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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE

Agencja/AOTMIT

ATC
BIP
BSC
chpPL
cl
DALY
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EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
os
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
ROB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT

YLL
AE

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony $redni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC)
w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg
antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki promielocytowej
(APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]
Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 1159 oséb.
3.4 OCENA SILY INTERWENC(C]I

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Mylotarg oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym,
niezaslepionym badaniu Il fazy ALFA-0701, w ktérym Mylotarg stosowany ze standardowym schematem
chemioterapii indukujgcej daunorubicyna plus cytarabina (schemat DNR+AraC) poréwnywano z samym
schematem DNR+AraC. Mediana przezycia catkowitego w grupie Mylotarg+DNR+AraC wyniosta 27,5 miesigca
a w grupie DEN+AraC wyniosta 21,8 miesigca. Nie wykazano IS réznicy miedzy grupami HR = 0,807 (95%CI:
0,596; 1,093). W zakresie przezycia bez niekorzystnego zdarzenia (EFS) dodanie do schematu DNR+AraC leku
Mylotarg skutkowato zmniejszeniem o 44% ryzyka wystgpienia niekorzystnego zdarzenia (niepowodzenie
indukcji, nawré6t, zgon) w poréwnaniu z samg chemioterapia DNR+AraC. Mediana EFS w grupie
Mylotarg+DNR+AraC wyniosta 17,3 miesigca, a w grupie DNR+AraC 9,5 miesigca. W ocenie IRC wynik HR dla
EFS wyniost 0,66 (95%Cl: 0,49; 0,89). Nie wykazano IS réznicy miedzy ramionami badania w zakresie
czestosci uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji. Odsetek CR/CRp w grupie
interwencji wyniost 74,1%, a w grupie komparatora 70,6%. RoOznica miedzy grupami wyniosta 3,49%
(95%CI: -8,20; 15,50).

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym bylo randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne 11l fazy ALFA-0701.
Ograniczeniem badania jest jego otwarty charakter (pacjenci i badacze wiedzieli o przydziale pacjentéw do grup).
Wyniki badania byly retrospektywnie oceniane przez zaslepiong niezalezng komisje (IRC) w celu ograniczenia
mozliwosci wystgpienia stronniczosci w ocenie wynikow leczenia przez lokalnych badaczy. Ryzyko popetnienia
btedu systematycznego w badaniu uznano za umiarkowane. Wyniki dla EFS i odsetka odpowiedzi uzyskane w
ramach oceny IRC wykazaty mniejszg przewage schematu Mylotarg+DNR+AraC nad schematem DNR+AraC.

U prawie 50% (139/280) pacjentéw biorgcych udziat w badaniu stwierdzono powazne odstepstwa od protokotu.
tacznie 22 pacjentow (8%) miato powazne odchylenie od protokotu dotyczace braku kwalifikacji. Nieco wiece;j
takich pacjentéw odnotowano w ramieniu komparatora (8 oséb vs 15 os6b). Tym samym w ocenie EMA powstata
obawa czy dokumentacja badania byta zgodna z protokotem i czy dane pierwotne sg wiarygodne. Jednak
dodatkowe analizy wrazliwosci potwierdzity wiarygodnos¢ zaobserwowanych w badaniu wynikéw.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Niepewnos¢ wnioskowania na postawie danych z badania ALFA-0701 dotyczy gtéwnie jego otwartego charakteru
(pacjenci i badacze wiedzieli o przydziale pacjentéw do grup). Ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w badaniu uznano za umiarkowane. Jednakze wyniki leczenia pacjentdow w badaniu byly retrospektywnie
oceniane przez zaslepiong niezalezng komisje (IRC) w celu ograniczenia mozliwosci wystgpienia stronniczosci
w ocenie.
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3.7 PODSUMOWANIE

Lek zostat dopuszczony do obrotu dnia 19.04.2018 r. Z uwagi na date rejestracji nie spetnia on kryteriow TLI. Lek
Mylotarg byt oceniany w Agenciji i uzyskat pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji do
refundacji w ramach programu lekowego: ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny
(ICD-10 C92.0)” w populacji w wieku 215 lat z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg (AML) z ekspresja
antygenu CD33 de novo. Lek Mylotarg nie jest refundowany w Polsce. W analizowanym wskazaniu lek Mylotarg
zostat zarejestrowany w UE na podstawie wynikéw randomizowanego, niezaslepionego badania Ill fazy ALFA-
0701, w ktéorym Mylotarg stosowany ze standardowym schematem chemioterapii indukujgcej daunorubicyna plus
cytarabina (schemat DNR+AraC) poréwnywano z samym schematem DNR+AraC. W badaniu nie wykazano IS
réznicy miedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego, natomiast wykazano korzysé z dodania do schematu
DNR+AraC leku Mylotarg w zakresie zmniejszenia ryzyka wystapienia niekorzystnego zdarzenia.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,
EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Mylotarg

Substancja czynna Gemtuzumab ozogamycyny

Kod ATC LO1XCO05

Data dopuszczenia do obrotu przez |2018-04-19
EMA

Zarejestrowane wskazanie W skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat i
starszych z wczes$niej nieleczong ostrg biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 (AML,
ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang.
acute promyelocytic leukaemia).

Oceniane wskazanie W skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat i
starszych z wczes$niej nieleczong ostrg biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 (AML,
ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang.
acute promyelocytic leukaemia).

Podmiot odpowiedzialny Pfizer Europe MA EEIG

Posta¢ farmaceutyczna Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Droga podania dozylnie

Dawkowanie Leczenie indukujgce:

Zalecana dawka to 3 mg/m2 pc./dawke (maksymalnie jedna fiolka 5 mg) podawane w 2-godzinnej
infuzjiw 1., 4.1 7. dniu leczenia. Jezeli konieczny jest drugi cykl leczenia indukujgcego, produktu
Mylotarg nie nalezy podawac podczas tego cyklu.

Leczenie konsolidujace:

U pacjentéw, u ktérych w wyniku leczenia indukujgcego uzyskano catkowitg remisje* zaleca sie
zastosowanie do 2 cykli leczenia konsolidujgcego podczas ktérych Mylotarg podawany jest w
infuzji dozylnej 3 mg/m2 pc./dawke przez 2 godziny (maksymalnie jedna fiolka 5 mg) w 1. dniu
kazdego cyklu.

*remisja zdefiniowana jako odsetek blastow w szpiku normokomérkowym ponizej 5% i
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wigksza niz 1,0 x 10 9 komorek/| przy liczbie ptytek krwi
wynoszacej co najmniej 100x10 9/l we krwi obwodowej bez transfuzji

Schemat leczenia Leczenie indukujace:

Lek Mylotarg stosuje sie w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) w dawce 60 mg/m2 pc./dobe
podawang w infuzji przez 30 minut w okresie od 1. do 3. dnia leczenia oraz cytarabing (AraC)
dawce 200 mg/m2 pc./dobe podawanym w ciagtej infuzji w okresie od 1. do 7. dnia leczenia.

Jezeli konieczny jest drugi cykl leczenia indukujacego nalezy podawac¢ wytgcznie DNR i AraC w
nastepujacym zalecanym schemacie dawkowania: DNR 35 mg/m2 pc./dobe w okresie od 1. do 2.
dnia oraz AraC 1 g/m2 pc. co 12 godzin w okresie od 1. do 3. dnia.

Leczenie konsolidujgce:
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Lek Mylotarg stosuje sie w skojarzeniu z DNR w infuzji dozylnej [60 mg/m2 pc. przez 1 dobe
(pierwszy cykl) lub 2 doby (drugi cykl)] i z AraC w infuzji dozylnej (1 g/m2 pc. na 12 godzin
podanych przez 2 godziny w okresie od 1. do 4. dnia kazdego cyklu).

Premedykacja:

Na godzine przed podaniem dawki produktu Mylotarg zaleca sie zastosowanie premedykacji
kortykosteroidem, lekiem przeciwhistaminowym i paracetamolem, aby ztagodzi¢ objawy reakcji
zwigzanych z infuzja.

Nalezy zastosowac¢ odpowiednie srodki zapobiegajgce rozwojowi hiperurykemii zwigzanej z
zespotem rozpadu guza nowotworowego, ha przyktad nawadnianie, podawanie lekow
zmniejszajgcych stezenie kwasu moczowego lub innych lekéw stosowanych w leczeniu
hiperurykemii.

Czas leczenia Maksymalnie 2 cykle leczenia indukujgcego + maksymalnie 2 cykle leczenia konsolidujacego,
wylgcznie u pacjentéw z catkowitg remisja.

Szczegotowe warunki stosowania |Ze wzgledu na ryzyko VOD/SOS oznaki i objawy VOD/SOS powinny by¢ $cisle monitorowane.

Infuzje produktu Mylotarg nalezy przeprowadzaé pod Scistg kontrolg parametréw klinicznych
obejmujgcych tetno, cisnienie tetnicze i temperature ciata.

Podczas leczenia pacjenci powinni by¢ monitorowani pod kgtem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia, krwawienia i (lub) krwotoku lub innych objawdw mielosupresji oraz
zespot rozpadu guza (TLS). Podczas leczenia i po jego zakohczeniu zaleca sie rutynowe
monitorowanie kliniczne i laboratoryjne stanu pacjenta.

Badania przy kwalifikacji Potwierdzenie ekspresji antygenu CD-33 na komdrkach nowotworowych.
Badania przy monitorowaniu Przed kazdorazowym podaniem produktu Mylotarg nalezy u pacjenta oznaczy¢ petng morfologig
krwi.

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Mylotarg]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii TAK
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR |

5 OCENA NIEZASPOKOJONE) POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego
Kod ICD-10: C92.0
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Obszar terapeutyczny: Nowotwory uktadu krwiotwdrczego
Opis problemu zdrowotnego

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML) jest chorobg nowotworowg, wywodzgcg sie z
prekursorowej, stransformowanej komérki mieloidalnej. W wyniku nabycia nieprawidtowych zmian w DNA,
komérka mieloidalna zaczyna mnozy¢ sie w sposdb niekontrolowany (klonalna poliferacja). W efekcie dochodzi
do kumulacji niedojrzatych i dysfunkcyjnych komoérek (blastéw), ktére gromadzg sie w szpiku kostnym, we krwi
obwodowej i naciekajg rézne tkanki i narzgdy. Komérki te charakteryzujg sie znacznie diuzszym czasem przezycia
niz ich dojrzate formy, sg niewrazliwe na czynniki hamujgce podziaty i sg zdolne do uwalniania sie ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej. Naciekanie przez blasty szpiku kostnego powoduje wyparcie prawidtowej tkanki
produkujgcej zdrowe krwinki czerwone, biate i ptytki krwi.

5.2 Obciazenie chorobg na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Mylotarg stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Ostra biataczka szpikowa C92.0-C92.02, C92.3-C92.62, C93.0-C93.02, C94.0-
C94.02, C94.2-C94.22, C94.4-C94.5 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii C92.0.
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie dla obu ptci 19,4 (15,2 - 24,4) nowych
przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit odpowiednio 126,5
(100,6 - 157,9) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 83,0 (52,1 - 102,0);

e Kobiety: 72,1 (94,0 - 42,3);

e Mezczyzni: 94,5 (124,5 - 50,2);
w tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspdtczynnik na 100 tys.:

e Ogobtem: 81,9 (51,4 - 100,8);
e Kobiety: 71,1 (92,7 - 41,8);
e Mezczyzni: 93,4 (123,3 - 49,5).
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Wykres trendu dla DALY i YLL:

Ostra bialaczka szpikowa- analiza wskaZnika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawno$ci

. . Nowotwor, diagnstyka i terapia pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny lek oraz 0.288
Ostra biataczka szpikowa podstawowa znaczgco fraci na wadze. (0.193-0.399)
. . . pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Ostra biataczka szpikowa Nowotwor, przerzuty oraz znaczaco traci na wadze. (0.307-0.6)
. pacjent znacznie fraci na wadze oraz regularnie stosuje
Faza terminalna, leczona (dla . - S . -
silne leki w celu unikniecia ciagtego bolu; pacjent nie ma 054

Ostra bialaczka szpikowa

nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

apetytu, odczuwa nudnosci | musi spedzac wigkszosc
dnia w 6zku

(0.377-0.687)

Ostra bialaczka szpikowa

Faza terminalna, nieleczona (dla
nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

pacjent znaczaco stract na wadze | odczuwa ciagly bol;
chory nie ma apetytu, ma nudnosci 1 musi spedzac
wiekszost dnia w ozku

0.569
(0.389-0.727)

tagodna anemia w fazie terminalnej,

0.57

Ostra biataczka szpikowa nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi
’ (0.391-0.727)
schytkowej choroby nerek/watroby)
Umiarkowana anemia w fazie
. . terminalnej, nieleczonej (dla _ 0591
S RS A S ILONE nowotworéw, schylkowej choroby faczone wagi (0.414-0.743)
nerek/watroby)
Ostra anemia w fazie terminalnej, 0631
Ostra biataczka szpikowa nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi

(0.456-0.782)

schytkowej choroby nerek/watroby)
http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Ostra biataczka szpikowa

Obie ptcie
31 488,8 (19 750,7 - 38 755,1)
31 883,9 (20 030,9 - 39 220,0)

Mezczyzni
17 386,7 (22 951,7 - 9 211,8)
17 587,6 (23 163,9 - 9 347,8)

Kobiety

YLL 14 102,1 (18 370,9 - 8 281,4)
DALY 14 296,3 (18 626,7 - 8 377,7)
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentow EMA, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglgdu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opciji terapeutycznej.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

1) Obecny standard postepowania w leczeniu AML de novo opiera sie na intensywnej chemioterapii indukcyjnej
3+7 (DNR/AraC); w przypadku remisji nastepujg zwykle dwa kursy leczenia konsolidacyjnego lub przeszczepu u
pacjentéw kwalifikujgcych sie na podstawie indywidualnej kategorii ryzyka

2) Allogeniczne przeszczepienie komodrek macierzystych

3) Przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych
4) Decytabina

5) Azacytydyna

6) Dichlorowodorek histaminy

7) Midostauryna

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

chemioterapia indukcyjna 3+7 (DNR/AraC), decytabina, azacytydyna, dichlorowodorek histaminy, midostauryna.
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5.3.2. Przeglgd wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono dwa dokumenty odnoszace sie do leczenia pacjentdw w wieku 15 lat i starszych z wczesniej
nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo (NCCN 2021, ESMO 2020), ktére
wskazujg, ze zalecanym postepowaniem w ramach terapii indukujgcej jest schemat ztozony z cytarabiny (AraC)+
daunarubicyny (DNR)+ gemtuzumabu ozogamycyny (GO) LUB standardowej dawki AraC+ idarubicyny (IDA)/
daunorubicyny (DNR). Inne opcje stosowane w zaleznosci od ryzyka cytogenetycznego to AraC+ DNR+
midostauryna lub schemat standardowa dawka AraC +IDA/DNR lub mitoksantron. U pacjentéw z AML ELN 3
AraC+ DNR LUB AraC+ DNR +kladrybina lub fludarabina

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2021, USA

kliniczna 1 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/aml.pdf

Chorzy w wieku 60 r.z.

1. Chorzy z podwyzszong liczba blastéw sa narazeni na wystapienie lizy guza i dysfunkcji narzagdéw wtérne do
leukostazy. Terapie stuzgce szybkiemu zmniejszeniu WBC to afereza, hydroksymocznik i/lub zastosowanie pojedynczej
dawki AraC.

2. Chorzy z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycznego, w tym z ekspresjg CD33: cytarabina (AraC)+
danarubicyna (DNR)+ gemtuzumab ozogamycyny (GO) LUB standardowa dawka AraC+ idarubicyna (IDA)/
daunorubicyna (DNR) LUB schemat fludarabina+ wysoka dawka AraC+ IDA+ G-CSF+GO

3. Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego z ekspresjg CD33: AraC+ DNR+GO; u chorych z
mutacjg FLT3 (ITD i TKD): AraC+ DNR+ midostauryna
4. Chorzy z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego: AraC+IDA/DNR LUB

AraC+DNR+GO LUB HiDAC + IDA + G-CSF (z ekspresjg CD33), HIDAC +IDA+DNR+etopozyd LUB fludarabina+
HiDAC +IDA+ G-CSF

Postepowanie po standardowej dawce AraC/reindukcja

1. Istotna choroba resztkowa z hipokomérkowym szpikiem: AraC LUB standardowa dawka AraC+IDA/DNR LUB
enkapsulacja liposomalna AraC+ DNR
2. Istotna cytoredukcja z niskim odsetkiem blastow: standardowa dawka AraC+IDA/DNR lub standardowa

dawka AraC+DNR+doustna midosauryna

Chorzy w wieku =60 lat

1. afereza, hydroksymocznik i/lub zastosowanie pojedynczej dawki AraC
Kandydaci do intensywnej terapii
1. Chorzy z grupy korzystnego lub posredniego ryzyka cytogenetycznego z ekspresja antygenu CD33: AraC+

DNR+GO lub AraC+IDA/ DNR/mitoksantron (chorzy, ktérzy przekroczyli dawke antracykliny lub problemami z sercem,
mogacy stosowaé agresywng terapie, moga rozwazy¢ alternatywne schematy nie zawierajgce antracylin (np. FLAG,
schematy oparte na klofarabinie)

5. Chorzy z grupy posredniego ryzyka cytogenetycznego z mutacjg FLT3 (ITD i TKD): AraC+ DNR+
midostauryna
2. Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego: wenetoklaks+decytabina+ LUB wenetoklaks+

azacytydyna LUB wenetoklaks+niskie dawki AraC LUB terapia niskodawkowa (decytabina/ azacytydyna)
3. Inne opcje dla chorych z grupy posredniego i niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego: standardowa dawka
AraC +IDA/DNR lub mitoksantron LUB AraC + DNR+GO

Chorzy niebedacy kandydatami do intensywnej terapii

1. Chorzy z AML z ekspresja antygenu CD33: GO lub; najlepsze leczenie wspomagajace (hydroksymocznik,
transfuzja).
2. Chorzy z mutacjg IDH1: iwosidenib lub terapia niskodawkowa (decytabina/ azacytydyna), chorzy z mutacjg

IDH2: enasidenib lub terapia niskodawkowa (decytabina/ azacytydyna), chorzy z mutacja FLT3 (ITD): terapia
niskodawkowa (decytabina/azacytydyna) +/- sorafenib
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Wytyczna European Society for Medical Oncology, ESMO 2020, Europa
kliniczna 2 https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)36079-8/pdf

1. Po rozpoznaniu terapie stuzgce szybkiemu zmniejszeniu WBC to hydroksymocznik lub AraC+DNR.

2. Leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z AML kwalifikujgcych sie do standardowej indukcji i konsolidacji:

a. AML z czynnikiem wigzacym rdzen (CBF): AraC+ DNR +GO nastepnie indukcja AraC+ DNR +GO,
konsolidacja 1 i 2: srednia dawka AraC +/- GO, konsolidacja 3: $rednia dawka AraC

b. AML ze zmianami cytogenetycznymi zwigzanymi z mielodysplazjg i AML zwigzana z terapig: liposomalna
daunorubicyna i cytarabina, nastepnie indukcja liposomalna daunorubicyna i cytarabina i konsolidacja 1 i 2: liposomalna
daunorubicyna i cytarabina

c. AML FLT3-ITD lub FLT3-TKD: AraC+ DNR +midosauryna, nastepnie indukcja: AraC+ DNR+midosauryna,
konsolidacja1,2,3: $rednia dawka AraC + midosauryna
d. AML ELNZ1 lub ELN2: AraC+ DNR lub AraC+ DNR GO, nastepnie indukcja: AraC+ DNR +/-GO,

konsolidacja1 i 2: ELN1: $rednia dawka AraC+/- GO; ELN2: $rednia dawka AraC+/- GO lub alloHCT, konsolidacja:
Srednia dawka AraC

e. AML ELN 3: AraC+ DNR LUB AraC+ DNR +kladrybina lub fludarabina, nastepnie indukcja: AraC+ DNR LUB
AraC+ DNR +kladrybina lub fludarabina, konsolidacja 1: $rednia dawka AraC, jesli alloHCT nie jest w danej chwili
mozliwy, konsolidacja 2: alloHCT, konsolidacja 3: Srednia dawka AraC, jesli alloHCT nie jest w danej chwili mozliwy.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

e jako terapia indukujgca: schemat ztozony z cytarabiny+daunorubicyny oraz schemat ztozony z
cytarabiny+daunorubicyny+kladrabiny;

e jako terapia konsolidujgca:wysokodawkowa cytarabina+daunarubicyna (HIDAC) z lub bez mitoksantronu.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do stosowania ocenianej technologii.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne..

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
$srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce s3 finansowane nastepujgce technologie w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat
i starszych z wczes$niej nieleczong ostrg biataczkg szpikowag z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute
myeloid leukaemia) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic
leukaemia): midostauryna — katalog C, 1221.0, Midostauryna, B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg (ICD-10 C 92.0), B.115. Leczenie agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z
wspotistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3,
D47.9).

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatoréw w dokumentaciji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020. W
dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne dane
pochodzace z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich i
amerykanskich towarzystw.

6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegodlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z EPAR AML wystepuje u 3,7/100000 pacjentow.

Populacja docelowa

1159

Zakres min-max

Zapadalnosé

Zrédia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mylotarg-0

https://stat.gov.pl/index.php

Ograniczenia

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodno$¢ badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania uwzglednionego w analizie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy
cena jakosci badania

Skala oceny Cochrane
Randomizacja niskie
Ocena ryzyka kayue. kgdu alokale. o niskie |
btedu Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
systematycznego Zaslepienie oceny wynikow umiarkowane
wg Cochrane Kompletnos¢ danych niskie
RoB 2 . - .
Selektywne raportowanie wynikow umiarkowane
Inne czynniki niskie
Przypisanie pacjentéw do ramion badania byto jawne dla badaczy i pacjentéw, natomiast
niezalezna komisja oceniajgca (IRC) byta zaslepiona wzgledem przypisania pacjentéw do
Wynik oceny grup. Jednakze ocene wynikéw pacjentdow przeprowadzali najpierw badacze a nastepnie w

sposob retrospektywny IRC. Nie przestawiono danych dla jednego z drugorzedowych punktow
koncowych tj. czestosci wystepowania minimalnej choroby resztkowej. Ryzyko popetnienia
btedu systematycznego w badaniu uznano za umiarkowane.

Ograniczenia badania:

Badanie przeprowadzono metodg otwartg. W badaniu wzieli udziat wytgcznie pacjenci w wieku od 50 do 70 lat.
Zgodnie z informacjami z raportu EPAR dla 139 pacjentéw z badania ALFA-0701 zgtoszono powazne odstepstwa
od protokotu, w tym u 8 oséb zwigzane z przydziatem pacjentéw do grup, u 30 z btedem dawkowania leku
Mylotarg, u 68 z btedem w dawkowaniu chemioterapii, a u 31 z odchyleniami w zakresie spetnienia kryteriéw
kwalifikacji. Odnotowano niewielkie roznice w charakterystyce wyjsciowej miedzy grupami. W grupie interwencji
stwierdzono nieco wigekszy odsetek mezczyzn i oséb powyzej 60 r.z.

7.1.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowodow naukowych

Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego ALFA-0701 (RCT) oceniono wedtug narzedzia Risk of bias Tool 2.0.
Zidentyfikowano umiarkowane ryzyko btedu systematycznego. Przypisanie pacjentéw do ramion badania byto
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jawne dla badaczy i pacjentéw, natomiast niezalezna komisja oceniajgca (IRC) byta zaslepiona wzgledem
przypisania pacjentéw do grup. Jednakze ocene wynikdow pacjentdw przeprowadzali najpierw badacze a
nastepnie w sposob retrospektywny IRC. Nie przestawiono danych dla jednego z drugorzedowych punktow
koncowych tj. czestoSci wystepowania minimalnej choroby resztkowej. Ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w badaniu uznano za umiarkowane.

8. OCENASILY INTERWEN(C(]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrotowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

[Nazwa badania |[ALFA-0701 |
bOac(;a;;asi’fy ISR = 578 wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione, lll fazy
E;Jg;[r)]?er‘ator z chemioterapia sktadajgca sie z daunorubicyny i cytarabiny (schemat 3+7 DA)
. |Okres obserwacji ||45 miesigcy |
Charakterystyka badania — - - — ——
Okres leczenia I2 cykle leczenia indukujacego + 2 cykle leczenia konsolidujgcego, u pacjentéw z CR
ub CRp
|Liczba pacjentow ||271 osob, w tym 135 w grupie interwencji, a 136 w grupie komparatora |
|prze2ycie catkowite (OS) |
|Drugorzedowy |
|Parametr statystyczny inny 1 ||Prawdopodobiehstwo 2-letniego OS |
[Wartos¢: 52.6 |
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 43.8 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 60.6 |
[Wartos¢: 47.8 |
Warto$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 39.2 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 55.9 |
Parametr statystyczny inny 2 ||Prawdopodobier'lstwo 3-letniego OS |
[Wartos¢: 45.7 |
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 37.2 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 53.9 |
[Wartosé: 37 |
Warto$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 28.8 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 45.1 |
|Parametr statystyczny wzgledny 3 HHR |
|Wartos¢ |[0.807 |
;’rr;sic(j;ia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 0.596
grr;re]ic;ia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 1.093
Wartosé p |[p=0,1646 |
|Wartoé(’:: 27.5 |
Wartos¢ w ramieniu interwencji [Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 21.4 |
[Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 45.6 |
[Wartosc: 21.8 |
Warto$¢ w ramieniu komparatora |Przedzial ufnosci (95%CI) - dolna granica: 15.5 |
|Przedzial ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 27.4 |
Opis Nie v_vykazano IS réznicy w zakre_sie przezycig ca’fkowitego po_miedzy grupami. Med_iar)a OoSw
grupie Mylotarg+DNR+AraC wyniosta 27,5 miesigca a w grupie DNR+AraC 21,8 miesigca.

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u pacjentéw stosujagcych
interwencje w dawce 3 mg/m2 pc., na podstawie badania ALFA-0701 (analiza ITT, data odciecia danych: 30
kwietnia 2013 r.).
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GO + Dauncrubicin + Cytarabine
Daunorubicin + Cytarabine

GosDAC 135 124 118 100 105 05 A B2 71 A 6 A 51 45 39 38 26 20 48 13 x
S CaB om TIn 108 % AL, 9. 8D Bn E& (mE e B8 8B B3 %8 4% 1 & B B b
|czas przezycia wolny od zdarzen (EFS) |
|Pierwszorzedowy |
|Parametr statystyczny inny 1 ||Prawdopodobiehstwo 2-letniego EFS |
|Wartosc: 42.1 |
Warto$¢ w ramieniu interwencji |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 32.9 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 51 |
|Wartosc: 18.2 |
Warto$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 11.1 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 26.7 |
Parametr statystyczny inny 2 ||Prawdopodobier'lstwo 3-letniego EFS |
|Wartosc: 39.8 |
Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 30.2 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 49.3 |
|Wartosc: 13.6 |
Warto$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 5.8 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 24.8 |
|Parametr statystyczny wzgledny 3 ||HR |
|Wartosc |lo.562 |
grr;re:ic(j:zaia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 0.415
gPrrgr?i((:l:zial ufnosci (95%Cl) - gérna 0.762
Wartosé p |[p=0,0002 |
|Wartoé(’:: 17.3 |
Wartos¢ w ramieniu interwencji [Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 13.4 |
|Przedziat ufnosci (95%Cl) - géma granica: 30 |
[Wartosé: 9.5 |
Warto$¢ w ramieniu komparatora |Przedzial ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 8.1 |
|Przedzial ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 12 |

Opis

Dodanie do schematu DNR+AraC leku Mylotarg skutkowato zmniejszeniem o 44% ryzyka
wystgpienia zdarzenia (niepowodzenie indukcji, nawrét, zgon) w poréwnaniu z sama chemioterapig
DNR+AraC. Mediana EFS w grupie Mylotarg+DNR+AraC wyniosta 17,3 miesigca, a w grupie
DNR+AraC 9,5 miesigca. W ocenie IRC wynik HR dla EFS wyniost 0,66 (95%Cl: 0,49; 0,89). W
analizach podgrup badania ALFA-0701 stwierdzono, ze dodanie produktu Mylotarg do DNR+AraC
nie spowodowato wydtuzenia EFS w podgrupie pacjentow z niekorzystnym obrazem
cytogenetycznym (HR=1,11; 95% CI: 0,63; 1,95).

EFS zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do daty niepowodzenia indukcji, nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpito wczesnie;.
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|odsetek odpowiedzi (CR i CRp) w ocenie niezaleznej komisji (IRC)

Wartos¢ w ramieniu interwenc;ji

|Drugorzedowy

|Parametr statystyczny wzgledny 1 ||OR

|Wartos¢ |[1.19

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 0.67

granica

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 21

granica

Wartos¢ p |[p=0,5875
|Wartos¢: 74.1

|Przedzia+ ufnosci (95%CI) - dolna granica: 65.83

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 81.23

Warto$¢ w ramieniu komparatora

|Wartos¢: 70.6

|Przedzia+ ufnosci (95%CI) - dolna granica: 62.17

|Przedzia+ ufnosci (95%CI) - gérna granica: 78.09

Opis

Nie wykazano IS réznicy miedzy ramionami badania w zakresie czgstosci uzyskiwania

wyniost 74,1%, a w grupie komparatora 70,6%. RD wyniost 3,49% (95%CI: -8,20; 15,50).

odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji. Odsetek CR/CRp w grupie interwenc;ji

|CR - catkowita remisja; CRp - catkowita remisja z niepetng regeneracja ptytek krw

|0dsetek odpowiedzi (CR i CRp) w ocenie badacza

Warto$¢ w ramieniu interwencji

|Drugorzedowy

[Parametr statystyczny wzgledny 1 lor

|Wartosc¢ ||1.58

Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - dolna 0.86

granica

Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna 296

granica

Wartos¢ p |[p=0,1457
|Wartosé: 81.5

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 73.89

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 87.64

Warto$¢ w ramieniu komparatora

|Wartosé: 73.5

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 65.28

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 80.72

Opis

Nie wykazano IS réznicy miedzy ramionami badania w zakresie czestosci uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza. Odsetek CR/CRp w grupie interwencji wyniost
81,5%, a w grupie komparatora 73,5%. RD wyniést 7,95% (95%Cl: -3,79; 19,85).

|CR - catkowita remisja; CRp - catkowita remisja z niepeing regeneracjg ptytek krwi

|czas przezycia bez nawrotu choroby (RFS)

Wato$¢ w ramieniu interwencji

|
|Drugorzedowy |
|Parametr statystyczny wzgledny 1 ||HR |
|Wartosc |l0.526 |
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 0.362
granica
Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - gérna 0.764
granica
Wartosé p |[p=0,0006

|Wartosc: 28

|Przedzial ufnosci (95%CI) - dolna granica: 16.3

|Przedzial ufnosci (95%CI) - gérna granica:

Watos¢ w ramieniu komparatora

[Wartos¢: 11.4

|Przedzial ufnosci (95%CI) - dolna granica: 10
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||Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 14.4

Dodanie do schematu DNR+AraC leku Mylotarg skutkowato zmniejszeniem o 47% ryzyka
Opis nawrotu choroby w poréwnaniu z sama chemioterapig DNR+AraC. Mediana RFS w grupie

Mylotarg+DNR+AraC wyniosta 28 (95%CI: 16,3; NE) miesiecy, a w grupie DNR+AraC 11,4
(95%CI: 10; 11,4) miesigca.

RFS zdefiniowano dla pacjentéw z CR lub CRp jako czas od daty remisji do daty nawrotu lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpito wczesnie;.

Dodatkowe informacje dot.

Do badania ALFA-0701 nie wigczano pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL,
AML3), z AML bedaca skutkiem zespotu mielodysplatycznego (MDS) oraz wtérng AML.
Pacjenci z obu grup, ktérzy nie zostali poddani drugiemu cyklowi leczenia indukujgcego i u

Komentarz ktérych nie uzyskano CR po zakonczeniu leczenia indukujgcego, mogli zostaé poddani cyklowi
chemioterapii ratunkowej w schemacie idarubicyna + AraC + czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF). Pacjentéow, u ktérych wystgpita remisja, kwalifikowano do
otrzymania przeszczepu allogenicznego.

Profil bezpieczenstwa gemtuzumab ozogamycyny w dawce 3 mg/m2 pc., stosowanego w leczeniu chorych w
wieku 15 lat i starszych z wczes$niej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang.
acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic
leukaemia) oceniany na podstawie danych pochodzgcych z ChPL przedstawiono ponize;.

Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu Mylotarg ustalono w oparciu o dane uzyskane u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowa, ktdrzy uczestniczyli w badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego ALFA-0701, w badaniach,
w ktérych produkt leczniczy stosowany byt w monoterapii, oraz w oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

W badaniu ALFA-0701 dotyczgcym leczenia skojarzonego istotnymi klinicznie ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byty: objawy hepatotoksycznoéci, w tym choroba wenookluzyjna watroby (VOD)/zespét
niewydolnos$ci zatokowej watroby (SOS) (3,8%), krwotok (9,9%), ciezkie zakazenia (41,2%) oraz zesp6t rozpadu
guza (1,5%). W badaniach monoterapii do istotnych klinicznieciezkich dziatan niepozgdanych zaliczono réwniez
reakcje zwigzane z infuzjg (2,5%), matoptytkowos¢ (21,7%) i neutropenie (34,3%).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 30%) w badaniu dotyczagcym leczenia skojarzonego
byly krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 30%)
zaliczaly sie: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok,wymioty, matoptytkowos¢, zmeczenie, bol glowy,
zapalenie bfony sluzowej jamy ustnej, biegunka, bél brzucha i neutropenia.

Najczesciej wystepujgcymi (= 1%) dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do catkowitego zaprzestania
stosowania niniejszego produktu w ramach leczenia skojarzonego byty: matoptytkowos¢, VOD, krwotok i
zakazenie. Najczesciej wystepujgcymi (= 1%) dziataniami niepozadanymi, ktére doprowadzity do catkowitego
zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, byty: zakazenie, krwotok, niewydolnos¢ wielonarzgdowa i VOD.

Dane dotyczace bezpieczenstwa terapii poréwnywanych w badaniu ALFA-0701 przedstawiono ponizej.
e Dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozgdane dowolnego stopnia odnotowano u 98,5% pacjentdow w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u
92% w grupie DNR+AraC. Dziatanie niepozadane stopnia 3-4 lub powazne infekcje zwigzane z leczeniem
odnotowano u 87% pacjentéw w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 75,9% pacjentéw w grupie kontrolnej. Ciezkie
dziatania niepozgdane odnotowano u 47,3% pacjentow w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 25,5% pacjentow w
grupie kontrolnej. Dziatania niepozgadane zakonczone zgonem odnotowano u 5,3% pacjentéw w grupie
Mylotarg+DNR+AraC i u 2,2% pacjentéw w grupie kontrolnej. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia odnotowano u 29% pacjentéw w grupie Mylotarg+DNR+AraC i 2,9% pacjentéw w grupie kontrolne;.

e Predefiniowane zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie leczenia u co najmniej 5% pacjentéw w
grupie

Toksycznosé skorng odnotowano u 10,7 % pacjentow w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 16,8% pacjentéw w grupie
DNR+AraC. Toksycznos¢ sluzéwkowg odnotowano u 16% pacjentow w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 6,6%
pacjentéw w grupie DNR+AraC. Bdl odnotowano u 14,5% pacjentéw w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 3,6%
pacjentéw w grupie DNR+AraC. £gcznie nudnosci lub wymioty lub biegunke odnotowano u 16,8% pacjentéw w
grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 10,2% pacjentéw w grupie DNR+AraC. Toksycznos¢ ptucng odnotowano u 13%
pacjentéw w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 13,9% pacjentow w grupie DNR+AraC. Tokstyczno$c¢ neurologiczng
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OUN odnotowano u 6,1% pacjentow w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 2,9% pacjentow w grupie DNR+AraC.
Ponadto retrospektywna analiza danych dotyczacych skutecznosci wskazata, ze powazne (co najmniej 3 stopnia)
zakazenia i infestacje odnotowano u 77,9% pacjentow w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 77,4 % pacjentéw w
grupie DNR+AraC; krwotoki dowolnego stopnia nasilenia odnotowano u 90,1% pacjentdw grupie
Mylotarg+DNR+AraC i u 78,1% pacjentéw w grupie DNR+AraC, a chorobe wenookluzyjng watroby (VOD)
odnotowano u 4,6% pacjentéw w grupie Mylotarg+DNR+AraC i u 1,5% pacjentéw w grupie DNR+AraC.

Podsumowanie oceny sity interwencji

Lek Mylotarg w analizowanym wskazaniu zarejestrowano na postawie wynikéw badania RCT ALFA-0701, ktére
dostarczyto przekonujgcych dowodéw o skutecznosci klinicznej gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z
daunorubicyng + cytarabing wzgledem samej chemioterapii daunorubicyng + cytarabing w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego EFS w leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym u pacjentéw z AML.

Dodatkowych danych dotyczacych zastosowania leku Mylotarg w leczeniu AML dostarczytly wyniki metaanalizy 5
badan, w tym badania ALFA-0701 oraz 4 dodatkowych badan RCT : MRC AML15, NCRI AML16, SWOG S0106
i GOELAMS AML2006IR. W 4 badaniach dodatkowych brali udziat pacjenci z de novo AML i wtérng AML. W
badaniach dodatkowych stosowano inne niz zarejestrowane dawkowanie leku Mylotarg, a w niektérych rowniez
inne schematy chemioterapii. Zdaniem EMA metaanaliza powyzszych badan dostarczyta wspierajacych danych
dla procesu rejestracji leku Mylotarg w leczeniu de novo AML. Danych dotyczacych skutecznosci leku Mylotarg
w populacji pediatrycznej z de novo AML dostarczyto badanie RCT (COG AAMLO0531). W badaniu COG
AAMLO0531 pacjentéw przydzielono do grupy leczonej 5 cyklami standardowej chemioterapii lub do grupy z tym
samym schematem chemioterapii ale w skojarzeniu z 2 dawkami produktu Mylotarg (3 mg/m2 pc./dawke), ktére
podawano podczas 1. cyklu leczenia indukujgcego (pierwsza dawka) i podczas 2. cyklu intensyfikacji leczenia
(druga dawka). W badaniu wykazano, ze dodanie leku Mylotarg do chemioterapii spowodowato wydituzenie EFS
w leczeniu de novo AML ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby oraz wykazato tendencje do
wydtuzenia OS. W badaniu tym wykazano réwniez, ze u pacjentéw z AML o niskim ryzyku wystepowata
zwiekszona toksyczno$¢ (Smiertelno$¢é po remisji choroby z powodu dziatan toksycznych), co przypisano
diugotrwatej neutropenii, ktéra wystgpita po podaniu emtuzumabu ozogamycyny podczas 2. cyklu intensyfikacji
leczenia. Ogdétem 5,5% pacjentdw w grupie otrzymujgcych produkt Mylotarg i 2,8% pacjentow w grupie
otrzymujgcych komparator zmarto w trakcie remisji. Nie ustalono jednak optymalnej dawki gemtuzumabu
ozogamycyny u dzieci i mtodziezy. Dodatkowo na etapie rejestracji leku przeprowadzono przeglad systematyczny
literatury, ktérego celem bylo dostarczenie szerszych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku
Mylotarg populacji pediatrycznej z nawrotowg lub oporng na leczenie AML. Odnaleziono tgcznie 15 badan
uwzgledniajgcych populacje pediatryczng. Mylotarg w badaniach stosowano w monoterapii lub skojarzeniu, a
dawka wahata sie od 1,8 mg/m2 pc. do 9 mg/m2 pc. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
mielosupresja, infekcja, objawy ogdlnoustrojowe i zaburzenia enzyméw watrobowych.

9. SZACOWANIE LYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym nie okreslono
wartosci RMST.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDAC]JE REFUNDACYJNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytuc;ji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/21


http://www.nice.org.uk/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii: TAK

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10190Gemtuzuma
bOzogamacinAML_FnRec_2020-04-
01_approvedbyChair_Post02Apr2020_final.pdf

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny Uzasadnienie

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018, Wielka Brytaniai [pozytywna Komisja wydata rekomendacje, poniewaz dowody z randomizowanego badania

Walia klinicznego wskazuja, ze w przypadku oséb, u ktérych choroba ma korzystng lub

https://www.nice.org.uk/guidance/ta545/chapter/1-Recommendations posrednig cytogenetyke, gemtuzumab ozogamycyny z daunorubicyng i cytarabing jest
skuteczniejszy klinicznie niz daunorubicyna i cytarabina. Istnieje wieksze
prawdopodobienstwo, ze pacjenci bedg zyli dtuzej bez nawrotu choroby lub nawrotu
objawow.

The Scottish Medicines Consortium (SMC), 2019, Szkocja pozytywna Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg) zostat zaakceptowany do leczenia ostrej biataczki

https://www.scottishmedicines.org.uk/about-us/latest-updates/october-2018- szpikowej (AML) po rozpatrzeniu w ramach procesu PACE (Patient and Clinician

decisions-news-release/ Engagement), ktory jest stosowany w przypadku lekéw stosowanych w leczeniu
schytkowych i bardzo rzadkich stanéw chorobowych. Choroba niesie ze sobg znaczne
obcigzenie objawami, takimi jak zmeczenie, krwawienie i czeste infekcje. Obecne leczenie
poczatkowe to intensywny schemat chemioterapii. W przypadku oséb, ktdre osiggna
remisje, istnieje wysokie ryzyko nawrotu choroby. Gemtuzumab ozogamycyny jest
dodawany do standardowe]j chemioterapii i moze wydtuzy¢ okres przed nawrotem
choroby oraz czas do kolejnej chemioterapii, dajgc pacjentom znaczny dodatkowy czas i
lepszg jakos¢ zycia.

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), 2019, Irlandia negatywna NCPE zaleca, aby nie uwzglednia¢ refundacji gemtuzumabu ozogamycyny (Mylotarg®),

http://www.ncpe.ie/drugs/gemtuzumab-ozogamicin-mylotarg/ chyba ze efektywno$¢ kosztowa ulegnie poprawie w poréwnaniu z istniejgcymi metodami
leczenia.

Haute Autorité de Santé (HAS), 2020, Francja pozytywna bd

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020- warunkowa

07/mylotarg_rtu_reco_autosaisine_has_sem_cteval504.pdf

Canadian Agency for Drugs Technologies in Health (CADTH), 2020, Kanada pozytywna pCODR EXPERT REVIEW COMMITTEE (pERC) rekomenduje objecie refundacja

gemtuzumabu ozogamicyny w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong ostra biataczka szpikowa z ekspresja
antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjgtkiem ostrej
biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).
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11. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we
wskazaniu: w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat i
starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid
leukaemia) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).
zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszgce sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub
przenoszalnosci wynikow badania do warunkoéw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych
do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

1. ograniczeniem badania rejestracyjnego jest jego otwarty charakter (pacjenci i badacze wiedzieli o
przydziale pacjentéw do grup), cho¢ wyniki badania byty retrospektywnie oceniane przez zaslepiong
niezalezng komisje (IRC) w celu ograniczenia mozliwosci wystgpienia stronniczosci w ocenie wynikow
leczenia przez lokalnych badaczy.

2. ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu uznano za umiarkowane.

12. DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Mylotarg. Zgodnie z informacjami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza
koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego stosowania.

13. PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych(/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mylotarg-0
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00927498
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