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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu:
ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: €92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych gemtuzumab ozogamycin
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0) z wczesnym nawrotem choroby,
po kondycjonowaniu mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth reindukcyjnej CLAG-M.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan, w ktérych populacja
w petni  odpowiadataby analizowanemu problemowi. W przegladzie odnaleziono
2 jednoramienne badania obserwacyjne: Pilorge 2014 (24 pacjnetéw), Taksin 2007 (57
pacjentéw). W badaniu Pilorge 2014 odpowiedZz na leczenie (u pacjentéw leczonych
schematem cytarabina + gemtuzumab ozogamyciny) zaobserwowano u 75% pacjentéw,
a 2- letnie przezycie u 51% pacjentéw. Mediana przezycia catkowitego wynosita 34 miesigce.
W badaniu Taksin 2007 odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 33% pacjentow. Sposrod
tych pacjentéw, u 11 wystgpit nawrét choroby, a 9 oséb zmarto. Mediana przezycia
catkowitego wynosita 8,4 miesigca.

Jednakze interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mieé¢ na wzgledzie fakt iz, odsetek pacjentéw
z FLT3+ w badaniu Pilorge 2014 to niecate 21%, a gemtuzumab ozogamyciny byt stosowany
w skojarzeniu z cytarabing, a nie tak jak jest w zleceniu z sorafenibem. Natomiast w publikacji
Taksin 2007 nie podano informacji, czy w badaniu uczestniczyli chorzy z FLT3+.
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Wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z oporng na leczenie/ w nawrocie ostrej biataczki szpikowej FLT3+. Jedynie wytyczne The
National Comprehensive Cancer Network wskazujg na mozliwos¢ zastosowania 5-azacytydyny
lub decytabiny i sorafenibu w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg z FLT3-ITD po
nawrocie/wznowie, badz opornej na leczenie.

Majac na wzgledzie opinie Rady, wytyczne kliniczne oraz fakt iz brak jest badan oceniajgcych
skutecznosci i bezpieczenstwo terapii gemtuzumabem ozogamyciny skojarzonym
z sorafenibem w populacji pacjentéw z ostrg biataczka mieloblastyczng FLT3+ (ICD-10 C92.0)
z wczesnym nawrotem choroby Prezes Agencji uznaje za niezasande finansowanie
whnioskowanej interwencji.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510
z péin. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka mieloblastczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktorej
dochodzi do proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komodrek
blastycznych, wywodzacych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki
mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komadrki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej
hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Najczesciej wystepujace typy mutacji genu kodujgcego receptor FLT3 to: wewnetrzna tandemowa
duplikacja (ITD, internal tandem duplication) oraz mutacje punktowe wystepujgce w drugiej domenie
kinazowe] (DKT). Defekt receptora jest przyczyng statego przekazywania sygnatu z receptora do biatek
efektorowych i prowadzi do niekontrolowanej proliferacji komorek biataczkowych. Mutacje genu
kodujgcego receptor FLT3 i powodujace jego aktywacje odgrywajg istotng role w procesie
leukemogenezy. Nalezy zaznaczy¢, ze oba typy mutacji wywotujg statg, niezalezng od liganda aktywacje
receptora FLT3.

W komérkach biataczkowych obserwuje sie zwiekszong aktywnos¢ KT receptora FLT3 w wyniku:
e nadekspres;ji FLT3;
e autokrynnego i parakrynnego wydzielania fludarabiny (FL);
e mutacji aktywujacych.

Nadekspresje FLT3 stwierdza sie w komdrkach biataczkowych u 50% chorych na ostrg biataczke
nielimfoblastyczng (OBNL) i limfoblastyczng (OBL) z linii B-komérkowej oraz w czesci przypadkow OBL
T-komérkowej i w przetomie blastycznym przewlektej biataczki szpikowej (PBSz).

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komérek biataczkowych w szpiku,
krwi obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do
niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwistosci, matoptytkowosci
i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalno$¢ na AML u 0s6b rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkaricéw/rok i zwieksza sie
znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u osdb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.)
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Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
indukujgce CR uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb
w starszym wieku. U 60—85% chorych w ciggu 2—3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki.
Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza
krwotoczna.

Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala
zastosowac jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania
transplantacji komorek krwiotwérczych (SCT, stem cell transplantation).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego u pacjentdw z oporng na
leczenie/ w nawrocie AML FLT3+. Jedynie wytyczne The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2017 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania 5-azacytydyny lub decytabiny i sorafenibu
w leczeniu pacjentdéw AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML, badz AML opornej na leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Mylotarg zawiera substancje czynng gemtuzumab ozogamycyny (GO). Gemtuzumab
ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) skierowanym przeciwko antygenowi CD33.
Gemtuzumab jest humanizowang immunoglobuling klasy G podklasy 4 (lgG4), ktéra swoiscie
rozpoznaje ludzki antygen CD33.

Wskazania rejestracyjne leku obejmujg stosowanie w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing
(AraC) w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostra biataczka szpikowa
z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Mylotarg. Zgodnie ze zleceniem
MZ, ocena zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycin) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: ostra biataczka
szpikowa FLT3+ (ICD-10: €92.0) z wczesnym nawrotem choroby, po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth reindukcyjnej CLAG-M. Ponadto terapia produktem Mylotarg ma by¢
prowadzona w skojarzeniu z sorafenibem.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do oceny skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania pegwisomantu wtgczono nastepujgce dowody
naukowe:

e 2 badania obserwacyjne jednoramienne:

o Pilorge 2014 - liczba pacjentéw: 24 (w tym 10 pacjentéw miato NPM1+, a 5
pacjentéw FLT3+); pacjenci otrzymywali cytarabine w ciggtym wlewie w dniach 1-7
i GO podawany w infuzji przez 2 godziny w dniach 1, 4 i 7 po premedykacji
metyloprednizolon;

o Taksin 2007 — badanie Il fazy, liczba pacjentéw: 57; terapia indukcyjna: pacjenci
otrzymywali GO;

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe:

e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite;
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e CR (ang. complete remission) — catkowita remisja;
e CRp - catkowita remisja bez regenerac;ji ptytek krwi;
e LFS - przezycie wolne od biataczki;

e RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie Pilorge 2014

Otrzymano wyniki dla nastepujacych punktéw koricowych:
e Odpowied? na leczenie: 75% pacjentow (18/24) w tym:
o CR2-16 pacjentéw;
o CRp -2 pacjentow.
e W okresie obserwacji 24 miesiecy odnotowano:
o 0OSub51% pacjentow;
o LFS u 48% pacjentow;
o RFSu51% pacjentéw;
Mediana OS wyniosta 34 miesigce, mediana LFS 17 miesiecy, nie osiggnieto mediany RFS.

Badanie Taksin 2007

Otrzymano wyniki dla nastepujgcych punktéw korncowych:
e W 43 dniu obserwacji 33% (19/57) pacjentéw osiggneto odpowiedz na leczenie w tym:
o CRu 26% pacjentéw;
o CRp u 7% pacjentéw.
Sposrdd tych pacjentdéw, u 11 wystgpit nawroét choroby (57,9%), a 9 oséb zmarto.
Mediana OS wyniosta 8,4 miesigca, natomiast mediana RFS, 11 miesiecy.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (CR+CRp)
pod wzgledem wieku (<60 lat oraz >60 lat), ryzyka cytogenetycznego oraz trwania pierwszej remisji
(<12 oraz >12 miesiecy).

Bezpieczenstwo

Badanie Pilorge 2014

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>30%) w badaniu dotyczagcym leczenia
skojarzonego byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych (>30%) zaliczaty sie: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty,
matoptytkowosé, zmeczenie, bdl gtowy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, biegunka, bdl brzucha
i neutropenia.

Badanie Taksin 2007

Do zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse
event) 3 stopnia u >1% pacjentéw nalezaty: sepsa (31.5%), gorgczka (15.8%), wysypka (10.5%),
zapalenie ptuc (7%), krwotok (7%), zapalenie sluzéwki (3.5%), biegunka (1.75%), bdle gtowy (1.75%),
tachykardia (1.75%) oraz obrzek (1.75%). U 4 pacjentéw wystgpita hiperbilirubinemia stopnia 1 lub 2.
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej 1 lub 2
stopnia zaobserwowano odpowiednio u 23 i 9 osdb.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Informacje dotyczgce bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Mylotarg na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego (ALFA-0701) zebrano dane dotyczace bezpieczerstwa
uwzgledniajgce wybrane TEAE uznane za najbardziej istotne dla profilu bezpieczernstwa produktu
MYLOTARG, do ktérych zaliczono krwotoki o dowolnym stopniu nasilenia, VOD o dowolnym stopniu
nasilenia oraz ciezkie zakazenia. Ustalono, ze wszystkie TEAE byly dziataniami niepozgdanymi leku.

W badaniu ALFA-0701 dotyczacym leczenia skojarzonego istotnymi klinicznie ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byty: objawy hepatotoksycznosci, w tym VOD/SOS (3,8%), krwotok (9,9%), ciezkie
zakazenia (41,2%) oraz zespo6t rozpadu guza (1,5%). W badaniach monoterapii do istotnych klinicznie
ciezkich dziatan niepozadanych zaliczono réwniez reakcje zwigzane z infuzjg (2,5%), matoptytkowos¢
(21,7%) i neutropenie (34,3%).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (> 30%) w badaniu dotyczacym leczenia
skojarzonego byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych (> 30%) zaliczaty sie: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty,
matoptytkowos¢, zmeczenie, bdl glowy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, biegunka, bdl brzucha
i neutropenia.

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

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych analiz ma fakt iz brak jest
randomizowanych badan, w ktdorych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu problemowi,
brak badan oceniajgcych skutecznosci i bezpieczenstwo terapii gemtuzumabem ozogamyciny
skojarzonym z sorafenibem w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg mieloblastyczng FLT3+ (ICD-10
C92.0) z wczesnym nawrotem choroby.

Na niepewnos¢ powyzszych wynikdw majg dodatkowo wptyw nastepujace aspekty:

. badanie Pilorge 2014 to nierandomizowane, nie pordwnawcze badanie dotyczgce pacjentéw
leczonych gemtuzumabem ozogamyciny skojarzonym z cytarabing u pacjentéw z ostrg biataczkg
mieloblastyczng z péznym nawrotem choroby. Odsetek pacjentdw z FLT3+ to niecate 21%.

. badanie Taksin 2007 to nierandomizowane badanie, w ktérym oceniano skuteczno$¢ GO
w monoterapii w ramach terapii indukcyjnej u pacjentdw, u ktédrych nawrdt wystgpit po remisji
trwajgcej 3-18 miesiecy. Nie podano informacji, czy w badaniu uczestniczyli chorzy z FLT3+.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach poprzednich wnioskow o dostep do ratunkowej technologii medycznej oceniany byt Nexavar
w nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+. Najwiekszym badaniem
wtgczonym do analizy byto Ravandi 2013. Jednoramienne badanie fazy /11, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii azacytydyng w skojarzeniu z sorafenibem u pacjentéw z AML FLT
ITD dodatnig mutacjg oraz okreslenie korelacji zmniejszonego poziomu FL (FLT3 ligand) we krwi,
Zwigzanego ze stosowaniem azacytydyny, ze zwiekszong czestoscig uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Okres obserwacji: od stycznia 2011 r. do wrzesnia 2012 r. Mediana okresu obserwacji w badaniu
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wyniosta 5,5 [1-16] miesiecy. W badaniu wzieto udziat 43 pacjentéw, u 40 (93%) pacjentéw
stwierdzono obecnosé mutacji FLT-3-ITD.

U pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, mediana otrzymanych cykli do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 2 (1-4), natomiast mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie wynidst 2 (1-4,6) miesiecy. Po badaniu 6 pacjentéw (w tym 2 pacjentdw u ktérych nie nastgpita
odpowiedz na leczenie) poddanych byto zabiegowi allo-HSCT.

Sumarycznie odpowiedz na leczenie uzyskato 46% pacjentéw, w tym:

. CR-16%
. CRi—27%
o PR—-3%

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta: 2 (1-4) cykle. Mediana czasu
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wyniosta: 2,3 (1-14,3) miesiecy. Sposrdod 16 pacjentéw,
u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie:

o u 3 nawrdt wystgpit po miesigcu w stanie remisji,

o u 6 nawrdét wystapit po 3 miesigcach w stanie remisji,

. u 4 wykonano allo-HSCT,

o u 7 pacjentéw odpowiedz utrzymywata sie ostatniego punktu obserwacji w badaniu.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 5,5 (1-16) miesiecy. Mediana przezycia catkowitego
dla wszystkich uczestnikow badania wyniosta 6,2 miesigca (7,8 miesiecy dla pacjentow, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie oraz 6,0 miesiecy dla pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie).
Mediana okresu przezycia bez wystgpienia zdarzenia (EFS) w badaniu wyniosta 3,8 (1-16,4) miesiecy.
Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznych dla réznic w OS miedzy pacjentami wczesniej
nieleczonymi, pierwotnie opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

Do analizy bezpieczenstwa byli wigczeni pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
ktoregokolwiek z badanych lekéw. Wiekszo$¢ pacjentéow (53%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych
3 stopnia, ktére mozna przypisaé stosowaniu sorafenibu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
(3 stopnia lub wiecej) byty: trombocytopenia, neutropenia, anemia, neutropenia z towarzyszacg
gorgczka oraz infekcje. Jeden pacjent przerwat terapie z powodu zdarzen niepozadanych 4. stopnia -
kardiomiopatia inna niz niedokrwienna (nonischemic cardiomyopathy). Wystepujaca
hepatotoksycznos¢ najczesciej charakteryzowata sie 1 lub 2 stopniem toksycznosci. Najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zmeczenie (u 47% pacjentdéw), jednakze najczesciej
byto ono 1 stopnia toksycznosci.

Smiertelno$¢ w 4 tygodniu badania wyniosta 9% (4/43 pacjentéw zmarto), w 8 tygodniu $miertelnos¢
wyniosta 16% (7/43 pacjentéw zmarto). Wsrdd pacjentdw, ktdrzy byli poddani ocenie skutecznosci
$miertelno$¢ w 4 tygodniu badania wyniosta 3% (1/37 pacjentéw zmarto), w 8 tygodniu smiertelnos¢
wyniosta 3% (1/37 pacjentéw zmarto). Ogdtem wszystkie sposrdd obserwowanych zgondw (6)
nastgpity w wyniku infekcji. Redukcja dawki AZA do 75mg/m?/dzien przez 5 dni (3 pacjentéw) lub do
50mg/m?/dzien przez 5 dni (1 pacjent) byta spowodowana zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi lub
mielosupresjg uznanymi za zwigzanymi z terapia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Mylotarg. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Ministerstwa Zdrowia cena netto produktéw leczniczych:
e Mylotarg wynosi - zt — koszt 1 fiolki;
e Nexavar (sorafemib) wynosit - zt — koszt jednej fiolki;

Koszt wniskowanego leczenia indukcyjnego dla jednego pacjenta, przy uwzglednieniu ceny netto:

e Mylotarg - - zt;
e Nexavar —- zt — koszty 2 miesiecznej terapii;

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
(brak opinii ekspertow), odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z
refundacjg produktu Mylotarg we wnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne odnoszgcych sie do praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013) — Polska;
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2013) — Europa;
e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2017) — Stany Zjednoczone.

Zaréwno amerykanskie jak i europejskie wytyczne podkreslajg istnienie sprzecznych wynikéw badan
klinicznych dotyczacych skutecznosci GO, dlatego tez nie wymieniajg go jako opcji leczenia AML. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze wszystkie odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datg aktualnej
rejestracji produktu leczniczego Mylotarg, wobec czego wszelkie odniesienia w rekomendacjach do
gemtuzumabu ozogamycin opierajg sie na dowodach dla pierwotnej rejestracji leku.

Wytyczne NCCN 2017 rekomendujg zastosowanie midostauryny w leczeniu indukcyjnym,
reindukcyjnym  oraz  konsolidujgcym  (schemat:  cytarabina+daunorubicyna+midostauryna).
W przypadku postepowania po nawrocie choroby oraz w AML opornej na leczenie wytyczne zalecaja
udziat w badaniach klinicznych (szczegélnie zalecane) lub chemioterapia ,ratunkowa” (m.in. HiDAC lub
inne schematy oparte na cytarabinie) lub chemioterapie indukujaca pierwszej linii (mozna powtérzy¢
cykl indukujacy, za pomocg ktérego uzyskano pierwszg catkowitg remisje, w okreslonych
okolicznosciach jak np. u pacjentow z dtugim okresem pierwszej remisji) oraz przeprowadzenie allo-
HSCT u okreslonych pacjentéw. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw >60 r.z. zaleca sie BSC. Wytyczne
NCCN dodatkowo wskazujg na potaczenie 5-azacytydyny lub decytabiny i sorafenibu w leczeniu
pacjentéw AML z FLT3-ITD.

Europejskie rekomendacje ESMO 2013 w terapii nawrotowej/opornej AML zalecajg stosowanie allo-
HSCT lub BSC, badZ ponowng terapie indukcyjng w przypadku nawrotu po remisji choroby. Wedtug
wytycznych PTOK 2013 postepowanie w opornosci na leczenie indukujgce i nawrocie, w zaleznosci od
czasu do wystgpienia nawrotu zaleca sie udziat w badaniach klinicznych lub chemioterapie
,ratunkowg” (wysokie lub srednie dawki Ara-C) + allo-HSCT lub chemioterapie indukujgcg pierwszej
linii, badz BSC. W przypadku pacjentéw pierwotnie opornych na standardowg chemioterapie oraz
chorych z wczesnym nawrotem (<6 miesiecy) dotychczas nie opracowano zasad standardowego
postepowania w tej grupie pacjentdw.Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wytyczne europejskie i polskie nie
okre$lajg postepowania terapeutycznego u pacjentow z oporng na leczenie/ w nawrocie AML FLT3+.
Jedynie wytyczne NCCN wskazujg na mozliwosé zastosowania 5-azacytydyny lub decytabiny
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i sorafenibu w leczeniu pacjentéw AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML, bagdZz AML opornej na
leczenie.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.08.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3803.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) proszek we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 263/2018 z dnia
1 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0) oraz Raport nr OT.422.37.2018. Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin)
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych



