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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 14/07/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Gemtuzumab ozogamicina

Nome do medicamento: Mylotarg

Apresentagdo: Frasco para injetaveis - 1 unidade, P para concentrado para solugdo para perfusao, 5

mg, n? registo 5749635

Titular da AIM: Pfizer Europe MA EEIG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: MYLOTARG é indicado para a terapéutica de associacdo
com daunorrubicina (DNR) e citarabina (AraC) para o tratamento de doentes com idade igual ou
superior a 15 anos com leucemia mieloide aguda (LMA) positiva para CD33, de novo e ndo tratados

previamente, com excecdo de leucemia promielocitica aguda (LPA).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Mylotarg (Gemtuzumab ozogamicina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento, em associacdo com daunorrubicina (DNR) e citarabina (AraC),
de doentes com idade igual ou superior a 15 anos com leucemia mieloide aguda (LMA) positiva para

CD33, de novo e ndo tratados previamente, com excecdo de leucemia promielocitica aguda (LPA).

Face a guimioterapia com daunorubicina + citarabina, o medicamento apresenta valor terapéutico

acrescentado menor.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdug¢dao do

medicamento Mylotarg (Gemtuzumab ozogamicina) no arsenal terapéutico, assim como os resultados
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do impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des para utilizacdo
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e

da doencga em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma doenca rara, de etiologia desconhecida, cuja taxa de incidéncia
varia entre 3 a 4/100.000 novos casos por ano. Em Portugal, em 2010, de acordo com os dados do
Registo Oncoldgico Nacional, foram diagnosticados 367 novos casos. E a forma de leucemia aguda mais
frequente nos adultos e atinge preferencialmente os individuos com mais de 60 anos (a mediana de

idade dos doentes é de aproximadamente 68 anos).

A LMA caracteriza-se pela proliferacdo e acumulagdo de células imaturas (blastos) a nivel da medula
Ossea e consequente disfuncdo medular que resulta em anemia, trombocitopenia e neutropenia. A LMA
pode ser dividida em dois grandes grupos: as formas primarias (doentes sem histéria prévia de outra
doenca hematoldgica ou tratamentos de quimioterapia/radioterapia), e as formas secundarias (doentes
com historia prévia de tratamentos de quimioterapia ou radioterapia ou outras doencas hematoldgicas,
nomeadamente sindromes mielodispldsicos ou mieloproliferativos). Em regra geral, as formas
secundarias tém um progndstico mais reservado. Sem tratamento a LMA é uma doenca fatal. A idade
dos doentes ao diagndstico é um importante fator de progndstico na LMA. A sobrevivéncia global aos 5

anos é de aproximadamente 50% nos doentes com < 60 anos e de 20% nos doentes com >60 anos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Gemtuzumab ozogamicina é um anticorpo monoclonal humanizado da classe 1gG4 K, anti CD33,
conjugado com um antibidtico citotdxico a caligueamicina. O antigénio CD33 é expresso, de forma
variavel, a superficie das células leucémicas da LMA. Cerca de 25% dos doentes com LMA expressam
CD33 em <40% dos blastos, cerca de 25% expressam o antigénio em 40 a 75% dos blastos e cerca de
50% dos doentes expressam o antigénio CD33 em >75% dos blastos. A densidade da expressao do
antigénio CD33 também varia de doente para doente e apresenta alguma correlagdo com determinados

polimorfismos do CD33, bem como determinadas alteracbes moleculares: a densidade é
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particularmente alta nas LMA promielociticas. A densidade é também alta nas LMA associadas a
mutacGes da NPM1, FLT3/ITD e KMT2A. Em relagdo ao cariotipo, a densidade de expressdo do CD33 é
alta nos doentes com caridtipo normal e baixa nos doentes com caridtipo favoravel e doentes com

cariotipo complexo.

O Mylotarg liga-se ao antigénio CD33 expresso a superficie dos blastos. Apds a ligacdo o complexo é
interiorizado no citoplasma das células e entra nos lisossomas onde o pH acido liberta a caliqueamicina
do anticorpo. A caligueamicina liga-se a determinados pontos do DNA onde provoca lesGes que

desencadeiam a apoptose das células.

O Mylotarg é administrado na dose de 3mg/m2 (maximo 1 ampola de 5mg) nos dias 1, 4 e 7 da inducdo,
ev, em associacdo a daunorrubicina e citarabina. O regime de consolidacdo aprovado com o Mylotarg
consiste em dois ciclos com Mylotarg na dose de 3mg/m2 no dia 1 do ciclo em associacdo com

daunorrubicina no dia 1 e citarabina nos dias 1 a 4.

A utilizacdo do Mylotarg ndo é isenta de riscos. Entre as toxicidades esperadas estdo as reacles
infusionais, um agravamento da trombocitopenia e neutropenia, bem como a doenca hepatica veno-

oclusiva, esta é particularmente importante nos doentes submetidos a alotransplante de medula dssea.

O tratamento convencional da LMA consiste na utilizacdo de um ciclo de indugdo com citarabina
durante 7 dias, em associacdo a uma antraciclina durante 3 dias (idarrubicina, daunorrubicina ou
mitoxantrone), seguido de consolidagdo com 2 a 4 ciclos de combinacgdes de citarabina e antraciclinas
ou altas doses de citarabina. Os doentes com maior risco de recidiva fazem alotransplante de medula

Ossea se condicdes clinicas e dador disponivel.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

sub-populac¢ao Intervengdo Comparador

Doentes com idade igual ou superior |gemtuzumab ozogamicina +daunorubicina + citarabina
a 15 anos com LMA CD33+ ndo M3 [daunorubicina + citarabina

sem tratamento prévio
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Medidas de avaliagao Classificagdo da importancia das
medidas
Medidas de eficdcia
Taxa de respostas completas Importante
Sobrevivéncia livre de progressao Importante
Sobrevivéncia global Critico
Avaliacdo da qualidade de vida Critico
Medidas de Segurangca
Taxa de reagbes adversas Importante
Taxa de reagdes adversas grau3 e 4 Critico
Taxa de abandono do estudo por toxicidade Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Da evidéncia submetida pela empresa, considerou-se é o Estudo ALFA-0701. A meta-anadlise de Hill et

al foi excluida da andlise por incluir estudos com dosagens ndo aprovadas para a indicacdo em avaliacdo.

Estudo ALFA-0701

Desenho de estudo

Ensaio aleatorizado, aberto, fase 3, multicéntrico, com o objetivo de avaliar o efeito da associacdo de
gemtuzumab ozogamicina (GO) a quimioterapia de indugdo em individuos previamente nao tratados

com leucemia mieloide aguda (LMA).
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Critérios de inclusdo

Foram incluidos doentes com LMA previamente ndo tratada, com idade de 50 a 70 anos, com um
diagndstico morfoldgico de LMA confirmado localmente, com fungdo cardiaca normal determinada por

cintigrafia de radionuclideos ou ecocardiograma.

A expressdo de antigénio CD33 nas células blasticas da leucemia ndo era requerida para inclusdo no

estudo.

Foram excluidos os doentes com sindrome mielodisplasico ou mieloproliferativo prévios, ou com

exposicdo a quimioterapia ou radioterapia ndo foram incluidos.

Foram ainda critérios de exclusdo o envolvimento do SNC pela LMA, infecdo grave ndo controlada,

disfuncdo renal ou hepatica.

Aleatorizacéo e ocultagdo

Os doentes foram aleatorizados num racio de 1:1, estratificados por centro, por uma sequéncia de

blocos fixos gerada pelo estatistico do estudo. Ndo é claro se houve ocultacdo da aleatorizacdo.

O estudo foi desenvolvido sem ocultacdo (‘open label’).

Procedimentos

Foi efetuado um curso de indugdo de daunorubicina intravenosa 3+7 (60 mg/m2 nos dias 1 e 3) e
citarabina intravenosa (200 mg/m2 em infusdo continua durante 7 dias) sem (grupo controlo) ou com
GO intravenosa (3mg/m2 infundida em 2 horas nos dias 1,4, 7) (grupo do GO), apds pré-medicagdo com

metilprednisolona.

Foi efetuada bidpsia da medula dssea no dia 15 e se persistissem mais de 10% de blastos seria
administrado um segundo curso de indu¢cdo com daunorubicina (60 mg/m2 por dia durante 2 dias) e
citarabina (1000 mg/m2 cada 12h, infundida em 2h durante 3 dias), sem GO, seguida por G-CSF até

recuperacdo neutrofilica.

Apos a terapéutica de indugdo eram avaliadas as respostas clinicas e hematoldgicas, sendo definidos
como resposta completa (CR) os casos com menos de 5% de blastos no mielograma, com uma contagem

de neutrofilos superior a 1x109/L e uma contagem de plagquetas superior a 100x109/L; eram definidos
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como CR com recuperacdo incompleta da contagem de plaquetas os casos que ndo atingissem o limiar

definido para as plaquetas (CRp).

Os doentes que ndo respondessem a terapéutica de inducdo descontinuavam o estudo e recebiam

terapéutica ao critério do investigador.

Os doentes em CR ou CRp recebiam 2 cursos de consolidagdo com daunorubicina iv (60 mg/m2 durante
1 dia (no 12 curso) e 2 dias (no 22 curso)) em combinag¢do com citarabina iv (1000 mg/m?2 cada 12h,
infundida em 2h nos dias 1 a 4), com ou sem GO iv (3 mg/m2 no dia 1) de acordo com a randomizagdo
inicial.

Foi efetuada uma alteracdo ao protocolo de forma ao GO ndo ser administrado durante a fase de

consolidacdo aos doentes com recuperacdo incompleta da contagem de plaquetas aos 45 dias apds

quimioterapia.

De acordo com o protocolo os doentes com LMA de progndstico ndo favoravel deveriam ser submetidos

a um TCE alogénico se tivessem um dador disponivel.

A avaliacdo da resposta clinica e hematoldgica era repetida antes do segundo curso de consolidacdo e

a cada 3 meses durante 2 anos.

Outcomes

O outcome primario era a sobrevivéncia livre de eventos (EFS) que foi definida como o tempo desde a
randomizacdo até a data da ocorréncia de recidiva, morte ou a data em que a remissdo completa (CR)

remissdo completa com recuperacdo plaquetaria incompleta (CRp) ndo fosse atingida.

Os outcomes secundarios foram a taxa de CR com ou sem CRp, a sobrevida global (OS), a sobrevida livre

de recidiva (RFS) e a seguranca.

Andlise estatistica

Foi definido que seria necessaria uma amostra de 140 doentes em cada grupo e um total de 184 eventos
para detetar um aumento de EFS aos 2 anos de 25% no grupo controlo para 40% no grupo GO (HR 0,66),

com um erro tipo 1 de 5% e um poder estatistico de 80%, assumindo uma EFS exponencial.

A andlise foi realizada por intencdo de tratar (ITT).
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Os endpoints EFS, OS e RFS foram analisados por métodos ‘tempo até faléncia’, a data de 1 de agosto
de 2011. Os dados submetidos a ‘right-censoring’ foram analisados pelo método de Kaplan-Meier e
comparados pelo teste de log-rank. Os Hazard Ratios (HR) foram computados por modelos de Cox apds
verificagdo de proporcionalidade de riscos, com um intervalo de confianga (IC) de 95%. As comparagdes
foram ajustadas para desequilibrios de co-varidveis progndsticas através de um modelo de Cox
multivariado. Os dados binarios foram comparados através do teste exacto de Fischer e os dados
continuos através do teste de Mann-Whitney. A EFS e RFS foram também analisadas apds censura de

doentes que receberam transplante alogénico de células hematopoiéticas (SCT) na primeira CR ou CRp.

Foi realizada uma analise de sensibilidade exploratdria para incorporar o potencial efeito da alteragdo
de protocolo através da estratificacdo da comparacdo principal em doentes incluidos antes e depois da

alteracdo do protocolo.

O nivel de significancia estatistica era de 0.05, e todas as analises foram realizadas com SAS e R.

Resultados
Fluxo de doentes

Foram incluidos 280 doentes, sendo excluidos 2 por terem retirado o consentimento (Figura 1). O

follow-up mediano foi de 14.8 meses.
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280 randomly assigned

140 assigned to control 140 assigned to gemtuzumab
ozogamicin
1withdrew consent Twithdrew consent
1 death before induction !
r h 4
138 induction therapy | | 139 induction therapy
5 deaths during induction 9 deaths during induction
29 resistant disease ‘ ) 17 resistant disease
h 4 h 4
100 CR 102 CR
4CRp 11CRp
& no first consolidation therapy 13 no first consolidation therapy
3 clinical contraindication 8 clinical contraindication
3 protocol violation [ ™  2protocol violation
2 thrombocytopenia
1 allogeneic stem-cell transplantation
h 4 h 4
98 first consolidation therapy 100 first consolidation therapy
5 first consolidation therapy
without gemtuzumab
ozogamidn
1 clinical contraindication
1allogeneic stem-cell transplantation
3 thrombocytopenia
8 no second consclidation 13 no second consolidation therapy
2 dlinical contraindication 3 dlinical contraindication
5 allogeneic stem-cell transplantation  [4— | & thrombogytopenia
1investigator decision 2 allogeneic stem-cell transplantation
2 relapse
r h 4
90 second consolidation therapy &7 second consolidation
therapy
14 consolidated without gemtuzumab
ozogamicin
11 thrombocytopenia
2 allogeneic stem-cell transplantation|
1 liver toxicity

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na tabela lll. Foi notada uma idade mediana

mais elevada e maior proporcdo de homens no grupo de tratamento.
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Control group Gemtuzumab All patients
ozogamicin group
Patients 139 139 78
Age (years)
Median (IQR) 617 (57-4-65-6)  62.8(593-668) 622(585663)
=60 86 (62%) 100 (72%) 186 (67%)
Men 61 (44%) 77 (55%) 138 (50%)
ECOG performance status
0 54 (39%) 50 (36%) 104 (37%)
1 65 (47%) 75 (54%) 140 (50%)
2 17 (12%) 13 (9%) 30(11%)
3 1(=1%) 1(=1%) 2 (<1%)
Mot available 2(1%) 0 2 (=1%)
White blood cell count (x10° per L; 5-0(1-9-26-7) 6-9(2-3-30-4) 5.0(21-291)
median, IQR)
Platelet count (x10” per L; median, IQR) 675(36-3-125-5) 66-0(36:5-1185)  67-0(36-0-122-0)
Percentage of (D33-expressing cells 88% (57-96) 92% (67-97) 90% (63-97)
(median, IQR)
Cytogenetics
Favourable 6 (4%) 3(2%) 9(3%)
Intermediate” 91 (65%) 91 (65%) 182 (65%)
Unfavourable 30(22%) 28 (20%) 58 (21%)
Not available 12 (9%) 17 (12%) 29 (10%)
NPM1 status
Mutated 48 (35%) 45 (32%) 93 (33%)
Wild type 90 (65%) 91 (65%) 181 (65%)
Mot available 1 (<1%) 3(2%) 4 (1%)
FLT3-ITD status
Positive 27 (19%) 22 (16%) 49 (18%)
Negative 111 (B0%) 115 (83%) 226 (B1%)
Mot available 1(=1%) 2(1%) 3 (1%)
CEBPA status
Mutated 8 (6%) 10 (7%) 18 (6%)
Wild type 119 (B6%) 110 (79%) 229 (82%)
Not available 12 (9%) 19 (14%) 31(11%)
Genotype (appendix)
Favourable 24 (17%) 24 (17%) 48 (17%)
Unfavourable 101 (73%) a5 (68%) 196 (71%)
Mot available 14 (10%) 20 (14%) 34 (12%)
Eficacia

Relativamente ao outcome primario, a sobrevivéncia livre de eventos (EFS) foi superior no grupo de
tratamento - 15,6 meses (IC 95% 11,7 a 22,4) - do que no grupo controlo - 9,7 meses (IC95% 8,0 a 11,9),
HR 0,58 (IC 95% 0,43 a 0,78), p<0,001.
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100 —— Control
—— Gemtuzumab
ozogamicin
80+
60+
£
ol
. 40— I | N ]
20+
Log-rank p=0-0003
0 T T T T T T T 1
0 [ 12 18 24 30 36 42 48
Mumber at risk
Control 139 92 52 23 10 5 1 0 0
Gemtuzumab 139 101 75 46 12 18 10 3 0
ozogamicin

Na anadlise apds censura de doentes que receberam transplante alogénico de células hematopoiéticas
(SCT) o grupo de tratamento continuava a apresentar uma sobrevida livre de eventos significativamente

maior no grupo do GO, com um HR de 0,61 (IC 95% 0,45 a 0,83), p=0,002.

Control Gemtuzumab ozogamidn Hazard ratio (C1*)  pvalue

Events Patients  Events Patients
Age (years)
=60 7 53 15 39 —— 0.54(0-26-1.11)
=60 &7 826 58 100 —;— 0-58(0-36-0-92) 0-84
Cytogenetics
Favourable or intermediate 67 97 45 94 - 050 (0-30-0-82)
Unfavourable 28 30 24 28 _ 103 (0-50-2-13)
Unknown 9 12 8 7 — 0.44(0-12-163)  0.0823
NPM1 status
Wild type &7 90 55 9 —— 0-64(0-40-1-03)
Mutated 36 48 21 45 —— 0-47 (0-23-0-36) 035
FLT3-ITD
No 20 111 66 115 | 0.64(0-40-1.03)
Yes 3 27 10 2 i — 032(023-006) 010
Genotype of acute myeloid leukaemia
Non-favourable risk 79 101 57 95 —— 0-60(0-38-0-93)
Favourable risk 14 24 11 24 _— 0-65(0-23-1-88)
Unknown risk 1 14 ] 20 — 0-38(0-11-1.29) 0-65
Total 104 139 77 139 L 2 0-58(0-43-0.78)

T 1

T
05 1 15 2

4 »

+ >
Improves survival  Reduces survival

A sobrevida global foi maior no grupo de tratamento - 34,0 meses (IC 95% 20,5 a ND) -do que no grupo

controlo - 19,2 meses (IC 95% 13,8 a 26,0), com um HR de 0,69 (IC 95% 0,49 a 0,98), p=0,037.
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100+

ELE
% 60
3 i
€
ﬁ
E 40+
=
20
Log-rank p=0-0363
Q T T T T T T T 1
0 6 12 13 24 30 36 42 48
Mumber at risk
Control 139 117 82 45 26 16 6 0 0
Gemtuzumab 139 118 a8 66 43 25 16 4 0
ozogamicin

A sobrevida livre de recidiva foi significativamente superior no grupo de tratamento - 28,1 meses (IC
95% de 15,0 a ND) - do que no grupo controlo 11,4 meses (IC 95% 9,9 a 14,5), HR 0,52 (IC 96% 0,36 a
0,75), p<0,001.

80+

=)
(=)
|

Ayl
L*L_L
1
4y I

Re bipse -friee survival (%)
o
T

L )
20+

Log-rank p=0-0003
o T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36
Number at rick Time (months)
Control 104 83 39 19 6 3 1
Gemturumab 113 101 68 41 29 16 ]
ozogamicin

Ndo existiram diferencas significativas entre os grupos na taxa de resposta na fase de indugdo, sendo
atingida CR ou CRp em 75% dos casos do grupo controlo e 81% dos casos no grupo de tratamento,

p=0,25.

Foi efetuado o 12 curso de consolidagao em 94% dos doentes no grupo controlo e 88% do grupo de

tratamento e o0 22 curso de consolidagdo em 92% no grupo controlo e 87% no grupo de tratamento.

Foram submetidos a TCE na 12 RC ou RCp 23 doentes no grupo controlo e 17 doentes no grupo de

tratamento.
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Foram submetidos a TCE apds ndo atingirem RC ou RCp 6 doentes no grupo controlo e 2 no grupo de

tratamento e apods recidiva 11 no grupo controlo e 6 no grupo de tratamento.

Ndo realizaram de tratamento nos cursos de consolidacdo 5 doentes no 12 curso e 14 no 22 curso,

devido principalmente a trombocitopenia.

Control group Gemtuzumak Point estimate  pwvalue
ozogamicin group  (95%Cl)
All patients 139 139
CR+CRp 104 (75%) 113 (81%) 1.46* 025
(0-82-259)
Induction courses
1 104 (75%) 113 (81%)
2 35(25%) 25 (18%)
Death before induction 1{=1%) o
Death during induction 5 {4%) 9 (6%)
Resistant disease (no CRor CRp) 29 (21%) 17 (12%)
R 100 (72%) 102 (73%)
CRp 4(3%) 11 (8%)
Event-free survival 058t 0-0003
(0-43-078)
Death before or during induction 6 (4%) 9 (695)
Resistant disease (no CRor CRp) 29 (21%) 17 (12%)
Relapse 61 (44%) 49 (35%)
Death in CR or CRp 8 (6%) 2(1%)
Time (months; median, range) 97 (8-0-11-9) 15-6 (117-22-4)
Estimated rate at 2years (95%Cl)  17-1% (10-8-27-1)  40-8% (32-8-50-8)
Overall survival 0691 0-0368
(0-49-0-08)
Death 72(52%) 59 (42%)
Time (months; median, range) 19-2 (13-8-26-0) 34-0 (20-5-NR)
Estimated rate at 2years (95%Cl)  41-9% (33-1-531)  53-2%(44-6-63-5)
Patients in CR or CRp 104 (75%) 113 (81%)
Relapse-free survival 0521 0-0003
(0-36-0-75)
Relapse 61 (44%) 49 (35%)
Death before relapse 8 (o%) 2(1%)
Time {months; median, range) 11-4 (9.9-14.5) 281 (15-0-NR)

Estimated rate at 2years (95% Cl)  22-7% (14-5-35.7)

50-3% (41-0-61-6)

Data are number or number (%}, unless otherwise indicated. CR-complete remission. CRp=complete remission with
incomplete platelet recovery. NR=not reached. *Odds ratio. fHazard ratio.

Quando analisadas as interagdes entre o efeito da aleatorizacdo e subgrupos de doentes, foi notado

gue o beneficio associado a gemtuzumab-ozogamicina ndo era aparente em doentes com citogenética

desfavoravel, de acordo com os resultados do estudo Medical Research Council AML15. O beneficio foi

mais pronunciado nos doentes com citogenética favoravel e intermédia e nos doentes positivos para

FLT3.
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Seguranca

A tabela seguinte mostra os eventos adversos hematolégicos.

Control group Gemtuzumab  Point difference p value
(n=139) ozogamicin (95%Cl)
group (n=139)

Duration of treatment-induced cytopenias (days)”
Neutropenia (<0-5x10° cells per L)

After induction 22(18-27) 22 (20-26) -0-4* (-26to-1-8) 0-681
After first consolidation 10(8-15) 13 (10-18) -2-9* (-5-4 to-0-6) 0-00171
After second consolidation 13 (10-16) 15 (12-20) 37" (-6-2to-1-4) 0-0021t
Thrombocytopenia (<50%10° cells per L)
Afterinduction 21(18-25) 25 (20-30) -33" (-5-8to-0-8) 0-0006+
After first consolidation 9 (B-13) 17 (11-77) -9-5* (-16-4 to-2-8) =0-0001F
After second consolidation 13 (3-20) 24 (15-35) -9-5° (-13-5t0-5-4) <0-0001%
Transfusion episodes®
Red blood cells
Afterinduction 8 (6-12) 8 (6-10) 0-5* (-0-6 to 1-6) 052t
After first consolidation 4(3-6) 4(3-6) -1-0* (-1-6 to-0-3) 0-0009t
After second consolidation 4 (2-6) 4(2-6) 0" (-0-8to 0-8) 0-99+
Platelets
Afterinduction 7 (5-9) 12 (9-17) -C-8* (-7-6to-4-0)  <0-0001F
After first consolidation 2(1-3) 6 (4-10) -5-0* (-6-3to-37)  =0-0001%
After second consolidation 3(2-4) 7 (5-10) -4-1% (-5-2t0-3-0)  <0-00017%
Persistent thrombocytopenia (<50x10" cells perL)
By day 45 after induction 0/139 4/139 (3%) 0% (0to 0-9) 0-12§
By day 45 after first consolidation  2/98 (2%) S/99 (9%) 0-2% (0-1to 0-9) 0-05825
By day 45 after second 2/90(2%) 9/BE (11%) 0-2 (0-1to 0-8) 0-0289§

consclidation

A duracdo da neutropenia apds a consolidacdo e da trombocitopenia apds a inducgdo e a consolidacdo
é significativamente maior no grupo de tratamento. A persisténcia de trombocitopenia de grau 3 e 4

apo6s o dia 45 de inicio da quimioterapia € significativamente maior no grupo da GO (16 vs. 3%, p<0,001).

Relativamente a restante toxicidade salienta-se a doenca hepatica venoclusiva que ocorreu em 3
doentes tendo 2 falecido. Existe um aumento de hemorragias grau 3 e 4 no grupo do grupo de
tratamento, bem como de disfuncdo hepatica, bem como um ligeiro aumento das infecgdes durante a

inducao.
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Control group Gemtuzumab  Relative risk pvalue
(n=139) ozogamicin (95% Cl)
group (n=139)
Induction death 5/139 (4%) 9/139 (6%) 056 (0-20-154) 041
Transfer to intensive-care unit 17/139 (12%) 20139 (14%)  0-85(0-47-1-54) 072
Treatment-related death during CR 8/104" (B%) 2113 (%) 435(1-07-17-84) 0051
or(Rp
Grade 3 and 4 adverse events
Haemaorrhage 4139 (3%) 12/139(9%)  0-33 (0-12-0-95) 0-068
Cardiac 9/139 (6%) 11/139 (8%)  0-82(0-36-1-87) 0-82
Liver 9/139 (6%) 18/139 (13%) 050(024-105) 010
Skin or mucosa 25/139 (18%) 32/139(23%) 011(003-042) 037
Gastrointestinal 14/139 (10%) 23139 (16%) 0-64 (0-34-1-18) 021
Pulmonary 16/139 (12%) 16/139 (12%)  1-00(0-53-1-90) 1-00
Grade 3 and 4 infections
During induction 50/131(38%) 50120 (46%) 0-83 (0-62-1-11) 026
During first consolidation 3B/95 (40%) 48/97 (49%)  0-B0(059-1-11) 0-19
During second consolidation 38/82 (46%) 38/81(47%)  099(071-1.37) 0-99
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Taxa de resposta

Ndo existiram diferencas significativas entre os grupos na taxa de resposta na fase de inducdo, sendo
atingida CR ou CRp em 75% dos casos do grupo controlo e 81% dos casos no grupo de tratamento

(p=0,25).
Sobrevivéncia livre de progressao

A sobrevivéncia livre de eventos foi superior no grupo de tratamento - 15,6 meses (IC 95% 11,7 a 22,4)

- do que no grupo controlo - 9,7 meses (IC 95% 8,0 a 11,9), HR 0,58 (IC 95% 0,43 a 0,78), p<0,001.
Sobrevivéncia global

A sobrevida global foi superior no grupo de tratamento - 34,0 meses (IC 95% 20,5 a ND) -do que no

grupo controlo - 19,2 meses (IC 95% 13,8 a 26,0), com um HR de 0,69 (IC 95% 0,49 a 0,98), p=0,037.

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados comparativos referentes a este outcome.

Eventos adversos grau 3 e 4

A persisténcia de trombocitopenia de grau 3 e 4 apds o dia 45 de inicio da quimioterapia é
significativamente maior no grupo de tratamento (16 vs 3%, p<0,001). Relativamente a restante
toxicidade, verifica-se um aumento de hemorragias grau 3 e 4, aumento na disfuncdo hepatica e

infeccdes durante a inducdo no grupo de tratamento, apesar de ndo estatisticamente significativo.

Interrupg¢do do tratamento por eventos adversos

Ndo foram submetidos dados comparativos referentes a este outcome.

Mortalidade relacionada com o tratamento
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O numero de mortes durante a indugao e de mortes relacionadas com o tratamento durante CR ou CRp

nao foram significativamente diferentes entre grupos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

O risco de viés do ensaio ALFA-07012 foi considerado alto, através do uso da Cochrane’s Risk of bias

tool.

Avaliagdo do risco de viés do ensaio ALFA-0701 de acordo com a Cochrane’s Risk of bias tool.

Randomisati Allocation Blinding Atrittion bias Selective Others
on concealment Reporting
Low Hlgh High Unclear Unclear None.

Avalia¢do da qualidade da evidéncia sequndo o GRADE.

Comparacao L L _ Classificacéo

Outcomes - Imprecisao Inconsisténcia Qualidade N° estudos
indireta outcomes

Sobrevida global N&o N&o NA Moderada* critico 1

Sobrevida livre | N3o N&o NA Baixa? importante 1

de progressao

Taxa de | Nao Sim NA Muito baixa importante 1

resposta

Eventos N&o Sim NA Muito baixa® critico 1

adversos graves

Legenda: * - risco de viés elevado - outcome objetivo ; 2 - risco de viés elevado - outcome subjetivo; 3

- eventos raros.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi concluida a existéncia de indicacdo de superioridade do gemtuzumab ozogamicina face a alternativa
comparadora quimioterapia com daunorubicina + citarabina nos doentes com doentes com idade igual
ou superior a 15 anos com leucemia mieloide aguda positiva para CD33, de novo e nao tratados

previamente, com excegao de leucemia promielocitica aguda.
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Note-se, no entanto, que o ensaio ALFA-0701, além de ter sido o Unico ensaio considerado valido para
esta avaliacdo, foi classificado como alto risco de viés, o que diminui consideravelmente a confianca nas

conclusdes.

9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que existe indicacdo de VTA menor do gemtuzumab ozogamicina face a alternativa
comparadora quimioterapia com daunorubicina + citarabina nos doentes com doentes com idade igual
ou superior a 15 anos com leucemia mieloide aguda positiva para CD33, de novo e ndo tratados

previamente, com excecdo de leucemia promielocitica aguda.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes dados:

e O ensaio ALFA-0701, aleatorizado, open-label, com o objetivo de avaliar o efeito da associacdo de
gemtuzumab ozogamicina a quimioterapia de inducdo em individuos previamente ndo tratados com
leucemia mieloide aguda (LMA), foi indicativo de evidéncia de beneficio adicional de gemtuzumab
ozogamicina relativamente a sobrevida global e sobrevida livre de eventos.

e Neste estudo, o gemtuzumab ozogamicina apresentou um perfil de seguranca desfavoravel em relacdo
ao comparador, verificando-se um aumento significativo na persisténcia de trombocitopenia de grau 3 e
4 apods o dia 45 de inicio da quimioterapia e um aumento ndo significativo de hemorragias grau 3 e 4,
sem diferencas na mortalidade.

e Ndo foram apresentados dados referentes a qualidade de vida, total de eventos adversos, nem

relativamente ao abandono da terapéutica por eventos adversos.

De referir, no entanto, que o ensaio ALFA-0701, além de ter sido o Unico ensaio considerado valido para
esta avaliacdo, foi classificado como alto risco de viés, o que diminui consideravelmente a confianga nas

conclusdes.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdémica do Gemtuzumab ozogamicina (GO), em associagdo com
daunorrubicina (DNR) e citarabina (AraC) [DA], para o tratamento de doentes com idade igual ou

superior a 15 anos com leucemia mieloide aguda (LMA) positiva para CD33, de novo e nao tratados
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previamente, com excecdo de leucemia promielocitica aguda (LPA), na perspetiva do SNS. O

comparador foi a utilizacdo de daunorrubicina e citarabina isoladamente.

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em saude a longo prazo entre o Gemtuzumab
ozogamicina (GO), em associacdo com daunorrubicina (DNR) e citarabina (AraC) [DA] e os seus
comparadores, com um horizonte temporal até ao fim da vida dos doentes. O modelo foi de tipo

Markov.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do Gemtuzumab ozogamicina (GO), em associagdo com

daunorrubicina (DNR) e citarabina (AraC) [DA em comparagado com as alternativas comparadoras.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢cGes para o SNS.

11. Conclusoes

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitdveis, depois de
negociadas condicBes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do
medicamento em meio hospitalar. O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um
contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo

6.2 do Decreto Lei n.297/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
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