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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Europe MA EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Europe MA EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Europe MA EEIG.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin)

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT
allo-HSCT

AML

APL

ATO
ATRA

Aza
CCyR
ChPL
CHR
CMR
CR
DLI
EMA
FDA
GO

Komparator
Lek

Mz
NFZ
RDTL

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych

(ang. acute myeloid leukemia lub acute myelogenous leukemia), ostra biataczka
mieloblastyczna/szpikowa

(ang. acute promyelocytic leukemia) ostra biataczka promielocytowa [APL, AML

zt(15;17)(922,912)]

tréjtlenek arsenu (ang. arsenic trioxide)
kwas all-trans-retynowy (ang. all-trans retinoic acid)

azacytydyna

(ang. complete cytogenetic response), catkowita odpowiedz cytogenetyczna
charakterystyka produktu leczniczego

(ang. complete hematological response), catkowita odpowiedz hematologiczna
(ang. complete molecular remission), catkowita remisja molekularna

(ang. complete remission), catkowita remisja

(ang. donor lymphocyte infusions), wlewy limfocytow od dawcéw

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gemtuzumab ozogamycyny

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017

r., poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) 0T.422.5.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (11.01.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego: PLD.46434.5684.2018.1.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) proszek do sporzadzania koncentratu, amputka a 1 mg/ml
=  Whnioskowane wskazanie:
ostra biataczka promielocytowa (ICD10: C92.4)”

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktorej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

B - - <oszt jednej fiolki

I - - <oszt terapii (18 fiolek; 3 miesigce leczenia)
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) 0T.422.5.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27.12.2018 r., znak PLD.46434.5684.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 11.01.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach (w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin), proszek, amputka a 1 mg/ml, we wskazaniu ostra
biataczka promielocytowa (ICD-10 C92.4).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczegolng postacig AML, w ktorej
blok réznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium promielocyta. Ostra biataczka promielocytowa stanowi
5-10% wszystkich ostrych biataczek szpikowych.

Klinicznie APL cechuje sie gwalttownym przebiegiem. Ze wzgledu na wysokie ryzyko $miertelnych powikfan
krwotocznych APL jest uznawana za ,stan nagty", ktéry wymaga pilnej diagnostyki i leczenia. Obecnie uzyskuje
sie > 90% remis;ji i dlugoletnie przezycie u 80% chorych.

Liczba pacjentéw z ICD-10 C92.4 w Polsce od 149 w 2012 r. do 170 w 2016 r. (dane NFZ).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu
Mylotarg, ktére spetniaty kryteria witgczenia do przegladu. Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie, odmienne
od zarejestrowanego, liczba odnalezionych dowoddéw naukowych jest ograniczona. W niniejszym raporcie
przedstawiono wyniki z 7 publikacji (opisy i serie przypadkéw) dotyczgcych stosowania gemtuzumabu
ozogamycyny (w dawce 9 mg/m?) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w leczeniu pacjentéw
z nawrotowg APL.

W przypadku stosowania GO w monoterapii, u wszystkich pacjentéw przedstawionych w analizowanych
publikacjach osiggnieto i hematologiczng, i molekularng remisje. W wiekszosci przypadkdéw remisja trwata >12
miesiecy. W przypadku leczenia skojarzonego (m.in. publikacja Airibi 2007; oceniano wyniki u 7 pacjentéw)
autorzy wskazujg, ze potgczenie ATO, ATRA i GO stanowi skuteczne leczenie oraz moze zapewnic¢ trwate
remisje u pacjentow z APL przy pierwszym nawrocie (wszystkich 7 pacjentéw osiggneto trwatg CR). Autorzy
publikacji wskazujg terapie GO jako skuteczng alternatywe dla przeszczepu allogenicznego lub autologicznego,
badz tez, ze osiggniecie remisji molekularnej za pomocg gemtuzumabu ozogamycyny moze utatwi¢ pdzniejszg
terapie z zastosowaniem allo-HSCT.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Dodatkowo w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki z analizy bezpieczenstwa z badania B1761026,
opisanego w dokumencie EMA 2018. Badanie przeprowadzono na terenie USA, w ramach expanded
access/compassionate use, a w ktérym uczestniczyto 9 pacjentow z APL. W tej grupie, najczestszym
dziataniem niepozgdanym byta neutropenia 7 os. (78%) oraz matoptytkowos¢ u 3 os. (33%).

W ChPL produktu leczniczego Mylotarg przedstawiono wyniki w wiekszosci z badan dotyczacych pacjentow
z nowo zdiagnozowang AML. Wskazano, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 30%)
w badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do
najczedciej wystepujacych dziatah niepozadanych (> 30%) zaliczaty sie: gorgczka, nudno$ci, zakazenie,
dreszcze, krwotok, wymioty, matoptytkowosé, zmeczenie, bdl gtowy, zapalenie btony $Sluzowej jamy ustnej,
biegunka, bdl brzucha i neutropenia.

Konkurencyjnosé cenowa i wpltyw na wydatki NFZ

W zlozonym wniosku koszt netto jednej amputki @ 5 mg okreslono na [l 2. a wnioskowanej terapii
(18 amputek na 3 miesigce teraﬁiw zt. Koszt brutto jednej amputki & 5 mg (oszacowanego jako
koszt netto + 8% VAT) wynosi zt, a wnioskowanej terapii H zt.

Oszacowano, ze liczba pacjentéw, ktérzy mogliby skorzystaé z wnioskowanej terapii nie przekracza 6 oséb
rocznie. Koszt terapii dla tych pacjentdw rocznie nie przekroczytby zas ‘ zt brutto.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) 0T.422.5.2019

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W zadnych z odnalezionych wytycznych (NCCN 2019, ESMO 2013, PTOK 2013) nie okre$lono postepowania
u pacjentdw z nawrotem po przeszczepie komorek krwiotwérczych. Wszystkie wytyczne odnosity sie do
wczesniejszych etapéw leczenia.

Nie zidentyfikowano komparatoréw dla ocenianej technologii. Prawdopodobnie alternatywng technologig
jest BSC.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7123
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 27.12.2018 r., znak PLD.46434.5684.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 11.01.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach (w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin), proszek do sporzgdzania koncentratu, amputka a 5 mg,
we wskazaniu ostra biataczka promielocytowa (ICD-10 C92.4). Dodatkowe informacje: pacjent z wczesnym
nawrotem choroby po przeszczepie allogenicznym komérek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) 0T.422.5.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Kod ICD-10: C92.4 — ostra biataczka promielocytowa

Definicja

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczegdlng postacig AML, w ktorej
blok réznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium promielocyta. Morfologicznie odpowiada ona
podtypowi M3 wedtug dawnej skali FAB (French-American-British). W ponad 95% przypadkéw APL u podstaw
patogenezy lezy zréwnowazona translokacja t(15;17)(q22,921). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny
PML/RARalfa, ztozony z genu biataczki promielocytowej (PML, promyelocytic leukemia gene) oraz genu dla
receptora kwasu retinowego alfa (RARalfa, retinoic acid recveptor alpha). Powstate w wyniku translokaciji
t(15;17)(q22,921) biatko PML/RARalfa, poprzez aktywacje kompleksu komrepresoréw o aktywnosci deacetylazy
histonowej, powoduje kondensacje chromatyny i hamuje transkrypcje kluczowych dla regulacji cyklu
komoérkowego gendw. W wyniku tych zmian PMR/RARalfa promuje samoodnowe komérek i hamuje ich
réznicowanie. Istniejg réwniez cztery wariantowe translokacje obejmujgce gen RARalfa, ktére charakteryzuje
brak lub staba wrazliwo$¢ na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie.

Epidemiologia

Ostra biataczka promielocytowa stanowi 5-10% wszystkich ostrych biataczek szpikowych. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworow liczba zachorowan na biataczke szpikowag (ICD-10 C92)
w roku 2010 wyniosta 1 060, natomiast zgonéw 1 197.

Diagnostyka

W obrazie morfologicznym, wyréznia sie dwie postaci APL: postaé ,typowg" (hipergranularng)
i ,drobnoziarnistg" (hipogranularng). W postaci ,typowej" w szpiku kostnym stwierdza sie obecnosc
nieprawidtowych morfologicznie promielocytéw zawierajgcych w cytoplazmie bardzo liczne, duze ziarnisto$ci,
czesto uktadajgce sie w pateczki Auera. W morfologii krwi w ,typowej" APL obserwuje sie pancytopenie. Postaé
drobnoziarnistag charakteryzuje obecnos¢ ubogo- lub bezziarnistych promielocytow o charakterystycznym
dwuptatowym jadrze. W morfologii krwi zwykle obserwuje sie wysokg leukocytoze z licznymi promielocytami
W rozmazie.

Najszybszym sposobem potwierdzenia rozpoznania jest analiza obecnosci transkryptu PML/RARalfa za
pomocg metody PCR. Mozna w tym celu rowniez wykorzysta¢: metode FISH, konwencjonalne badanie
cytogenetyczne lub identyfikacje biatka PML w biataczkowych promielocytach za pomocag specyficznego
barwienia z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych anty-PML.

Objawy kliniczne

Klinicznie APL cechuje sie gwattownym przebiegiem. Oprécz typowych dla ostrej biataczki objawdw
wynikajgcych z niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii APL zwykle towarzyszg objawy kliniczne i/lub
laboratoryjne zespotu DIC. Ze wzgledu na wysokie ryzyko $miertelnych powiktan krwotocznych APL jest
uznawana za ,stan nagty", ktéry wymaga pilnej diagnostyki i leczenia.

Zrédto: AWA 0T.4352.1.2017

Rokowanie

Obecnie uzyskuje sie > 90% remisji i dtugoletnie przezycie u 80% chorych.
Zrédto: Szczeklik 2017

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C92.4 w latach 2012-2016 (dane NFZ)

Rok Liczba pacjentéw w wieku < 18 rz. Liczba pacjentow w wieku = 18 rz.
2012 5 144
2013 8 144
2014 12 140
2015 7 158
2016 6 164

Zrodto: AWA OT.4352.1.2017
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Mylotarg

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO05.

Substancja czynna

Gemtuzumab ozogamycyny

Whnioskowane
wskazanie

Ostra biataczka promielocytowa (ICD 10: C92.4)

Dawkowanie

Ponizsze informacije dotyczg dawkowania w terapii zarejestrowanego wskazania

Leczenie indukcyjne

Zalecana dawka produktu MYLOTARG to 3 mg/m2 pc./dawke (do maksymalnej dawki - jedna fiolka 5 mg)
podawane w 2-godzinnej infuzji w 1., 4. i 7. dniu leczenia w skojarzeniu z DNR w dawce 60 mg/m2 pc./dobe
podawang w infuzji przez 30 minut w okresie od 1. do 3. dnia leczenia oraz AraC w dawce 200 mg/m2
pc./dobe podawanym w ciagtej infuzji w okresie od 1. do 7. dnia leczenia.

Produktu MYLOTARG nie nalezy podawa¢ podczas drugiego cyklu leczenia indukujacego.

Leczenie konsolidujgce

U pacjentéw, u ktérych w wyniku leczenia indukujacego uzyskano catkowitg remisje (CR) zdefiniowang jako
odsetek blastéw w szpiku normokomérkowym ponizej 5% i bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) wigkszg niz 1,0
x 109 komoérek/I przy liczbie ptytek krwi wynoszacej co najmniej 100 x 109/ we krwi obwodowej bez transfuzji,
zaleca sie zastosowanie do 2 cykli leczenia konsolidujgcego w infuzji dozylnej w schemacie DNR [60 mg/m2
pc. przez 1 dobe (pierwszy cykl) lub 2 doby (drugi cykl)] w skojarzeniu z AraC w infuzji dozylnej (1000 mg/m2
pc. na 12 godzin podanych przez 2 godziny w okresie od 1. do 4. dnia) oraz produktem MYLOTARG w infuzji
dozylnej (3 mg/m2 pc./dawke przez 2 godziny do maksymalnej dawki réwnej jednej fiolce o mocy 5 mg w 1.
dniu).

Droga podania

infuzja

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

3 miesigce; w dawce 9 mg/m2 dozylnie co 15 dni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Gemtuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) skierowanym przeciwko antygenowi
CD33. Gemtuzumab jest humanizowang immunoglobuling klasy G podklasy 4 (IgG4), ktéra swoiscie
rozpoznaje ludzki antygen CD33. Przeciwciato wigze sie swoiscie z antygenem CD33, zaleznym od kwasu
sialowego biatkiem adhezyjnym wystepujgcym na powierzchni biataczkowych blastéw szp kowych i
niedojrzatych prawidtowych komérek linii mielomonocytowej, a nie na prawidiowych krwiotwérczych
komorkach macierzystych. Niewielka czasteczka, N-acetylo-gamma-kalicheamycyna, jest pdisyntetycznym
produktem naturalnym o wiasciwosciach cytotoksycznych. N-acetylo-gamma-kalicheamycyna jest
kowalencyjnie przytaczona do przeciwciata za pomocag fgcznka, kwasu 4-(4-acetylofenoksy)butanowego
(AcBut). Na podstawie danych pochodzacych z badan nieklinicznych ustalono, ze za aktywnosé
przeciwnowotworowa gemtuzumabu ozogamycyny odpowiedzialne jest wigzanie sie koniugatu ADC z
komérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD33, po ktérym nastepuje internalizacja
powstatego w ten sposéb kompleksu ADC-CD33 i wewnatrzkomorkowe uwalnianie dimetylohydrazydu N-
acetylo-gamma-kalicheamycyny w wyn ku rozktadu hydrolitycznego tgcznika. Aktywacja dimetylohydrazydu N-
acetylo-gamma-kalicheamycyny wywotuje dwuniciowe pekniecia DNA i w efekcie zatrzymanie cyklu
komérkowego i apoptotyczng smier¢ komorki.

Uwaza sig, ze do maksymalizacji dostarczania kalicheamicyny do biataczkowych komérek blastycznych
konieczne jest wysycenie wysokiego odsetka miejsc antygenowych CD33. W badaniach kiku pojedynczych
substancji mierzono wysycenie miejsc docelowych (antygenu CD33) po podaniu produktu MYLOTARG
pacjentom z nawrotowa i oporng na leczenie AML. We wszystkich tych badaniach obserwowano prawie
maksymalne wysycenie miejsc antygenowych CD33 po podaniu dawki produktu MYLOTARG przy wszystkich
poziomach dawki réwnych co najmniej 2 mg/m2 pc., co sugeruje, ze do zwigzania wszystkich dostepnych
miejsc antygenowych CD33 wystarcza mata dawka gemtuzumabu ozogamycyny.

Zrédto: ChPL Mylotarg, zlecenie MZ
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4.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2018 r.

Produkt leczniczy MYLOTARG jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR)
Zarejestrowane wskazania | icytarabing (AraC) w leczeniu pacjentow w wieku 15 lat i starszych z wczes$niej nieleczong ostrg
do stosowania biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo,
z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Status leku sierocego Tak

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktdéw sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j

dotyczacej lekow.
Warunki dopuszczenia do yczace]

obrotu Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Lek Mylotarg znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest symbolem
czarnego trojkata).

Zrédto: ChPL Mylotarg

Komentarz Agencji

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycin) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania ostra
biataczka promielocytowa (ICD-10 C92.4). Dodatkowe informacje: pacjent z wczesnym nawrotem choroby po
przeszczepie allogenicznym komérek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego.

Nalezy zauwazy¢, ze w ChPL produktu leczniczego Mylotarg, oraz w Ulotce dla Pacjenta wskazano, ze lek
Mylotarg nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL).

5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem
nie otrzymano opinii eksperckich.
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycin) w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),

e EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.01.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji publikacji do przegladu.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Ze wzgledu na informacje we wniosku o wystgpieniu
wczesnego nawrotu choroby po przeszczepie
Populacja Ostra biataczka promielocytowa. allogenicznym  komérek  krwiotworczych,  wytgczono
pacjentébw z nowo zdiagnozowang, wczesniej nieleczong
ostrg biataczkg promielocytows.

Interwencja Gemtuzumab ozogamycyny.

Komparatory Nie ograniczano.

Punkty koncowe Nie ograniczano.

Typ badan Nie ograniczano.

Badania opublikowane w jezyku polskim lub

liie S angielskim, publikacje petnotekstowe.

Inne niz wymieniono w kryteriach wigczenia.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa przy stosowaniu
produktu leczniczego Mylotarg, ktére spetniaty kryteria wigczenia do przegladu. Ze wzgledu na wnioskowane
wskazanie, odmienne od zarejestrowanego, liczba odnalezionych dowoddéw naukowych jest ograniczona.
Ponadto, w czes$ci publikacji wskazano na dawke nizszg, niz wskazang we wniosku tj. 3 lub 6 mg/m2.

Ponizej wskazano odnalezione badania, w ktérych leczeniu gemtuzumabem ozogamycyny poddano pacjentéw
z APL (z nawrotem choroby) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym:

- GO w monoterapii:

e dawka 3 mg/m2— badanie Breccia 2007 (3 pacjentéw z molekularnym nawrotem APL);

e dawka 6 mg/m? — badanie Lo-Coco 2004 (16 pacjentéw z molekularnym nawrotem APL); pacjenci
otrzymywali 6 mg/m? w 1 i 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 ogotem);

e dawka 9 mg/m? - podawana w 1 i 15 dniu; badanie Azuma 2006 (opis 2 przypadkow), Takeshita
2008 (opis 2 przypadkow), Schwarz 2004 (opis 1 przypadku), Muta 2017 (opis 1 przypadku), Petti
2001 (opis 1 przypadku);

- GO w leczeniu skojarzonym:
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e 9 ma/m? (w skojarzeniu z tréjtlenkiem arsenu i tretynoing) — badanie Airibi 2007 (8 pacjentéw); GO
podawano w ramach terapii konsolidacyjna (ATRA+ATO+GO) po indukcji z zastosowaniem ATO;
e dawka 9 mg/m2 (w skojarzeniu z tréjtlenkiem arsenu) - Tsimberidou 2004 (opis 1 przypadku).

Nalezy zauwazy¢, ze jedynie w badaniu Lo-Coco 2004 odnotowano 2 przypadki (2/16 0s.), gdzie podobnie jak
we wniosku, u pacjentow przed podaniem GO wykonano przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek
macierzystych. Ze wzgledu na odmienng, niz wskazang we wniosku dawke GO, w niniejszym raporcie
przedstawiono wyniki wylgczenie z publikacji Muta 2017, Azuma 2016, Takeshita 2005, Tsimberidou 2004,
Shwarz 2004, Petti 2001. Pozostate publikacje dotgczono do materiatow zrédtowych.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

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

e Uwzglednione w AKL badania stanowig opisy i serie przypadkow, przy czym u zadnego z pacjentow nie
przeprowadzono przeszczepienia komoérek krwiotworczych przed podaniem GO, jak w przypadku
pacjenta wskazanego we wniosku;

e W przypadku czesci publikacji uwzglednionych w AKL, populacje stanowili pacjenci z populacji
japonskiej;
e W wiekszosci publikacji brak szczegétowych informacji dotyczagcych oceny bezpieczenstwa leku.
6.3. Wyniki skutecznosci

e Gemtuzumab ozogamycyny podawany w monoterapii

Azuma 2016 (Japonia)

1. Opis przypadku 85-letniego pacjenta z APL. Po zastosowaniu standardowej terapii (ATRA+CTH), pacjent
uzyskat remisje hematologiczng, nastepnie w rezultacie leczenia konsolidujgcego — molekularng remisje, CMR.
W czasie leczenia podtrzymujgcego ATRA wystgpit nawrét molekularny, w zwigzku z czym rozpoczeto leczenie
reindukcyjne ATRA, jednak wystgpita oporno$¢ na zastosowang terapie. Pacjent otrzymat leczenie ATO,
uzyskujgc drugg CR, przy czym po wystgpieniu kolejnego, trzeciego nawrotu molekularnego zdecydowano sie
na rozpoczecie terapii GO w dawce 9 mg/m2, podawanego w 1. i 15. dniu. Wystepowanie zespotu krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular coagulation) obserwowano przejsciowo po
rozpoczeciu leczenia GP. Remisje molekularng potwierdzono w 41. dniu od rozpoczecia leczenia GO. Brak
dalszych informaciji.

2. Opis przypadku 80-letniego pacjenta z APL. Pacjent otrzymat standardowe leczenie za pomocg ATRA i 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 wtgczono tamibaroten, jednak wystgpita oporno$c 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 ciezkg infekcje (wystgpita w 9 dniu po podaniu GO).

Podczas terapii GO obserwowano znaczgce, ale przejSciowe wystepowanie zespotu krzepniecia
wewnatrznaczyniowego, mimo, ze profil krzepnigcia nie wykazat obecnosci DIC przed leczeniem. W 24. dniu
terapii potwierdzono molekularng remisje. Brak dalszych informacji.

Whioski autorow: Autorzy wskazujg, ze w obu przypadkach opisanych w publikacji osiggnieto szybkg CMR po
leczeniu GO. Dlatego moze by¢ on obiecujgcym czynnikiem w leczeniu APL i sta¢ sie jedng z opciji leczenia
nawracajgcych APL u pacjentéow w podesziym wieku. Poniewaz DIC jest najpowazniejszym zdarzeniem
niepozgdanym leczenia GO, uzasadnione jest wyjasnienie jego mechanizmu dziatania i ustalenie strategii
leczenia. Dodatkowo autorzy wskazujg, ze wzgledna rzadkosé wystepowania APL, w szczegdlnosci nawrotow
molekularnych APL, sprawia, ze randomizowane badania w celu potwierdzenia tych wynikow sg niewykonalne.

Muta 2007 (Japonia)

Opis przypadku 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
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kolejnego nawrotu zdecydowano sie na rozpoczecie terapii GO w dawce 9 mg/m2, w celu uzyskania remisji
molekularnej.  Pacjentka  dodatkowo  otrzymywata leki (heparyna  drobnoczgsteczkowa, kwas
ursodeoksycholowy) zapobiegajgce 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.

Whnioski autoréw: Autorzy wskazujg, ze obecnie najczesciej stosowany ATO (trojtlenek arsenu) moze byc¢
pierwszym wyborem w przypadku nawrotu APL ze wzgledu na jego wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo,
jednak przy opornosci lub przeciwwskazania do stosowania ATO, rozsgdne jest wziecie pod uwage
gemtuzumabu ozogamycyny lub allogenicznego przeszczepu. Dodatkowo, autorzy wskazujg, ze osiggniecie
remisji molekularnej za pomocg gemtuzumabu ozogamycyny moze utatwi¢ pozniejszg terapie z zastosowaniem
allo-HSCT.

Takeshita 2005 (Japonia)

1. Opis przypadku 46-letniego pacjenta 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/m2, podawanego w 1. i 15. dniu.

Podczas leczenia GO odnotowano wystepujgce przejsciowo nudnosci i wymioty stopnia 3. Wkrétce po
rozpoczeciu leczeniu GO  zaobserwowano  (przejsciowe)  wystepowanie  zespotu  krzepniecia
wewnatrznaczyniowego DIC. W 30. dniu odnotowano CR (remisja catkowita, tj. molekularna i hematologiczna),
w ktorej pacjent przebywat przez kolejne 18 miesiecy, bez zadnej dodatkowej terapii przeciw APL.

2. Opis przypadku 51-letniego pacjenta 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/m2, podawanego w 1. i 15. dniu. Po rozpoczeciu leczeniu GO zaobserwowano
(przejsciowe) wystepowanie zespotu krzepniecia wewnagtrznaczyniowego DIC; odnotowano takze wystepujgce
nudnosci i wymioty stopnia 3. W 43. dniu odnotowano CR (remisja catkowita, tj. molekularna i hematologiczna),
w ktorej pacjent trwat przez 54 miesiecy.

Whnioski autoréw: Autorzy wskazali, ze u obu pacjentdw po leczeniu GO uzyskano hematologiczng
i molekularng CR, przez co wnioskuja, ze moze on stanowi¢ kolejng opcje terapeutyczng stosowang w ramach
terapii ratunkowej u oséb z APL z nawrotem, u ktérych wystgpita opornos¢ na ATRA.

Schwarz 2004 (Czechy)

Opis przypadku 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 opornos¢ wobec ATRA oraz toksycznos$é wczesniej stosowanej CTH rozpoczeto
leczenie GO w dawce 9 mg/m2. W czasie leczenia GO odnotowano pancytopenie, jednak bez dalszej
toksycznosci, z wyjatkiem wystepowania tagodnej hepatotoksycznosci, uzyskano trzecig remisje molekularna.
Pacjent odmowit 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).

Whioski autoréow: Autorzy wskazuja, ze odpowiednie terapie powinny by¢ zastosowane od razu, gdy zostanie
potwierdzony nawrdt molekularny (z potwierdzeniem dodatniego wyniku PCR w ciggu 2 tygodni), bez czekania
na wystgpienie nawrotu klinicznego. Takie podejscie wg autoréow jest zdecydowanie bezpieczniejsze dla
pacjentdow oraz wskazujg na oszczednosci, nawet jesli stosowane sg nowsze, drozsze leki. Autorzy wskazuja,
ze nawet pojedyncze podanie GO w molekularnym nawrocie APL moze przywrdcié diugotrwatg remisje.
Konieczne sg jednak dalsze badania.

Petti 2001 (Witochy)

Opis przypadku 36-letniej pacjentki z APL. Po zastosowaniu standardowej terapii (ATRA+CTH) i osiggnieciu
remisji (hematologicznej i molekularnej), pacjentka otrzymata leczenie konsolidujgce, po czym wystgpit nawrét
molekularny. Zastosowano ponownie schemat ATRA+CTH, oraz dalsze leczenie podtrzymujgce; nastepnie
u pacjentki wykonano allo-HSTC. Po wystgpieniu nawrotu molekularnego i hematologicznego, pacjentka
otrzymata terapie ATO, uzyskujgc remisje, po czym wykonano kolejny allo-HSCT. Po wystgpieniu kolejnego
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nawrotu zdecydowano sie na rozpoczecie terapii GO w dawce 9 mg/m2 w dwéch dawkach (1. i 15. dzien).
Miesigc po rozpoczeciu terapii odnotowano hematologiczng remisje, a nastepnie CMR, ktéra trwata przez
nastepnych 11 miesiecy, po ktérych nastgpit kolejny molekularny nawrét choroby. Nastepnie pacjentka
pozostajgc w hematologicznej remisji otrzymywata ATRA w celu uzyskania kolejnej CMR.

Nie odnotowano istotnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem GO.

e Gemtuzumab ozogamycyny podawany w skojarzeniu
Airibi 2007 (USA)

Celem badania byta ocena skutecznosci skojarzenia ATO, ATRA i GO u 8 pacjentéw z APL przy pierwszym
nawrocie (7 pacjentéw 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-marcaptopurine i doustnym
metotreksatem przez 11 miesiecy.

Wszystkich 7 pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét hematologiczny, osiggneto CR po 39 dniach (mediana;
zakres, 21 do 56 dni). Wszystkich 7 podlegajgcych ocenie pacjentdw osiggneto remisje molekularng. Po czasie
obserwacji wyn. 36 miesiecy (mediana; zakres, 4-57 miesiecy), pozostajgc w remisji, 6 pacjentow pozostato
przy zyciu, a 2 pacjentéw zmarto.

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

Whioski autoréw: Potgczenie ATO, ATRA i GO stanowi skuteczne leczenie i moze zapewni¢ trwate remisje
u pacjentow z APL przy pierwszym nawrocie. Nalezy uznacC te terapie jako skuteczng alternatywe dla
przeszczepu allogenicznego lub autologicznego.

Tsimberidou 2004 (USA)

Opis przypadku 47-letniej pacjentki z APL. Po zastosowaniu terapii ATRA i osiggnieciu hematologicznej remis;ji
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/m2, jako terapie ratunkowa, podawang raz w miesigcu. Dodatkowo, pacjentka kontynuowata
leczenie ATRA 45 mg/m2 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, bedac w trwatej
remisji choroby; nastepnie planowano terapie z zastosowaniem auto-HSCT.

Whioski autoréw: Autorzy wskazujg na schemat leczenia bez zastosowania CTH; wskazujg na potgczenie
ATRA/ ATO jako indukujgce C, natomiast GO jako terapie kontrolujgcg przejsciowy nawrét molekularny.

7. Bezpieczenstwo stosowania

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

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

ChPL Mylotarg

Informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Mylotarg na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Jak wskazano w ChPL, ,catosciowy profil bezpieczenstwa produktu
MYLOTARG ustalono w oparciu o dane uzyskane u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy 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.” Nalezy mie¢ na
uwadze, ze informacje przedstawione w oparciu o badanie rejestracyjne, dotyczg populacji, z ktérej wykluczeni
zostali pacjenci z ostrg biataczkg promielocytowg (APL, AML3).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu MYLOTARG ustalono w oparciu o dane uzyskane u pacjentow
z ostrg biataczka szpikowg, ktoérzy 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 dotyczace
bezpieczenstwa uwzgledniajgce wybrane zdarzenia niepozgdane 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 byly dziataniami niepozadanymi leku.

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

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 30%) w badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego
byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
(> 30%) zaliczaly sie: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty, matoptytkowos$¢, zmeczenie,
bol glowy, zapalenie btony 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: matoptytkowosé, VOD, krwotok
i zakazenie. Najczesciej wystepujgcymi (=2 1%) dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do catkowitego
zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, byly: zakazenie, krwotok, niewydolnos¢ wielonarzadowa i VOD.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé, w tym VOD/SOS

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczace VOD oraz nieprawidtowych wynikéw
laboratoryjnych parametrow watrobowych. Dodatkowy opis hepatotoksycznosci opracowano na podstawie
danych uzyskanych z badan, w ktérych produkt leczniczy stosowany byt w monoterapii.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego (N=131) przypadki VOD zgtoszono u 6 (4,6%) pacjentéw
w czasie trwania leczenia lub po jego zakonczeniu, przy czym 2 (1,5%) z nich zakohczyly sie zgonem. Pieé
(3,8%) opisywanych przypadkéw VOD wystgpito w okresie 28 dni od podania dawki gemtuzumabu
ozogamycyny. Jeden przypadek VOD wystgpit w okresie diuzszym niz 28 dni od podania ostatniej dawki
gemtuzumabu ozogamycyny; w tym 1 z tych przypadkéw wystapit kilka dni po rozpoczeciu kondycjonowania
przed HSCT. Mediana czasu od podania ostatniej dawki gemtuzumabu ozogamycyny do wystgpienia VOD
wyniosta 9 dni (zakres: 2-298 dni). VOD zgtoszono rowniez u 2 pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt
MYLOTARG w ramach kontynuacji leczenia po nawrocie AML po zakonczeniu chemioterapii w grupie kontrolne;j
badania dotyczgcego leczenia skojarzonego. U obu tych pacjentéw VOD wystgpita w okresie ponad 28 dni
po podaniu ostatniej dawki gemtuzumabu ozogamycyny. U jednego z tych pacjentow VOD wystgpita 25 dni
po pozniejszym HSCT.

Na podstawie analizy potencjalnych czynnikéw ryzyka stwierdzono, ze sposréd dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymywali produkt MYLOTARG w monoterapii, u pacjentdow poddanych HSCT przed ekspozycja
na gemtuzumab ozogamycyny wystepowato 2,6-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,448; 4,769)
rozwoju VOD niz u pacjentéw, ktérzy nie zostali poddani HSCT przed rozpoczeciem leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny; U pacjentow, ktorzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny wystepowato 2,9-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,502; 5,636) rozwoju VOD niz
u pacjentow, ktérzy nie zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia gemtuzumabem ozogamycyny;
natomiast u pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby przed rozpoczeciem
leczenia wystepowato 8,7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,879; 39,862) rozwoju VOD niz
u pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly umiarkowane/ciezkie zaburzenia czynnosci watroby przed
rozpoczeciem leczenia.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w kierunku objawéw hepatotoksycznosci. Leczenie objawéw podmiotowych
i przedmiotowych hepatotoksycznosci moze wymagacé przerwania podawania lub catkowitego zaprzestania
podawania produktu MYLOTARG.

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

W badaniu dotyczagcym leczenia skojarzonego u pacjentéw z uprzednio nieleczong AML de novo, ktérzy
otrzymywali frakcjonowane dawki gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z chemioterapig, zmniejszenie
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liczby leukocytéw, neutrofili i ptytek krwi 3./4. stopnia obserwowano u, odpowiednio, 131 (100%), 124 (96,1%)
i 131 (100%) pacjentéw.

W fazie leczenia indukujgcego u 109 (83,2%) i 99 (75,6%) pacjentow liczba ptytek krwi wzrosta do wartosci,
odpowiednio, 50 000/mm3 i 100 000/mm3. Mediana czasu do zwiekszenia liczby ptytek krwi do wartosci
50 000/mm3 oraz 100 000/mm3 wyniosta, odpowiednio, 34 i 35 dni. W 1. fazie leczenia konsolidujgcego u 92
(94,8%) i 71 (73,2%) pacjentéw liczba pitytek krwi wzrosta do wartosci, odpowiednio, 50 000/mm3 i 100
000/mm3. Mediana czasu do zwiekszenia liczby piytek krwi do wartosci 50 000/mm3 oraz 100 000/mm3
wyniosta, odpowiednio, 32 i 35 dni. W 2. fazie leczenia konsolidujgcego u 80 (97,6%) i 70 (85,4%) pacjentow
liczba ptytek krwi wzrosta do wartosci, odpowiednio, 50 000/mm3 i 100 000/mm3.Mediana czasu
do zwiekszenia liczby ptytek krwi do wartosci 50 000/mm3 oraz 100 000/mm3 wyniosta, odpowiednio, 36,5 dnia
i 43 dni.

Matoptytkowosé z liczbg ptytek krwi < 50 000/mm3 utrzymujgca sie przez 45 dni od rozpoczecia leczenia
u pacjentéow, u ktérych uzyskano odpowiedz [CR z niepetng regeneracjg ptytek krwi (CRp)], wystgpita u 22
(20,4%) pacjentow. Liczba pacjentéw z utrzymujgcg sie matoptytkowoscig byta podobna we wszystkich cyklach
leczenia [8 (7,4%) pacjentdw w fazie leczenia indukujgcego, 8 (8,5%) pacjentow w 1. fazie leczenia
konsolidujgcego i 10 (13,2%) pacjentow w 2. fazie leczenia konsolidujgcego].

W fazie leczenia indukujacego u 121 (92,4%) i 118 (90,1%) pacjentéw potwierdzono zwigkszenie liczby
neutrofili ANC do wartosci, odpowiednio, 500/mm3 i 1000/mm3. Mediana czasu do zwigkszenia liczby neutrofilii
ANC do wartosci 500/mm3 i 1000/mm3 wyniosta 25 dni. W 1. fazie leczenia konsolidujgcego u 94 (96,9%)

pacjentéw liczba neutrofili wzrosta do wartosci 500/mm3, a u 91 (94%) pacjentéw — do wartosci 1000/mm3.

Mediana czasu do zwiekszenia liczby neutrofili ANC do wartosci 500/mm3 oraz 1000/mm3 wyniosta,
odpowiednio, 21 i 25 dni. W 2. fazie leczenia konsolidujgcego u 80 (97,6%) pacjentow liczba neutrofili

zwiekszyta sie do wartosci 500/mm3, a u 79 (96,3%) pacjentow — do wartosci 1000/mm3. Mediana czasu do
wzrostu liczby neutrofili ANC do warto$ci 500/mm3 oraz 1000/mm3 wyniosta, odpowiednio, 22 i 27 dni.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego pacjentéw z AML de novo, ktorzy otrzymywali frakcjonowane
dawki gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z chemioterapig (N=131), u 102 (77,9%) pacjentow wystgpity

ciezkie (= 3. stopnia) zakazenia o réznej etiologii. U 2 (1,5%) pacjentéw nastgpit zgon z powodu wstrzgsu
septycznego, ktory rozwingt sie w zwigzku ze stosowanym leczeniem. Ciezkie zakazenia zakornczone zgonem
wystapity u 2 (1,53%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej produkt MYLOTARG oraz u 4 (2,92%) pacjentéw
w grupie kontrolnej.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego (N=131) przypadki krwawienia/krwotoku o wszystkich stopniach
nasilenia oraz 3./4. stopnia zgtoszono, odpowiednio, u 118 (90,1%) i 27 (20,6%) pacjentéw. Najczesciej
wystepujgcymi rodzajami krwawienia/krwotoku 3. stopnia byly: krwawienie z nosa (1,5%), krwioplucie (3,1%)
i krwiomocz (2,3%). Przypadki krwawienia/krwotoku 4. stopnia zgtoszono u 4 (3,1%) pacjentow [krwotok
z przewodu pokarmowego, krwotok i krwawienie do pecherzykéw ptucnych (2 pacjentdow)]. Przypadki
krwawienia/krwotoku zakonczonego zgonem zgtoszono u 3 (2,3%) pacjentéw (krwiak mézgu, krwiak
Srédczaszkowy i krwiak podtwardéwkowy).

Leczenie pacjentéw z ciezkimi zakazeniami, krwawieniem/krwotokiem lub innymi objawami zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, w tym z ciezkg neutropenig lub utrzymujacg sie matoptytkowoscig, moze wymagac
odroczenia dawki produktu MYLOTARG lub catkowitego zaprzestania leczenia tym produktem.

Immunogennosc¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek podawanych w celach leczniczych, istnieje mozliwosé
immunogennosci.

W badaniach klinicznych produktu MYLOTARG u pacjentdw z nawracajgcg lub oporng na leczenie AML
immunogenno$¢ produktu MYLOTARG analizowano z zastosowaniem 2 testéw immunoenzymatycznych
(ELISA).

U pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych Il fazy nie wytworzyly sie przeciwciata przeciwlekowe
(ADA), natomiast w badaniu klinicznym | fazy tylko u 2 pacjentéw wytworzyty sie przeciwciata przeciwko
kompleksowi kalicheamycyna-tgcznik, przy czym u 1 z nich wystepowato zmniejszone stezenie przeciwciat
hP67.6 w osoczu. Uogdlniajac, czestos¢ wytwarzania sie ADA po zakonczeniu leczenia produktem MYLOTARG
wyniosta <1% w 4 badaniach klinicznych, w ktérych gromadzono dane na temat tych przeciwciat. Nie mozna
wyciggna¢ ostatecznych wnioskow miedzy obecno$cig przeciwciat a potencjalnym wptywem na skuteczno$¢
i bezpieczenstwo ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentéw z dodatnimi ADA.
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Wykrywanie ADA jest wysoce zalezne od czutosci i swoistosci uzytego testu. Na czesto$¢ wystepowania
przeciwciat w tescie moze wptywac kilka czynnikéw, w tym metodologia oznaczania, stezenie krgzgcego
gemtuzumabu ozogamycyny, sposéb postepowania z prébkami, czas pobierania probek, jednoczesne
stosowanie innych metod leczenia i obecnos¢ choréb towarzyszacych. Z tych powoddw poréwnanie czestosci
wystepowania przeciwciat przeciwko gemtuzumabowi ozogamycyny z czestoscig wystepowania przeciwciat
przeciwko innym produktom moze wprowadzac w btad.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 15 lat.

W zakonczonym badaniu klinicznym 1l fazy z randomizacjg AAML0531 z udziatem dzieci i mtodziezy, w ktérym
oceniano bezpieczehAstwo stosowania gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z intensywnym leczeniem
pierwszego rzutu u nowo zdiagnozowanych dzieci i mtodych oséb dorostych w wieku od 0 do 29 lat z AML de
novo, profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego w innych badaniach gemtuzumabu ozogamycyny
podawanego w skojarzeniu z intensywng chemioterapig u dorostych pacjentéw z AML de novo. Nie ustalono
jednak optymalnej dawki gemtuzumabu ozogamycyny u dzieci i mtodziezy, poniewaz w badaniu AAML0531
podczas drugiego okresu intensyfikacji leczenia u wiekszego odsetka pacjentdw w grupie otrzymujgcej
gemtuzumab ozogamycyny wystepowat wydtuzony czas zwiekszenia liczby neutrofili (> 59 dni) w poréwnaniu
Z grupg pacjentéw otrzymujgcych lek poréwnawczy (odpowiednio 12,0% i 6,3%) i wiecej pacjentéw zmarto
podczas remisji (odpowiednio 4,2% i 2,4%).

EMA 2018

W dokumencie EMA z 2018 roku dla leku Mylotarg przedstawiono wyniki (ocena bezpieczenstwa) z badania
B1761026. Do badania wtgczano m.in. pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem nawrotowej lub opornej na
leczenie APL, w przypadku ktérych brak jest innej porownywalnej lub satysfakcjonujgcej dostepnej terapii
alternatywnej. Badanie przeprowadzono na terenie USA, w ramach expanded access/compassionate use;
protokét dopuszczat schematy leczenia testowane w warunkach badan klinicznych i raportowane
w recenzowanych czasopismach.

W przypadku pacjentéw z APL protokét zezwalat na stosowanie leku Mylotarg w potgczeniu z kwasem all-trans
retinowym (ATRA) i / lub tréjlenku arsenu (ATO). W badaniu uczestniczyto 331 pacjentow (184 mezczyzn, 147
kobiet); wiekszos¢ populacji stanowita rasa biata (81,6%); srednia wieku [SD] wynosita 42,2 (28,2) lat; 105
(31,7%) pacjentéw byto w wieku <18 lat. Jedynie 9/331 pacjentéw chorowato na APL.

ZN ogotem zgtoszono u 315 (95,2%): odpowiednio u 134 (96,4%), u 172 (94,0%) i u 9 (100,0%) pacjentow
w monoterapii, leczeniu skojarzonym i w grupie APL.W grupie APL 2 pacjentéw przerwato badanie z powodu
ZN. Ciezkie ZN odnotowano ogdétem u 193 (58,3%). W grupie APL, najczestszym dziataniem niepozgdanym
byta neutropenia 7 os. (78%) oraz matoptytkowo$é u 3 os. (33%).W grupie APL odnotowano 2 zgony —
1 z powodu progresiji choroby, drugi z powodu krwotoku srodczaszkowego.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego 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 promielocytowg (APL).

Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 5. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

Planowany okres terapii lub Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli Koszt brutto (netto + 8% VAT) wnioskowanej
liczba cykli leczenia leczenia [z{] terapii albo cykli leczenia [z1]

3 miesiace jednej amputki a 5 mg: ‘ jednej amputki a 5 mg: ‘
a wnioskowanej terapii (18 amputek): whioskowanej terapii (18 amputek):

W zlozonym 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 H zt.

Nie zidentyfikowano komparatoréw dla ocenianego leku.

10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Populacje docelowg oszacowano w oparciu o zapadalnos¢ na APL dla poszczegdlnych grup wiekowych,
zaprezentowang w analizie wptywu na budzet zatgczonej do opracowania AOTM-OT-4352-2/2012 oraz dane na
temat populacji Polski z Rocznika Demograficznego GUS 2018. Na tej podstawie liczbe pacjentow z APL
oszacowano na 47 0s6b rocznie. Z uwagi na brak informacji na temat odsetka pacjentéw doswiadczajgcych
wczesnego nawrotu po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego,
przyjeto ze ww. odsetek bedzie nie wiekszy do odsetka pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig APL
zaprezentowanego w analizie wptywu na budzet zatgczonej do opracowania AOTM-OT-4352-2/2012. Na tej
podstawie oszacowano, ze liczba pacjentow, ktérzy mogliby skorzysta¢ z wnioskowanej terapii nie przekracza
6 0s6b rocznie. Koszt terapii dla tych pacjentéw rocznie nie przekroczytby za$ ‘ zt brutto.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
e portal Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK),
e European Society for Medical Oncology (ESMO).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.01.2019 r. W zadnych z odnalezionych wytycznych (NCCN 2019,
ESMO 2013, PTOK 2013) nie okreslono postepowania u pacjentéw z nawrotem po przeszczepie komoérek
krwiotworczych. Wszystkie wytyczne odnosity sie do wczesniejszych etapow leczenia.

Nie zidentyfikowano komparatorow dla ocenianej technologii. Prawdopodobnie alternatywng technologig
jest BSC.

12. Opinie ekspertéw

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie
otrzymano opinii eksperckich.
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14.Zalaczniki

1. Diagram selekcji badan

0T.422.5.2019

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane Library Inne zroédta
N =85 N =126 N=11 N=0
\ 4
Po usunieciu dupl katow, N = 99
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 99 » Wykluczono: N = 86
A
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =13 > Wykluczono: N = 6
A
Publikacje wtaczone do analizy:7 > Publikacje z referencii, N = 0

2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)

Nr Kwerenda I{::lezi
#1 |Search"Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh] 6933
#2 | Search ((leukemia) AND acute) AND Promyelocytic 10555
#3 | Search ((((leukemia) AND acute) AND Promyelocytic)) OR "Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh] 10555
#4 | Search Gemtuzumab Ozogamicin 678
#5 |Search Mylotarg 702
#6 |Search (CMA 676) OR CMA-676 682
#7 | Search ((((CMA 676) OR CMA-676)) OR Mylotarg) OR Gemtuzumab Ozogamicin 706
48 Search (((((CMA 6_76) OR CMA—676)) OR Mylotarg)_OR Gemtuzumab Ozogamicin)) AND (((((leukemia) AND acute) 08
AND Promyelocytic)) OR "Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh])
49 Search (((((((CMA_ 676) OR CMA-§76)) OR Mylota_rg) OR Gemtuzuma_b Ozogam'icin))) AND (((((leukemia) AND acute) 85
AND Promyelocytic)) OR "Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh])) Filters: English; Polish
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 21.12.2018 r.)

0T.422.5.2019

Nr Kwerenda It_rla(:ffgs
#1 |gemtuzumab ozogamicin.ab,kw,ti. 877
#2 |gemtuzumab ozogamycin.ab,kw,ti. 38
#3 |CMA 676.ab,kw,ti 33
#4 |Mylotarg.ab,kwiti. 207
#5 [lor2or3or4 997
#6 [acute promyelocytic leukemia.ab,kw,ti. 7521
#7 |APL.ab,kw,ti. 10217
#8 6or7 13377
#9 |5and 8 136
#10 [limit 9 to (english or polish) 126
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2019r.)
Nr Kwerenda I{r':legﬁ
#1 |("acute promyelocytic leukaemia"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 291
#2 | ("acute promyelocytic leukemia"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 201
#3 | MeSH descriptor: [Leukemia, Promyelocytic, Acute] explode all trees 114
#4 |#1 or #2 or #3 307
#5 | ("gemtuzumab-ozogamycin"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#6 | ("gemtuzumab ozogamicin"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 124
#7 | (CMA 676):ti,ab,kw 0
#8 | (Mylotarg):ti,ab,kw 14
#9 | #5 or #6 or #7 or #8 129
#10 |[#4 and #9 11
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