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1. DATE GENERALE 
 

1.1. DCI: Gilteritinib 

1.2. DC: Xospata 40 mg comprimate filmate 

1.3. Cod ATC: L01XE54 

1.4. Data eliberării APP: 24/10/2019 

1.5. Deţinătorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V. 

1.6. . Tip DCI: orfană 

1.7. Forma farmaceutică, concentraţia, calea de administrare, mărimea ambalajului 
 

Forma farmaceutică Comprimate filmate 

Concentraţia 40 mg 

Calea de administrare Orală 

Mărimea ambalajului cutie cu blist. din OPA/ aluminiu/ PVC/ aluminiu x 84 compr. film. 

 

1.8. Preț conform Ordinului ministrului sănătății nr. 1165/2020, modificat si completat : 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe 

ambalaj 95554,14 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe 

 unitatea terapeutică 
1137,55 lei 

 

1.9.  Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP Xospata 

Indicaţie terapeutică Doza Durata medie a tratamentului 

Tratamentul în monoterapie 
al pacienților adulți cu 
leucemie mieloidă acută 
(LMA) refractară sau 
recidivantă cu mutație FLT3. 

Doza inițială 
recomandată este de 
120 mg de gilteritinib 
(trei comprimate a 40 
mg) o dată pe zi. 

Se recomandă continuarea tratamentului 

până când pacientul nu mai obține 

beneficii clinice dorită sau până la apariția 

unei toxicități inacceptabile 

 
Grupe speciale de pacienţi 

Persoanele vârstnice  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu vârsta ≥65 de ani. 

Insuficiență hepatică  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență hepatică ușoară (clasa A Child-Pugh) sau moderată (clasa B Child-Pugh). 

Xospata nu este recomandat pentru pacienți cu insuficiență hepatică severă (clasa C Child-Pugh), deoarece siguranța și eficacitatea 
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nu au fost evaluate pentru această populație. 

Insuficiență renală  

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență renală ușoară sau moderată. Nu există experiență clinică pentru pacienți 

cu insuficiență renală severă. 

Copii și adolescenți  

Siguranța și eficacitatea Xospata la copii și adolescenți cu vârsta sub 18 ani nu au fost încă stabilite. Nu sunt disponibile date. Dată 

fiind legarea in vitro la 5HT2B, există un potențial impact asupra dezvoltării cardiace la pacienții cu vârsta sub 6 luni. 

 

2. GENERALITĂȚI PRIVIND LEUCEMIE MIELOIDĂ ACUTĂ 

Leucemia mieloidă acută (LMA) constă dintr-un grup eterogen de neoplasme hematologice 

caracterizate prin proliferarea clonală a blastelor mieloide în sângele periferic, măduva osoasă și țesuturile 

extramedulare. În ciuda progreselor în înțelegerea noastră a biologiei moleculare a LMA, tratamentul său 

rămâne provocator și rezultatele variază foarte mult în funcție de caracteristicile citogenetice și moleculare, 

precum și de vârstă și comorbidități. 

Aproximativ 13.000 de persoane sunt diagnosticate anual în Statele Unite cu leucemie. Incidența LMA 

este de 4,3 la 100.0001 . Vârsta medie la prezentare este de aproximativ 65 de ani. Incidența LMA, precum și 

a sindromului mielodisplazic (SMD), pare să crească, în special la persoanele cu vârsta peste 60 de ani. 

Incidența LMA este ușor mai mare la bărbați și la populațiile de origine europeană. Leucemia promielocitară 

acută (APL), un subtip distinct de LMA, a fost raportată a fi mai frecventă în rândul populațiilor de fond 

hispanic2. 

Radiațiile terapeutice cresc riscul de LMA, în special dacă sunt administrate concomitent cu agenți 

alchilanți. Au fost descrise două categorii de LMA legate de terapie. Pacienții expuși la agenți alchilanți (de 

exemplu, ciclofosfamidă , melfalan , muștar de azot) pot dezvolta LMA după o perioadă de latență de 4 până 

la 8 ani, care este adesea asociată cu anomalii ale cromozomilor 5 și/sau 7. Expunerea la agenți care inhibă 

repararea ADN-ului enzima topoizomeraza II (de exemplu, etopozidă) este, de asemenea, asociată cu LMA 

secundară cu o perioadă de latență mai scurtă, de obicei de la 1 la 3 ani4. Benzenul, fumatul, coloranții, 

erbicidele și pesticidele au fost implicați ca factori de risc potențiali pentru dezvoltarea LMA 5. 

Leucemia mieloidă acută poate fi, de asemenea, secundară transformării unei tulburări mieloide 

antecedente, cum ar fi MDS, neoplasm mieloproliferativ (MPN) sau MDS/MPN sau alte tulburări ale măduvei 

osoase, cum ar fi anemia aplastică. 

Tratamentul Leucemiei Mieloide Acute Mutate FLT3 

Tirozin kinaza 3 de tip FMS (FLT3) face parte din categoria receptorilor de tirozin kinază din clasa a III-a 

și joacă un rol important în supraviețuirea, proliferarea și diferențierea celulelor progenitoare 

hematopoietice.  
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Se exprimă predominant pe celulele progenitoare hematopoietice, dar se găsește și într-o varietate de 

tumori maligne hematologice, inclusiv leucemie mieloidă acută (LMA), leucemie limfoblastică acută cu celule 

B-precursor (LLA), o fracțiune din LLA celulele T, sindrom mielodisplazic în leucemie transformare și leucemie 

mielogenă cronică în criza explozivă6. FLT3 joacă un rol important în proliferarea, diferențierea și 

supraviețuirea celulelor stem. În hematopoeza normală, legarea ligandului FLT3 la receptorul FLT3 determină 

dimerizarea receptorului, autofosforilarea, activarea tirozin kinazei și inducerea căilor multiple de 

semnalizare intracelulară, care sunt implicate în proliferarea celulelor și leucemogeneză 7, 8. 

 FLT3 este supraexprimată la majoritatea pacienților cu LMA, iar mutațiile  activatoare ale FLT3 se 

numără printre cele mai răspândite anomalii moleculare în LMA, cu dublare internă în tandem (ITD) care 

apare la 25% până la 35% dintre pacienții cu cariotip normal9.  

Un procent cuprins intre 5% și 7% dintre pacienți pot prezenta mutații punctuale în bucla de activare a 

kinazei sau juxtamembranar. Inhibitorii cei mai relevanți descrisi în literature de specialitate  sunt prezentați 

în tabelul nr. 110. 

 

Tabelul nr. 1 - Inhibitori importanți ai FLT3 

 

Inhibitor FLT3 Caracteristicile 

pacientului 

Regim Răspuns complet Supraviețuire 

generală 

Sorafenib Recidivat, refractar (7) IA + sorafenib 93% în FLT3- mutat 74% la 1 an 

  Frontline (8) 7 + 3 + sorafenib 60% 63% la 3 ani 

Quizartinib Recidivat, refractar (9) Agent unic 13% 14 săptămâni 

  Recidivat, refractar (10) Quizartinib + LDAC / AZA 60% — 

Crenolanib Recidivat, refractar (11) Agent unic FLT3-ITD: 23% 

FLT3-TKD: 20% 

6 luni 

AZA- azacitidină; IA- idarubicină plus citarabină; LDAC- citarabină cu doze mici;  

După o perioadă de lipsă a descoperirilor, se dezvoltă în sfârșit noi strategii care pot ajuta pacienții cu 

LMA. O mai bună definire a procesului complex care inițiază și susține procesul leucemic va duce la o mai 

bună definiție a țintelor pentru intervenția terapeutică care se poate traduce prin rate de vindecare 

îmbunătățite. O atenție specifică trebuie acordată factorilor de prognostic care identifică subseturi de LMA în 

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 ȘI ROLUL GILTERITINIBULUI ÎN TRATAMENTUL LEUCEMIEI MIELOIDĂ ACUTE RECIDIVANTE 

SAU REFRACTARE CU MUTAȚIE FLT3 

 

Managementul terapeutic al pacienților cu LMA urmărește, pe de o parte, să se obțină o remisie 

completă care să permită recuperarea funcției măduvei osoase și, pe de altă parte, să limiteze riscul și 

întârzierea apariției unei noi recidivei. Recidiva asociată în general cu un prognostic slab. Natura 

tratamentelor se bazează pe eligibilitatea pentru chimioterapie intensivă și transplantul de celule stem 

hematopoietice alogene (HSC). Managementul terapeutic al acestei afecțiuni constă în echilibrarea 

obiectivelor și a riscurilor suportate în funcție de caracteristicile pacientului (stare generală, vârstă, 

comorbidități), boală (grup de risc genetic, linie de tratament) și disponibilitatea unui „donator CSH”.  

La pacienții cu LMA recidivantă sau refractară (din a doua linie de tratament), strategia 

terapeutică depinde de perioada de timp până la apariția recidivei, de caracteristicile pacientului, de 

boală și de posibilitatea de a efectua uni transplant HSC alogen. Opțiunile sunt chimioterapia intensivă 

de recuperare cu citarabină plus antraciclină la pacienții eligibili pentru chimioterapie intensivă sau 

azacitidină, citarabină cu doze mici sau asistență suportiva pentru pacienții care nu sunt eligibili la 

tratament. În caz de remisie completă, poate fi luat în considerare un transplant alogen de CSH. 

Gilteritinibul ( Xospata) este un inhibitor dual al moleculei mici al FLT3 / AXL. Studiul ADMIRAL a 

arătat că supraviețuirea globală mai lungă și o rată de răspuns mai mare sunt asociate cu gilteritinib în 

comparație cu chimioterapia de recuperare pentru LMA recidivantă/refractară. Având în vedere 

superioritatea demonstrată asupra timpului global de supraviețuire al unei strategii terapeutice 

cuprinzând Gilteritinib ca monoterapie orală, comparativ cu o strategie terapeutică bazată pe 

chimioterapie de recuperare, Gilteritinib este un tratament pentru pacienți cu LMA recidivantă sau 

refractară cu mutație FLT3. Gilteritinib a fost comparat cu chimioterapia de recuperare în 

recidivantă/refractară LMA cu mutațiaFLT3 într-un studiu deschis, multicentric, randomizat, de fază III 

(studiu ADMIRAL; NCT03182244)17. Gilteritinib a fost administrat la 120 mg pe zi și randomizat ca 2:1 cu 

unul dintre cele patru regimuri de chimioterapie de recuperare (citarabină cu doze mici, azacitidină, MEC 

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

 

 
 

Schema de studiu ADMIRAL. Studiul ADMIRAL este un studiu open-label multicentric randomizat de fază 3 pentru adulți cu LMA 
recidivantă și/sau refractară cu mutații FLT3. Randomizarea între gilteritinib și unul dintre cele patru regimuri de chimioterapie de 
recuperare a fost de 2:1. Până în prezent, datele stranse au fost pentru 371 de pacienți randomizați. MEC: mitoxantronă, etopozidă, 
ciclofosfamidă; FLAG-IDA: fludarabină, citarabină, GCSF, idarubicină; CR/CRh: remisie completă cu recuperare hematologică 
parțială; SO - supraviețuire generală 

 
 

Dintre cei 371 pacienți incluși în studiu, 247 au fost randomizați la gilteritinib și 124 la chimioterapiei. 

Vârsta medie a celor 371 de pacienți a fost de 62 de ani (interval 19-85). Dintre mutațiile FLT3, 88,4% au avut 

FLT3-ITD, 8,4% au avut FLT3-TKD și 1,9% au fost cu ambele FLT3-ITD și FLT3-TKD, 1,3% au avut mutații 

neconfirmate. Supraviețuirea generală a fost semnificativ mai mare în grupul cu gilteritinib (9,3 luni) decât 

ca din grupul cu chimioterapie (5,6 luni) (raport de risc [HR] pentru deces = 0,637; P = 0,0007). Ratele de 

supraviețuirea generală la 1 an au fost de 37,1% pentru grupul cu gilteritinib și de 16,7% pentru grupul cu 

chimioprofilaxie. În analiza completă a celor 371 de pacienți randomizați, rata CR/CRh pentru grupul cu 

gilteritinib (34%) a fost semnificativ mai bună decât cea din grupul cu chimiotarapie (15,3%, P = 0,0001). 

Citopenia a fost evenimentele adverse frecvente frecvente legate de gilteritinib, inclusiv anemie, 

neutropenie febrilă și trombocitopenie. Alte efecte adverse semnificative clinic care au fost observate în 

studiile clinice cu gilteritinib au inclus: repolarizarea ventriculară cardiacă prelungită (interval QT, QTc, 9%), 

pancreatită (5%), sindrom de encefalopatie posterioară reversibilă (1%) și sindrom de diferențiere (3%).  

 

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

 
În data de 17 ianuarie 2018 în conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului 

European şi al Consiliului produsul medicamentos Gilteritinib este desemnat ca orfan pentru indicaţia: 

”Tratamentul leucemiei mieloide acute.” Decizia a fost înregistrată registrul comunitar al medicamentelor cu 

nr. EU/3/17/1961. Prin decizia Parlamentului European şi al Consiliului nr. C (2019) 7780 din data de 

24.10.2019 se acordă Autorizația de ipunere pe piață a medicamentului orfan Xospata – DCI Gilteritinib.  

Medicamentul cu DCI Gilteritinib și DC Xospata este înregistrat în Registrul medicamentelor din Uniunea 
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Europeană cu numărul EU/1/19/1399. 

5. PUNCTAJ 

 

Criteriu de evaluare Nr. 
puncte 

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afecţiuni care nu afectează mai mult de 5 

din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic debilitante sau reprezintă 

afecţiuni grave şi cronice ale organismului. În plus pentru aceste boli nu există nicio metodă 

satisfăcătoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizată în UE sau, dacă această 

metodă există, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferă de această 

acţiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansată 

 

 
70 

2. Solicitantul prezintă pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie 

avansată unul din următoarele documente: 

….. 

c) autorizarea de folosire în tratamente de ultimă instanţă în România pentru medicamentul 

evaluat pentru indicaţia depusă;* 

10 

TOTAL PUNCTAJ 80 

* Solicitantul a prezentat pentru medicamentul cu DCI Gilteritinib și DC Xospata autorizaţia de folosire în 

tratamentul de ultimă instanță cu nr. 17/2019, emisă de Agenția Natională a Medicamentului și a Dispozitivelor 

Medicale din România, informaţii în conformitate cu cele disponibile pe site la următorul link 

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

 

6.  CONCLUZIE 
 

Conform OMS 1353/2020 care modifică și completează OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor 

și metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Gilteritinib întrunește 

punctajul de admitere necondiționată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază 

de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate. 

7. RECOMANDĂRI 
 

Recomandăm elaborarea protocolului pentru DCI Gilteritinib pentru indicatia « Tratamentul în 

monoterapie al pacienților adulți cu leucemie mieloidă acută (LMA) refractară sau recidivantă cu mutație 

FLT3.” 

 

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