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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra
biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4), 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 lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych gemtuzumabu ozogamycin we
wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) u pacjentéw, u ktérych wystapit
nawrodt choroby po przeprowadzonym allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwdrczych
(allo-HSCT), udokumentowanym brakiem skutecznosci innych opcji terapeutycznych, w tym
chemioterapii opartej na antracyklinach, kwasie all-transretinowym (ATRA) i tréjtlenku arsenu
(ATO) oraz udokumentowana ekspresja mieloidalnego markera CD33 na komdrkach
biataczkowych.

Odnalezione badania stanowig opisy i serie przypadkdw, przy czym u zadnego z pacjentéw nie
przeprowadzono allogenicznego przeszczepienia komédrek krwiotwoérczych przed podaniem
gemtuzumabu ozogamycyny, co bytoby zgodne z wnioskowang technologis.

Jedynie w przypadku publikacji Petti 2001 opisano przypadek pacjentki, u ktdrej po
dwukrotnym wykonaniu autologicznego przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych
i wystgpieniu kolejnego nawrotu zdecydowano sie na rozpoczecie terapii gemtuzumabem
ozogamycyny w dawce 9 mg/m? w dwdch dawkach (1. i 15. dziel). Miesigc po rozpoczeciu
terapii odnotowano hematologiczng remisje, a nastepnie catkowitg remisje molekularng,
ktora trwata przez nastepnych 11 miesiecy, po ktérych nastgpit kolejny molekularny nawrot
choroby. Nastepnie pacjentka pozostajgc w hematologicznej remisji otrzymywata kwas all-
trans-retynowy w celu uzyskania kolejnej remisji molekularnej.
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Majagc na wzgledzie powyzisze oraz fakt, stosowana technologia moze pozwoli¢ na
przeprowadzenie kolejnego allogenicznego przeszczepu komorek krwiotwérczych (allo-HSCT),
Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ze s$rodkdéw publicznych gemtuzumabu
ozogamycin we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) w wyzej
wymienionej populacji.

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 promielocytowa (ICD-10: C92.4), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka promielocytowa (APL — ang. acute promyelocytic leukemia) jest szczegdlng postacia
ostrej biataczki szpikowej, w ktérej blok rdéznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium
promielocyta. Ostra biataczka promielocytowa stanowi 5-10% wszystkich ostrych biataczek
szpikowych.

APL wystepuje zwykle u dorostych w $rednim wieku, ale mozna go zdiagnozowaé w kazdym wieku.
Klinicznie APL cechuje sie gwattownym przebiegiem. Ze wzgledu na wysokie ryzyko smiertelnych
powiktan krwotocznych APL jest uznawana za ,,stan nagty", ktdry wymaga pilnej diagnostyki i leczenia.
Obecnie uzyskuje sie > 90% remisji i dtugoletnie przezycie u 80% chorych. Wedtug danych NFZ liczba
pacjentéw z ICD-10 C92.4 w Polsce wynosi od 149 w 2012 r. do 170 w 2016 .

Alternatywne technologie medyczne

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie okreslono postepowania u pacjentéw z nawrotem po
przeszczepie komdrek krwiotwdrczych. Wszystkie wytyczne odnosity sie do wczesniejszych etapow
leczenia. Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano technologii mozliwych do zastosowania
za komparator nalezy uznac¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. Best supportive care).

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 obejmuje stosowanie w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing
(AraC) w leczeniu pacjentdw 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 wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia ostrej biataczki promielocytowej. Nalezy wiec wskazaé, ze
omawiane wskazanie zostato wykluczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
i zastosowanie leku w tym wskazaniu wykracza poza wskazania rejestracyjne (off-label).

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

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Mylotarg w leczeniu ostrej biataczki promielocytowe;j.
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Odnaleziono 9 retrospektywynych badan opisujgcych podanie:

GO w monoterapii:
0 dawka 3 mg/m?—badanie Breccia 2007 (3 pacjentéw z molekularnym nawrotem APL);

0 dawka 6 mg/m? — badanie Lo-Coco 2004 (16 pacjentéw z molekularnym nawrotem
APL); pacjenci otrzymywali 6 mg/m2 w 1i 15 dniu, nastepnie pacjentom z negatywnym
wynikiem testu PCR po podaniu 2 dawek GO podawano kolejng, 3 dawke leku, podczas
gdy pacjenci, z pozytywnym wynikiem PCR otrzymywali GO az do czasu uzyskania
negatywnego wyniku PCR (maksymalnie 6 dawek ogétem);

0 dawka 9 mg/m? - podawana w 1 i 15 dniu; badanie Azuma 2016 (opis 2 przypadkdw),
Takeshita 2008 (opis 2 przypadkdéw), Schwarz 2004 (opis 1 przypadku), Muta 2017
(opis 1 przypadku), Petti 2001 (opis 1 przypadku);

GO w leczeniu skojarzonym:

0 9 mg/m? (w skojarzeniu z tréjtlenkiem arsenu i tretynoing) — badanie Airibi 2007
(8 pacjentéw); GO podawano w ramach terapii konsolidacyjnej (ATRA+ATO+GO) po
indukcji z zastosowaniem ATO;

0 9 mg/m?(w skojarzeniu z tréjtlenkiem arsenu) - Tsimberidou 2004 (opis 1 przypadku).

Jedynie w badaniu Lo-Coco 2004 odnotowano 2 przypadki (2/16 os.), gdzie podobnie jak we wniosku,
u pacjentéw przed podaniem GO wykonano allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Ze wzgledu na odmienng, niz wskazang we wniosku dawke GO, przedstawiono wyniki
wyltgczenie z publikacji Azuma 2016, Muta 2007, Airibi 2007, Takeshita 2005, Tsimberidou 2004,
Shwarz 2004, Petti 2001.

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi okresleniami:

CCyR —ang. complete cytogenetic response, catkowita odpowiedZ cytogenetyczna;
CHR — ang. complete hematological response, catkowita odpowiedz hematologiczna;
CMR - ang. complete molecular remission, catkowita remisja molekularna;

CR —ang. complete remission, odpowied? catkowita.

Skutecznosc kliniczna

Gemtuzumab ozogamycyny podawany w monoterapii

Azuma 2016

W ramach publikacji Azuma 2016 (Japonia) przedstawiono opis dwdch przypadkow:

1.

Opis przypadku 85-letniego pacjenta z APL. Po zastosowaniu standardowej terapii (kwas all-
trans-retynowy (ATRA — ang. all-trans retinoic acid) + chemioterapia (CTH)), pacjent uzyskat
remisje hematologiczng, nastepnie w rezultacie leczenia konsolidujgcego — molekularng
remisje, CMR. W czasie leczenia podtrzymujgcego ATRA wystgpit nawrdt molekularny,
w zwigzku z czym rozpoczeto leczenie reindukcyjne ATRA, jednak wystgpita opornos¢ na
zastosowang terapie. Pacjent otrzymat leczenie trdéjtlenkiem arsenu (ATO — ang. arsenic
trioxide), uzyskujac drugg CR, przy czym po wystgpieniu kolejnego, trzeciego nawrotu
molekularnego zdecydowano sie na rozpoczecie terapii GO w dawce 9 mg/m?, podawanego w
1. i 15. dniu. Wystepowanie zespotu krzepniecia wewnatrznaczyniowego obserwowano
przejSciowo po rozpoczeciu leczenia GO. Remisje molekularng potwierdzono w 41. dniu od
rozpoczecia leczenia GO. Brak dalszych informacji.
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2. Opis przypadku 80-letniego pacjenta z APL. Pacjent otrzymat standardowe leczenie za pomocg
ATRA i idarubicyny (IDA), w wyniku ktérego osiggnieto CR. Po wystgpieniu nawrotu choroby
rozpoczeto drugie leczenie ATRA, po czym nastgpita druga CR. Po wystgpieniu drugiego
nawrotu pacjent otrzymat ATO, jednak leczenie zostato przerwane z powodu wydtuzenia
odstepu QT. Do leczenia dodatkowo witgczono tamibaroten, jednak wystgpita opornosé na
leczenie. W zwigzku z tym pacjentowi podano GO (9 mg/m2); nie otrzymat on jednak kolejnej
dawki leku (planowane podanie w 15 dniu) ze wzgledu na ciezka infekcje (wystgpita w 9 dniu
po podaniu GO). Podczas terapii GO obserwowano znaczace, ale przejsSciowe wystepowanie
zespotu krzepniecia wewnatrznaczyniowego, mimo, ze profil krzepniecia nie wykazat
obecnosci DIC przed leczeniem. W 24. dniu terapii potwierdzono molekularng remisje. Brak
dalszych informaciji.

Autorzy publikacji wskazujg, ze w obu przypadkach osiggnieto szybka CMR po leczeniu GO. Dlatego
moze by¢ on obiecujgcym czynnikiem w leczeniu APL i sta¢ sie jedng z opcji leczenia nawracajacych
APL u pacjentéw w podesztym wieku. Poniewaz zespot krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC —ang.
disseminated intravascular coagulation) jest najpowazniejszym zdarzeniem niepozadanym leczenia
GO, uzasadnione jest wyjasnienie jego mechanizmu dziatania i ustalenie strategii leczenia. Dodatkowo
autorzy wskazujg, ze wzgledna rzadko$¢é wystepowania APL, w szczegdlnosci nawrotéw molekularnych
APL, sprawia, ze randomizowane badania w celu potwierdzenia tych wynikéw sg niewykonalne.

Muta 2007

W ramach publikacji Muta 2007 opisano przypadek 45-letniej pacjentki z APL. Po zastosowaniu
standardowej terapii (ATRA+CTH) i uzyskaniu catkowitej remisji, pacjentka otrzymata leczenie
konsolidujgce (CTH) oraz podtrzymujgce (ATRA); po wystgpieniu molekularnego nawrotu pacjentka
otrzymata terapie ATO, jako terapie ratunkowg. Po wystgpieniu kolejnego nawrotu zdecydowano sie
na rozpoczecie terapii GO w dawce 9 mg/m?, w celu uzyskania remisji molekularnej. Pacjentka
dodatkowo otrzymywata leki (heparyna drobnoczgsteczkowa, kwas ursodeoksycholowy)
zapobiegajace chorobie zarostowej zyt watrobowych (VOD, hepatic veno-occlusive disease).

W czasie trwania leczenia gemtuzumabem ozogamycyny nie wykazano obecnosci PML-RARa przy
uzyciu testu PCR. Po 98 dniach od podania GO u pacjentki utrzymywata sie remisja hematologiczna
przy braku mRNA PML-RARa. Nastepnie pacjentka otrzymata schemat leczenia obejmujgcy wysokie
dawki cytarabiny, wysokodawkowy etopozyd i busulfan. Wykonano takze autologiczny HSCT; czas od
podania GO do wykonania przeszczepu wynosit 112 dni. Przez nastepnych 15 miesiecy utrzymywata
sie remisja hematologiczna przy braku mRNA PML-RARa w szpiku kostnym.

Autorzy publikacji wskazujg, ze obecnie najczesciej stosowany ATO (tréjtlenek arsenu) moze byé
pierwszym wyborem w przypadku nawrotu APL ze wzgledu na jego wysokg skutecznosé
i bezpieczenstwo, jednak przy opornosci lub przeciwwskazania do stosowania ATO, rozsgdne jest
wziecie pod uwage gemtuzumabu ozogamycyny lub allogenicznego przeszczepu. Dodatkowo, autorzy
wskazuja, ze osiggniecie remisji molekularnej za pomocg gemtuzumabu ozogamycyny moze utatwic
pdzZniejszg terapie z zastosowaniem allo-HSCT.

Takeshita 2005
W ramach publikacji Takeshita 2005 opisano dwa przypadki

1. 46-letni pacjent z APL. Po zastosowaniu standardowej terapii (ATRA+CTH), pacjent otrzymat
leczenie konsolidujgce oraz podtrzymujgce (ATRA+CTH); po wystgpieniu kolejnego, trzeciego
nawrotu molekularnego, rozpoczeto leczenie GO w dawce 9 mg/m?, podawanym w 1. | 15.
dniu. Podczas leczenia GO odnotowano wystepujgce przejsciowo nudnosci i wymioty stopnia
3. Wkrétce po rozpoczeciu leczenia GO zaobserwowano (przejsciowe) wystepowanie DIC. W
30. dniu odnotowano CR (remisja catkowita, tj. molekularna i hematologiczna), w ktérej
pacjent przebywat przez kolejne 18 miesiecy, bez zadnej dodatkowej terapii przeciw APL.
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2. 51-letni pacjent z APL. Po zastosowaniu standardowej terapii (ATRA+CTH), pacjent otrzymat
leczenie konsolidujgce oraz podtrzymujgce; po wystgpieniu kolejnego, trzeciego nawrotu
rozpoczeto leczenie GO w dawce 9 mg/m?2, podawanym w 1. i 15. dniu. Po rozpoczeciu leczenia
GO zaobserwowano (przejsciowe) wystepowanie DIC; odnotowano takie wystepujgce
nudnosci i wymioty stopnia 3. W 43. dniu odnotowano CR (remisja catkowita, tj. molekularna
i hematologiczna), w ktérej pacjent trwat przez 54 miesiecy.

Autorzy wskazali, ze u obu pacjentéw po leczeniu GO uzyskano hematologiczng i molekularng CR, przez
co wnioskujg, ze moze on stanowi¢ kolejng opcje terapeutyczng stosowang w ramach terapii
ratunkowej u osdb z APL z nawrotem, u ktérych wystgpita opornosé na ATRA.

Schwarz 2004

W publikacji Schwarz 2004 opisano przypadek 42-letniego pacjenta z APL. Po zastosowaniu
standardowej terapii (ATRA+CTH), pacjent otrzymat leczenie konsolidujgce (ATRA+CTH), oraz
podtrzymujgce (ATRA); po wystgpieniu drugiego nawrotu molekularnego, ze wzgledu na opornosé
wobec ATRA oraz toksycznosé wczeéniej stosowanej CTH rozpoczeto leczenie GO w dawce 9 mg/m?.
W czasie leczenia GO odnotowano pancytopenie, jednak bez dalszej toksycznosci, z wyjatkiem
wystepowania tagodnej hepatotoksycznosci, uzyskano trzecig remisje molekularng. Pacjent odméwit
przyjecia kolejnej dawki GO (planowane podanie w 15. dniu), jednak pozostat w CMR przez 12 miesiecy
po jego ostatnim nawrocie molekularnym, otrzymujgc schemat leczenia ATRA7 (1 tydzien leczenia, 3
tygodnie przerwy).

Autorzy wskazujg, ze odpowiednie terapie powinny by¢ zastosowane od razu, gdy zostanie
potwierdzony nawrét molekularny (z potwierdzeniem dodatniego wyniku PCR w ciggu 2 tygodni), bez
czekania na wystgpienie nawrotu klinicznego. Takie podejscie wedtug autoréw jest zdecydowanie
bezpieczniejsze dla pacjentéw. Autorzy wskazujg, ze nawet pojedyncze podanie GO w molekularnym
nawrocie APL moze przywrdci¢ dtugotrwatg remisje. Konieczne sg jednak dalsze badania. Autorzy
wskazujg rdwniez na oszczednosci, nawet jesli stosowane sg nowsze, drozsze leki.

Petti 2001

W publikacji Petti 2001 opisano przypadek 36-letniej pacjentki z APL. Po zastosowaniu standardowej
terapii (ATRA+CTH) i osiggnieciu remisji (hematologicznej i molekularnej), pacjentka otrzymata leczenie
konsolidujgce, po czym wystgpit nawrdt molekularny. Zastosowano ponownie schemat ATRA+CTH,
oraz dalsze leczenie podtrzymujace; nastepnie u pacjentki wykonano auto-HSTC. Po wystgpieniu
nawrotu molekularnego i hematologicznego, pacjentka otrzymata terapie ATO, uzyskujac remisje, po
czym wykonano kolejny auto-HSCT. Po wystgpieniu kolejnego nawrotu zdecydowano sie na
rozpoczecie terapii GO w dawce 9 mg/m? w dwdch dawkach (1. i 15. dziefl). Miesigc po rozpoczeciu
terapii odnotowano hematologiczng remisje, a nastepnie CMR, ktdéra trwata przez nastepnych 11
miesiecy, po ktérych nastgpit kolejny molekularny nawrét choroby. Nastepnie pacjentka pozostajac w
hematologicznej remisji otrzymywata ATRA w celu uzyskania kolejnej CMR. Nie odnotowano istotnej
toksycznosci zwigzanej z leczeniem GO.

Gemtuzumab ozogamycyny podawany w skojarzeniu

Airibi 2007

Celem badania Airibi 2007 byta ocena skutecznosci skojarzenia ATO, ATRA i GO u 8 pacjentéow z APL
przy pierwszym nawrocie (7 pacjentdw z nawrotami hematologicznymi i 1 pacjent z nawrotem
molekularnym). Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej leczenie ATRA w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami.

Pacjenci otrzymywali dozylnie ATO 0,15 mg/kg do czasu uzyskania catkowitej remisji. Po uzyskaniu CR,
pacjenci otrzymali leczenie konsolidujgce ATO/ATRA/GO (w dawce 9 mg/m2, raz w miesigcu) przez 10
miesiecy. Pacjenci otrzymywali nastepnie leczenie idarubicyng, ATRA, 6- merkaptopuryng, doustnym
metotreksatem przez 11 miesiecy.
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Wszystkich 7 pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrét hematologiczny, osiggneto CR po 39 dniach
(mediana; zakres, 21 do 56 dni). Wszystkich 7 podlegajacych ocenie pacjentdw osiggneto remisje
molekularng. Po czasie obserwacji wyn. 36 miesiecy (mediana; zakres, 4-57 miesiecy), pozostajac
w remisji, 6 pacjentdw pozostato przy zyciu, a 2 pacjentéw zmarto.

Nie stwierdzono toksycznosci pozaszpikowej stopnia 3 lub 4. Odnotowano 2 zgony, 1 wtdrnie do
powiktan przerzutowego gruczolakoraka ptuca, a drugi z powodu sepsy.

Autorzy publikacji wskazali, iz potgczenie ATO, ATRA i GO stanowi skuteczne leczenie i moze zapewnic
trwate remisje u pacjentéw z APL przy pierwszym nawrocie. Nalezy uznac te terapie jako skuteczng
alternatywe dla przeszczepu allogenicznego lub autologicznego.

Tsimberidou 2004

W publikacji Tsimberidou 2004 opisano przypadek 47-letniej pacjentki z APL. Po zastosowaniu terapii
ATRA i osiggnieciu hematologicznej remisji pacjentka otrzymata leczenie konsolidujgce (ATRA), gdzie
uzyskano CR (hematologiczng, cytogenetyczng oraz molekularng remisje) na okres 2,5 roku;
po wystgpieniu nawrotu choroby pacjentka ponownie otrzymata terapie ATRA i ATO, uzyskujagc CMR;
po wystgpieniu molekularnego nawrotu po pacjentka otrzymata terapie GO w dawce 9 mg/m?, jako
terapie ratunkowg, podawang raz w miesigcu. Dodatkowo, pacjentka kontynuowata leczenie ATRA 45
mg/m? na dobe. Miesigc po rozpoczeciu leczenia pacjentka uzyskata CR oraz ujemny wynik PCR.
Pacjentka ukonczyta szes¢ cykli schematu GO/ATRA i kontynuowata to samo leczenie, bedgc w trwatej
remisji choroby; nastepnie planowano terapie z zastosowaniem auto-HSCT.

Autorzy wskazujg na potgczenie ATRA/ ATO jako indukujgce CR, natomiast GO jako terapie
kontrolujaca przejsciowy nawrét molekularny.

Bezpieczerstwo

Wyniki odnalezionych badan wskazujg najczesciej na zwigzane z leczeniem (przejsciowe)
wystepowanie zespotu krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular
coagulation), nudnosci i wymiotow w stopniu 3.

Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu MYLOTARG ustalono w oparciu o dane uzyskane
u pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy uczestniczyli w badaniu dotyczacym 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 dotyczacym leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczgce bezpieczenstwa uwzgledniajgce
wybrane zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) uznane za najbardziej istotne dla
zrozumienia profilu bezpieczenstwa produktu MYLOTARG, do ktérych zaliczono krwotoki o dowolnym
stopniu nasilenia, VOD o dowolnym stopniu nasilenia oraz ciezkie zakazenia. Ustalono, ze wszystkie
TEAE byty 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 zespot rozpadu guza (1,5%). W badaniach monoterapii do istotnych klinicznie
ciezkich dziatan niepozadanych zaliczono réwniez reakcje zwigzane z infuzjg (2,5%), matoptytkowosé
(21,7%) i neutropenie (34,3%).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgadanymi (> 30%) w badaniu dotyczacym leczenia
skojarzonego byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujacych 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.

Najczesciej wystepujacymi (= 1%) dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do catkowitego
zaprzestania stosowania niniejszego produktu w ramach leczenia skojarzonego byty: matoptytkowosc,
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VOD, krwotok izakazenie. Najczesciej wystepujgcymi (2 1%) dziataniami niepozadanymi, ktore
doprowadzity do catkowitego zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, byty: zakazenie, krwotok,
niewydolnos¢ wielonarzagdowa i VOD.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Mylotarg. Co wiecej, w ChPL oraz w Ulotce dla Pacjenta wskazano, ze lek Mylotarg nie jest
przeznaczony do stosowania u pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowsg (APL).

Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka
i pozostaje ona nieznana.

Ograniczenia analizy
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e Brak wysokiej jakosci badan, w ktérych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu
problemowi;

e Uwzglednione badania stanowig opisy i serie przypadkdw, przy czym u zadnego z pacjentéw
nie przeprowadzono allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych przed
podaniem GO, co bytoby zgodne z wnioskowang technologig; nalezy podkresli¢, ze skutecznosé
terapii w kolejnych liniach leczenia moze by¢ inna niz u pacjentéw nieprzeleczonych w takim
stopniu;

o W przypadku czesci publikacji uwzglednionych w AKL, populacje stanowili pacjenci z populacji
japonskiej, natomiast efektywnos¢ terapii moze sie rézni¢ w zaleznosci od pochodzenia
etnicznego;

e W wiekszosci publikacji brak jest szczegétowych informacji dotyczacych oceny bezpieczenstwa
leku, tym samym profil bezpieczerstwa leku w tym wskazaniu nie jest precyzyjnie okreslony.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ze wzgledu na fakt iz nie zidentyfikowano technologii mozliwych do zastosowania za komparator
nalezy uznac najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. Best supportive care).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ztozonym wniosku koszt netto jednej amputki a 5 mg okreslono na - zt, a wnioskowanej

terapii (18 amputek na 3 miesigce terapii) na zt. Koszt brutto jednej amputki a 5 mg
(oszacowanego jako koszt netto + 8% VAT) wynosi zt, a wnioskowanej terapii _ zt.

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

Populacje docelowg oszacowano w oparciu o zapadalnosé na APL dla poszczegdlnych grup wiekowych
oraz dane na temat populacji Polski z Rocznika Demograficznego GUS 2018. Na tej podstawie liczbe
pacjentéw z APL oszacowano na 47 oséb rocznie. Z uwagi na brak informacji na temat odsetka
pacjentéw doswiadczajacych wczesnego nawrotu po allogenicznym przeszczepie komoérek
krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego, przyjeto ze ww. odsetek bedzie nie wiekszy do odsetka
pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig APL. Na tej podstawie oszacowano, ze liczba pacjentdw,
ktorzy mogliby skorzystaé z wnioskowanej terapii nie przekracza 6 oséb rocznie. Koszt terapii dla tych

pacjentdw rocznie nie przekroczytby za$ _ zt brutto.
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Ograniczenia

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych rozmiaru populacji rzeczywisty wptyw na budzet
ptatnika moze rdznié sie od powyzej przedstawionego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach zidentyfikowanych wytycznych:
e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2013
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013,

nie okreslono postepowania u pacjentdw z nawrotem po przeszczepie komodrek krwiotwdrczych.
Wszystkie wytyczne odnosity sie do wczesniejszych etapdw leczenia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.01.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5684.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkdw publicznych produktu leczniczego leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra
biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4), finansowania ze Srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.), na podstawie Opinia Rady
Przejrzystosci nr 27/2019 z dnia 4 lutego 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin)
we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) oraz raportu nr OT.422.5.2019 Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



