Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xospata
(gilterytynib), tabletki @ 40 mg, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (wysokie
ryzyko cytogenetyczno-molekularne, FLT3+) (ICD-10: (€92.0) — wznowa
po allotransplantacji.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku Xospata (gilterytynib), tabletki ¢ 40 mg, we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa (wysokie ryzyko -cytogenetyczno-molekularne, FLT3+)
(ICD-10: €92.0) — wznowa po allotransplantacji, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostre biataczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi uktadu
biatokrwinkowego powstajgcymi  wskutek proliferacji  klonu komorek
wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Nieleczona AML prowadzi
do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. Prawdopodobieristwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Pacjenci
z obecnosciq mutacji typu ITD w genie FLT3 oraz NPM1 wedftug klasyfikacji
cytogenetyczno-molekularnej AML  zaproponowanej przez  European
LeukemiaNet (ELN 2017) nalezq do grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego
(Estey 2018). 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.
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Whniosek dotyczy pacjenta z rozpoznaniem wznowy AML FLT3+. Pacjent
kwalifikowany wstepnie do ponownej procedury transplantacji komorek
krwiotworczych. W zwigzku ze wznowq molekularng AML po alloPBSCT wigczono
gilterytynib (I opakowanie sprowadzono na import docelowy uzyskujgc zgode
Ministerstwa Zdrowia). Tolerancja leczenia byta dobra.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dowody na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo gilterytynibu pochodzqg gtownie
z otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego, badanie klinicznego 3 fazy
ADMIRAL, prowadzonego u 371 dorostych pacjentow z nawrotowq lub oporng
na leczenie AML z mutacjg FLT3 (Pearl 2019). Pacjenci po procedurze HSCT
stanowili okofo 20% zrandomizowanych pacjentow. W badaniu porownywano
efektywnosc gilterytynibu ze standardowq chemioterapiq ratunkowaq.

Leczenie gilterytynibem prowadzito do wydtuZzenia catkowitego czasu przezycia
(0S): mediana OS wyniosta odpowiednio 9,3 m-ca dla gilterytynibu i 5,6 m-ca
dla grupy kontrolnej (p = 0,0004). Ponadto, w grupie aktywnie leczonej wskaznik
remisji catkowitej osiggnieto u 21,1% pacjentdow, natomiast w grupie kontrolnej
u 10,5% pacjentow. Catkowitq remisje z czesciowq regeneracjq hematopoezy
w grupie badanej osiggneto 13% pacjentow, natomiast w grupie kontrolnej 4,8 %
pacjentow. WSsrdd pacjentéw z nawrotem choroby po allo-HSCT, ktory wystqgpit
w okresie do 6 miesiecy po zabiegu odnotowano istotnq statystycznie roznice
miedzy grupami pod wzgledem OS na korzys¢ grupy badanej. W przypadku
pacjentow, u ktorych nawrodt nastgpit w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy,
nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

W zwigzku z tym, Ze lek zostat zarejestrowany w roku 2019, do jego zastosowania
odnoszq sie jedynie najnowsze wytyczne ESMO 2020. Wskazuje sie w nich,
ze alloHCT jest najskuteczniejszq opcjq leczenia, zapewniajgcq dtugoterminowe
przezycie u 20% - 30% pacjentow. U pacjentow kwalifikujgcych sie
do chemioterapii i alloHCT z mutacjq FLT3 rokowanie po alloHCT jest zfe,
ale odnotowano obiecujgce wyniki przy stosowaniu zardwno gilterytynibu,
jak i kwizartynibu w monoterapii (kwizartynib nie jest zarejestrowany
do stosowania w Europie). Natomiast u pacjentow niekwalifikujgcych sie
do standardowej chemioterapii z mutacjq FLT3 autorzy wytycznych ESMO 2020
zalecajq leczenie gilterytynibem.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniu, zdarzeniami niepozgdanymi,
ktore prowadzity do zgonu byty: progresja choroby (12,2% w grupie gilterytynibu
i 46% w grupie chemioterapii) oraz zakazenie (odpowiednio 11,4% i 6,4%).
Najczestszymi zdarzeniami prowadzqcymi do zgonu w grupie leczonej
gilterytynibem byto zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego (0,8%)
i wstrzgs septyczny (0,8%). Czestymi dziataniami niepoZzqdanymi stopnia 3
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lub wyzszego w grupie leczonej gilterytynibem byta gorgczka neutropeniczna
(45,9%), niedokrwistosc (40,7%) i trombocytopenia (22,8%).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Xospata (gilterytynib) jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej z mutacjq FLT3
u dorostych pacjentow. Proponowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Biorgc pod uwage fakt, Zze efektywnosc gilterytynibu zostata
potwierdzona u pacjentow nawrotowq AML ze ztym rokowaniem, dla ktorych
opcje terapeutyczne sq bardzo ograniczone oraz akceptowalny profil dziatar
niepozgdanych zblizony do innych opcji terapeutycznych, nalezy uznad,
Ze potencjalne korzysci przewyzszajq ryzyko.

Konkurencyjnosc cenowa

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszt netto wnioskowanej terapii (112 dni)
lekiem Xospata dla jednego pacjenta to _ PLN, natomiast roczny koszt
netto oszacowano na _ PLN.

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

Nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych potencjalnie
mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowq. Zawarte w raporcie dane
szacunkowe (wyznaczone w oparciu o zapadalnos¢) nalezy traktowac
orientacyjnie.

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

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.137.2020 ,Xospata (gilterytynib) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (FLT3+) (ICD10: C92.0)".
Data ukoniczenia: 28.10.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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



