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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GILTERITINIB

INDICATIA: pentru tratamentul in monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie
mieloidd acutd (LMA) refractard sau recidivanta cu mutatie FLT3, inclusiv
pacientilor cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)

Data depunerii dosarului 31.05.2022

Numar dosar 7923

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Gilteritinib

1.2.1. DC: Xospata 40 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1XE54

1.4. Data eliberarii APP: 24/10/2019

1.5. Detinatorul 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 orald

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

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii 1165/2020 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 150 83.487,68 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 993,90 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Xospata

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Tratamentul Tn monoterapie al pacientilor  Doza initiala recomandatd este de Se recomanda continuarea

adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA) 120 mg de gilteritinib (trei tratamentului pana  cand

refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3, comprimate a 40 mg) o data pe pacientul nu mai obtine

inclusiv pacientii cu transplant de celule zi. beneficii clinice dorita sau pana

stem hematopoietice (TCSH) la aparitia unei toxicitati
inacceptabile
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Grupe speciale de pacienti

Persoanele vdrstnice

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta 265 de ani.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh) sau moderatd (clasa B Child-
Pugh). Xospata nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh), deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceastd populatie.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu existd experientd clinicG pentru
pacienti cu insuficientd renald severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xospata la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.
Datd fiind legarea in vitro la 5HT2B, existd un potential impact asupra dezvoltdrii cardiace la pacientii cu vdrsta sub 6 luni.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI GILTERITINIB este mentionat Tn SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national
de oncologie, pozitia 157.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 292 cod (LO1XE54): DCI GILTERINIB*)
*) Introdus prin O. Nr. 702/133/2022 de la data de 11 martie 2022.

1. Indicatia terapeuticd:
Leucemie Acutd Mieloidd (LAM) refractard sau recidivantd cu mutatie FLT3

Il. Criterii de Includere:

Pacientii adulti cu leucemie acutd mieloidd (LAM) refractard sau recidivantd cu mutatie FLT3.

Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractard sau recidivantd trebuie sd aibd confirmarea unei
mutatii a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare tandem internd [internal tandem duplication, ITD] sau in
domeniul tirozin-kinazei [tyrosine kinase domain, TKD]). Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui
transplant de celule stem hematopoietice (TCSH).

lll. Contraindicatii:

a) Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati.

b) Insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh)

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

Tratamentul cu Gilteritinib trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea terapiilor
anticanceroase si se administreazd in monoterapie.

Doze

T b .
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Doza initiald recomandatd este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o datd pe zi.

In absenta unui rdspuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completd compozitd (RCc)] dupd 4 sdptdméni de

tratament), doza poate fi crescutd la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o datd pe zi, dacd este toleratd sau
justificata clinic.

Se recomandd continuarea tratamentului pdnd cdnd pacientul nu mai obtine beneficii clinice Gilteritinib sau pénd

.....

tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite obtinerea unui rdspuns clinic.
Recomandadrile privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Gilteritinib la pacientii cu LMA refractard sau

recidivantd:
Criterii Doza de Gilteritinib
Sindrom de diferentiere e Dacd se suspecteazd aparitia sindromului de diferentiere, administrati

corticosteroizi si initiati monitorizare hemodinamicd.

e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib dacd semnele si/sau simptomele
severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea tratamentului cu
corticosteroizi.

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi dozd atunci cnd semnele
si simptomele se amelioreazd pdnd la gradul 2°) sau un grad inferior.

Sindrom de encefalopatie posterioard e Opriti tratamentul cu gilteritinib.
reversibild

Interval QTcF > 500 msec e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la dozd redusd (80 mg sau 120 mg®)
atunci cand intervalul QTcF revine pdnd in 30 msec fatd de nivelul de
referintd sau < 480 msec.

Interval QTcF crescut cu > 30 msec la ECG e Confirmati cu ECG in ziua 9.
in ziua 8 a ciclului 1

¢ Dacd este confirmat, luati in considerare reducerea dozei la 80 mg.

Pancreatitd e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pdnd la remedierea pancreatitei.

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la dozd redusd (80 mg sau 120 mgP).

Alte efecte de toxicitate de gradul 3°) sau e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pénd la solutionarea toxicitdtii
mai ridicat, care se considerd asociate sau ameliorarea acesteia pdnd la gradul 1°.

tratamentului.

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la dozd redusd (80 mg sau 120 mg®).

Planificarea TCSH. e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o sdptdmdnd inaintea

administrdrii regimului de conditionare pentru TCSH.

T b .
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e Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupd TCSH, dacd
transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut boald acutd grefd
contra gazdd de gradul 2 2 si a fost in RCc. )

a). Gradul 1 este usor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata in pericol.
b). Doza zilnicd poate fi redusd de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.
c). RCc este definitd ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obtinut cu exceptia recuperdrii incomplete a
trombocitelor (< 100 x 10°/L)] si RCi (a obtinut toate criteriile pentru RC cu exceptia recuperdrii hematologice
incomplete cu neutropenie reziduald <1 x 10°/L cu sau fdrd recuperarea completd a trombocitelor).

Nota:

Gilteritinib este destinat administrdrii orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fdrd alimente. Acestea
trebuie inghitite intregi, cu apd, si nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib trebuie administrat la aproximativ
aceeasi ord in fiecare zi. Dacd o dozd este omisd sau nu este administratd la ora obisnuitd, trebuie sa administrati
doza cat mai curdnd posibil in aceeasi zi si trebuie sd reveniti la programul normal in ziua urmdtoare. Dacd apar
vdrsdturi dupd administrarea dozei, pacientilor nu trebuie sa li se mai administreze incd o dozd, ci trebuie sd revind la
programul normal in ziua urmdtoare.

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii:

e Se recomandd efectuarea de teste biochimice, care sd includd nivelul creatin-fosfokinazei inainte de initierea
tratamentului, in ziua 15 si lunar pe tot parcursul tratamentului.

e Se recomandd efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inaintea initierii tratamentului cu gilteritinib, in zilele 8
si 15 ale ciclului 1 si inaintea inceperii urmdtoarelor trei luni de tratament. Tratamentul cu gilteritinib trebuie
Intrerupt la pacientii care au QTcF > 500 msec. Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib dupd un eveniment
de prelungire a QT ar trebui sd se bazeze pe o analizd atentd a beneficiilor si riscurilor. Dacd tratamentul cu
gilteritinib este reintrodus la o dozd redusd, trebuie efectuatd o ECG dupd ziua 15 de la administrare si inainte de
Inceperea urmdtoarelor trei luni de tratament.

e Dacd se suspecteazd aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiatd terapia cu corticosteroizi, sub
monitorizare hemodinamicd, pdnd la remedierea simptomelor. Dacd semnele si/sau simptomele severe persistd mai
mult de 48 de ore de la initierea tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt pdnd
cdnd semnele si simptomele nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus treptat dupd
remedierea simptomelor si trebuie administrat cel putin 3 zile. Simptomele sindromului de diferentiere pot sd
recidiveze in cazul intreruperii premature a tratamentului cu corticosteroizi.

e Dacd se suspecteazd aparitia sindromului de encefalopatie posterioard reversibild (SEPR), aceasta trebuie
confirmatd prin metode de imagisticd medicald, preferabil prin imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM). Se
recomandd intreruperea tratamentului cu gilteritinib la pacientii care dezvoltd SEPR.

e Pacientii care dezvoltd semne si simptome ce sugereazd aparitia pancreatitei trebuie evaluati si
monitorizati.Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt si poate fi reluat la doza redusd atunci cdnd semnele si
simptomele de pancreatitd au fost remediate

T .
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e Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepatica severd (clasa C Child-Pugh), deoarece
siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceastd populatie.

e Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea expunerii la gilteritinib si, in
consecintd, un risc de lipsd de eficacitate. Prin urmare, trebuie evitatd utilizarea concomitentd a gilteritinib cu
inductori puternici ai CYP3A4/P-gp. Se impune precautia la prescrierea concomitentd a gilteritinib si a
medicamentelor puternic inhibitoare ale CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistentd la cancer mamar (BCRP) (cum
sunt, dar fdrd a se limita la, voriconazol, itraconazol, posaconazol si claritromicind), deoarece acestea pot creste
expunerea la gilteritinib. Trebuie luatd n calcul prescrierea unor medicamente alternative, care nu inhibd puternic
activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. in situatiile in care nu existd alternative terapeutice satisficdtoare, pacientii
trebuie monitorizati indeaproape pentru a observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrdrii gilteritinib.

e Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul 5HT2B sau receptorii nespecifici sigma.
Prin urmare, trebuie evitatd utilizarea concomitentd a gilteritinib cu aceste medicamente, cu exceptia cazului in care
aceastd combinatie este consideratd esentiald pentru ingrijirea pacientului.

¢ La femeile aflate la vdrsta fertild se recomandd efectuarea unui test de sarcind cu sapte zile inainte de initierea
tratamentului cu gilteritinib. Se recomandd ca femeile aflate la vdrsta fertilG sd utilizeze metode eficiente de
contraceptie (metode care asigurd un risc de sarcind sub 1%) pe parcursul tratamentului si timp de 6 luni dupd
tratament. Nu se stie dacd tratamentul cu gilteritinib poate reduce eficienta contraceptivelor hormonale si, prin
urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale ar trebui sd adauge o metodd de contraceptie cu barierd.
Bdrbatii cu potential de reproducere trebuie sfdtuiti sd utilizeze metode eficiente de contraceptie pe parcursul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupd ultima dozd de gilteritinib. Gilteritinib nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la vdrsta fertild, care nu utilizeazd mdsuri contraceptive eficiente. Aldptarea trebuie
Intrerupta pe parcursul tratamentului cu gilteritinib si timp de cel putin doud luni dupd ultima dozd.

VI. Prescriptori: tratamentul se initiazd si se continua de cdtre medicii in specialitatea hematologie sau oncologie
clinica.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

Tn vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul
nr.1. la O 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020.

Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Gilteritinib prin
includerea unui grup populational nou, respectiv pacientii care au urmat un transplant de celule stem

hematopoietice, conform RCP.
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2.1. Crearea adresabilitatii pacienti

Leucemia mieloida acuta (LMA) consta dintr-un grup eterogen de neoplasme hematologice caracterizate prin
proliferarea clonald a blastelor mieloide in sangele periferic, maduva osoasd si tesuturile extramedulare. Tn ciuda
progreselor in intelegerea noastra a biologiei moleculare a LMA, tratamentul sau 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 frecventd 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 latenta de 4 pana la 8 ani, care este
adesea asociatd 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, asociatd cu LMA secundara cu o perioada de latenta
mai scurta, 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.

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 mielogena cronica
in criza exploziva. FLT3 joacd un rol important in proliferarea, diferentierea si supravietuirea celulelor stem. Tn
hematopoeza normala, legarea ligandului FLT3 la receptorul FLT3 determina dimerizarea receptorului,
autofosforilarea, activarea tirozin kinazei si inducerea cailor multiple de semnalizare intracelulara, care sunt

implicate Tn proliferarea celulelor si leucemogeneza .

T b .
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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 in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1 - Inhibitori importanti ai FLT3

Sorafenib Recidivat, refractar (/)  IA + sorafenib 93%1n FLT3- mutat  74%la 1an
Frontline (%) 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 lipsa 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.

Agentia Europeand a Medicamentului a aprobat extinderea populatiei pentru pacientii care au urmat un
transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) conform deciziei CE nr. C(2021)9412.

Conform rezumatului Caracteristicilor Produsului (Anexa nr.2) Xospata poate fi reluat pentru pacientii in urma
unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) pentru tratamentul in monoterapie al pacientilor adulti cu
leucemie mieloida acuta (LMA) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3.

Studiul Admiral (2215-CL-0301) a fost inclus in dosarul de aprobare a APP, iar structura pacientilor inclusi a fost
urmatoarea:

» 39,4% dintre pacienti sufereau de LMA refractara primara iar majoritatea acestor pacienti au fost

clasificati ca refractari dupa ciclu 1 de tratament de inductie chimioterapie,


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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» 19,7% sefereau de LMA recidivanta dupa un transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) si
» 41% sufereau de LMA recidivanta fara TCSH alogen.
Studiul Admiral este un studiu clinic de faza 3, randomizat, multicentric, in regim deschis, derulat la pacienti adulti cu
LMA refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3, conform deterinarii realizate prin analiza mutatiei FLT3 LeukoStrat
CDx. Tn acest studiu , 371 de pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a primi gilteritinib sau una din
urmatoarele chimioterapii de salvare (247 in bratul de tratament cu gilteritinib si 124 in bratul de tratament cu
chimioterapie de salvare) :

> Citarabina 20 mg de doua ori pe zi administrata injectabi subcutanat (sc) sau perfuzabi intravenos ( iv ) timp

de 10 zile ( din ziua 1 pana in ziua 10 inclusiv) (LoDAC),
» Azacitidind 75 mg/m2 o data pe zi administrata sc sai iv timp de 7 zile ( din ziua 1 pina in ziua 7 inclusiv)
» Mitoxantrona 8 mg/m2 , etoposid 100 mg/m?2 si citarabind 1000 mg/m2 o data pe zi administrate iv timp de
5 zile (din ziua 1 pina in ziua 5 inclusiv) (MEC),

» Factor de stimulare a coloniilor granulocitare 300 mcg/m2 o data pe zi administrata iv timp de 5 zile ( din
ziua 1 pina in ziua 5), fludarabina 30 mg/m2 o data pe zi administrate iv timp de 5 zile (din ziua 2 pina in ziua
6 inclusiv), citarabind 2000 mg/m2 o data de zi administrata iv timp de 5 zile ( din ziua 2 pina in ziua 6
inclusiv), idarubicind 10 mg/m2 o data pe zi administrata iv timp de 3 zile ( din ziua 2 pina in ziua 4 inclusiv)
(FLAG-Ida).

Pacientii inclusi au recidivat sau au fost refractari dupa sau, respectiv, la terapia LMA de prima linie si au fost
stratificati prin raspuns la tratamentul LMA anterior si chimioterapie preselectata , adica intensitate mare sau mica .

n timp ce studiul a inclus pacienti cu diverse anomalii citogenetice legate de LMA, au fost exclusi pacientii cu
leucemie promielocitara acuta (LPA) sau LMA legata de terapie.

Saisprezece pacienti au fost randomizati , Thsa nu au fost tratati in cadrul studiului ( 1 pacient in bratul de
tratament cu gilteritinib si 15 pacienti in bratul de tratament cu chimioterapie). Gilteritinib a fost administrat oral, cu
Reduceri ale dozei au fost permise pentru a gestiona reactiile adverse, iar cresteri ale dozei au fost permise la
pacientii care nu au raspuns la doza initiala de 120 mg.

Dintre pacientii preselectati pentru a primi chimioterapie de salvare , 60,5% au fost randomizati la intensitate
ridicata si 39,5% la intensitate scazuta. MEC si FLAG-Ida au fost administrate pana la doua cicluri , Tn funcaie de
raspunsul la primul ciclu . LoDAC ti azacitidina au fost administrate n cicluri continue a cate 4 saptamani, pana la
absenta unui beneficiu clinic sau aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Caracteristicile demografice si referitoare la starea de la momentul initial au fost bine echilibrate intre cele doua
brate de tratament. Varsta mediana la randomizare a fost de 62 de ani (interval intre 20 si 84 de ani) in bratul de

tratament cu gilteritinib si 62 de ani (interval intre 19 si 85 de ani) in bratul de tratament cu chimioterapie de salvare.
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Tn cadrul studiului, 42% din pacienti aveau cel putin 65 de ani si 12% aveau cel putin 75 de ani. Cincizeci si patru la
sutd dintre pacienti au fost femei. Majoritatea pacientilor din studiu au fost caucazieni (59,3%); 27,5% asiatici, 5,7%
de culoare, 4% de alte rase si 3,5% cu rasa necunoscuta. Majoritatea pacientilor (83,8%) au avut un scor la statusul
de performanta ECOG de 0 sau 1. Pacientii au prezentat urmatoarele mutatii confirmate: doar FLT3-ITD (88,4%),
doar FLT3-TKD (8,4%) sau atat FLT3-ITD, cat si -TKD (1,9%). Doisprezece la suta din pacienti primiserd nainte
tratament cu un alt inhibitor FLT3. Majoritatea pacientilor sufereau de LMA cu caracteristici citogenetice de risc
intermediar (73%), 10% aveau caracteristici citogenetice defavorabile, 1,3% favorabile si 15,6% aveau caracteristici
citogenetice neclasificate.

Tnaintea tratamentului cu gilteritinib, 39,4% dintre pacienti sufereau de LMA refractard primard iar majoritatea
acestor pacienti au fost clasificati ca refractari dupa ciclu 1 de tratament de inductie chimioterapie,19,7% sufereau
de LMA recidivantd dupa un transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) si 41% sufereau de LMA
recidivanta fara TCSH alogen.

Criteriul final de evaluare primar pentru analiza finala a fost supravietuirea generala (SG) in cadrul populatiei cu
intentie de tratament (IDT), masurata de la data randomizarii pana la deces din orice cauza (numarul de evenimente
analizate a fost de 261). Pacientii randomizati Tn bratul de tratament cu gilteritinib au avut o supravietuire
semnificativ mai indelungat, in comparatie cu bratul de tratament cu chimioterapie (risc relativ (HR) 0,637; Ii 95%
0,490 — 0,830; valoare p unilaterala: 0,0004). SG mediana a fost de 9,3 luni pentru pacientii cdrora li se administra
gilteritinib, respectiv 5,6 luni pentru cei carora li se administra chimioterapie

Eficacitatea a fost sustinuta, de asemenea, de rata remisiunilor complete (RC)/remisiunilor complete cu

recuperare hematologica partiala (RCh).

Conform ghidului ESMO ,2020 ,, Acute myloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up”, tratamentul cu gilteritinib si quiartinib este recomandat ca monoterapie la
pacientii cu prognostic slab care au efectuat transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) , pacientii cu

leucemie mieloida acuta (LMA) cu mutatie FL T3.

2.2.. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI GILTERITINIB, indicat in tratamentul
in monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie mieloida acutd (LMA) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3 ,
inclusiv pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), este compensat in 5 tari din UE: Franta,

Germania, Slovenia, Suedia si Bulgaria .
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3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Gilteritinib cu indicatia ,, tratamentul in monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA)
refractard sau recidivantd cu mutatie FLT3, inclusiv pacientilor cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)”
intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazéd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Gilteritinib cu adaugarea segmentului populational pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH),
pentru tratamentul in monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA) refractard sau recidivantd

cu mutatie FLT3 si pacientilor cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH).

Raport finalizat la data de: 16.11.2022
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