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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)
w ramach programu lekowego , Leczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,lLeczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)” w populacji w wieku 215 lat z wczesniej
nieleczong ostrg biataczky szpikowg (AML) z ekspresjg antygenu CD33 de novo.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki
szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 (C€92.0)” w populacji

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)
w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem
ozogamycyny (ICD-10 C92.0)” w populacji w wieku 215 lat z wczesniej nieleczong ostrg
biataczkg szpikowa (AML) z ekspresjg antygenu CD33 de novo.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny)
w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem
ozogamycyny (ICD-10 C92.0)” w populacji

W analizie klinicznej przeprowadzonej dla populacji 215 lat z wczesniej nieleczong ostra
biataczkg szpikowa (AML) z ekspresjg antygenu CD33 de novo przedstawiono wyniki
randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng ALFA-0701, w ktérym interwencjg
byt schemat gemtuzumab ozogamycyny (GO) stosowany w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR)
i cytarabing (AraC) (tj. GO+DNR+AraC, dalej: GO), zas komparatorem byt podstawowy schemat
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chemioterapii zawierajgcy DNR+AraC (dalej: DA). Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
w populacji mITT byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie GO wzgledem DA. Mediana RFS
wyniosta 28 miesiecy dla GO oraz 11,4 miesigca dla DA, co mozna przetozy¢ na 47%
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (HR 0,53
[95%Cl: 0,36; 0,76]; p = 0,0006). Zaobserwowano istotng statystycznie réznice w zakresie
przezycia wolnego od zdarzen (EFS). Zastosowanie GO wigzato sie z 34% redukcja ryzyka
wystgpienia niekorzystnych zdarzen (HR 0,66 [95%Cl: 0,49; 0,89]; p = 0,006).

Populacja
nie zostata uwzgledniona w przedtozonych przez
Whnioskodawce analizach. Zgodnie z europejska rejestracjg leku Mylotarg, populacja
jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).
W zwigzku z brakiem rejestracji przez EMA wskazania dotyczgcego tej populacji, istnieje
niepewnos$¢ m.in. co do dawkowania i czasu stosowania wnioskowanego leku w tej populacji
w programie lekowym. W ramach analizy klinicznej dla populacji
nie odnaleziono badania dotyczgcego wskazanej grupie pacjentéw.
Zidentyfikowane dowody naukowe dla populacji szerszej charakteryzowaty sie duig
heterogenicznoscia ze wzgledu na kryteria wiaczenia, zastosowany schemat leczenia
i dawkowanie. Zebrane dowody naukowe nie umozliwiajg przeprowadzenia zadowalajgcej
oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii dla tej populacji.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO)
w skojarzeniu z AraC+ DNR w miejsce AraC+DNR u pacjentéw powyzej 15 roku zycia
z wczesniej nieleczong AML z ekspresjg antygenu CD-33 wigze sie z uzyskaniem wyzszych
efektow zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne
przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) — ICUR na poziomie
i (odpowiednio z perspektywy wspdlnej i NFZ) — jednak
nie jest efektywne kosztowo bez uwzglednienia RSS — ICUR na poziomie
i . Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznos$ci GO+AraC+DNR
vs AraC+DNR wynosi

Dla populacji ze wzgledu
na niewielki rozmiar i duzg heterogenicznos¢, brak danych kontrolnych oraz brak jednolitego
schematu dawkowania w badaniach, nie przedstawiono oszacowan kosztowej uzytecznosci
dla gemtuzumabu ozogamycyny.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi podstawg leczenia indukujgcego oséb dorostych z AML
kwalifikujgcych sie do chemioterapii jest tzw. schemat 3+7, czyli chemioterapia ztozona
z antracykliny podawanej przez 3 dni iz 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 powyzszego schematu gemtuzumabu ozogamycyny. W przypadku populacji pediatrycznej
rekomenduje sie zastosowanie leczenia indukcyjnego ztozonego z cytarabiny w skojarzeniu
z antracykling lub mitoksantronem.

Z szesciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono pie¢ byto pozytywnych.
Wiekszos¢ rekomendacji odnosita sie do populacji ,chorych od 15 roku zycia z wczesniej
nieleczong ostrg biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej
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biataczki promielocytowej“. Rekomendacja NICE 2018 oraz SMC 2018 jest warunkowana
zastosowaniem u pacjentdw z korzystnym, posrednim lub nieznanym ryzykiem
cytogenetycznym. Irlandzka instytucja NCPE jako jedyna nie rekomendowata finansowania
GO, argumentujgc to brakiem efektywnosci kosztowej leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576 — proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka mieloblastyczna, szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktdrej
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.

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw
predysponujgcych lub inicjujgcych jej wystgpienie, takich jak czynniki sSrodowiskowe (promieniowanie
jonizujace, niektére zwigzki chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki
leukemogenne jest kumulowanie sie nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji,
amplifikacji gendéw). Na podstawie badan na modelach zwierzecych wysunieto hipoteze tak zwanych
dwdch uderzen (,two-hit model”), dotyczacg liczby aberracji genetycznych w /loci gendéw
kontrolujgcych kluczowe dla komdrki procesy. Wyniki badan wskazuja, ze do powstania transformacji
biataczkowej niezbedne jest wspodtistnienie mutacji aktywujgcej szlaki przekazywania sygnatu (klasa )
i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki prekursorowe;j
oraz aberracji genetycznej modulujacej funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich ko-aktywatoréw
(klasa 1), odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komérek.

Najwazniejsze objawy kliniczne AML s3 konsekwencjg obecnosci komérek biataczkowych w szpiku,
krwi obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne komérki 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 wynika¢ z matoptytkowosci i wystepowaé pod postacig wybroczyn
na skérze i btonach sluzowych jamy ustnej, krwawienia z nosa i z dzigset, przedtuzajgcych sie krwawien
miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu krwotokéw z przewodu pokarmowego, drég rodnych
lub krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Objawy skazy krwotocznej mogg réwniez
wystgpi¢ w przebiegu zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
ang. disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla ostrej biataczki promielocytowej
(APL, ang. acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenig moggy by¢ zakazenia
bakteryjne i grzybicze w réznych narzadach i tkankach, czesto o ciezkim przebiegu, oraz owrzodzenia
neutropeniczne bton $luzowych jamy ustnej.

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

Analiza materiatu klinicznego duzych grup kooperacyjnych (SWOG/ECOG, MRC (Rada Badan
Medycznych, ang. Medical Research Council), CALGB (grupa ds. nowotwordw i biataczek, ang. Cancer
and Leukemia Group B) 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 (Europejska Sie¢ Biataczkowa, ang. European
Leukemia Net).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawéw
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujacych leczenie indukujgce catkowitg
remisje uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u osoéb
w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrdét biataczki.
Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza
krwotoczna.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych 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 osdb >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).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii nalezy uznaé:

eTerapia indukujaca:

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

o schemat ztozony z cytarabiny, daunorubicyny i kladrybiny (AraC + DNR + CLA).
eTerapia konsolidujaca:

o wysokodawkowa cytarabina + daunrorubicyna (HiDAC) £ mitoksantron.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (ICD10
C92.0), s3 nastepujace substancje czynne: bleomycyna, busulfan, cisplatyna, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid,
idarubicyna, ifosfamid, karboplatyna, kladrybina, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat,
mitoksantron, pegaspargaza, tioguanina, tretynoina, winkrystyna. Dodatkowo u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowa
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 szpikowej finansowana jest klofarabina.
W przypadku AML z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych; AML
z>30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO, u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych finansowana jest azacytydyna.

W ramach katalogu Swiadczenn dodatkowych w Polsce ze $rodkéw publicznych refundowana jest
procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng daunorubicyne.
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Przeszczepienie komodrek krwiotwérczych finansowane jest w ramach systemu JGP: S21 -
przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych, S22 — przeszczepienie allogenicznych
komdrek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA, S23 — przeszczepienie allogenicznych
komdrek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego.

Obecnie w Polsce brak jest programu lekowego dedykowanego pacjentom z ostra biataczkg szpikows.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Gemtuzumab ozogamycyny to przeciwciato monoklonalne. Jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC,
ang. antibody-drug conjugate) skierowanym przeciwko antygenowi CD33. Gemtuzumab jest
humanizowang immunoglobuling klasy G podklasy 4 (lgG4). Przeciwciatlo wigze sie swoiscie
z antygenem CD33, zaleznym od kwasu sialowego biatkiem adhezyjnym wystepujgcym na powierzchni
biataczkowych blastéow szpikowych i niedojrzatych prawidtowych komdrek linii mielomonocytowej,
lecz nie na prawidtowych  krwiotwdrczych  komodrkach ~ macierzystych.  N-acetylo-
gammakalicheamycyna jest pdtsyntetycznym produktem o wiasciwosciach cytotoksycznych.
Czasteczka ta jest kowalencyjnie przytgczona do przeciwciata za pomocg tacznika — kwasu 4-(4-
acetylofenoksy)butanowego. Na podstawie danych pochodzgcych z badan nieklinicznych ustalono,
ze koniugat wigze sie z komdrkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD33, po czym
nastepuje internalizacja powstatego w ten sposdb kompleksu ADC-CD33 i w wyniku hydrolitycznego
rozktadu tacznika wewnatrzkomérkowe uwalnianie dimetylohydrazydu N-acetylo-
gammakalicheamycyny. Uwolnienie dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamycyny wywotuje
dwuniciowe pekniecia DNA i w efekcie zatrzymanie cyklu komérkowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) 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 ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang.
acute myeloid leukaemia) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute
promyelocytic leukaemia).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym dla populacji pacjentéw w wieku
215 lat z dotychczas nieleczong AML. Jednoczes$nie w zakresie populacji
whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Wyszukiwanie przeprowadzono dla populacji chorych w wieku 15 i wiecej lat, z wczes$niej nieleczong
ostrg biataczkg szpikowa, zekspresjg antygeny CD-33 de novo, zwyjagtkiem ostrej biataczki
promielocytowej.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne
z grupa kontrolng i randomizacjg — ALFA-0701.
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W badaniu ALFA-0701 populacje stanowity wczes$niej nieleczone osoby chore na AML de novo.
Zrandomizowano N = 280 co stanowito populacje ITT (ang. intention to treat), jednak czes$¢ uczstnikow
wycofata zgode na udziat w badaniu, przez co utworzono zmodyfikowang populacje (mITT,
ang. modified ITT). Obecno$¢ antygenu CD33 nie byta warunkiem koniecznym, aby zostaé
zakwalifikowanym do badania — ekspresja byta obecna u okoto 70% uczestnikéw badania. Interwencja
byt schemat gemtuzumab ozogamycyny (GO), z cytarabing (AraC) idaunorubicyng (DNR)
(GO+AraC+DNR — ,schemat GO”; n = 180). Komparator stanowita podstawowa chemioterapia
w postaci schematu AraC+DNR (,,schemat DA”; n = 140). Pierwszorzedowym punktem koricowym byto
przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival). Wsrdd pozostatych punktow koricowych
oceniano m.in. przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), przezycie wolne od nawrotéw choroby
(RFS, ang. relapse-free survival) oraz dotyczace oceny bezpieczenstwa. Wyniki prezentowane sg
w oparciu o najnowszg publikacje (Lambert 2019) oraz dane dostepne dla najdiuzszego z okreséw
obserwacji. W zwigzku z tym, Zze kryteria kwalifikacji do programu odnoszg sie do

W badaniu punkty koricowe zdefiniowano w nastepujacy sposéb:
e 0OS - czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny;

e EFS — czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia w uzyskaniu CR lub CRp, nawrotu
choroby albo zgonu;

o Catkowita remisja (CR) — odsetek blastéw w szpiku normokomérkowym <5%, ANC
>1,0x10%/1, ptytki krwi 2100x10°/I w krwi obwodowej;

o Catkowita remisja z niepetng regeneracjq ptytek krwi (CRp) — CR z przetrwata
matoptytkowoscig (<100x10°%/1);

e RFS—czas od uzyskania CR lub CRp do daty wystgpienia nawrotu lub zgonu.
Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e RD - ang. risk difference, rdznica ryzyka;

e NNT-—ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu koncowego;

e NNH - ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego negatywnego punktu koricowego;

e OR-ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznos¢

Badanie ALFA-0701

Dla przezycia catkowitego (OS) do daty odciecia 30.04.2013 w populacji mITT nie zaobserwowano
istotnej statytycznie rdznicy pomiedzy GO i DA w uzyskanych wartosciach median (odpowiednio
27,5 miesigca vs. 21,8 miesigca; p = NS). W analizach podgrup z podziatem na poziom ryzyka
cytogenetycznego takze nie odnaleziono rdznic istotnych statystycznie.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) w populacji mITT byto istotnie statystycznie dtuzsze
w grupie GO wzgledem DA. Mediana RFS wyniosta 28 miesigce dla GO oraz 11,4 miesigce dla DA, co
mozna przetozy¢ na 47% zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej (HR 0,53 [95%Cl: 0,36; 0,76]; p = 0,0006).
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Odnotowano istotng statystycznie rdinice w zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS).
Zastosowanie GO wigzato sie z 34% redukcjg ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzer (HR 0,66
[95%Cl: 0,49; 0,89]; p =0,006). Analiza EFS w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko
cytogenetyczne wykazata, ze terapia GO istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko niekorzystnych zdarzen
w poréwnaniu do schematu DA, ale tylko w grupie chorych z korzystnym lub posrednim ryzykiem
cytogenetycznym (HR 0,59 [95%Cl: 0,41; 0,86]), co oznacza obnizenie ryzyka wystgpienia
niekorzystnych zdarzen o 41%. W przypadku grupy chorych z niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym, uzyskana wartos¢ HR wskazywata na wyzsze ryzyko niekorzystnych zdarzen
w ramieniu GO, jednak uzyskane rdéznice nie byty istotne statystycznie (HR 1,08 [95%Cl: 0,60; 1,91];
p = NS).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci

Jak wczesniej wspomniano, analizy wnioskodawcy nie obejmujg populacji

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego Agencji nie odnaleziono badania, ktére w petni
odpowiadatoby w/w populacji Zidentyfikowano
natomiast publikacje dotyczgce skutecznosci GO w populacji szerszej

Nalezy jednak zaznaczyé, ze badania te charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznoscig nie tylko ze wzgledu na populacje, ale takze ze wzgledu na zastosowany schemat
leczenia i dawkowanie GO.

Odnalezione w toku analizy dowody na skutecznosé kliniczng produktu Mylotarg w populacji
sg silnie ograniczone ze wzgledu na niewielki
rozmiar préby, znamienng heterologicznos$¢ oraz brak danych dotyczacych grup kontrolnych.

Bezpieczeristwo

Badanie ALFA-0701

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie publikacji Lambert 2019 oraz EMA AR 2018,
ktore opieraty sie na danych dla populacji leczonej AT (ang. as-treated, tj. wszyscy chorzy, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku, dla ktérych zdarzenia niepozadane raportowano zgodnie z tym
czy stosowano lub nie GO). Przedstawiono wyniki dotyczace czestosci wystepowania zgondw
oraz zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse
events), ze szczegdlnym uwzglednieniem zdarzen zwigzanych z badanym lekiem. Zgodnie z autorami
Lambert 2019, zdarzenia niepozadane raportowano od fazy skriningu do 28 dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku. Wyjatkiem byty zdarzenia obejmujace 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.

Zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach wydzielonych wedtug ryzyka cytogenetycznego, nie
zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w czestosci wystepowania zgonéw ogdlem. W ramieniu
GO uzyskana wartos$¢ byta nizsza niz w grupie kontrolnej (59% vs. 65%). Najczestszg przyczyng zgonu
w obu grupach byta progresja lub nawrdt choroby. Analiza zgonéw wedtug ich przyczyn wykazata
rowniez, ze w grupie GO zgony odnotowano czesciej w poréwnaniu do grupy kontrolnej w wyniku
wstrzgsu septycznego, krwotoku oraz toksycznosci watrobowej. Analiza podgrup wyodrebnionych
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ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wykazata, iz wsrdd 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 porédwnaniu do grupy kontrolnej (88,9% vs. 80,0%).

Czestosci wystepowania zgondw w wyniku zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem byta
wyzsza w grupie badanej w pordwnaniu do grupy kontrolnej (z wyjatkiem zakazen), przy czym
obserwowane rdéznice nie byty istotne statystycznie. W ramach analizy zgondw w czasie 30 dni oraz 60
dni od rozpoczecia leczenia w zaleznosci od ryzyka cytogenetycznego réowniez nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie w zadnej z wyodrebnionych podgrup. Wsréd chorych z korzystnym ryzykiem
cytogenetycznym nie odnotowano zgonéw. W przypadku pacjentow z posrednim oraz niekorzystnym
ryzykiem cytogenetycznym odnotowany odsetek zgondw byt nieznacznie wyzszy w grupie kontrolnej.

W ramieniu GO wzgledem DA zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogétem, prowadzacych do zaprzestania leczenia oraz zakazen 3./4. stopnia
i o ciezkim stopniu nasilenia. Ogdtem ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
odnotowywano czesciej w GO w poréwnaniu do DA (61,1% vs 51,1%). Do najczesciej raportowanych
ciezkich TEAE w obu ramionach nalezaty zakazenia (38,2% w GO i 33,6% w DA) — rdznica nie byta istotna
statystycznie. Rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ GO dotyczyly: 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%).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu Mylotarg czesto$s¢ wystepowania dziatan
niepozadanych przedstawiono oddzielnie dla tych, ktére odnotowano w badaniu ALFA-0701 oraz
dla dziatan, ktére wystapity w badaniu Mylotarg stosowanego w monoterapii i po jego wprowadzeniu
do obrotu. Do najczesciej obserwowanych dziatar niepozadanych (>30%) w trakcie stosowania leku
Mylotarg w monoterapii i po wprowadzeniu do obrotu nalezaty: gorgczka, nudnosci, zakazenie,
dreszcze, krwotok, wymioty, matoptytkowos¢, zmeczenie, bdl gtowy, zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, biegunka, bdl brzucha i neutropenia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3/4 stopnia
byty: goraczka (52,3%), matoptytkowosc¢ (48%), nudnosci (39,3%), wymioty (33,6%) i zakazenie (32,8%).

Specjalne ostrzezenia zawarte w ChPL Mylotarg dotyczg: ryzyka wystgpienia objawdw
hepatotoksycznosci (w tym choroba wenookluzyjna watroby/zesp6t niewydolnosci zatokowej
watroby), reakcji zwigzanych z infuzjg (w tym anafilaksja), zahamowania czynnosci szpiku kostnego
i wystgpienia zespotu rozpadu guza.

Leczenie AML w przypadku pacjentéw z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym: w przypadku
pacjentow leczonych z powodu AML de novo produktem Mylotarg w skojarzeniu z daunorubicyng
i cytarabing po uzyskaniu wynikdw badan cytogenetycznych nalezy rozwazy¢, czy potencjalne korzysci
z kontynuowania leczenia przewyzszajq ryzyko zagrozen dla danego pacjenta.

Na stronach internetowych URPL, FDA i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa dla gemtuzumabu ozogamycyny (Mylotarg).

Ograniczenia

W ramach przegladu nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje
wzgledem drugiego z wybranych komparatorow, tj. schematu cytarabina, daunorubicyna, kladrybina
(AraC+DNR+CLA). Nie zidentyfikowano takze publikacji, ktore umozliwityby przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

W badaniu ALFA-0701 populacje badang stanowili chorzy w wieku od 50 do 70 lat. Natomiast
do programu lekowego, analogicznie za wskazaniem zarejestrowanym, kwalifikowa¢ sie bedg pacjenci
mtodsi, tj. od 15 r.z. Zdaniem EMA, takie kryterium wiaczenia do badania odzwierciedla
reprezentatywng wiekszo$¢ chorych z AML de novo kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii.
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Na podstawie dostepnych danych uznano, ze oczekiwana skutecznos¢ GO u chorych ponizej 50 lat,
w tym nastolatkéw i mtodych dorostych, nie powinna by¢ mniejsza niz w grupie objetej badaniem
ALFA-0701.

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 byc¢ okreslone.

W badaniu ALFA-0701 nie zastosowano zaslepienia, co potencjalnie moze stanowic¢ ograniczenie
analizy, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pdiniejszg oceng
punkoéw konicowych (ang. detection bias). Natomiast brak zastosowania zaslepienia jest typowym
podejsciem stosowanym w badaniach klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami
i jest uzasadnione ze wzgledéw etycznych. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci punktéw
koncowych, takich jak EFS, OS, RFS, czy odpowiedzi na leczenie, zastosowanie metody podwdjnie Slepej
proby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikéw, gdyz uzyskane wyniki nie zaleig
od subiektywnej oceny chorego.

Ekspresja antygenu CD33 nie stanowifa kryterium witgczenia do badania ALFA-0701, jednak okoto 70%
chorych wykazywata jego obecnosé na komérkach.

W badaniu ALFA-0701 powazne odchylenia od protokotu odnotowano u duzej liczby chorych (49,6%;
139 z 280 chorych), co moze stanowi¢ ograniczenie wzgledem braku pewnosci odnosnie zgodnosci
dokumentacji badania z protokotem i wzbudza obawy dotyczgce wiarygodnosci wynikéw z analiz
pierwotnych, jednakze w badaniu dodatkowo przedstawiono wyniki pochodzace z analiz wrazliwosci,
potwierdzajgce wiarygodnosc i spdjnosé uzyskanych wynikow.

W badaniu ALFA-0701 nie oceniano jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono dla populacji chorych w wieku 15 lat i starszych
z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej
biataczki promielocytowej, analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkdéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy. Zapisy programu lekowego uwzgledniajg dodatkowo populacje
jednak wnioskodaweca nie przedstawit analizy ekonomicznej w tym zakresie.
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekéw;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

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

e koszty leczenia dodatkowego (koszty lekdw przeciwgrzybicznych i antybiotykéw
oraz przetoczenia preparatow krwi oraz przetoczenie ptytek krwi);

e koszty leczenia paliatywnego;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty przeszczepienia;

e koszty leczenia po przeszczepieniu;

e koszty leczenia GvHD (ostrej postaci albo przewlektej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi).

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia, inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéow (ICUR)
dla schematu GO + AraC + DNR wzgledem schematu AraC + DNR wynidst odpowiednio:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ:
bez uwzglednienia RSS:
o zuwzglednieniem RSS:
e Zperspektywy wspdlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy:

o bez uwzglednienia RSS:
o zuwzglednieniem RSS:

Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) w skojarzeniu z AraC + DNR w miejsce AraC + DNR
u pacjentéw 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
whioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo uzyteczne

z uwzglednieniem RSS (ICUR na poziomie z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlinej), jednak nie jest efektywne kosztowo
bez uwzglednienia RSS (ICUR na poziomie z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlnej).

10
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Uwzgledniajgc powyzisze wartosci dla ICUR, progowa cena zbytu netto uwzgledniajgc aktualny prog
optacalnosci wynosi:

o Z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ:
o bez uwzglednienia RSS:
z uwzglednieniem RSS:
o 7 perspektywy wspodlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy:

o bez uwzglednienia RSS:
o zuwzglednieniem RSS:

Cena zbytu netto produktu Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 05415062328576 zaproponowana
we wniosku refundacyjnym wynosi

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazlwosci, prawdopodobieristwo kosztowej
uzytecznosci GO+AraC+DNR vs AraC+DNR wynosi

W deterministycznej analizie wrazliwosci

W analizie wartosci skrajnych

Ograniczenia

Analiza ekonomiczna uwzglednia tylko jedng z dwdéch subpopulacji objetych programem lekowym,
tj. dotychczas nieleczonych 215 r.z. pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii
indukujacej z AML z ekspresjg antygenu CD33 na komdrkach blastycznych,

Z uwagi na niewielki rozmiar i duzg heterogenicznos¢, brak danych kontrolnych oraz brak jednolitego
schematu dawkowania w badaniach dla populacji , hie
przedstawiono oszacowan kosztowe] uzytecznosci dla gemtuzumabu ozogamycyny w tej populacji.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy dla grupy pacjentow w modelu
przyjeto nastepujgce zatozenie:

11
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Dodatkowo niepoprawny wydaje sie opis zatozenia przyjetego w modelu ekonomicznym odnosnie
przezycia pacjentow po wykonanym HSCT: ,(...) przezycie po HSCT nie jest zalezne od wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie przed wykonaniem zabiegu (tj. na przezycie nie ma wptywu, czy chorzy
osiggneli remisje czy zaobserwowano u nich nawrdt badz opornos¢ na leczenie)”. Wedtug opinii
ekspertow przestanych do AOTMIT ,,wynik HSCT silnie zalezy od jakosci odpowiedzi na leczenie przed
przeszczepem. Im lepsza odpowiedz tym lepsze wyniki leczenia”.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktore wptywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wplywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczer (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, tj. od marca 2020 do lutego 2022. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (tj. NFZ)
oraz dodatkowo z perspektywy wspadlnej (tj. NFZ + Swiadczeniobiorca).

Populacje docelowg stanowig chorzy w wieku 15 lat i starsi z wczedniej nieleczong ostrg biataczka
szpikowg z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowe;j.

W analizie nie uwzgledniono populacji

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw
(podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia); koszty przepisania i podania lekow; koszty
leczenia zdarzen/dziatan niepozadanych; koszty leczenia objawowego (BSC oraz leczenia
nieintensywnego — chemioterapii w niskich dawkach); koszty leczenia dodatkowego (koszty lekow
przeciwgrzybicznych i antybiotykdw 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; koszt leczenia GvHD (ostrej oraz przewlektej postaci choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi).

Whioskodawca oszacowat populacje pacjetow, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:
e |rok:

Il rok:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze finansowane produktu leczniczego Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)” w populacji w wieku 215 lat z wczesniej nieleczong AML
z ekspresjg antygenu CD33 de novo, wigzaé sie bedzie z budzetu ptatnika
publicznego:

o Zperspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ:
I rok:
o llrok:
o 7 perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy:
o Irok:

Il rok:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
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e niepewno$¢ zwigzana z brakiem danych odnoszacych sie bezposrednio do liczebnosci
pacjentéw;

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

Obliczenia wtasne Agencji

Odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczert wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W zakresie populacji pacjentéw

whioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label). ChPL Mylotarg nie wskazuje
dla niej schematu dawkowania. Co wiecej, wskazuje sie na réznice miedzy dostepnymi badaniami
pod wzgledem dawkowania leku . Ponadto, zgodnie
z opinig uzyskang od jednego z ankietowanych ekspertéw, schemat leczenia GO dla wyzej wymienionej
populacji moze by¢ inny niz ten zarejestrowany, dedykowany chorym nowo zdiagnozowanym. Nalezy
wspomnieé, ze w

Zapisy proponowanego programu lekowego nie okreslajg jak leczenie populacji pacjentéw

W zwigzku z powyzszymi uwagami, a takze majgc na uwadze brak dowoddéw naukowych
umozliwiajgcych wnioskowanie o skutecznosci dla populacji

proponuje sie usuniecie z zaproponowanych kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.
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Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2017 i NCCN 2019) podstawa
leczenia indukujacego oséb dorostych z ostrg biataczkg szpikowg (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 amerykarniskie 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 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).

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.

W zakresie rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji (HAS 2019, NICE 2018, IQWIG
2018, CADTH 2020, SMC 2018 oraz NCPE 2019), z czego 5 rekomendacji byto pozytywnych. Wiekszos¢
rekomendacji odnosita sie do populacji chorych od 15 roku zycia z wczesniej nieleczong ostrg biataczka
szpikowg z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (wyjgtkiem
jest jedynie CADTH, ktéra 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, argumentujac to brakiem efektywnosci kosztowej leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Mylotarg jest finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.01.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.1134.2019.12.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 €92.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 42/2020 z dnia 13 lipca
2020 roku w sprawie oceny leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego: , Leczenie
ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej
gemtuzumabem ozogamycyny (ICD-10 C92.0)”

Raport nr 0T.4331.4.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie ostrej biataczki szpikowej gemtuzumabem
ozogamycyny (ICD-10 C92.0)” Analiza weryfikacyjna
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