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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Xospata 40 mg filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo6 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott timogatasat kéri a kovetkezo 1j,
létesitésre javasolt indikédcios ponton:

EU 100

Relabadlo vagy refrakter, FLT3 mutdcioval rendelkezé akut myeloid leukémiaban (AML)
szenvedo felnott betegek kezelésére, monoterdpiaként.

A készitmény hatéanyaga, az LOLEX13 ATC-kodu gilteritinib, mely jelenleg nem tdmogatott.
A Xospata 40 mg filmtabletta alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Xospata monoterdapiaként javallott felnott betegek kezelésében, akik relabalo vagy refrakter
akut myeloid leukémiaban (AML) szenvednek FLT3 mutacioval.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett salvage kemoterapia: OS, RFS, CR, CRh,
indik4cio — AZA kemoterapia HSCT-re valo
alapjan . — FLAG-Ida kemoterapia | alkalmassag elérése,
definialt gilteritinib per os biztonsagossag,
120 mg napi ,1X’ ¢életmindség
Orvosszakmai | relabald/refrakter \f);()grssssél_?_l?e — AZA kemoterapia 0S, CR, CRh,
bizonyitékok |  AML-ben W s ~ kisdozisu citarabin biztonsagossag,
1 .y ” _ ;o rl s
3 afPJ an szenved<?, FLT 3 alkalmassagig, (LoDAC) kemot;rapm ¢életmindség
efinialt mutaciot id — MEC kemoterapia
(ADMIRAL | hordozo felngte | MAG3HSCTL | 0 o e kemoterdpi
vizsgélat) betegek kovetden ) ~ o oo
Egészség- vgrogtrsiiscziltzls% — salavage kemoterapidk | OS, RFS,
gazdasagtani &y & poolozva az ADMIRAL | biztonsagossag,
elemzésben vizsgalatban megfigyelt | €letmindség
szerepld megoszlasban
- BSC

Forras: T¢F sajat Osszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan. AZA: azacitidin 75 mg/m2 napi 1x, 7 napig 28
napos ciklusokban; LoDAC: 20 mg citarabin napl 2x sc. vagy iv. 10 napig 28 napos cikulsokban; MEC:
mitoxantron 8 mg/m2, etopozid 100 mg/m?2 és citarabin 1000 mg/m2 naponta 1x iv. 5 napig 28 napos ciklusokban;
FLAG-Ida: granulocyta-kolonia-stimulalé faktor 300 mcg/m2 naponta 1x sc. 5 napig (1.-5. nap), fludarabin 30
mg/m2 naponta 1x iv. 5 napig (2.-6. nap), citarabin 2000 mg/m2 naponta 1x iv. 5 napig (2.-6. nap), idarubicin 10
mg/m2 naponta 1x iv. 3 napig (2.-4. nap) 28 napos ciklusokban.

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
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2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelések
Az els6é vonalas kezelésre nem reagald, vagy kezdeti valasz utdn replaszust mutato
relabalo/refrakter AML esetében az FEurénapi Leukémia Halézat (ELN, European
LeukemiaNet) 2022-es legfrissebb ajanlasa az alabbiakat fogalmazza meg:

- a terapids cél a beteg altalanos allapotatol és rizikodstatuszatol fliggden lehet a remisszid €s a
potencialisan kurativ csontveld transzplantaciora valo alkalmassa tétel (HSCT, Haemopoetic
Stem Cell Transplantation) vagy palliativ kezelés.

- amennyiben a beteg altalanos allapota lehetdvé teszi, akkor nagy intenzitdsi kemoterapias
kezelés javasolt (HIDAC: nagy dozisu citarabin +daunorubicin vagy idarubicin vagy
mitoxantron), FLAG-Ida, MEC, CLAG-M (cladribin+citarabin+mitoxantron);

- amennyiben a beteg altalanos allapota nem teszi lehetdvé, akkor kis dozisti kemoterapidval
stabilizalhato a beteg allapota (LoDAC: kis dozisu dozisu citarabin vagy azacitidin) vagy
palliativ ellatas (BSC, Best Supportive Care) adhato;

- a kemoterapids alkalmassagtol fiiggetlentiil adhatok a célzott kezelések: FLT-3 mutéacio esetén
a kérelem targyat képezo gilteritinib, IDH1 mutacié esetén ivosidenib, IDH2 mutacid esetén
enasidenib, CD33 expresszid esetén gemtuzumab ozogamicin (de novo AML-ben van
engedélye, r/r AML-ben off-label).

Az NCCN FLT-3-ITD mutacié esetén javasolja az azactidin/decitabin+szorafenib kombinacids
kezelést is, mely azonban indikacion tali alkalmazasnak tekinthetd. Szintén indikécion tali
alkalmazas r/r AML-ben a venetoklax-+azacitidin/decitabin kezelés.

2.2. A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A relabald/refrakter AML kezelésére hazankban célzott kezelés nem érhetd el, kemoterapidk
(FLAG-Ida vagy intenziv kezelésre nem alkalmas esetekben azacitidin kezelés) adhatok.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltséghasznossagi  elemzésében a kemoterapias kezelés (FLAG-
Ida/MEC/LoDAC/AZA) és kiegészitd elemzésként a BSC kezelések a komparator terapidk.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tAmogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban az alabbi limitacioval terhelt:

- a LoDAC ¢és a MEC kemoterapias rezsimek OENO koddal nem rendelkeznek, igy tamogatott
forméban rutinszerien nem adhatok.
4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia potencialisan kurativ, amennyiben a beteg a kezelés hatdsara HSCT-re alkalmassa
valik.

A hatasossagot és biztonsagossagot az aktiv kontrollos, nyilt, multicentrikus, randomizalt, fazis
[11-as ADMIRAL vizsgéalatban (2215-CL-0301) értékelték.
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A vizsgalatba FLT3-mutéaciot (ITD és TKD is) hordozo r/r AML-ben szenvedd betegeket
vontak be (barmely citogenetika, kivéve akut promyelocytas leukémia (APL)). A betegek 12%-
a kapott korabban egyéb FLT3-inhibitor-kezelést, az atlagos életkor 62 év volt. A gilteritinibbel
valo kezelés elbtt a betegek 39,4%-a szenvedett primer refrakter AML-ben, 19,7% szenvedett

relabalo AML-ben allogén haemopoeticus-Ossejt-transzplantacié (HSCT) utan és 41% relabalo
AML-ben allogén HSCT nélkiil.

A vizsgélatban 371 beteget randomizaltak 2:1 ardnyban gilteritinibre (n=247 £6) vagy az alabbi
mentd (salvage) kemoterapiak egyikére (n=124):

- nagy intenzitast kezelések (60,5%): legfeljebb 2 ciklus MEC vagy FLAG-Ida;

- alacsony intenzitasu kemoterapiak (39,5%): folyamatosan egymast kovetd ciklusokban:
azacitidin 75 mg/m2 vagy LoDAC.

A vizsgalat elsédleges végpontjai a teljes talélés (OS, Overall Survival) és a kompozit
remissziot elérd betegek aranya (CR+CRh) voltak.

A gilteritinib-karra randomizalt betegeknek jelentdsen hosszabb volt a talélése: 9,3 honap vs.
5,6 honap (OS HR: 0,637; [95%CI: 0,49; 0,83]; egyoldalas p-érték: 0,0004).

A teljes remisszid (CR; complete remission) és a teljes remisszid részleges hematologiai
felépiiléssel (CRh; partial haematologic recovery) ardnyaban a gilteritinib elénydsebbnek
bizonyult: CR: 21,1% [95%CI: 16,1; 26,7] vs. 10,5% [95%CI: 5,7; 17,3]; CRh: 13% [95%CI:
9; 17,8] vs. 4,8% [95%CI: 1,8; 10,2].

Az eseménymentes tulélésben (EFS; Event Free Survival) nem volt szignifikans kiilonbség a
karok ko6zott: 2,8 honap vs. 0,7 honap (EFS HR: 0,79; [95%CI: 0,58; 1,09].

A qgilteritinib karon magasabb volt a HSCT-re val6 alkalmassagot eléré betegek aranya is
(25,5% vs. 15,3%).

A kemoterapids regimentdl fliggden az OS a nagyintenzitasi kemoterapiaval (HIC, High-
intensity chemotherapy) szemben volt szamszerlien kedvezObb, de a kis intenzitasu
kezelésekkel (LIC, Low-intensity chemotherapy) szemben is statisztikailag szignifikans volt az
elony:

- gilteritinib vs. HIC OS: 10,5 honap vs. 6,9 honap (OS HR: 0,663 [0,471; 0,932];
- gilteritinib vs. LIC OS: 6,4 honap vs. 4,7 honap (OS HR: 0,563 [0,378; 0,839].

Elérhetdk a vizsgalat 3 éves kovetésének (2020 szeptemberi adatzards) eredményei is, a median
OS a kovetési 1d6 novekedésével nem valtozott, a becsiilt kétéves talélési aranyok 20,6%
[95%CI: 15,8; 26,0] vs. 14,2% [95%CI: 8,3; 21,6].

A gilteritinib kezelés mellett jelentett leggyakoribb, barmely okbdl eléfordulé nemkivanatos
események a GPT, a GOT, az ALP és a CPK emelkedett vérszintje (82,1%, 80,6%, 68,7%,
53,9%), a hasmenés (35,1%), a kimeriiltség (30,4%), a hanyinger (29,8%), a székrekedés
(28,2%), a kohogés (28,2%), a periférias 6déma (24,1%), a nehézlégzés (24,1%), a szédiilés
(20,4%), a hypotensio (17,2%), a végtagfajdalom (14,7%), az asthenia (13,8%), az iziileti
fajdalom (12,5%) és az izomfajdalom (12,5%) voltak. A leggyakoribb sulyos (grade>3)
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mellékhatas az akut vesekarosodas (6,6%), a hasmenés (4,7%), az emelkedett GPT (4,1%), a
nehézlégzés (3,4%), az emelkedett GOT (3,1%) és a hypotensio (2,8%) voltak.

4.2. Relativ hatdsossag
A relativ hatasossagot jellemzé adatok a salvage kemoterapiaval szemben az ADMIRAL
vizsgalatbol szarmaznak.

A TéF szamitasai szerint az ADMIRAL klinikai vizsgalatbol szdrmaz6 adatok alapjan az egy
¢let megmentés¢hez sziikséges minimalisan kezelni sziikséges betegszdm 30 beteg ahhoz
képest, mintha a betegeket a komparatorral kezeltiik volna. Ez az éves maximalisan kezelni
tervezett 18 f0 beteget figyelembe véve évente egy haldleset elkeriilésével jarhat a
kemoterapiahoz viszonyitva.

A BSC-vel szemben a Kérelmezé a beadvanyban az ADMIRAL vizsgalat progredialt
betegeinek adatait, illetve Sarkozy és mtsainak 2013-as retrospektiv tanulmanyat hasznalta fel,
mely a kemoterapidk hatasossagat vizsgald ALFA vizsgalatok betegeinek utankovetését
mutatja be.

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy az indirekt 6sszehasonlitas modszertana a beadvanyban nem
kertilt részletesen bemutatasra.

4.3.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az elemzésben az ADMIRAL vizsgalat és Sarkozy és mtsainak retrospektiv tanulmanya
szolgélnak a hatisossagi €s biztonsagossagi adatok forrasaul. A HSCT-t kovetden a talélés
Evers és mtsai 2018-as tanulmanya alapjan kertilt elorejelzésre.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskort
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a gilteritinib terapia alapesetben mentd kemoterapiakkal,
illetve quizartinibbal, valamint BSC-vel keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy
globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1
honapos ciklusokban 41 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat (59 év) is figyelembe véve
élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, ADMIRAL vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a gilteritinibet, a mentd
kemoterapiakkal osszeveté ADMIRAL vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgadld vizsgélatbol és szekunder forrdsokbol, az erdforras-
felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
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A Kérelmezé altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a gilteritinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,09 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerlisit a mentd kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 41 éves
idétavon. Ennek megfeleléen a gilteritinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP
3,21x meghatarozott kiiszobértéke (18 244 378 Ft/QALY).

A qgilteritinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen az EFS HSCT-vel
allapotaban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a gilteritinib
koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar
aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Xospata terapia esetében
(figyelembe véve a rendre 48%, 56%, 64% és 72%-0s varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és
4. év végére 12, 14, 16 és 18 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Xospata listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztol ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. Az ADMIRAL vizsgalatban felvett
median kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhatd
koltsége az elsd évben gilteritinib esetén XXX Ft. A komparator mentd kemoterapia esetén az
atlagos ar XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. Az ADMIRAL vizsgalatban felvett median
kezelésen toltott 1d6 alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége
az elsd évben mentd kemoterapia esetén XXX Ft.

2. tablazat: A relevans gyogyszerkészitmények koltségei

Terapia Termel6i ar Brutt o Témogatési NTK H“avi t erdpids
fogyasztoi ar | Osszeg koltség
Gilteritinib XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Azacitidin XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Citarabin XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Etoposid XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Filgrastim XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Fludarabine XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Idarubicin XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a gilteritinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
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évben. A mentd kemoterapia komparator koltségeit is figyelembe vevo netto koltségvetési hatés
XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benytjtott elemzés limitaciodi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az ADMIRAL vizsgélatban alacsony volt a korabban midostaurinnal kezelt betegek aranya, a
hazai beteganyagban nem ismert, hogy r/r AML-ben milyen a korabban FLT-3 mutaci6 mellett
progredialoé betegek aranya azokhoz képest, akiknél a relapszus soran alakul ki az FLT-3
mutacio. Kérdéses, hogy az r/r AML betegek esetében milyen széles korben érheto el az FLT-
3 mutaciot azonositd genetikai tesztelés.

Kérdéses, hogy a HSCT-re valo alkalmassag kritériumai a hazai gyakorlatban egyeznek-e az
ADMIRAL vizsgalat protokolljaval (nem feltétleniil sziikséges megel6zo CR).

A BSC-vel szembeni indirekt dsszehasonlitds modszertana és eredményei a beadvanyban nem
keriiltek részletes bemutatasra.

A LoDAC és MEC kemoterapidk itthon nem tamogatottak, igy a komparatorkosarban vald
szerepeltetésiik az elemzés hazai validitasat torzithatja.

A post-HSCT adatok bizonytalansagai: kérdéses, hogy a HSCT-t kovetd fenntartd gilteritinib
kezelés valoban OS elénnyel bir-e.

Az ESMO MCBS skala hematologiai adaptacidja még nem késziilt el, igy a klinikai
tobbleteldny mértéke nem meghatarozhato.

Az ADMIRAL vizsgalatban a CRi és CRp kritériumai részben eltértek az International
Working Group 2003-as ajanlasaitol, ¢s nem egyeznek az ELN 2022-es ajanlasaival sem. Az
ADMIRAL vizsgéalatban a refrakter betegség kritériumai eltértek az ELN ajanlasokban
szereplOktdl, az ajanlas szerint 2 ciklus sikertelen indukcios kezelés utan tekinthetd refrakternek
a beteg, azonban az ADMIRAL vizsgalatban mar egy sikertelen kezelés is elegendd volt a
vizsgalatban valo részvételhez. Ez a kezelés rutin klinikai alkalmazasa soran az eredmények
altalanosithatosagat befolyasolhatja.

A kemoterapiak (foként HIC) rovidebb iddtartama €s igy a magasabb aranyu cenzoralds miatt
a CR idOtartama és az EFS nem becsiilhetd, ami ezen végpontok eredményeinek
altalanosithatosagat jelentds bizonytalansaggal terheli.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a modellezett 59 évesek
esetében a teljes populdcioban varhato talélés csak 20 év, mig a valasztott idotav 41 év. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben a modellezett idotav egy joOl szamszerisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely
nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy megfeleldé PSA hianyaban a
modell inherens bizonytalansdga nem szamszerusithetd. Az egészség-gazdasagtani elemzésben
amegfelelé PSA hianya egy nem szamszerisithetd bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.
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8. Nemzetkdzi kitekintés

Az angol NICE 2020.08.12.-¢én kelt allasfoglalasa alapjan a gilteritinib kezelést feltételekkel
ajanlotta. A feltételek a készitmény ardnak csokkentésére, illetve a készitmény HSCT-t kdvetd
alkalmazasénak korlatozasara iranyultak. Az elemzést befolyasold fobb bizonytalansagi
tényezOkként az aldbbiakat azonositottak: a hosszatava talélés modellezése bizonytalan, féleg
a HSCT-t koveto tulélés esetében; a BSC komparator részardnya a betegek ellatdsaban alacsony
(10-20%), a BSC komparatorral szemben csak naiv indirekt Osszehasonlitas eredményei
érhetdk el; az NHS-ben feltételezhetden magasabb a midostaurin elézetes kezelésben részesitett
betegek aranya, mint az ADMIRAL vizsgalatban.

A német IQWiG és G-BA 2020. marciusaban kelt allasfoglalasa alapjan a gilteritinib a salvage
kemoterapiahoz képest szamottevé mértékii klinikai tobbletelénnyel jellemezhetd, mely foként
az OS elényon és a kemoterdpidhoz képest nem rosszabb mellékhatasprofilon alapszik. Az
evidencia szintje alacsony (Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen). A TéF
felhivja a figyelmet, hogy az orphan készitmények esetében a német hatdésagok a klinikai
tobbletelonyt tovabbi értékelés nélkiil is igazoltnak tekintik.

A skot SMC 2020.09.07.-én kelt allasfoglalasa alapjan a gilteritinibet PAS (Patient access
scheme) egyezmény keretein belill ajanlotta. Az elemzést befolydsolé fébb bizonytalansagi
tényezOkként az aldbbiakat azonositottdk: a kemoterdpias kar rovidebb kovetési ideje a
masodlagos végpontok eredményeit bizonytalansaggal terheli; kérdéses az ADMIRAL
vizsgalat eredményeinek altaldnosithatosaga (relapszus kritériumok, megel6z6 midostaurin
kezelés), illetve a BSC kezeléssel vald indirekt 0sszevetés hianyossagai.

A francia HAS 2020.06.24-én kelt allasfoglalasa alapjan a gilteritinibet ajanlotta, klinikai
elényét Important, klinikai tobbletelonyét ASMR IV (minor) kategériaval jellemezte. Az
elemzést befolyasold fobb bizonytalansagi tényezokként az aldbbiakat azonositottak: nincs adat
a harmad- ¢és tobbedvonalas betegekr6l, alacsony volt a vizsgalatban az FLT3-TKD mutaciot
hordozo, az ECOG > 1-es és a korabban FLT3 inhibitor midostaurinnal kezelt betegek aranya.
A HSCT utan adott gliteritinib klinikai elénye nem megitélhetd.

A kanadai CADTH 2020.06.04-én kelt allasfoglalasa alapjan a gilteritinibet feltételekkel
ajanlotta, amennyiben az ar csOkkentésével a koltséghatékonysag elérhetdve valik (alapeseti
ICER 114 800 $/QALY a salvage kemoterapiahoz képest), illetve a koltségvetési hatas fedezete
biztositott. A készitmény aranak legalabb 40%-os és 90%-0s csokkentése sziikséges a 100 000
$/QALY-s és az 50 000 $/QALY -s kiiszobok eléréséhez.

Az ir NCPE alapesetben nem talalta koltséghatékonynak, igy nem javasolta befogadasra. A
20000 €/QALY-s illetve 45000 €/QALY-s kiiszobértékek arcsokkentéssel nem voltak
elérhetbek.

9. Konkluzié
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeF altal javasolt besorolasa
szerint a gilteritinib terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte igazolhatd, mértéke nem
meghatarozhato a salvage kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg
szamara egyarant relevansnak tekinthetd teljes tulélés végponton. Ezt kozepes evidencia szintil,
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fazis IlI-as, nem megitélhetd torzitasi kockazattal bird klinikai vizsgalatbdl szarmazo
orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a gilteritinib terapia nytjtotta a klinikai tobbletelony megléte nem megallapithaté a BSC
komparatorhoz viszonyitva klinikai evidencidk hidnyaban.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza.
Az r/r AML orphan betegség, a kérelmezett gilteritinib orphan drug.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a gilteritinib alkalmazasaval
tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szamszertiisitett a mentd kemoterapia komparatorral
szemben. A benyujtott elemzés alapjan a menté kemoterapia komparatorral szemben a
technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A
kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet
sziikséges a  gilteritinib  koltséghatékonysaganak  igazolasahoz. A gilteritinib
tarsadalombiztositasi tamogatisba vétele egyértelmilen tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhaszndlhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- a BSC-vel szembeni indirekt 6sszehasonlitds mddszertana és eredményei a beadvanyban nem
keriiltek részletesen bemutatasra;

- az ADMIRAL vizsgalatban alkalmazott kemoterapidk egy része hazdnkban nem tdmogatott
(LoDAC, MEC);

- a csontveld transzplantaciot kovetd gilteritinib kezelés klinikai evidencidkkal nem megfeleld
mértékben alatamasztott;

- kérdéses, hogy az r/r AML betegek esetében milyen széles kdrben érhetd el az FLT-3 mutéciot
azonosito genetikai tesztelés.
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