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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin)

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja /| AOTMIT
allo-SCT

AML

AMSA
ANLL
Aza
CCyR
ChPL
CHR
CMR
CR
DLI
EMA
FDA
FL
FLT3-ITD

GVHD
GO

Komparator
Lek

Mz
NFZ
OBNL
RDTL

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT
Agencja / AOTMIT
allo-SCT

AML

AMSA
ANLL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych

(ang. acute myeloid leukemia lub acute myelogenous leukemia), ostra biataczka
mieloblastyczna/szpikowa

amsakryna

(ang. acute non-lymphoblastic leukemia), ostra biataczka nielimfoblastyczna
azacytydyna

(ang. complete cytogenetic response), catkowita odpowiedz cytogenetyczna
charakterystyka produktu leczniczego

(ang. complete hematological response), catkowita odpowiedz hematologiczna
(ang. complete molecular remission), catkowita remisja molekularna

(ang. complete remission), catkowita remisja

(ang. donor lymphocyte infusions), wlewy limfocytow od dawcow
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

wewnatrztandemowa duplikacja genu FLT3

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-host disease).
gemtuzumab ozogamycin

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ostra biataczka nielimfoblastyczna
ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2017
r., poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczny przeszczep komérek krwiotwérczych

ostra biataczka

(ang. acute myeloid leukemia Ilub acute myelogenous leukemia),

mieloblastyczna/szpikowa
amsakryna

(ang. acute non-lymphoblastic leukemia), ostra biataczka nielimfoblastyczna
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) Nr: OT.422.37.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (05.09.2018 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.3803.2017.1.AK

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) proszek, amputka a 1 mg/ml
=  Whnioskowane wskazanie:
,ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0)”

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
I PN/ koszt jednej amputki
I PN/ koszt trzech amputek/ tydzien leczenia
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) Nr: OT.422.37.2018

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.08.2018 r., znak PLD.46434.3803.2017.1.AK (data wptywu do AOTMIT 05.09.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach (w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin), proszek, amputka a 1 mg/ml, we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa FLT3+ (ICD-10 C92.0).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego powstajgcymi wskutek
proliferacji (niepodlegajgcej fizjologicznym mechanizmom regulacji) klonu stransformowanych komorek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Do transformacji biataczkowej dochodzi wskutek mutacji
gendw o kluczowym znaczeniu dla proliferaciji, roznicowania, dojrzewania i przezycia komérek. Zasadnicze
znaczenie majg zmiany (mutacje, fuzje, amplifikacje, rearanzacje) w genach, w tym miedzy innymi FLT3
(czestos¢ 59% dla catej kategorii ,aktywacja szlakow sygnatowych proliferacji) i NPM1 (27%).

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono jedno jednoramienne badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z AML z FLT3+. Zgodnie
z publikacjg Pilorge 2014 mediana wieku pacjentéw wyniosta 68 lat (zakres 55-77 lat). Dostepne byty
informacje na temat 24 pacjentéw. 10 pacjentéw miato NPM1+, a 5 pacjentéw FLT3+. Ponadto odnaleziono
badanie Taksin 2007 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo GO w terapii indukcyjnej u pacjentow
z pierwszym nawrotem choroby. Nie podano informaciji, czy w badaniu tym uczestniczyli pacjenci z FLT3+.

Pilorge 2014: Catkowity odsetek odpowiedzi u pacjentéw leczonych schematem cytarabina + GO wynidst 75%,
w tym remisja catkowita (CR2) u 16 pacjentdw i remisja catkowita bez regeneracji ptytek krwii (CRp)
u 2 pacjentow. Po 24 miesigcach przezycie catkowite (OS) wyniosto 51% (95% CI: 28-69), przezycie wolne
od biataczki (LFS) wyniosto 48% (95% CI: 27-67), a przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) wyniosto 51%
(95% CI: 25-72). Mediana OS wynosita 34 miesigce, mediana LFS wynosita 17 miesiecy, a mediana RFS nie
zostata osiggnieta.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jedynie 20,8% pacjentéw miato FLT3+, a wyniki podano tacznie dla wszystkich
pacjentéw. Ponadto w badaniu produkt Mylotarg podawany byt w skojarzeniu cytarabing a nie jak we wniosku
z sorafenibem.

Taksin 2007: Remisje w 43 dniu obserwacji osiggneto 19 badanych (33%), w tym 15 (26%) catkowitg remisje
CR oraz 4 (7%) remisje catkowita bez regeneracji ptytek krwii CRp. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w zakresie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (CR+CRp) pod wzgledem wieku (<60 lat oraz >60 lat),
ryzyka cytogenetycznego oraz trwania pierwszej remisji (<12 oraz >12 miesiecy).

Sposrod 57 pacjentéw, odnotowano 40 zgonow (70,2%). Mediana OS wynosita 8.4 miesigca (8.3 i 8.9 miesiecy
odpowiednio w grupie <60 lat oraz >60 lat, p=0.15). Ws$réd 19 pacjentow, ktérzy uzyskali remisje, u 11 wystgpit
nawrét choroby (57.9%) i 9 zmarto. Mediane RFS oszacowano na 11 miesiecy (11.6 mies. dla chorych, ktorzy
osiggneli CR oraz 8.6 mies. z CRp, p=0.58).

Bezpieczenstwo stosowania

Pilorge 2014: Najcze$ciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 30%) w badaniu dotyczgcym leczenia
skojarzonego byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (> 30%) =zaliczaly sie: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty,
matoptytkowos¢, zmeczenie, bol gtowy, zapalenie biony $luzowej jamy ustnej, biegunka, bdl brzucha i
neutropenia.

Taksin 2007: Do zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia 3 stopnia (TEAE) u >1% pacjentow
nalezaty: sepsa (31.5%), gorgczka (15.8%), wysypka (10.5%), zapalenie ptuc (7%), krwotok (7%), zapalenie
Sluzéwki (3.5%), biegunka (1.75%), bdle gtowy (1.75%), tachykardia (1.75%) oraz obrzek (1.75%).
U 4 pacjentdéw wystgpita hiperbilirubinemia stopnia 1 lub 2. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej 1 lub 2 stopnia zaobserwowano odpowiednio u 23 i 9 os6b.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) Nr: OT.422.37.2018

Najczesciej wystepujgcymi (= 1%) dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do catkowitego zaprzestania
stosowania niniejszego produktu w ramach leczenia skojarzonego byty: maftoptytkowosé, VOD, krwotok i
zakazenie. Najczesciej wystepujgcymi (= 1%) dziataniami niepozadanymi, ktére doprowadzity do catkowitego
zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, byty: zakazenie, krwotok, niewydolno$¢ wielonarzadowa i VOD.

Konkurencyjnos¢ cenowa i wpltyw na wydatki NFZ

Whioskowany koszt netto tygodniowej terapii wynosi [ ] ]l (3 amputki), ti. |l za jedna amputke
przypadajgcag na jedno podanie. Nalezy zaznaczyé, ze powyzsze koszty dotyczg 3 podah w okresie jednego
tygodnia.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdlowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej (brak
opinii ekspertéw), odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg
produktu Mylotarg we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego u pacjentéw z oporng na leczenie/
w nawrocie AML FLT3+. Jedynie wytyczne NCCN wskazujg na mozliwos¢ zastosowania 5-azacytydyny
lub decytabiny i sorafenibu w leczeniu pacjentow AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML, bgdz AML
opornej na leczenie.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) Nr: OT.422.37.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 24 czerwca 2018 r., znak: PLD.46434.3803.2017.1.AK (data wptywu do AOTMIT 05.09.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz, 1938 z pdézn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg (gemtuzumab
oogamycin), we wskazaniu: ,ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD10: C92.0)", dodatkowo: ,pacjent
z wczesnym nawrotem choroby, po kondycjonowaniu mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth reindukcyjnej
CLAG-M”.
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Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) Nr: OT.422.37.2018

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

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

Epidemiologia
Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Zapadalnos¢ na AML u oséb rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancéw/rok i zwieksza sie znaczaco

wraz z wiekiem (10/100 000/rok u os6b > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u os6b > 80. r.z.) (www.seer.cancer.gov).
Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok) (PTOK 2013).

Etiologia i patogeneza

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

Tabela 1. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki szpikowej

Czynniki Srodowiskowe

Wrodzone defekty genetyczne

Zespoty niewydolnosci szpiku

Rozpuszczalniki (benzen)
Promieniowanie jonizujgce
Palenie tytoniu

Cytostatyki

* leki alkilujgce

+ inh bitory topoizomerazy I
Inne leki

* chlorambucyl

Zespo6t Downa

Zespo6t Blooma

Zespdt monosomii chromosomu 7.
Zespot Klinefeltera (XXY)

Zespot Turnera (X0)
Nerwiakowtokniakowatos¢
Wrodzone zespoty dysmorficzne

Niedokrwistos¢ Fanconiego
Dyskeratoza wrodzona

Zespot Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowo$¢ amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda
Agranulocytoza Kostmanna
Rodzinna anemia aplastyczna

« fenylbutazon

Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komdrek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzgdach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnoci
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 wynikaé
z matoptytkowosci i wystepowa¢ pod postacig wybroczyn na skorze i btonach Sluzowych jamy ustnej,
krwawienia z nosa i z dzigsel, przediuzajgcych sie krwawien miesiecznych u kobiet, zagrazajgcych zyciu
krwotokéw z przewodu pokarmowego, drog rodnych lub krwawienia do osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN).
Objawy skazy krwotocznej moga rowniez wystgpi¢é w przebiegu zespolu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwtaszcza dla ostrej biataczki
promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami zwigzanymi z neutropenia mogg byc¢
zakazenia bakteryjne i grzybicze w réznych narzadach i tkankach (czesto o ciezkim przebiegu)
oraz owrzodzenia neutropeniczne bton Sluzowych jamy ustnej.

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 9/31



Mylotarg (gemtuzumab ozogamycin) Nr: OT.422.37.2018

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

Nacieki biataczkowe w narzgdach pozaszpikowych mogg sie objawia¢é naciekami skornymi (ptaskie
lub drobnoguzkowe), przerostem dzigset, naciekami w narzgdach chtonnych (hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia), bialaczkowym zapaleniem opon madzgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica)
lub neurologicznymi objawami ogniskowymi w OUN albo w innych tkankach.

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

Czynniki rokownicze

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

W praktyce klinicznej do oceny ryzyka najczesciej wykorzystuje sie klasyfikacje cytogenetyczno-molekularng
opracowang przez ekspertow ELN (tab. 52). Kariotyp monosomalny, definiowany jako obecnos¢ co najmniej
2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autosomalnej skojarzonej z co najmniej 1 aberracjg strukturalnag,
charakteryzuje grupe chorych o szczegdlnie ztym rokowaniu. Do innych niekorzystnych czynnikdw
prognostycznych nalezg MDS lub MPN poprzedzajgcy wystgpienie AML, a takze wczesniejsze leczenie
Srodkami cytotoksycznymi (tzw. AML zalezna od terapii) (PTOK 2013).

Tabela 2. Znaczenie prognostyczne aberracji molekularnych w ostrej biataczce szpikowej

Aberracje molekularne prfgr?g:f;;:ne Komentarz
Mutacje
FLT3-ITD (FLT3-internal tandem duplication) Niekorzystne
NPM1 (nucleophosmin 1) Korzystne Gdy brak FLT3-ITD
CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein alpha) Korzystne Zwilaszcza gdy mutacja jest obecna w obu allelach
WT1 (Wilms tumor gene) Niekorzystne
KIT Niekorzystne W AML z t(8;21) lub inv(16)/t(16;16)
MLL (mixed lineage leukemia) Niekorzystne
TET2 Niekorzystne
IDH1 Niekorzystne
IDH2 Korzystne
DNMT3A (DNA methyltransferase 3A) Niekorzystne
Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsréd objawdw infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce CR uzyskuije
sie w 50-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85%
chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym
nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna (PTOK 2013).

Mutacje FLT3 w ostrych biataczkach
W komérkach biataczkowych obserwuje sie zwiekszong aktywnos¢ KT receptora FLT3 w wyniku:
e nadekspresji FLT3,
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e autokrynnego i parakrynnego wydzielania FL,

e mutacji aktywujgcych.
Nadekspresje FLT3, oceniang w ilosciowych badaniach fancuchowej reakcji polimerazy i immunofenotypowaniu
(CD135), stwierdza sie w komérkach biataczkowych u 50% chorych na ostrg biataczke nielimfoblastyczng

(OBNL) i limfoblastyczng (OBL) z linii B-komodrkowej oraz w czesci przypadkéw OBL T-komorkowej
i w przetomie blastycznym przewlektej biataczki szpikowej (PBSz).

Wykazano rowniez zwiekszong ekspresje FLT3u 5-20% dzieci chorych na OBL z obecnoscig czesciowej
tandemowej duplikacji (PTD, partial tandem duplication) genu MLL (mixed lineage leukemia)
lub hiperdiploidalng liczbg chromosomoéw (powyzej 50). Autokrynng i parakrynng aktywacje receptora FLT3
stwierdzono w komadrkach biataczkowych chorych na OBNL i OBL z linii B-komérkowe;.

Najczesciej wystepujgce typy mutacji genu kodujgcego receptor FLT3 to: wewnetrzna tandemowa duplikacja
(ITD, internal tandem duplication), ktéra wystepuje we fragmencie genu kodujgcym domene okotobtonowg
receptora oraz mutacje punktowe wystepujgce w drugiej domenie kinazowej (DKT). Defekt receptora jest
przyczyng statego przekazywania sygnatu z receptora do biatek efektorowych i prowadzi do niekontrolowanej
proliferacji komoérek biataczkowych. Mutacje genu kodujgcego receptor FLT3 i powodujgce jego aktywacje
odgrywaja istotng role w procesie leukemogenezy.

Nalezy zaznaczy¢, ze oba typy mutacji wywotujg statg, niezalezng od liganda aktywacje receptora FLT3.
Mutacja ITD zaburza funkcje regulatorowg obszaru okotobtonowego receptora a mutacja punktowa DKT
zaburza funkcje petli aktywujgcej receptora.

Mutacja FLT3-ITD jest jedng z najczesciej wystepujgcych mutacji somatycznych i jest wykrywana u okoto
15-30% chorych na OBNL. Zaobserwowano, ze nadekspresja FLT3 oraz mutacja ITD wystepujg istotnie
czesciej w obecnosci mutacji PTD genu MLL. Mutacje DKT (D835) domeny kinazowej sg wykrywane u 8-12%
chorych na OBNL.

Prowadzone sg bardzo intensywne badania nad znaczeniem mutacji FLT3 w chorobach nowotworowych uktadu
krwiotworczego.

Trzy badania obejmujgce duze grupy chorych na OBNL wykazaty niekorzystny wptyw wystepowania FLT3-ITD
na czas wolny od wydarzen (EFS, event free survival) z powodu duzego odsetka nawrotéw w tej grupie chorych
oraz na czas catkowitego przezycia (OS, overall survival). Schnittger i wsp. przeprowadzili badanie kliniczne
w grupie 1003 chorych na OBNL i stwierdzili wystepowanie mutacji ITD u 23% chorych z istotnie krotszym EFS:
7,4 m-ce vs. 12,6 m-cy. Natomiast Kottaridis i wsp. w grupie 854 chorych na OBNL stwierdzili mutacje FLT3-ITD
u 27% chorych i istotnie krotszy 5-letni DFS (30% vs. 46%), EFS (23% vs. 39%) i OS (32% vs.44%).
W badaniach tych wystepowanie mutacji ITD bylo zwigzane z leukocytozg, duzym odsetkiem blastow w szpiku,
brakiem aberracji cytogenetycznych poza obecnoscig t(15; 17). Natomiast ITD wspdtwystepuje rzadko w OBNL
z 1(8;21), inv(16), t(16;16) oraz z aberracjami 11923 i ztozonymi aberracjami cytogenetycznymi.

Podkreslono réwniez bardzo niekorzystne znaczenie catkowitej lub czesciowej utraty niezmutowanego
tzw. ,dzikiego typu” FLT3 u chorych z mutacjg ITD.

Czeste wystepowanie mutacji ITD zaobserwowano w OBNL M3 (wg klasyfikacji FAB), a w szczegdlnoSci
podtypie M3v. Mutacje w tym typie biataczki sg przyczyng szczegdlnie niekorzystnego przebiegu choroby,
z matym odsetkiem uzyskiwanych remisji, czestymi nawrotami i krétkim czasem przezycia chorych.

U oséb powyzej 60 lat nie wykazano znaczenia prognostycznego mutacji FLT3-ITD, co prawdopodobnie wynika
z wyjatkowo ztej prognozy w tej grupie wiekowe;j.

U dzieci chorych na OBNL do 10 roku zycia mutacje ITD wystepujg wyjatkowo rzadko a w catej populaciji
dzieciecej dotyczg 15% chorych. Meshinchi i wsp. wykazali jednak, ze EFS u dzieci bez FLT3-ITD wynosito
44% a w grupie z obecnoscig tej mutacji tylko 7%.

Czestos¢ mutacji DKT u dzieci chorych na OBNL jest zblizona do czestosci jej wystepowania u dorostych.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢ badan wskazuje na brak znaczenia prognostycznego mutacji
punktowych DKT i bardziej pomysiny przebieg choroby w przypadku jej obecnosci w poréwnaniu do FLT3-ITD.
Moze to by¢ wynikiem réznic w mechanizmach przekazywania sygnatow komorkowych do biatek efektorowych.

U czesci chorych nie stwierdza sie mutacji FLT3 w chwili rozpoznania OBNL, ale aberracja ta moze pojawi¢ sie
we wznowie biataczki. U 84% chorych na OBNL FLT3-ITD jest stwierdzana w momencie rozpoznania choroby
i w przypadku nawrotu. U pozostatych 16% chorych nie ujawnia sie ponownie w komérkach biataczkowych
w nawrocie choroby. Natomiast mutacja DKT pojawia sie u ponad 50% chorych w nawrocie OBNL.

Mutacje FLT3-ITD wystepujg znacznie rzadziej u chorych na OBL (<1%) i zwykle dotyczg przypadkow biataczki
dwufenotypowej.
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Mutacje FLT3 stwierdzono réwniez u 3-5% chorych z zespotami mielodysplastycznymi (MDS). U pacjentow
zMDS bez mutacji FLT3 w chwili diagnozy aberracja ta moze sie pojawi¢ w okresie transformacji
do ostrej biataczki.

Nalezy wspomnie¢, ze wywotana mutacjg aktywacja receptora FLT3 roéwnoczes$nie powoduje posrednig
lub bezposrednig fosforylacje i aktywacje innych biatek efektorowych: PI-3-ki/AKT, RAS/MAPK i JAK/STAT5
i reguluje wiele proceséw wewnatrzkomaorkowych.

Za niekorzystny przebieg choroby i opornosé¢ na leczenie moze odpowiada¢ kilka mechanizméw.
Zakwalifikowanie chorego do odpowiedniej grupy prognostycznej powinno uwzglednia¢ opisane czynniki ryzyka,
m.in. ekspresje genu mdr1 (multidrug resistance gene 1) i ilos¢ glikoproteiny P (PgP). Marzac i wsp. udowodnili,
ze FLT3-ITD i PgP sa niezaleznymi oraz addycyjnymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi u chorych
na OBNL. Odpowiednia stratyfikacja chorych do grup prognostycznych wptywa na wybdr wiasciwej terapii
i poprawe wynikéw leczenia, gtéwnie u chorych na OBNL z prawidtowym kariotypem nalezgcych do grupy
posredniego ryzyka cytogenetycznego.

Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala
zastosowacé jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantaciji
komarek krwiotwérczych (SCT, stem cell transplantation). Z drugiej strony pojawiajg sie kontrowersje dotyczace
kwalifikacji pacjentéw z mutacjg FLT3 do SCT. Gale i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 1135 chorych na
OBNL oceniajgce wyniki transplantacji w zaleznosci od obecnosci mutacji FLT3 i wywnioskowali, ze
transplantacja nieistotnie statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby oraz skraca czas EFS i OS u chorych
z mutacjg FLT3-ITD. Natomiast grupa niemiecka wykazata, ze auto- lub allo-SCT u pacjentéw z FLT3-ITD
(31,5% z 999 chorych) istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu biataczki (59% vs. 94%) i wydtuza OS (4,5 lata:
46% vs. 21%) w porownaniu do pacjentéw nie poddanych SCT.

Powyzsze wyniki sugerujg brak jednoznacznie ustalonych wskazan do SCT u chorych z mutacjg FLT3-ITD.

Niezbedne jest wykonanie dalszych badan w duzych grupach chorych w celu poznania wptywu mutacji FLT3
na wyniki SCT (Nasitowska-Adamska 2007).

Tabela 3. Wybrane inhibitory receptora FLT3 oraz blokowanie aktywnosci innych receptorowych kinaz
tyrozynowych

Inhibitor FLT3 Aktywnos¢ wobec innych receptoréw
AG1295 PDGFR, KIT
AG1296 PDGFR, KIT
ABT-869 STAT5, ERK, Pim-1
D64406 PDGFR, KIT
SU5416 KIT, VEGFR
SU5614 KIT, FMS
SU11248 KIT, PDGFR, VEGFR
MLN518 KIT, PDGFR,
CEP-701 TRKA
PKC412 KIT
GTP-14564 KIT, FMS, PDGFR
Ki23819 NR
CHIR-258 KIT, FMS, FGFR, VEGFR
BAY43-9006 (sorafen b) PDGFR, VEGFR

Zrédto: Nasitowska-Adamska 2007, http://www.czytelniamedyczna.pl/2761,znaczenie-mutacji-genu-flt-3-u-chorych-na-ostre-bialaczki-praca-
pogladowa.html (dostep 5.12.2017)
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Mylotarg

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC05.

Substancja czynna

Gemtuzumab ozogamycyny

Whioskowane
wskazanie

,ostra biataczka szpikowa FLT3+ (ICD-10 C92.0)", dodatkowo: ,pacjent z wczesnym nawrotem choroby, po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth reindukcyjnej CLAG-M”, lek do stosowania w skojarzeniu
z sorafenibem.

Dawkowanie

Leczenie indukcyjne

Zalecana dawka produktu MYLOTARG to 3 mg/m2 pc./dawke (do maksymalnej dawki - jedna fiolka 5 mg)
podawane w 2-godzinnej infuzji w 1., 4. i 7. dniu leczenia w skojarzeniu z DNR w dawce 60 mg/m2 pc./dobe
podawang w infuzji przez 30 minut w okresie od 1. do 3. dnia leczenia oraz AraC w dawce 200 mg/m2
pc./dobe podawanym w ciggtej infuzji w okresie od 1. do 7. dnia leczenia.

Produktu MYLOTARG nie nalezy podawa¢ podczas drugiego cyklu leczenia indukujacego.

Leczenie konsolidujgce

U pacjentéw, u ktérych w wyniku leczenia indukujacego uzyskano catkowita remisje (CR) zdefiniowang jako
odsetek blastow w szpiku normokomaérkowym ponizej 5% i bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) wigksza niz 1,0
x 109 komorek/I przy liczbie ptytek krwi wynoszgcej co najmniej 100 x 109/ we krwi obwodowej bez transfuzji,
zaleca sie zastosowanie do 2 cykli leczenia konsolidujgcego w infuzji dozylnej w schemacie DNR [60 mg/m2
pc. przez 1 dobe (pierwszy cykl) lub 2 doby (drugi cykl)] w skojarzeniu z AraC w infuzji dozylnej (1000 mg/m2
pc. na 12 godzin podanych przez 2 godziny w okresie od 1. do 4. dnia) oraz produktem MYLOTARG w infuzji
dozylnej (3 mg/m2 pc./dawke przez 2 godziny do maksymalnej dawki rownej jednej fiolce o mocy 5 mg w 1.
dniu).

Droga podania

infuzja

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

1 tydzien (podania leku w dniach 1, 4i7)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Gemtuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) skierowanym przeciwko antygenowi
CD33. Gemtuzumab jest humanizowang immunoglobuling klasy G podklasy 4 (IgG4), ktéra swoiscie
rozpoznaje ludzki antygen CD33. Przeciwciato wigze sie swoiscie z antygenem CD33, zaleznym od kwasu
sialowego biatkiem adhezyjnym wystepujgcym na powierzchni biataczkowych blastéw szp kowych i
niedojrzatych prawidtowych komérek linii mielomonocytowej, a nie na prawidtowych krwiotwérczych
komérkach macierzystych. Niewielka czgsteczka, N-acetylo-gamma-kalicheamycyna, jest potsyntetycznym
produktem naturalnym o wiasciwosciach cytotoksycznych. N-acetylo-gamma-kalicheamycyna jest
kowalencyjnie przytaczona do przeciwciata za pomoca tgcznka, kwasu 4-(4-acetylofenoksy)butanowego
(AcBut). Na podstawie danych pochodzacych z badan nieklinicznych ustalono, ze za aktywnos$é
przeciwnowotworowg gemtuzumabu ozogamycyny odpowiedzialne jest wigzanie sie koniugatu ADC z
komérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD33, po ktérym nastepuje internalizacja
powstatego w ten sposéb kompleksu ADC-CD33 i wewnatrzkomorkowe uwalnianie dimetylohydrazydu N-
acetylo-gamma-kalicheamycyny w wyn ku rozkfadu hydrolitycznego tgcznika. Aktywacja dimetylohydrazydu N-
acetylo-gamma-kalicheamycyny wywotuje dwuniciowe pekniecia DNA i w efekcie zatrzymanie cyklu
komérkowego i apoptotyczng Smier¢ komorki.

Uwaza sie, ze do maksymalizacji dostarczania kalicheamicyny do biataczkowych komorek blastycznych
konieczne jest wysycenie wysokiego odsetka miejsc antygenowych CD33. W badaniach kiku pojedynczych
substancji mierzono wysycenie miejsc docelowych (antygenu CD33) po podaniu produktu MYLOTARG
pacjentom z nawrotowa i oporng na leczenie AML. We wszystkich tych badaniach obserwowano prawie
maksymalne wysycenie miejsc antygenowych CD33 po podaniu dawki produktu MYLOTARG przy wszystkich
poziomach dawki réwnych co najmniej 2 mg/m2 pc., co sugeruje, ze do zwigzania wszystkich dostepnych
miejsc antygenowych CD33 wystarcza mata dawka gemtuzumabu ozogamycyny.

Zrodto: ChPL Mylotarg, zlecenie MZ

4.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2018*

Zarejestrowane wskazania

do stosowania

Produkt leczniczy MYLOTARG jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i
cytarabing (AraC) w leczeniu pacjentow w wieku 15 lat i starszych z wczes$niej nieleczong ostrg
biataczkg szp kowg z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo, z
wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).
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Status leku sierocego Tak

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sag
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do

ol Podmiot odpowiedzialny powinnien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Lek Mylotarg znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest symbolem
czarnego trojkata). Symbol czarnego trojkgta oznacza, ze dany lek jest monitorowany jeszcze staranniej
niz inne.

Zrodto: ChPL Mylotarg

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

Whnioskodawca zwrdcit sie 0 ponowne rozpatrzenie opinii. W dniu 24 stycznia 2008 CHMP po ponownym
rozpatrzeniu, potwierdzit zalecenie odmowy dopuszczenia do obrotu. Zgodnie z dokumentem EMA numer
EMEA/CHMP/5130/2008 z dnia 24 stycznia 2008 r. odmowa dotyczyta wskazania: leczenie ostrej biataczki
szpikowej AML z ekspresjg antygenu CD-33+ w pierwszym nawrocie choroby, u pacjentéw, ktérzy nie sg
kwalifikowani do intensywnej chemioterapii (wysokie dawki Ara-C), natomiast spetniajg co najmniej jedno z
nastepujgcych kryteriéw: czas pierwszej remisji < 12 miesiecy lub wiek > 60 lat'. Na podstawie przedstawionych
w niniejszym dokumencie badan dotyczacych leku Mylotarg mozna wywnioskowaé, ze owczesna dawka
wynosita 9mg/m?2.

Gtéwne zastrzezenia CHMP, ktére doprowadzity do zalecenia odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: CHMP wyrazit obawe, Zze badania preparatu Mylotarg nie wykazaty korzy$ci ze stosowania leku
ze wzgledu na sposob, w jaki zostaty one zaprojektowane. Petna remisja wystgpita u niewielkiego odsetka
pacjentow, u ktérych wystapit nawrét choroby po jednym wezesniejszym kursie leczenia.

Trudno byto jednak poréwnac skutecznos¢ preparatu Mylotarg i innych metod leczenia stosowanych w tej
chorobie pod wzgledem czasu utrzymywania sie remisji, czasu do nasilenia sie choroby lub wptywu leku
na przezywalnosgé.

Komitet zauwazyt, ze stosowanie preparatu Mylotarg jest zwigzane z dziataniami niepozgdanymi. Nalezy
do nich ciezka i dlugotrwata supresja szpiku, powodujgca spadek liczby leukocytow i ptytek krwi, problemy
dotyczgce watroby oraz dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem dozylnym, takie jak dreszcze, gorgczka i
spadek cidnienia tetniczego.

CHMP uwazat wéwczas, ze nie byty dostepne wystarczajgce dowody na skuteczno$é preparatu Mylotarg
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej i dlatego korzysci ze stosowania tego leku nie przewyzszaty zwigzanego
z tym ryzyka.

Komentarz Agencji

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Mylotarg
(gemtuzumab ozogamycin) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: ostra
biataczka szpikowa FLT3+ (ICD-10: C92.0). Z dodatkowych informacji o stanie zdrowia wynika ze pacjent jest
,Z wczesnym nawrotem choroby, po kondycjonowaniu mieloablacyjnym BuCy2 oraz chth reindukcyjne;j
CLAG-M” ponadto terapia produktem Mylotarg ma byé prowadzona w skojarzeniu z sorafenibem.

Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Mylotarg w skojarzeniu daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC),
wskazany jest do stosowania u pacjentéw z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg
antygenu CD-33.

! Refusal Assessment Report for Mylotarg http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document | brary/EPAR -
Public assessment report/human/000705/WWC500070677.pdf (dostep:25.09.2018)
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W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Mylotarg (patrz
Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego).

Analizujgc zapisang we wniosku dawke na podanie wynoszgcag 5 mg, mozemy przyjac, ze pacjent jest osobg
dorostg (powierzchnia ciata wynosi co najmniej 1,667 m2).

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o
objecie refundacjq

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad raportem
nie otrzymano opinii eksperckich.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku Mylotarg (gemtuzumab
ozogamycin) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa FLT3+, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych
bazach:

e MEDLINE (PubMed),

e EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.09.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT

Ze wzgledu na informacje we wniosku o
wystgpieniu wczesnego nawrotu choroby, po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym BuCy2
oraz chth redukcyjnej CLAG-M, wytgczono
pacjentéw z nowo zdiagnozowana, wczesniej
nieleczong ostrg biataczkg szpikowg w
oparciu o wielko$¢ wnioskowanej dawki
wykluczono populacje pediatryczng

Wytgczono pacjentow ze
wskazaniem zgodnym z
ChPL Mylotarg

Populacja Ostra biataczka szpikowa

Gemtuzumab ozogamycin w ramach
Interwencja leczenia indukcyjnego w dawce 3 Schematy niezgodne z ChPL -
mg/m2 (podania leku w dniach 1, 4 i 7)

Komparatory - - -
Punkty
koncowe ) ) )
Randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia;
badania eksperymentalne
T . z grupa kontrolng; badania Inne niz wymieniono, np. opisy przypadkoéw,
yp badan h . - -
obserwacyjne z grupg kontrolng; abstrakty konferencyjne
badania jednoramienne, opracowania
wtérne (przeglady systematyczne i
niesystematyczne)
Badania opublikowane w jezyku
Inne kryteria polskim lub angielskim, petnotekstowe Inne niz wymieniono -

publikacje
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6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla produktu Mylotarg,
ktére spetniaty pierwotne kryteria wtgczenia do przegladu dotyczgce populacji. Odnaleziono dwa jednoramienne
badania obserwacyjne Pilorge 2014 oraz Taksin 2007. Szczegodtowy opis badan zostal przedstawiony w tabeli
ponizej.

Odnaleziono réwniez trzy przeglady systematyczne i meta-analizy (Ziogas 2011, Kharfan-Dabaja 2013, Hills
2014), jednak ze wzgledu na wigczenie badan dotyczgcych nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML oraz
uwzgledniajgcy rézne schematy dawkowania gemtuzumabu ozogamyciny, nie zostaly uwzglednione
W niniejszym opracowaniu

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja kPl’mkty
oncowe
- badanie jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢ i
Pilorge 2014 nieradomizowane, typu open label; Pacjenci powyzej 55 r. z ostrg biataczka szpikowg z | bezpieczenstwo
Zrédto ekspresjg antygenu CD-33+ w pierwszym nawrocie
finansowania: Schemat leczenia choroby
Pfizer Pacjenci otrzymywali cytarabine 200 | Pacjenci musieli kwalif kowa¢ si¢ do intensywnej
mg/m2 pc./dobe w cigglym wiewie w chemioterapii (ICT) oraz czas trwania CR przed
dniach 1-7 i GO w dawce 3 mg /m2 | nawrotem powinien wynosic 6 miesigce lub diuze;
podawany w infuzji przez 2 godziny | Kryteria wykluczenia:
w dniach 1, 4 i 7 po premedykacji | pacjenci z oporng AML, dysfunkcjg watroby, pacjenci
metyloprednizolon ktérzy otrzymali GO w ramach terapii pierwszego rzutu
lub HSCT
20,8% (5/24) pacjentéw miato FLT3+.
Do badania wigczono 24 pacjentéw — mediana wieku 68
lat (zakres 55-77). Wszyscy pacjenci otrzymali schemat
3+7 w ramach leczenia indukcyjnego(CR1). Leczenie
konsolidacyjne opierato sie na standardowych dawkach
Ara-C w skojarzeniu z antracyklinami u trzech
pacjentéw, s$rednimi dawkami Ara-C u dwudziestu
pacjentéw oraz ATRA-ATO u jednego pacjenta z APL.
Taksin 2007 - badanie jednoramienne, Il fazy, | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢ i
Zrédio typu open label Pacjenci = 18 lat z ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg | bezpieczenstwo

finansowania:

Bd.

Schemat leczenia

Terapia indukcyjna: GO w dawce
3mg/m2 podawany w 2-godzinnej
infuzji w dniach 1,4 7.

Terapia konsolidacyjna dla badanych
ktorzy uzyskali CR lub CRp: pacjenci
<55 r.z. otrzymywali cytarabing w
dawce 3g/m2 i.v. co 12 h przez 3 dni,
natomiast chorzy >55 r.z. i/llub
pacjenci z klirensem kreatyniny <50
ml/min otrzymywali cytarabing w
dawce 1g/m2i.v. co 12 h przez 3 dni.
Badani mogli zosta¢ poddani HSCT
ale po co najmniej 90 dniach od
podania GO.

antygenu CD-33 w pierwszym nieleczonym nawrocie
choroby (czas trwania pierwszej remisji = 3 miesiecy i
<18 miesiecy).

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z wtdrng biataczkg, AML3, AML wynikajgca z
zespotu mieloblastycznego lub mieloproliferacyjnego lub
podani HSCT.

Do badania wigczono 57 pacjentéw — mediana wieku 64
lata (zakres 22-80). Mediana czasu trwania pierwszej
remisji wynosita 10 miesiecy.
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6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

e Brak randomizowanych badan, w ktérych populacjia w petni odpowiadataby analizowanemu
problemowi, brak badah oceniajacych skutecznosci i bezpieczenstwo terapii gemtuzumabem
ozogamyciny skojarzonym z sorafenibem w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg mieloblastyczng
FLT3+ (ICD-10 C92.0) z wczesnym nawrotem choroby.

e Badanie Pilorge 2014 to nierandomizowane, nie pordwnawcze badanie dotyczgce pacjentow leczonych
gemtuzumabem ozogamyciny skojarzonym z cytarabing u pacjentéw z ostrg biataczkg mieloblastyczng
z p6znym nawrotem choroby. Odsetek pacjentéw z FLT3+ to jedynie niecate 21%.

e Badanie Taksin 2007 to nierandomizowane badanie, w ktéorym oceniano skutecznos¢ GO
w monoterapii w ramach terapii indukcyjnej u pacjentéw, u ktérych nawrét wystapit po remisji trwajgcej
3-18 miesiecy. Nie podano informac;ji, czy w badaniu uczestniczyli chorzy z FLT3+.

6.3. Wyniki skutecznosci

Wyniki badania Pilorge 2014

Catkowity odsetek odpowiedzi u pacjentéw leczonych schematem cytarabina + GO wyniost 75% (18 z 24
pacjentéw), w tym remisja catkowita (CR2) u 16 pacjentow i remisja catkowita bez regeneracji ptytek krwii (CRp)
u 2 pacjentow. Po 24 miesigcach przezycie catkowite (OS) wyniosto 51% (95% CI: 28-69), przezycie wolne od
biataczki (LFS) wyniosto 48% (95% CI: 27-67), a przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) wyniosto 51%
(95% CI: 25-72). Mediana OS wynosita 34 miesigce, mediana LFS wynosita 17 miesiecy, a mediana RFS
nie zostata osiggnieta. Czas trwania drugiego CR (CR2) byt dtuzszy niz pierwszy CR (CR1) u 9 z 18 pacjentow
(50%), od 3 do 46 miesiecy dtuzej. Czterech pacjentéw poddano allogenicznemu HSCT. Jeden pacjent zmart
1 miesigc po transplantaciji, a trzej inni pacjenci zyli 7, 30 i 33 miesigcy po transplantacji. Nie stwierdzono réznic
w OS i DFS w populacji pacjentow wedtug oceny Breemsa

Minimalng chorobe resztkowg (MRD) w CR2 mozna byto oceni¢ u 13 pacjentow. Wszystkich pieciu mozliwych
do oceny pacjentéw z mutacjami NPM1 byto ponizej progu wykrywalnosci we krwi lub szpiku kostnym po terapii
cytarabina + GO. Jako przyktad, uzyskano nizszy poziom MRD w CR2 w poréwnaniu do CR1 u 3 pacjentow
z mutacja NPM1, ktorzy byli oceniani pod kgtem MRD w CR1 i w CR2. O$miu ocenianych pacjentéw
z nadekspresjg WT1 bylo w prawidtowym zakresie po CR2. Objeto to szesciu pacjentow, ktdrzy byli oceniani
w CR1 i CR2. Ponownie, poziomy MRD po CR2 byly znacznie nizszy od pozioméw MRD po CR1. Dwdch
pacjentow z transkryptami CBFb-MYH11 i PML-RARA byto ujemnych.

Wyniki badania Taksin 2007

Remisje w 43 dniu obserwacji u pacjentéw, ktérzy otrzymali GO w monoterapii w ramach terapii indukcyjnej
osiggneto 19 badanych (33%), w tym 15 (26%) catkowita remisje CR oraz 4 (7%) remisje catkowitg bez
regeneracji ptytek krwii CRp. Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie ogodinej odpowiedzi
na leczenie (CR+CRp) pod wzgledem wieku (<60 lat oraz >60 lat), ryzyka cytogenetycznego oraz trwania
pierwszej remisji (<12 oraz >12 miesiecy).

Sposrod 57 pacjentéw, odnotowano 40 zgonoéw (70,2%). Mediana OS wynosita 8.4 miesigca (8.3 i 8.9 miesiecy
odpowiednio w grupie <60 lat oraz >60 lat, p=0.15). Ws$réd 19 pacjentow, ktérzy uzyskali remisje, u 11 wystgpit
nawrét choroby (57.9%) i 9 zmarto. Mediane RFS oszacowano na 11 miesiecy (11.6 mies. dla chorych, ktorzy
osiggneli CR oraz 8.6 mies. z CRp, p=0.58).

Z grupy 19 chorych z CR i CRp, 18 otrzymato dodatkowe leczenie ztozone z wysokich dawek cytarabiny.
7 badanych (4 z CR, 1 z CRp i 2 bez remisji) zostato poddanych HSCT. Sredni czas pomiedzy infuzjg GO
a HSCT wynosit 5 miesiecy (zakres 112-220 dni).
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6.3.1. Dodatkowa analiza skutecznosci

Mylotarg we wskazaniu - wczesniej nieleczona ostra biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33, de novo

W ChPL Mylotarg przedstawiono podsumowanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Mylotarg
na podstawie dwoch badan ALFA-0701 i COG AAML0531.

Badanie ALFA-0701 dotyczylo oceny skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu MYLOTARG w
wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym |ll fazy z randomizacjg, w ktérym MYLOTARG stosowany byt
ze standardowym schematem chemioterapii indukujgcej daunorubicyna plus cytarabina (schemat DA).
Zakwalifikowani do udziatu w tym badaniu pacjenci byli pomiedzy 50 a 70 rokiem zycia z wczesniej nieleczong
de novo AML. Z badania zostali wykluczeni pacjenci z ostrg biataczkg promielocytowg (APL, AML3) oraz
pacjenci z AML bedacego skutkiem zespotu mielodysplatycznego (MDS) lub wtérnego AML.

Badanie z randomizacjg (COG AAML0531), ocenialo stosowanie standardowego schematu chemioterapii
samodzielnie lub w skojarzeniu z produktem MYLOTARG u 1022 nowo zdiagnozowanych dzieci z de novo AML
(94,3% pacjentow w wieku < 18 lat) i mtodych oséb dorostych (5,7% pacjentéw), mediana wieku wynosita 9,7

roku (zakres: 0,003-29,8 roku).

Nexavar we wskazaniu ostra biataczka szpikowa

Skutecznos$¢ technologii alternatywnej (sorafenib - Nexavar) w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+
zostata opisana w opracowaniu nr: OT.422.14.2017.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki badania Pilorge 2014

Wszyscy leczeni pacjenci (24) rozwineli neutropenie 3-4 stopnia i (lub) matoptytkowosé. Sredni czas trwania
neutropenii (<0,5*10%L) wyniost 25 dni (zakres 13-34), a mediana czasu trwania matoptytkowosci (<50*109/L)
wyniosta 28 dni (zakres 20-39). U dwdéch pacjentéow utrzymywata sie trombocytopenia po indukgji i nie otrzymali
GO podczas kursow konsolidacyjnych. Dwoje pacjentéw (8,3%) zmarto podczas okresu indukcji, jeden z VOD i
jeden z wstrzagsu septycznego powstatego podczas VOD. Zaden z czterech pacjentéw, ktérzy przeszli
do przeszczepu, nie rozwingt VOD po transplantacji. Dziesieciu pacjentow (41,7%) rozwineto udokumentowane
infekcje, w tym osiem z bakteryjng posocznicg, a dwie z infekcjami grzybiczymi. Podczas kursow
konsolidacyjnych nie zaobserwowano smiertelnosci zwigzanej z leczeniem.

Wyniki badania Taksin 2007

Do zdarzenh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia 3 stopnia (TEAE) u >1% pacjentow nalezaty: sepsa
(31.5%), gorgczka (15.8%), wysypka (10.5%), zapalenie ptuc (7%), krwotok (7%), zapalenie $Sluzéwki (3.5%),
biegunka (1.75%), bdle gtowy (1.75%), tachykardia (1.75%) oraz obrzek (1.75%). Nie odnotowano TEAE
4 stopnia oraz zgonéw z powodu infekcji. U 4 pacjentow wystgpita hiperbilirubinemia stopnia 1 lub 2.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej 1 lub 2 stopnia
zaobserwowano odpowiednio u 23 i 9 osob. Nie odnotowano zadnego VOD.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mylotarg na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu MYLOTARG ustalono w oparciu o dane uzyskane u pacjentéow
z ostrg biataczkg szpikowa, ktdrzy uczestniczyli w badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego ALFA-0701,
w badaniach, w ktérych produkt leczniczy stosowany byt w monoterapii, oraz w oparciu o dane uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczagce
bezpieczenstwa uwzgledniajgce wybrane zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) uznane
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za najbardziej istotne dla zrozumienia profilu bezpieczenstwa produktu MYLOTARG, do ktérych zaliczono
krwotoki o dowolnym stopniu nasilenia, VOD o dowolnym stopniu nasilenia oraz ciezkie zakazenia. Ustalono, ze
wszystkie TEAE byly dziataniami niepozgdanymi leku.

W badaniu ALFA-0701 dotyczacym leczenia skojarzonego istotnymi Kklinicznie ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byly: objawy hepatotoksycznosci, w tym VOD/SOS (3,8%), krwotok (9,9%), ciezkie zakazenia
(41,2%) oraz zespot rozpadu guza (1,5%). W badaniach monoterapii do istotnych klinicznie cigzkich dziatan
niepozgdanych zaliczono réwniez reakcje zwigzane z infuzjg (2,5%), matoptytkowos¢ (21,7%) i neutropenie
(34,3%).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 30%) w badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego
byty krwotok i zakazenie. W badaniach monoterapii do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
(> 30%) zaliczaly sie: gorgczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty, matoptytkowos$¢, zmeczenie,
bdl glowy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, biegunka, bél brzucha i neutropenia.

Najczesciej wystepujgcymi (= 1%) dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do catkowitego zaprzestania
stosowania niniejszego produktu w ramach leczenia skojarzonego byly: matoptytkowosé, VOD, krwotok i
zakazenie. Najczesciej wystepujgcymi (= 1%) dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do catkowitego
zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, byty: zakazenie, krwotok, niewydolno$¢ wielonarzgdowa i VOD.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé, w tym VOD/SOS

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego zebrano dane dotyczgce VOD oraz nieprawidtowych wynikow
laboratoryjnych parametrow watrobowych. Dodatkowy opis hepatotoksycznosci opracowano na podstawie
danych uzyskanych z badan, w ktérych produkt leczniczy stosowany byt w monoterapii.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego (N=131) przypadki VOD zgtoszono u 6 (4,6%) pacjentow
w czasie trwania leczenia lub po jego zakonczeniu, przy czym 2 (1,5%) z nich zakonczyty sie zgonem. Pie¢
(3,8%) opisywanych przypadkéw VOD wystgpito w okresie 28 dni od podania dawki gemtuzumabu
ozogamycyny. Jeden przypadek VOD wystapit w okresie diuzszym niz 28 dni od podania ostatniej dawki
gemtuzumabu ozogamycyny; w tym 1 z tych przypadkdéw wystgpit kilkka dni po rozpoczeciu kondycjonowania
przed HSCT. Mediana czasu od podania ostatniej dawki gemtuzumabu ozogamycyny do wystgpienia VOD
wyniosta 9 dni (zakres: 2-298 dni). VOD zgtoszono rowniez u 2 pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt
MYLOTARG w ramach kontynuacji leczenia po nawrocie AML po zakonczeniu chemioterapii w grupie kontrolnej
badania dotyczgcego leczenia skojarzonego. U obu tych pacjentow VOD wystgpita w okresie ponad 28 dni
po podaniu ostatniej dawki gemtuzumabu ozogamycyny. U jednego z tych pacjentow VOD wystgpita 25 dni
po pozniejszym HSCT.

Na podstawie analizy potencjalnych czynnikéw ryzyka stwierdzono, ze sposréd dorostych pacjentéw, ktérzy
otrzymywali produkt MYLOTARG w monoterapii, u pacjentow poddanych HSCT przed ekspozycjg
na gemtuzumab ozogamycyny wystepowato 2,6-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% Cl: 1,448; 4,769)
rozwoju VOD niz u pacjentéw, ktérzy nie zostali poddani HSCT przed rozpoczeciem leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny; u pacjentéw, ktérzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia gemtuzumabem
ozogamycyny wystepowato 2,9-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,502; 5,636) rozwoju VOD niz
u pacjentow, ktérzy nie zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia gemtuzumabem ozogamycyny;
natomiast u pacjentdw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby przed rozpoczeciem
leczenia wystepowato 8,7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,879; 39,862) rozwoju VOD niz
u pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly umiarkowane/ciezkie zaburzenia czynnosci watroby przed
rozpoczeciem leczenia.

Pacjentow nalezy monitorowa¢ w kierunku objawdéw hepatotoksycznosci. Leczenie objawoéw podmiotowych i
przedmiotowych hepatotoksycznosci moze wymagaé przerwania podawania lub catkowitego zaprzestania
podawania produktu MYLOTARG.

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

W badaniu dotyczagcym leczenia skojarzonego u pacjentéw z uprzednio nieleczong AML de novo, ktérzy
otrzymywali frakcjonowane dawki gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z chemioterapig, zmniejszenie
liczby leukocytéw, neutrofili i ptytek krwi 3./4. stopnia obserwowano u, odpowiednio, 131 (100%), 124 (96,1%) i
131 (100%) pacjentow.

W fazie leczenia indukujgcego u 109 (83,2%) i 99 (75,6%) pacjentow liczba ptytek krwi wzrosta do wartosci,
odpowiednio, 50 000/mm3 i 100 000/mm3. Mediana czasu do zwiekszenia liczby ptytek krwi do wartosci
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50 000/mm3 oraz 100 000/mm3 wyniosta, odpowiednio, 34 i 35 dni. W 1. fazie leczenia konsolidujacego u 92
(94,8%) i 71 (73,2%) pacjentéw liczba ptytek krwi wzrosta do wartosci, odpowiednio, 50 000/mm3 i 100
000/mm3. Mediana czasu do zwiekszenia liczby plytek krwi do wartosci 50 000/mm3 oraz 100 000/mm3
wyniosta, odpowiednio, 32 i 35 dni. W 2. fazie leczenia konsolidujgcego u 80 (97,6%) i 70 (85,4%) pacjentow
liczba ptytek krwi wzrosta do wartosci, odpowiednio, 50 000/mm3 i 100 000/mm3.Mediana czasu
do zwiekszenia liczby ptytek krwi do wartosci 50 000/mm3 oraz 100 000/mm3 wyniosta, odpowiednio, 36,5 dnia
i 43 dni.

Matoptytkowosé z liczbg ptytek krwi < 50 000/mm3 utrzymujgca sie przez 45 dni od rozpoczecia leczenia
u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz [CR z niepetng regeneracjg ptytek krwi (CRp)], wystapita u 22
(20,4%) pacjentow. Liczba pacjentéw z utrzymujgcg sie matoptytkowoscig byta podobna we wszystkich cyklach
leczenia [8 (7,4%) pacjentéw w fazie leczenia indukujgcego, 8 (8,5%) pacjentédw w 1. fazie leczenia
konsolidujgcego i 10 (13,2%) pacjentéow w 2. fazie leczenia konsolidujacego].

W fazie leczenia indukujgcego u 121 (92,4%) i 118 (90,1%) pacjentow potwierdzono zwiekszenie liczby
neutrofili ANC do wartosci, odpowiednio, 500/mm3 i 1000/mm3. Mediana czasu do zwigkszenia liczby neutrofilii
ANC do wartosci 500/mm3 i 1000/mm3 wyniosta 25 dni. W 1. fazie leczenia konsolidujgcego u 94 (96,9%)

pacjentow liczba neutrofili wzrosta do wartosci 500/mm3, a u 91 (94%) pacjentéw — do wartosci 1000/mm3.

Mediana czasu do zwiekszenia liczby neutrofii ANC do wartosci 500/mm3 oraz 1000/mm3 wyniosta,
odpowiednio, 21 i 25 dni. W 2. fazie leczenia konsolidujgcego u 80 (97,6%) pacjentow liczba neutrofili

zwiekszyta sie do wartosci 500/mm3, a u 79 (96,3%) pacjentow — do wartosci 1000/mm3. Mediana czasu do
wzrostu liczby neutrofili ANC do wartosci 500/mm3 oraz 1000/mm3 wyniosta, odpowiednio, 22 i 27 dni.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego pacjentéw z AML de novo, ktérzy otrzymywali frakcjonowane
dawki gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z chemioterapig (N=131), u 102 (77,9%) pacjentéw wystapity

ciezkie (= 3. stopnia) zakazenia o réznej etiologii. U 2 (1,5%) pacjentéw nastgpit zgon z powodu wstrzgsu
septycznego, ktory rozwingt sie w zwigzku ze stosowanym leczeniem. Ciezkie zakazenia zakonczone zgonem
wystgpity u 2 (1,53%) pacjentow w grupie otrzymujgcej produkt MYLOTARG oraz u 4 (2,92%) pacjentow
w grupie kontrolne;j.

W badaniu dotyczgcym leczenia skojarzonego (N=131) przypadki krwawienia/krwotoku o wszystkich stopniach
nasilenia oraz 3./4. stopnia zgtoszono, odpowiednio, u 118 (90,1%) i 27 (20,6%) pacjentéw. Najczesciej
wystepujgcymi rodzajami krwawienia/krwotoku 3. stopnia byly: krwawienie z nosa (1,5%), krwioplucie (3,1%) i
krwiomocz (2,3%). Przypadki krwawienia/krwotoku 4. stopnia zgtoszono u 4 (3,1%) pacjentéw [krwotok
z przewodu pokarmowego, krwotok i krwawienie do pecherzykéow ptucnych (2 pacjentéw)]. Przypadki
krwawienia/krwotoku zakonczonego zgonem zgtoszono u 3 (2,3%) pacjentéw (krwiak mébzgu, krwiak
Srodczaszkowy i krwiak podtwardéwkowy).

Leczenie pacjentdow z ciezkimi zakazeniami, krwawieniem/krwotokiem lub innymi objawami zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, w tym z ciezkg neutropenig lub utrzymujacg sie matoptytkowoscig, moze wymagac
odroczenia dawki produktu MYLOTARG lub catkowitego zaprzestania leczenia tym produktem.

Immunogenno$¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek podawanych w celach leczniczych, istnieje mozliwosé
immunogennosci.

W badaniach klinicznych produktu MYLOTARG u pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie AML
immunogenno$¢ produktu MYLOTARG analizowano z zastosowaniem 2 testéw immunoenzymatycznych
(ELISA).

U pacjentdw biorgcych udziat w badaniach klinicznych Il fazy nie wytworzyty sie przeciwciata przeciwlekowe
(ADA), natomiast w badaniu klinicznym | fazy tylko u 2 pacjentéw wytworzyty sie przeciwciata przeciwko
kompleksowi kalicheamycyna-tgcznik, przy czym u 1 z nich wystepowato zmniejszone stezenie przeciwciat
hP67.6 w osoczu. Uogdlniajgc, czestos¢ wytwarzania sie ADA po zakonczeniu leczenia produktem MYLOTARG
wyniosta <1% w 4 badaniach klinicznych, w ktérych gromadzono dane na temat tych przeciwciat. Nie mozna
wyciggnaé ostatecznych wnioskéw miedzy obecnoscig przeciwciat a potencjalnym wptywem na skutecznosé i
bezpieczenstwo ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow z dodatnimi ADA.

Wykrywanie ADA jest wysoce zalezne od czutosci i swoistosci uzytego testu. Na czestos¢ wystepowania
przeciwciat w tescie moze wptywac kilka czynnikdw, w tym metodologia oznaczania, stezenie krgzgcego
gemtuzumabu ozogamycyny, sposob postepowania z prébkami, czas pobierania prébek, jednoczesne
stosowanie innych metod leczenia i obecnos¢ choréb towarzyszacych. Z tych powoddéw poréwnanie czestosci
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wystepowania przeciwciat przeciwko gemtuzumabowi ozogamycyny z czestoscig wystepowania przeciwciat
przeciwko innym produktom moze wprowadzaé w btad.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu MYLOTARG u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 15 lat.

W zakonczonym badaniu klinicznym 1l fazy z randomizacjg AAML0531 z udziatem dzieci i miodziezy, w ktérym
oceniano bezpieczenstwo stosowania gemtuzumabu ozogamycyny w skojarzeniu z intensywnym leczeniem
pierwszego rzutu u nowo zdiagnozowanych dzieci i mtodych oséb dorostych w wieku od 0 do 29 lat z AML de
novo, profil bezpieczernstwa byt podobny do obserwowanego w innych badaniach gemtuzumabu ozogamycyny
podawanego w skojarzeniu z intensywng chemioterapig u dorostych pacjentéw z AML de novo. Nie ustalono
jednak optymalnej dawki gemtuzumabu ozogamycyny u dzieci i mtodziezy, poniewaz w badaniu AAML0531
podczas drugiego okresu intensyfikacji leczenia u wiekszego odsetka pacjentdw w grupie otrzymujgcej
gemtuzumab ozogamycyny wystepowat wydtuzony czas zwiekszenia liczby neutrofili (> 59 dni) w poréwnaniu
z grupg pacjentéw otrzymujgcych lek poréwnawczy (odpowiednio 12,0% i 6,3%) i wiecej pacjentow zmarto
podczas remisji (odpowiednio 4,2% i 2,4%).

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Mylotarg. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego u pacjentdéw z oporng na leczenie/
w nawrocie AML FLT3+. Jedynie wytyczne NCCN wskazujg na mozliwo$é zastosowania 5-azacytydyny lub
decytabiny i sorafenibu w leczeniu pacjentéw AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML, badz AML opornej
na leczenie.

Odnaleziono dwa opracowania dotyczgce oceny substancji czynnej sorafenib i midostauryna we wskazaniu
ostra biataczka szpikowa w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (opracowanie
nr.: 0T.422.14.2017 i OT.422.18.2017).

W zwigzku z faktem, ze wnioskowana terapia opiera sie na skojarzeniu produktu Mylotarg z sorafenibem oraz
odnalezieniem opracowah w zbieznym wskazaniu, w tabeli ponizej przedstawiono dane kosztowe
dla gemtuzumabu ozogamyciny, sorfenibu i midostauryny.

Tabela 8. Zestawienie kosztéow terapii produktem Mylotarg i Nexavar

Dane kosztowe [PLN] Mylotarg Nexavar (sorafemib)*** Rydapt (midostauryna)****
Cena leku netto — koszt jednej . [ I = opakowanie 56 kaps.
fiolki* a25mg

Koszt z wniosku — koszt I L I
leczenia idukcyjnego (koszt 2-miesigcznej terapii) (koszt 2-miesiecznej terapii)
Catkowity koszt leczenia** I | |
Roczny koszt terapii | [ ] |

*fiolka proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 5 mg gemtuzumabu ozogamycyny;

** Catkowity koszt leczenia produktem Mylotarg oszacowany zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL, tzn. z uwzglednieniem
leczenia indukujgcego oraz dwéch cykli leczenia konsolidujgcego;

*** Dane kosztowe na podstawie opracowania OT.422.14.2017;

**** Dane kosztowe na podstawie opracowania OT.422.18.2017;
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej (brak
opinii ekspertdéw), odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg
produktu Mylotarg we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9
-Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt leczenia produktem Mylotarg na jednego pacjenta zostat przedstawiony

w tabeli.

Tabela 9. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Dane kosztowe [PLN] Mylotarg

Cena leku netto — koszt jednej fiolki* I
Koszt z wniosku — koszt leczenia idukcyjnego ]
Catkowity koszt leczenia jednego pacjenta** I

*fiolka proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 5 mg gemtuzumabu ozogamycyny;
** Catkowity koszt leczenia produktem Mylotarg oszacowany zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL, tzn. z uwzglednieniem

leczenia indukujgcego oraz dwdch cykli leczenia konsolidujgcego;
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e Portal Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
e European Society for Medical Oncology (ESMO)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.09.2018. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2017
(Stany Zjednoczone)

Publikacja wytycznych przed datg aktualnej rejestracji leku (2018 r.).

Zalecane postepowanie po zakonhczeniu leczenia konsolidujgcego, po wystgpieniu nawrotu choroby:

- Chorzy < 60. rz.
Nawro6t < 12 mies: badania kliniczne (szczegodlnie zalecane) lub chemioterapia® + allo-HSCT

Nawrét > 12 mies.: badania kliniczne (szczegdlnie zalecane) lub chemioterapia* + allo-HSCT lub chemioterapia
indukujaca pierwszej linii (mozna powtérzy¢ cykl indukujgcy, za pomoca ktérego uzyskano pierwsza catkowitg
remisje, w okreslonych okolicznosciach jak np. u pacjentéw z dlugim okresem pierwszej remisji; nastepnie: allo-
HSCT - nalezy rozwazy¢ wytgcznie u chorych w drugiej catkowitej remisji).

- Chorzy > 60. rz.

Nawrot < 12 mies: badania kliniczne (szczegdlnie zalecane) lub BSC lub chemioterapia* + allo-HSCT; nalezy
rozwazy¢ wytacznie w ramach badan klinicznych lub w przypadku uzyskania remis;ji)

Nawr6t > 12 mies.: badania kliniczne lub chemioterapia indukujgca pierwszej linii (mozna powtorzyé cykl
indukujacy, za pomocg ktérego uzyskano pierwszg catkowitg remisje; w okreslonych okolicznosciach jak np. u
pacjentéw z dtugim okresem pierwszej remisji; nastepnie: allo-HSCT - nalezy rozwazy¢ wytacznie u chorych w
drugiej catkowitej remisji) lub chemioterapia ratunkowa* + allo-HSCT; nalezy rozwazy¢ wytgcznie w ramach
badan klinicznych lub w przypadku uzyskania remisji) lub BSC

*patrz substancje wymienione ponizej:

Zalecane postepowanie po nawrocie choroby oraz w AML opornej na leczenie

Terapia agresywna

e kladrybina + cytarabina + czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) + mitoksantron
lub idarubicyna

o HiDAC (jesli nie byta wczesniej podawana w trakcie leczenia) + antracyklina

o fludarabina + cytarabina + G-CSF = idarubicyna

e etopozyd + cytarabina + mitoksantron

e klofarabina * cytarabina + G-CSF = idarubicyna

Terapia mniej agresywna

o Srodki hipometylujgce (5-azacytydyna lub decytabina)
e niskie dawki cytarabiny (kategoria 2B)

Leczenie pacjentéw z FLT3-ITD

Srodki hipometylujgce (5-azacytydyna lub decytabina) + sorafenib.

Uwagi: Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Istniejg sprzeczne dane dotyczace zastosowania gemtuzumabu ozogamyciny (GO) u starszych pacjentéw w
terapii AML. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo GO oceniano w trzech badaniach Ill fazy. Wyn ki dwéch badan
(ALFA 0701 i AML-16) sugerujg, ze dodanie GO do standardowej chemioterapii zmniejsza ryzyka nawrotu
choroby i poprawia wskaznik OS u starszych pacjentéw z nieleczong wczesniej AML. Natomiast trzecie
badanie przedstawia odmienne wyniki niz dwa poprzednie: OS miedzy grupami byt podobny, ale 60-dniowy
wskazn k $miertelnosci byt wyzszy w ramieniu GO. Biorgc pod uwage takze zwiekszong toksycznosé, w
trzecim badaniu nie wykazano przewagi GO nad chemioterapig standardowg. Ponadto przeprowadzono kilka
przegladéw systematycznych i metaanaliz, ktérych wyniki réwniez nie byty jednoznaczne. Potrzeba jest
dalszych badan nad potencjalnymi korzysciami ze stosowania GO w leczeniu AML.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne nie uwzgledniaja mozliwosci zastosowania gemtuzumabu ozogamycin - publikacja
wytycznych przed datg aktualnej rejestracji leku (2018 r.)

Postepowanie w opornoéci na leczenie indukujgce i nawrocie

Mimo istotnego postepu w leczeniu AML 20-40% chorych nie uzyskuje remisji po 1 cyklu standardowej
chemioterapii indukujgcej. U chorych w czesciowej remisji (PR, partial remission) po 1 cyklu indukujgcym
zaleca sie powtdrzenie tego samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujace
celowe jest podanie chemioterapii drugiej linii, tak zwanej chemioterapii ratunkowej, zawierajgcej wysokie (2—-3
g/m2) lub $rednie (1-1,5 g/m2) dawki Ara-C.

U okoto 50-70% chorych, u ktérych uzyskano CR, w ciggu 3 lat dochodzi do nawrotu. Czas trwania pierwszej
remisji jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym dla uzyskania drugiej remisji i przezycia chorych. U
chorych pierwotnie opornych na standardowg chemioterapie oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6
miesiecy) rokowanie jest znacznie gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata diuzej. Dotychczas
nie opracowano zasad standardowego postepowania w tej grupie pacjentow.

Proponowane postepowanie w nawrocie choroby:
- Chorzy <60. rz.

Nawr6t < 12 mies: badania kliniczne lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca
alternatywny)

Nawrét > 12 mies.: badania kliniczne lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca
alternatywny) lub chemioterapia indukujgca pierwszej linii [Mozna powtérzyé cykl indukujacy, za pomoca
ktérego uzyskano pierwsza catkowita remisje] + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny)

- Chorzy > 60. rz.

Nawrét < 12 mies: badania kliniczne lub BSC lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT2 (MRD lub MUD, lub
dawca alternatywny)

Nawr6t > 12 mies.: badania kliniczne lub chemioterapia indukujgca pierwszej linii [Mozna powtdrzyé cykl
indukujacy, za pomoca ktérego uzyskano pierwsza catkowitg remisje] + allo-HSCT (MRD lub MUD, lub dawca
alternatywny) [wskazania do allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej catkowitej remisji, w pozostatych
przypadkach procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych] lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-
HSCT (MRD lub MUD, lub dawca alternatywny) [wskazania do allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej
catkowitej remisji, w pozostatych przypadkach procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych] lub
BSC

*chemioterapia ,ratunkowa” - zawierajgca wysokie (2—3 g/m2) lub $rednie (1-1,5 g/m2) dawki Ara-C

Leczenie wspomagajgce

Leczenie wspomagajgce u chorych na AML ma kluczowe znaczenie dla ich przezycia zaréwno podczas
rozpoznania, jak i podczas chemioterapii. Obejmuje ono przetaczanie koncentratéw krwinek czerwonych (kkcz)
i ptytek (kkp), profilaktyke i leczenie infekcji oraz stosowanie krwiotwérczych czynn kéw wzrostu. Bardzo
wazne, zwiaszcza u starszych chorych, jest leczenie wspdfistniejgcych chordb. Przetaczanie kkcz jest
wskazane u pacjentéw, u ktérych stezenie hemoglobiny we krwi jest nizsze niz 8 g/dl. Jednostki kkp nalezy
przetaczaé¢ w takich ilosciach, aby utrzyma¢ liczbe ptytek we krwi powyzej 10 x 109/l. Jednakze u chorych
obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka krwawien, jak infekcja czy dodatkowe zaburzenia hemostazy,
liczba ptytek powinna wynosi¢ powyzej 20 x 109/, a u krwawigcych chorych z APL — powyzej 50 x 109/I.
Wszystkie osoby, u ktérych rozwaza sie allo-HSCT, powinny otrzymywaé preparaty krwiopochodne filtrowane.
Chorzy na AML, zwiaszcza poddani terapii, w sktad ktoérej wchodzg analogi nukleozydéw purynowych
(fludarabina, kladrybina), powinni otrzymywa¢ napromieniane preparaty krwiopochodne.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendac;ji ani poziomu jakosci dowodow.

ESMO 2013
(Europa)

Publikacja wytycznych przed datg aktualnej rejestracji leku (2018 r.).

Nieintensywna terapia (dot. pacjentéw ze istotnymi chorobami wspéfistniejacymi oraz oséb starszych, ktérzy
nie kwalifikujg sie do intensywnego leczenia): BSC, terapia paliatywna: niskie dawki chemioterapii cytarabiny
lub azacytydyna lub decytabina [II, B]

Leczenie opornej lub nawrotowej AML

- pacjenci po niepowodzeniu 1 lub 2 cykli chemioterapii indukcyjnej: allo-HSCT, BSC, leczenie paliatywne;

- pacjenci z nawrotem po pierwszej remisji: ponowna intensywna terapia indukcyjna, ktérej szanse powodzenia
sg wieksze po dtuzszym okresie pierwszej remisji. Allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej/ kolejnej
catkowitej remis;ji.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Badania dotyczace przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciw antygenowi CD33 wykazaty
rozbiezne rezultaty. Dlatego tez, nie mozna wyda¢ rekomendacji dla jego rutynowego stosowania [ll, D].

Poziom dowodow:

I: dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego badania RCT dobrej jakosci lub metaanalizy na podstawie
prawidfowo przeprowadzonych badari bez heterogenicznosci;

1I: mate randomizowane badanie lub duze nizszej jakosci lub metaanaliza badan heterogenicznych;

1lI: badania prospektywne kohortowe;

IV: badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V: badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Sita rekomendacji:

A: mocne dowody na skuteczno$c ze znaczgcg korzyscig kliniczng, silnie rekomendowane;

B: mocne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczona KorzyScig kliniczng, generalnie
rekomendowane;

C: niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka, opcjonalne;

D: umiarkowane dowody przeciw skutecznosci lub na niekorzystne dziatanie, ogdlnie nierekomendowane;

E: mocne dowody przeciw skuteczno$ci lub na niekorzystne dziatanie, nigdy nierekomendowane.

Zaréwno amerykanskie jak i europejskie wytyczne podkreslajg istnienie sprzecznych wynikéw badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci GO, dlatego tez nie wymieniajg go jako opcji leczenia AML. Nalezy jednak zwrdécic¢
uwage, ze wszystkie odnalezione wytyczne zostaly opublikowane przed datg aktualnej rejestracji produktu
leczniczego Mylotarg, wobec czego wszelkie odniesienia w rekomendacjach do gemtuzumabu ozogamycin GO
opierajg sie na dowodach dla pierwotnej rejestracji leku (patrz rozdz. Bigd! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. Biagd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

Wytyczne NCCN 2017 rekomendujg zastosowanie midostauryny w leczeniu indukcyjnym, reindukcyjnym oraz
konsolidujgcym (schemat: cytarabina+daunorubicyna+midostauryna). W przypadku postepowania po nawrocie
choroby oraz w AML opornej na leczenie wytyczne zalecajg udziat w badaniach klinicznych (szczegdlnie
zalecane) lub chemioterapia ,ratunkowa” (m.in. HiDAC Ilub inne schematy oparte na cytarabinie) lub
chemioterapie indukujgca pierwszej linii (mozna powtérzy¢é cykl indukujgcy, za pomocg ktoérego uzyskano
pierwszg catkowitg remisje, w okreslonych okolicznosciach jak np. u pacjentow z dlugim okresem pierwszej
remisji) oraz przeprowadzenie allo-HSCT u okreslonych pacjentéw. Dodatkowo, w przypadku pacjentéw >60 r.z.
zaleca sie BSC. Wytyczne NCCN dodatkowo wskazujg na potgczenie 5-azacytydyny lub decytabiny i sorafenibu
w leczeniu pacjentéw AML z FLT3-ITD.

Europejskie rekomendacje ESMO 2013 w terapii hawrotowej/opornej AML zalecajg stosowanie allo-HSCT lub
BSC, badz ponowng terapie indukcyjng w przypadku nawrotu po remisji choroby.

Wedtug wytycznych PTOK 2013 postepowanie w opornosci na leczenie indukujgce i nawrocie, w zalezno$ci
od czasu do wystgpienia nawrotu zaleca sie udziat w badaniach klinicznych lub chemioterapie ,ratunkowg”
(wysokie lub $rednie dawki Ara-C) + allo-HSCT Iub chemioterapie indukujgcg pierwszej linii, bgdz
BSC. W przypadku pacjentéw pierwotnie opornych na standardowg chemioterapie oraz chorych z wczesnym
nawrotem (<6 miesiecy) dotychczas nie opracowano zasad standardowego postepowania w tej grupie

pacjentow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wytyczne europejskie i polskie nie okreslajg postepowania terapeutycznego
u pacjentow z oporng na leczenie/ w nawrocie AML FLT3+. Jedynie wytyczne NCCN wskazujg na mozliwosé
zastosowania 5-azacytydyny lub decytabiny i sorafenibu w leczeniu pacjentéw AML z FLT3-ITD
po nawrocie/wznowie AML, badz AML opornej na leczenie.

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich.
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12.Opinie ekspertow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad raportem
nie otrzymano opinii eksperckich.
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Pilorge et al. 2014. Fractionated gemtuzumab ozogamicin and standard dose cytarabine produced prolonged
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Pozostate publikacje
ChPL Mylotarg Charakterystyka Produktu Leczniczego Mylotarg (dostep 11.09.2018)

Opracowanie Nexavar (sorafenib) we wskazaniu ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10: C92.0). Opracowanie w
0T.422.14.2017 sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr.: Nr: OT.422.14.2017

Opracowanie Rydapt (midostauryna) we wskazaniu ostra biataczka szp kowa NPM1+, FLT3+ w ramach ratunkowego dostepu
0T.422.18.2017 do technologii lekowych. Opracowanie nr.: 0T.422.18.2017
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14.Zalaczniki

1.

Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.37.2018

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane Library Inne zrédia
N =100 N =154 N =104 N=0

A 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 295

A 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 295 Wykluczono: N = 272

\ 4

A\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =13 Wykluczono: N = 11

Publikacje wigczone do analizy: 2 Publikacje z referencii, N = 0

A 4

2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.09.2018)

#35

Search (((((((("gemtuzumab" [Supplementary Concept]) OR gemtuzumab ozogamycin[Title/Abstract]) OR CMA
676[Title/Abstract]) OR gemtuzumab ozogamicin[Title/Abstract]) OR Mylotarg[Title/Abstract])) AND
((((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myeloblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphoblastic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Nonlymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]))) AND (((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))) OR ((((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract]))) AND ((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))))

100

#34

Search ((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]
OR "Controlled Clinical Trial"))) OR ((((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))) AND ((study*
OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])))

2739616

#33

Search (((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))) AND ((study* OR trial* OR trail* OR
experiment*[Title/Abstract]))

2694698

#32

Search (study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])

9876973

#31

Search (control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])

4655045

#30

Search ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]
OR "Controlled Clinical Trial")

672467

#29

Search (((((((("gemtuzumab" [Supplementary Concept]) OR gemtuzumab ozogamycin[Title/Abstract]) OR CMA

10
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676[Title/Abstract]) OR gemtuzumab ozogamicin[Title/Abstract])) OR Mylotarg[Title/Abstract])) AND
((((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myeloblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphoblastic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Nonlymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]))) AND (((Meta-Analysis[Publication Type]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
metaanalysis[Title/Abstract])

#28 | Search ((Meta-Analysis[Publication Type]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR metaanalysis[Title/Abstract] 139329

#27 | Search metaanalysis[Title/Abstract] 1513

#26 | Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 115096

#25 | Search Meta-Analysis[Publication Type] 92076

#24 | Search (((((((("gemtuzumab™ [Supplementary Concept]) OR gemtuzumab ozogamycin[Title/Abstract]) OR CMA 3
676[Title/Abstract]) OR gemtuzumab ozogamicin[Title/Abstract]) OR Mylotarg[Title/Abstract])) AND
((((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myeloblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphoblastic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Nonlymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]))) AND ((((Review[Publication Type]) OR review[Title/Abstract])) AND
systematic[Title/Abstract])

#23 | Search (((Review[Publication Type]) OR review[Title/Abstract])) AND systematic[Title/Abstract] 158622

#22 | Search systematic[Title/Abstract] 291742

#21 | Search (Review[Publication Type]) OR review[Title/Abstract] 2953391

#20 | Search review[Title/Abstract] 1379553

#19 | Search Review[Publication Type] 2430300

#18 | Search (((((("gemtuzumab" [Supplementary Concept]) OR gemtuzumab ozogamycin[Title/Abstract])) OR CMA 528
676[Title/Abstract]) OR gemtuzumab ozogamicin[Title/Abstract])) OR Mylotarg[Title/Abstract])) AND
((((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myeloblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphoblastic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Nonlymphocytic
Leukemia[Title/Abstract])

#17 | Search (((((("Leukemia, Myeloid, Acute”"[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute 66533
Myeloblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphoblastic Leukemia[Title/Abstract])) OR Acute Nonlymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]

#16 | Search Acute Nonlymphocytic Leukemia[Title/Abstract] 1418

#15 | Search Acute Nonlymphoblastic Leukemia[Title/Abstract] 422

#14 | Search Acute Myelogenous Leukemia[Title/Abstract] 5700

#13 | Search Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract] 983

#12 | Search Acute Myeloblastic Leukemia[Title/Abstract] 2190

#11 | Search Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract] 25073

#10 | Search "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 51023

#7 | Search (((("gemtuzumab" [Supplementary Concept]) OR gemtuzumab ozogamycin[Title/Abstract]) OR CMA 669
676[Title/Abstract]) OR gemtuzumab ozogamicin[Title/Abstract]) OR Mylotarg[Title/Abstract]

#6 | Search Mylotarg[Title/Abstract] 129

#5 | Search gemtuzumab ozogamicin[Title/Abstract] 514

#4 | Search CMA 676[Title/Abstract] 30

#3 | Search gemtuzumab ozogamycin[Title/Abstract] 14

#2 | Search "gemtuzumab" [Supplementary Concept] 464

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.09.2018)

1 exp gemtuzumab ozogamicin/ 3016

2 gemtuzumab ozogamicin.ab,kwiti. 858

3 gemtuzumab ozogamycin.ab,kw;ti. 38

4 CMA 676.ab,kwiti. 33

5 Mylotarg.ab,kwiti. 207

6 2or3or4orb 978

7 exp acute myeloid leukemia/ 28376

8 acute myeloid leukemia.ab,kwiti. 41789

9 acute myeloblastic leukemia.ab,kwiti. 2729

10 | acute myelocytic leukemia.ab,kwiti. 1174

11 | acute myelogenous leukemia.ab,kw,ti. 7391

12 | acute nonlymphoblastic leukemia.ab,kwiti. 452

13 | acute nonlymphocytic leukemia.ab,kwiti. 1523

14 | 7or8or9or10o0r11or12or13 72771

15 | 6and 14 685

16 | limit 15 to clinical trial 154

17 | limit 15 to meta analysis 11

18 | limit 15 to "systematic review" 8
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.09.2018)

#1 (gemtuzumab ozogamycin):ti,ab.kw 4
#2 (,gemtuzumab-ozogamicin”):ti,ab.kw 127
#3 (CMA 676):ti,ab.kw 0
#4 (Mylotarg):ti,ab.kw 13
#5 #1 or #2 or #3 or #4 132
#6 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 1305
#7 (,acute myeloid leukemia”):ti,ab.kw 2474
#8 (,,acute myeloblastic leukemia”):ti,ab.kw 410
#9 (,acute myelocytic leukemia”):ti,ab.kw 54
#10 | (,acute myelogenous leukemia”):ti,ab.kw 416
#11 (,acute nonlymphoblastic leukemia”):ti,ab.kw 38
#12 | (,acute nonlymphocytic leukemia”):ti,ab.kw 124
#13 | #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 3585
#14 | #5and #13 104
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