27.8.2021

Farmakoekonomicka analyza pro |éCivy ptipravek

XOSPATA

k terapii relabujici nebo refrakterni akutni myeloidni leukemie
s mutaci FLT3

Cely nazev ptipravku: XOSPATA 40MG TBL FLM 84

Ucinna latka:  gilteritinib

mechanismus Gcinku: Inhibitor FLT3

Vyrobce: Astellasa Pharmas.r.o.

indikace dle SPC:

Pripravek Xospata je indikovdn jako monoterapie k lécbé dospélych pacientu, kteri maji relabujici
nebo refrakterni akutni myeloidni leukemii (AML) s mutaci FLT3.

stavLPv CR:  registrovany, stanovena prvni docasna tuhrada na 24 mésicti od 10.5.2021. Vyhodnocen jako vysoce
inovativni LP.

Uhradové omezeni:

Gilteritinib je hrazen jako monoterapie k lécbé dospélych pacient( s relabujici akutni myeloidni leukemii s mutaci FLT3
(typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu onemocnéni. Jednd se o pacienty o dobrém stavu vykonnosti, ECOG
0-1. Pacienti nesméji vykazovat primdrni refrakteritu k prfedchozi Ié¢bé (nedosaZeni odpovédi dostatecné pro provedeni
transplantace) a mutace FLT3 musi byt prokdzdna pred zahdjenim IéCby gilteritinibem. Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni, provedeni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ¢&i do nepfijatelné toxicity dle toho, co
nastane dFfive’.

Relevantni komparatory:

V soucasné dobé jedinou cilenou Ié¢bou R/R AML s mutaci FLT3 je gilteritinib. Pro uUcely srovnani lze pouzit mix dvou
chemoterapeutickych rezim(, které Ize podat v podminkach CR: FLAG-IDA* a nizkodavkovany cytarabin. Tyto rezimy
byly zaroveri pouZity v komparatorové vétvi ve zdrojové studii ADMIRALY45,

*FLAG-IDA: intenzivni rezim, podava ndrazové se Fludarabin, cytarabin, idarubicin a G-CSF
Specifikace analyzy:

e Byla realizovdna analyza typu cost-effectivness

e Analyza byla realizovana z perspektivy nemocnice

e Do této analyzy byly zapocitany pouze naklady na cenu IéCiv, nebyly zahrnuty naklady na Upravu do finalni
lékové formy, naklady spojené aplikaci a naklady spojené s prevenci a terapii nezadoucich ucinka.



Vysledky:

Ucinnost a bezpecnost:

Data o Ucinnosti a bezpeénosti byly éerpany ze studie ADMIRAL®.

Gilteritinib snizoval celkovou mortalitu o 36 % oproti kontrolnimu rameni, kde byly podadvédny dostupné
chemoterapeutické rezimy, median celkového preziti zvysil o 3,7 mésice, coz je prodlouzeni o cca 60 %.

SUKL stanovil v hodnotici zpravé pfinos utilit pro terapii gilteritinibem na 1,83 QALY a pro chemoterapii 1,19 QALY>.

V otazce bezpeénosti neni ve zdrojové studii uvedena celkova ¢etnost NU grade 3 a vy$si pro obé ramena. Autofi uvadi
Cetnost nezadoucich ucinkl spojenych s lé¢bou prepoctenou na jednoho pacienta na rok, a sice:

rameno gilteritinibu: 19,34, a
rameno chemoterapie 42,44.

Lze tedy fict, Ze gilteritinib je cca 2x pFiznivéjsi z hlediska bezpeénostniho profilu. Mezi nej¢astéjsi NU grade 3 a vyssi
patfi febrilni neutropenie, anemie a trombocytopenie.

Bylo spoditdno ,,win ratio gilteritinib VS chemoterapie“ pro éetnost NU grade 3 a vy$si v prvnich 30 dnech lécby jako hodnota cca 0,5, ddle pak

i

Casového horizontu je ,,bezpecnéjsi“ chemoterapie.

tab. ¢. 1: Nejdulezitéjsi vysledky parametrt Géinnosti ze studie ADMIRAL.

HR

, , median overall
v parametru amrti

. Complete Partial Objective
survival

rameno

gilteritinib VS . remission remission responsive rate
. (mésice)
chemoterapie
0,64
Gilteritinib 95% ClI 9,3 21,1% 13,4% 67,6 %
0,49-0,83

Chemoterapie 1 5,6 10,5 % 4,0% 25,8 %




Naklady:

Cena za jedno baleni LP Xospata k datu 27.8.2021 je:

XOSPATA 40MG TBL FLM 84 386 687 K¢

Gilteritinib |ze davkovat ve dvou rezimech. Ve standartnim se podavd 120 mg denné. Pokud nedojde po ¢tyfech
tydnech k odpovédi na |éCbu, Ize davku zvysit na 200 mg denné. UZivani ma pokracovat, dokud z néj ma pacient
klinicky prospéch nebo do projevli nepfijatelné toxicity?. Pfedpokladany podet pacientd vyZadujici tuto terapii je 1-5°.

Cena byla spoctena za pul roku terapie. Vzhledem k tomu, Ze rezim FLAG-IDA se podava vétsiné pacient(
jednorazové®, piepodet ramena chemoterapie na jeden mésic by mohl byt zavadéjici.

Cena za jeden mésic Cena za pul roku terapie

- s Pomér cen vici
teraple v¢. DPH vé. DPH

(FLAG-IDA 1 cyklus) (FLAG-IDA 1 cyklus) nejlevnéjsimu

XOSPATA 40MG TBL FLM 84 420 199,87 Ké 2 521 199 Ké& 203

standartni davkovani

XOSPATA 40MG TBL FLM 84 657 367,89 K& 3 944 207 K¢ 318

vysSi davkovani

CHEMOTERAPIE
rezim FLAG-IDA a
low dose cytarabin
v poméru 3:2

Potencidlné zavddéjici udaj 12 413 K¢ 1

Cena za chemoterapii byla spoc¢tena nasledovné:

»Rameno“ chemoterapie je sloZeno ze dvou reZzimd — FLAG-IDA a nizkoddvkovany cytarabin. Ve studii ADMIRAL bylo zastoupeni high intensity a
low intensity rezimd v poméru 3:2. Tento pomér byl zohlednén i pti vypoctu ceny v této analyze.

Dévkovani rezimu FLAG-IDA vychazi ze studie Rubia et al’. publikované v roce 2002. Fludarabin 30 mg/m?2/den po dobu ¢étyf dni, cytarabin 2 g
mg/m2/den po dobu ¢étyF dni, idarubicin 10 mg mg/m2/den po dobu t#i dni, G-CFS 300 ug/m?2/den Sest dni, a dale 263 ug/m?2/den po dobu sedmi
dni. Ve studii ADMIRAL pouze 6 % pacientl z kontrolniho ramena obdrzelo druhy cyklus FLAG-IDA reZimu. Toto mnozstvi bylo zohlednéno pfi
kalkulaci.

Nizkodéavkovany cytarabin byl pocitan pro davku 40 mg denné po dobu deseti dni kazdé Ctyri tydny®. Kazdy den byla pouZita nova lahvicka bez
ohledu na zbylé mnozstvi.

Pro vypocet byly pouZity konkrétni LP dle aktudlniho pozitivniho listu: Fludarabin Teva 25MG/ML INJ/INF CNC SOL 1X2ML, Cytarabin accord
100MG/ML INJ/INF SOL 1X20ML, ZAVEDOS 5MG INJ PLV SOL 1, ZARZIO 30MU/0,5ML INJ/INF SOL ISP 5X0,5ML, Cytarabin accord 100MG/ML
INJ/INF SOL 1X10ML



Nakladova efektivita:

Vv

chemoterapie. Na druhou stranu, cena je dvéstékrat az tfistakrat vyssi nez chemoterapie — zalezi na dalce uzivani
gilteritinibu.

cca 2x vice

_—
UCINNOST

cca 200x - 300x vice

CENA

Obr. €. 1: Schématické znazornéni nakladové efektivity gilteritinib VS chemoterapie

Pokud by byl uvazovan jako jediny parametr Ucinnosti HR pro celkové prefziti, je pouziti gilteritinibu pfiblizné 130x
nakladové méné efektivni pro standartni davkovani a pfi vy$ssim davkovani 200x nakladové méné efektivni nezZ
chemoterapie z hlediska pualroéniho éasového horizontu.

Dle hodnotici zpravy LP XOSPATA dostupné na SUKL je ICUR 4412 896 KE/QALY v porovnani s nizkodavkovanym
cytarabinem a 4 301 313 K&/QALY oproti FLAG-IDA3. Aby LP ziskal trvalou Ghradu, musi mit ICUR pod 1 200 000/QALY.
V tuto chvili je XOSPATA vyhodnocena jako vysoce inovativni.

Zaveér:

Predmétem této farmakoekonomické analyzy |écivy pripravek XOSPATA 40 MG FLM TBL k terapii relabujici nebo
refrakterni akutni myeloidni leukémie s mutaci FLT3. Tento lék je v této chvili jediny cilené pUsobici, dalsi moznost
|éCby je pouze chemoterapie. Xospata je hodnocena jako vysoce inovativni LP, ma stanovenou prvni do¢asnou thradu
na 24 mésica. Ve studii ADMIRAL (Perl et al., 2019) prokazal v porovnani s dostupnou chemoterapii priblizné dvakrat
tak vyssi Ucinnost dvakrat tak lepsi bezpecnostni profil. Vyjimkou byla podskupina pacientd s primarné refrakternim
typem, ktefi nepodstoupili HSCT, u nichZ nebyl Zadny benefit z Iécby. Na druhou stanu, pllrocni terapie je cca 200krat
az 300krat nakladnéjsi nez lécba dostupnou chemoterapii. Cena za jedno baleni LP Xospata je momentdlné
v podminkdch FNOL 386 687 K¢ v¢. DPH. Poddvani LP Xospata je tedy 130krat az 200krat méné nakladové efektivni nez
chemoterapie. SUKL stanovil primérny ICUR 4 357 104 K&/QALY.
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