remisja —21,1% vs 10,5%; OR=2,28 (95% Cl:
1,19; 4,37);

CR/CRh- (ang. complete remission and complete remission with partial hematological
recovery) catkowita remisja i catkowita remisja z czeSciowg regeneracjg
hematologiczng — 34,0% vs 15,3%; OR=2,85 (95% Cl: 1,63; 4,96);

CRc — (ang. composite complete remission) ztozona odpowiedz na leczenie — 54,3% vs
21,8%; OR=4,26 (95% Cl: 2,60; 6,99);

CRh — (ang. complete remission with partial hematological recovery) catkowita remisja
z czesciowq regeneracjg hematologiczng — 13,0% vs 4,8%; OR=2,93 (95% Cl: 1,19;
7,20);



Rekomendacja nr 64/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2021 r.

o CRi — (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery) catkowita
remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng — 25,5% vs 11,3%; OR=2,69 (95% Cl:
1,44; 5,03);

o CRp — (ang. complete remission with incomplete platelet recovery) catkowita remisja
z niepetng regeneracjg ptytek krwi —7,7% vs 0,0%; OR=21,25 (95% Cl: 1,27; 345,9);

o ORR-—(ang. overall response rate) odsetek odpowiedzi na leczenie —67,6% vs 25,8%;
OR=6,00 (95% ClI: 3,70; 9,72);

o PR —(ang. partial response/partial remission) czesciowa odpowiedz — 13,4% vs 4,0%;
OR=3,67 (95% ClI: 1,40; 9,65);

e wskaznika transplantacji —25,5% vs 15,3%; OR=1,89 (95% Cl: 1,07; 3,33);

e czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z CR — 14,8 msc vs 1,8 msc; nie podano
parametru HR.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy GIL vs ChT w zakresie:
e przezycia wolnego od zdarzen (EFS — ang. event free survival),
e czasu przezycia wolnego od biataczki;
e czestosci wystepowania zgondw.

Wskazniki transfuzji oceniano wytgcznie w grupie stosujgcej GIL. Wéréd 246 pacjentow wigczonych do
badania 49 byto niezaleznych od transfuzji (czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi), natomiast 197 byto
zaleznych. Dla grupy pacjentéw niezaleznych od transfuzji obliczono wskaznik utrzymania transfuzji
(definiowany jako stosunek liczby chorych, ktérzy nie wymagali transfuzji po rozpoczeciu badania, do
liczby chorych, ktorzy nie wymagali transfuzji na poczatku badania) — 59,2%, co oznacza, ze 29 oséb
nadal nie potrzebowato przetoczen. Natomiast w grupie pacjentéw zaleznych od transfuzji na poczatku
badania obliczono wskaznik konwersji 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.

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 stosujgcej ChT ratunkowa. Nie
przedstawiono analizy statystycznej.

Bezpieczerstwo

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE — ang. treatment emergent adverse events)
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 wystepowaty:

e ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem — 35,8% vs 14,7%; OR=3,24 (95%
Cl: 1,79; 5,85), a NNH=5 (95% Cl: 4; 9);

e TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem prowadzgcych do wycofania terapii —
11,0% vs 4,6%; paramentr OR nie byt istotny statystycznie, a NNH=16 (95% Cl: 9; 118);

e TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem:

o w stopniu dowolnym — 83,7% vs 65,1%; OR=2,76 (95% Cl: 1,64; 4,63), a NNH=6 (95%
Cl: 4;12);

o prowadzace do redukcji dawki leku — 12,6% vs 0,0%; OR=32,01 (95% Cl: 1,94; 528,0),
a NNH=8 (95% Cl: 6; 13);

o prowadzgce do przerwania terapii — 32,1% vs 2,8%; OR=16,71 (95% Cl: 5,14; 54,30),
a NNH=4 (95% Cl: 3; 5);
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zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE):

o W stopniu 23 — 95,9% vs 86,2%; OR=3,77 (95% Cl: 1,63; 8,68), a NNH=11 (95% CI: 7,
37);

o prowadzace do zgonu —28,9% vs 14,7%; OR=2,36 (95% Cl: 1,30; 4,29), a NNH=8 (95%
Cl: 5; 19);

o prowadzace do wycofania leczenia — 23,6% vs 11,9%; OR=2,28 (95% Cl: 1,19; 4,36),
a NNH=9 (95% Cl: 6; 28);

o prowadzace do redukcji dawki leku —14,2% vs 0,9%; OR=17,91 (95% ClI: 2,42; 132,54),
a NNH=8 (95% Cl: 6; 12);

o prowadzgce do przerwania terapii — 45,5% vs 4,6%; OR=17,39 (95% Cl: 6,85; 44,14),
a NNH=3 (95% Cl: 3; 3);

o wystepujgce podczas HSCT —12,6% vs 0,0%; OR=32,01 (95% Cl: 1,94; 528,00), a NNH=8
(95% Cl: 6; 13).

Dodatkowo w grupie GIL wzgledem grupy ChT ratunkowej istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty:

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

nowotwory tagodne, ztosliwe 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 niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ w stopniu
dowolnym;

zaburzenia uktadu immunologicznego: ogétem w stopniu dowolnym i ciezkim;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: ogdétem 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 bezsennos¢ w stopniu dowolnym;

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

zaburzenia w obrebie oka: ogdétem, w stopniu dowolnym, w tym suche oko w stopniu
dowolnym;

zaburzenia serca: ogétem, 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 zotadka i jelit: ogétem, w stopniu ciezkim, w tym zaparcia w stopniu dowolnym;
zaburzenia watroby i drég zétciowych: ogétem, w stopniu dowolnym i ciezkim;
zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ogétem, w stopniu dowolnym;

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: ogétem, w stopniu dowolnym, w tym bél
konczyn, bél miesni i bdl stawdéw w stopniu dowolnym;

zaburzenia nerek i drég moczowych: ogétem, w stopniu dowolnym;
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e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ogdétem, w stopniu dowolnym, w tym gorgczka,
zmeczenie i obrzek obwodowy w stopniu dowolnym;

e zmiany w badaniach diagnostycznych: ogdétem, w stopniu dowolnym, w tym wzrost ALAT,
wzrost AspAT, wzrost ALP we krwi i wzrost CPK we krwi w stopniu dowolnym i ciezkim oraz
wzrost kreatyniny we krwi w stopniu dowolnym;

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

Dodatkowe dane dotyczqce bezpieczeristwa oraz skutecznosci

Mediana czasu przezycia chorych w badaniu CHRYSALIS wyniosta 246 dni (ok. 8 mies.). Czestos$¢
wystepowania zgonéw ogétem wyniosta 43 (76,8%). W podgrupie chorych, ktérzy wczesniej stosowali
| linie leczenia odnotowano 12 (85,7%) zgondw, natomiast w podgrupie chorych stosujacych 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. U chorych z pozytywnym wynikiem
na obecnos¢ mutacji FLT3 wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosit 55,4%, w tym u 12,5%
chorych odnotowano catkowitg remisje.

W badaniu CHRYSALIS zgon ogdtem odnotowano u 37,7% chorych, w tym u 2,8% chorych odnotowano
zgon z powodu zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem a u 1,6% chorych
wystgpit zgon z powodu toksycznosci limitujgcej dawke.

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

WSsréd 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 niepozadane nalezaty goraczka neutropeniczna (31,0% chorych), progresja
choroby (17,1% chorych), posocznica (14,3% chorych), zapalenie ptuc (10,7% chorych). Pozostate
ciezkie zdarzenia niepozadane 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
stosujacych GIL w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaty 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 uktadu chtonnego, zaburzen zotadka i jelit oraz
zaburzen w wynikach badan diagnostycznych. Niedokrwistos¢ o 3. stopniu nasilenia (21,8%), biegunka
o 1. stopniu nasilenia (18,7%) oraz progresywna AML o 5. stopniu nasilenia (16,3%) wystgpity
u najwiekszego odsetka chorych.

Ztozong odpowiedz na leczenie (CRc) w badaniu Yilmaz 2020 odnotowano u 54,5 % chorych leczonych
pierwszym inhibitorem FLT3 w ramach terapii ratunkowej. Wsrdd chorych stosujacych 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.

Ograniczenia
Podstawowym ograniczeniem przedstawione] analizy jest fakt iz wnioskodawca nie uwzglednit

schematu CLAG-M, ktéry byt wymieniany wsrdd terapii stosowanych w Polsce przez

w zwigzku z czym jego pominiecie w analizie klinicznej wydaje sie by¢ znacznym
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ograniczeniem. Jednakze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych lub pozwalajacych na
poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji ze schematem CLAG-M.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e w badaniu CHRYSALIS fazy I/II, gtdwnym 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 parametréw farmakokinetycznych leku. Analiza
skutecznosci stanowita natomiast eksploracyjny punkt koncowy;

e w abstraktach konferencyjnych (ab. konf. Cella 2019, ab. konf. Cella 2019a) do badania
ADMIRAL przedstawiono ocene jakosci zycia jedynie dla grupy stosujacej gilterytynib.
Dodatkowo, istnieje takze niepewno$¢ dotyczaca wptywu leczenia gilterytynibem na jakos¢
zycia pacjentéw — zgodnie z badaniem ADMIRAL jakos¢ zycia wg EQ 5D 5L mierzona w skali
VAS nie ulegta zmianie. Niepewnos¢ te podkreslono 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 podtrzymujacego za pomocy gilterytynibu po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komdrek macierzystych (HSCT), ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych
populacji leczonej GIL po HSCT. W niemieckich rekomendacjach refundacyjnych G-BA 2020
zwrdocono takze uwage na szereg ograniczen zwigzanych z badaniem ADMIRAL, m.in.
wskazano, ze poza przezyciem catkowitym, wszystkie oceniane punkty koricowe badania s3
zwigzane z niepewnoscig, w szczegdlnosci ze wzgledu na krétki okres obserwacji w grupie
kontrolnej oraz z powodu duzej ilosci brakujacych danych i cenzurowania, zwtaszcza
w ramieniu kontrolnym.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
ze srodkéw publicznych gilterytynibu w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczky szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia), z mutacjg genu
FLT3. W tym celu przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Biorac
pod uwage sposdb finansowania lekéw (tj. program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta
za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame. W analizie ekonomicznej przedstawiono zatem
wytgcznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty interwencji i komparatoréw,
e  koszty hospitalizacji,
o koszty kwalifikacji do PL,
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszty testu na obecnos¢ mutacji FLT3,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty HSCT,
e koszty leczenia po HSCT,
o koszty przetoczen krwi,
e koszty leczenia po progresji (koszty lekow),

e koszty leczenia paliatywnego.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réowniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej
wynikami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej GIL wyniosto



Rekomendacja nr 64/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2021 r.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest fakt iz w ramach analizy ekonomicznej
pominieto schemat CLAG-M, ktéry byt wymieniany wsrdd terapii stosowanych w Polsce przez

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e ze wzgledu na krétki okres obserwacji w badaniu wystgpita potrzeba modelowania efektéow
zdrowotnych na dtuzszy;

e istnieje niepewnosé dotyczgca wptywu leczenia gilterytynibem na jakos¢ zycia pacjentéow —
zgodnie z badaniem ADMIRAL jakos¢ zycia wg EQ 5D 5L mierzona w skali VAS nie ulegta
zmianie. Niepewnos¢ te podkreslono takze w rekomendacjach kanadyjskich (CADTH 2020)
i niemieckich (G-BA 2020).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania wykazujacego wyiszos¢ GIL nad
finansowanymi schematami, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji gilterytynibu
w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z mutacjg genu FLT3, przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej. Perspektywa wspélna (NFZ
+pacjent) jest tozsama, gdyz w przypadku zaktadanego sposobu finansowania produktu Xospata nie
dochodzi do wspétptacenia przez pacjenta.

10



Rekomendacja nr 64/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2021 r.

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekdw;
e koszty przepisania i podania lekow;
e  koszty hospitalizacji;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty testu na obecno$é mutacji FLT3;
e  koszty leczenia dziatar/zdarzen niepozgdanych;

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

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

o koszty leczenia paliatywnego.

Ograniczenia

Interpretujagc powyzsze oszacowania nalezy mie¢ na wzgledzie, ze 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 bezposrednio
poréwnujgcych GIL z jednym z komparatoréw — schematu CLAG-M (nie odnaleziono réwniez badan
pozwalajgcych na pordwnanie posrednie), w zwigzku z czym w analizie ekonomicznej nie
przeprowadzono wzgledem ww. schematu poréwnania. W analizie wptywu na budzet natomiast
uwzgledniono wszystkie komparatory, a takze dodatkowo inne schematy terapeutyczne: HiDAC,
hydroksymocznik oraz BSC, ktére to zostaty wskazane

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

11
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Uwagi do programu lekowego

Zapisy programu lekowego, podobnie jak ChPL Xospata,
Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze model stanowigcy zatgcznik do wniosku
o objecie refundacjg produktu leczniczego Xospata,

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 9 rekomendacji odnoszacych sie do leczenia AML:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;
e West Midland National Health System (WM NHS) 2021;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (2017);
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;
e Pan London National Health System (NHS) 2020;
e Alberta Health Services (AHS) 2019;
e European Leukemia Net (ELN) 2017;
e Cancer Care Ontario (CCO) 2016.

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 inhibitoréw 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 inhibitoréw FLT3 do ktérych
zalicza sie GIL. Do terapii intensywnych nalezg m.in. schematy: HiDAC * idarubicyna lub daunorubicyna
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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  hipometylujgce  (azacytydyna lub  decytabina); LDAC; wenetoklaks + s$rodki
hipometylujgce/LDAC. Jezeli u pacjenta nie mozna zastosowac innych terapii, nalezy stosowac BSC,
jesli to mozliwe z dodatkiem terapii cytoredukcyjnych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:
e 4 pozytywne:
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;
o NICE 2020;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020;
o Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2020;
e 1 pozytywng warunkowa:

o pan-Canadian Oncology Drug Review/ Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (pCORD/CADTH) 2020;

e 1 negatywna:
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2021.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos¢ kliniczng gilterytynibu
w analizowanej populacji pacjentdw, natomiast w rekomendacji negatywnej wskazuje sie na brak
efektywnosci kosztowej gilterytynibu. Komitet pCORD warunkowo zaleca refundacje gilterytynibu
w leczeniu dorostych chorych na AML z mutacjg FLT3, u ktdrych doszto do nawrotu lub opornosci na
leczenie, w przypadku spetnienia nastepujacych warunkdéw:

e poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;

¢ uwzglednienie wptywu refundacji gilterytynibu na budzet.

We wszystkich krajach
. Instrumenty podziatu ryzyka

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.1218.2020.10.AP) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Xospata (gilterytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki
szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2021 z dnia 31 maja
2021 roku w sprawie oceny leku Xospata (gilteritinibi fumaras) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)"

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Xospata
(gilteritinibi fumaras) w ramach programu lekowego: , Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki
szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)"”

2. Raport nr 0T.4231.11.2021. Whniosek o objecie refundacjg leku Xospata (gilterytynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-
10 €92.0)". Analiza weryfikacyjna.
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