r 2, MINISTERUL SANATATII

K A AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SDIN $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
g 6@ Fax: +4021-316.34.97

. o www.anm.ro
ANMDMR

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GILTERITINIB

INDICATIE: pentru tratamentul in monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie

mieloida acutd (LMA) refractard sau recidivantd cu mutatie FLT3

Data depunerii dosarului 14.12.2020
Numarul dosarului 20028
PUNCTAJ: 80
T



(o D, MINISTERUL SANATATII

4‘,

@@ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S (\\\ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

k=3 & Tel: +4021-317.11.00

% Fax: +4021-316.34.97

%@ ,@&ﬁ WWW.anm.ro

ANMDMR ™"
1.DATE GENERALE

1.1. DCI: Gilteritinib

1.2. DC: Xospata 40 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XE54

1.4. Data eliberarii APP: 24/10/2019

1.5. Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V.
1.6. . Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 40 mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului cutie cu blist. din OPA/ aluminiu/ PVC/ aluminiu x 84 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
ambalaj

95554,14 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

. - 1137,55 lei
unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Xospata

Indicatie terapeutic Durata medie a tratamentului

Tratamentul in monoterapie Doza initiala Se recomanda continuarea tratamentului
al  pacientilor adulti cu recomandatd este de panid cand pacientul nu mai obtine
leucemie  mieloida acuta 120 mg de gilteritinib
(LMA) refractara sau (trei comprimate a 40
recidivanta cu mutatie FLT3. mg) o data pe zi.

beneficii clinice doritd sau pana la aparitia
unei toxicitati inacceptabile

Grupe speciale de pacienti

Persoanele vdrstnice

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta 265 de ani.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (clasa A Child-Pugh) sau moderata (clasa B Child-Pugh).

Xospata nu este recomandat pentru pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea
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nu au fost evaluate pentru aceasta populatie.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderatd. Nu existd experienta clinica pentru pacienti
cu insuficienta renala severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xospata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Data

fiind legarea in vitro la 5SHT2B, exista un potential impact asupra dezvoltarii cardiace la pacientii cu varsta sub 6 luni.

2. GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIE MIELOIDA ACUTA

Leucemia mieloida acutd (LMA) consta dintr-un grup eterogen de neoplasme hematologice
caracterizate prin proliferarea clonala a blastelor mieloide in sangele periferic, maduva osoasa si tesuturile
extramedulare. Tn ciuda progreselor in intelegerea noastra a biologiei moleculare a LMA, tratamentul siu
ramane provocator si rezultatele variaza foarte mult in functie de caracteristicile citogenetice si moleculare,
precum si de varsta si comorbiditati.

Aproximativ 13.000 de persoane sunt diagnosticate anual in Statele Unite cu leucemie. Incidenta LMA
este de 4,3 la 100.000%. Varsta medie la prezentare este de aproximativ 65 de ani. Incidenta LMA, precum si
a sindromului mielodisplazic (SMD), pare sa creasca, in special la persoanele cu varsta peste 60 de ani.
Incidenta LMA este usor mai mare la barbati si la populatiile de origine europeana. Leucemia promielocitara
acuta (APL), un subtip distinct de LMA, a fost raportatd a fi mai frecventa in randul populatiilor de fond
hispanic?.

Radiatiile terapeutice cresc riscul de LMA, in special daca sunt administrate concomitent cu agenti
alchilanti. Au fost descrise doua categorii de LMA legate de terapie. Pacientii expusi la agenti alchilanti (de
exemplu, ciclofosfamida , melfalan , mustar de azot) pot dezvolta LMA dupa o perioada de latentd de 4 pana
la 8 ani, care este adesea asociata cu anomalii ale cromozomilor 5 si/sau 7. Expunerea la agenti care inhiba
repararea ADN-ului enzima topoizomeraza Il (de exemplu, etopozida) este, de asemenea, asociata cu LMA
secundard cu o perioada de latentd mai scurtd, de obicei de la 1 la 3 ani*. Benzenul, fumatul, colorantii,
erbicidele si pesticidele au fost implicati ca factori de risc potentiali pentru dezvoltarea LMA °.

Leucemia mieloida acuta poate fi, de asemenea, secundara transformarii unei tulburari mieloide
antecedente, cum ar fi MDS, neoplasm mieloproliferativ (MPN) sau MDS/MPN sau alte tulburari ale maduvei
osoase, cum ar fi anemia aplastica.

Tratamentul Leucemiei Mieloide Acute Mutate FLT3

Tirozin kinaza 3 de tip FMS (FLT3) face parte din categoria receptorilor de tirozin kinaza din clasa a lll-a
si joaca un rol important in supravietuirea, proliferarea si diferentierea celulelor progenitoare

hematopoietice.

T T .
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Se exprima predominant pe celulele progenitoare hematopoietice, dar se gaseste si intr-o varietate de
tumori maligne hematologice, inclusiv leucemie mieloida acuta (LMA), leucemie limfoblastica acuta cu celule
B-precursor (LLA), o fractiune din LLA celulele T, sindrom mielodisplazic in leucemie transformare si leucemie
mielogend cronicd in criza explozivd®. FLT3 joacd un rol important in proliferarea, diferentierea si
supravietuirea celulelor stem. in hematopoeza normal3, legarea ligandului FLT3 la receptorul FLT3 determiné
dimerizarea receptorului, autofosforilarea, activarea tirozin kinazei si inducerea cailor multiple de
semnalizare intracelulard, care sunt implicate in proliferarea celulelor si leucemogeneza 72,

FLT3 este supraexprimata la majoritatea pacientilor cu LMA, iar mutatiile activatoare ale FLT3 se
numara printre cele mai raspandite anomalii moleculare in LMA, cu dublare interna in tandem (ITD) care
apare la 25% pana la 35% dintre pacientii cu cariotip normal®.

Un procent cuprins intre 5% si 7% dintre pacienti pot prezenta mutatii punctuale in bucla de activare a
kinazei sau juxtamembranar. Inhibitorii cei mai relevanti descrisi in literature de specialitate sunt prezentati

n tabelul nr. 1%°.

Tabelul nr. 1 - Inhibitori importanti ai FLT3

Inhibitor FLT3 Caracteristicile Raspuns complet Supravietuire
pacientului generala

Sorafenib Recidivat, refractar (7)  IA + sorafenib 93%1n FLT3- mutat  74%la 1an
Frontline (8) 7 + 3 + sorafenib 60% 63% la 3 ani

Quizartinib Recidivat, refractar (°)  Agent unic 13% 14 saptamani
Recidivat, refractar (}°)  Quizartinib + LDAC/ AZA 60% —

Crenolanib Recidivat, refractar (')  Agent unic FLT3-ITD: 23% 6 luni

FLT3-TKD: 20%

AZA- azacitiding; IA- idarubicina plus citarabina; LDAC- citarabina cu doze mici;

Dupa o perioada de lipsad a descoperirilor, se dezvolta in sfarsit noi strategii care pot ajuta pacientii cu
LMA. O mai buna definire a procesului complex care initiaza si sustine procesul leucemic va duce la o mai
buna definitie a tintelor pentru interventia terapeutica care se poate traduce prin rate de vindecare
imbunatatite. O atentie specifica trebuie acordata factorilor de prognostic care identifica subseturi de LMA in

care terapiile specifice adaptate vor fi utile.


https://accessmedicine.mhmedical.com.ezproxy.medgrid.eu/content.aspx?bookid=1772&sectionid=121828003#kantmmo3_ch2rf93
https://accessmedicine.mhmedical.com.ezproxy.medgrid.eu/content.aspx?bookid=1772&sectionid=121828003#kantmmo3_ch2rf94
https://accessmedicine.mhmedical.com.ezproxy.medgrid.eu/content.aspx?bookid=1772&sectionid=121828003#kantmmo3_ch2rf95
https://accessmedicine.mhmedical.com.ezproxy.medgrid.eu/content.aspx?bookid=1772&sectionid=121828003#kantmmo3_ch2rf96
https://accessmedicine.mhmedical.com.ezproxy.medgrid.eu/content.aspx?bookid=1772&sectionid=121828003#kantmmo3_ch2rf97
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3. LOCUL Sl ROLUL GILTERITINIBULUI IN TRATAMENTUL LEUCEMIEI MIELOIDA ACUTE RECIDIVANTE
SAU REFRACTARE CU MUTATIE FLT3

Managementul terapeutic al pacientilor cu LMA urmareste, pe de o parte, sa se obtina o remisie
completa care sa permita recuperarea functiei maduvei osoase si, pe de alta parte, sa limiteze riscul si
intarzierea aparitiei unei noi recidivei. Recidiva asociata in general cu un prognostic slab. Natura
tratamentelor se bazeaza pe eligibilitatea pentru chimioterapie intensiva si transplantul de celule stem
hematopoietice alogene (HSC). Managementul terapeutic al acestei afectiuni consta in echilibrarea
obiectivelor si a riscurilor suportate in functie de caracteristicile pacientului (stare generald, varsta,
comorbiditati), boala (grup de risc genetic, linie de tratament) si disponibilitatea unui ,,donator CSH”.

La pacientii cu LMA recidivantd sau refractara (din a doua linie de tratament), strategia
terapeutica depinde de perioada de timp pana la aparitia recidivei, de caracteristicile pacientului, de
boala si de posibilitatea de a efectua uni transplant HSC alogen. Optiunile sunt chimioterapia intensiva
de recuperare cu citarabina plus antraciclind la pacientii eligibili pentru chimioterapie intensiva sau
azacitidina, citarabind cu doze mici sau asistenta suportiva pentru pacientii care nu sunt eligibili la
tratament. In caz de remisie completd, poate fi luat in considerare un transplant alogen de CSH.

Gilteritinibul ( Xospata) este un inhibitor dual al moleculei mici al FLT3 / AXL. Studiul ADMIRAL a
aratat ca supravietuirea globala mai lunga si o rata de raspuns mai mare sunt asociate cu gilteritinib in
comparatie cu chimioterapia de recuperare pentru LMA recidivantd/refractard. Avand in vedere
superioritatea demonstratd asupra timpului global de supravietuire al unei strategii terapeutice
cuprinzand Gilteritinib ca monoterapie orald, comparativ cu o strategie terapeutica bazatda pe
chimioterapie de recuperare, Gilteritinib este un tratament pentru pacienti cu LMA recidivanta sau
refractara cu mutatie FLT3. Gilteritinib a fost comparat cu chimioterapia de recuperare fin
recidivanta/refractard LMA cu mutatiaFLT3 intr-un studiu deschis, multicentric, randomizat, de faza llI
(studiu ADMIRAL; NCT03182244)Y. Gilteritinib a fost administrat la 120 mg pe zi si randomizat ca 2:1 cu
unul dintre cele patru regimuri de chimioterapie de recuperare (citarabina cu doze mici, azacitidina, MEC

sau FLAG-IDA) (Fig. 1).
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Figura nr. 1: Gilteritinib: un inhibitor al FLT3 pentru leucemia mieloidd acuta

ADMIRAL study
Open-label multicenter randomized phase 3 study
Adults with relapsed and/or refractory AML with FLT3 mutations

Gilteritinib Pre-planned .
120 mg once daily = | interim analysis Full analysis
co-primary
Randomization Endpoints:
2:1; N=371 05 & CR/CRh
1. Low-dose cytarabine
Salvage 2. Azacitidine
chemotherapy 3. MEC
4. FLAG-IDA

Schema de studiu ADMIRAL. Studiul ADMIRAL este un studiu open-label multicentric randomizat de faza 3 pentru adulti cu LMA
recidivanta si/sau refractara cu mutatii FLT3. Randomizarea intre gilteritinib si unul dintre cele patru regimuri de chimioterapie de

recuperare a fost de 2:1. Pana in prezent, datele stranse au fost pentru 371 de pacienti randomizati. MEC: mitoxantrona, etopozida,
ciclofosfamida; FLAG-IDA: fludarabing, citarabind, GCSF, idarubicind; CR/CRh: remisie completd cu recuperare hematologica
partiald; SO - supravietuire generala

Dintre cei 371 pacienti inclusi in studiu, 247 au fost randomizati la gilteritinib si 124 la chimioterapiei.
Varsta medie a celor 371 de pacienti a fost de 62 de ani (interval 19-85). Dintre mutatiile FLT3, 88,4% au avut
FLT3-ITD, 8,4% au avut FLT3-TKD si 1,9% au fost cu ambele FLT3-ITD si FLT3-TKD, 1,3% au avut mutatii
neconfirmate. Supravietuirea generala a fost semnificativ mai mare in grupul cu gilteritinib (9,3 luni) decat
ca din grupul cu chimioterapie (5,6 luni) (raport de risc [HR] pentru deces = 0,637; P = 0,0007). Ratele de
supravietuirea generald la 1 an au fost de 37,1% pentru grupul cu gilteritinib si de 16,7% pentru grupul cu
chimioprofilaxie. Tn analiza completd a celor 371 de pacienti randomizati, rata CR/CRh pentru grupul cu
gilteritinib (34%) a fost semnificativ mai buna decat cea din grupul cu chimiotarapie (15,3%, P = 0,0001).
Citopenia a fost evenimentele adverse frecvente frecvente legate de gilteritinib, inclusiv anemie,
neutropenie febrild si trombocitopenie. Alte efecte adverse semnificative clinic care au fost observate in
studiile clinice cu gilteritinib au inclus: repolarizarea ventriculara cardiaca prelungita (interval QT, QTc, 9%),

pancreatita (5%), sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (1%) si sindrom de diferentiere (3%).

4.PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

in data de 17 ianuarie 2018 in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului
European si al Consiliului produsul medicamentos Gilteritinib este desemnat ca orfan pentru indicatia:
"Tratamentul leucemiei mieloide acute.” Decizia a fost inregistrata registrul comunitar al medicamentelor cu
nr. EU/3/17/1961. Prin decizia Parlamentului European si al Consiliului nr. C (2019) 7780 din data de
24.10.2019 se acorda Autorizatia de ipunere pe piata a medicamentului orfan Xospata — DCI Gilteritinib.

Medicamentul cu DCI Gilteritinib si DC Xospata este inregistrat in Registrul medicamentelor din Uniunea
V«.i ‘_' ]
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Europeana cu numarul EU/1/19/1399.

5.PUNCTAJ

Criteriu de evaluare

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5

din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd

afectiuni grave si cronice ale organismului. Tn plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd 70
satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd

metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd

actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie 10
avansatd unul din urmdtoarele documente:

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd; *

TOTAL PUNCTAJ 80

* Solicitantul a prezentat pentru medicamentul cu DCI Gilteritinib si DC Xospata autorizatia de folosire in
tratamentul de ultimd instantd cu nr. 17/2019, emisd de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romdnia, informatii in conformitate cu cele disponibile pe site la urmdtorul link

https://www.anm.ro/ /Tratamente%20de%20ultima%20instanta.pdf .

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Gilteritinib intruneste
punctajul de admitere neconditionata 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, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate.

7.RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru DCI Gilteritinib pentru indicatia « Tratamentul in
monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA) refractard sau recidivantd cu mutatie

FLT3.”


https://www.anm.ro/_/Tratamente%20de%20ultima%20instanta.pdf
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