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Mylotarg (gemtuzumabozogamicin) for behandling av akut
myeloid leukemi (AML)
NT-rdadets yttrande till regionerna 2019-03-07

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Mylotarg i kombination med daunorubicin (DNR) och cytarabin (AraC) bor
anvandas for behandling av patienter fran 15 ar och uppat med tidigare
obehandlad, de novo CD33-positiv akut myeloid leukemi (AML) med fordelaktig
eller intermediar cytogenetisk riskprofil, undantaget akut promyelocytleukemi
(APL).

Tillstandets svarighetsgrad anses mycket hog.

Atgardens effektstorlek ar mattlig.

Tillstdndet &r mindre vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag.

| TLV:s halsoekonomiska vardering har effekten av Mylotarg i kombination med daunorubicin och
cytarabin utvarderats vid behandling av akut myeloid leukemi. AML ar en cancersjukdom som ar
heterogen, dar alder och ogynnsam cytogenetik ar tva faktorer som paverkar diagnosen negativt.
Resultat fran studier indikerar att patienter med fordelaktig och intermediar cytogenetisk riskprofil
har storre effektfordel av behandling med Mylotarg jamfort med dem med ofdrdelaktig cytogenetisk
riskprofil. Det rader dven osdkerhet om den langsiktiga effekten av Mylotarg.

Av totalpopulationen for AML ar cirka 30 procent FLT3-positiva. For den gruppen ar Rydapt
(midostaurin) ett alternativ. Det finns ingen relativ effektjamforelse mellan Rydapt och Mylotarg for
FLT3-positiva, men Rydapt har ldgre kostnad och hogre kvalitet i det kliniska underlaget.

TLV varderar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for Mylotarg jamfért med
kombinationen daunorubicin och cytarabin till ndra 300 000 kronor fér hela patientpopulationen.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Mylotarg kan betraktas som
kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Gemtuzumabozogamicin ar en CD33-riktad ADC (Antibody Drug Conjugates, monoklonal antikropp
som ar kemiskt kopplad till biologiskt aktiv substans). Gemtuzumab ar en humaniserad 1gG4-
antikropp som specifikt kanner igen humant CD33. Gemtuzumabozogamicin har en
cancerbekdampande verkan som leder till cellcykelarrest och apoptotisk celld6d hos omogna normala
celler av myelomonocytisk harkomst.

Mylotarg (gemtuzumabozogamicin) ar indicerat for kombinationsbehandling med daunorubicin och
cytarabin for behandling av patienter fran 15 ar och uppat med tidigare obehandlad, de novo CD33-
positiv akut myeloid leukemi (AML), undantaget akut promyelocytleukemi (APL).

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2018-04-19 och har sarlakemedelsstatus.

Mylotarg ar ett rekvisitionslakemedel, som ges som infusion tillsammans med daunorubicin och
cytarabin. | den aktuella indikationen ges Mylotarg som inledande induktionsbehandling och for
patienter som uppnar komplett remission efter induktion rekommenderas upp till tva
konsolideringskurer.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sillsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

AML &r en snabbt progredierande form av leukemi som innebar en mycket dalig prognos for
patienter vars sjukdom inte svarar pa behandling eller patienter som svarar men far aterfall. Det &r
en heterogen sjukdom dar alder och gynnsam cytogenetik paverkar diagnosen negativt och
forknippas med mycket forkortad livstid. Femarséverlevnaden hos patienter under 50 ar ar 50-60
procent, 20—40 procent i aldern 50-70 ar och mindre dn 10 procent hos dem aldre dn 70 ar.

Atgirdens effektstorlek

Effekten av behandling med lakemedlet bedéms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effekt och sakerhet av Mylotarg utvarderades i fas Ill-studien ALFA-0701, en randomiserad,
multicenter, 6ppen studie som utvarderade effekten av gemtuzumabozogamicin i tillagg till
daunorubicin + cytarabin versus enbart daunorubicin + cytarabin for induktions- och
konsolideringsterapi hos AML-patienter. Studien omfattade 271 patienter (gemtuzumabozogamicin-
arm, n = 135, kontrollarm, n = 136). | kontrollgruppen fick patienterna standardbehandlingen. For
gemtuzumabozogamicin-gruppen var median handelsefri overlevnad (EFS) 17,3 (13,4—30,0) manader
jamfort med 9,5 (8,1-12) manader for jamforelsegruppen (HR=0,56; 95 % KI:0,42-0,76, P=0,0002).
Den kliniska studien ALFA-0701 visade gemtuzumabozogamicin i tillagg till daunorubicin och
cytarabin statistiskt signifikant férdel avseende effektmattet EFS jamfort med enbart daunorubicin
och cytarabin. Vid mattning av EFS for olika riskklassificeringar framgar att subgruppen av patienter
med fordelaktig eller intermediar cytogenetik hade storre fordel av gemtuzumabozogamicin jamfort
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med de med ofdrdelaktig cytogenetik. Studien visade ingen statistiskt signifikant skillnad avseende

total 6verlevnad (OS).

En metaanalys med individuella patientdata bestdende av fem randomiserade, kontrollerade studier
(inklusive ALFA-0701) har genomforts. | metaanalysen ingick totalt 3 331 patienter och av dessa
randomiserades halften till gemtuzumabozogamicin och hélften till jamforelsegrupper. Oddskvoten
(OR) for overlevnad for gemtuzumabozogamicin versus de som inte fick gemtuzumabozogamicin var
0,91 (95 % KI: 0,84-0,99, P=0,02), till fordel for gemtuzumabozogamicin-gruppen. Resultatet fran
metaanalysen stodjer observationen fran ALFA-0701 att patienter med oférdelaktig cytogenetik, har
samre effekt av Mylotarg jamfort med de med férdelaktig och intermediar cytogenetisk riskprofil da
ingen effekt av Mylotarg kunde pavisas i denna grupp (OR= 1,00 (0,84 - 1,18; p = 1,0).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av 13g, mattlig, hog och mycket hog).

Den pivotala studien ALFA-0701 var randomiserad, 6ppen och omfattade ett relativt stort
patientantal som visade statistiskt signifikant effekt pa det primara effektmattet (EFS), dock inte pa
sekundara effektmattet OS. | studien framgar det att subgruppen av patienter med férdelaktig eller
intermediar cytogenetik hade storre fordel med gemtuzumabozogamicin jamfért med de med
ofordelaktig cytogenetisk profil, men det bor beaktas att patientunderlaget i subgruppen med
ofordelaktig cytogenetik ar begransat och att konfidensintervallen for jamforelserna var breda.
Metaanalysen med ett stort patientunderlag bekraftar dock denna slutsats. TLV noterar dock att de
ingdende studierna i metaanalysen inte ar fullt kompatibla med ALFA-0701-studien.

Forekomst av tillstandet

Tillstdndet &r mindre vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Cirka 350 patienter per ar insjuknar i AML, men endast en mindre andel &r aktuella for behandling
med Mylotarg, eftersom Mylotarg inte rekommenderas till patienter med oférdelaktig cytogenetisk
riskprofil, FLT3-positiva, de aldsta patienterna och grupper som férvantas ha tillrackligt bra effekt
med enbart kemoterapi. Antalet patienter aktuella for behandling ar utifran detta cirka 50 patienter
per ar.

Atgiardens kostnadseffektivitet
Enligt TLV:s bedémning uppskattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) nara
300 000 kronor for hela patientpopulationen.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Patienter med ofdrdelaktig cytogenetik ingar i den hilsoekonomiska modellen och fér dessa
patienter ar effekten av Mylotarg osaker. Avsaknaden av statistiskt signifikant skillnad i OS mellan
behandlingsarmarna i den pivotala studien innebar ett stort osdkerhetsmoment i den
hilsoekonomiska vérderingen. Aven om tillférlitligheten i den hilsoekonomiska bedémningen &r 13g,
beddms sakerheten i att behandlingen ar kostnadseffektiv vara hog.
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Assessment report

ALFA-0701

Metaanalys, Hills et al 2017

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars, ordférande NT-raddet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Torbjorn Séderstrém,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sédra sjukvardsregionen;
Marten Lindstrom, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/mylotarg-epar-public-assessment-report_en.pdf
http://www.haematologica.org/content/104/1/113
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204514702815?via%3Dihub

