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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa (ICD-10 C92.1), 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. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkoéw
publicznych leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa (ICD-10 C92.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza ze finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu:
przewlekta biataczka szpikowa (ICD-10 C92.1) za niezasadne.

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére odnosityby sie do skutecznosci lub bezpieczenstwa
zastosowania gemtuzumab ozogamycyny u pacjentow z przewlektg biataczka szpikowa.

Na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia mozna przypuszczaé, ze wnioskowang populacje
stanowig pacjenci w fazie przetomu blastycznego.

Odnalezione wytyczne nie omawiajg leczenia w przypadku nieskutecznosci chemioterapii
w fazie przetomu blastycznego, w tym réwniez nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
gemtuzumabu ozogamycyny.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we
wskazaniu: przewlekfa biataczka szpikowa (ICD-10 (C92.1), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Przewlektfa biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) to nowotwdr mieloproliferacyjny,
ktdrego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komaérki macierzystej
szpiku wskutek obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego na chromosomie Philadephia.
Faza przewlekta choroby, determinujgca dtugos¢ przezycia chorego, przechodzi nagle w faze przetomu
blastycznego (przebieg 2-fazowy) lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg 3 fazowy).
W fazie przetomu blastycznego dochodzi do wzrostu liczby komérek blastycznych (procent blastéw
przekracza okreslony putap - najczesciej ustalany na poziomie 30%), co przypomina ostrg biataczke.
Choroba w fazie blastycznej przebiega bardzo szybko i agresywnie, wymaga tez znacznie
agresywniejszego leczenia, ktére czesto koriczy sie niepowodzeniem.

Roczna zapadalnos¢ na przewlektg biataczke szpikowa wynosi okoto 1-1,5/100 000 oséb z populaciji
ogodlnej. Stanowi ona ~15% biataczek u dorostych. Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby do
fazy akceleracji lub przetomu blastycznego odpowiednio 81% i 94%). Odsetek chorych, u ktorych
wystepuje progresja do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego jest najwiekszy w 2. roku terapii
(2,8%), a nastepnie sie zmniejsza i w 7. roku terapii wynosi 0,4%.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze
u danego swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Whnioskowana populacja dotyczy pacjentéw, u ktdérych zastosowano chemioterapie indukcyjng wg
schematow:

e DAC-schemat leczenia sktadajacy sie z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny,
e CLAG - schemat sktadajacy sie z kladrybiny, cytarabiny, filgrastyny,
e ICE —schemat sktadajacy sie z ifosfamidu, karboplatyny, etopozydu.

Mozna przypuszczaé, ze zlecenie MZ dotyczy pacjentéw w fazie przetomu blastycznego, poniewaz w tej
fazie CML stosuje sie leczenie podobne do AML lub ALL. Odnalezione wytyczne nie omawiajg leczenia
w przypadku nieskutecznosci chemioterapii w fazie przetomu blastycznego.

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 pacjentow w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg
z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.1) co stanowi
wskazanie pozarejestracyjne (off-label).



Opinia nr 65/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 14 sierpnia 2019

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

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan, ktére odnosityby sie do skutecznosci lub
bezpieczenstwa zastosowania gemtuzumabu ozogamycyny u pacjentdw z przewlektg biataczka
szpikowa.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) catosciowy profil bezpieczenstwa produktu
Mylotarg ustalono w oparciu o dane uzyskane u pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa, ktorzy
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 dotyczgcym leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczgce bezpieczenstwa uwzgledniajgce
wybrane zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment Emergent Adverse
Event) uznane za najbardziej istotne dla zrozumienia profilu bezpieczenistwa produktu Mylotarg, do
ktorych zaliczono krwotoki o dowolnym stopniu nasilenia, chorobe zylno-okluzyjng (VOD, ang. veno-
occlusive disease) o dowolnym stopniu nasilenia oraz ciezkie zakazenia. Ustalono, ze wszystkie TEAE
byty dziataniami niepozgadanymi leku.

W badaniu ALFA-0701 dotyczacym leczenia skojarzonego istotnymi klinicznie ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byty: objawy hepatotoksycznosci, w tym VOD/zespét niewydolnosci zatokowej
watroby (3,8%), krwotok (9,9%), ciezkie zakazenia (41,2%) oraz zespoét 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 wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>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: matoptytkowos¢,
VOD, krwotok izakazenie. Najczesciej wystepujacymi (21%) dziataniami niepozadanymi, ktére
doprowadzity do catkowitego zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, bylty: zakazenie, krwotok,
niewydolnos¢ wielonarzagdowa i VOD.

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 i pozostaje ona nieznana.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem jest fakt, iz nie zidentyfikowano badan, ktére odnosityby sie do
skutecznosci lub bezpieczenstwa zastosowania gemtuzumab ozogamycyny u pacjentéw z przewlekty
biataczkg szpikowa.

Dane dot. bezpieczenstwa pochodzg z badania, w ktdrym uczestniczyli pacjenci z inng chorobg - ostrg
biataczkg szpikowg, tym samym nalezy je traktowac z duzg ostroznoscia.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych mozliwych do zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Mylotarg
z perspektywy NFZ wynosi _ Nie zidentyfikowano alternatywnych, aktywnych
technologii lekowych.

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem Mylotarg ma by¢ stosowany w skojarzeniu z daunorubicyng
i cytarabing. Do kosztéw wnioskowanej terapii nalezy doliczy¢ koszty ww. lekéw, finansowanych
w ramach listy lekdw refundowanych (podlista C, chemioterapia). We wniosku nie sprecyzowano
dawkowania daunorubicyny i cytarabiny.

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

Z uwagi na brak opinii ekspertéw, niemozliwe byto oszacowanie populacji docelowej, stad odstgpiono
od oszacowania wptywu finansowania wnioskowanego leku na wydatki ptatnika.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentow odnoszgcych sie do leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017
e Alberta Health Services (AHS) 2017
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013
e Polish Adult Leukemia Group (PALG) 2013

Odnalezione wytyczne nie omawiajg leczenia w przypadku nieskutecznosci chemioterapii w fazie
przetomu blastycznego. Wytyczne nie wymieniajg leku Mylotarg, jednak jest on zarejestrowany
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3211.2019.2.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) 5 mg, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN 05415062328576, w skojarzeniu z daunorubicyng
i cytarabing, 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 srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 247/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa
(ICD-10: C92.1) oraz raportu nr 0T.422.58.2019 Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: przewlektfa
biataczka szpikowa (ICD-10 C92.1). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



