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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: QUIZARTINIBUM

INDICATIE: VANFLYTA este indicat in asociere cu chimioterapia standard de inductie
cu citarabina si antraciclina si chimioterapia standard de consolidare cu citarabina,
urmatda de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in monoterapie pentru pacientii

adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA) nou diagnosticatd, pozitiva la FLT3-ITD

Data depunerii dosarului 06.03.2026
Numdr dosar 16691
INCLUDERE CONDITIONATA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Quizartinibum

1.2. DC: Vanflyta 17,7 mg comprimate filmate, Vanflyta 26,5 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO1EX11

1.4. Data primei autorizari: 06 noiembrie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Deutschland

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratii 17,7 mg; 26,5 mg
Calea de administrare per os
Madrimea ambalajului pentru Vanflyta 17,7 mg comprimate filmate cutie cu blist. Al/Al pentru elib. unei unitdti dozate x

28x1 compr.film

Madrimea ambalajului pentru Vanflyta 26,5 mg comprimate filmate cutie cu blist. Al/Al pentru elib. unei unitdti dozate x

56x1 compr.film
1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 559067/26.01.2026, eliberat in baza notei AFR
1887/06.02.2026 pentru Vanflyta 17,7 mg comprimate filmate

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Vanflyta 17,7 mg comprimate filmate 26.166,66 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 934,52 lei

Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 559071/26.01.2026, eliberat in baza notei AFR
1888/06.02.2026 pentru Vanflyta 26,5 mg comprimate filmate

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Vanflyta 26,5 mg comprimate filmate 52260,78 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 933,23 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Vanflyta
VANFLYTA este indicat in asociere cu chimioterapia standard de inductie cu citarabina si antraciclina si
chimioterapia standard de consolidare cu citarabina, urmata de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in

monoterapie pentru pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA) nou diagnosticata, pozitiva la FLT3-ITD.
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Tnainte de a lua VANFLYTA, pacientii cu LMA trebuie s aibd o confirmare a diagnosticului de LMA cu FLT3-ITD
pozitiv prin utilizarea unui dispozitiv medical pentru diagnosticul in vitro (DIV) marcat CE in conformitate cu scopul

propus corespunzator.

n cazul in care nu este disponibil un DIV marcat CE, confirmarea de LMA cu FLT3-ITD pozitiv trebuie evaluat cu

ajutorul unui alt test validat.

Trebuie efectuate ECG-uri, iar anomaliile electrolitice trebuie corectate fnaintea inceperii tratamentului.
Electrocardiogramele, monitorizarea si corectarea hipokaliemiei si hipomagneziemiei trebuie efectuate inainte de

si Tn timpul tratamentului cu VANFLYTA.
Pacientii cu varsta peste 65 ani trebuie strict monitorizati pentru aparitia infectiilor severe in timpul inductiei.
Doze

VANFLYTA trebuie administrat in asociere cu chimioterapia standard in doza de 35,4 mg (2 x 17,7 mg) o data pe
zi timp de doua saptamani in fiecare ciclu de inductie.

Pentru pacientii care obtin remisiune completd (RC) sau remisiune completa cu recuperare hematologica
incompleta (RCi), VANFLYTA trebuie administrat in doza zilnica de 35,4 mg o data pe zi, timp de doua saptamani, in
fiecare ciclu de chimioterapie de consolidare, urmat de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in monoterapie in
doza de 26,5 mg o data pe zi.

Dupa doua saptamani, doza de intretinere trebuie crescuta la 53 mg (2 x 26,5 mg) o data pe zi daca intervalul
QT corectat prin formula Fridericia (QTcF) este < 450 ms.

Tratamentul de intretinere in monoterapie poate fi continuat pentru cel mult 36 cicluri.

Tabelul 1: Schema terapeutica

inceperea administrérii Inductie? Consolidare® ntretinere
VANFLYTA = X — = A A - - -
Incepand din ziua 8 Incepand din ziua 6 Prima zi a tratamentului de
(Pentru schema terapeutica 7 + 3) ¢ intretinere
¢ Doza initiald de 26,5 mg o data
Doze 35,4 mg o datd pe zi. 35,4 mg o data pe zi. pe zi, timp de doud sdaptamani

daca QTcF este <450 ms.

e Dupa doud saptamani, daca
QTcF este < 450 ms, doza
trebuie crescutd la 53 mg o data
pe zi.

Durata (cicluri de 28 zile) Doua saptamani in fiecare ciclu. Doua saptamani in fiecare ciclu. O data pe zi fara pauza intre
cicluri, pentru cel mult 36 cicluri.

a Pacientii pot primi pana la 2 cicluri de inductie. b Pacientii pot primi pana la 4 cicluri de consolidare. c Pentru schema terapeuticd 5 + 2 in cadrul ciclului de inductie secundar, administrarea VANFLYTA va incepe

inziua 6.

T T TS
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Pentru pacientii care continua cu un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), administrarea
VANFLYTA trebuie oprita cu 7 zile Tnainte de inceperea unei scheme de tratament de conditionare. Acesta poate fi
reluat dupa finalizarea transplantului, pe baza numarului de leucocite si la discretia medicului curant, pentru
pacientii cu recuperare hematologica suficientd si cu boald grefa contra gazda (BGCG) de gradul < 2, care nu
necesitd inceperea unei terapii sistemice noi pentru BGCG in decurs de 21 zile, urmand recomandarile de dozaj

descrise mai sus.

Dozd omisd sau varsdturi: Daca o doza de VANFLYTA este omisa sau nu este luata la ora obisnuita, pacientul trebuie

sa ia doza cat mai curand posibil in aceeasi zi si sa reia programul normal in ziua urmatoare. Pacientul nu trebuie sa ia
doua doze in aceeasi zi. Daca pacientul prezinta varsaturi dupa administrarea VANFLYTA, nu trebuie sa ia o doza

suplimentara in ziua respectiva, ci va lua urmatoarea doza a doua zi, la ora obisnuita.

Categqorii speciale de pacienti

Vérstnici: Nu sunt necesare ajustari ale dozei la varstnici.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Nu
se recomanda administrarea VANFLYTA la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C), intrucat
siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renald: Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderata. Nu se
recomanda administrarea VANFLYTA la pacientii cu insuficienta renalad severd (CLcr < 30 ml/minut, estimata prin
formula Cockcroft-Gault), intrucat siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate la aceasta grupa de pacienti.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea VANFLYTA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare: VANFLYTA este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie administrate la aproximativ

aceeasi ord in fiecare zi, cu sau fara alimente.

Contraindicatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP Vanflyta
¢ Sindromul de QT lung congenital

¢ Alaptare

Mecanism _de_actiune: Quizartinibul este un inhibitor al receptorului de tirozin kinaza FLT3. Quizartinibul si

metabolitul sdu activ major AC886 se leagd in mod competitiv de situsul de legare FLT3 al adenozin trifosfatului

(ATP), cu afinitate crescutd. Quizartinibul si AC886 inhiba activitatea kinazei FLT3, prevenind autofosforilarea

.. h .
b |
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receptorului, prin aceasta inhiband semnalizarea ulterioara a receptorului FLT3 si blocand proliferarea celulara

dependenta de FLT3-ITD.

Supradozaj: Nu existd niciun antidot cunoscut pentru supradozajul cu VANFLYTA. Tn cazul unui supradozaj
substantial, trebuie asigurate masuri de sustinere, dupa cum este cazul, cu intreruperea tratamentului,_evaluarea
hematologica si monitorizarea ECG, precum si verificarea atenta a concentratiilor serice ale electrolitilor si a
medicamentelor administrate concomitent, care pot predispune pacientii la prelungirea intervalului QT si/sau la

torsada varfurilor. Pacientilor trebuie sa li se asigure tratament simptomatic si de sustinere.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piat3,
compania Genesis Biopharma Romania SRL pentru medicamentul Vanflyta, data expirdrii brevetului este iunie

2030.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata Tn Romania, compania Genesis Biopharma
Romania SRL a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 16691/06.03.2026 aferent medicamentului cu DCI Quizartinibum
pentru indicatia terapeutica autorizata: ,,VANFLYTA este indicat in asociere cu chimioterapia standard de inductie
cu citarabind si antraciclind si chimioterapia standard de consolidare cu citarabind, urmatd de un tratament de
intretinere cu VANFLYTA in monoterapie pentru pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA) nou
diagnosticatd, pozitivd la FLT3-ITD” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4 din Ordinul

MS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

2. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI QUIZARTINIBUM iN LEUCEMIA MIELOIDA
ACUTA NOU DIAGNOSTICATA, POZITIVA LA FLT3-ITD

Eficacitatea si siguranta quizartinibului comparativ cu placebo au fost investigate in cadrul studiului
QUANTUM-First, un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza Ill.

in cadrul studiului au fost Tnrolati 539 pacienti adulti cu varsta cuprinsd intre 18 si 75 ani (25% aveau 65 ani
sau peste), care fusesera diagnosticati recent cu LMA cu FLT3-ITD pozitiv, determinata prospectiv printrun test de
studiu clinic.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a primi VANFLYTA 35,4 mg o data pe zi (n = 268) sau placebo (n =
271) timp de doua saptamani in cadrul fiecarui ciclu, in asociere cu chimioterapia standard (inductie urmata de

consolidare pentru pacientii cu raspuns terapeutic), urmata de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in
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monoterapie (26,5 mg o data pe zi, timp de doua saptamani si ulterior 53 mg o data pe zi) sau placebo pentru cel
mult 36 cicluri (28 zile/ciclu).

Pacientii au primit pana la 2 cicluri de chimioterapie de inductie, fie cu daunorubicina in zilele 1, 2 si 3, fie
cu idarubicina in zilele 1, 2 si 3 si citarabina timp de 7 zile, urmate de terapie post-remisiune care a constat in cel
mult 4 cicluri de chimioterapie de consolidare si/sau TCSH.

Chimioterapia de consolidare a constat in administrarea citarabinei in zilele 1, 3 si 5. La pacientii din bratul
de tratament cu VANFLYTA care au continuat cu TCSH s-a oprit administrarea tratamentului de studiu cu 7 zile
inaintea inceperii unei scheme de tratament de conditionare.

Cele doua grupuri de tratament randomizate au fost bine echilibrate in ceea ce priveste datele demografice
de baza, caracteristicile bolii si factorii de stratificare.

Dintre cei 539 pacienti, varsta mediand a fost de 56 ani (interval 20-75 ani), 26,1% dintre pacientii din
grupul cu quizartinib si 24% dintre pacientii din grupul cu placebo aveau 65 ani sau peste; 54,5% erau femei si
45,5% barbati; 59,7% erau de rasa alba, 29,3% erau asiatici, 1,3% erau de rasa neagra sau afro-americani si 9,7%
erau de alte rase Optzeci si patru la suta dintre pacienti au prezentat un status de performanta conform Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) la momentul initial de 0 sau 1.

Majoritatea pacientilor (72,4%) aveau un status de risc citogenetic intermediar la momentul initial.
Frecventa alelei cu varianta FLT3-ITD (VAF) a fost de 3-25% la 35,6% din pacienti, peste 25-50% la 52,1% din
pacienti si peste 50% la 12,1% din pacienti.

Masura eficacitatii primare a fost supravietuirea globala (SG) definita prin timpul de la randomizare la
decesul din orice cauza.

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG pentru bratul de
tratament cu quizartinib.

Durata mediana de monitorizare a studiului a fost de 39,2 luni.

S-a observat o diferenta intre bratul cu quizartinib si bratul cu placebo in ceea cepriveste estimarile ratelor
de supravietuire (1T 95%) in punctele temporale de referinta de la 12, 24, 36 si 48 luni.

Rata de remisiune completd (RC) [IT 95%] pentru quizartinib a fost de 54,9 % (147/268) [48,7, 60,9] fatd de
55,4 % (150/271) [49,2, 61,4] pentru placebo.

T h ™.
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Tabelul nr. 2 : Rezultatele privind eficacitatea provenite din QUANTUM-First (populatia cu intentie de tratament)

Quizartinib Placebo
N =268 N =271

SG (luni)
Valoare median3 (I 95%)? 31,9 (21,0, NE) 15,1 (13,2, 26,2)
RRP comparativ cu placebo (IT 95%) 0,776 (0,615, 0,979)
valoare p (test log-rank stratificat bilateral) 0,0324
Rata SG (%) (95% Cl)
12 luni 67,4 (61,3, 72,7) 57,7 (51,6, 63,4)
24 luni 54,7 (48,4, 60,5) 44,7 (38,7, 50,6)
36 luni 49,9 (43,7, 55,9) 41,1 (35,0, 47,0)
48 luni 48,4 (41,9, 54,5) 37,0 (29,8, 44,2)

I = interval de incredere;
NE = neestimabil
a Estimare Kaplan-Meier

b Raportul riscului (RR) a fost bazat pe modelul de regresie stratificatd Cox.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in studiul QUANTUM-First

104

o0 -

&0

T <

&0

50

Supravisiuire globala, %

40

WAMFLYTA
0~ Placebn

a 3 8 g 12 15 18 21 24 27 a0 33 24 I 42 45 48 51 54 57 &0

Lisni
Mumdr la risc

VANFLYTA 268 233 296 185 176 162 153 145 130 126 110 96 B3 6 52 B M4 g 4 1 a

Placebo 271 249 21 176 151 13 126 121 117 103 91 a T B8 cl:} " 17 B 5 o a




i N
P MINISTERUL SANATATII
§‘ = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % N> £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
LN o \

] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
1 s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. avvomr Www.anm.ro

8

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost: cresterea alanin aminotransferazei (58,9%), scaderea
numarului de trombocite (40,0%), scaderea hemoglobinei (37,4%), diaree (37,0%), greata (34,0%), durere

abdominala (29,4%), cefalee (27,5%), varsaturi (24,5%) si scaderea numarului de neutrofile (21,9%).

Cele mai frecvente evenimente adverse de gradul 3 sau 4 au fost: scaderea numarului de trombocite (40%),
scaderea hemoglobinei (35,5%), scaderea numarului de neutrofile (21,5%), cresterea alanin-aminotransferazei

(12,1%), bacteriemie (7,2%) si infectii fungice (5,7%).

Cele mai frecvente evenimente adverse grave in cadrul bratului de tratament cu Vanflyta au fost: neutropenia
(3,0%), infectiile fungice (2,3%) si infectiile herpetice (2,3%). Infectiile letale au aparut mai frecvent in cazul
administrarii quizartinibului la pacientii varstnici (adica la cei cu varsta peste 65 ani), comparativ cu pacientii mai

tineri (13% comparativ cu 5,7%), in special la inceputul perioadei de tratament.

Evenimentele adverse cu evolutie letala au fost infectiile fungice (0,8%) si stopul cardiac (0,4%).

Cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu intreruperea dozei de VANFLYTA au fost: neutropenia

(10,6%), trombocitopenia (4,5%) si prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (2,6%).

Cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu reducerea dozei au fost: neutropenia (9,1%),

trombocitopenia (4,5%) si prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (3,8%).

Cel mai frecvent eveniment advers asociata cu oprirea permanenta a tratamentului cu VANFLYTA a fost

trombocitopenia (1,1%).

Quizartinib prelungeste intervalul QT pe ECG. Au fost raportate evenimente adverse de orice grad de
prelungire a intervalului QT, aparute in urma tratamentului, la 14,0% dintre pacientii carora li s-a administrat
VANFLYTA si 3,0% dintre pacienti au prezentat reactii de gradul 3 sau mai mare de severitate. Prelungirea
intervalului QT a fost asociatd cu reducerea dozei la 10 (3,8%) pacienti, intreruperea dozei la 7 (2,6%) pacienti si
oprirea tratamentului la 2 (0,8%) pacienti. QTcF > 500 ms a aparut la 2,3% din pacienti, pe baza analizei la nivel
central a datelor ECG. Doi (0,8%) pacienti cdrora li s-a administrat VANFLYTA au prezentat stop cardiac cu fibrilatie

ventriculara inregistrata, unul cu evolutie letald, ambele in contextul unei hipokaliemii severe.

T h ..
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3. RECOMANDARILE GHIDULUI DE TRATAMENT AL SOCIETATII ROMANE DE HEMATOLOGIE PRIVIND

TERAPIA PENTRU LEUCEMIA MIELOIDA ACUTA

n cele ce urmeaza sunt redate citeva aspecte privind leucemia mieloidd acutd mentionate in ghidul SRH datat

februarie 2025.

Evaluarea initiala a pacientilor nou diagnosticati cu diagnosticul de leucemie acuta mieloida ar trebui sa se

concentreze asupra criteriilor ce I-ar putea incadra pe pacient in categoria FIT/UNFIT. Se are astfel in vedere

capacitatea pacientului de a tolera chimioterapia standard.

Printre cei mai puternici factori predictori pentru stabilirea mortalitatii legate de inductia standard sunt

urmatorii parametrii:
e scorul de performanta ECOG ( > 3)
e varsta > 75 ani

e prezenta afectarii cardiace, renale, respiratorii, hepatice sau psihiatrice.

Riscul de deces precoce al pacientilor varstnici cu leucemie acuta mieloida folosind inductia standard poate fi

calculat folosind alti sapte parametric clinici:

* masurarea temperaturii

e varsta pacientului

* specificitatea patologiei — de novo sau leucemie secundara
¢ nivelul hemoglobinei

e numarul de trombocite

e nivelul fibrinogenului

¢ concentratia serica a lactatdehidrogenazei.

Exista 3 mari clase de mutatii:
- Clasa I: mutatii cu rol celular in supravietuirea si proliferarea celulara (FLT3, AML1-ETO)
- Clasa Il: mutatii cu rol in diferentierea hematopoietica (CBF, CEBPA)

- Clasa 0/Ill: mutatiile punctiforme (IDH1, IDH2, DNMT3A).
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Clasificarea Consensului International 2022 - Clasificarea LMA in functie de numarul de blasti de la

diagnostic si mutatiile decelate este urmatoarea:

e Leucemia acuta mieloida cu t(8;21) cu = 10% blasti

¢ Leucemie acuta mieloida cu eozinofilie si inv16 sau t(16;16) cu = 10% blasti

¢ Leucemia acuta promielocitara cu PML-RAR alfa cu 2 10% blasti

¢ Leucemie acutd mieloida cu t(9;11) cu = 10% blasti

¢ Leucemie acutd mieloida cu t(6;9) cu = 10% blasti

e Leucemie acutd mieloida cu inv(3) sau t(3;3) sau GATA1 sau MECOM(EVI1) cu > 10 % blasti

* Leucemie acuta mieloida cu alte rearanjamente MECOM cu = 10% blasti

¢ Leucemie acutd mieloida cu t(9;22), BCR-ABL cu > 20% blasti

¢ Leucemie acuta mieloida cu mutatia NPM1 cu > 10% blasti

¢ Leucemie acuta mieloida cu alte translocatii cu > 10% blasti

¢ Leucemie acuta cu mutatie CEBPA cu = 10% blasti

¢ Leucemie acuta cu prezenta TP53 cu 10-19% blasti

¢ Leucemie acuta cu mielodisplazie asociata cu = 19-20% blasti si cu mutatii in ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 sau ZRSR2

¢ Leucemie acuta mieloida cu modificari citogenetice — definite prin detectarea unui cariotip complex
del(5q)/t(5q)/add(5q), 27/del(7q), 18, del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q), 217/add(17p) sau del(17p),
del(20q) si/sau idic(X)(q13) anormalitate clonala

e Sarcom mieloid

e Leucemii acute cu mutatii/predispozitii germline cu sau fara alte afectari de organe (GATA2, SAMD
9, Anemia Fanconi, Sindromul Shwachman-Diamond, discheratoza congenitald)

¢ LMA neclasificate (clasificarea morfologica FAB, WHO — NOS) > 20% blasti

1. LMA cu diferentiere minima (corespunzand tipului FAB MO)

2. LMA fara maturatie (corespunzand M1)

3. LMA cu maturatie (corespunzand M2)

4. LMA mielo-monocitica (corespunzand M4)

5. LMA monocitica (corespunzand M5)

6. Eritroleucemie pura (M6)

7. Leucemie acuta megacarioblastica (M7)

T h .
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Clasificarea genetica/moleculard prognostica ELN (European Leukemia Net) este urmatoarea:

Risc favorabil

t(8;21)(g22;q22.1); RUNX1-RUNXITI
Inv(16) (p13.1q22) sau t(16;16) (p13.1; q22); CBFbeta-MYHI11

Mutatie in NPM1 cu absenta FLT3-1TD

Mutatia bialelica sau monoalelica in-frame in regiunea bZIP a genei CEBPA

Risc intermediar

Mutatie in NPM1 cu FLT3-1TD

wild type NPM1 cu FLT3-1TD

t(9;11) (p21.3; g23.3); MLLT3-KMT2A

Orice anomalie citogenetica neincadrati in clasele de risc favorabil sau nefavorabil

Risc nefavorabil

t(6;9) (p23;q34.1); DEK-NUP214

Inv(3) (g21.3g26.2) sau t(3;3) (q21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1)
-5 sau del(5q); -7; —-17/abn(17p)

Cariotipul complex; cariotipul monosomal
t(v; 11g23.3); rearanjamentul KMT2A
1(9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABLI1

t(8;16) (p11; p13)/KAT6 A-CREBEP
Mutatie RUNX1

Mutatie in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3B1, RSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2
Mutatie in TP53

Citoreductia se poate face prin 2 metode:
e chimioterapie (Hydrea/chimioterapia de inductie a remisiunii complete)
e leucafereza (in caz de leucostaza cerebrala/pulmonara si leucocitoza greu responsiva la tratamentul citoreductor)
Dintre cele doua, chimioterapia este asociata cu imbunatatirea supravietuirii.
Citoreductia prin chimioterapie ar trebui initiata cat mai repede dupa confirmarea diagnosticului.
Citoreductia prin chimioterapie nu ar trebui deloc temporizata si nici amanata in favoarea leucaferezei. La

nevoie, este recomandat ca cele doua proceduri sa se faca in paralel.

Se prefera in acest moment chimioterapia si multe studii au aratat ca, desi leucafereza ar avea un efect mai
rapid ca procedurd, ea se asociaza cu riscuri, iar burdenul tumoral medular nu este incetinit prin aceasta procedura,

astfel ca ulterior celulele vor fi iar mobilizate in periferie.

Scopul tratamentul de inductie este de a obtine remisiunea completa prin reducerea masei tumorale si

restabilirea hematopoiezei normale.
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Tnainte de a incepe tratamentul, este necesar a se stabili dacd pacientul este candidat pentru chimioterapie
intensiva, dar si a se evalua riscul de mortalitate legatd de tratament (TRM), in special la pacientii varstnici (> 65
ani).

Standardul de aur este citarabina + antraciclina. Inductia tip ,,7+3” cu obtinerea remisiunii complete la 60—
80% dintre pacientii tineri si 40-60% din categoria adultilor > 60 ani.

Pacientii cu mutatia FLT3 beneficiaza de asocierea dintre chimioterapie intensiva si midostaurin.

Gemtuzumab ozogamicin (GO) este un anticorp monoclonal anti CD33 conjugat cu un agent citotoxic —
calicheamicing, indicat in asociere cu chimioterapia in cazul pacientilor nou diagnosticati cu LMA CD33+ (EFS mai
mare la pacientii incadrati in grupa de risc citogenetic favorabil si intermediar conform studiului ALFA 0701).

CPX-351 = Vyxeos — complex liposomal Citarabind—Daunorubicina — este indicat la pacientii cu LMA de novo cu
elemente de mielodisplazie asociate si la pacientii cu LMA — therapy related (t-AML).

La pacientii cu boala hiperproliferativa sau la cei care pot fi tratati in siguranta cu Hydreea pentru citoreductie
poate fi fezabil sd se astepte rezultatul examenului citogenetic si de biologie moleculara fnainte de a incepe
tratamentul daca aceste rezultate pot influenta alegerea unui anumit tip de tratament.

Toti pacientii care nu obtin remisiune completa dupa 2 inductii trebuie considerati pacienti cu risc nefavorabil

independent de citogenetica si biologie moleculara.

Conform clasificarii WHO si ICC, mutatia NPM1 este recunoscuta ca mutatie definitorie pentru LMA.

Asocierea intre NPM1 si anomalii citogenetice nefavorabile incadreaza pacientul in grupa de risc nefavorabil
(ELN2022).

in grupa de risc favorabil, conform NCCN, sunt incadrati pacientii care prezintd: CBFb-MYH11,

RUNX1-RUNX1T1, NPM1-mutated/ FLT3 wild, bZIP CEBPA.

Pentru pacientii cu LMA din grupa de risc intermediar (LMA cu FLT3-ITD sau FLT3-TKD) se recomanda:
Citarabini 200 mg/m? pev 24 ore Z 1-7 + Daunorubicind 60 mg/m? Z1-3 sau Idarubicind 12 mg/m? /zi in Zilele

1-3 + Midostaurin 50 mg la 12 ore in Z8-221 (1-2 cicluri).

Pentru pacientii cu LMA si FLT3 ca tratamentul post-inductie la pacientii considerati potriviti pentru
chimioterapia intensiva (chimioterapia de consolidare a raspunsului complet) se recomanda:

¢ IDAC/ HiDAC 1-2 g/m? la 12 ore Z1, Z2, Z3 (3—4 cicluri) + Midostaurin 50 mg la 12 ore in Zilele 8-21 x 24 cicluri.

.. h .
b |
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Evaluarea raspunsului la tratamentul de inductie se va realiza prin aspirat medular efectuand evaluare
morfologica. Verificarea poate fi facuta oricand incepand cu Ziua 14 pana in Ziua 21 din momentul initierii curei de

inductie (din Ziua 1 de tratament).

Pentru pacientii cu mutatie in FLT3 tratamentul de prima linie la pacientii considerati ineligibili pentru
chimioterapia intensiva este:
e Azacitidind/Decitabina + Sorafenib (off label)
e Sorafenib: 400 mg per os zilnic in Zilele 1-28 la fiecare 28 de zile (off label)
* Gilteritinib + Azacitidina: Gilteritinib 120 mg/zi in Zilele 1-28 + Azacitidind 75 mg/m? sc sau iv. in Zilele 1-7 la
fiecare 28 de zile (off label, Gilteritinibul nu este aprobat in aceasta combinatie)
¢ Azacitidind/Decitabina + Venetoclax

¢ Doze mici de Citarabina + Venetoclax.

Referitor la medicamentele noi si situatia lor in Romania in ghid se mentioneaza :

e Gentuzumab ozogamicin: medicamentul este aprobat in Romania la pacientii nou diagnosticati cu LMA CBF si
LMA CD33 + in prima linie, dar la acest moment incad nu este rambursat.

e Venetoclax: medicamentul este aprobat si rambursat Tn Romania, in asociere cu agenti hipometilanti pentru
pacientii nou diagnosticati cu LMA, neeligibili pentru chimioterapia intensiva.

e Midostaurin: aprobat Tn Romania pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati cu LMA FLT3-ITD si
FLT3-TKD in asociere cu inductia si curele de consolidare clasice, dar si ca tratament de mentinere pentru
pacienti care nu pot face allotransplant de CSH.

e Gilteritinib: este aprobat in Romania pentru pacientii cu LMA FLT3 refractar/recazut, dar si ca men- tinere
posttransplant medular n cazul celor care au initiat tratamentul anterior allotransplantului.

e Sorafenib: aprobat in alte tipuri de neoplazii de EMA si in Romania. Exista numeroase studii care i sustin
eficacitatea in LMA-FLT3 de la diagnostic, la recadere, ca mentinere post-allogrefa.

e Clofarabina: medicamentul are aprobare in Romania in LAL-B in acest moment. Medicament aprobat de FDA si
EMA. Folosit off label in LMA refractar/recazut.

e Formula liposomala a Citarabinei si Daunorubicinei: medicamentul nu are in acest moment aprobare in
Romania; este aprobat de FDA si EMA pentru LMA ce asociaza modificari mielodisplazice, LMA se-
cundar-SMD, LMA secundare tratamentului citostatic pentru un alt tip de cancer.

e |vosidenib: pentru LMA-IDH1 refractar/recazut, medicament aprobat de FDA si EMA in acest mo- ment. Nu

este disponibil in tara noastra in acest moment.

T h ..
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e Enasidenib: pentru LMA-IDH2 refractar/recazut, medicament aprobat de FDA si EMA in acest moment. Nu este

disponibil in tara noastra in acest moment.

Referitor la tratamentul de mentinere, scopul acestui tratament este de a reduce riscul de recadere si de a
avea toxicitdti minime. Tn acest context, se utilizeaza:
e azacitidind oral (Onureg, CC-486) 300 mg/zi, timp de 14 zile intr-un ciclu de 28 de zile, a dus la imbunatatirea
supravietuirii globale mediane de la 14,8 luni la 24,7 luni. Eligibili sunt adultii cu LMA in remisiune completa, dupa
terapia de inductie cu sau fara tratament de consolidare, ineligibili pentru allotransplant. Totusi, date despre rolul
azacitidinei orale la populatia tdnard sau pacientii CBF pozitivi lipsesc (ELN2022). Tn caz de progresia bolii (blasti 5—
25%): se poate administra timp de 21 zile in ciclu de 28 de zile.
e terapia de mentinere cu midostaurin 50 mg la 12 ore Z1-28 poate fi continuata timp de 12 cicluri la pacientii care
nu au indicatie de transplant sau nu doresc transplantul medular.
e gilteritinib 120 mg/zi administrat posttransplant, in Zilele 30—60 ca mentinere la pacientii care au primit anterior
acest inhibitor de FLT3 si sunt

e sorafenib off label post-transplant in doza de 400 mg/zi.

4. AUTORIZATIA DE STUDII CLINICE SI RAPORTUL INTERMEDIAR/FINAL CARE DOVEDESC DERULAREA PE
TERITORIUL ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus Tn cadrul documentatiei raportul final al studiului clinic QUANTUM First, cu titlul studiului:

“A phase 3, Double-Blind, Placebo-controlled Study of Quizartinib (AC220) Administered in Combination

with Induction and Consolidation Chemotherapy, and Administered as Maintenance therapy in Subjects 18 to

75 Years Old with Newly Diagnosed FLT3-ITD (+) Acute Myeloid Leukemia (QUANTUM First)”.

Studiul cu protocol AC220-A-U302, nr. EudraCT 2015-004856-24, a fost autorizat pentru desfasurare pe
teritoriul Romaniei in urma emiterii de catre ANMDMR a autorizatiei cu nr. 23575, 32414 si 32415E/07.12.2016.

Centrele de investigatie clinica aprobate pentru desfasurarea studiului au fost:
e Institutul Regional de Oncologie, lasi
e Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti
e Institutul Oncologic "Prof. Dr. lon Chiricuta”, Cluj Napoca
e Spitalul Universitar de Urgenta, Bucuresti
e Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Targu Mures

e Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti.
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Conform sintezei rezultatelor studiului clinic cu protocol AC220-A-U302 publicate Tn baza de date EU Clinical
Trials Register, nr. de pacienti inrolati in Romania a fost de 17 pacienti, iar in celelalte tari participante nr. de
pacienti nrolati a fost: 11 pacienti in Polonia, 9 pacienti in Portugalia, 67 pacienti in Spania, 1 pacien in Marea
Britanie, 15 pacienti in Croatia, 7 pacienti in Belgia, 2 pacienti in Bulgaria, 32 de pacienti in Republica Ceha, 25 de
pacienti Tn Franta, 17 pacienti In Germania, 9 pacienti Tn Ungaria, 18 pacienti in Serbia, 60 de pacienti in Italia, 19
pacienti in Federatia Rusa, 13 pacienti in Canada, 21 de pacienti in SUA, 3 pacienti in Ukraina, 14 pacienti in Israel,
15 pacienti in Brazilia, 8 pacienti in Australia, 8 pacienti in Singapore, 20 pacienti in China, 29 de pacienti in Japonia,

70 de pacienti in Republica Coreea si 29 de pacienti in Taiwan.

Precizam ca acest studiu reprezinta studiul principal care a stat la baza autorizarii medicamentului Vanflyta
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Detalii privind rezultatele acestui studiu sunt prezentate la sectiunea 2.
din cadrul acestui raport, intitulatd ,,EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI QUIZARTINIBUM IN
LEUCEMIA MIELOIDA ACUTA NOU DIAGNOSTICATA, POZITIVA LA FLT3-ITD”.

5. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA
BRITANIE

Reprezentantul din Romania al DAPP a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Quizartinibum
pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in Marea Britanie si 8 tari din Uniunea Europeand, respectiv

Austria, Germania, Belgia, Irlanda, Franta, Spania, Italia si Olanda.

6. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator pentru tehnologia Vanflyta, medicamentul cu DCI Midostaurinum cu
DC Rydapt 25mg capsule moi. Comparatorul propus este inclus in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile
ulterioare si listat la pozitia 129 din cadrul P3: Programul national de oncologie. La pozitia 129, medicamentul are
alocat simbolul aferent medicamentelor pentru care exista protocol de prescriere.

Protocolul pentru DCI Midostaurinum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile

ulterioare, este redat in cele ce urmeaza:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 180 cod (LO1XE39): DCI MIDOSTAURINUM

A. Leucemie Acutd Mieloida (LAM) cu mutatie FLT3

1. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie acutd mieloida (LAM) cu mutatie FLT3

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 162 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri

de boald).
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Il. CRITERII DE INCLUDERE:

Pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie acutd mieloida (LAM), cu mutatie FLT3 in asociere cu chimioterapia standard de inductie cu
daunorubicind/antracicline si citarabind si de consolidare cu dozd mare de citarabind, iar la pacientii cu rdspuns complet, ca tratament de
intretinere cu midostaurin in monoterapie; inainte de administrarea midostaurin, pentru pacientii cu LAM trebuie sd se obtind o confirmare a
mutatiei FLT3 (duplicare tandem internd [ITD] sau in domeniul tirozin kinazei [TKD]).

Ill. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Trebuie avutd in vedere administrarea concomitentd de medicamente care nu

e inhibd puternic activitatea CYP3A4. in cazul in care nu existd alternative terapeutice

e satisfdcdtoare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se depista aparitia

e toxicitatilor legate de midostaurin

e Sarcina si aldptarea

IV. TRATAMENT (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament):

Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in utilizarea terapiilor antineoplazice.

Doze

Midostaurin trebuie administrat, pe cale orald, de doud ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore. Capsulele trebuie administrate impreund
cu alimente, inghitite intregi, cu un pahar cu apd; nu trebuie deschise, sfdrdmate sau mestecate pentru a se asigura administrarea dozei
adecvate si a se evita gustul nepldcut al continutului capsulei.

Trebuie administrate antiemetice in scop profilactic, in conformitate cu practica medicald locald si in functie de tolerabilitatea pacientului.

LAM

Doza recomandatd este 50 mg de doud ori pe zi, cu administrare pe cale orald.

Midostaurin se administreazd in zilele 8 - 21 ale ciclurilor de chimioterapie de inductie si consolidare, iar ulterior, la pacientii cu rdspuns
complet, in fiecare zi, ca monoterapie in tratamentul de intretinere, timp de pdnd la 12 cicluri a cdte 28 zile. La pacientii cu transplant de
celule stem hematopoietice (TCS), administrarea de Midostaurin trebuie intreruptd cu 48 ore inainte de schema de conditionare pentru TCS.

Modificdrile dozei in LAM

Recomandarile privind modificarea dozelor la pacientii cu LAM sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1

Recomanddri privind intreruperea administrdrii dozei, reducerea dozei si oprirea definitivd a administrdrii dozelor de Midostaurin la

pacienti cu LAM

Fazd Criterii Administrarea dozelor de Midostaurin
Inductie, Infiltrate pulmonare de grad Se intrerupe administrarea pentru restul ciclului de tratament. Se reia
consolidare si 3/4 administrarea la aceeasi dozd cénd infiltratul ajunge la grad <1.
intretinere
Alte toxicitdti Se intrerupe administrarea pdnd cdnd toxicitdtile considerate a fi cel putin posibil
nonhematologice de grad 3/4 asociate cu Midostaurin au ajuns la grad < 2, apoi se reia administrarea.

Interval QTc > 470 msec si < [Se reduce doza la 50 mg o datd pe zi pentru restul ciclului. Se reia administrarea la
500 msec doza initiald in ciclul urmdtor, cu conditia ca intervalul QTc sd ajungd la <470 msed
la inceputul ciclului respectiv.
Altfel, se continud administrarea de Midostaurin 50 mg o datd pe zi.
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Interval QTc > 500 msec Se intrerupe definitiv sau temporar administrarea pentru restul ciclului. Dacd
intervalul QTc ajunge la < 470 msec inaintea ciclului urmdtor, se reia
administrarea de Midostaurin la doza initiald. Dacd modificdrile intervalului QTc
nu se amelioreazd la timp pentru a incepe ciclul urmdtor, nu se administreazd
Midostaurin in timpul ciclului
respectiv. Administrarea Midostaurin poate fi intreruptd oricdte cicluri este
necesar, pdnd cdand modificdrile intervalului QTc se amelioreazd.

Numai Neutropenie de grad 4 (NAN Se intrerupe administrarea pdnd cdnd NAN are valori > 1,0 x 10%/1, apoi se
intretinere <0,5 x 10%/1) reincepe administrarea la o dozd de 50 mg de doud ori pe zi.
Dacd neutropenia (NAN <1,0 x 10%/) persistd > 2 sGptamdni si se suspecteazd cd
ar fi asociatd cu Midostaurin, se opreste definitiv administrarea acestuia.

Toxicitate persistentd de grad|Toxicitatea persistentd de grad 1 sau 2 pe care pacientii o considerd inacceptabild
1/2 poate determina o intrerupere de 28 zile.

INAN: Numdr absolut de neutrofile

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI $I PRECAUTII:

e Numdrul de leucocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea tratamentului.

e Orice infectie gravd activd trebuie sd fie controlatd inainte de initierea tratamentului cu Midostaurin in monoterapie. Pacientii trebuie
monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor, inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor si, dacd se stabileste un
diagnostic de infectie, trebuie instituit prompt tratament adecvat, inclusiv, dacd este necesar, oprirea definitivd a administrdrii Midostaurin.

e In cazul pacientilor cu risc cardiac, Midostaurin trebuie utilizat cu precautie iar acestia trebuie monitorizati indeaproape prin evaluarea
FEVS, cdnd este clinic indicat (la momentul initial si in timpul tratamentului).

e Trebuie avute in vedere evaludri ale intervalului QT prin intermediul EKG dacd Midostaurin este administrat concomitent cu medicamente
care pot prelungi intervalul QT.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indicd boala pulmonard interstitiald (BPI) sau pneumonitd
si tratamentul cu Midostaurin trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintd simptome pulmonare care indicd BPI sau pneumonitd de grad >
3 (NCI CTCAE).

* Femeile aflate la vdrsta fertild trebuie sd facd un test de sarcind cu 7 zile inainte de inceperea tratamentului cu midostaurin si sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului.

¢ Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii aldptati, cauzate de midostaurin, femeile trebuie sa intrerupd definitiv aldptarea in
timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului

e Precautii si monitorizare atentd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal.

VI. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie”.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare privind
comparatorul, consideram ca medicamentul cu DCI Midostaurinum reprezinta comparatorul relevant pentru

tehnologia Vanflyta.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare ,,Dacd in RCP, pentru

DClI supusad evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului
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si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani

calendaristici” SETS va efectua calculul terapiilor pe o perioada de 3 ani calendaristici.

Conform RCP Rydapt ,,Doza recomandatd de Rydapt este 50 mg de doud ori pe zi, cu administrare pe cale orald.
Rydapt se administreazd in zilele 8-21 ale ciclurilor de chimioterapie de inductie si consolidare, iar ulterior, la
pacientii cu raspuns complet, in fiecare zi, ca monoterapie in tratamentul de intretinere, timp de pédnd la 12 cicluri a

cate 28 zile”.

Conform CANAMED:

e medicamentul Rydapt este conditionat in cutie cu blist. PA-AI-PVC/Al x 112 (4 x 28) caps. moi, avand un
pret cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 63.368,92 lei.

e medicamentul Citarabina KABI 100 mg/ml (DCI Cytarabinum) este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticla
incolord, cu capacitatea de 10 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic cu capsa detasabila din Al de culoare rosie x
10 ml sol.inj ./perf. , avdnd un pret cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 139,97 lei.

e  medicamentul Daunoblastina 20 mg (DCI Daunorubicinum) este conditionat in cutie cu 1 flacon cu pulbere

si 1 fiola cu solvent, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 111,91 lei.
Conform RCP Citarabina KABI 100 mg/ml (DCI Cytarabinum), fiecare flacon a 10 ml contine citarabina 1 g.

Regimul terapeutic administrat in studiul clinic RATIFY (A2301) studiu principal care a stat la baza autorizarii
medicamentului Rydapt este urmatorul:

Inductie (1-2 cicluri) - 1 ciclu cuprinde: Citarabina (200 mg/m?/zi; zilele 1-7) + Daunorubicina (60 mg/m?/zi;
zilele 1-3) + Midostaurina (50 mg BID, zilele 8-21)

Consolidare (4 cicluri) - 1 ciclu cuprinde: Citarabind cu dozd mare (3 g/m? timp de 12 h; zilele 1, 3 si 5) +
Midostaurina (50 mg BID, zilele 8-21)

Intretinere (12 cicluri) - 1 ciclu cuprinde: Midostauring (50 mg BID, zilele 1-28).

Luand Tn considerare o suprafatd coroprald de 1,8 m? si considerand 2 cicluri de inductie de cate 28 de zile
fiecare, urmate de 4 cicluri de consolidare de cate 28 de zile fiecare si continuate cu tratament de intretinere,

costul terapiei cu regimul terapeutic care contine DCI Midostaurinum pentru primul an este 649.755,38 lei.

Detalierea costului terapiei

Costul terapiei cu regimul de inductie administrat timp de 56 de zile este 69.357,26 lei [2x (7 zile x 139,97 lei +
3zilex 6flde 20 mgx 111,91 lei + 14 zile x 4cps x 63.368,92 lei/112 cps)].

T T TS
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Costul terapiei cu regimul de consolidare administrat timp de 112 zile este 136.815,68 lei [4 cicluri x (3zile x 6

fl x 139,97 lei + 14 zile x 4cps x 63.368,92 lei/112 cps)].

Costul terapiei cu regimul de intretinere administrat timp de 197 de zile, respectiv 7 cicluri cu Rydapt este

443.582,44 lei (7cicluri x 28 zile x 4 cps x 63.368,92/112).
Costul terapiei pentru urmatoarele 5 cicluri este 316.844,6 lei (5 cicluri x 28x 4 cps x 63.368,92lei/112cps).

Asadar, costul terapiei pentru 3 ani cu regimul terapeutic cu DCI Midostaurinum este: 966.599,98 lei.

Conform RCP Vanflyta ,, VANFLYTA trebuie administrat in asociere cu chimioterapia standard in dozd de 35,4 mg
(2 x 17,7 mg) o datd pe zi timp de doud saptdmdani in fiecare ciclu de inductie.

Pentru pacientii care obtin remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu recuperare hematologicd
incompletd (RCi), VANFLYTA trebuie administrat in dozd zilnicd de 35,4 mg o datd pe zi, timp de doud sdptdmdani, in
fiecare ciclu de chimioterapie de consolidare, urmat de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in monoterapie in
dozd de 26,5 mg o datd pe zi.

Dupd doud sdptdmdani, doza de intretinere trebuie crescutd la 53 mg (2 x 26,5 mg) o datd pe zi dacad intervalul
QT corectat prin formula Fridericia (QTcF) este < 450 ms.

Tratamentul de intretinere in monoterapie poate fi continuat pentru cel mult 36 cicluri”.

Regimul terapeutic administrat in studiul QUANTUM-First studiu principal care a stat la baza autorizarii
medicamentului Vanflyta este urmatorul:

Inductie (1-2 cicluri) - 1 ciclu cuprinde: Citarabina (100 mg/m?/zi; zilele 1-8) + Daunorubicina (60 mg/m?/zi;
zilele 1-3) + Vanflyta (40mg, zilele 8-21)

Consolidare (4 cicluri) - 1 ciclu cuprinde: Citarabind cu dozd mare (3 g/m? timp de 12 h; zilele 1, 3 si 5) +
Vanflyta (40 mg, zilele 6-19)

Intretinere (36 cicluri) — primul ciclu cuprinde: monoterapie Vanflyta in doza de 30mg o datd pe zi timp de 15
zile si ulterior o doza de 60 mg o data pe zi pana la 28 de zile, iar urmatoarele cicluri cuprind: monoterapie Vanflyta

in doza de 60 mg o data pe zi, timp de 28 de zile.

n timpul studiului, Vanflyta a fost administrat sub forméa de clorhidrat de quizartinib, iar 20 mg de clorhidrat
de quizartinib corespund la 17,7 mg, 30 mg la 26,5 mg, 40 mg la 35,4 mg si 60 mg la 53 mg de VANFLYTA (sub forma
de diclorhidrat).
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Luand in considerare o suprafata coroprald de 1,8 m? si considerand 2 cicluri de inductie de cate 28 de zile
fiecare, urmate de 4 cicluri de consolidare de cate 28 de zile fiecare si continuate cu tratament de intretinere,

costul terapiei cu regimul terapeutic cu DCI Quizartinibum pentru primul an este 525.826,48 lei.

Detalierea costului terapiei

Costul terapiei cu regimul de inductie administrat timp de 56 de zile este 58.321,46 lei [2x (7 zile x 139,97 lei +
3zilex 6 flde 20 mg x 111,91 lei + 14 zile x 2 x 934,52 lei)

Costul terapiei cu regimul de consolidare administrat timp de 112 zile este 114.744,08 lei [4 cicluri x (3zile x 6

fl x 139,97 lei + 14 zile x 2 x 934,52 lei].

Costul terapiei cu regimul de intretinere administrat timp de 197 de zile, respectiv 7 cicluri cu DCI

Quizartinibum* este 352.760,94 lei (933,23lei x 14 zile + 2 x933,23lei x 14 zile + 6 x 28 x 2 x933,23lei)

* s-a luat in considerare monoterapia Vanflyta in doza de 26,5 mg o data pe zi timp de 14 zile continuata cu o doza de 53 mg (2 x 26,5 mg) o data pe zi,

iar urmatoarele cicluri cuprind: monoterapie Vanflyta in doza de 53 mg (2 x 26,5 mg) o data pe zi.

Costul terapiei cu regimul de intretinere administrat pe o perioada de 730 de zile (2 ani) utilizind un cost per

ciclu de 28 de zile de 52.260,88 lei este de 1.362.515,8 (52.260,88 lei x 730/28).

Asadar, costul terapiei pentru 3 ani cu regimul terapeutic cu DCI Quizartinibum este 1.888.342,28 lei.

Comparand costurile celor 2 terapii se observa ca impactul bugetar al tehnologiei Vanflyta este pozitiv.

7. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdirile ultaerioare
- Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi-

N Punctaj
Criterii de evaluare J

Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu
clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie 20
Costurile terapiei

DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de comparator,

per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului 0

45

TOTAL 65
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8. CONCLUzZII

Conform Ordinului M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Quizartinibum intruneste criteriile de

includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate pentru indicatia: ,,VANFLYTA este indicat in asociere cu chimioterapia standard de
inductie cu citarabind si antraciclind si chimioterapia standard de consolidare cu citarabind, urmatd de un
tratament de intretinere cu VANFLYTA in monoterapie pentru pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA)

nou diagnosticatd, pozitivd la FLT3-ITD”.

9. RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu Quizartinibum si indicatia:
,,VANFLYTA este indicat in asociere cu chimioterapia standard de inductie cu citarabind si antraciclind si
chimioterapia standard de consolidare cu citarabind, urmatd de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in

monoterapie pentru pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA) nou diagnosticatd, pozitivd la FLT3-ITD”.

Raport finalizat in 22.07.2026
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