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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow nie dotyczy.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosSci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs

AE

AEs

AKL
Allo-HSCT
Auto-HSCT
AML

AR

AWA

AWB

BSC
CADTH
CCLG-CLCN
cD

CHB

ChPL

ChT

(o]]

CLA
CLAG-M
CR

CRi/CRp

CUA
CUR
CZN
DA
DAC
EFS
EMA
ELN
ESMO
FDA
FLAG
FLAG-IDA
GO
GVHD
HAS
HR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
ostra biataczka szpikowa

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

najlepsze leczenie wspomagajgce

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Children’s Cancer and Leukaemia Group, Childhood Leukaemia Clinicians Network
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

kladrybina

kladrybina, cytarabina, filgrastim, mitoksantron

catkowita remisja

catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczna/ catkowita remisja z niepeing

regeneracjg ptytek krwi

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

cytarabina, daunorubicyna

cytarabina, daunorubicyna, kladrybina

Przezycie wolne od zdarzen

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Leukemia Network

European Society for Medical Oncology

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

fludarabina, duze dawki cytarabiny, czynnik wzrostu kolonii granulocytéw
fludarabina, duze dawki cytarabiny, czynnik wzrostu kolonii granulocytéw, idarubicyna
gemtuzumab ozogamycyny

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)
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HTA
ICER
ICUR
IDAC
IRC
IQWiG

Komparator
Lek

LD-AraC/ LDAC
LY

MA
MD
MIDAC
MTX
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PR

PSUR
PTOK
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RFS

0T.4331.4.2020

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Srednie dawki cytarabiny

niezalezna komisja ekspertéw (ang. independent review committee)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

mate dawki cytarabiny

lata zycia (life years)

mitoksantron + cytarabina

réznica $rednich (mean difference)
mitoksantron, cytarabina w $rednich dawkach
mitoksantron

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

przezycie wolne od nawrotu
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RR
RSS
SD
SD
SE
SMC

Technologia

TEAE
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

voD
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

7+3
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ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
stabilna choroba

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

choroba wenookluzyjna watroby (ang. veno-occlusive disease)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

cytarabina w standardowych dawkach przez 7 dni oraz daunorubicyna przez 3 dni
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.01.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1134.2019.12.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
¢ Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 5 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny
(ICD-10 C92.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 29.01.2020 r,, znak PLR.4600.1134.2019.12.AP (data wptywu do AOTMIT 29.01.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mpylotarg (gemtuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.02.2020 r., znak
0T.4331.4.2020.TI.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 05.03.2020 r. pismem znak 1380/05/03/2020/WG/H&V z dnia 05.03.2020 .

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych

z wczesniej nieleczong ostrg biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostre

biataczki promielocytowej. Wersja 1.1,
ﬁ, Warszawa 2020 r.
o Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych

z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostre;
bitaczki promielocytowej. Wersja 1.1, [N
Warszawa 2020 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczeéniej

nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promistocytowe). Wersia 1.1, N
Warszawa 2020 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i

starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem
osir biatacz promislocytowei. Wersia 1.1, NN S
Warszawa 2020 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesdniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej
biataczki promielocytowej. Wersja 1.1 H Warszawa 2020 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Mylotarg:

e Odpowiedz na pismo AOTMIT nr OT.4331.4.2020.T1.2 — pismo Wnioskodawcy z dnia 05.03.2020 r.
znak 1380/05/03/2020/WG/H&V
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 5 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:L01XC05

Substancja czynna

Gemtuzumab ozogamycyny

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,lLeczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)"

Dawkowanie

Leczenie indukujgce

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 ciggtej infuzji w okresie od 1. do 7. dnia leczenia.

Jezeli konieczny jest drugi cykl leczenia indukujgcego, produktu MYLOTARG nie nalezy podawa¢ podczas
tego cyklu. Podczas drugiego cyklu leczenia indukujgcego nalezy podawa¢ wytgcznie DNR i AraC w
nastepujagcym zalecanym schemacie dawkowania: DNR 35 mg/m2 pc./dobe w okresie od 1. do 2. dnia
oraz AraC 1 g/m2 pc. co 12 godzin w okresie od 1. do 3. dnia.

Leczenie konsolidujgce

U pacjentéw, u ktérych w wyniku leczenia indukujgcego uzyskano catkowita remisje (CR) zdefiniowang
jako odsetek blastow w szpiku normokomérkowym ponizej 5% i bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC)
wigkszg niz 1,0 X 109 komérek/l przy liczbie ptytek krwi wynoszgcej co najmniej 100 X 109/l we krwi
obwodowej bez transfuzji, zaleca sie zastosowanie do 2 cykli leczenia konsolidujacego 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 (1 g/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

dozylna

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 wystepujagcym na powierzchni biataczkowych blastéw szp kowych i
niedojrzatych prawidtowych komérek linii mielomonocytowej, a nie na prawidtowych krwiotworczych
komérkach  macierzystych.  Niewielka czgsteczka,  N-acetylo-gamma-kalicheamycyna, jest
potsyntetycznym produktem naturalnym o wiasciwosciach cytotoksycznych. N-acetylo-gamma-
kalicheamycyna jest kowalencyjnie przytgczona do przeciwciata za pomoca tacznka, kwasu 4-(4-
acetylofenoksy)butanowego (AcBut). Na podstawie danych pochodzgcych z badan nieklinicznych
ustalono, ze za aktywnos¢ przeciwnowotworowg gemtuzumabu ozogamycyny odpowiedzialne jest
wigzanie sie koniugatu ADC z komdérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD33, po
ktorym nastepuje internalizacja powstatego w ten sposéb kompleksu ADC-CD33 i wewnatrzkomérkowe
uwalnianie dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny w wyniku rozktadu hydrolitycznego
tacznka. Aktywacja dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny wywotuje dwuniciowe
pekniecia DNA i w efekcie zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptotyczng $mieré komorki.

Uwaza sie, ze do maksymalizacji dostarczania kalicheamicyny do biataczkowych komoérek 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 nawrotowg 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
0zogamycyny.

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

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 19.04.2018 1., EMA

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

Status leku sierocego Tak

Warunki dopuszczenia do Lek oznaczony symbolem czarnego trojkata.
obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania PSUR

Zrédto: ChPL Mylotarg

*20 wrzes$nia 2007 Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przy Unii Europejskiej wydat
negatywng opinie, zalecajgc odmowe dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Mylotarg (proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 5 mg gemtuzumabu ozogamycyny)przeznaczonego do
leczenia ostrej biataczki szpikowej. Firma, ktéra wystgpita o rejestracje produktu, to Wyeth Europa Ltd.
Whioskodawca zwrdcit sie 0 ponowne rozpatrzenie opinii.

W dniu 24 stycznia 2008 CHMP po ponownym rozpatrzeniu, potwierdzit zalecenie odmowy dopuszczenia do
obrotu. Zgodnie z dokumentem EMA numer EMEA/CHMP/5130/2008z dnia 24stycznia 2008 r. odmowa dotyczyta
wskazania: leczenie ostrej biataczki szpikowej AML z ekspresjg antygenu CD-33+ w pierwszym nawrocie
choroby, u pacjentéw, ktorzy nie sg kwalifikowani do intensywnej chemioterapii (wysokie dawki Ara-C), natomiast
spetniajg co najmniej jedno z nastepujacych kryteridw: czas pierwszej remisji < 12 miesiecy lub wiek > 60 Iat.
Gléwne zastrzezenia CHMP, ktére doprowadzity do zalecenia odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: CHMP wyrazit obawe, Zze badania preparatu Mylotarg nie wykazaty korzysci ze stosowania leku ze
wzgledu na sposéb, w jaki zostaly one zaprojektowane. Petna remisja wystgpita u niewielkiego odsetka
pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby po jednym wczedniejszym kursie leczenia. Trudno byto jednak
porownaé skutecznos¢ preparatu Mylotarg i innych metod leczenia stosowanych w tej chorobie pod wzgledem
czasu utrzymywania sie remisji, czasu do nasilenia sie choroby lub wptywu leku na przezywalnos¢. Komitet
zauwazyt, ze stosowanie preparatu Mylotarg jest zwigzane z dziataniami niepozgdanymi. Nalezy do nich ciezka i
diugotrwata supresja szpiku, powodujagca spadek liczby leukocytow i ptytek krwi, problemy dotyczace watroby
oraz dziatania niepozadane zwigzane z wlewem dozylnym, takie jak dreszcze, gorgczka i spadek ci$nienia
tetniczego. CHMP uwazat wéwczas, ze nie byly dostepne wystarczajgce dowody na skutecznos¢ preparatu
Mylotarg w leczeniu ostrej biataczki szpikowej i dlatego korzysci ze stosowania tego leku nie przewyzszaly
zwigzanego z tym ryzyka'.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) proszek,
amputka a 1 mg/ml, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0)

Uzasadnienie stanowiska:

Opi_nia , . Brak randomizowanych badan, w ktérych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu problemowi,
Rady Przejrzystosci brak badarn oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii gemtuzumabem ozogamyciny
ity §$3{§°;081;d"'a skojarzonym z sorafen bem w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg mieloblastyczng FLT3+ (ICD-10
10. r.

C92.0),z wczesnym nawrotem choroby. (...) Natomiast zgodnie z zapisami charakterystyki produktu
leczniczego Mylotarg w skojarzeniu daunorubicyng i cytarabing, wskazany jest do stosowania u
pacjentéw z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33. W zwigzku z
powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Mylotarg. Brak
mozliwosci oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania.

' https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/mylotarg-epar-refusal-public-assessment-report_en.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia AOTMIT
nr 43/2018
z dnia 05.10.2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin)we wskazaniu: ostra
biataczka szp kowa FLT3+ (ICD10: C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Uzasadnienie stanowiska:

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 biataczkg mieloblastyczng FLT3+ (ICD-10 C92.0) z wczesnym nawrotem
choroby Prezes Agencji uznaje za niezasande finansowanie wnioskowanej interwenc;ji.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 27/2019
z dnia 04.02.2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin), proszek do sporzgdzania
koncentratu, amputka a 1 mg/ml, we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Jakkolwiek lek Mylotarg nie jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z ostrg biataczkg
promielocytowg (APL), skape dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania go w
omawianym wskazaniu sugerujg, ze korzysci zdrowotne przewazajg nad ryzykiem jego stosowania.

Opinia AOTMIT
nr 7/2019
z dnia 08.02.2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze
$srodkéw publicznych leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Jedynie w przypadku publkacji Petti 2001 opisano przypadek pacjentki,u ktérej po dwukrotnym
wykonaniu autologicznego przeszczepienia komérek krwiotworczych i wystapieniu kolejnego nawrotu
zdecydowano sie na rozpoczecie terapii gemtuzumabem ozogamycyny (...)Majac na wzgledzie
powyzsze oraz faktstosowana technologia moze pozwoli€ na przeprowadzenie kolejnego
allogenicznegoprzeszczepukomorek krwiotworczych(allo-HSCT), Prezes Agencji uznaje za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych gemtuzumabuozogamycin we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4)w wyzej wymienionej populacii.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 247/2019
z dnia 12.08.2019 r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny),5 mg,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN 05415062328576, w skojarzeniu z
daunorubicyng i cytarabing, we wskazaniu: przewlekia biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1).

Uzasadnienie rekomendacji:

Zastosowanie Mylotargu w tym wskazaniu ma znamiona eksperymentu leczniczego o nieznanym
stosunku korzysci do ryzyka stosowania i nie znajduje poparcia ani w wytycznych ani w opiniach
ekspertow.

Opinia AOTMIT
nr 65/2019
z dnia 14.08.2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze
$rodkéw publicznych leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wskazaniu: przewlekia biataczka
szpikowa (ICD-10 C92.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie rekomendaciji:

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére odnosityby sie do skutecznosci lub bezpieczenstwa zastosowania
gemtuzumab ozogamycyny u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg. Na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia mozna przypuszczac¢, ze wnioskowang populacje stanowigpacjenci 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
o0zogamycyny.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szp kowej
wnioskiem refundacyjnym | gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wykluczajace
udzial w programie

Kryteria zakonczenia
udziatlu w programie

Okreslenie czasu leczenia
GO w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Wskazanie objete proponowanym programem lekowym obejmuje dwie populacje pacjentéw:
1. chorych nieleczonych 215 roku zycia oraz

Zgodnie z europejskg rejestracjg leku Mylotarg,
Z kolei populacja chorych wczesniej nieleczonych =15 roku zycia jest zgodna
ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ostateczne analizy HTA, przediozone przez Wnioskodawce, obejmujg wylacznie populacje chorych
w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong AML. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych
argumentowano w nastepujgcy sposéb:
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Ta kwestia zostata oméwiona szczegdtowo w rozdz. 8 Uwagi
do zapiséw programu lekowego.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, kwalifikowa¢ do niego bedg sie chorzy z

Zarejestrowane wskazanie dla leku Mylotarg nie ma
takiego ograniczenia, natomiast mozna uznaé¢ ze taki zapis ma swoje poparcie w wynikach badania
rejestracyjnego ALFA-0701 (rozdz. 4.2.). Do tej kwestii odnosi sie takze ChPL Mylotarg:

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

> Rejestracja przez EMA?

Warto zauwazy¢, ze podmiot odpowiedzialny dla leku Mylotarg wnioskowat do EMA o rejestracje leku
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong AML de novo, w skojarzeniu
z daunorubicyng i cytarabing. Natomiast w wyniku oceny wniosku przez EMA uznano, by wskazanie obejmowato
pacjentéw od 15 r.z.

Rejestracja przez EMA produktu leczniczego Mylotarg zostata oparta o gtéwne badanie ALFA-0701, do ktérego
kwalifikowano chorych w wieku 50-70 lat (patrz réwniez rozdz. 4). Zdaniem EMA kryteria wtgczenia i wytgczenia
w badaniu ALFA byly akceptowalne. Uwzglednienie tylko pacjentow w wieku 50—70 lat nie zostato uznane
za wade, poniewaz taka populacja odzwierciedla reprezentatywng wiekszos¢ pacjentow z AML de novo
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii z zamiarem wyleczenia. Natomiast skutecznos¢ u mtodszych
pacjentow, tj. w populacji chorych <50 r.z. oparto na peinej ekstrapolacji danych z badania ALFA. Uzgodniono,
ze Mylotarg ma pozytywny stosunek korzysci do ryzyka u wszystkich pacjentéw z nowo zdiagnozowang CD33+
AML w wieku 18 lat i powyzej. Jest to oparte na podobienstwie w charakterystyce choroby w analizowanych
podgrupach wiekowych - uznano, ze wszelkie powigzane (znane lub nieznane) réznice biologiczne wynikajgce
z wieku nie wptywajg na zaktadane kliniczne korzysci dla tej grupy pacjentéw.

Natomiast kluczowg sprawg dla Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) byto
wyznaczenie dolnej granicy wieku chorych, dla ktérej ekstrapolacja skutecznosci z badania ALFA bedzie
dopuszczalna. Powotano sie na duze badanie przeprowadzone ws$rdd populaciji pediatrycznej, oceniajgce wptyw
wieku na biologie AML oraz odpowiedz na leczenie. W badaniu tym réznice zaobserwowano gtéwnie u niemowlat,
zas$ wsrdéd nastolatkow i mtodych dorostych (TYA, ang. Teenangers and young adults) nie zostaty one
zidentyfikowane. Ponadto, w badaniach prospektywnych, ktére obejmowaty zaréwno chorych pediatrycznych jak
i dorostych, nie raportowano zadnych réznic w wynikach w populacji TYA. W opinii CHMP znajduje
to odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, poniewaz w rzeczywistosci pacjenci TYA z AML de novo mogg by¢
leczeni przy uzyciu protokotéw dla dorostych, takich jak chemioterapia indukcyjna 3 + 7.

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/mylotarg-epar-public-assessment-report_en.pdf (dostep: 15.06.2020)
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Podsumowujac, w oparciu o podobienstwo choroby uznano, ze pacjenci TYA w wieku 15-17 lat z AML CD33+
mogg odnies¢ takie same korzysci z chemioterapii indukcyjnej 3 + 7 w potgczeniu z Mylotarg, jak dorosli. Zostato
to takze wykazane w metaanalizie, ktorg przedstawiono jako dodatkowy dowdd popierajacy zatozenia
o skutecznosci leku wsrdd chorych <50 lat. W ramach tej metaanalizy w podgrupie pacjentéw w wieku 15-29 lat
(n = 132) wykazano trend dla skutecznosci podobny do ogdlnej populacji, jesli nie nieco lepszy. Jesli chodzi
0 bezpieczenstwo leku, zwrécono uwage, ze smiertelno$¢ 30-dniowa i 60-dniowa wsréd pacjentéw w wieku 15—
29 lat w ramieniu Mylotarg byta rowna zero. Potwierdzito to, iz miodzi pacjenci lepiej tolerujg intensywng
chemioterapig niz osoby starsze.

> Rejestracja Mylotarg przez FDA

Warto wspomnie¢, Ze rejestracja leku przez FDA rézni sie od wskazania zarejestrowanego przez EMA. Zgodnie
z FDA produkt leczniczy Mylotarg jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu takze w nawrotowej
lub opornej postaci AML u chorych od 2 r.z.3 Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Rejestracja produktu leczniczego Mylotarg przez EMA i FDA
EMA FDA

MYLOTARG jest wskazany w:
Produkt leczniczy MYLOTARG jest wskazany do | e leczeniu nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow

stosowania w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i z ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33
cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentow w wieku 15 lat i w skojarzeniu z daunarubicyng i cytarabing lub w
starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg monoterapii;

z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej | , |aczeniu nawrotowej lub opornej AML z ekspresjg

biataczki promielocytowej antygenu CD-33 u pacjentow dorostych i pediatrycznych
= 2 roku zycia w monoterapii.

Zaréwno w przypadku EMA, jak i FDA, rejestracja wskazania obejmujgcego nowo zdiagnozowanych pacjentow
z AML zostata oparta o badanie ALFA-0701. Badanie to zostato przedstawione w rozdz. 4. Ocena analizy
kliniczne;j.

Z kolei podstawg rejestracji przez FDA produktu Mylotarg w leczeniu nawrotowej lub opornej AML u chorych
od 2 r.z. byto badanie MyloFrance-1. Badanie MyloFrance-1 byto badaniem otwartym, jednoramiennym, |l fazy.
Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z AML CD33+ w pierwszym nawrocie choroby. Badany schemat
sktadat sie z pojedynczego cyklu GO (Mylotarg) w dawce 3 mg/m? podawanego w dniach 1, 4 oraz 7. W sktad
terapii konsolidacyjnej wchodzita cytarabina podawana dozylnie co 12 h przez 3 dni (w dawce 3 g/m?u pacjentéw
<55 lat lub 1 g/m?u os6b =55 lat i/lub z klirensem kreatyniny <50 ml/min). W badaniu uczestniczyto 57 pacjentow,
a mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres 22-80 lat). 78% badanych byto posredniego ryzyka cytogenetycznego,
a 22% stanowili chorzy z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym. Skutecznos¢ Mylotarg zostata wykazana na
podstawie wskaznika catkowitej remisji (CR) i czasu trwania remisji. Wsréd badanej kohorty, 15 oséb (26%,
95%Cl: 16%; 40%) uzyskato CR w wyniku pojedynczego kursu leku Mylotarg. Natomiast mediana czasu wolnego
od nawrotu wyniosta 11,6 miesiecy.

3 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/761060 bl.pdf (dostep: 12.03.2020)
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest choroba, w ktérej dochodzi
do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek blastycznych,
wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku
przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji
do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii (PTOK 2013).

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos$¢ na AML u osoéb rasy biatej wynosi $srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u osob > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni choruja nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok) (PTOK 2013).

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw predysponujgcych
lub inicjujacych jej wystgpienie, takich jak czynniki srodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektore zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Na podstawie badan na modelach
zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych dwoch uderzen (,two-hit model”), dotyczaca liczby aberracii
genetycznych w loci gendéw kontrolujgcych kluczowe dla komorki procesy. Wyniki badan wskazuja,
ze do powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspodlistnienie mutacji aktywujgcej szlaki
przekazywania sygnatu (klasa Il) i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki
prekursorowej oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikow transkrypcyjnych lub ich koaktywatorow
(klasa ), odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komaérek (PTOK 2013).

Tabela 7. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki szpikowej

Czynniki Srodowiskowe Wrodzone defekty genetyczne Zespoty niewydolnosci szpiku

Rozpuszczaln ki (benzen)

Promieniowanie jonizujgce Zespo6t Downa Niedokrwisto$¢ Fanconiego

Palenie tytoniu
Cytostatyki
* leki alkilujgce
« inhibitory topoizomerazy |
Inne leki
* chlorambucyl

Zespot Blooma
Zespo6t monosomii chromosomu 7.
Zespot Klinefeltera (XXY)
Zespot Turnera (X0)
Nerwiakowtdkniakowatosé
Wrodzone zespoty dysmorficzne

Dyskeratoza wrodzona
Zespot Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowos¢é amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda
Agranulocytoza Kostmanna
Rodzinna anemia aplastyczna

« feny butazon

Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komoérek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzgdach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnosci
prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Objawy zwigzane
z niedokrwistoscig to: ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia,
pojawienie sie lub nasilenie dolegliwosci stenokardialnych. Objawy skazy krwotocznej mogg wynikac
z matoptytkowosci i wystepowac pod postacig wybroczyn na skérze i btonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia
Zz nosa i z dzigsel, przediuzajacych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokow
z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Objawy
skazy krwotocznej moga réwniez wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwiaszcza dla ostrej biataczki promielocytowej
(APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig mogg by¢ zakazenia bakteryjne
i grzybicze w réznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu) oraz owrzodzenia neutropeniczne bton
Sluzowych jamy ustnej.

Do objawoéw klinicznych zwigzanych z obecnoscig komoérek biataczkowych we krwi obwodowej nalezy przede
wszystkim zespot objawdéw chorobowych wynikajgcych z leukostazy na skutek zaburzen przeptywu krwi
w mikrokrgzeniu ustrojowym z powodu jej nadmiernej lepkosci (w przebiegu hiperleukocytozy). Nalezg do niego
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miedzy innymi: niewydolno$é serca, zaburzenia czynnosci OUN (od splgtania do utraty przytomnosci), zaburzenia
widzenia, béle gtowy, objawy hipoksemii zwigzane ze zmniejszonym przeptywem krwi w naczyniach ptucnych.

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych mogg sie objawiaé naciekami skérnymi (ptaskie
lub drobnoguzkowe), przerostem dzigset, naciekami w narzadach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), biataczkowym zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica)
lub neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

Do innych, mniej specyficznych, objawdéw AML zalicza sie zmniejszenie masy ciata, poty, béle kostne. W badaniu
przedmiotowym skory i bton sluzowych stwierdza sie objawy niedokrwistosci (blados¢) i skazy krwotocznej
(punkcikowate wybroczyny, podbiegniecia krwawe). Na btonach sluzowych jamy ustnej dosé czesto wystepujg
naloty grzybicze lub drobne nadzerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W podtypach M4 i M5 czesto stwierdza
sie objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skérne, przerost dzigset, limfadenopatie,
hepatomegalig, nacieki w OUN) (PTOK 2013).

Czynniki rokownicze

Czynniki rokownicze mozna podzieli€ na zalezne od pacjenta oraz zalezne od charakterystyki klonu
biataczkowego. Czynniki rokownicze zalezne od pacjenta to: stan ogdlny chorego [PS (performance status)
0-1vs. 2 vs. 2 3], wiek (< 60 lat vs. > 60 lat), choroby wspdtistniejgce oceniane wedlug Hematopoietic Cell
Transplantation-Comorbidity Index (HCT-CI). Czynniki rokownicze zalezne od klonu biataczkowego to anomalie
cytogenetyczne i anomalie molekularne.

Analiza materiatu klinicznego duzych grup kooperacyjnych (SWOG/ECOG, MRC (ang. Medical Research Council
— Rada Badan Medycznych), CALGB (ang. Cancer and Leukemia Group B — grupa ds. nowotworow i biataczek)
pozwolita na zaproponowanie podziatu chorych na AML na trzy grupy ryzyka cytogenetycznego w zaleznosci
od znaczenia prognostycznego stwierdzanych zmian chromosomalnych. Ponadto, do oceny ryzyka wykorzystuje
sie takze klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng opracowang przez ekspertow ELN (ang. European
LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa) [ELN 2017, Kata 2011, PTOK 2013].

Tabela 8. Ocena ryzyka AML

normalny kariotyp

wyjatkiem:
zmiany w 1123,
del(9q), del(7q) — bez innych
zmian
ztozony kariotyp (=3 zmiany, ale
<5 zmian)

wszystkie zmiany
o nieokreslonym znaczeniu

Rokowanie Zaburzenia genetyczne
Klasyfikacja SWOG/ECOG Klasyfikacja MRC Klasyfikacja ELN 2017
Korzystne t(15;17) — z jakakolwiek inng analogiczne jak SWOG/ECOG z t(8;21)(922;922.1); RUNX1-
aberracjg wyjatkiem: RUNX1T1
inv(16)/t(16;16)/del(16q) — t(8;21) — z jakgkolwiek inng inv(16)(p13.1922) lub
z jakgkolwiek inng aberracjg aberracjg t(16;16)(p13.1;922); CBFB-
t(8:21) - bez del(9q) lub MYH11
ztozonego kariotypu kariotyp prawidtowy z mutacjg
NPM1 bez FLT3-ITD lub z
FLT3-ITDriski*
kariotyp prawidtowy
z bialleliczng mutacjg CEBPA
Posrednie +8, -Y, +6, del(12p) analogiczne jak SWOG/ECOG z kariotyp prawidtowy z mutacjg

NPM1 z FLT3-ITDwysokix

dziki typ NPM1 bez FLT3-ITD
lub z FLT3-ITD"sk* (bez
zaburzenh genetycznych
zaklasyfikowanych jako
niekorzystne)
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-
KMT2A

kariotypem
inv(3q), zmiany 11923, 20q
21q, del(9q), t(6;9)
1(9;22), zmiany 17p

ztozony kariotyp (=5 zmian)

prognostycznym
Niekorzystne -5/del(5q), -7/del(7q) analogiczne jak SWOG/ECOG z | 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
1(8;21) z del(9q) lub ztozonym wyjatkiem: t(v;11923.3); rearanzacje

KMT2A
t(9;22)(g34.1;911.2); BCR-ABL1
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ztozony kariotyp (=3 zmiany)

inv(3)(g21.3926.2) lub
t(3;3)(921.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

=5 lub del(5q); =7; —17/abn(17p)

Ztozony kariotyp™*, kariotyp
monosomalny***

dziki typ NPM1 i FLT3-ITDwysoki*
Mutacja RUNX1
Mutacja ASXL1
Mutacja TP53

*stosunek FLT3-ITD do FLT3 normalnego <0,5 (niski) lub 20,5 (wysoki)
**23 niezalezne aberracje cytogenetyczne, bez 1 z nawracajgcych translokacji lub inwersji wskazanych przez WHO

***obecno$¢ 1 pojedynczej monosomii (z wytgczeniem utraty X lub Y) w potgczeniu z co najmniej 1 dodatkowg monosomig lub strukturalng
nieprawidtowoscig chromosomoéw (z wytgczeniem czynnika wigzacego rdzen (CBF, ang. core binding factor))

Zrédto: APD Wnioskodawcy

Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawow infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce CR uzyskuje
sie w 50-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85%
chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawroét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby
zalezy gtdwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem

biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna (PTOK 2013).

Zrédfo: opracowano na podstawie AWA nr OT.4331.1.2019

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 9. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspétistniejagcym wg ICD-10: C92.0 na podstawie danych NFZ

L. chorych w podziale na 2016 2017 2018 2019
kategorie wiekowe

liczba pacjentéw 2 15 roku zycia 157487 165570 217775 124573
liczba pacjentow = 15 i 18< roku 3598 2667 2331 793
zycia

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 2 z nich.

Tabela 10. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertow

Wskazanie

Obecna liczba
pacjentow
kwalifikujacych
sie do leczenia
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Odsetek 0sdb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

Prof. dr hab. n. med. A. Wierzbowska - Klinika

Hematologii UM w todzi

Chorzy kwalifikujgcy
sie do intensywnej >18 r.z.

dotychczas nieleczeni

~250

~750

~35%

chemioterapii
indukujacej z AML z
ekspresjg antygenu
CD33:

Prof. dr hab. med. J. Styczynski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej
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Chorzy kwalifikujgcy dotychczas nieleczeni
sie do intensywnej 215r.z.

chemioterapii
indukujagcej z AML z
ekspresjg antygenu
CD33:

30 15 0

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych terapii ostrej biataczki szpikowej, w dniu
17 lutego 2020 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrq.gov/);

e Orphanet Journal of Rare Diseases (https://ojrd.biomedcentral.com/);

e National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/rare-diseases/amyloidosis/).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2017 i NCCN 2019) podstawg leczenia
indukujgcego osob dorostych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) kwalifikujgcych sie do chemioterapii jest tzw.
schemat 3+7, czyli chemioterapia ziozona z antracykliny podawanej przez 3 dni i z cytarabiny stosowanej
przez 7 dni. Wytyczne europejskie ESMO 2020 oraz amerykanskie NCCN 2019 w przypadku chorych
z korzystnym lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym i obecnoscig antygenu CD33 rekomendujg dodanie
do w/w schematu gemtuzumabu ozogamycyny (GO). Preferowang przez wytyczne opcjg leczenia
konsolidujgcego jest cytarabina w Srednich lub wysokich dawkach, opcjonalnie z dodaniem daunorubicyny i GO
(ESMO 2020, NCCN 2019).

W przypadku populacji pediatrycznej rekomenduje sie zastosowanie leczenia indukcyjnego ziozonego
z cytarabiny w skojarzeniu z antracykling (CCLG/CLCN 2016) lub mitoksantronem (Creutzig 2012). W przypadku
wznowy choroby rekomenduje sie reindukcje chemioterapii i przeszczepienie alloSCT (Creutzig 2012).

Nalezy wspomnie¢, ze produkt leczniczy Mylotarg zostat zarejestrowany przez EMA w 2018 r., a przez FDA
w 2017 r. W zwigzku z tym wytyczne ELN 2017, CCLG/CLCG 2016 oraz Creuzig 2012 zostaty opublikowane
przed rejestracjg leku.

Whnioskodawca w ramach APD przedstawit wytyczne kanadyjskie CCO 2016, jednak zgodnie z trescig tego
dokumentu wymaga on i jest w trakcie aktualizacji, tak by odzwierciedlat aktualne dowody i praktyke, dlatego
odstgpiono od jego przedstawienia.

Najwazniejsze informacje z uwzglednionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)
Populacja dorostych
Standardowe leczenie pacjentéw z AML dzieli sie na indukcje remisji (indukujace) i leczenie po uzyskaniu remisji
(poremisyjne).
Leczenie AML u chorych ponizej 60-65 roku zycia
Podstawg CTH indukujacej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem
cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni (terapia ,3 + 7). Dotgczenie trzeciego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny, topotekanu
lub fludarabiny) nie poprawia skutecznosci leczenia indukujgcego i nie jest rekomendowane. Wyn ki badania Grupy PALG
(Polish Adult Leukemia Group) wykazaty natomiast korzystny wptyw dodania kladrybiny do schematu ,3 + 7” (protokot DAC).
Metaanaliza 5 randomizowanych badan wskazuje, ze dotgczenie przeciwciata monoklonalnego anty-CD33 — gemtuzumabu
ozogamycyny (GO) — do standardowej CTH indukujacej istotnie obniza ryzyko nawrotu i wydtuza OS, zwtaszcza u chorych
z grup korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Nalezy podkresli¢, ze po wycofaniu akceptacji przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) GO jest dostepny do zastosowania w
leczeniu jedynie w ramach badan klinicznych.
Terapia indukcyjna:
Cykl | Schemat Poziom rekomendacji
Chemioterapia ,3+7”
PTOK 2020 DNR + Ara-C Dauno.rubicyna (DNR) 60-90 mg/m2/d. .dni ?.—3.
(DA) Cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m2/d. c.i. dni 1.—7. 1A
Idarubicyna (IDA) 10-12 mg/m2/d. dni 1.-3.
IDA + Ara-C (1A) Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i. dni 1.-7. A
Chemioterapia ,3+7” w skojarzeniu z 3 lekiem
DNR 60 mg/m2/d. dni 1.-3.

?EEJ ﬁ:ﬁf Ara-C 200 mg/m2/d. w 20-godz. wlewie i.v. dni 1.-7. A

DAC 6 Kladrybina (2-CdA) 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji przed

( ) Ara-C dni 1.-5.

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.
?ﬁ?gogt':[f na Ara-C 200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. IA u chorych z mutacjg FLT-3
Y Midostauryna 50 mg p.o. 2 x/d., dni 8.—22.

Terapia poremisyjna:
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Leczenie poremisyjne

Ocena ryzyka

Y

y

Niskd Wysokie
CB,'E e Posrednie-1 i -2 Kariotyp high-risk wg SWOG
, Kariotyp intermediate-risk FLT3-TD+
NK'A,‘}E E;Tégf,ﬂﬁﬂn ) NK-AML CEBPmut ™" Brak CR po 1. cykiu
2 L AML wtérna lub po MDS/MPN
MRD ()
Ocena MRD
(po kazdym cyklu) MRD (+)
MRD ()
L Y Y Y Y Y L
Konsolidacja auto-HSCT allo-HSCT Badania kliniczne/

/nowe leki

Grupa ryzyka wg ELN

Schemat chemioterapii

Poziom rekomendac;ji

Korzystne

2-4 cykle konsolidujgce z posrednimi
dawkami Ara-C (ID-Ara-C)

—Ara-C 1-1,5 g/m2 co 12 h i.v./3 dni
(dni1.,3.,5)

lub

—Ara-C 1-1,5 g/m2/d./5-6 dni

2-4 cykle konsolidujgce z duzymi
dawkami Ara-C (HD-Ara-C)

—Ara-C 2-3 g/m2 co 12 h j.v./3 dni
(dni 1., 3.,5.)

auto-HSCT

1B

Posrednie*

allo-HSCT od MS bD lub MUD

IA (MSibD)
A (MUD)

2-4 cykle konsolidujgce z posrednimi
dawkami Ara-C (ID-Ara-C)

—Ara-C 1-1,5 g¢/m2 co 12 h i.v./3 dni
(dni 1., 3.,5))

lub

—Ara-C 1-1,5 g/m2/d./5-6 dni

2-4 cykle konsolidujgce z duzymi
dawkami Ara-C (HD-Ara-C)

—Ara-C 2-3 g/m2 co 12 h iv./3 dni
(dni 1., 3.,5.)

auto-HSCT

1B

Wysokie*

allo-HSCT od MS bD lub MUD

IA (MSibD)
IIA (MUD)

* Chorzy z mutacjg FLT3 moga odnie$¢ korzys$¢ z dotgczenia midostauryny po kazdym cyklu chemioterapii konsolidujgcej
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Leczenie AML u chorych powyzej 60-65 roku zycia

Nalezy podkresli¢, ze chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego maja nikte szanse na uzyskanie CR za pomoca
standardowej CTH i powinni by¢ w pierwszej kolejnosci leczeni w ramach badan klinicznych.

Terapia indukcyjna

Cykl Schemat Poziom rekomendacji

DNR 60-90 mg/m2/d., dni 1.-3.
DNR + Ara-C (DA) o 1A
Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7.

IDA 10-12 mg/m2/d., dni 1.-3.
IDA + Ara-C (IA) o 1A
Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7.

DNR 45 mg/m2/d., dni 1.-3.
DNR + Ara-C + kladrybina Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7.

(DAC) Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz.
Infuzji przed Ara-C, dni 1.-5.

* W populacji chorych mtodszych (60-65 lat) cechujacych sie korzystnym i posrednim ryzykiem cytogenetycznym

Leczenie poremisyjne

Grupa ryzyka wg ELN Schemat chemioterapii Poziom rekomendacji
2-3 cykle konsolidujace z
posrednimi dawkami Ara-C (ID-Ara-
C)
Korzystne —Ara-C 0,5-1 g/m2 co 12 h i.v./3 dni 1B
lub
—Ara-C 1-1,5 g/m2/d./5-6 dni
allo-HSCT ze zredukowanym
kondycjonowaniem od MSibD lub A
MUD*
1-2 cykle konsolidujace z
Posrednie posrednimi dawkami Ara-C (ID-Ara-
C)
—Ara-C 0,5-1 g/m2 co 12 h i.v./3 dni e
lub
—Ara-C 1-1,5 g/m2/d./5-6 dni
allo-HSCT ze zredukowanym
kondycjonowaniem od MSibD lub A
MUD*
1-2 cykle konsolidujace z
Wysokie* posrednimi dawkami Ara-C (ID-Ara-
C)
—Ara-C 0,5-1 g/m2 co 12 h i.v./3 dni ne
lub
—Ara-C 1-1,5 g/m2/d./5-6 dni

*U chorych z HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation — Comorbidity Index) < 3

Postepowanie na leczenie indukujace po nawrocie i opornosci

Wyniki badan wskazuja, allo-HSCT po uzyskaniu CR jest jedyng metodg umozliwiajacg wydtuzenie OS u chorych z oporng i
nawrotowg AML. W przypadku braku mozliwosci uzyskania remisji mozna wykona¢ allo-HSCT w aktywnej chorobie.
Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje sie leczenie w
ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekéw.
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»  Posrednie ryzyko:

1 cykl: IDAC+GO (GO opcjonalnie dla AML CD33+, CBF-, ryzyko cytogenetyczne korzystne
lub posrednie; mozna ograniczy¢ zastosowanie GO do chorych <60-65 lat) lub alloHCT;

2 cykl: alloHCT;

3 cykl: IDAC (jesli nie alloHCT)

rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)
Chorzy <60 r z. Chorzy >60 r.z.
PRD lub Nawrét <12 mies. Nawrét >12 mies. PRD lub Nawrét <12 mies. Nawrét >12 mies.
Badania kliniczne Badania kliniczne Badania kliniczne Badania kliniczne
lub lub lub lub
chemioterapia ,ratunkowa” chemioterapia ,ratunkowa” BSC chemioterapia indukujgca
+ allo-HSCT + allo-HSCT lub pierwszej linii' + allo-HSCT
(MRD lub MUD, lub dawca (MRD lub MUD, lub dawca chemioterapia ,ratunkowa” (MRD lub MUD, Iubzdawca
alternatywny)
alternatywny) alternatywny) + allo-HSCT2 (MRD lub MUD, ub
lub lub dawca alternatywny)? u
. o ’ BSC
chemioterapia indukujgca
pierwszej linii’
+allo-HSCT (MRD
lub MUD, lub dawca
alternatywny)
"Mozna powtdrzy¢ cykl indukujacy, za pomoca ktdrego uzyskano pierwsza catkowita remisje; 2 wskazania do allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u
chorych w drugiej ca kowitej remisji, w pozostatych przypadkach procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych; PRD — pierwotnie
oporna choroba
Schematy leczenia ratunkowego stosowane u chorych z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg szpikowa kwalifikujacych sie
do intensywnej chemioterapii:
e  CLAG-M/CLAG-IDA: Kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron lub idarubicyna [IIB];
e  FLAG-IDA: Fludarabina + cytarabina + G-CSF + idarubicyna [IIB];
. MEC: Etopozyd + cytarabine + mitoksantron [IIB];
e  FLAMSA-RIC*: Fludarabina, cyratabina, amsakryna + RIC-allo-HSCT [IIB];
e allo-HSCT* [llIB].
*U chorych opornych na leczenie, ktorzy nie uzyskali catkowitej remisji
Uwagi: nie wskazano definicji sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodow.
Wytyczne dotycza leczenia dorostych
Leczenie | linii nowo zdiagnozowanych chorych z AML, kwalifikujgcych sie do standardowej ChT:
CBF-AML (CD33+): 7+3+GO [I,A]:
. 1-2 cykle indukgiji: 7+3+GO (2 cykl bez GO);
. Jesli po indukcji uzyskano CR-> 1 2 cykl konsolidacji: IDAC + GO (GO opcjonalnie dla AML CD33+, CBF-, ryzyko
cytogenetyczne korzystne lub posrednie; mozna ograniczy¢ zastosowanie GO do chorych <60-65 lat);
e 3 cykl konsolidacji (jesli utrzymuje sie CR): IDAC;
e  Jezeli progresja/nawroét: alloHCT.
AML (inne niz CBF/t-AML lub MRC-AML 260 lat/FLT3-ITD+ lub FTL3-TKD+):
Korzystne lub posrednie ryzyko cytogenetyczne: 7+3 [II,A]; opcjonalnie 7+3+GO (jesli CD33+) [II,C]
. 1-2 cykle indukcji: 7+3+GO (2 cykl bez GO);
. Jesli po indukcji uzyskano CR-> konsolidacja:
»  Korzystne ryzyko:
= 2 cykle: IDAC+GO (GO opcjonalnie dla AML CD33+, CBF-, ryzyko cytogenetyczne korzystne
ESMO 2020 lub posrednie; mozna ograniczy¢ zastosowanie GO do chorych <60-65 lat); alternatywnie
autoHCT;
=  3cykl: IDAC

Niekorzystne ryzyko: 7+3 [Il,A]; lub 7+3+kladrybina lub fludarabina (opcjonalnie dla chorych <60 lat — nie zatwierdzone dla

AML [II,C]

. 1-2 cykle indukgiji: 7+3 lub 7+3+kladrybina/fludarabina;
. Jesli po indukcji uzyskano CR-> konsolidacja:
1 cykl: 1-2 x IDAC jezeli alloHCT jest odroczone;

2 cykl: alloHCT;

3 cykl: IDAC (jesli nie alloHCT); rozwaz MACE/MIDAC jesli alloHCT niemozliwe;
e  Jezeli progresja/nawroét: alloHCT.
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Nawrotowa/oporna AML
. chorzy z pierwotng opornoscia, kwalif kujgcy sie do ChT: alloHSCT lub DLI [lII, BJ;

. chorzy z nawrotem choroby, kwalifikujgcy sie do ChT: reindukcja z zastosowaniem cytarabiny/antracykliny [, B];
jezeli uzyska sie odpowiedz CR/CRIi/PR to w ramach konsolidacji alloHSCT lub DLI [lll, BJ;

e  pozostali: HMA lub LDAC (skojarzone z wenetoklaksem jesli dostepny) lub ivosidenib/enasidenib jesli obecna
mutacja IDH 1/2 lub melfalan lub BSC [IV, B]; w przypadku uzyskania CR/CRi/PR/SD nalezy kontynuowac terapie
[IV, B].

Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanaliza badan RCT bez heterogeniczno$ci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska
Jjako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c; Ill —prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow. Stopnie
rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane
dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci
nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, .. ), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub
niekorzystne skutki, ogolnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

ELN 2017

Wytyczne dotycza leczenia dorostych

W wytycznych ELN 2017 eksperci wyszczegdlnili, ze kluczowym kryterium w wyborze terapii ostrej biataczki szpikowej jest
kwalifikowanie sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej. Wiek pacjenta natomiast jest tylko jednym z, ale nie
podstawowym kryterium branym pod uwage w toku doboru metod leczenia AML.

Pacjenci kwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii

Terapia indukujaca

Pacjenci w kazdym wieku
Antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna, mitoksantron) + cytarabing; wedtug schematu ,3+7”
Terapia konsolidujaca
Pacjenci w wieku 18-60/65 lat

. 2-4 cykle umiarkowanej dawki cytarabiny
(IDAC: 1000-1500 mg/m? dozylnie powyzej 3 h)
. alloHSCT
. 2-4 cykle umiarkowanej dawki cytarabiny
(IDAC: 1000-1500 mg/m? dozylnie powyzej 3 h)
. wysokodawkowa terapia i autoHSCT

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne niskie

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne posrednie

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne wysokie . alloHSCT

Pacjenci w wieku >60/65 lat

. 2-3 cykle umiarkowanej dawki cytarabiny

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne niskie (500-1000 mg/m? dozylnie powyzej 3 h)

. Brak ustalonej warto$ci intensywnej terapii konsolidacyjnej,
mozna rozwazy¢ alloHSCT
u pacjentéw z zredukowanym kondycjonowaniem lub udziat
w badaniach klinicznych

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne posrednie/wysokie

Oporna i nawrotowa choroba

Terapia ratunkowa: nie ma ustalonego standardu. Dlatego wigczenie takich pacjentéw do badania klinicznego powinno by¢
priorytetem jesli tylko mozliwe. U miodych dorostych (16-49 lat), drugie CR moze by¢ osiggniete przy zastosowaniu
intensywnej terapii ratunkowej. Korzysci mogg zosta¢ osiggniete po zastosowaniu allogenicznego HCT. Innym podejsciem
moze by¢ zastosowanie krétkiego kursu chemioterapii (fludarabina, cytarabina, amsakryna) bezposrednio przed RIC i
allogenicznym HCT. W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii ratunkowej brakuje
skutecznych metod leczenia.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jakosci dowodoéw.

NCCN 2019

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych
Pacjenci <60 r.z. z korzystnym i umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym i udokumentowang obecnoscig antygenu CD33:

Terapia indukcyjna:

Standardowe dawki cytarabiny 200 mg/m? w infuzji ciggtej przez 7 dni z daunorubicyng 60 mg/m? przez 3 dni oraz
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m?w dniu 1.

Terapia po remisji (konsolidacja) — chorzy z AML CD33:

o Cytogenetyczna translokacja gtéwnego czynn ka wigzgcego (core binding factor; CBF) bez mutacji KIT
= Cytarabina 1000 mg/m?co 12 h w dniach 1-4 z daunorubicyng 60 mg/m?w dniu 1 (1. cykl) i w
dniach 1-2 (2. cykl) i gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m?w dniu 1 przez 2 cykle.
o Umiarkowane ryzyko zaburzen cytogenetycznych lub molekularnych
= Cytarabina 1000 mg/m?co 12 h w dniach 1-4 z daunorubicyng 60 mg/m?w dniu 1 (1. cykl) i w
dniach 1-2 (2. cykl) i gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m?w dniu 1 przez 2 cykle.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/93




Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) 0T.4331.4.2020

Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

Pacijenci 260 r.z. z korzystnym i umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym i udokumentowang obecnoscig antygenu CD33:

Terapia indukcyjna:

Standardowe dawki cytarabiny 200 mg/m? w infuzji ciagtej przez 7 dni z daunorubicyng 60 mg/m? przez 3 dni oraz
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m2w dniu 1,4 7.

Terapia po remisji (konsolidacja) — chorzy z AML CD33:
Cytarabina 1000 mg/m? co 12 h w dniach 1-4 z daunorubicyng 60 mg/m?w dniu 1 (1. cykl) i w dniach 1-2 (2. cykl) i
gemtuzumab ozogamycyny 3 mg/m2w dniu 1 przez 2 cykle.

Terapia w przypadku nawrotowej/opornej choroby:

o badanie kliniczne
0 agresywna terapia dla kwalif kujgcych sie pacjentow:
= kladrybina + cytarabina + G-CSF + mitoksantron lub idarubicyna
= HiDAC (jesli nie bytlo wczesniej zastosowane) + idarubicyna lub daunorubicyna lub mitoksantron
= fludarabina + cytarabina + G-CSF + idarubicyna
= etopozyd + cytarabina + mitoksantron
= klofarabina * cytarabina + G-CSF + idarubicyna
0  Mniej agresywna terapia:
= leki hipometylujgce (azacytydyna lub decytabina)
= niskie dawki cytarabiny (2B)
o AML CD33+: gemtuzumab ozogamycyny

Wszystkie zalecenia majg poziom rekomendacji 2A wg NCCN - na podstawie dowodéw nizszego poziomu istnieje jednolity
konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia; 2B - na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje konsensus
NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Populacja pediatryczna

CCLG-CLCN
2016

Wybor terapii powinien zaleze¢ od ryzyka AML. Pacjenci przydzielani sg do 3 grup ryzyka: standardowego, posredniego i
wysokiego. Ryzyko szacowane jest na podstawie charakterystyki cytogenetyczno-molekularnej oraz odpowiedzi na leczenie
ocenianej po kazdym kursie terapii.
Pacjenci do 18 r.z. nowozdiagnozowani:
Terapia indukcyjna :

»  standarowe/umiarkowane ryzyko: mitoksantron + cytarabina (MA) (1 i 2 kurs);

»  wysokie ryzyko: MA (1 kurs), FLA-Ida (2 kurs)

Terapia konsolidacyjna:

e  standardowe ryzyko: wysokie dawki cytarabiny (18 g/m?) (kurs 3 i 4);
e  umiarkowane ryzyko: FLA-Ida (kurs 3) oraz wysokie dawki cytarabiny (kurs 4), jesli MRD — (minimalna choroba
resztkowa) . Jesli MRD+, to HSCT.
e wysokie ryzyko: FLA-Ida (kurs 3) i HSCT (kurs 4);
Jezeli ocena po pierwszym kursie indukcji wykazata wysokie ryzyko to od razu HSCT.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jako$ci dowodéw.

Creutzig 2012

Dzieci z AML powinny byc¢ leczone w ramach badan klinicznych. Leczenie AML u dzieci wymaga intensywnej terapii opartej
na antracyklinach i cytarabinie, z zastosowaniem co najmniej 4 lub 5 kurséw.

Terapia indukcyjna

Nalezy zastosowac jeden lub dwa kursy terapii indukcyjnej obejmujgce 3 dni antracykliny i 7-10 dni cytarabiny.

Terapia poremisyjna

AutoHSCT nie jest rekomendowane u dzieci w pierwszej CR. AlloHSCT nie wykazuje korzysci u chorych z korzystnym
ryzykiem w pierwszej CR. W innych grupach ryzyka zastosowanie alloHSCT musi by¢ rozwazone pod wzgledem korzysci i
ryzyka zwigzanego z toksycznoscig. AlloHSCT mozna rozwazy¢ w drugiej CR.

W wigkszosci badan dotyczacych pacjentéw pediatrycznych w celu utrzymania remisji stosuje si¢ od 2 do 5 kurséw
chemioterapii z kombinacjami lekéw podobnymi do tych podawanych podczas indukcji. Nie ma wyraznych dowodéw na to,
ze wiecej niz 3 kursy konsolidacyjne (po 2 kursach wprowadzajgcych) sg korzystne.

AML nawrotowa i pierwotnie oporna:

U dzieci z nawrotem AML powinno sie zastosowacé reindukcje chemioterapii, a nastepnie allo-SCT.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendac;ji ani poziomu jakos$ci dowodéw.

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — European Society for Medical Oncology; ELN — European Leukemia Network;
CCLG- CLCN - Children’s Cancer and Leukaemia Group, Childhood Leukaemia Clinicians Network; ChT — chemioterapia; AML — ostra
biataczka szpikowa; PS- stan sprawnosci (ang. performance status); CR — catkowita remisja (ang. complete remission); LD-AraC/LDAC —
mate dawki cytarabiny; allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych; autoHSCT - autologiczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace; MRD — zgodny dawca rodzinny; MUD
— zgodny dawca niespokrewniony; MSibD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny; HMA — leki hipometylujace (hypomethylating
agent); DLI — infuzja limfocytéw dawcy; RIC — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci; CRi — catkowita remisja z niepeing
regeneracjg hematologiczng; PR — czesciowa odpowiedz; SD — stabilna choroba; IDAC — $rednie dawki cytarabiny; G-CSF — czynn k wzrostu
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kolonii granulocytéw; 7+3 — cytarabina w standardowych dawkach przez 7 dni oraz daunorubicyna przez 3 dni; CBF — core binding factor;
MA — mitoksantron + cytarabina; MRC-AML — AML zwigzana mielodysplazjg szp ku; tAML — AML zalezna od leczenia; MACE — amsakryna,
cytarabina, etopozyd; MIDAC — mitoksantron, cytarabina w $rednich dawkach; FLA-Ida - fludarabina + cytarabina + idarubicyna

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. A. Wierzbowska
Z-ca Kierownika Oddziatu Hematologii -

Prof. dr hab. med. J. Styczynski

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie

Klin ka Hematologii UM w todzi

onkologii i hematologii dzieciecej

Aktualnie stosowane
technologie + odsetek

dotychczas nieleczeni

Dotyczy tylko os6b dorostych
Indukcja DAC: 50%

Protokét AML-BFM: 100%

pacjentow

; Przeszczepienie komorek
215r.2. — 90" 40°
DA —90: 40% krwiotwérczych: 25-40%
DA - 60: 10%
Protokét FLAG i/lub IDA-FLAG:
Dorosli ze wznowg 100%
CLAG-M/ FLAG-IDA: 60% Przeszczepienie komorek

krwiotwérczych: 100%

Technologie stosowane w
przypadku objecia
refundacja ocenianej

dotychczas nieleczeni
215r.2.

Dotyczy tylko osob dorostych
Indukcja DAC: 20%

DA —90: 10%

DA - 60: 5-10%

Protokét AML-BFM: 100%

Przeszczepienie
krwiotwérczych: 25-40%

komoérek

technologii + odsetek
pacjentow

Protokdt FLAG i/lub IDA-FLAG: 50-
100%

Przeszczepienie komérek

krwiotwérczych: 50-80%

Problemem jest brak dobrych opcji
terapeutycznych u pacjentéw ze
wznowg lub postacig oporng.
Chemioterapia IDA-FLAG, a takze
FLAG jest bardzo toksyczna, a
skutecznos$¢ ograniczona.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie

dostepnych opcji leczenia Ograniczona dostepnos¢ fludarabiny

Powinna by¢ finansowana:

Obecnie stosowana terapia dla
wznow AML u pacjentéw <18 r.z.
jest wysoce toksyczna. Potrzebne
sg inne opcje terapeutyczne przed
transplantacja, Iub zastepujgce

Powinna byé¢ finansowana:

Istotne wydtuzenie OS i zmniejszenie
RR (odsetka nawrotéw) zwlaszcza u

Kluczowe przyczyny zal/przeciw finansowaniem
whnioskowanej technologii

chorych z AML-CBF. transplantacie.  Mylotarg  daje
szanse dodatkowej opgji
terapeutycznej, prawdopodobnie

mniej toksyczne;j.

DA - cytarabina, daunorubicyna; DAC - cytarabina, daunorubicyna, kladrybina; CLAG-M — kladrybina, cytarabina, filgrastim, mitoksantron,
FLAG - fludarabina, duze dawki cytarabiny, czynnik wzrostu kolonii granulocytéw, FLAG-IDA — fludarabina, duze dawki cytarabiny, czynnik
wzrostu kolonii granulocytéw, idarubicyna; AML-BFM — protokét wg grupy badawczej Berlin, Frankfurt, Munster

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10 - C92.0),
sg nastepujgce substancje czynne:

cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna,
hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, karboplatyna, kladrybina, melfalan,

bleomycyna, busulfan,
etopozyd, fludarabina,
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merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, pegaspargaza, tioguanina, tretynoina, winkrystyna oraz klofarabina*
i azacytydyna®

w ramach zatgcznika C do obwieszczenia MZ.

Dodatkowo w ramach katalogu $wiadczenn dodatkowych (cze$¢ A zatgcznika nr 1t do Zarzgdzenia
Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslania
warunkow zwierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) w Polsce
ze $rodkéw publicznych refundowana jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynnag
daunorubicyne.

Przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych finansowane jest w ramach systemu JGP: S21 — przeszczepienie
autologicznych komérek krwiotworczych, S22 — przeszczepienie allogenicznych komodrek krwiotworczych
od rodzenstwa identycznego w HLA, S23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych od dawcy
alternatywnego.

Aktualnie w Polsce brak jest programu lekowego dedykowanego pacjentom z ostra biataczkg szpikowa.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparator

Terapia
indukujaca:
schemat ztozony
z cytarabiny i
daunorubicyny
(AraC + DNR),

oraz

Wyboér zasadny, ale
tylko dla czesci
populacji docelowej
(patrz komentarz).

~Jak wskazujg wytyczne kliniczne i wyniki badania ankietowego, obecnie
najczesciej stosowanym schematem terapeutycznym w ramach
leczenia indukujgcego jest terapia 7 + 3, z zastosowaniem cytarabiny i
daunorubicyny. , iz w praktyce

klinicznej zastosowanie ma réwniez leczenie indukujgce oparte na . .
Wybér komparatoréw

schemat ztozony
z cytarabiny,
daunorubicyny,
i kladrybiny (AraC +
DNR + CLA),

Terapia
konsolidujgca:

wysokodawkowa
cytarabina +
daunrorubicyna
(HIDAC)
mitoksantron

dodaniu kladrybiny do powyzszego schematu AraC + DNR. Oba
wskazane powyzej schematy mozna uznaé¢ za komparatory dla
wnioskowanej interwencji, najlepiej odzwierciedlajgce aktualng praktyke
kliniczng w Polsce i finansowane ze srodkéw publicznych. Z kolei, w
przypadku terapii konsolidujagcych, wskazywano rézne schematy
terapeutyczne, wsrod ktorych najczesciej wymieniano leczenie
oparte na AraC (w dawkach wyzszych niz stosowane w indukgcji) +
DNR oraz HiDAC z/bez mitoksantronu. W zwigzku z powyzszym,
zaréwno na podstawie wytycznych klinicznych

, mozna stwierdzi¢, iz obecnie brak jest jednego,
powszechnie przyjetego standardu leczenia, co zapewne
spowodowane jest koniecznoscig doboru terapii w zaleznosci od
stanu chorego, preferencji chorego i lekarza prowadzacego oraz
dostepnosci lekow.”

mozna uznac
za poprawny i zgodny z
wytycznymi klinicznymi
oraz opiniami
ekspertéw klinicznych.

Przeprowadzenie
poréwnania ze
schematem DAC w
ramach indukgiji
nie byto mozliwe ze
wzgledu
na heterogenicznosé
odnalezionych badan.

DAC - schemat ztozony z cytarabiny, daunorubicyny i kladrybiny
Komentarz Agencgji:

Zdaniem prof. Styczynskiego u chorych nieleczonych miedzy 15 a 18 r.z. stosowany jest protokdt chemioterapii
AML-BFM. Ponadto, w zwigzku z tym, ze analizy Wnioskodawcy obejmujg tylko cze$¢ populacji kwalifikujgcej sie
do proponowanego programu lekowego, tj. chorych dotychczas nieleczonych od 15 r.z., wybdr i ocena
komparatoréw odnosi sie wytgcznie dla tej populacji.

(patrz rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji).

4 u dzieci i miodziezy do ukoriczenia 18 roku Zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg
wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki
szpikowey;

5 AML z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), u dorostych pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia Krwiotworczych komérek macierzystych; AML z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg
WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

(patrz rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji).

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Celem analizy klinicznej dla leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny) stosowanego w skojarzeniu
z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczes$niej nieleczong
ostrg biataczkg szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) z ekspresjg antygenu CD33 (ang. clusters of
differentiation — antygeny roéznicowania) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute
promyelocytic leukemia) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja

Chorzy w wieku 15 lat i starsi z
wczesniej nieleczong ostrg biataczka
szp kowg z ekspresjg antygenu CD-
33 de novo, z wyjatkiem ostrej
biataczki promielocytowej.

Komentarz:

Zgodnie z opisem proponowanego
Programu lekowego, do terapii GO
wigczani beda chorzy

Niezgodna z powyzszymi kryteriami
wigczenia, np. populacja
pediatryczna, chorzy na APL, chorzy
wczesniej leczeni.

Interwencja

Gemtuzumab o0zogamycyny
stosowany w skojarzeniu z AraC i
DNR zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego  (ChPL)
Mylotarg®, tj. w dawce 3 mg/m2
pc./dawke w dniach 1., 4. i 7. w
ramach terapii indukujgcej oraz dniu
1. w ramach leczenia
konsolidujacego (w I i Il cyklu).
Komentarz:

Zgodnie z ChPL Mylotarg® lek ten
nalezy stosowac wytgcznie u chorych
kwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii indukujace;j.

Inna niz wymieniona, np. GO
stosowany w monoterapii, w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

Komparatory

Indukgja:

e Cytarabina i daunorubicyna
stosowane w schemacie 7 + 3
(AraC (200 mg/m? i.v. (tac. in
venam — dozylnie) przez 7 dni) +

Niezgodny z zatozonymi.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

DNR (60 mg/m?i.v. w dniu 1., 2.,
3.).

e Cytarabina i daunorubicyna
stosowane zgodnie z
powyzszym schematem razem z
kladrybing (5 mg/m? przez 57
dni).

Konsolidacja

Jedna z

terapii:

e Cytarabina (1000 mg/m? i.v. co
12 godzin w dniach 1.-4.) i
daunorubicyna (60 mg/m? i.v. w
dniu 1. (I cykl) lub 1. i 2. (Il cykl);

e HiDAC (1-3 g/m? co 12 godzin
przez 3 dni);

e HiDAC (3 g/m? co 12 godzin
przez 3 dni) i mitoksantron (10
mg/m? przez 3 dni).

Komentarz:

Ze wzgledu na brak spdéjnosci w

terapiach stosowanych w ramach

konsolidacji wskazanych w

wytycznych  klinicznych i

ponizej wymienionych

dopuszczono mozliwos¢ wigczenia
badan, w ktérych chorym podawano
nie w petni spdjne z wymienionymi
powyzej schematy leczenia
stosowane w ramach konsolidacji. W
przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujacych
interwencje i komparatory wigczano
badania z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonaé poréwnanie posrednie.

Punkty koncowe

Punkty korcowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenc;ji tj.:

e przezycie wolne od
niekorzystnych zdarzen
(niepowodzenia terapii/progres;ji
choroby/zgonu;  EFS, ang.
event-free survival);

e przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival);

e odpowiedz na leczenie (m.in.
remisja, nawrot choroby,
obecno$¢ choroby resztkowe;j);

e jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem;

e profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczgce farmakokinetyki.

Typ badan

e Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez
metaanalizy).

e Badania eksperymentalne =z
grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow, opracowania
pogladowe.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Badania, w ktorych udziat brato
co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe. Publikacje inne niz opublikowane w

Inne kryteria petnym tekscie.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) i w rejestrach
badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register). W ramach oceny bezpieczenstwa
przeszukano dodatkowo nastepujgce bazy: EMA, ADRReports (ang. European database of suspected adverse
drug reaction reports), WHO UMC (ang. World Health Organization Upsala Monitoring Centre), FDA oraz
URPLWMIPB. Wyszukiwanie przeprowadzono 26 czerwca 2019 .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg — ALFA-0701.
ALFA-0701 to otwarte, randomizowane badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania
gemtuzumabu ozogamycyny (GO) do schematu chemioterapii ztozonej z cytarabiny (AraC) i daunorubicyny
(DNR) w populacji chorych na AML de novo wczesniej nieleczonych (GO+AraC+DNR vs. AraC+DNR). Obecnos¢
antygenu CD33 nie byta warunkiem koniecznym, aby zosta¢ zakwalifikowanym do badania.

tacznie w badaniu ALFA-0701 randomizacji poddano 280 pacjentéow, z czego 140 wigczono do grupy
poddawanej leczeniu indukujgcemu w schemacie 3+7 AraC+DNR + GO (3 dawki wynoszace 3 mg/m2 pc.), a 140
chorych do grupy poddawanej samej chemioterapii w schemacie 3+7 AraC+DNR (schemat DA). Sposrdd tych
pacjentéw, 9 wykluczono z analizy ze wzgledu na brak kopii zgody na udziat w badaniu ( populacja mITT).
W kazdej z grup leczenia pacjenci mogli by¢ poddani drugiemu cyklowi leczenia indukujgcego w schemacie DA,
ale bez podawania GO. Pacjenci z obu grup, ktérzy nie zostali poddani drugiemu cyklowi leczenia indukujgcego
i u ktoérych nie uzyskano CR po zakonczeniu leczenia indukujgcego, mogli zosta¢ poddani cyklowi chemioterapii
ratunkowej w schemacie idarubicyna + AraC + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF).
Pacjenci, u ktérych uzyskano CR lub CRp, zostali poddani 2 cyklom leczenia konsolidujacego w schemacie DNR
i AraC £ GO, zgodnie z ich pierwotng randomizacjg. Pacjenci, u ktorych wystagpita remisja, kwalifikowali sie
réwniez do otrzymania przeszczepu allogenicznego. Pomiedzy podaniem ostatniej dawki GO a transplantacjg
zalecano zachowanie co najmniej 2-miesiecznej przerwy.

Ogodlnie mediana wieku pacjentéw w badaniu ALFA0701 wynosita 62 lata (zakres od 50 do 70 lat), a wiekszos¢
pacjentow (87,8%) przed rozpoczeciem leczenia miata stopienn sprawnosci na skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) okreslony na 0 lub 1 punkt. U ok. 70% badanych w obu grupach wystepowata ekspresja
CD33. Wiekszosc¢ pacjentdéw (ok. 65%) w kazdym z ramion wykazywato posrednie ryzyko cytogenetyczne.

Szczegotowa charakterystyka badania zostata przedstawiona w kolejnym rozdziale.

Ponadto w wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego odnaleziono
5 opracowan wtornych: Ashaye 2019, Loke 2015, Hills 2014, Li 2014 oraz Kharfan-Dabaja 2013. Opis i wnioski
z w/w przegladéw systematycznych zostaty opisane w rozdz. 7.5. oraz 7.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badania AML-0701 wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AML-0701 Wieloo$rodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Castaigne 2012, | Otwarte badanie Ill fazy, . e wiek 50-70 lat; e  przezycie wolne od
Lambert 2019) przeprowadzone miedzy styczniem «  lokalnie potwierdzona zdarzer EES
2008 a listopadem 2010. morfologiczna diagnoia ostrej
[NCT00927498]
Pozostate (wybrane):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/93



Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)

0T.4331.4.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:
Wyeth (Pfizer)

Liczba osrodkéw: 26 osrodkow
hematologicznych we Franc;ji.

Liczba ramion: 2

Grupa badana: GO+AraC+DNR
Grupa kontrolna: AraC+DNR
Randomizacja: tak;

Zaslepienie: nie;

Typ hipotezy: superiority;
Interwencje:
GO+AraC+DNR

Indukcja:

e GO: 3 mg/m?(maksymalnie 5
mg) w 2-godzinnym ciggtym
wlewie dozylnym w dniach 1.,
4.7

e  AraC: 200 mg/m? w dniach 1.—
7.
e  DNR: 60 mg/m? w dniach 1.-3.

Konsolidacja:

e 3 mg/m? w 2-godzinnym
ciagtlym wlewie dozylnym w
dniu 1.,

e AraC: 1000 mg/m? podawana
co 12 godzin przez 2 godziny w
dniach 1.-4.

¢ DNR: 60 mg/m? w dniu 1.
(pierwszy cykl) lub w dniach 1. i
2. (drugi cykl).

AraC+DNR
Indukcja:
e  AraC: 200 mg/m? w dniach 1.—
7.
e  DNR: 60 mg/m? w dniach 1.-3.
( w i
cyklu)r

Konsolidacja:
e AraC: 1000 mg/m? podawana
co 12 godzin przez 2 godziny w
dniach 1.-4.

e DNR: 60 mg/m?> w dniu 1.
(pierwszy cykl) lub w dniach 1. i
2. (drugi cykl).

Chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi
na leczenie indukcyjne (. z
zastosowaniem 2 cykli leczenia
indukujacego lub chemioterapii
ratunkowej), zostali wylgczeni z
badania i poddani innej terapii, zgodnie
z opinig lekarza

Podtyp wg AOTMIT: IIA;

Okres obserwacji: dla daty odciecia
01.08.2011 r. mediana  okresu
obserwacji wynosita 14,8 mies.
ogotem; dla daty odciecia 30.04.2013 r.
mediana okresu obserwacji wyniosta
47,6 mies. w gr. badanej oraz 41,0
mies. w gr. kontrolne;.

biataczki szp kowej (choroba de
novo);

. brak wczesniejszego leczenia;

e  prawidlowa czynno$c¢ serca
oceniona na podstawie
scyntygrafi radionuklidowej lub
echokardiografii

Kryteria wykluczenia:
e APL

. zespot mieloproliferacyjny lub
mielodysplastyczny w
wywiadzie;

e wczesniejsza ekspozycja na
chemioterapie lub radioterapie;

e  zajecie centralnego uktadu
nerwowego w wyniku AML;

e niekontrolowane zakazenie o
ciezkim stopniu nasilenia;

e dysfunkcja watroby (aktywnos¢
aminotransferaz osoczowych
22,5 x GGN, stezenie bilirubiny
w osoczu 22 x GGN) lub nerek
(stezenie kreatyniny w osoczu
22,5 x GGN);

e  obecnos$c¢ innej aktywnej
choroby nowotworowej;

e seropozytywnos¢ wobec HIV,
HCV. HBV (z wyjatkiem
wynikoéw poszczepiennych);

e wczesniejsze leczenie
przeciwbiataczkowe, z
wyjgtkiem stosowania
hydroksymocznika w biataczce
hiperleukocytowej;

. pozytywny wynik testu
cigzowego.

Liczba pacjentéw
Grupa badana: ITT=139*, mITT=135**
Grupa kontrolna: ITT=139*,
mITT=136**

przezycie catkowite
osS;

odpowiedz na leczenie
CR/CRp;

przezycie wolne od
nawrotéw choroby
RFS;

minimalna choroba
resztkowa MRD;

profil bezpieczenstwa.

wedtug publikacji Castaigne 2012 dawka ta wynosita 60 mg/m?/dobe w dzien 1. i 2, wedtug publikacji Lambert
2018 i fig. 4. w publ kacji EMA AR 2018 wynosita ona 35 mg/m?/dobe przez okres 2 dni, natomiast wedtug tekstu ze s. 87 EMA AR 2018
byto to 35 mg/m?/dobe stosowane przez 3 dni
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* w publikacji Castaigne 2012 przedstawiono wyniki dla populacji ITT, tj. dla wszystkich chorych losowo przydzielonych do grup na poczatku
badania, chyba ze wycofali zgode na udziat w badaniu, N=278 chorych;
** w publikacji Lambert 2019 przedstawiono wyniki dla populacji mITT, - z analizy wykluczono 9 chorych z powodu braku zgody na udziat w
badaniu, N=271 chorych;

AraC — cytarabina; DNR — daunorubicyna; GO — gemtuzumab ozogamycyny; APL — ostra biataczka promielocytowa;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.7. AKL wnioskodawcy.
Charakterystyka pacjentéw z badania ALFA-0701

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw uczestniczagcych w badaniu ALFA-0701.
Tabela 16. Charakterystyka pacjentow z badania ALFA-0701. Populacja mITT (Lambert 2019)

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
GO + AraC + DNR AraC + DNR
Liczba oséb 135 136
Mediana (zakres) 62 (50; 70) 61 (50; 70)
Wiek [lata]
260 lat, n (%) 97 (71,9) 84 (61,8)
0-1 121 (89,6) 117 (86,0)
Stan sprawnosci ECOG, n (%) 22 14 (10,4) 18 (13,2)
Brak danych 0 1(0,7)
<30 108 (80,0) 114 (83,8)
Liczba biatych krwinek, WBC [x10%1], n (%)
>30 26 (19,3) 21 (15,4)
N 100 (74,1) 94 (69,1)
<30% 17 (12,6) 20 (14,7)
Ekspresja CD33, n (%) >30% 83 (61,5) 74 (54,4)
<70% 37 (27,4) 31(2,8)
>70% 63 (46,7) 63 (46,3)
Korzystne 3(2,2) 6 (4.4)
Posrednie 91 (67,4) 89 (65,4)
Ryzyko cytogenetyczne, n (%)
Niekorzystne 27 (20,0) 30 (22,1)
Nieznane 14 (10,4) 11.(8,1)

Tabela 17. Liczba pacjentéw w poszczegdlnych fazach terapii (indukcja, konsolidacja), ALFA-0701 (Lambert 2019)

Etap leczenia Grupa badana Grupa kontrolna
GO + AraC + DNR AraC + DNR

Leczenie indukujace

L. chorych, ktorzy otrzymali | cykl leczenia

A
indukujacego, n (%) 134 (99,3) 134 (98,5)
L. chorych, ktérzy otrzymali Il cykl leczenia
indukujgcego, n (%) 119 (14,1) 34 (25,0)
L. chorych, ktérzy otrzymali chemioterapie 5(3.7) 53.7)

ratunkowa, n (%)

Utrata chorych po uzyskaniu CR/CRp po
indukcji, przed | cyklem leczenia 37 (27,4) 37 (27,2)
konsolidujacego, n (%)

Leczenie konsolidujgce

L. chorych, ktorzy otrzymali | cykl leczenia

AA
konsolidujacego, n (%) 97.(71,9) 97 (71.3)
Utrata chorych po | cyklu leczenia
konsolidujgcego, przed Il cyklem leczenia 15 (11,1) 8(5,9)
konsolidujgcego, n (%)
L. chorych, ktérzy otrzymali Il cykl leczenia 82 (60,7) 89 (65.4)

konsolidujacego, n (%)
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A 3 (2,2%) chorych w ramach | cyklu leczenia indukujgcego nie otrzymato GO z powodu nieprawidtowego funkcjonowania watroby,
niespetnienia kryteriow wigczenia lub zgonu; * 6 (4,4%) chorych w ramach | cyklu leczenia konsolidujgcego nie otrzymato GO; * 18 (13,3%)

chorych w ramach Il cyklu leczenia konsolidujgcego nie otrzymato GO

Zrédio: AKL wnioskodawcy

Definicja punktéw koncowych

Definicje punktéw koncowych analizowanych w badaniu ALFA-0701 zamieszczono w tabeli ponizej

Tabela 18. Definicje punktéw koncowych badania ALFA-0701

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie wolne od zdarzen, EFS

Czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia w uzyskaniu
CR lub CRp, nawrotu choroby a bo zgonu.

Przezycie catkowite, OS

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny.

Catkowita remisja, CR

Odsetek blastéw w szpiku normokomérkowym <5%,
ANC >1,0 x 10%1, ptytki krwi 2100 x 109/l we krwi obwodowej

Catkowita remisja niepeing regeneracjg ptytek krwi, CRp

CR z przetrwatg matoptytkowoscig (<100 x 10%1)

Przezycie wolne od nawrotu choroby, RFS

Czas od uzyskania CR lub CRp do daty wystgpienia nawrotu lub
zgonu

Zrédto: AKL Wnioskodawcy, Castaigne 2012

Definicja ryzyka cytogenetycznego

Tabela 19. Definicja ryzyka cytogenetycznego w badaniu ALFA-0701

t(8;21)
Korzystne

inv(16)/t(16;16)

Niekorzystne

-5/del(5q)
-7/del(7q)
t(6;11), t(9;22),
1(3;5)(3926),
t(9;11)( 11923),

ztozony kariotyp (=3 zmiany)

Posrednie

Inne nieprawidiowosci, ale takze prawidtowy kariotyp”

A Kariotyp zostat sklasyfikowany jako normalny, gdy w prébkach szpiku kostnego zaobserwowano co najmniej 20 mitoz bez anomalii

chromosomalnych.
Zrodio: Castaigne 2012 Supplementary Appendix

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania ALFA-0701 wg zalecen Cochrane,

ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ALFA-0701 wg. zalecenh Cochrane

Kryteria oceny Ocena ryzyka
generowanie sekwencji losowej L
(btad selekcji, ang. selection bias) NIERED e
utajenie reguty alokacji L

(btad selekcji, ang. selection bias) M (R
zaslepienie pacjentéw i personelu .

(btad wykonania, ang. performance bias) NIERED e
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe .

(btad detekcji, ang. detection bias) M (e
niekompletne dane koncowe Niskie rvzvko
(btad utraty, ang. attrition bias) ryzy

selektywna prezentacja wynikéw .

(btad raportowania, ang. reporting bias) MRS e
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Kryteria oceny Ocena ryzyka

inne zrédta btedéw

(ang. other sources of bias) Mg e

Komentarz Agenciji:

W zwigzku z brakiem za$lepienia badania ALFA-0701, w opinii Analitykow ryzyko btedu detekcji mogtoby zostac
ocenione jako niejasne. Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt EFS zostata przeprowadzona
przez niezalezny komitet, natomiast miata ona charakter retrospektywny.

Jakos$¢ badania ALFA-0701 w skali Jadad zostata oceniona przez wnioskodawce na 3/5 pkt (brak zaslepienia,
bark opisu zaslepienia).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,nie odnaleziono badah obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene praktycznej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji;

e w odnalezionym randomizowanym badaniu ALFA-0701 nie oceniano jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
jednakze wyniki uzyskane w ramach niniejszej analizy wskazuja, iz terapia GO wptywa na wydtuzenie
czasu remisji i przezycia bez nawrotu choroby przy stosunkowo niewielkiej toksycznosci, a zatem wydtuza
czas do wystgpienia redukcji w jakosci zycia z powodu pojawienia sie objawdéw choroby lub dziatah
niepozgdanych. Oczekuje sie, ze poprawa jakosci zycia chorych przetozy sie na szerszy pozytywny wptyw
na zycie rodziny i przyjaciét chorego [SMC 2018];

e w badaniu ALFA-0701 brali udziat chorzy na AML w wieku 50-70 lat, natomiast populacja docelowa
obejmuje chorych w wieku 15 lat i starszych, jednakze w przypadku populacji wnioskowanej nie stanowi
to znacznego ograniczenia, gdyz chorzy w starszym wieku stanowig reprezentatywng grupe chorych
na AML de novo (zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego Mylotarg®, mediana wieku rozpoznania AML
wynosi 67 lat, a czestos¢ wystepowania zwieksza sie z wiekiem). Jak wskazano w dokumencie
EMA AR 2018, istniejg roznice w czestosci podtypow AML i powszechnych aberracji molekularnych miedzy
dorostymi a dzie¢mi. Jednak dane literaturowe i dane pochodzgce z metaanaliz dowodzg skutecznosci
takze u chorych w wieku ponizej 50 lat. W podgrupie chorych w wieku 15-29 lat wykazano trend $wiadczacy
o skutecznosci terapii podobny do populacji ogélnej. Jesli chodzi o bezpieczenstwo, nalezy zauwazy¢, ze
Smiertelno$¢ 30- i 60-dniowa u chorych w wieku 15-29 lat w ramieniu Mylotarg® nie byta odnotowana.
Potwierdza to, ze mtodsi chorzy z tej podgrupy majg tendencje do tolerowania intensywnej chemioterapii
lepiej niz starsi chorzy;

o charakterystyka chorych na poczatku badania ALFA-0701 miedzy badanymi grupami byta zréwnowazona
z wyjatkiem pici, gdyz wiekszy odsetek mezczyzn zostat przydzielony do grupy badanej (55,4% w populaciji
ITT 54,8% w populacji mITT) niz do grupy kontrolnej (43,9% w populacji ITT, 44,1% w populacji mITT).
Ponadto, odsetek chorych w wieku =60 lat byt nieznacznie wyzszy w grupie badanej (71,9% w populacji
ITT i mITT) niz kontrolnej (i ok. 62% w populacji ITT i mITT), co jednak w kontek$cie mozliwej przewagi
interwencji badanej stanowi podejscie konserwatywne, biorgc pod uwage fakt, Ze starsi chorzy zwykle majg
gorsze wyniki;

e ekspresja antygenu CD33 nie stanowita kryterium wtgczenia do badania ALFA-0701, jednak wiekszosé
chorych wykazywata jego obecno$é¢ na komoérkach. Ponadto, jak wskazano w Analizie problemu
decyzyjnego Mylotarg® okoto 85-90% przypadkow AML wykazuje ekspresje tego antygenu. Nie wykazano
réwniez, aby niska ekspresja antygenu CD33 (<30% blastéw) miata wptyw na uzyskanie korzystnych
wynikéw dotyczacych EFS czy OS podczas terapii z zastosowaniem leku Mylotarg® [Castaigne 2012];

e w badaniu ALFA-0701 powazne odchylenia od protokotu odnotowano u duzej liczby chorych (139 (49,6%)
z 280 chorych), co moze stanowi¢ ograniczenie wzgledem braku pewnosci odnosnie zgodno$ci
dokumentacji badania z protokotem i wzbudza obawy dotyczgce wiarygodnosci wynikow z analiz
pierwotnych, jednakze w badaniu dodatkowo przedstawiono wyniki pochodzace z analiz wrazliwosci,
potwierdzajgce wiarygodnos¢ i spojnosé uzyskanych wynikéw [EMA AR 2018];

e w badaniu ALFA-0701 nie zastosowano zaslepienia, co potencjalnie moze stanowi¢ ograniczenie analizy,
gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pdzniejszg oceng punkow
koncowych (ang. detection bias). Natomiast brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem
stosowanym w badaniach klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione
ze wzgledow etycznych [FDA 2018b]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci punktow koncowych, takich
jak EFS, OS, RFS, czy odpowiedzi na leczenie, zastosowanie metody podwodjnie Slepej préby nie jest
konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikow, gdyz uzyskane wyniki nie zalezg od subiektywnej oceny
chorego. Dodatkowo, w celu unikniecia btednej oceny wynikow przez lokalnych badaczy, w przypadku
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analizy m.in. pierwszorzedowego punktu kohcowego (EFS) w badaniu ALFA-0701 przeprowadzono
niezalezng zaslepiong ocene wynikéw;

e w przypadku badania ALFA-0701, w dokumencie EMA AR 2018 wskazano, iz dzien 30 kwietnia 2013 r.
stanowit date odciecia dla zbierania wynikéw OS, natomiast dla danych zebranych retrospektywnie datg
odciecia byt 1 listopada 2013 r. Jednakze, w publikacji nadrzednej Lambert 2019, dzien
1 listopada 2013 r. przedstawiono jako date zbierania danych dotyczacych wytgcznie czestosci
wystepowania VOD w ramach oceny bezpieczenstwa (dane te zbierano az do wystgpienia zgonu chorego
lub do dnia 1 listopada 2013 r. (w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej). Biorgc pod uwage ustalone
zasady ekstrakcji, za prawidtowe uznano informacje pochodzgce z publikacji nadrzednej Lambert 2019;

e w badaniu ALFA-0701 wyniki przedstawiono m.in. w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na grupy
ryzyka wg NCCN, czy ELN, jednak nie przedstawiono informacji z ktérego roku pochodzg wyzej
wymienione klasyfikacje. Biorgc pod uwage, iz stosowane réwniez obecnie klasyfikacje sg do$¢ zbiezne, a
w ChPL Mylotarg® nie przedstawiono informacji na podstawie jakiej klasyfikacji okresla sie ryzyko
cytogenetyczne u chorych, mozna wnioskowag, iz ograniczenie to nie wptywa na wyniki analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu ALFA-0701 populacje badang stanowili chorzy w wieku od 50 do 70 lat. Natomiast do programu
lekowego, analogicznie za wskazaniem zarejestrowanym, kwalifikowaé sie bedg pacjenci mtodsi - od 15 r.z.
Zdaniem EMA, takie kryterium wigczenia do badania odzwierciedla reprezentatywng wiekszos¢ chorych z AML
de novo kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Na podstawie dostepnych danych uznano takze, ze
oczekiwana skuteczno$¢ GO u chorych ponizej 50 lat, w tym nastolatkéw i mtodych dorostych, nie powinna by¢
mniejsza niz w grupie objetej badaniem ALFA-0701 (aspekt ten szerzej opisano w rozdz. 3.1.2.3.0cena
analitykéw Agenciji).

Jak zwrécit uwage wnioskodawca, w badaniu ALFA-0701 wyniki prezentowano z wyodrebnieniem ze wzgledu
na ryzyko AML, mierzone za pomocg réznych klasyfikacji. Jednak nie tylko ChPL Mylotarg, ale i proponowany
program lekowy nie precyzuje, za pomocg jakiej klasyfikacji ryzyko cytogenetyczne ma by¢ okreslone.

Poza tym, nie zidentyfikowano ograniczen innych niz wskazane przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia ogétem - wymieniono je powyzej w ramach ograniczen
jakosci badan wedtug wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak uwzglednienia

W zwigzku z tym, przedstawiona analiza tylko w czesci odpowiada populacji docelowe;j
dla wnioskowanego programu lekowego. Stanowisko wnioskodawcy w tej sprawie zostato przedstawione w rozdz.
3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Ill fazy ALFA-0701,
przeprowadzone wsréd pacjentdw miedzy 50 a 70 r.z. z AML de novo wczesniej nieleczonych. W badaniu tym
sprawdzano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania gemtuzumabu ozogamycyny (GO) do standardowej
chmioterapii ztozonej z cytarabiny i daunorubicyny (tzw. schemat 7+3).

W ramach przegladu nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje wzgledem
drugiego z wybranych komparatoréw, tj. schematu cytarabina, daunorubicyna, kladrybina (AraC+DNR+CLA).
Nie zidentyfikowano takze publikacji, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego (rozdz. 7.1.
AKL wnioskodawcy).
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4211, Wyniki analizy skutecznosci

Pierwotna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa badania ALFA-0701 zostata przeprowadzona 1 sierpnia
2011 r., a jej wyniki zostaty przedstawione w publikacji Castaigne 2012. W publikacji Castaigne 2012
zaprezentowano wyniki z perspektywy badacza. Z kolei w publikacji Lambert 2019 zawarto finalne wyniki
dla analizy OS z dluzszego okresu obserwacji (data odciecia 30 kwietnia 2013 r.), wyniki dotyczgce EFS ocenione
przez niezalezng komisje (IRC, ang. independent review committee) i dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa
terapii. Ocena wynikéw wedtug IRC oraz dodatkowa analiza bezpieczeristwa z Lambert 2019, dokonana zostata
na podstawie danych zebranych retrospektywnie.

W pierwotnej publikacji Castaigne 2012 wyniki badania ALFA-0701 przedstawiono dla populacji ITT,
tj. dla wszystkich chorych losowo przydzielonych do grup na poczatku badania, chyba ze wycofali zgode na udziat
w badaniu (N=278 chorych)8. Z kolei w publikacji Lambert 2019 wyniki prezentowano dla populacji mITT(N=271
chorych?). Dodatkowo, w Lambert 2019 analize bezpieczenstwa oparto na populacji leczonej (ang. as-treated,
AT) zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku. W przypadku
nieprawidtowego rozmieszczenia leczenia, zdarzenia dla chorych z populacji AT odnotowano zgodnie
Z otrzymaniem lub nie terapii GO.

Dla daty odciecia 01.08.2011 r. mediana okresu obserwacji ogétem wynosita 14,8 miesiecy. Natomiast dla daty
odciecia ostatecznej analizy OS - 30.04.2013 r., mediana okresu obserwacji w grupie badanej wynosita
47,6 miesiecy, zas w grupie kontrolnej 41,0 miesiecy.

Tam gdzie bylo to mozliwe, przedstawiono wyniki w oparciu o najnowszg publikacje Lambert 2019 oraz
prezentowano dane dostepne dla najdtuzszego okresu obserwacji. Wyniki badania ALFA-0701 z publikacji
Castaigne 2012 oraz wyniki dotyczgce minimalnej choroby resztkowej znajduja sie w AKL wnioskodawcy.

W zwigzku z tym, ze kryteria kwalifikacji do programu odnoszg sie do

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono czcionkg bold.

+»+ Przezycie wolne od zdarzen, EFS

W badaniu ALFA-0701 odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byto przezycie wolne od zdarzen, EFS. W ocenie niezaleznej komisji dodanie GO do schematu
AraC + DNR wigzato sie z 34% redukcja ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen (HR=0,66, [95%CI: 0,49;
0,89], p=0,006). Szczegodtowe wyniki w zakresie EFS prezentuje ponizsza tabela oraz rys.1.

Tabela 21. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT (data odciecia 01.08.2011)

GO + AraC + DNR AraC + DNR
Populacja : : : 3 HR [95%CI] IS
N Mediana, mies. N Mediana, mies.
[95% CI] [95% CI]
Ocena niezaleznej komisji, IRC
ok . . 0,66 TAK
Ogolna 135 13,6 [9,0; 19,2] 136 8,5[7,5; 12,0] [0,49; 0,89] 0,006
Ryzyko Korzystne/posrednie 0,59
cytognetyczne™ 94 Bd. 95 Bd. [0,41; 0,86] TAK
Niekorzystne 27 Bd. 30 Bd. o0 6107-01891] NIE
SELIJ\IE? ryzyka wg | Korzystne/posrednie 86 18,6 [9,5; ne] 91 113 [8,1; 15,2] o0 f'i(-;(():ag] 01;)%!;9
Zte/Niekorzystne 37 5,4 [0,1: 9,9] 36 3,0[0,0: 9,1] o fg% . 0':'2E58
Ocena badacza
- . . 0,56 TAK
Ogolna 135 17,3 [13,4; 30,0] 136 9,5[8,1; 12,0] [0,42; 0,76] 0,0002
Ryzyko . . . . 0,46 TAK
cytognetyczne*™ Korzystne/posrednie 94 22,5 [15,5; ne] 95 11,6 [8,3; 13,7] [0,31; 0,68] <0,0001

6 Sposrad 280 chorych poddanych randomizacji, 2 osoby wycofaly zgode na udziat w badaniu i zostaty wykluczone z analizy.
7 Sposrod 280 chorych poddanych randomizaciji, 9 pacjentéw wykluczono z analizy ze wzgledu na brak kopii podpisanej $wiadomej zgody na
udziat w badaniu.
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GO + AraC + DNR AraC + DNR
Populacja ) ) . 3 HR [95%Cl] 1S
N Mediana, mies. N Mediana, mies.
[95% CI] [95% CI]
. . . 1,11
Niekorzystne 27 4,5[1,1;7,4] 30 2,8[1,6; 8,7] [0,63: 1,95] NIE
Grupa ryzyka wg . . . . 0,48 TAK
ELN™ Korzystne/posrednie 86 22,5[15,5; ne] 91 12,2[8,5; 14,3] [0,32; 0,72] | 0,0003
i . . 0,72 NIE
Zte/Niekorzystne 37 7,413,7;14,3] 36 4,0[1,7; 8,6] [0,43: 1,20] 0,2091

* Lambert 2019; ** EMA Assessment Report 2018; Bd. - brak danych; ne — niemozliwe do oszacowania

Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od zdarzen (EFS) z badania ALFA-0701 wedlug oceny badacza
- populacja miITT, data odcigcia 01.08.2011
Zrodto: ChPL Mylotarg

Analiza EFS w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wykazata, ze terapia
zawierajgca GO istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko niekorzystnych zdarzen w poréwnaniu do schematu AraC
+ DNR, ale tylko w grupie chorych z korzystnym lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym: HR=0,59 [95%CI:
0,41; 0,86], co oznacza obnizenie ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen o 41% (ocena niezaleznej komisji).
W przypadku grupy chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym, uzyskana warto$¢ HR wskazywata
na wyzsze ryzyko niekorzystnych zdarzen w ramieniu GO, jednak uzyskane rdznice nie byty istotne statystycznie
(HR=1,08 [95%C]I:0,60; 1,91]. Szczegdtowe wyniki prezentuje ponizszy wykres.
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Rysunek 2. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w analizowanych podgrupach chorych w badaniu ALFA-0701 wedtug
IRC - populacja mITT, data odcigcia 01.08.2011
Zrodto: EMA Assessment Report 2018

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania ALFA-0701 w zakresie czestosci wystepowania niekorzystnych
zdarzen. Analiza populacji mITT na podstawie publikacji Lambert 2019 wykazata, ze niekorzystne zdarzenia
ogotem wystepowaly znamiennie statystycznie rzadziej w ramieniu GO w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(zarébwno w ocenie niezaleznej komisji jak i w ocenie badacza). Poszczegdlne zdarzenia, tj. niepowodzenie
leczenia indukujgcego, nawrdt choroby oraz zgon réwniez obserwowano rzadziej w grupie badanej, ale r6znice
miedzy interwencjami nie byly istotne statystycznie.

Tabela 22. Czestos$¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT (Lambert 2019)

GO+ AraC+ | arac + DNR NNT/NNH
Punkt koricowy DNR OR [95%Cl] RD [95%Cl] [95%Cl] IS
n/N (%) n/N (%)
Ocena niezaleznej komisji, IRC
0,49 0,16
Ogotem 78/135(57,8) | 100/136 (73,5 | 10,30:0,82] | [-0,27:-0,05] 7 [4;20] TAK
<z Niepowodzenie 0.68 -0.06
Czestost leczenia 25/135(18,5) | 34/136(250) | [038122] | [-0,16:003] Nd. NIE
w.ystepowanla indukujacego 00,1, 1650,
nlekorz'ystnych 080 005
zdarzen Nawrt choroby | 43/135(319) | 50/136(36.8) | [0.49:133] [0.16:0,06] Nd. NIE
0,60 -0,04 Nd NIE
Zgon 10/135 (7,4) 16/136 (11,8) [0,26;1,37] [_0,11;0703] .
Ocena badacza
0,39 0,21
Ogotem 73/135(54,1) | 102/136 (75.0) | 10,23:0,66] | [-0,32:-0,10] 5[4;10] TAK
Niepowodzenie
<6 \ 0,53 -0,09 [-
Czestosé leczenia 17135 (126) | 29136 213) | [028:1.02] | 0180 0[01] Nd. NIE
w.ystepowanla indukujacego 20,1, , 16,0,
nlekorz'ystnych 0.65 010
zdarzen Nawrét choroby 44/135 (32,6) 58/136 (42,6) [0,40:1,07] [:0,22:0,01] Nd. NIE
0,79 -0,02
Zgon 12/135 (8,9) 15/136 (11,0) [0,35:1,75] [:0,09:0,05] Nd. NIE
Nd. - nie dotyczy
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Analiza populacji mITT przeprowadzona przez nienalezng komisje oraz badacza wykazata, ze
prawdopodobienstwo 2-letniego oraz 3-letniego przezycia bez niekorzystnych zdarzeh jest wyzsze w grupie
stosujgcej GO+AraC+DNR w poréwnaniu do AraC+DNR. Szczego6towe wyniki prezentuje tabela ponize;.

Tabela 23. Prawdopodobienstwo EFS w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT (Lambert 2019)

Ocena niezaleznej komisji, IRC Ocena badacza
Punkt koncowy
GO + AraC + DNR AraC + DNR GO + AraC + DNR AraC + DNR
2-letni 29,6; 74 18,1[11,1; 2 42,1 [32,9; 51 18,2 [11,1; 26,,7
Prawdopodobieristwo einie 38,5[29,6; 74,3] 8,1[11,1; 26,5] ,1132,9; 51,0] 8,2[11,1; 26,,7]
EFS, % [95%CI] .
3-letnie 36,5 [27,3; 45,7] 13,6 [5,8; 24,7] 39,8 [30,2; 49,3] 13,6 [5,8; 24,8]

<+ Przezycie catkowite, OS

Dla daty odciecia 30.04.2013 r. w populacji mITT mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza w grupie
GO+AraC+DNR w poréwnaniu do AraC+DNR (27,5 mies. vs. 21,8 mies.), przy czym réznica nie byta znamienna
statystycznie. Podobne wnioski uzyskano w podgrupie z korzystnym lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym
(mediana OS 38,6 mies. vs. 26 mies.). Natomiast wsrdd chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym
mediana OS byfa krotsza w ramieniu GO w poréwnaniu do grupy kontrolnej (12 mies. vs. 13,5 mies.), ale wynik
takze nie byt istotny statystycznie. Szczegéty podano w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Przezycie calkowite (OS) w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT, ocena badacza (data odciecia
30.04.2013)

GO + AraC + DNR AraC + DNR
H 0,
FCTHET T N Mediana, mies. N Mediana, mies. AR ERZE) =
[95% CI] [95% CI]
Ogolna* 135 27,5 [21,4; 45,6] 136 21,8155 2741 | 6%',811 09] (')\“1%
Korzystne/posrednie . . 0,75 NIE
Ryzyko 94 38,6 [24,4; ne] 95 26,0 [18,9; 39,7] [0,51; 1,09] 013
cytogenetyczne*** i
viogenely Niekorzystne 27 12,0 [4,2; 14,2] 30 1350942731 | 818'_525 24 (')\“1%
Grupa ryzyka wg | Korzystne/posrednie . . 0,730 NIE
ELN*** 86 45,6 [25,5, ne] 91 26,9 [1 9,3; 46,5] [0’49; 1’09] 0,1216
Zte/Niekorzystne 37 13,2 [7,0; 18,5] 36 1350108198 | g;, 21487] 0 2'4%7

* Lambert 2019; *** ChPL Mylotarg; ne — niemozliwe do oszacowania
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) z badania ALFA-0701 wedlug oceny badacza —
populacja mITT, data odcigcia 30.04.2013
Zrodto: Lambert 2019

Ogotem czestos¢ wystepowania zgonow w ramieniu GO byla nizsza niz w grupie kontrolnej (59% vs. 65%).
Najczestszg przyczyng zgonu w obu grupach byta progresja lub nawrét choroby. Analiza zgonéw wedtug ich
przyczyn wykazata réwniez, ze w grupie GO zgony odnotowano czesciej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
w wyniku wstrzgsu septycznego, krwotoku oraz toksycznosci watrobowe;.

Analiza podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wykazata, iz wsréd chorych z korzystnym
lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym odsetek zgondw byt nizszy w grupie GO wzgledem grupy kontrolnej
(54% vs. 60%). Z kolei w podgrupie z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym zgony wystepowaty czesciej
w grupie badanej GO w poréwnaniu do grupy kontrolnej (88,9% vs. 80,0%).

Zaréwno w populacji ogdéinej, jak i w podgrupach wydzielonych wedtug ryzyka cytogenetycznego, obserwowane
réznice nie byly istotne statystycznie.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania zgonoéw w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT, ocena badacza (data odciecia
30.04.2013)

GO+ fraC AraC + OR RD NNT/NNH
A + DNR DNR
Punkt korcowy [95%Cl] O5%cl | s%cy | 'S
n/N (%) n/N (%)
Populacja ogélna
. 80/135 88/136 0,79 -0,05
* . Nd. NIE
Ogdlem (59,3) 64,7) | [0,49;1,30] | [-0,17:0,06]
i 5 - 50/135 59/136 0,77 0,0002
Progresja lub nawrét choroby (37.0) (43.4) [0,47:1,25] | [-0,04:0,04] Nd. NIE
- 19/135 13/136 1,55 -0,06
Wstrzas septyczny (14.1) 9.6) [0,73;3.28] | [-0,18:0,05] Nd. NIE
Czestos¢
wyztepowania Zakazenie** 15/135 17/136 0,88 0,05 Nd. NIE
zgonéw (11,1) (12,5) [0,42;1,83] | [-0,03;0,12]
- 11/135 1,92 0,04
Krwotok 81) | 813644 | pe9s536] | 002009 | N+ | NE
9y - 519 0,03 Nd NIE
Toksycznos$¢ watrobowa 5/135(3,7) | 1/136 (0,7) [0,60;45,05] | [-0,01:0,06] .
Choroba przeszczep przeciw 0,56 -0,02 Nd NIE
gospodarzowi** 4/135 (3,0) | 7/136 (5,1) [0,16:1,97] [-0,07:0,03] .
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GO+ AraC AraC * OR RD NNT/NNH
e + DNR DNR
Punkt koficowy [95%Cl] | [95%Cl | [95%cn | 'S
nIN (%) nIN (%)
Inne mechanizmy** 22/135 33/136 0,61 -0,08 Nd. NIE
Y (16,3) (24,3) [0,33;1,11] | [-0,17;0,02]
Populacja wg ryzyka AML ***
. . 51/94 57/95 0,79 -0,06 Nd NIE
Ryzyko Korzystne/posrednie (54.3) (60.0) [0,44:1,41] | [-0,20:0,08] .
s cytogenetyczne 24/27 24/30 2,00 0,09
Czestos¢ i ) ’ Nd. NIE
wystepowania Niekorzystne (88,9) (80,0) [0,45;8,94] | [-0,10;0,27]
zgonow N
5 . . 44/86 53/91 0,75 0,07
Nd. NIE
ogotem Grupa ryzyka Korzystne/posrednie (51,2) (58.2) [0,41;1,36] | [-0,22:0,08]
wg ELN 37/37 29/36 1,25 0,03
i , y Nd. NIE
Zte/Niekorzystne (83.8) (80.6) | 10.37:4,15] | [:0,14:0,21]

* Lambert 2019; ** EMA AR 2018; ***ChPL Mylotarg; Nd. — nie dotyczy

<+ Qdpowiedz na leczenie, CR/CRp

Analiza niezaleznej komisji w populacji mITT wykazata, ze ogdlng odpowiedz na leczenie (CR+CRp)
obserwowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaréwno w populacji ogoélnej

jaki . Obserwowane réznice nie byly istotne
statystycznie. Z kolei w ocenie badacza réznice znamienne statystycznie odnotowano w zakresie ogodinej
odpowiedzi (CR+CRp) w grupie chorych oraz w populaciji

ogolnej pod wzgledem uzyskania catkowitej remisji z niepetng regeneracja ptytek (CRp).

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT (data odciecia 01.08.2011)

Punkt GO+ AraC | AraC+ OR RD NNT
i 0 +DNR DNR
kohcowy el [95%Cl] [@5%Cl | [95%cln | 'S
nIN (%) | nIN (%)
Ocena niezaleznej komisji, IRC
o 100/135 96/136 1,19 0,03
Ogoina (74,1) (70.6) | (0,70:0,14) | (007:014) | Nd | NE
Odpowiedz
ogolna
(CR + CRp)
Ocena badacza
o 1101135 100/136 1,58 0,08
Ogdina (81,5) (735) | (0,89:2.82) | (-0,02:0,18) | N NIE
Odpowiedz
ogdlna
(CR + CRp)
CR o 95/135 95/136 1,02 0,01
Ogoina (70,4) (69.9) | (0,61:1,72) | (:0,10:0,11) | N NIE
CRp o 15/135 5/136 3,27 0,07 15
Ogdina a1,1) 37 | (1,16:9,28) | (0,01:0,14) | (8;100) | TAK
* Lambert 2019; ; Nd. — nie dotyczy; CR — remisja catkowita; CRp - catkowita remisja z niepetng regeneracja ptytek
krwi

< Przezycie wolne od nawrotu choroby, RFS

Przezycie wolne od nawrotu choroby bylo istotnie statystycznie diuzsze w grupie GO w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (mediana RFS odpowiednio 28 mies. oraz 11,4 mies.), co przetozyto sie na 47% zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej.
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Tabela 27. Przezycie wolne od nawrotu choroby w badaniu ALFA-0701 — populacja mITT, ocena badacza (data
odciecia 01.08.2011), Lambert 2019

GO + AraC + DNR AraC + DNR
Populacja _ ) - ) HR [95%CI] IS
N Mediana, mies. N Mediana, mies.
[95% CI] [95% CI]
) 0,53 TAK
Ogolna 110 28,0 [16,3; ne] 100 11,4 [10,0; 14,4] [0,36; 0,76] 0.0006

ne — niemozliwe do oszacowania

Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez nawrotu choroby (RFS) z badania ALFA-0701 wedtug oceny
badacza — populacja mITT, data odcigcia 01.08.2011
Zrodto: Lambert 2019

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale wyniki analizy bezpieczenstwa z badania ALFA-0701 opisano na podstawie publikaciji
Lambert 2019 oraz EMA AR 2018, ktdre opieraty sie na danych dla populacji leczonej AT (as-treated, tj. wszyscy
chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, dla ktérych zdarzenia niepozgdane raportowano zgodnie z tym
czy stosowano lub nie GO). Przedstawiono wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zgondw oraz zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), ze szczegdlnym uwzglednieniem zdarzenh zwigzanych z
badanym lekiem. Zgodnie z publikacjg Lambert 2019, zaprezentowano takze dane dla zdarzen specjalnego
zainteresowania (ang. special interest events). Dane dla tych zdarzen zbierane byty retrospektywnie i obejmowaty
zdarzenia uwazane za kluczowe dla poznania profilu bezpieczenstwa GO.

Zgodnie z autorami Lambert 2019, zdarzenia niepozgdane raportowano od fazy skriningu do 28 dni po przyjeciu
ostatniej dawki leku. Wyjatkiem byty zdarzenia obejmujgce chorobe wenookluzyjng watroby (VOD, ang. veno-
occlusive disease), dla ktérych dane zbierano do wystgpienia zgonu lub do daty odciecia retrospektywnego
zbierania danych, tj. 01.11.2013 r.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie publikacji Castaigne 2012 oraz znajdujg
sie w rozdz. 3.11 AKL wnioskodawcy.
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W badaniu ALFA-0701 czesto$ci wystepowania zgonéw w wyniku zdarzer niepozgdanych zwigzanych
z badanym lekiem byta wyzsza w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (z wyjatkiem zakazen),
przy czym roznice nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniu ALFA-0701 na podstawie EMA AR 2018 (data odciecia 2013 r.)

p : GO + AraC + DNR | AraC + DNR o o NNT/NNH
unkt koncowy OR [95%C]] RD [95%Cl] [95%CI] IS
n/N (%) n/N (%)
, 1,49 0,02 Nd NIE
Ogotem 7/131 (5,3) 5/137 (3,6) [0,46;4,82] [-0,03;0,07] .
; Toksycznos¢é 1,77 0,02
TEAE zwigzane 5/131 (3,8) 3/137 (2,2) : _0.02- Nd. NIE
ze stosowanym badanego leku [0,41,7,57] [-0,02;0,06]
leczeniem 0,34 -0,01 Nd NIE
prowadzace do Badana choroba 1/131 (0,8) 3/137 (2,2) [0,04‘3,35] [_0‘04;0,01] .
zgonu wg .
Nieznana 7,74 0,01
0,0
Inne 0/131 (0,0) 0/137 (0,0) ne [_0 01:0 01] Nd. NIE
7,92 0,03
Toksycznos$c¢ 7,80 0,02
watrobowa 2/131(1,5) 0/137(0.0) | 048:125,36] | [-0,01:0,04] Nd. NIE
Progresja choroby 1,05 0,0003 Nd NIE
TEAE zwigzane | lub nawrét 1/131(0,8) 11137 (0,7) [0,06;16,90] [-0,02:0,02] :
ze stosowanym 0.34 2001
leczeniem Wstrzgs septyczny 1/131 (0,8) 3/137 (2,2) . 0 (A Nd. NIE
prowadzace do [0,04;3,35] [-0,04;0,01]
zgonu wg 5o 0,52 -0,01
mechanizmu Zakazenie 1/131(0.8) 21137 (1.5) [0,05;5,80] [-0,03;0,02] Nd. NIE
Choroba 0.0
przeszczep przeciw 0/131 (0,0) 0/137 (0,0) ne 0 01,_0 01] Nd. NIE
gospodarzowi o
1,05 0,001
Inne 3/131(2,3) 3/137 (2,2) [0,21:5,28] [-0,03:0,04] Nd. NIE
Zgony zwigzane z leczeniem w czasie 1,05 0,0007
CR/CRp 2/131 (1,5) 2/137 (1,5) [0,15;7,54] [-0,03:0,03] Nd. NIE
Zgony w czasie 30 dni od rozpoczecia 1,77 0,22
leczenia 5/131(3.,8) 21137 (2.2) 041757 | [-0,02:0,06] Nd. NIE
Zgony w czasie 60 dni od rozpoczecia 1,05 0,002
leczenia 7/131(5.3) 7/137 (5,1) [0,36:3,08] | [-0,05:0,06] Nd. NIE
Zgony do 28 dni . 1,27 0,01
po  otrzymaniu | C90tem 6/131 (4.6) 5/137 (3,6) 0,38:426] | [-0,04:0,06] Nd. NIE
ostatniej dawki® 319 0.02
Krwotok 3/131 (2,3) 1/137 (0,7) [0,33:31,04] [-0,01:0,04] Nd. NIE
Progresja lub 1,05 0,0007
nawrét choroby 2/131 (1,5) 2/137 (1,5) [0,15:7,54] [-0,03:0,03] Nd. NIE
1,05 0,0007
Wstrzgs septyczny 2/131 (1,5) 2/137 (1,5) [0,15:7,54] [-0,03;0,03] Nd. NIE
Toksycznosc¢ 7,74 0,01 Nd NIE
watrobowa 1/131(0,8) 07137 (0,0) [0,15:390,22] | [-0,01:0,03] :
- 0,14 -0,01
Zakazenie 0/131(0,0) 1/137 (0,7) [0,003:7,13] [:0,03:0,01] Nd. NIE
0,69 -0,01
Inne 2/131 (1,5) 3/137 (2,2) [0,11;4,21] [_0‘04;0,03] Nd. NIE

&zgony w poszczegolnych kategoriach moga nie sumowacé sie do liczby zgonéw ogotem — u chorego mégt wystgpi¢ >1 mechanizm, Nd. —

nie dotyczy, ne — niemozliwe do oszacowania

W ramach analizy zgonéw w czasie 30 dni oraz 60 dni od rozpoczecia leczenia w zaleznosci od ryzyka
cytogenetycznego réwniez nie wykazano roznic istotnych statystycznie w Zzadnej z wyodrebnionych podgrup.
Wsrdd chorych z korzystnym ryzykiem cytogenetycznym nie odnotowano zgonéw. W przypadku pacjentéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/93



Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) 0T.4331.4.2020

z posrednim oraz niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym odnotowany odsetek zgondw byt nieznacznie wyzszy
w grupie kontrolnej.

Tabela 29. Czestos¢ wystegpowania zgonéw w fazie indukcji badania ALFA-0701 wg ryzyka cytogenetycznego na
odstawie EMA AR 2018 (data odciecia 2013 r.)

S Ponulaci GOTARCT | AraC +DNR OR 0 o
unkt koncowy opulacja ST [os%eCi]
n/IN (%) n/N (%)
Korzystne 0/2 (0,0) 0/7 (0,0) ne o 4%_% 45 | NE
Zgony w czasie 30 ,49,Y,
dni od rozpoczecia cl::{)}ltf))éke%etyczne Posrednie 1/89 (1,1) 1/88 (1,1) [0 ogi?g 06] [_6Odg900(1)3] NIE
leczenia ,U06;16, ,03;0,
Niekorzystne 2/26 (7,7) 2/31 (6,5) 0 116'291 23] 0 ?203 - NIE
Korzystne 0/2 (0,0) 0/7 (0,0) ne o 4%_% 45) NIE
Zgony w czasie 60 159,Y,
dni od rozpoczecia CRﬁY';C;] etvezne Posrednie 2/89 (2,2) 3/88 (3,4) 0 ?'16.2 o " E)oé_oo1 o0 NIE
leczenia ytog Y 1154, ,06:0,
Ni 0,88 -0,01
iekorzystne 3/26 (11,5) 4/31 (12,9) [0.18:4,35] 0.18:0.16] NIE

ne — niemozliwe do oszacowania

«+ Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event,
TEAE)

W badaniu ALFA-0701 wykazano, iz dodanie GO do chemioterapii AraC+DNR istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystagpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, prowadzgcych do zaprzestania leczenia oraz zakazen 3./4.
stopnia i o ciezkim stopniu nasilenia. Ogétem ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
odnotowywano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (61,1% vs. 51,1%). Do najczesciej
raportowanych ciezkich TEAE w obu ramionach nalezaly zakazenia (odpowiednio 38,2% i 33,6% w grupie GO
oraz kontrolnej), przy czym réznica nie byta znamienna statystycznie. Natomiast istotne statystycznie réznice
na niekorzys¢ GO dotyczyty: TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia (47,3% vs. 25,5%), zaburzen krwi
i uktadu chionnego (34,4% vs. 10,9%), w tym matoptytkowosci (24,4% vs. 3,6%) oraz zaburzen watroby i drég
z6tciowych (12,2% vs. 3,6%).

Analiza TEAE w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne i ryzyko choroby w ELN na

podstawie danych znajduje sie w rozdz. 3.11.5.1. AKL Wnioskodawcy.
Tabela 30. Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniu ALFA-0701 na podstawie EMA AR 2018 (data odciecia 2013 r.)
GO + AraC +
AraC + DNR
Punkt koficowy DNR e OR[95%CI] | RD [95%CI] N[Q'ST,,’/E‘C':]” IS
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
. 4,00 0,04
TEAE ogodtem 229/131 (98,5) 129/137 (94,2) [0,83:19,20] [-0,001:0,09] Nd. NIE

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym lekiem

. 5,63 0,07
Ogoh 129/131 (98,5 126/137 (92,0 i , 14 [8;100 TAK
TEAE zwiazane | 00" (98.5) ©20) | n22:2501 | [0,01:0,12] [8;100]
z badanym Prowadzace do 13.59 0.26
lekiem zaprzestania 38/131 (29,0) 4/137 (2,9) [4,60:30.36] | [0,18:0.34] 3[2;5] TAK
GO/chemioterapii PEIOy b
Zakazenia 3. lub 4. stopnia lub o 213 0.11
ciezkim stopniu nasilenia zwigzane z 114131 (87.0) | 104137 (759) | |4 1200 [0,03:0,20] 9 [5;50] TAK
badanym lekiem it [t
TEAE zwigzane z leczeniem 2,52 0,03 [- "
zakoriczone zgonem 7131(53) 313722 | joe499m | 001008 Nd. NIE

Ciezkie TEAE zwigzane z badanym lekiem

1,50 0,10

[0,92;2,44] [-0,02:0,22] Nd. NIE

Ogodtem 80/131 (61,1) | 70/137 (51,1)
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GO+ AraC* | Arac + DNR NNT/NNH
Punkt konicowy DNR OR[95%CI] | RD [95%CI] [95%Cl] IS
n/N (%) n/N (%)
. . 2,62 0,22 .
Prowadzace do zaprzestania leczenia 62/131 (47,3) 35/137 (25,5) [1,56;4,38] [0,1130,33] 4 [3;9] TAK
Ogétem 50/131(382) | 461137 (3368) | [ 714’_22201] 0 g'ﬁg 15 Nd. NIE
Zakazenia i Aspergiloza 140 0.03
zarazenia oskrzelowo- 13/131 (9,9) 10/137 (7,3) [0 5é,3 31] [0 04’1,0 09] Nd. NIE
pasozytnicze ptucna T T
Wstrzas 1,37 0,02
septyczny 9131 69) TGN | joasrel | [004007] Nd. NIE
Ogélem 45/131(344) | 151137 (109) | | 2‘2_286 - 1(11’-2:33] 413;7] TAK
. . s 8,53 0,21 .
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé 32/131 (24,4) 5/137 (3,6) [3,21:22,69] [0,13;0,29] 4[3;7] TAK
ukfadu chtonnego === ==
Aplazja szpiku 187 0.04
kostnego z 12/131 (9,2) 7/137 (5,1) i e Nd. NIE
goraczka [0,71;4,91] [-0,02;0,10]
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 3,67 0,09 .
ogélem 16/131 (12,2) 5/137 (3,6) [1,30:10,34] [0,02;0,15] 11 [6;50] TAK

# obliczenia Agencji; Nd. — nie dotyczy

« Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Odsetek zakazen =3 stopnia byt zblizony w obu badanych ramionach (77,9% w grupie GO i 77,4% po stronie
samej chemioterapii), a réznica nie byta istotna statystycznie. Czestos¢ wystepowania krwotokéw oraz VOD byta
wieksza w grupie badanej, a réznice znamienne statystycznie na niekorzys¢ GO odnotowano dla wystepowania
krwotokéw ogdtem (90,1% vs. 78,1%) oraz krwotokéw 3. stopnia (17,6% vs. 8,8%).

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania na podstawie Lambert 2019 (data odciecia 2013 r.)

GO + AraC +
AraC + DNR
Punkt koricowy DNR OR[95%CI] | RD [95%CI] N[g‘;,g‘g]“ IS
nIN (%) nIN (%)

L e . 1,03 0,005
Cigzkie zakazenie (23 stopnia) 1021131 (77.9) | 1061137 (17.4) | 10 0y | Logew 10] Nd. NIE
Ogélem (21 stopnia) 18131 (901) | 1071137 (78,1) | g zzé:r,; @ | 0%_10221] 8[4:33] | TAK
3. stopnia 23131 (17.6) | 12/137 (8.8) 0 025’_24267] 0 001’9&’ i | 1115100 | TAK

Krwotok 225, L2

A . 7,92 0,03
. stopnia 4/131 (3,1) 0137 00) | (1105086 | [0.0020.06] Nd. NIE
5. stopnia 31131 (2,3) 1137 (0,7) o a o4 | 1o o o4 Nd. NIE
Ogotem (21 stopnia) 6/131 (4,6) 2/137(1,5) o 6431% 35 | Lo 8%93 - Nd. NIE
3. stopnia 21131 (1,5) 1137 (0,7) o 13;; 54 | Lo 8% 03] Nd. NIE

VoD 19,23, 02,0,
4. stopnia 1131 (0,8) 113707 | e 0] [-006298%2] Nd. NIE
5. stopnia 21131 (1,5) 0137 00) | s s | Lo o2 . Nd. NIE

VOD - choroba wenookluzyjna watroby (ang. veno-occlusive disease); Nd. — nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/93



Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) 0T.4331.4.2020

422 Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Jak wczeéniej wspomniano, analizy wnioskodawcy nie obejmujg populaciji

(uzasadnienie wnioskodawcy przedstawiono w rozdz.

3.1.2.3).
W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego Agencji nie odnaleziono badania, ktére w petni odpowiadatoby w/w
populaciji, tj. . Zidentyfikowano natomiast publikacje dotyczace

skutecznosci GO w populacji szerszej — z nawrotowa/oporng AML np. w wieku <18 lat, czy < 16 lat. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badania te charakteryzowaly sie duzg heterogenicznoscig nie tylko ze wzgledu na populacje, ale
takze ze wzgledu na zastosowany schemat leczenia i dawkowanie GO. Dla przykiadu, GO stosowany byt
w monoterapii lub w skojarzeniu m.in. z cytarabing, antracykling, mitoksantronem czy FLAG-IDA, zas
zastosowane dawki GO wynosity od 1,8 mg/m2do 9 mg/m?2. Potwierdzajg to informacje z ChPL Mylotarg, ktore
przedstawiono ponizej.

W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Mylotarg nie jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu chorych ze wznowa
AML, nie ma ustalonego dawkowania w tej populacji. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
dawkowanie powinno by¢ zgodne z ChPL Mylotarg, w ktérym to jednak nie wydano zalecen odnosnie dawkowania
GO wsrod (patrz informacje ponizej oraz rozdz. 8 Uwagi do zapiséw programu
lekowego).

» Informacje na podstawie ChPL Mylotarg — Dzieci i mtodziez - pacjenci z nawracajaca lub oporna
na leczenie AML

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu MYLOTARG u dzieci i miodziezy
Z hawracajaca lub oporng na leczenie AML (...) brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Dane dotyczgce skutecznosci:

W celu oceny stosowania produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng na leczenie AML
przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa dotyczgcego badan, ktéry obejmowat 454 pacjentow
otrzymujacych produkt MYLOTARG w monoterapii (w dawkach pojedynczych lub frakcjonowanych) lub leczeniu
skojarzonym, opisanych w 16 publikacjach naukowych, jak réwniez w ramach badania US Expanded Access.
Mediana liczebnosci badanej préby wyniosta 15 pacjentéw, a zakres — od 5 do 105 pacjentéw. Ogélny minimalny
i maksymalny wiek pacjentéw wynidst od 0 lat do 22,3 roku, a ogélna mediana wieku w momencie leczenia byta
réwna 8,7 roku.

Wiegkszo$¢ badan prowadzono w ramach programu leczenia typu ,compassionate use” , czyli terapii
z zastosowaniem niezarejestrowanego leku (70,6%). W przypadku 47,1% badan produkt MYLOTARG podawany
byt w monoterapii, w przypadku 23,5% badan — w ramach leczenia skojarzonego, a w przypadku 29,4% badan —
w ramach obydwu rodzajéw terapii. Catkowita dawka produktu MYLOTARG wahata sie od 1,8 mg/m2 pc.
do 9 mg/m2 pc. W przypadku leczenia skojarzonego w 8 z 9 badan produkt MYLOTARG podawano w skojarzeniu
z cytarabing. W przypadku 23,5% badan wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata dawki frakcjonowane (3 mg/m2 pc.
w 1., 4. i 7. dniu) produktu MYLOTARG, natomiast w przypadku 35,3% badan podawano dawki wieksze niz
3 mg/m2 pc. W przypadku wiekszosci badan (82,4%) produkt MYLOTARG podawano w ramach leczenia
indukujacego.

U pacjentdéw otrzymujgcych produkt MYLOTARG w monoterapii odsetek odpowiedzi (CR/CRp/CRi; $rednia
wazona w obrebie badan) wyniést 33,3% w przypadku dawkowania frakcjonowanego (1 badanie) i 24,3%
w przypadku dawkowania niefrakcjonowanego (9 badan). U pacjentéw otrzymujgcych produkt MYLOTARG
w ramach leczenia skojarzonego odsetek odpowiedzi wyniost 49,0% w przypadku dawkowania
niefrakcjonowanego produktu MYLOTARG (3 badania) i 38,8% w przypadku dawkowania frakcjonowanego
produktu MYLOTARG (2 badania).

Ograniczenia tej analizy obejmujg niewielki rozmiar préby w niektérych badaniach, heterogeniczno$¢ badan oraz
brak danych kontrolnych w tym schemacie.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa:

Wyniki oceny bezpieczenstwa uzyskane w systematycznym przegladzie pismiennictwa dotyczgcego badan
oceniajgcych stosowanie produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Wyniki oceny bezpieczenstwa uzyskane w systematycznym przegladzie piSmiennictwa u dzieci i mlodziezy
z nawracajacg lub oporng na leczenie AML, ktorzy byli leczeni produktem MYLOTARG

Monoterapia

Leczenie skojarzone 2

MYLOTARG podawany w MYLOTARG podawany w
MYCOIARS ;_)odawany w , | dawkach niefrakcjonowanych MYCONARS ;_)odawany w b dawkach niefrakcjonowanych
dawkach frakcjonowanych b dawkach frakcjonowanych b
L. N Czestosé L. N Czestosé L. N Czestosé L. N Czestosé
badan | (zakres) (%) © badan (zakres) (%) badan | (zakres) (%) badan (zakres) (%)
VOD 1 6 0 10 5;30 6,8 2 3;17 0 5 5;84 4,4
VOD po HSCT Nie zgtoszono 5 4,14 19,1 2 3;8 0 2 12;28 14,7
Zgon ¢ 1 I 6 ‘ 0 4 6;29 10,8 Nie zgtoszono 3 5;45 6,5
Zakazenia 5 badan, N w badaniu (zakres) 12-30; 28,4% 4 badania; N w badaniu (zakres) 12-84; 42,2%

Zahamowanie
czynnosci szpiku
kostnego °©

@ przypadku leczenia skojarzonego w 8 z 9 badan produkt MYLOTARG podawano w skojarzeniu z cytarabing;

® Dawkowanie frakcjonowane odnosi sie do dawki produktu MYLOTARG wynoszgcej 3 mg/m2 pc. podawanej w 1., 4. i 7. dniu.

Dawkowanie niefrakcjonowane odnosi sie do dawki produktu MYLOTARG (catkowita dawka w zakresie od 1,8 mg/m2 pc. do 9 mg/2 pc.)
podawanej 2 razy podczas cyklu w odstepach co najmniej 14 dni.

¢ Czestosci wystepowania w obrebie wszystkich badan oszacowano za pomocg modelu z efektem statym, wazonego przy uzyciu metody
odwrotnej wariancji. Odsetki przeksztatcano za pomocg podwajnej transformaciji arcusa sinusa Freemana-Tukeya przed potgczeniem badan,
a szacowana tgczng czestosé wystepowania przeksztatcano z powrotem przy uzyciu $redniej harmonicznej wielko$ci badanej proby.

4W ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki produktu MYLOTARG.

¢ W przypadku analizy mediana powrotu do wartosci wyjsciowych (zdefiniowana jako 20 x 1091 lub 50 x 10%I dla ptytek krwi i 0,5 x 1091 dla
neutrofili) wahata sie od 42 do 48 dni dla ptytek krwi i od 30 do 37 dni dla neutrofili.

U prawie wszystkich pacjentéw (> 90 %) we wszystkich badaniach klinicznych wystgpito zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Mylotarg

W ChPL Mylotarg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono oddzielnie dla tych, ktére
odnotowano w badaniu ALFA-0701 oraz dla dziatan, ktdére wystgpity w badaniu Mylotarg stosowanego
w monoterapii i po jego wprowadzeniu do obrotu. Te pierwsze zostaty opisane w rozdz. 4.2.1.2. Wyniki analizy
bezpieczenstwa oraz w AKL Wnioskodawcy.

Natomiast do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych (>30%) w trakcie stosowania leku Mylotarg
w monoterapii i po wprowadzeniu do obrotu nalezaty: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty,
matoptytkowosé, zmeczenie, bdl glowy, zapalenie bfony Sluzowej jamy ustnej, biegunka, bél brzucha i
neutropenia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia byty: gorgczka (52,3%), matoptytkowos¢
(48%), nudnosci (39,3%), wymioty (33,6%) i zakazenie (32,8%).

Specjalne ostrzezenia zawarte w ChPL Mylotarg dotyczg: ryzyka wystgpienia objawéw hepatotoksycznosci
(w tym choroba wenookluzyjna watroby/ zespét niewydolnosci zatokowej watroby VOD/SOS), reakcji zwigzanych
z infuzjg (w tym anafilaksja), zahamowania czynnosci szpiku kostnego i wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Leczenie AML w przypadku pacjentéw z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym:

Skutecznos¢ produktu MYLOTARG zostata wykazana u pacjentdw z AML z korzystnym i posrednim obrazem
cytogenetycznym, z niepewnoscig w odniesieniu do wielkosci efektu u pacjentdw z niekorzystnym obrazem
cytogenetycznym. W przypadku pacjentow leczonych z powodu AML de novo produktem MYLOTARG
w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing po uzyskaniu wynikéw badanh cytogenetycznych nalezy rozwazyc,
czy potencjalne korzysci z kontynuowania leczenia produktem MYLOTARG przewyzszajg ryzyko zagrozen
dla danego pacjenta.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych URPL, FDA i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dla gemtuzumabu ozogamycyny (Mylotarg).
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4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dla leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny) stosowanego
w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg (AML) z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjgtkiem ostrej
biataczki promielocytowej (APL) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.

(patrz rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji.

Analiza w populacji 215 lat z z wczesniej nieleczong ostrg biataczka szpikowa (AML) z ekspresja antygenu
CD33 de novo

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg — ALFA-0701.
ALFA-0701 to otwarte, randomizowane badanie porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania
gemtuzumabu ozogamycyny (GO) do schematu chemioterapii ztozonej z cytarabiny (AraC) i daunorubicyny
(DNR) w populacji chorych na AML de novo wczesniej nieleczonych (GO+AraC+DNR vs. AraC+DNR). Obecnos¢
antygenu CD33 nie byta warunkiem koniecznym, aby zosta¢ zakwalifikowanym do badania.

tacznie w badaniu ALFA-0701 randomizacji poddano 280 pacjentéw, z czego 140 wigczono do grupy
poddawanej leczeniu indukujgcemu w schemacie 3+7 AraC+DNR + GO (3 dawki wynoszgce 3 mg/m2 pc.), a 140
chorych do grupy poddawanej samej chemioterapii w schemacie 3+7 AraC+DNR (schemat DA). Sposrdd tych
pacjentow, 9 wykluczono z analizy ze wzgledu na brak kopii zgody na udziat w badaniu ( populacja mITT). Ogdlnie
mediana wieku pacjentow w badaniu ALFA0701 wynosita 62 lata (zakres od 50 do 70 lat), a wiekszos¢ pacjentow
(87,8%) przed rozpoczeciem leczenia miata stopien sprawnosci na skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) okreslony na 0 lub 1 punkt. U ok. 70% badanych w obu grupach wystepowata ekspresja CD33.
Wiekszos¢ pacjentdw (ok. 65%) w kazdym z ramion wykazywato posrednie ryzyko cytogenetyczne.

Wyniki:

W badaniu ALFA-0701 odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byto przezycie wolne od zdarzeh, EFS. W ocenie niezaleznej komisji dodanie GO do schematu
AraC + DNR wigzato sie z 34% redukcjg ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzeh (HR=0,66, [95%CI: 0,49;
0,89], p=0,006). Analiza EFS w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wykazata, ze
terapia zawierajgca GO istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko niekorzystnych zdarzen w poréwnaniu
do schematu AraC + DNR, ale tylko w grupie chorych z korzystnym lub po$rednim ryzykiem cytogenetycznym:
HR=0,59 [95%CI: 0,41; 0,86], co oznacza obnizenie ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen o 41% (ocena
niezaleznej komisji). W przypadku grupy chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym, uzyskana warto$¢
HR wskazywata na wyzsze ryzyko niekorzystnych zdarzen w ramieniu GO, jednak uzyskane rdznice nie byty
istotne statystycznie (HR=1,08 [95%CI:0,60; 1,91]).

Dla daty odciecia 30.04.2013 r. w populacji mITT mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza w grupie
GO+AraC+DNR w poréwnaniu do AraC+DNR (27,5 mies. vs. 21,8 mies.), przy czym roznica nie byta znamienna
statystycznie (HR=0,81 [95%C]I:0,60; 1,09]). Podobne wnioski uzyskano w podgrupie z korzystnym lub posrednim
ryzykiem cytogenetycznym (mediana OS 38,6 mies. vs. 26 mies., HR=0,75 [95%C]I:0,51; 1,09]). Natomiast wsrod
chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym mediana OS byta krétsza w ramieniu GO w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (12 mies. vs. 13,5 mies.), ale wynik takze nie byt istotny statystycznie (HR=1,55 [95%CI: 0,88;
2,74)).

Analiza niezaleznej komisji w populacji mITT wykazata, ze ogdlng odpowiedZ na leczenie (CR+CRp)
obserwowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaréwno w populacji ogdlnej jak i w
. Obserwowane réznice nie byly istotne

statystycznie.

Przezycie wolne od nawrotu choroby byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie GO w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (mediana RFS odpowiednio 28 mies. oraz 11,4 mies.), co przetozylo sie na 47% zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (HR=0,53 [0,36; 0,76]).

W badaniu ALFA-0701 wykazano, iz dodanie GO do chemioterapii AraC+DNR istotnie statystycznie zwigeksza
ryzyko wystapienia zdarzeh niepozadanych ogdtem, prowadzacych do zaprzestania leczenia oraz zakazen 3./4.
stopnia i o ciezkim stopniu nasilenia. Ogoétem ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
odnotowywano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (61,1% vs. 51,1%). Do najczesciej
raportowanych ciezkich TEAE w obu ramionach nalezaty zakazenia (odpowiednio 38,2% i 33,6% w grupie GO
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oraz kontrolnej), przy czym rdznica nie byta znamienna statystycznie. Natomiast istotne statystycznie réznice
na niekorzys¢ GO dotyczyly: TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia (47,3% vs. 25,5%), zaburzen krwi i
uktadu chtonnego (34,4% vs. 10,9%), w tym matoptytkowosci (24,4% vs. 3,6%) oraz zaburzen watroby i drog
z6tciowych (12,2% vs. 3,6%).

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego Agencji nie odnaleziono badania, ktére w petni odpowiadatoby w/w
populaciji, tj. . Zidentyfikowano natomiast publikacje dotyczace
skutecznosci GO w populacji szerszej — z nawrotowa/oporng AML np. w wieku <18 lat, czy < 16 lat. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badania te charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig nie tylko ze wzgledu na populacje, ale
takze ze wzgledu na zastosowany schemat leczenia i dawkowanie GO. Dla przyktadu, GO stosowany byt w
monoterapii lub w skojarzeniu m.in. z cytarabing, antracykling, mitoksantronem czy FLAG-IDA, za$ zastosowane
dawki GO wynosity od 1,8 mg/m2 do 9 mg/m2 .

Na podstawie analizy 16 publikacji naukowych, jak réwniez badania US Expanded Access dotyczgcych
stosowania produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, EMA nie
przedstawita zalecen dotyczgcych dawkowania.

Zgodnie z ChPL Mylotarg:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu MYLOTARG u dzieci i miodziezy z
nawracajgcg lub oporna na leczenie AML (...) brak zalecen dotyczgcych dawkowania.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt MYLOTARG w monoterapii odsetek odpowiedzi (CR/CRp/CRi; $rednia
wazona w obrebie badan) wyniést 33,3% w przypadku dawkowania frakcjonowanego (1 badanie) i 24,3% w
przypadku dawkowania niefrakcjonowanego (9 badan). U pacjentow otrzymujgcych produkt MYLOTARG w
ramach leczenia skojarzonego odsetek odpowiedzi wyniést 49,0% w przypadku dawkowania niefrakcjonowanego
produktu MYLOTARG (3 badania) i 38,8% w przypadku dawkowania frakcjonowanego produktu MYLOTARG (2
badania).

Szczegotowo do tej kwestii odniesiono sie w rozdz. 8 Uwagi do zapiséw programu lekowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny)
stosowanego w skojarzeniu z cytarabing (AraC) i daunorubicyng (DNR) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i
starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem
ostrej biataczki promielocytowe;.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA
Populacja

Pacjenci kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii indukujgcej z AML z ekspresjg antygenu CD33
na komoérkach blastycznych dotychczas nieleczeni 215 r.z.

Komentarz

. Dodatkowe informacje zamieszczono w
rozdziale ,3.1.2.3.0cena analitykdéw Agencji” oraz w rozdziale ,8.Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Whioskowana interwencja

Gemtuzumab ozogamycyny (GO) stosowany w skojarzeniu z cytarabing (AraC) i daunorubicyng (DNR) w ramach
leczenia indukujgcego i konsolidujgcego zgodnie z zapisami ChPL (opis schematu dawkowania w rozdziale
»3.1.1.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii”).

Komparator

Cytarabina i daunorubicyna stosowane w schemacie 7 + 3 (AraC + DNR). Terapia indukujgca AraC (200 mg/m2
i.v. przez 7 dni) + DNR (60 mg/m2 i.v. w dniu 1., 2., 3.), terapia konsolidujgca AraC (1000 mg/m2 i.v. co 12 godzin
w dniach 1.-4.) + DNR (60 mg/m2 i.v. w dniu 1. (I cykl) lub 1.i 2. (Il cykl)).

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Model

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
za pomocg poréwnywanych interwencji oparto na modelu ekonomicznym wykonanym przez

Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie danych odpowiadajgcych
warunkom polskim w zakresie kosztéw i tablic trwania zycia.
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Komentarz AOTMiT:

Analiza ekonomiczna i tym samym model ekonomiczny uwzglednia tylko jedng z dwdch subpopulacji objetych
programem lekowym, tj. dotychczas nieleczonych 215 r.z. pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywne;
chemioterapii indukujgcej z AML z ekspresjg antygenu CD33 na komodrkach blastycznych

Tym bardziej, ze terapia alternatywna AraC + DNR (schemat 7 + 3) zgodnie zaleceniami
rekomendacji
Z drugiej strony w rekomendacji NICE dla produktu Mylotarg (NICE TA545 2018) zaakceptowano
regute (,stopping rule”)

Dodatkowo niepoprawny wydaje sie opis zatozenia przyjetego w modelu ekonomicznym odnosnie przezycia
pacjentow po wykonanym HSCT: ,(...) przezycie po HSCT nie jest zalezne od wczes$niejszej odpowiedzi
na leczenie przed wykonaniem zabiegu (fj. na przezycie nie ma wptywu, czy chorzy osiggneli remisje czy
zaobserwowano u nich nawr6t badz opornosc na leczenie)”. Wedtug opinii ekspertéw przestanych do AOTMIT
~wynik HSCT silnie zalezy od jakosci odpowiedzi na leczenie przed przeszczepem. Im lepsza odpowiedz tym
lepsze wyniki leczenia”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Szczegotowy dane przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,8. ZafoZenia i dane
wejsciowe”.
Skutecznos¢ kliniczna

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

Remisja kliniczna (CR + CRp) i brak remisji klinicznej po terapii indukujgce;j;

Przezycie wolne od nawrotu choroby po terapii indukujgcej (RFS);

Przezycie catkowite u pacjentéw odpowiadajgcych/ opornych na leczenie indukujace;
Prawdopodobienistwo otrzymania HSCT w trakcie remisji klinicznej oraz przezycie catkowite
po przeszczepieniu;

e Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia,
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Szczegotowy dane przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale ,,6.2. Prawdopodobieristwa

przej$¢ miedzy stanami w modelu”.

Tabela 33. Parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednione w modelu wnioskodawcy w analizie

podstawowej

Parametr

Wartos¢ przyjeta w analizie

Zrédto wartosci pierwotnej

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie:

koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych;

koszty leczenia objawowego (BSC oraz leczenia nieintensywnego — chemioterapii w niskich dawkach);

koszty leczenia dodatkowego (koszty lekdw przeciwgrzybicznych i antybiotykéw oraz przetoczenia preparatow

krwi oraz przetoczenie plytek krwi);
koszty leczenia paliatywnego;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
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koszty przeszczepienia;
koszty leczenia po przeszczepieniu;
koszty leczenia GvHD (ostrej postaci albo przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi).

Tabela 34. Koszty uwzglednione w analizie podstawowej

Wartos¢ przyjeta w analizie

Koszt [PLN] Zrédto wartosci pierwotnej

Zarzadzenia Prezesa NFZ - Zarzgdzenie nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ, Zarzadzenie nr
119/2017/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenia nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzgdzenie nr
75/2018/DGL Prezesa NFZ;
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegotowe wartosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 35. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, wykorzystanych w analizie podstawowej

Nazwa stanu w modelu Wartos¢ przyjeta w analizie

Zrédto wartosci pierwotnej

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
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5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie

z RSS.

0T.4331.4.2020

z perspektywy NFZ. W nawiasie przedstawiono wyniki

Parametr

GO + AraC + DNR

AraC + DNR

Koszt catkowity leczenia [zi]

koszt w | linii leczenia

- w tym koszt leku Mylotarg

- w tym koszt chemioterapii indukujacej + Mylotarg

koszt terapii ratunkowej

koszt leczenia zwigzany z przeszczepieniem

koszt zwigzany z leczeniem objawowym oraz leczenia
paliatywnego

Koszt catkowity inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICUR [z/QALY]

Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) w skojarzeniu z AraC + DNR w miejsce AraC + DNR u pacjentow
powyzej 15 roku zycia z wczesniej nieleczong AML z ekspresjg antygenu CD-33 wigze sie z uzyskaniem

wyzszych efektow zdrowotnych oraz wyzszych kosztéow terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS

na poziomie

RSS - ICUR na poziomie PLN/QALY.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie
wyniki z RSS.

- ICUR
PLN/QALY z perspektywy NFZ - jednak nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia

z perspektywy wspolnej. W nawiasie przedstawiono

Parametr

GO + AraC + DNR

AraC + DNR

Koszt catkowity leczenia [zi]

koszt w | linii leczenia

- w tym koszt leku Mylotarg

- w tym koszt chemioterapii indukujacej + Mylotarg

koszt terapii ratunkowej

koszt leczenia zwigzany z przeszczepieniem

koszt zwigzany z leczeniem objawowym oraz leczenia
paliatywnego

Koszt catkowity inkrementalny [z{]

Efekt [QALY]

Efekt [LYG]
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Parametr GO + AraC + DNR AraC + DNR

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt inkrementalny [LYG]

ICUR [zHQALY]

Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) w skojarzeniu z AraC + DNR w miejsce AraC + DNR u pacjentow
powyzej 15 roku zycia z wczesniej nieleczong AML z ekspresjg antygenu CD-33 wigze sie z uzyskaniem
wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS - ICUR na
poziomie PLN/QALY z perspektywy wspolnej - jednak nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia
RSS - ICUR na poziomie PLN/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie Kkliniczne dowodzagce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem(AWA rozdziat ,4.2.1.1.Wyniki analizy
skutecznosci”).

Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy NFZ, aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny
progowi optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, nalezatoby cene zbytu netto
gemtuzumabu ozogamycyny (proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 5 mg, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 05415062328576) ustali¢ na poziomie: odpowiednio z uwzglednieniem
RSS i bez.

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy wspolnej, aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt rowny
progowi optacalnosci, nalezatoby cene zbytu netto gemtuzumabu ozogamycyny (kod EAN: 05415062328576)
ustali¢ na poziomie: odpowiednio z uwzglednieniem RSS i bez.

CZN produktu Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji,
5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576 zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci GO+AraC+DNR vs AraC+DNR wynosi

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (perspektywa ptatnika bez uwzglednienia RSS)
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci (perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS)
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

Opis scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z podanym zakresem zmiennosci testowanych parametrow
przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdziale ,8. Zatozenia i dane wej$ciowe” -> tabela ,48. Parametry z analizy
podstawowej wraz z przyjetymi parametrami wykorzystanymi w analizie wrazliwosci scenariuszy”.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
sie do wariantu z RSS, z perspektywy pfatnika publicznego.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS i bez RSS znajdujg sie
w rozdziale "16.5.2. Wyniki analizy scenariuszy wraz z analizg progowg” AE wnioskodawcy.

Analiza wartosci skrajnych

Opis scenariuszy analizy wartosci skrajnych wraz z podanym zakresem zmiennosci testowanych parametrow
przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdziale ,8. Zatozenia i dane wejsciowe” ->tabeli ,47. Parametry z analizy
podstawowej wraz z przyjetymi parametrami wykorzystanymi w analizie wrazliwosci parametréw skrajnych”.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wartosci skrajnych w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg sie
do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego.

Szczegotowe wyniki analizy wartosci skrajnych - znajdujg sie w rozdziale ” 16.5.1. Wyniki analiza wartosci
skrajnych wraz z analizg progowg” AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
fzvyniosplzsrtr':’?cja zostata okreslona zgodnie NIE Patrz rozdziat 3.1.2.3.
’ Ocena analitykow Agencji oraz w rozdziat 8.Uwagi do
zapis6w programu lekowego.
TAK w przypadku populacji pacjentow kwalif kujgcych sie
do intensywnej chemioterapii indukujgcej z AML z
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie ekspresjg antygenu CD33 na komoérkach blastycznych
z wnioskiem? ? dotychczas nieleczeni 215 r.z.

Technologia alternatywna zostata zdefiniowana tylko w

dk lacji jentow dotych iel i215
Czy wnioskowang technologie = poréwnano Erzz-yzpthj-popu acji pacjentow dofychczas nieleczent

z whasciwym komparatorem?
y P Patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane

przez wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK* -

TAK* -

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK* -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK*

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK* -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow

zdrowotnych? TAK .
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK* }
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK* }
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK* -

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

W ramach analizy klinicznej, w ktérej poddano ocenie porownawczej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo terapii
gemtuzumabu ozogamycyny dodanego do schematu AraC + DNR wzgledem terapii AraC + DNR, wykazano
réznice istotne statystycznie w zakresie przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen czy przezycia wolnego
od nawrotow choroby, natomiast nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym.

Opisany model w analizach wnioskodawcy w poprawny sposéb oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz jest dostosowany do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Opis modelu
wraz z odnalezionymi ograniczeniami przedstawiono w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kosztowe

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne i aktualne (dane
kosztowe dla produktéw leczniczych wnioskodawca zaktualizowat zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2020 r.) pozostate dane kosztowe sg aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Uzytecznosc¢

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwoéci i analizy warto$ci skrajnych przedstawiono w rozdziale ,5.2.3.Wyniki
analiz wrazliwosci” niniejszego opracowania.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczen
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w uzytych formutach.

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit
walidacje wewnetrzng i zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Walidacja wewnetrzna polegata na wprowadzeniu
do modelu zerowych i skrajnych wartosci oraz analizie uzyskiwanych wynikow. Dodatkowo sprawdzono czy
odsetki chorych w kolejnych cyklach dla rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych
z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
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odnaleziono jedng analize ekonomiczng (NICE TA545). Publikacja NICE dotyczyta oceny efektywnos$ci kosztowej
produktu leczniczego MYLOTARG w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing w leczeniu pacjentéw w wieku
15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca analizowat wyniki opisane w publikacji Gardin 2012, opisujgcej
probe kliniczng przeprowadzong na 727 chorych z AML. Walidacja miata na celu potwierdzenie stusznosci wyboru
techniki MCM jako prawidtowego podejscia w modelowaniu krzywych RFS i OS

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Biorgc pod uwage niewielki rozmiar i duzg heterogenicznos¢, brak danych kontrolnych oraz brak jednolitego
schematu dawkowania w badaniach , hie
przedstawiono oszacowan kosztowej uzytecznosci dla gemtuzumabu ozogamycyny w wyzej wymienionej
populacji.

Ograniczenia szczegétowo opisano w rozdziatach ,4.2.2.1.Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa”, ,3.1.2.3.0cena analitykdw Agencji” oraz ,8.Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

W rozdziale ,4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa” przedstawiono
zastrzezenia i ograniczenia, formutowane przez EMA dla danych .
Natomiast w rozdziale ,3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji” przytoczono argumentacje wnioskodawcy,
uzasadniajgcg odstgpienie od przeprowadzenia obliczen dla powyzszej populacji w ramach analizy
ekonomiczne;j.

W rozdziale ,8.Uwagi do zapiséw programu lekowego” podkreslono duzg rozdzielnosé stosowanych schematéow
GO .

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Mylotarg (GO, gemtuzumab
ozogamycyny) stosowanego w skojarzeniu z cytarabing (AraC) i daunorubicyng (DNR) w leczeniu chorych
w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD33 de novo.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej dla

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ
i wspolnej (pacjent + NFZ). Roczne stopy
dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie: koszty lekow
(podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia); koszty przepisania i podania lekéw; koszty leczenia
zdarzen niepozadanych; koszty leczenia objawowego (BSC oraz leczenia nieintensywnego — chemioterapii w
niskich dawkach); koszty leczenia dodatkowego (koszty lekéw przeciwgrzybicznych i antybiotykéw oraz
przetoczenia preparatow krwi oraz przetoczenie ptytek krwi); koszty leczenia paliatywnego; koszty kwalifikacji
chorych do programu lekowego; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia; koszty
przeszczepienia; koszty leczenia po przeszczepieniu; koszty leczenia GvHD (ostrej postaci albo przewlekiej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi). Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng analize wrazliwosci, jednokierunkowg analize
wrazliwosci oraz analize wartosci skrajnych, w ramach ktorych testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki

Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) w skojarzeniu z AraC + DNR w miejsce AraC + DNR u pacjentéow
powyzej 15 roku zycia z wczesniej nieleczong AML z ekspresjg antygenu CD-33 wigze sie z uzyskaniem
wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS - ICUR
na poziomie PLN/QALY i PLN/QALY (odpowiednio z perspektywy wspdlnej i NFZ) - jednak
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nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia RSS - ICUR na poziomie PLN/QALY
[ PLN/QALY.
Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci GO+AraC+DNR vs AraC+DNR wynosi

Najwigkszy wptyw na wzrost wartosci ICUR miato miedzy innymi testowanie parametrow dotyczacych
skutecznosci (

), horyzontu czasowego modelu ( ) oraz wieku
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ( ).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkow publicznych leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny) stosowanego
w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z ekspresjg antygenu
CD33 (ang. clusters of differentiation — antygeny réznicowania) de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Populacja

Populacje docelowa stanowig chorzy w wieku 15 lat i starsi z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa
z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej.

Komentarz:

W dotgczonym raporcie HTA do wniosku refundacyjnego, nie uwzgledniono populacji pacjentow
Whnioskodawca wskazat, ze:

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Mylotarg jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR)
i cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentéw w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostra bialaczka
szpikowa z ekspresja antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjatkiem ostrej
biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia). Wskazanie zarejestrowane w EMA
(European Medicines Agency) nie obejmuje chorych ze wznowg AML, a jedynie chorych wczesniej nieleczonych.
Tym samym wskazanie w zmodyfikowanym programie lekowym wykracza poza populacje objetg rejestracjg
(off-label). Kwestie rejestracyjne produktu leczniczego Mylotarg zostaty szczegétowo oméwione w rozdziale
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspdlne;j (t.
pacjenta i NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od marca 2020 do lutego 2022.
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecna, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego
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e scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w rozpatrywanej populacji docelowej chorych. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie
lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezpfatnie.

Powyzsze scenariusze analizowano w trzech wariantach, zaleznych od wielko$ci oszacowanej populacji
docelowej: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono finansowanie ocenianej technologii medycznej w ramach oddzielnej grupy limitowej. W zwigzku z tym,
ze w grupie limitowej obecna bedzie tylko jedna prezentacja leku Mylotarg 5 mg przyjeto, ze bedzie ona
wyznaczata podstawe limitu w grupie.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca oprocz analizy podstawowej, przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych: minimalnego
i maksymalnego, zaleznych od liczebnosci populacji docelowej. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano
wplyw parametréw niepewnych na wyniki AWB w ramach analizy wartosci skrajnych. Szczegétowo patrz rozdz.
6.3.2. ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Model

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej
analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji
terapeutycznych (indukcja + konsolidacja: AraC + DNR).
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Kategorie kosztéw zostaly scharakteryzowane i skalkulowane w ramach Analizy ekonomicznej. W analizie
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlnej:

= koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);

= koszty przepisania i podania lekow;

= Kkoszty leczenia zdarzen/dziatar niepozgdanych;

= Kkoszty leczenia objawowego (BSC oraz leczenia nieintensywnego — chemioterapii w niskich dawkach);

= Kkoszty leczenia dodatkowego (koszty lekéw przeciwgrzybicznych i antybiotykow oraz przetoczenia

preparatéw krwi oraz przetoczenie ptytek krwi);

= Kkoszty leczenia paliatywnego;

»  koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

= Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

= Kkoszty przeszczepienia;

= Kkoszty leczenia po przeszczepieniu;

» koszt leczenia GvHD (ostrej oraz przewlektej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi).

Tabela 39. Ceny Mylotarg (PLN)

Cena
hurtowa
brutto PLN)

Cena zbytu | Urzedowa cena
netto (PLN) zbytu (PLN)

Wysokos¢

Prezentacja limitu (PLN)

Mylotarg 5 mg, proszek do
sporzagdzania koncentratu
roztowru do infuzji (fiolka, 5 mg)

W celu obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej, okreslono zuzycie zasobdw
(dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych prezentacji lekow.

Ceny jednostkowe poszczegdlnych
prezentacji lekéw wnioskodawca zamiescit w BIA wnioskodawcy w rozdziale 2.6.1.2.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane koszty, wynik przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej
modelowania z uwzglednieniem 2 letniego horyzontu analizy.

Tabela 40. Koszty terapii w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez RSS

Rok rozpoczecia leczenia
Koszty ponoszone w terapii GO w schemacie leczenia (GO + AraC + DNR)
1 rok
2 rok
Koszt (usredniony) ponoszony na lek Mylotarg w schemacie leczenia (GO + AraC + DNR)
1 rok
2 rok
Koszt (usredniony) ponoszony w terapii wazonym udziatami komparatora
1 rok
2 rok

GO - gemtuzumab ozogamycyny; AraC — Cytarabina; DNR — Daunorubicyna

Komparatorem uwzglednionym w Analizie ekonomicznej jest nastepujgcy schemat leczenia: terapia indukujgca
AraC (200 mg/m? i.v. przez 7 dni) + DNR (60 mg/m?i.v. w dniu 1., 2., 3.), a nastepnie terapia konsolidujgca AraC
(1000 mg/m?i.v. co 12 godzin w dniach 1.-4.) + DNR (60 mg/mZ2i.v. w dniu 1. (I cykl) lub 1.i 2. (Il cykl)).
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W ponizszej tabeli przedstawiono réznigce
koszty lekéw dla poréwnywanych schematéw, ktére sg rownowazne dla obu rozwazanych perspektyw.

Tabela 41. Koszty roéznigce lekéw w | linii leczenia dla poréwnywanych schematéow terapeutycznych
z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS (PLN)

Koszt na cykl leczenia (PLN)

Indukcja Konsolidacja

Schemat leczenia
| cykl 1l cykl 1 cykl Il cykl

GO - gemtuzumab ozogamycyny; AraC — Cytarabina; DNR — Daunorubicyna; CLA — kladrybina (ang. cladribine); MTX — mitoksantron

Dawkowanie gemtuzumabu ozogamycyny zostato okreslone na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Mylotarg, Programu lekowego oraz badania klinicznego ALFA-0701. Dawkowanie komparatorow zostato
okreslone na podstawie wynikéw oraz badania klinicznego ALFA-0701. Ponadto,
na podstawie badania ALFA-0701 wyznaczono odsetek chorych stosujgcych dany cykl leczenia
w poszczegolnych schematach chemioterapii.

Tabela 42. Schematy dawkowania produktu leczniczego Mylotarg w skojarzeniu z chemioterapia i odsetki pacjentéw

stosujacych poszczegdlne schematy chemioterapii w praktyce klinicznej w Polsce, na podstawie badania ALFA-0701
Odsetek Odsetek

pacjentow# pacjentéw

Schemat chemioterapii terapia indukujaca terapia konsolidujaca

Pierwszy cykl leczenia

GO 3 mg/m2 pc./dawke GO (3 mg/m2 pc./dawke
(maksymalnie jedna fioka 5 mg) w (maksymalnie jedna fiolka 5 mg) w
1., 4.i7.dniu) + 1 dniu) +

GO + AraC + DNR DNR (60 mg/m2 pc./dobe w okresie 100% DNR (60 mg/m2 pc./dobe w 1.
od 1. do 3. dnia) + dniu) +
AraC (200 mg/m2 pc./dobe w AraC (1 g/m2 pc. co 12 godzin w
okresie od 1. do 7. dnia) okresie od 1. do 4. dnia) *

Drugi cykl leczenia

GO (3 mg/m2 pc./dawke

DNR (35 mg/m2 pc./dobe w okresie (maksymalnie jedna fiolka 5 mg) w
od 1. do 3. dnia) + 1 dniu) +

AraC + DNRA AraC (1 g/m2 pc. co 12 godzin w DNR (60 mg/m2 pc./dobe w
okresie od 1. do 3. dnia) ** okresie od 1. do 2. dnia) +

AraC (1 g/m2 pc. co 12 godzin w
okresie od 1. do 4. dnia) *

GO - gemtuzumab ozogamycyny, AraC — Cytarabina, DNR — Daunorubicyna; CLA — kladrybina (ang. cladribine); MTX — mitoksantron; #
odsetek chorych stosujgcych dany cykl leczenia (na podstawie ALFA0701); *dotyczy chorych, u ktérych po zakonczeniu leczenia indukujgcego
uzyskano catkowitg remisje; ** drugi cykl leczenia indukujgcego (jesli konieczny) - w 15. dniu wykonywano u chorych aspiracyjng biopsje
szpiku (jezeli w podanej probce wykryto >= 5% lub >10% przetrwatych blastow (w zalezno$ci od wersji protokétu), chorym podawano drugi
cykl leczenia indukujgcego); * Produktu leczniczego Mylotarg nie nalezy podawac podczas drugiego cyklu leczenia indukujgcego.

Tabela 43. Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegoélne schematy chemioterapii w praktyce klinicznej w Polsce,
na podstawie wynikow oraz badania klinicznego ALFA-0701

Odsetek

Schemat chemioterapii terapia indukujaca terapia konsolidujaca pacjentéw
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GO - gemtuzumab ozogamycyny; AraC — Cytarabina; DNR — Daunorubicyna; CLA — kladrybina (ang. cladribine); MTX — mitoksantron;

Struktura zmian w rynku

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Udzialy w rynku okreslone na podstawie wynikéw

nowym

. Oszacowanie udziatbw w rynku

w scenariuszu istniejgcym i

Schemat chemioterapii

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

I rok

Il rok

I rok

Il rok

GO - gemtuzumab ozogamycyny; AraC — Cytarabina; DNR — Daunorubicyna; CLA — kladrybina (ang. cladribine); MTX — mitoksantron;

i- terapia indukujgca; c - terapia konsolidujgca; *
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Komentarz:

Powyzsze oszacowania liczebnosci populacji obejmowaty jedynie pacjentow w wieku = 15 lat z wczesniej
nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD33 de novo.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant prawdopodobny, perspektywa NFZ i wspolna bez RSS (z RSS).
Oszacowania wnioskodawcy [zl]

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) Perspektywa wspoélna bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniace

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniagce

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite rézniagce

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny
(ICD-10 C92.0)”
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Oszacowania populacji docelowej oparto na

Nie
zidentyfikowano danych wyzszej jakoSci.
Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach populacji

fi . NIE
inansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione? spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zaakceptowanego
programu lekowego, pomimo ze przestany w zleceniu MZ
projekt programu lekowego uwzglednia takg populacje.
Whnioskodawca  wskazat 2-letni  horyzont  czasowy,
uzasadniajgc: ,Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu
czasowego jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby
finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposob
precyzyjny okre$la standard terapeutyczny oraz ogranicza
stosowanie technologii medycznej do wybranych osrodkéw
. A o kontraktujgcych program lekowy. Ponadto nalezy zauwazyc,
g:g;;ﬁ::gg'ono OO0l ) (e TAK ze terapia chorego na AML przy pomocy wnioskowanej
’ interwencji oraz komparatoréow ograniczona jest do czterech
miesiecy, czyli jest znacznie krotsza w odniesieniu do
przyjetego horyzontu czasowego. Czas trwania terapii nie
stanowi wiec przeszkody dla mozliwosci nastgpienia zmian
rynkowych w zakladanym 2 letnim okresie.” W analizie
wrazliwosci wnioskodawca nie testowat dtuzszego horyzontu
czasowego.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Bez uwa
wartos¢ punktow) stosowanych w danym 9
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Bez uwag.
Wszystkie wyréznione przez ekspertow klinicznych schematy
uwzgledniono jako komparatory w analizie AKL i BIA.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
?

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Komparatorem wybranym i uwzglednionym w Analizie
ekonomicznej jest nastepujacy schemat leczenia: terapia
indukujagca AraC (200 mg/m2 i.v. przez 7 dni) + DNR (60
mg/m2 i.v. w dniu 1., 2., 3.), a nastepnie terapia konsolidujgca
AraC (1000 mg/m2 i.v. co 12 godzin w dniach 1.-4.) + DNR (60
mg/m2 i.v. w dniu 1. (I cykl) lub 1.i 2. (Il cykl)).

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej
oszacowano koszty terapii technologii wnioskowanej oraz
pozostatych opcji terapeutycznych (indukcja + konsolidacja:
AraC + DNR).

Odnosnie
powyzszego zatozenia nie zamieszczono uzasadnienia w
analizie wnioskodawcy.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw = 15 roku zycia oraz
liczby pacjentéw pediatrycznych = 15 i 18< roku zycia, z
rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym C92.0 wg ICD-
10, znajduja sie w tabeli ponizej oraz w rozdziale 5.3.1 ,Ocena
modelu wnioskodawcy”.

Liczba pacjentow | 2016 2017 2018 2019
liczba pacjentow 2
15 roku zycia

liczba pacjentéw 2
15 i 18< roku zycia

157 487 | 165 570 | 217 775 | 124 573

3 598 2 667 2 331 793

Obecnie lek Mylotarg nie jest stosowany w Polsce w
rozpatrywanym wskazaniu. Zgodnie z analiza wplywu na
budzet roczna wielko$¢ dostaw w wariancie prawdopodobnym

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z
danymi z wniosku?

TAK

Oszacowana liczba sprzedanych opakowan w scenariuszu
nowym jest spdjna z danymi na temat wielko$ci dostaw leku z
wniosku. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku
objecia  refundacjg  produktu leczniczego  Mylotarg,
wnioskodawca okreslit roczng wielkos¢

Natomiast zgodnie z
analizg wptywu na budzet roczna wielko$¢ dostaw w wariancie
prawdopodobnym

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym, a
poziom odptatnosci bedzie bezptatny dla Swiadczeniobiorcy,
co jest zgodne z kryteriami art. 14 ustawy o refundacji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca zaproponowat refundacje wnioskowanej
technologii w ramach odrebnej grupy limitowej uzasadniajac:
,Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢,
ze leku Mylotarg nie mozna zakwalif kowa¢ do zadnej z
obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spemnia
kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych
mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak:
tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych
mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych,
zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w
poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego
preparatu. (...) Objecie refundacjg GO moze nastgpi¢ ty ko w
drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe
wigczenie leku Mylotarg do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktore
miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb
dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie
spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
wyn Ki zostaty opisane w rozdziale 3.5.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podac w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy, nie zidentyfikowano
btedéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zaktada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpftatnie, zatem
nie uwzgledniono odptatnosci swiadczeniobiorcy. Produkt leczniczy Mylotarg bedzie finansowany w ramach

nowej grupy limitowej.
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Populacja

Zdaniem Agencji,
ze wzgledu na brak danych literaturowych oraz szczegoétowe okreslenie kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego, wykorzystanie w celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej
oraz wielkosci udziatéw, mozna uznac za uzasadnione.

Oszacowania wtasne ekspertéw odnosnie obecnej liczby pacjentéw z AML z ekspresjg antygenu CD33 w Polsce
wynoszg 30 pacjentow ( lub 250 pacjentoéw (dorosli >18 r.z.), natomiast
odnos$nie liczby nowych zachorowan na AML z ekspresjg antygenu CD33 w ciggu roku w Polsce wynoszg
15 pacjentéow .) lub 750 pacjentéw (dorosli >18 r.z.). Nalezy zwrécic
uwage, ze oszacowane przez ekspertow ankietowanych przez Agencje sg bardzo rozbiezne poniewaz jedna
opinia dotyczy pacjentéow pediatrycznych, a druga dotyczy populacji oséb dorostych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w uzgodnionym programie lekowym ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)", rozszerzono populacje kwalifikujgcg sie do leczenia
gemtuzumabem ozogamycyny ,
spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Wnioskodawca nie uwzglednit w swoich
analizach , pomimo ze projekt
programu lekowego uwzglednia takg populacje. Zdaniem wnioskodawcy

Zmiany
te wykraczajg poza zarejestrowane wskazanie dla produktu leczniczego Mylotarg.

Oszacowania
wiasne ekspertéw odnosnie obecnej liczby wynoszg 5-10 pacjentow
( .) lub 80 pacjentow (dorosli >18 r.z.), natomiast odnosnie liczby nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce wynoszg 5-8 pacjentow (dzieci 215 r.z.) lub 400 pacjentéw (dorosli >18 r.z.). Nalezy zwréci¢ uwage, ze
oszacowane przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje sg bardzo rozbiezne, poniewaz jedna opinia dotyczy

, a druga dotyczy populacji oséb dorostych.
ze wznowg AML w wieku 15 lat i starszych jest tozsame z liczebnosciami wskazanymi przez eksperta
ankietowanego przez Agencje Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
Prof. dr hab. Jan Styczynskiego (tabela ponizej).

Tabela 48. Epidemiologia — opinie ekspertéw otrzymane przez Agencje

Liczba nowych Odsetek os6b, u

ktérych oceniana

. Obecna liczba zachorowan A .
Wskazanie L A technologia bytaby ze dane sg
pacjentéw w Polsce w ciggu roku L . .
w Polsce stosowana po objeciu szacunkami wiasnymi

jej refundacja

Zrédto lub informacja,

Prof. dr hab. Jan Styczynski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzi

eciecej

Chorzy
kwalifikujacy sie
do intensywnej

dotychczas
nieleczeni 215
r.z.*

30"

15*

0*

Szacunki wtasne
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chemioterapii
indukujacej z
AML z ekspresjg
antygenu CD33

Szacunki wiasne

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Wierzbowska - Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii

Chorzy
kwalifikujgcy sie
do intensywnej
chemioterapii
indukujgcej z
AML z ekspresjg

dotychczas
nieleczeni 215
r i *k

250**

750**

35%

Szacunki wiasne

Dane PALG

Szacunki wtasne

antygenu CD33
w opinii eksperta (w populacji dotychczas nieleczonych) lek Myloratg ,nie bedzie stosowany w tej grupie pacjentow
pediatrycznych w wieku 15-18 r.z.”; **Powyzej 18 r.z.

*

w ktérym oszacowanie populacji wykonano na podstawie danych

Nalezy podkresli¢, ze w analizie wnioskodawca
uwzglednit jedynie pacjentéw wieku 15 lat i starsi z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresja
antygenu CD33 de novo.

Zapisy projektowanego Programu lekowego pozwalajg na wigczenie do leczenia chorych z

Gléwnym ograniczeniem analizy jest:

e niepewnos$¢ zwigzana z brakiem danych odnoszgcych sie bezposrednio do liczebnosci pacjentéw;

e zaczerpnieto dane kosztowe z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia
analizy CUA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (nha podstawie rozdziatu 6 BIA wnioskodawcy):
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmiennos¢ najbardziej istotnych
parametrow. Parametry testowane w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i przedstawiono w BIA
wnioskodawcy w rozdziale 3.

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmian niepewnych
parametréow modelu. W ramach kazdego ze scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy,
wnioskowanie nie ulega zmianie. Najwigkszy wptyw na wyniki w populacji chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg AML z ekspresjg antygenu CD33 de novo, majg ponizsze
parametry:

oraz scenariusze:
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Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci — wybranych parametréw skrajnych w zaleznosci od wariantu, z perspektywy
tatnika publicznego oraz wersji z RSS bez RSS (z RSS). Oszacowania wnioskodawcy [zl]

Parametr
Analiza Analiza
Parametr fre g
podstawowa wrazliwosci

BSA — wskaznik powierzchnia ciata (ang. body surface area); HSCT - przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
(ang. hematopoietic stem cell transplantation)

Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci — wybranych scenariuszy w zaleznosci od wariantu, z perspektywy ptatnika
ublicznego oraz wersji z RSS bez RSS (z RSS). Oszacowania wnioskodawcy [z{]
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IRC - niezalezna komisja ekspertéw (ang. independent review committee); IA -;HSCT - przeszczepienie krwiotwdrczych
komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); RMST - ograniczony $redni czas przezycia (ang.
restricted mean survival time)

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych (w perspektywie ptatnika publicznego na wyniki analizy
majg nastepujgce parametry / scenariusze (w wariancie z RSS):

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny) stosowanego
w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z ekspresjg antygenu
CD33 (ang. clusters of differentiation — antygeny roznicowania) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
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Oszacowania populacji docelowej oparto na opiniach ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce.
Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach
, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zaakceptowanego programu lekowego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny
(ICD-10 C92.0

Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach populaciji
pomimo ze projekt programu lekowego uwzglednia takg populacje. Zdaniem
whnioskodawcy

.” Oszacowania wtasne ekspertow odnosnie obecnej liczby
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzany
do finansowania Swiadczeh ze srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny) do finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu chorych w wieku 15 lat
i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem
ostrej biataczki promielocytowej, w ramach programu lekowego.

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 51. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej perspektywie ptatnika publicznego [PLN].
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

» Schemat dawkowania lekéw w programie

W zwigzku z tym, ze populacja pacjentow jest
wskazaniem , ChPL Mylotarg nie wskazuje dla niej schematu dawkowania. Co wiecej, wskazuje sie
na réznice miedzy dostepnymi badaniami pod wzgledem dawkowania leku u dzieci i miodziezy z nawracajgcg
i oporng AML (patrz ponizsza tabela). Ponadto, zgodnie z opinig prof. Styczynskiego, schemat leczenia GO
dla w/w populacji moze by¢ inny niz ten zarejestrowany, dedykowany chorym nowo zdiagnozowanym.

Warto wspomniec, ze jeszcze inne dawkowanie jest zarejestrowane przez FDA w leczeniu dorostych i pacjentéw
pediatrycznych = 2 r.z. z nawrotowg lub oporng AML CD33+.

Podsumowujac, zapisy proponowanego programu lekowego

Zdaniem analitykéw, program wymaga dalszych
prac w konteks$cie sprecyzowania warunkéw leczenia tej populacji chorych.
Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 52. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL Mylotarg i opinia eksperta
1

Zapisy programu

Dzieci i mtodziez- Pacjenci z nawracajaca lub oporna na leczenie AML

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani_skutecznosci produktu MYLOTARG u dzieci i
miodziezy z nawracajaca lub oporna na leczenie AML (...) brak zalecen dotyczacych dawkowania.

W celu oceny stosowania produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy z nawrotowa lub oporng na leczenie
AML przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa dotyczacego badan (...)

W przypadku 47,1% badan produkt MYLOTARG podawany byt w monoterapii, w przypadku 23,5%
badan — w ramach leczenia skojarzonego, a w przypadku 29,4% badan — w ramach obydwu rodzajéw
terapii.

Zapisy ChPL Mylotarg

Catkowita dawka produktu MYLOTARG wahata sie od 1,8 mg/m2 pc. do 9 mg/m2 pc. W przypadku
leczenia skojarzonego w 8 z 9 badan produkt MYLOTARG podawano w skojarzeniu z cytarabing. W
przypadku 23,5% badan wiekszos$¢ pacjentéw otrzymywata dawki frakcjonowane (3 mg/m2 pc. w 1., 4.
i 7. dniu) produktu MYLOTARG, natomiast w przypadku 35,3% badan podawano dawki wigksze niz 3
mg/m2 pc.

W przypadku wigkszosci badan (82,4%) produkt MYLOTARG podawano w ramach leczenia
indukujacego.

Opinia eksperta —

“= Prosze wskaza¢ schemat leczenia GO (w tym dawkowanie, ewentualne skojarzenie, czas leczenia)
Prof. J. Styczynski

/ dedykowany
Konsultant Krajowy
w dziedzinie hematologii i ,Mylotarg 7,5 mg/m2, dwa kursy, w kazdym jednorazowe podanie. Zaleca sig¢ skojarzenie z
onkologii dzieciecej arabinozydem cytozyny.”

Leczenie dorostych i pacjentéow pediatrycznych = 2 r.z. z nawrotowg lub oporng AML CD33+ :
Rejestracja FDA

Mylotarg w monoterapii w dawce 3 mg/m2 w dniach 1., 4., 7.
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Tabela 53. Uwagi ekspertow klinicznych do proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi

Prof. dr hab. n. med. A. Wierzbowska

Z-ca Kierownika Oddziatu Hematologii - Klin ka
Hematologii UM w t.odzi

Prof. dr hab. med. J. Styczynski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

Kryteria
kwalifikacji
do programu

,dodatabym wznowa AML u chorych nie leczonych
wczesniej GO (program MIDAM)

usunetabym z nieznanym ryzykiem”

+W przypadku
: kwalifikacja niezalezna od wyn ku badania
cytogenetycznego”

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

Lallogeniczny przeszczep szp ku”

+Punkt 3.3: (nie dotyczy pacjentéw leczonych z powodu
wznowy)”

Badania przy
kwalifikacji

+Punkt 3. mozna usung¢”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Rydapt u dorostych pacjentow
z ostrg biataczkg szpikowg przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Niemcy — https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.06.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,mylotarg” oraz
»-gemtuzumab/gemtuzumabum ozogamicin”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji (HAS 2019, NICE 2018, IQWIG 2018, CADTH 2020,
SMC 2018 oraz NCPE 2019), z czego 5 rekomendaciji byto pozytywnych. Wiekszos$¢ rekomendacji odnosita sie
do populacji chorych od 15 roku zycia z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu
CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (wyjatkiem jest jedynie CADTH, ktéra oceniata
populacje osob dorostych). Rekomendacja NICE 2018 oraz SMC 2018 jest warunkowana zastosowaniem
u pacjentéw z korzystnym, posrednim lub nieznanym ryzykiem cytogenetycznym. Irlandzka instytucja NCPE jako
jedyna nie rekomendowata finansowania GO, argumentujgc to brakiem efektywnosci kosztowej leku. Zadna

z rekomendac;ji nie obejmuje pacjentéw ze wznowg AML.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Mylotarg.

Organizacja,
rok

Rodzaj
rekomendaciji

Wskazanie

Tresé

HAS 2019
(Francja)

pozytywna

Chorzy w wieku 15 lat i

starsi z wczesniej
nieleczong ostrg

biataczkg szp kowg z

ekspresjg antygenu
CD33 de novo, z
wyjatkiem ostrej

biataczki

promielocytowej

SMR (fr. service médical rendu — rzeczywista korzys¢ kliniczna):
na poziomie wazny (fr. important) Komisja uwaza, ze rzeczywista
korzy$¢ ze stosowania leku Mylotarg® jest wazna tylko u chorych
w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong AML z
ekspresjg antygenu CD33 de novo, w dobrym stanie ogdlnym
(ECOG 0 lub 1) na poczatku badania, z wyjatkiem AML z mutacja
genu FLT3 kwalifikujgca sie do leczenia midostauryng i chorych
z APL.

ASMR (fr. amélioration du service médical rendu — poprawa
rzeczywistych korzysci klinicznych): V — nie wykazano poprawy
korzysci klinicznej we wnioskowanym wskazaniu ze stosowania
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do schematu cytarabina
+ daunorubicyna.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage niepewno$¢ zwigzang ze stosowaniem
preparatu leczniczego Mylotarg® u chorych w wieku od 15 do 50
lat oraz profil bezpieczenstwa leku, konieczne jest zebranie
opisowych danych dot. chorych stosujgcych GO w celu poznania
profilu chorych leczonych w ramach obecnej praktyki klinicznej.
Komisja pragnie uzyskaé powyzsze dane w ciggu maksymalnie 5
lat. Jesli istniejgce badanie umozliwi zebranie powyzszych
informacji, Komisja przeanalizuje wzigcie go pod uwage.

Ponadto, poniewaz GO dostepny jest w ramach okresowego
dopuszczenia do obrotu, konieczne jest zebranie danych
klinicznych dot. chorych leczonych w tym okresie w oparciu o
protokét terapeutyczny uwzgledniajgcy charakterystyke chorych,
czestos¢ wystepowania VOD, dane na temat przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych, przezycia chorych i wynikéw
leczenia chorych po przeszczepie allogenicznym. Komisja oceni
mozliwo$¢ ponownej oceny leku na podstawie tych danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/93



Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)

0T.4331.4.2020

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Rraaplesei k] . Wskazanie Tresé
rok rekomendacji
Gemtuzumab ozogamycyny jest rekomendowany w analizowanej
populacji pod warunkiem, ze:

. chorzy rozpoczng terapie indukcyjng, gdy test
cytogenetyczny potwierdzi, ze ryzyko cytogenetyczne
jest korzystne, posrednie lub nieznane (to znaczy, ze
test sig nie powiédt) lub gdy wyniki testu
cytogenetycznego nie sg jeszcze dostepne, oraz

Chorzy w wieku 15 lat i e chorzy rozpoczng terapie konsolidacyjng, gdy test
starsi z wczesniej cytogenetyczny potwierdzi, ze ryzyko jest korzystne,
nieleczong ostrg posrednie lub nieznane (test sie nie powiodt), oraz

NICE 2018 Pozvtvwna biataczkg szp kowg z
(Wielka yyw ekspresjg antygenu e  podmiot odpowiedzialny zapewni dostgp do leku
Brytania) warunkowa CD33 de novo, z zgodnie z umowg handlowa.
wyjaétral*eargziistrej Dowody z randomizowanego badania klinicznego wskazuja, ze u
promielocytowej chorych z grupy korzystnego Iub posredniego ryzyka
cytogenetycznego, GO w skojarzeniu z DNR i AraC wykazuje
wyzszg skutecznos¢ niz stosowanie wytacznie DNR i AraC.
Najbardziej wiarygodne szacunki efektywnosci kosztowej dla GO
w poréwnaniu z DNR i AraC u chorych z korzystnym, posrednim
lub  nieznanym ryzykiem cytogenetycznym (z powodu
niepowodzenia testu cytogenetycznego) sg w zakresie, ktory
NICE uwaza za dopuszczalne. W zwigzku z tym GO moze by¢
rekomendowany w tej grupie chorych.

Chorzy w wieku 15 lat i
starsi z wczesniej
nieleczong ostrg W zwigzku z tym, ze lek Mylotarg zostat zarejestrowany ze

IQWIG 2018 biataczkg szp kowg z statusem leku sierocego, dla takich lekéw dodatkowa korzy$é
Pozytywna ekspresjg antygenu zostata potwierdzona przez sama rejestracje. W takim przypadku
(Niemcy) CD33 de novo, z IQWIG odnosi sie jedynie do oszacowan dotyczacych liczy
wyjatkiem ostrej pacjentéw oraz kosztow terapii.
biataczki
promielocytowej
Wykazano satysfakcjonujgcg korzy$¢ kliniczng z dodania
gemtuzumabu ozogamycyny do cytarabiny i daunorubicyny.
Rekomendacja zostata wydana pomimo braku danych odnosnie
Dorosli z wezeéniej jakosci zycia, a leczenie gemtuzumabem ozogamycyng wigze sie
nieleczong ostra z mozliwymi do opanowania, ale nie nieistotng toksycznoscia.
biataczkg szp kowa z Komitet stwierdzit, ze biorgc pod uwage analize ekonomiczng
CADTH 2020 pozytywna ekspresjg antygenu podmiotu odpowiedzialnego oraz proponowang cene leku, GO w
(Kanada) CD33 de novo, z potgczeniu z daunorubicyng i cytarabing mozna uznaé za
wyjatkiem ostrej optacalny w poréwnaniu z daunorubicyng i cytarabing w tej
biataczki populacji pacjentéw. Stwierdzono réwniez, ze udziat w rynku
promielocytowe; moze by¢ wiekszy niz szacowany; dlatego przedstawiony wplyw
na budzet dodania gemtuzumabu ozogamycyny do
daunorubicyny i cytarabiny moze by¢ niedoszacowany, a
faktyczny wptyw na budzet moze by¢ znacznie wiekszy.

Chorzy w wieku 15 lati | Gemtuzumab ozogamycyny (Mylotarg) jest rekomendowany pod
starsi z wczes$niej warunkiem zastosowania u pacjentéw z korzystnym, posrednim
nieleczong ostrg lub nieznanym ryzykiem cytogenetycznym.

SMC 2018 Pozvt biataczkg szp kowa z ) )
_ ozytywna ekspresja antygenu W otwartym badaniu Ill fazy u dorostych z AML, dodanie
(Szkocja) warunkowa CD33 de novo, z gemtuzumabu ozogamycyny do standardowej intensywnej
wyjatkiem ostrej chemioterapii wigzato sig ze znaczng poprawg przezycia bez
biataczki zdarzeh w poréwnaniu z samg standardowg intensywng
promielocytowej chemioterapig.

Chorzy w wieku 15 lat i
starsi z wczesniej
nieleczong ostrg

NCPE 2019 bia’faczkg szp kowa z Finans_owanie leku Mylotarg ’ni_e jest rekomendowane, chyba ze
(Irlandia) ekspresjg antygenu nastapi poprawa efektyvynosm kosztowej leku w stosunku do
CD33 de novo, z aktualnych metod leczenia.
wyjatkiem ostrej
biataczki
promielocytowej
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja
Wegry

Wie ka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Mylotarg jest finansowany w

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.01.2020 r,, znak PLR.4600.1134.2019.12.AP (data wptywu do AOTMIT 29.01.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mpylotarg (gemtuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.02.2020 r., znak
0T.4331.4.2020.TI.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 05.03.2020 r. pismem znak 1380/05/03/2020/WG/H&V
z dnia 05.03.2020 r.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi
do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komoérek blastycznych,
wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku
przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji
do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML u os6b rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczgco
wraz z wiekiem (10/100 000/rok u os6b > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.). Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2017 i NCCN 2019) podstawg leczenia
indukujgcego osob dorostych z ostrg biataczkg szpikowag (AML) kwalifikujgcych sie do chemioterapii jest tzw.
schemat 3+7, czyli chemioterapia ztozona z antracykliny podawanej przez 3 dni i z cytarabiny stosowanej przez
7 dni. Wytyczne europejskie ESMO 2020 oraz amerykanskie NCCN 2019 w przypadku chorych z korzystnym lub
posrednim ryzykiem cytogenetycznym i obecnoscig antygenu CD33 rekomendujg dodanie do w/w schematu
gemtuzumabu ozogamycyny (GO). Preferowang przez wytyczne opcja leczenia konsolidujgcego jest cytarabina
w $rednich dawkach (IDAC), opcjonalnie z dodaniem daunorubicyny i GO (ESMO 2020, NCCN 2019).

W przypadku populacji pediatrycznej rekomenduje sie zastosowanie leczenia indukcyjnego ztozonego
z cytarabiny w skojarzeniu z antracykling (CCLG/CLCN 2016) lub mitoksantronem (Creutzig 2012). W przypadku
wznowy choroby rekomenduje sie reindukcje chemioterapii i przeszczepienie alloSCT (Creutzig 2012).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w ramach terapii indukujgcej uwzgledniono schemat ztozony z daunorubicyny i cytarabiny (DA)
oraz schemat zfozony z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny (DAC). Przeprowadzenie poréwnania ze
schematem DAC w ramach indukcji nie byto mozliwe ze wzgledu na heterogenicznos¢ odnalezionych badan. W
ramach terapii konsolidujgcej jako komparator uwzgledniono wysokodawkowg cytarabine W ramach terapii
konsolidujgcej jako komparator uwzgledniono wysokodawkowg cytarabine w skojarzeniu z daunorubicyng *
mitoksantron..

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dla leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny) stosowanego
w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa (AML) z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjgtkiem ostrej
biataczki promielocytowej (APL) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg Ill fazy ALFA-0701,
przeprowadzone wsréd pacjentéw miedzy 50 a 70 r.z. z AML de novo wczeéniej nieleczonych. W badaniu tym
sprawdzano skuteczno$é i bezpieczenstwo dodania gemtuzumabu ozogamycyny (GO) do standardowej
chmioterapii ztozonej z cytarabiny i daunorubicyny (tzw. schemat 7+3).

W badaniu ALFA-0701 odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byto przezycie wolne od zdarzen, EFS. W ocenie niezaleznej komisji dodanie GO do schematu
AraC + DNR wigzalo sie z 34% redukcjag ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen (HR=0,66, [95%CI: 0,49;
0,89], p=0,006). Analiza EFS w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wykazata, ze
terapia zawierajgca GO istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko niekorzystnych zdarzen w poréwnaniu do
schematu AraC + DNR, ale tylko w grupie chorych z korzystnym lub posrednim ryzykiem cytogenetycznym:
HR=0,59 [95%CI: 0,41; 0,86], co oznacza obnizenie ryzyka wystgpienia niekorzystnych zdarzen o 41% (ocena
niezaleznej komisji). W przypadku grupy chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym, uzyskana warto$é
HR wskazywata na wyzsze ryzyko niekorzystnych zdarzeh w ramieniu GO, jednak uzyskane rdéznice nie byty
istotne statystycznie (HR=1,08 [95%CI:0,60; 1,91]).

Dla daty odciecia 30.04.2013 r. w populacji mITT mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza w grupie
GO+AraC+DNR w poréwnaniu do AraC+DNR (27,5 mies. vs. 21,8 mies.), przy czym roznica nie byta znamienna
statystycznie (HR=0,81 [95%C]I:0,60; 1,09]). Podobne wnioski uzyskano w podgrupie z korzystnym lub posrednim
ryzykiem cytogenetycznym (mediana OS 38,6 mies. vs. 26 mies., HR=0,75 [95%C]I:0,51; 1,09]). Natomiast wsrod
chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym mediana OS byta krotsza w ramieniu GO w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (12 mies. vs. 13,5 mies.), ale wynik takze nie byt istotny statystycznie (HR=1,55 [95%CI: 0,88;
2,74)).

Analiza niezaleznej komisji w populacji mITT wykazata, ze ogdlng odpowiedz na leczenie (CR+CRp)
obserwowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaréwno w populacji ogolnej jak i w
. Obserwowane réznice nie byty istotne

statystycznie.

Przezycie wolne od nawrotu choroby byto istotnie statystycznie diuzsze w grupie GO w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (mediana RFS odpowiednio 28 mies. oraz 11,4 mies.), co przetozyto sie na 47% zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (HR=0,53 [0,36; 0,76]).

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego Agencji nie odnaleziono badania, ktére w petni odpowiadatoby w/w
populacji, tj. . Zidentyfikowano natomiast publikacje dotyczace
skutecznosci GO w populacji szerszej — z nawrotowa/oporng AML np. w wieku <18 lat, czy < 16 lat. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badania te charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig nie tylko ze wzgledu na populacje, ale
takze ze wzgledu na zastosowany schemat leczenia i dawkowanie GO. Dla przykfadu, GO stosowany byt w
monoterapii lub w skojarzeniu m.in. z cytarabing, antracykling, mitoksantronem czy FLAG-IDA, za$ zastosowane
dawki GO wynosity od 1,8 mg/m2 do 9 mg/m2 .

Na podstawie analizy 16 publikacji naukowych, jak réwniez badania US Expanded Access dotyczacych
stosowania produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, EMA nie
przedstawita zaleceh dotyczgcych dawkowania.

Zgodnie z ChPL Mylotarg:

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu MYLOTARG u dzieci i miodziezy z
nawracajgcg lub oporng na leczenie AML (...) brak zalecen dotyczacych dawkowania.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt MYLOTARG w monoterapii odsetek odpowiedzi (CR/CRp/CRi; $rednia
wazona w obrebie badar) wyniost 33,3% w przypadku dawkowania frakcjonowanego (1 badanie) i 24,3% w
przypadku dawkowania niefrakcjonowanego (9 badan). U pacjentéw otrzymujgcych produkt MYLOTARG w
ramach leczenia skojarzonego odsetek odpowiedzi wyniést 49,0% w przypadku dawkowania niefrakcjonowanego
produktu MYLOTARG (3 badania) i 38,8% w przypadku dawkowania frakcjonowanego produktu MYLOTARG (2
badania).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ALFA-0701 wykazano, iz dodanie GO do chemioterapii AraC+DNR istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystagpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, prowadzacych do zaprzestania leczenia oraz zakazen 3./4.
stopnia i o ciezkim stopniu nasilenia. Ogdétem ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
odnotowywano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (61,1% vs. 51,1%). Do najczesciej
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raportowanych ciezkich TEAE w obu ramionach nalezaty zakazenia (odpowiednio 38,2% i 33,6% w grupie GO
oraz kontrolnej), przy czym rdéznica nie byta znamienna statystycznie. Natomiast istotne statystycznie réznice na
niekorzys$¢ GO dotyczyty: TEAE prowadzacych do przerwania leczenia (47,3% vs. 25,5%), zaburzen krwi i uktadu
chtonnego (34,4% vs. 10,9%), w tym matoptytkowosci (24,4% vs. 3,6%) oraz zaburzen watroby i drog zétciowych
(12,2% vs. 3,6%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Mylotarg (GO, gemtuzumab
ozogamycyny) stosowanego w skojarzeniu z cytarabing (AraC) i daunorubicyng (DNR) w leczeniu chorych w
wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD33 de novo.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej dla

Whioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i
wspolnej (pacjent + NFZ). Roczne stopy
dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rdznigce poréwnywane technologie: koszty lekow
(podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia); koszty przepisania i podania lekow; koszty leczenia
zdarzen niepozadanych; koszty leczenia objawowego (BSC oraz leczenia nieintensywnego — chemioterapii w
niskich dawkach); koszty leczenia dodatkowego (koszty lekéw przeciwgrzybicznych i antybiotykéw oraz
przetoczenia preparatow krwi oraz przetoczenie ptytek krwi); koszty leczenia paliatywnego; koszty kwalifikacji
chorych do programu lekowego; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty
przeszczepienia; koszty leczenia po przeszczepieniu; koszty leczenia GvHD (ostrej postaci albo przewlekiej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi). Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng analize wrazliwosci, jednokierunkowg analize
wrazliwosci oraz analize wartosci skrajnych, w ramach ktérych testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki

Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) w skojarzeniu z AraC + DNR w miejsce AraC + DNR u pacjentéow
powyzej 15 roku zycia z wczesniej nieleczong AML z ekspresjg antygenu CD-33 wigze sie z uzyskaniem
wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne z RSS - ICUR na

poziomie PLN/QALY i PLN/QALY (odpowiednio z perspektywy wspdlnej i NFZ) - jednak
nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia RSS — ICUR na poziomie PLN/QALY i
PLN/QALY.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci GO+AraC+DNR vs AraC+DNR wynosi

Najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR miato miedzy innymi testowanie parametrow dotyczacych
skutecznosci (

), horyzontu czasowego modelu ( ) oraz wieku
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie ( ).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku Mylotarg (GO, gemtuzumab ozogamycyny) stosowanego
w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukaemia) z ekspresjg antygenu
CD33 (ang. clusters of differentiation — antygeny roéznicowania) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Oszacowania populacji docelowej oparto na opiniach ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce.
Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach
, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zaakceptowanego programu lekowego.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny
(ICD-10 C92.0 :

Whnioskodawca nie uwzglednit w swoich analizach populaciji
, pomimo Zze projekt programu lekowego uwzglednia takg populacje. Zdaniem
wnioskodawcy

” Oszacowania wlasne ekspertéw odnosnie obecnej liczby pacjentéw pediatrycznych ze wznowg AML
wynoszg 5-10 pacjentow (dzieci 215 r.z.).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zwigzku z tym, ze populacja pacjentow jest
wskazaniem off-label, ChPL Mylotarg nie wskazuje dla niej schematu dawkowania. Co wiecej, wskazuje sie na
réznice miedzy dostepnymi badaniami pod wzgledem dawkowania leku u dzieci i mtodziezy z nawracajacg i
oporng AML (patrz ponizsza tabela). Ponadto, zgodnie z opinig prof. Styczynskiego, schemat leczenia GO dla
w/w populacji moze by¢ inny niz ten zarejestrowany, dedykowany chorym nowo zdiagnozowanym.

Warto wspomnie¢, ze jeszcze inne dawkowanie jest zarejestrowane przez FDA w leczeniu dorostych i pacjentéw
pediatrycznych = 2 r.z. z nawrotowg lub oporng AML CD33+.

Podsumowujagc, zapisy proponowanego programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji (HAS 2019, NICE 2018, IQWIG 2018, CADTH 2020,
SMC 2018 oraz NCPE 2019), z czego 5 rekomendaciji byto pozytywnych. Wiekszos¢ rekomendacji odnosita sie
do populacji chorych od 15 roku zycia z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu
CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (wyjagtkiem jest jedynie CADTH, ktdéra oceniata
populacje oséb dorostych). Rekomendacja NICE 2018 oraz SMC 2018 jest warunkowana zastosowaniem u
pacjentéw z korzystnym, posrednim lub nieznanym ryzykiem cytogenetycznym. Irlandzka instytucja NCPE jako
jedyna nie rekomendowata finansowania GO, argumentujgc to brakiem efektywnos$ci kosztowej leku. Zadna z
rekomendacji nie obejmuje pacjentéw ze wznowg AML.

Uwagi dodatkowe
Wskazanie objete proponowanym programem lekowym obejmuje dwie populacje pacjentow:
3. chorych nieleczonych =15 roku zycia oraz

Zgodnie z europejska rejestracjg leku Mylotarg,
Z Kkolei populacja chorych wczesniej nieleczonych 215 roku zZycia jest zgodna
ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ostateczne analizy HTA, przedtozone przez Wnioskodawce, obejmujg wylgcznie populacje chorych w
wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong AML.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajagcego

dla populacji zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wtaczenia do
uzgodnionego i zaakceptowanego programu lekowego. W
zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nie spetniaja
wymagan minimalnych dotyczgcych analizy klinicznej,
ekonomicznej i wplywu na budzet w zakresie catosci § 4, 5
i 6 Rozporzadzenia.

(TAKI/NIE/?)

W dotaczonym do wniosku refundacyjnego raporcie HTA

W dotgczonym do wniosku refundacyjnego
. raporcie  HTA nie uwzgledniono

Powyzsza populacja nie zostata uwzgledniona w zadnej z

czesci raportu HTA (analiza problemu decyzyjnego, analiza
kliniczna, analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet). Powyzsza populacja nie zostata uwzgledniona
. . . ) i w zadnej z czesci raportu HTA (analiza
Zdaniem Agencji analizy powinny zosta¢ przeprowadzone NIE problemu  decyzyjnego, analiza Kliniczna,

analiza ekonomiczna i analiza wplywu na
budzet).

Uzasadnienie wnioskodawcy przedstawiono w
rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analizy HTA wnioskodawcy nie uwzgledniaty , ktéra zgodnie z
zapisami uzgodnionego programu lekowego ma kwalifikowaé¢ sie do leczenia z zastosowaniem wnioskowanej

technologii.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i
starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z

wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.1,
I R . rszawa 2020 -

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i
starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z

wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.1,
I rszawa 2020

Analiza ekonomiczna dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z

wczesniej nieleczong ostrag biataczka szpikowg z ekspresja antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej
biataczki promislocytowe. Wersia 1.1, I S
Warszawa 2020 r.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i
starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresja antygenu CD-33 de novo, z

wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.1,

I orszawa 2020 1

Analiza racjonalizacyjna dla leku Mylotarg stosowanego w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem
ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.1, w Warszawa 2020 r.

Odpowiedz na pismo AOTMIT nr OT.4331.4.2020.T1.2 — pismo Wnioskodawcy z dnia 05.03.2020 r.
znak 1380/05/03/2020/WG/H&V

Uzgodniony projekt programu lekowego
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