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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: GEMTUZUMAB OZOGAMICIN

INDICATIE: in asociere cu daunorubicina (DNR) si citarabind (AraC) pentru tratamentul
pacientilor cu védrsta de 15 ani si peste, cu leucemie mieloida acutda (LMA), cu CD33

pozitiv, de novo, netratatad anterior, cu exceptia leucemiei promielocitare acute (LPA)

Data depunerii dosarului 03.02.2021
Numar dosar 2952
PUNCTAIJ: 70
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: Gemtuzumab Ozogamicin

1.2. DC: Mylotarg 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1XCO5

1.4. Data eliberadrii APP: 19.04.2018

1.5. Detinatorul APP: Pfizer Europe MA EEIG-Belgia

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 5mg
Calea de administrare Administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Mylotarg 5 mg — cutie cu 1 flac. din sticld bruna cu dop din cauciuc

butilic si sigiliu cu capac detasabil x 5mg gemtuzumab ozogamicin (5
ani; dupa reconstituire se utilizeaza imediat)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Mylotarg 5 mg 34.025,28 RON
Pretul cu amanuntul pe unitate terapeutica Mylotarg 5 mg 34.025,28 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Mylotarg :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
conform RCP

MYLOTARG este indicat Inductie ntre 1 si 3 cicluri
in asociere cu de tratament
daunorubicind (DNR) si Doza recomandatd de MYLOTARG este de 3 mg/m2 per doza

citarabina (AraC) pentru (pdna la un maxim de un flacon de 5 mg), administratd sub

tratamentul pacientilor forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, in Zilele 1, 4 si 7, in

cu varsta de 15 ani si asociere cu DNR 60 mg/m2 /zi, administrata sub forma de

peste, cu leucemie perfuzie pe o perioada de 30 de minute, in Ziua 1 pana in Ziua 3

mieloida acutd (LMA), si AraC 200 mg/m2 /zi, administrata prin perfuzie continua, in

cu , CD33 pozitiv, de Ziua 1 panad in Ziua 7. Daca este necesarda o a doua inductie,

novo, netratatda MYLOTARG nu trebuie administrat in timpul celei de-a doua

T h ..
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Grupe speciale de pacienti

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

terapii de inductie. Exclusiv DNR si AraC trebuie administrate in
timpul celui de-al doilea ciclu de inductie, Tn urmatoarele doze
recomandate: DNR 35 mg/m2 /ziin Zilele 1 si 2, iar AraC 1 g/m2
la interval de 12 ore, in Ziua 1 pana in Ziua 3.

Consolidare

Pentru pacientii care prezintd remisie completd (RC) ca urmare
a inductiei, definitd ca mai putin de 5% blasti intr-o maduva
normocelulara si un numar absolut de neutrofile (NAN) de mai
mult de 1,0 x 109 celule/l, cu un numar de trombocite de 100 x
109 /I sau mai mult in sdngele periferic, in absenta transfuziei se
recomanda pana la 2 cicluri de consolidare cu DNR administrata
intravenos (60 mg/m2 pentru 1 zi [primul ciclu] sau 2 zile [al
doilea ciclu]) in asociere cu AraC administratd intravenos (1
g/m2 la interval de 12 ore, doza fiind administrata sub forma de
perfuzie pe o perioada de 2 ore, in Ziua 1 pana in Ziua 4) si cu
MYLOTARG administrat intravenos (3 mg/m2 per doza,
administrare sub forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore,
pana la o doza maxima de un flacon de 5 mg in Ziua 1).

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepaticd definitd prin bilirubinemie totald < 2 x limita
superioard a valorilor normale (LSN) si valori serice ale aspartat aminotransferazei (AST)/alanin aminotransferazei (ALT) < 2,5 x
LSN. Se amdnd administrarea MYLOTARG pdnd la revenirea valorilor bilirubinemiei totale la < 2 x LSN si a valorilor serice ale AST
SiALT la < 2,5 x LSN, evaludrile fiind efectuate inainte de administrarea fiecdrei doze .

Utilizarea la pacienti cu insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd. MYLOTARG nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd renald severd. MYLOTARG nu are clearance renal, iar farmacocinetica sa la pacientii cu insuficientd

renald severd nu este cunoscutd .

Pacienti vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici (> 65 de ani) .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MYLOTARG la pacientii cu vdrsta sub 15 ani nu au fost incd stabilite.

T 9
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2.GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIA MIELOIDA ACUTA

Leucemia mieloida acuta este o boala clonala a celulelor stem hematopoetice cu orientare mieloida
caracterizata prin proliferarea lor aberanta, cu oprirea diferentierii si a maturatiei, fiind implicate mai ales seria
granulomonocitara, dar in mare masura si seriile eritrocitara si megacariocitara.

Clasificarea LAM se face dupa urmatoarele criterii majore: morfologic, citochimic, imunologic,

1. Morfologic (franco-americano-britanica):
- se examineaza cel putin 500 de celule din MO pe frotiu de buna calitate, mieloblastii (citoplasma mai
bogata cu diferite zone de afinitate tinctoriala +/- prezenta de granulatii azurofile) trebuie sa fie >30%
- se calculeaza numarul de blasti pe frotiurile cercetatate, daca sunt sub 50% estimarea lor se face la intreaga
populatie medulara si numai daca numarul lor depaseste 30% se certifica diagnosticul
-blastii sunt de 3 tipuri:
. talie variabila citoplasma bazofila fara granulatii, nucleu cu cromatina fina, 1-2 nucleoli,
Il. Apar cateva granulatii azurofile si corpi Auer
Ill.pana la 20 granulatii azurofile de talie mare, aparat Golgi
Leucemia acuta mieloblastica - M,
= cu blasti x de tip | si Il din totalul celulelor neeritroide
x >3% sunt mieloperoxidazo pozitive, la care se adauga corpi Auer
= promielocite <10% si monocite <10%
Leucemia acuta mieloblastica cu maturatie - M,
o celule blastice tip I si Il, >30% din totalul celulelor neeritroide
e promielocite <20% si monocite <20%
Leucemia acuta promielocitara — M3
» promielocite atipice >30% din cel neeritroide, cu nucleu mare ovalar nucleolat adesea reniform sau usor
lobulat cu citoplasma abundenta cu granulatii mari azurofile si manunchiuri de corpi Auer
> varianta hipogranulara in care nucleii sunt bilobati, iar granulatiile foarte fine
Leucemia acuta mielomonocitara - M,
blastii >30% din celulele neeritroide, din care 20% monoblasti si promonocite
in sangele periferic celule monocitare >5.000/mm?
20% din celulele blastice din maduva trebuie sa aiba reactia pentru esteraza pozitiva

lizozim seric mult crescut de 3 ori

AN N N RN

varianta M, cu eozmofile 5-30% din celulele neeritroide formate din mielocite eozinofile PAS pozitive
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v varianta M4 cu bazofile in care granulele se identifica cu toluidina sau fenotipare
Leucemia acuta monoblastica — M5
v cellule blastice >30% din celulele neeritroide din care 80% sunt compuse din monoblastic
v/ exista 2 subtipuri:
v' M5a care 80% sunt monoblasti.
v" M5b in care sub <80% sunt monoblasti si peste >20% sunt promonocite
Eritroleucemia acuta - M6
v’ eritroblasti >50% din celulele medulare
v’ blasti >30% din populatia neeritroida tip I si Il
Leucemia acuta megacarioblastica - M7
- promegacarioblasti >30% din celulele neeritroide, cu diametrul de 25um, cu nucleu cu cromatina
densa, nucleolat uneori dublu, cu citoplasma densa cu prelungiri citoplasmatice si cu trombocite aderente pe
marginea citoplasmei
Leucemia acuta minim diferentiata M0
v’ blasti agranulari nucleolati >30% din celulele neeritroide
v diagnosticul acestui tip de leucemie se poate defini cu ajutorul unor teste imunologice
deoarece seamana cu limfoblastii

2. Citochimic:

Se utilizeaza reactivi cu sensibilitate pentru o anumita linie celulara:

a) reactia pentru mieloperoxidaxa:

- este esentiala pentru diferentierea LAM de alte LA

- este suficient ca minin 3% din blasti sa fie MPOX pozitive pentru ca leucemia acuta sa fie LAM

b) reactia pentru esteraze:

- celulele granulocitare si monocitare au molecule de esteraze ce se evidentiaza pe substraturi diferite ANAE
(alfa naftif acetat), clor-E (cloracetat)

ANAE este ,+” pentru LAM 4 si 5

clor-E este ,+” LAM 1, 2,3 si ,,-” pentru LAM 4 si 5

Cu cele 3 reactii se pot alcatui urmatoarele modele frecvente:

LA cu celule MPOX ,,+”:
a) CLOR-E + si ANAE - =LAM 1
b) CLOR-E + si ANAE - =LAM 2 sau 3

CLOR-E —si ANAE + =LAM 4
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b) CLOR-E + si ANAE + posibil LAM 4
LA cu MPOX ,,-”
a) CLOR-E + si ANAE - = LAM secundara cu deficit de MPOX
b) CLOR-E + si ANAE + = Ms cu celule blastice intens ANAE++
C) CLOR-E — si ANAE - = posibil LAL Mo, M-
Citochimia ultrastructurala:
Investigatia electronoptica consta in evidentierea de granule si organite celulare neidentificate la examenul cu
microscopul optic:
&5 mieloblastii MPOX negativi la citochimia primara pot fi identificati prin prezenta unor granule mici
peroxidazo-pozitive
&5 monoblastii sunt identificati prin prezenta de FAC
& cel blastice bazofile sunt identificate prin fixarea in mediu Graham-Karnofski care pune in evidenta granulele
bazofile nedecelate la examenul optic
& precursorii eritroizi se intalnesc in LA - Mg, iar cei imaturi se confunda cu limfoblastii sau celule nediferentiate

& megacarioblastii leucemici au fost identificati prin prezenta peroxidazei plachetare perinucleare

3. Imunologic:

Determinarea anticorpilor monoclonali specifici unei linii celulare:

linia mieloida: anti MPOX, CD13, CD33, CD11b/CD11c, CD15

Q

Q

linia limfoida B: CD22, CD19, CD10
linia limfoida T: CD3, CD5 si CD 7

Q

3. LOCUL Sl ROLUL MYLOTARG iN TRATAMENTUL LEUCEMIEI MIELOIDE ACUTE NETRATATA ANTERIOR

Gemtuzumab ozogamicin este un conjugat anticorp-medicament (CAM) compus dintr-un anticorp
monoclonal directionat Tmpotriva CD33 (hP67.6, anticorp umanizat recombinant de tip imunoglobulind [Ig] G4,
kappa produs de culturi celulare de mamifere in celule NSO) care este legat covalent de agentul citotoxic N-acetil
gama calicheamicina.

Eficacitatea si siguranta MYLOTARG au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3,
care a comparat adaugarea MYLOTARG la un regim standard de chimioterapie de inductie cu daunorubicina si
citarabina (DA), fata de DA in monoterapie. Pacientii eligibili au avut varsta cuprinsa intre 50 si 70 de ani, si erau
diagnosticati cu LMA de novo netratata anterior (studiul ALFA-0701). Pacientii cu leucemie promielocitara acuta
(LPA, LMA3) si pacientii cu LMA care provine din sindrom mielodisplazic (SMD) sau LMA secundara au fost exclusi din

studiu.
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Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea fara evenimente (SFE). Criteriile finale secundare de
evaluare au inclus RC si RCi, supravietuirea fara recidiva (SFR), supravietuirea globala (SG) si siguranta asocierii DA cu
sau fara MYLOTARG.

in total, in acest studiu au fost randomizati 271 pacienti, 135 pacienti fiind randomizati pentru a li se administra
tratamentul de inductie de 3+7 DA plus doze fractionate de MYLOTARG de 3 mg/m2 x 3 si 136 pacienti pentru 3+7
DA . A fost permis un al doilea ciclu de terapie de inductie cu DA, dar fara MYLOTARG, indiferent de bratul de
randomizare. La pacientii din fiecare brat, carora nu li s-a administrat al doilea ciclu de terapie de inductie si care nu
au atins RC dupa inductie, s-a permis administrarea unui ciclu de salvare cuprinzand idarubicina, AraC si factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF).

Pacientilor cu RC(remisie completd) sau Rci( remisie completd cu revenire incompleta a numarului
trombocitelor) li s-a administrat tratament de consolidare cu 2 cicluri de tratament incluzand DNR si AraC, cu sau
fara MYLOTARG, in conformitate cu randomizarea lor initiald. Pacientii care au prezentat remisie au fost de
asemenea eligibili pentru transplant alogenic. A fost recomandat un interval de cel putin 2 luni intre ultima doza de
MYLOTARG si transplant.

Tn general, varsta mediana a pacientilor a fost de 62 de ani (interval: 50 pana la 70 de ani) si cei mai multi
pacienti (87,8%) aveau un status de performanta al Grupului Estic de Cooperare Oncologica (SP ECOG) de 0 pana la 1
la momentul initial. Caracteristicile de la momentul initial au fost echilibrate intre bratele de tratament, cu exceptia
sexului, deoarece a fost inrolat un numar mai mare de barbati in bratul de tratament cu MYLOTARG (54,8%),
comparativ cu bratul de tratament cu DA (44,1%). In general, 59,0% si, respectiv, 65,3% dintre pacienti au avut risc
dovedit favorabil/intermediar pe baza clasificarilor de risc ale National Comprehensive Cancer Network (NCCN) si
European LeukaemiaNet (ELN) 2010. Expresia CD33 la nivelul blastilor LMA evaluatd prin citometria de flux
armonizata din rezultatele de laborator locale a fost stabilitd in total la 194/271 (71,6%) pacienti. Un numar mic de
pacienti (13,7%) au avut o expresie scazuta a CD33 (la nivelul a mai putin de 30% dintre blasti).

Studiul a atins criteriul principal de evaluare, acela de a demonstra ca MYLOTARG, adaugat in doze fractionate
(3 mg/m2 x 3) la chimioterapia standard de inductie la pacientii cu LMA de novo netratata anterior a dus la o
Tmbunétatire a SFE semnificativa statistic si clinic. SFE mediand a fost de 17,3 luni (If 95%: 13,4 - 30,0) in bratul de
tratament cu MYLOTARG, fatd de 9,5 luni (IT 95%: 8,1 - 12,0) in bratul de tratament cu DA; rata de risc (RR) 0,562 (Il
95%: 0,415 - 0,762); valoarea p bilaterala=0,0002 prin testul log-rank. Datele de eficacitate din studiul ALFA-0701
sunt rezumate in Tabelul 8, iar diagrama Kaplan-Meier pentru SFE este prezentata in Figura 1.

Tabelul 1. Rezultate de eficacitate din studiul ALFA-0701 (grupa de pacienti cu intentie de tratament modificata)
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MYLOTARG +
daunorubicing +

daunorubicini +

citarabini citarabini
Supravietuire firi evenimente (stabilita
de ciitre investigator) N=135 N=13b
MNumir de evemmente, n {%3) T3 (54.1) 102 (75,00
SFE mediani in luni [IT 95%]> 17.3[13.4 - 30,0] 9.5 [8.1-12,01
Probabilitatea de SFE la 2 ani [ 42,1329 -51.0] 18.2[11,1 - 26,7]
95%]"
Probabilitatea de SFE la 3 ani [ 39.8[30.2 - 49.3] 13,6 [5.8 - 24.8]
95%]"
Rata de nisc [IT 95%]° 0,562 [0,415 - 0.762]
Valoarea p? 00002
Supravietuire farid recidivi (stabilita de
citre investizator) N=110 N=100)
Mumir de evenimente, n (%) 49 (44.5) fh (66.0)
SFR. mediana in luni [I1 95%]° 28,0163 - NE] 114 [10,0-14.4]
Rata de risc [I1 95%]° 0,526 [0,362 - 0,764]
Valoarea p* 0,0006
Supravietuirea generali N=135 N=136
Mumir de decese, n (%) &0 (59.3) B8 (64.7)

SG mediani in luni [IT 95%]*

27,5 [21.4 - 45.,6)

21.8 [15,5 - 27.4]

Rata de risc [T 95%

0,807 [0.596 - 1.093]

Valoarea p*

0. 1646

Rata de rispuns (stabiliti de citre
investigator)

N=135

N=136

Rispunsul general % [I1 95%]°

81,5 [73.89 - 87.64]

73.5 [65.28 - 80.72]

RC

70.4

(9.9

RCi

1.1

3.7

Diferenta de risc [11 95%]°
Waloarea p?

7.95[-3.79 - 19.85]
0,1457

Pe baza definitiei primare a SFE: datele evenimentelor (esecul inductiei, recidiva sau deces) stabilite prin
evaluarea investigatorului.

Populatia ITm a inclus toti pacientii care au fost randomizati, cu exceptia cazului de retragere a
consimtamantului Thainte de inceperea tratamentului si au fost analizati in conformitate cu bratul de randomizare
initial.

Abrevieri: RC=remisie completd; RCi=remisie completd cu revenire incompleta a numarului trombocitelor;
li=interval de incredere; SFE=supravietuire fird evenimente; ITm=intentie de tratament modificatd; n=numar;
N=numar; NE= neestimabil; SG=supravietuire globalad; SFR=supravietuire fara recidiva.

a. Mediand estimata prin metoda Kaplan-Meier; Il bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley cu transformare log-log.

b. Estimatd din curba Kaplan-Meier. Probabilitatea (%) calculatd prin metoda produs-limit; I calculat din
transformarea log-log a probabilitatii de supravietuire utilizand o aproximare normala si formula Greenwood.

c. Pe baza modelului riscurilor proportionale Cox fata de daunorubicina + citarabina.

d. Valoarea p bilaterala din testul log-rank.
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e. Raspuns definit ca RC+RCi.

f. Diferenta de raspuns global; Il pe baza metodei Santner si Snell.

g. Pe baza testului exact al lui Fisher.
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Figura 1. Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii fara evenimente, prin evaluarea investigatorului, din studiul ALFA-0701
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Abrevieri: C=citarabind; D=daunorubicind; GO=gemtuzumab ozogamicin; ITm=intentie de tratament modificata.

Utilizarea in LAM cu citogenetica cu risc advers

n analizele pe subgrup din studiul ALFA-0701, addugarea MYLOTARG la chimioterapia asociata standard nu a

Tmbunatatit SFE Tn subgrupul de pacienti care aveau citogeneticd cu risc advers (RR 1,11; [T 95%: 0,63 - 1,95). SFE si

SG analizate prin clasificarea riscului citogenetic si prin clasificarea riscului citogenetic/molecular sunt prezentate mai

jos, in Tabelul 2 si Tabelul 3.

Tabelul 2. Supravietuirea fara evenimente, prin evaluarea investigatorului, pe baza clasificarilor de risc LMA din studiul ALFA-

0701 (populatia ITm)
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MYLOTARG + daunorubicini +
daunorubicina + citarabina

citarabini
ELN (favorabil/intermediar), N 36 91
Numér de evenimente, n (%) 40 (46,3) 63 (69,2)
SFE mediani in luni [Ii 95%]* 22.5[15,5 - NE] 12.2 [R5 - 14.3]
Rata de risc [Ii 95%]° 0,485 [0,325 -
0,724]
Valoarea p° 00003
ELN (nefavorabil/advers), N 37 3o
Numér de evenimente, n (%) 27(73.0) 32 (BR.9)
SFE mediand in luni [Ii 95%]* 7.4 [3.7- 14.3] 4.0 [1.7 - 8.6]
Rata de nisc [[i 95%]° 0,720 [0,430 -
1.205]
Valoarea p° 0,2091]
Citogenetici (favorabild/intermediari), N 94 95
Numdr de evenimente, n (%) 44 (46.8) 68 (71.6)
SFE mediana in luni [Ii 95%]* 22,5155 -NE] 1.6 [B.3-13.7]
Rata de risc [Ii 95%]" 0,460 [0,313 -
0.676]
Valoarea p° = (0,0001
Citogenetici (nefavorabild), N 27 30
Numadr de evenimente, n (%) 23 (85.2) 26 (86.7)
SFE mediana in luni [Ii 95%]* 4.5[1.1-7.4] 28 [L6-87]
Rata de risc [Ii 95%]" 1111 [0,633 -
1.949]
Valoarea p° 0,7151

Studiul ALFA-0701 nu a fost conceput pentru a evalua prospectiv beneficiul MYLOTARG in subgrupuri;
analizele sunt prezentate numai in scopuri descriptive.

Pe baza definitiei primare a SFE: datele evenimentelor (esecul inductiei, recidiva sau deces) stabilite prin
evaluarea investigatorului.

Populatia ITm a inclus toti pacientii care au fost randomizati, cu exceptia cazului de retragere a
consimtamantului Thainte de inceperea tratamentului si au fost analizati in conformitate cu bratul de randomizare
initial. Abrevieri: LMA=leucemie mieloidd acutd; [l=interval de incredere; SFE=supravietuire fird evenimente;
ELN=European LeukaemiaNet; ITm=intentie de tratament modificatd; n=numar; N=numar; NE= neestimabil.

a. Mediand estimata prin metoda Kaplan-Meier; Il bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley cu transformare log-log.
b. Pe baza modelului riscurilor proportionale Cox fata de daunorubicina + citarabina.
c. Valoarea p bilaterala din testul log-rank.

Tabelul 3. Supravietuirea generala pe baza clasificarilor de risc LMA din studiul ALFA0701 (populatia ITm)
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citarabina

Citogenetici (favorabild/intermediari), N 94 95

MNumér de decese, n (%) 511(54.3) 3T (60,00
S0 mediand in luni []T 95%]" 38.6 [24.4 - NE] 26,0 [18.9-39.7]
Rata de risc []i 95%]" 0,747 [0,511 -
1,091]
Valoarea p° 0,1288
Citogenetica (nefavorabilid), N 27 30
MNumar de decese, n (%) 24 (88.9) 24 (80,0
S0 mediand in luni []T 95%]" 12,0 [4,2 - 14,2] 13.5[9.4-27.3]
Rata de risc []i 95%]" 1,553 [0.BTR -
2,748]
Valoarea p° 0,1267
ELN (favorabil/intermediar), N 86 b |
MNumér de decese, n (%) 44 (51.2) 33(58.2)
SG mediand in luni []T 95%]" 45,6 [25,5 - NE] 26,9193 - 46.5]
Rata de risc [[i 95%]" 0,730 [0,489 -
1,089]
Valoarea p° 01216
ELN (nefavorabil/advers), N 37 36
MNumaér de decese, n (%) 31 (83.8) 29 (80.6)
SG mediand in luni []T 95%]" 13.2[7.0-18,5] 13,5[10,8 - 19.8]
Rata de risc []i 95%]" 1,124 [0.,677 -
1.867]
Valoarea p° 0.6487

Studiul ALFA-0701 nu a fost conceput pentru a evalua prospectiv beneficiul MYLOTARG in subgrupuri;
analizele sunt prezentate numai in scopuri descriptive.

Populatia ITm a inclus toti pacientii care au fost randomizati, cu exceptia cazului de retragere a
consimtamantului Thainte de inceperea tratamentului si au fost analizati in conformitate cu bratul de randomizare
initial. Abrevieri: LMA=leucemie mieloida acut3; li=interval de incredere; ELN=European LeukaemiaNet; ITm=intentie
de tratament modificata; n=numar; N=numar; NE= neestimabil; SG=supravietuirea generala
d. Mediana estimatd prin metoda Kaplan-Meier; [T bazat pe metoda Brookmeyer-Crowley cu transformare log-log.

e. Pe baza modelului riscurilor proportionale Cox fata de daunorubicina + citarabina.

f. Valoarea p bilaterala din testul log-rank.

Copii si adolescenti

LMA netratata anterior

ntr-un studiu randomizat (COG AAMLO0531) care a evaluat chimioterapia standard singurd sau in asociere cu

MYLOTARG la 1063 de copii si adolescenti nou diagnosticati cu LMA (93,7% din pacienti cu varsta < 18 ani) si adulti
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tineri (6,3% din pacienti); varsta medie a fost de 8,9 ani (interval: 0-29 ani), pacientii cu LMA de novo au fost
repartizati aleatoriu pentru a li se administra fie chimioterapie standard 5 cicluri, fie aceeasi chimioterapie cu 2 doze
de MYLOTARG (3 mg/m2 per dozad) administrate o data in ciclul de inductie 1 si o data in ciclul de intensificare 2.
Studiul a aratat ca adaugarea MYLOTARG la chimioterapia intensiva a imbunatatit SFE (3 ani: 50,6% fata de 44,0%;
RR 0,838; 11 95%: 0,706 - 0,995; p=0,0431) in LMA de novo datoritd unui risc redus de recidiva, cu o tendints citre o
SG mai indelungatd in bratul de tratament cu MYLOTARG, care nu a fost semnificativa statistic (3 ani: 72,4% fata de
67,6%; RR 0,904; 11 95%: 0,721 - 1,133; p=0,3799).

Totusi, s-a constatat si faptul ca toxicitatea crescutd (mortalitate toxicd post-remisie) a fost observata la
pacientii cu LMA cu risc scazut, aceasta fiind atribuita neutropeniei prelungite care a avut loc dupa administrarea
gemtuzumab ozogamicin in timpul ciclului de intensificare 2 . in total, 29 (5,5%) de pacienti din bratul de tratament
cu MYLOTARG si 15 (2,8%) pacienti din bratul de tratament cu comparatorul au decedat in timpul remisiei. Ca

urmare, nu a fost stabilita doza optima de gemtuzumab ozogamicin pentru copii si adolescenti.

LMA recidivata sau refractara

A fost desfasurata o revizuire sistematica a literaturii privind studiile, pentru a evalua MYLOTARG la pacientii
copii si adolescenti cu LMA recidivata sau refractara, ce a inclus 454 de pacienti carora li s-a administrat MYLOTARG
fie Tn monoterapie (doze unice sau fractionate), fie in asociere, din 16 lucrari publicate si studiul pentru acces extins
din SUA . Dimensiunea medie de studiu a fost de 15 pacienti, cu un interval intre 5 — 105 pacienti. Intervalele globale
minime si maxime de varste au fost cuprinse intre 0 ani si 22,3 ani, cu o medianad a varstei de 8,7 ani Tn momentul
tratamentului.

Majoritatea studiilor au avut loc in contextul tratamentului de ultima instanta (70,6%). MYLOTARG a fost
administrat ca monoterapie Tn procent de 47,1%, ca parte dintr-un tratament in asociere in procent de 23,5% si in
ambele contexte in procent de 29,4% din studii. Doza totald de MYLOTARG a fost cuprinsa intre 1,8 mg/m2 si 9
mg/m2 . Cand MYLOTARG a fost administrat in asociere, a fost utilizatd o schema terapeutica pe baza de citarabina
in 8 din cele 9 studii. In 23,5% din studii, cei mai multi dintre pacienti au primit doze fractionate de MYLOTARG (3
mg/m2 in Zilele 1, 4, 7), iar in 35,3% din studii au fost administrate doze mai mari de 3 mg/m2 . MYLOTARG a fost
administrat ca tratament de inductie Tn majoritatea studiilor (82,4%).

Cu MYLOTARG ca monoterapie, rata de raspuns (RC/RCi/RCh; media ponderata pentru toate studiile) a fost
33,3% cu dozarea fractionata (1 studiu) si 24,3% cu dozarea nefractionatd (9 studii). in contextul in asociere, rata de
raspuns a fost 49,0% cu MYLOTARG nefractionat (3 studii) si 38,8% cu MYLOTARG fractionat (2 studii).

Informatiile referitoare la siguranta privind mielosupresia, infectiile, BVO generala si BVO dupa TCSH si

deces, evenimente adverse cunoscute ale MYLOTARG , au fost obtinute din literatura.

T . W
7
’ i
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Printre limitarile acestei analize se numara dimensiunea redusa a unor studii, eterogenitatea studiilor si lipsa

datelor de control din acest context.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

n conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la data de 18
octombrie 2000, Comisia Europeand a acordat medicamentului Gemtuzumab ozogamicin statutul de medicament
orfan pentru indicatia: ” In asociere cu daunorubicind (DNR) si citarabind (AraC) pentru tratamentul pacientilor cu
vdrsta de 15 ani si peste, cu leucemie mieloidd acutd (LMA), cu CD33 pozitiv, de novo, netratatd anterior, cu exceptia
leucemiei promielocitare acute (LPA)”, inregistrat in Registrul Comunitar al medicamentelor orfane, conform deciziei
nr. EU /3/00/005, detinut de Pfizer Limited, Marea Britanie.

Conform deciziei Comisiei Europene, in martie 2013 sponsorizarea a fost transferata catre Pfizer Limited,
Regatul Unit.

Transferul catre Pfizer Europe MA EEIG, Belgia, a fost realizat in baza deciziei Comisiei Europene in iulie
2018.

La momentul acordarii statutului de orfan, leucemia mieloida acuta afecta nu mai mult de 0,66 din 10 000
de locuitori din statele membre ale Uniunii Europene a caror populatie cumulata numara 375.500.000 de locuitori
(Eurostat 2000). Acest numar era sub plafonul de 5 pacienti la 10 000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru
acordarea statutului de medicament orfan.

Gemtuzumab ozogamicin este un conjugat anticorp-medicament (CAM) compus dintr-un anticorp
monoclonal directionat impotriva CD33 (hP67.6, anticorp umanizat recombinant de tip imunoglobulina [Ig] G4,
kappa produs de culturi celulare de mamifere in celule NSO) care este legat covalent de agentul citotoxic N-acetil
gama calicheamicina.

n acord cu reglementarea EC No. 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 13 septembrie 2000
recomandand atribuirea statutului de orfan pentru gemtuzumab ozogamicin.

Statutul de orfan a fost acordat ca urmare a indeplinirii urmatoarelor criterii:

e severitatea bolii;
e existenta metodelor alternative de diagnostic, preventie sau tratament;

e statut de boala rara sau investitia companiei este considerata a fi mult prea costisitoare.
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Beneficiile Mylotarg au fost demonstrate intr-un studiu efectuat la 271 de pacienti cu leucemie mieloida
acuta a aratat ca adaugarea de Mylotarg la daunorubicina si citarabind prelungeste supravietuirea pacientilor cu
pana la 8 luni fnainte de recidivarea cancerului.

La pacientii carora li s-a administrat Mylotarg in asociere cu daunorubicina si citarabina, au durat in medie
17,3 luni pana cand tratamentul a esuat, boala a revenit sau pacientul a murit, comparativ cu 9,5 luni la pacientii
carora li s-a administrat o combinatie doar de daunorubicina si citarabina.

Agentia Europeana pentru Medicamente a decis ca beneficiile Mylotarg sunt mai mari decat riscurile sale si

a primit autorizatie de introducere pe piata pe intreg teritoriul UE la data de 19 aprilie 2018.

Evaludri HTA internationale
Raportul de evaluare HAS
Medicamentul cu DCI Gemtuzumab Ozogamicin si DC Mylotarg 5 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila a fost evaluat de catre Comisia pentru Tranparentd pentru indicatia: ,, MYLOTARG este indicat in
asociere cu daunorubicind (DNR) si citarabind (AraC) pentru tratamentul pacientilor cu vdrsta de 15 ani si peste, cu
leucemie mieloidd acutd (LMA), cu CD33 pozitiv, de novo, netratatd anterior, cu exceptia leucemiei promielocitare
acute (LPA),,. Raportul tehnic a fost publicat pe site-ul autoritatii franceze de reglementare in domeniul tehnologiilor
medicale si cuprinde avizul favorabil rambursarii medicamentului gemtuzumab ozogamicin acordat in data de 22
iulie 2020. Beneficiul terapeutic aferent tratamentului cu gemtuzumab ozogamicin rezultat in urma evaluarii a fost
considerat a fi important doar la pacientii cu varsta de 15 ani si peste, cu LMA cu CD33 de novo, netratata anterior,
cu stare generald buna (ECOG 0 sau 1), cu exceptia LMA cu mutatie in gena FLT3 eligibila pentru tratamentul cu
midostaurina si a leucemiei promielocitare acute.
Raportul de evaluare NICE
Raportul NICE, TA 545, publicat in data de 14 noiembrie 2018 — concluzie: comisia a decis ca Gemtuzumab
ozogamicin, Tn asociere cu daunorubicina si citarabina, este recomandata ca optiune pentru leucemia mieloida acuta
(LMA), cu CD33-pozitiv, de novo, netratata anterior, cu exceptia leucemiei promielocitare acute, la persoanele cu

varsta de 15 ani si peste, numai daca:

° acestea incep terapia de inductie atunci cand testul citogenetic confirmd ca boala are o citogenetica
favorabila, intermediara sau necunoscuta (deoarece testul nu a reusit) sau cand rezultatele testului citogenetic nu
sunt inca disponibile si

° acestea incep terapia de consolidare atunci cand testul lor citogenetic confirma ca boala are o citogenetica
favorabila, intermediara sau necunoscutd (deoarece testul nu a reusit) si

o compania furnizeaza gemtuzumab ozogamicin conform aranjamentului comercial


https://www.nice.org.uk/guidance/ta545
https://www.nice.org.uk/guidance/ta545
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Raport de evaluare SMC
Raport de evaluare SMC a acceptat gemtuzumab ozogamicin pentru utilizare restrictionata, atunci cand
este utilizat Tmpreuna cu doua medicamente pentru chimioterapie (daunorubicina si citarabina), pentru tratamentul
pacientilor (cu varsta de 15 ani si peste) cu un diagnostic nou de LMA care are CD33 pozitiv, care nu au primit alt
tratament. Aceasta acceptare este limitata pentru cazurile in care testele citogenetice arata ca pacientul are
caracteristici favorabile sau intermediare sau rezultatele testelor citogenetice nu sunt inca disponibile.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Gemtuzumab Ozogamicin
este rambursat Tn 10 state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Franta, Germania,

Grecia, Italia, Letonia si Marea Britanie.

5. PUNCTAJ

Nr. de
puncte

Criteriu de evaluare

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de

5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd

nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, 70
dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd

de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd; 0
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru

o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Gemtuzumab ozogamicin si DC Mylotarg
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau farG contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Gemtuzumab Ozogamicin
pentru indicatia: ” In asociere cu daunorubicind (DNR) si citarabind (AraC) pentru tratamentul pacientilor cu vérsta de
15 ani si peste, cu leucemie mieloidd acutd (LMA), cu CD33 pozitiv, de novo, netratatd anterior, cu exceptia leucemiei

promielocitare acute (LPA)”.

Raport finalizat la data de: 07.09.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



