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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Pfizer Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa o

swiadczeniach

VOD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno chemiczna
Charakterystyka Produktu Leczniczego

charakterystyka produktu leczniczego

przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)
Twardzina uktadowa uogélniona (ang. diffuse systemic sclerosis)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba zdarzen

liczebnos$¢ proby

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej (ang. National Institute For Health And Clinical
Excellence)

iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia
Group)

chromosom Philadephia

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Odchylenie standardowe

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r poz.
1510 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

choroba wenookluzyjna watroby (ang. veno — occlusive disease)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:
17.07.2019r., PLD.46434.3211.2019.2.AB

Whioskowana technologia:

= produkt leczniczy Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) 5 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, EAN 05415062328576, w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabinag.

Whioskowane wskazanie:
» przewlekta biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1).

Wczesniejsze leczenie: chemioterapia indukcyjna wg schematu DAC, CLAG, ICE.

Typ zlecenia:

lw 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. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 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 wartodci 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

Wartos$¢ netto wnioskowanej terapii:

= koszt jednego opakowania 5 mg: | GcNIEzINNG

= koszt wnioskowanej terapii (3 mies. leczenia, 3 fiolki 5 mg): | NGGcINcIzNG
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
EAN 05415062328576, w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.
Technologia lekowa, o0 ktérej mowa powyzej, we wnioskowanym wskazaniu nie byta dotychczas oceniana przez
Agencje.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) to nowotwor mieloproliferacyjny, ktérego
istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku wskutek
obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego na chromosomie Philadephia. Faza przewlekta choroby,
determinujgca dtugosé przezycia chorego, przechodzi nagle w faze przetomu blastycznego (przebieg 2-fazowy)
lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg 3 fazowy). W fazie przetomu blastycznego dochodzi
do wzrostu liczby komoérek blastycznych, co przypomina ostrg biataczke.

Roczna zapadalno$¢ na przewlektg biataczke szpikowg wynosi okoto 1-1,5/100 000 oséb z populacji ogdlinej.
Stanowi ona ~15% biataczek u dorostych. Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego odpowiednio 81% i 94% (dane z badania). Odsetek chorych, u ktérych wystepuje
progresja do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego jest najwiekszy w 2. roku terapii (2,8%), a nastepnie sie
zmniejsza i w 7. roku terapii wynosi 0,4%.

Istotnosé stanu klinicznego

Wystgpiono z prosba o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie
otrzymano opinii eksperckich.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan, ktére mogtyby zostaty wtgczone do niniejszego
opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa.

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Roactemra:

Ocena profilu bezpieczehstwa technologii lekowej Mylotarg zostata ustalona na podstawie danych uzyskanych
z badania ALFA-0701. Do badania zostali wigczeni pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg. Produkt leczniczy
Mylotarg podawany byt w monoterapii oraz w skojarzeniu. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
(wystepujacych u > 30% chorych leczonych Mylotargiem) w skojarzeniu nalezaly krwotoki i zakazenia.
W monoterapii najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: gorgczka, nudnosci, zakazenia,
dreszcze, krwotok, wymioty, matoptytkowosé, meczenie, bdl gtowy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej,
biegunka, bdl brzucha i neutropenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Mylotarg nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu — brak danych nt. relacji korzysci
do ryzyka stosowania.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Mylotarg z perspektywy
NFZ wynosi 98 259,48 zt brutto. Nie zidentyfikowano alternatywnych, aktywnych technologii lekowych.

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem Mylkotarg ma by¢ stosowany w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing.
Do kosztow wnioskowane] terapii nalezy doliczy¢ koszty ww. lekdéw, finansowanych w ramach listy lekéw
refundowanych (podlista C, chemioterapia). We wniosku nie sprecyzowano dawkowania daunorubicyny
i cytarabiny.
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Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Do dnia 7 sierpnia 2019 r. nie otrzymano opinii eksperckich. Nie odnaleziono réwniez innych zrédet pozwalajaca
oszacowacé wielkos¢ populacji docelowej

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$é kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Odnaleziono 5 dokumentéw, w tym polskie wytyczne PTOK 2013 i PALG 2013. Na podstawie wytycznych oraz
wczesniejszego leczenia (chemioterapia indukcyjna wg schematu DAC, CLAG, ICE) mozna przypuszczaé, ze
pacjent znajduje sie w fazie przetomu blastycznego, poniewaz w tej fazie CML stosuje sie leczenie podobne do
AML lub ALL. Odnalezione wytyczne nie omawiajg leczenia w przypadku nieskutecznosci chemioterapii w tej
fazie choroby. Wytyczne nie wymieniajg leku Mylotarg, jednak jest on zarejestrowany w leczeniu AML.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 16.07.2019 r., znak PLD.46434.3211.2019.2.AB (data wptywu do AOTMIT 17.07.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

= Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) 5 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
EAN 05415062328576, w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing,

we wskazaniu przewlekla biataczka szpikowa (ICD-10: C92.1). Wcze$niejsze leczenie: chemioterapia
indukcyjna wg schematu DAC, CLAG, ICE.

Produkt leczniczy Mylotarg (gemtuzumab ozogamycyny) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas
oceniany przez Agencje.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Identyfikacja poprzez kody ICD-10: C92.1 przewlekfa biataczka
Definiowanie problemu zdrowotnego

Przewlekia biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) to nowotwér mieloproliferacyjny, ktérego
istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komoérki macierzystej szpiku wskutek
obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego na chromosomie Philadephia.

Etiologia i patogeneza

Przewlekia biataczka szpikowa jest chorobg nabytg. Nie jest chorobg dziedziczng, poniewaz nie stwierdzono
jednoczesnego jej wystepowania u bliznigt jednojajowych. W wiekszosci przypadkoéw przyczyna rozwoju tej
choroby jest nieznana, a jedynym poznanym czynnikiem moggcym mie¢ wplyw na zachorowanie jest
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce.

W wyniku wzajemnej translokacji ramion dtugich chromosomow 9 i 22 powstaje chromosom Philadephia (Ph) —
dochodzi do potgczenia genéw BCR i ABL i powstania zmutowanego genu BCR/ABL. Jego produktem jest
biatko bcr-abl wykazujgce statg aktywnos$é kinazy tyrozynowej, co wigze sie ze wzmozong proliferacjg klonu
macierzystych komérek szpikowych, zahamowaniem apoptozy oraz uposledzeniem przylegania komorek
biataczkowych do podscieliska szpiku.

Rozpoznanie i obraz kliniczny

W chwili rozpoznania u okoto 30% pacjentéw przebieg choroby jest bezobjawowy. U okoto 40% chorych
przewlekig biataczke szpikowg rozpoznaje sie przypadkowo podczas przeprowadzania okresowych badan
morfologii krwi.

Badania pomocnicze to morfologia krwi obwodowej, biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku, badania
cytogenetyczne, badania molekularne oraz inne badania laboratoryjne. W obrazie klinicznym wystepujg objawy
zwigzane z duzag leukocytozg, tzn. > 200 000-300 000/pl (u 10 % chorych), utrata masy ciata zwigzana
z przyspieszonym metabolizmem, leukostaza, czyli zaburzenia przeptywu krwi w mikrokrgzeniu zwigzane
z duzg liczbg leukocytow, powigkszenie Sledziony i watroby (u 30-40% chorych w chwili rozpoznania) oraz bdl
w lewym podzebrzu, uczucie petnosci w jamie brzusznej (spowodowane powiekszeniem $ledziony) — pozny
objaw.

Faza przewlekta choroby, determinujgca diugos¢ przezycia chorego, przechodzi nagle w faze przetomu
blastycznego (przebieg 2-fazowy) lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg 3 fazowy). W fazie
przetomu blastycznego dochodzi do wzrostu liczby komérek blastycznych, co przypomina ostrg biataczke.
W 70-80% przypadkéw komorki blastyczne majg fenotyp mieloblastéw, w 20-30% limfoblastéw. Niekiedy
(uok.10% chorych) dochodzi do ekspresji markeréw charakterystycznych dla megakarioblastéw.
W pozostatych przypadkach transformacja moze mie¢ charakter widknienia szpiku. Akceleracja i przetom
blastyczny CML charakteryzujg sie nagromadzeniem aberracji cytogenetycznych, opornoscig na leczenie i ztym
rokowaniem.

Epidemiologia

Roczna zapadalno$é na przewlekig biataczke szpikowg wynosi okofo 1-1,5/100 000 oséb z populacji ogdlnej.
Stanowi ona ~15% biataczek u dorostych. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1).
Szczyt zachorowan przypada na 5. dekade zycia, ale moze wystgpi¢ w kazdym wieku; dzieci chorujg rzadko.

Rokowanie

Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast
odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego odpowiednio 81%
i 94% (dane z badania). Odsetek chorych, u ktorych wystepuje progresja do fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego jest najwiekszy w 2. roku terapii (2,8%), a nastepnie sie zmniejsza i w 7. roku terapii wynosi 0,4%.
Zrodto: OT.422.3.2018, Szczeklik 2018
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4.2 Technologia

whnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mylotarg 5 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN 05415062328576

Kod ATC

LO1XCO05

Substancja czynna

gemtuzumab ozogamycyny

Whnioskowane wskazanie

przewlekta biataczka szp kowa (ICD-10: C92.1)

Dawkowanie wg ChPL (we
wskazaniu ostra biataczka
szpikowa)

Leczenie indukujgce

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 podawaé podczas drugiego cyklu leczenia indukujacego.

Leczenie konsolidujgce

U pacjentoéw, u ktorych w wyniku leczenia indukujgcego uzyskano catkowitg remisje (CR) zdefiniowang
jako odsetek blastéw w szpiku normokomoérkowym ponizej 5% i bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC)
wigkszg niz 1,0 x 109 komorek/l przy liczbie ptytek krwi wynoszgcej co najmniej 100 x 109/l we krwi
obwodowej bez transfuzji, zaleca si¢ 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 réwnej jednej fiolce o mocy 5 mg w 1. dniu).

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

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
swoiécie rozpoznaje ludzki antygen CD33. Przeciwcialo wigze sie swoiscie z antygenem CD33,
zaleznym od kwasu sialowego biatkiem adhezyjnym wystepujacym na powierzchni biataczkowych
blastow szpikowych i niedojrzatych prawidtowych komorek linii mielomonocytowej, a nie na
prawidtowych  krwiotwérczych  komoérkach macierzystych. Niewielka czgsteczka, N-acetylo-
gammakalicheamycyna, jest potsyntetycznym  produktem naturalinym o  wilasciwosciach
cytotoksycznych. N-acetylo-gamma-kalicheamycyna jest kowalencyjnie przytgczona do przeciwciata za
pomoca facznika, kwasu 4-(4-acetylofenoksy)butanowego (AcBut). Na podstawie danych
pochodzacych z badan nieklinicznych ustalono, ze za aktywnos$¢ 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 wewngtrzkomérkowe uwalnianie  dimetylohydrazydu N-acetylo-
gammakalicheamycyny w wyniku rozktadu hydrolitycznego tgcznika. Aktywacja dimetylohydrazydu N-
acetylo-gamma-kalicheamycyny wywotuje dwuniciowe pekniecia DNA i w efekcie zatrzymanie cyklu
komorkowego i apoptotyczng $mieré komorki.

Uwaza sie, ze do maksymalizacji dostarczania kalicheamicyny do biataczkowych komadrek blastycznych
konieczne jest wysycenie wysokiego odsetka miejsc antygenowych CD33. W badaniach kilku
pojedynczych substancji mierzono wysycenie miejsc docelowych (antygenu CD33) po podaniu
produktu MYLOTARG pacjentom z nawrotowg 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.

Zrédfo: ChPL Mylotarg, zlecenie MZ
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4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu EMA, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 19.04.2018 r.

Produkt leczniczy MYLOTARG jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR)
Zarejestrowane wskazania | icytarabing (AraC) w leczeniu pacjentow w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg

do stosowania biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 (AML, ang. acute myeloid leukaemia) de novo,
z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukaemia).

Status leku sierocego TAK

Warunki dopuszczenia do

- Produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany.

Zrédfo: ChPL Mylotarg

Wskazania rejestracyjne dla leku Mylotarg nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.1).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad raportem nie
otrzymano opinii eksperckich
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6. Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

6.1 Przeglad Agenciji

6.1.1 Opis metodyki przeglgdu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem mylotarg
u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg (ICD-10: C92.1) dokonano przeszukiwania w bazach informacji
medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono 30 lipca 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.
niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjenci z przewlekig biataczkg szpikowg inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja gemtuzumab ozogamycyny inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator dowolny -
Punkty koficowe punk_ty Ifoncowe dotyczace  skutecznosci  i/lub | punkty . koncoyve oceniajace parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

oraz bezpieczenstwa

inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci
abstraktow/posteréw konferencyjnych,

e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu
z badan (dotyczace tylko metodyki)

e badania typu case-study

e publikacije dostepne w jezyku angielskim Iub
Inne polskim;
e publikacje dostepne w petnym tekscie.

6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Selekcje badan wykonat 1 analityk. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po
tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono badan, ktére mogtyby zostaty wtgczone do niniejszego
opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa.

6.2 Wyniki badan wigczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan, ktére mogtyby zostaty wigczone do niniejszego
opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa,
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6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Mylotarg pochodzgce
z ChPL.

Ocena profilu bezpieczenstwa technologii lekowej Mylotarg zostata ustalona na podstawie danych uzyskanych
z badania ALFA-0701. Do badania zostali witgczeni pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg. Produkt leczniczy
Mylotarg podawany byt w monoterapii oraz w skojarzeniu. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
(wystepujgcych u > 30% chorych leczonych Mylotargiem) w skojarzeniu nalezaty krwotoki i zakazenia.
W monoterapii najczeéciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: gorgczka, nudnosci, zakazenia,
dreszcze, krwotok, wymioty, maftoptytkowosé, meczenie, bdl gtowy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej,
biegunka, bél brzucha i neutropenia.

U pacjentéw leczonych produktem MYLOTARG zgtaszano wystepowanie objawéw hepatotoksycznosci, w tym
zagrazajgce zyciu, a niekiedy smiertelne przypadki niewydolnosci watroby oraz VOD/SOS. W oparciu o analize
potencjalnych czynnikow ryzyka stwierdzono, ze dorosli pacjenci, ktorzy otrzymywali produkt MYLOTARG
w monoterapii zaréwno przed przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT, ang.
haematopoietic stem cell transplant) albo po ich przeszczepieniu, jak réwniez pacjenci z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby narazeni sg na zwiekszone ryzyko rozwoju VOD.

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym anafilaksje. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakoriczonych zgonem reakcji zwigzanych z infuzjg. Do objawow
przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg zalicza sie¢ miedzy innymi: gorgczke i dreszcze,
rzadziej niedocisnienie tetnicze krwi, czestoskurcz i objawy ze strony uktadu oddechowego, ktére mogg
wystgpi¢ w ciggu pierwszych 24 godzin po podaniu produktu. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
neutropenii, matoptytkowosci, niedokrwisto$ci, leukopenii, gorgczki neutropenicznej, limfopenii i pancytopenii,
przy czym niektére z nich zagrazaty zyciu lub zakonczyty sie zgonem.

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki TLS (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu zgtaszano powiktane ostrg niewydolnoscig nerek przypadki TLS zakoriczone zgonem.

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wediug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz nastepujgcej
kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000
do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czestosci
dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 4. Dzialania niepozadane wystepujace u chorych na ostrg biataczke szpikowa otrzymujacych Mylotarg

w skojarzeniu z daunorubicyng + cytarabing (badanie ALFA-0701)

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Czestosc

Dziatania niepozadane wystepowania

posocznica i bakteriemia (53,4%),
zakazenia grzybicze (15,3%),
zakazenia dolnych drég oddechowych (5,3%),
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia bakteryjne (9,2%), Bardzo czesto
zakazenia przewodu pokarmowego (8,4%),
zakazenia skory (2,3%)
inne rodzaje zakazen (28,4%)

krwotok w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego (3,1%),
krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (33,6%),
krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (17,6%),

krwotok podskérny (60,3%),
inne rodzaje krwotoku (64,9%)
krwotok z nosa (62,6%)

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drog zotciowych Choroba wenookluzyjna watroby Czeste
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Badania diagnostyczne

zmniejszone stezenie Hemoglobiny,
zmniejszona liczba ptytek krwi,
zmniejszona liczba krwinek biatych,
zmniejszona (bezwzgledna) liczba limfocytow,
zmniejszona liczba neutrofili,
hipergl kemia,
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginiawej (AspA),
wydtuzony czas protrombinowy,
wydtuzony czas kaolinowokefalinowy (APTT),
zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej i aminotransferazy
alaninowej (AIAT),
zwiekszone stezenie bilirubinywe krwi,
hiperurykemia

Bardzo czesto

Tabela 5. Dzialania niepozadane wystepujace u chorych na ostrag biataczke szpikowa otrzymujacych Mylotarg

w monoterapii oraz po jego prowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

posocznica i bakteriemia (25,6%),

zakazenia grzybicze (10,5%),

zakazenia dolnych drég oddechowych (13,0%),

zakazenia gérnych drég oddechowych (4,3%),
zakazenia bakteryjne (3,6%),
zakazenia wirusowe (24,2%),

zakazenia przewodu pokarmowego (3,3%),
zakazenia skoéry (7,9%) i inne rodzaje zakazen (19,5%)

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

goraczka neutropeniczna
matoptytkowosé
neutropenia
niedokrwistosé
leukopenia

Bardzo czesto

pancytopenia
limfopenia

Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje zwigzane z infuzjg

Czeste

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hiperglikemia
zmniejszone faknienie

Bardzo czesto

zespot rozpadu guza

Czesto

Zaburzenia naczyniowe

niedocisnienie tetnicze
nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego bdl gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia serca czestoskurcz Bardzo czesto
krwotok

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

dusznosé

Bardzo czesto

Zaburzenia zotgdka i jelit

wymioty
biegunka
bdl brzucha
nudnosci
zapalenie jamy ustnej
zaparcia

Bardzo czesto

wodobrzusze
niestrawnos$¢
zapalenie przetyku

Czesto

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz
hiperbilirubinemia

Bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Czestosc

Dziatania niepozadane wystepowania

choroba wenookluzyjna watroby
hepatomegalia
z6ltaczka Czesto
zaburzenia czynnosci watroby
zwiekszona aktywnos¢ gamma - glutamylotranspeptydazy

wysypka Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej o,
rumien Cresto
$wiad ¢
gorgczka
obrzek
. s - . Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu zmeczenie
podania dreszcze
niewydolno$¢ wielonarzadowa Czesto
zwiekszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi Bardzo czesto

Badania diagnostyczne
zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy a kalicznej we krwi Czesto

Ostrzezenia i komunikaty

Do dnia 05.08.2019 r. na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) oraz na stronie Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB) nie
odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa.

W dokumencie EMA z 2018 roku dla leku Mylotarg przedstawiono wyniki (ocena bezpieczenstwa) z badania
B1761026. Do badania wtgczano m.in. pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem nawrotowej lub opornej na
leczenie APL, w przypadku ktorych brak jest innej poréwnywalnej lub satysfakcjonujgcej dostepnej terapii
alternatywnej. Badanie przeprowadzono na terenie USA, w ramach ang. expanded access/compassionate use;
protokét dopuszczat schematy leczenia testowane w warunkach badan klinicznych iraportowane w
recenzowanych czasopismach.

W przypadku pacjentéw z APL protokét zezwalat na stosowanie leku Mylotarg w potgczeniu z kwasem all- trans
retinowym (ATRA) i / lub tréjtlenku arsenu (ATO).

W badaniu uczestniczyto 331 pacjentow (184 mezczyzn, 147 kobiet); wiekszos¢ populacji stanowita rasa biata
(81,6%); Srednia wieku [SD] wynosita 42,2 (28,2) lat; 105 (31,7%) pacjentéw byto w wieku <18 lat. Jedynie
9/331 pacjentéw chorowato na APL. ZN ogd6tem zgtoszono u 315 (95,2%): odpowiednio u 134 (96,4%), u 172
(94,0%) iu9 (100,0%) pacjentow w monoterapii, leczeniu skojarzonym i w grupie APL.W grupie APL
2 pacjentow przerwato badanie z powodu ZN. Ciezkie ZN odnotowano ogotem u 193 (58,3%). W grupie APL,
najczestszym dziataniem niepozgdanym byla neutropenia 7 os. (78%) oraz matoptytkowos¢ u 3 os. (33%).
W grupie APL odnotowano 2 zgony — 1 z powodu progresji choroby, drugi z powodu krwotoku
srodczaszkowego.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Mylotarg nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu — brak danych nt. relacji korzysci do
ryzyka stosowania.
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Tabela 6. Koszt terapii wnioskowang technologig [zf]

Mylotarg 5 mg Netto Brutto
1fiolka . .
3 miesieczna terapia
(3 fiolki) . .

Brutto = cena netto + VAT (8%)

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Mylotarg z perspektywy
NFZ WynosiH zt brutto. Nie zidentyfikowano alternatywnych, aktywnych technologii lekowych.

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem Mylotarg ma by¢ stosowany w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing.
Do kosztow wnioskowanej terapii nalezy doliczy¢é koszty ww. lekéw, finansowanych w ramach listy lekow
refundowanych (podlista C, chemioterapia). We wniosku nie sprecyzowano dawkowania daunorubicyny
i cytarabiny.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Do dnia 7 sierpnia 2019 r. nie otrzymano opinii eksperckich. Nie odnaleziono réwniez innych zrédet pozwalajaca
oszacowacé wielkos¢ populacji docelowe;.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dnia 25.07.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej. Odnaleziono 5 dokumentoéw,
w tym polskie wytyczne PTOK 2013 i PALG 2013. Na podstawie wytycznych oraz wczesniejszego leczenia
(chemioterapia indukcyjna wg schematu DAC, CLAG, ICE) mozna przypuszczac, ze pacjent znajduje sie
w fazie przetomu blastycznego, poniewaz w tej fazie CML stosuje sie leczenie podobne do AML lub ALL.
Odnalezione wytyczne nie omawiajg leczenia w przypadku nieskutecznosci chemioterapii w tej fazie choroby.
Wytyczne nie wymieniajg leku Mylotarg, jednak jest on zarejestrowany w leczeniu AML.

Tabela 7. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

NCCN 2019

Faza przewlekta

Pacjenci niskiego ryzyka wg Sokal 1984 / Hasford 1998 — inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI) pierwszej generacji
(imatynib; sita rekomendaciji 1) lub TKI drugiej generacji (bozutynib, dazatynib lub nilotynib; sita rekomendacji 1)
lub udziat w badaniu klinicznym.

Pacjenci posredniego lub wysokiego ryzyka — TKI drugiej generacji (bozutynib, dazatynib lub nilotyn b; sita
rekomendaciji 1) lub TKI pierwszej generacji (imatynib) lub udziat w badaniu klinicznym.

W przypadku niepetnej lub braku odpowiedzi zmiana TKI, zwiekszenia dawki imatynibu lub allo-HSCT.

Faza akceleracji

Badanie kliniczne, TKI lub omacetaksin (wytgcznie u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji w trakcie
leczenia), nastepnie allo-HSCT.

Faza przetomu blastycznego

Badanie kliniczne, TKI + chemioterapia jak w ALL lub AML w zaleznosci od typu przetomu blastycznego lub TKI
(+ steroidy w przypadku przetomu limfoblastycznego), nastepnie allo-HSCT.

Pacjenci z chorobg oporng na imatynib powinni by¢ leczeni bozutynibem, dazatynibem lub nilotyn bem. Pacjenci
z chorobg oporng na bozutyn b, dazatynib lub nilotynib stosowany w pierwszej linii powinni by¢ leczeni innym
TKI, innym niz imatyn b.

Wytyczne zalecajg stosowanie ponatyn bu u pacjentéw z mutacjg T315I lub u pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowac innego TKI.
Wszystkie zalecenia 2A, o ile nie wskazano inaczej.

1. Zalecenie na podstawie wysokiej jako$¢ dowodéw naukowych, szeroki konsensus NCCN ws. stosowania
interwencji.

2A. Zalecenie na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych, szeroki konsensus NCCN ws. stosowania
interwencji.

2B. Zalecenie na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych, konsensus NCCN ws. stosowania interwenciji.

3. Zalecenie na podstawie jakichkolwiek dowodoéw naukowych, znaczace réznice w gronie NCCN ws.
stosowania interwenciji.

ESMO 2017

Pierwsza linia w fazie przewlektej — imatyn b, nilotynib, dazatynib.

Druga linia, w przypadku nietolerancji TKI z pierwszej linii — imatynib, nilotynib, dazatynib, bozutyn b.
Druga linia, w przypadku niepowodzenia imatynibu — nilotynib, dazatyn b, bozutynib, ponatyn b.
Druga linia, po niepowodzeniu nilotyn bu lub dazatyn bu — nilotynib, dazatynib, bozutyn b, ponatynib.
Trzecia linia (niepowodzenie lub nietolerancja TKI w drugiej linii) — dowolny z pozostatych TKI.

W przypadku mutacji T315! — ponatynib.

Wytyczne wymieniaja réwniez wysokie dawki imatynibu lub stosowanie TKI w skojarzeniu (np. z interferonem
alfa) w pierwszej linii leczenia.

Allo-HSCT do rozwazenia na kazdym etapie leczenia. W pierwszej linii i w przypadku nietolerancji pierwszego
TKI przeprowadzenie allo-HSCT opisano jako ,investigation warranted”, w kolejnych liniach jako ,consideration
in many cases”. Allo-HSCT stanowi jedyna opcje mogaca doprowadzi¢ do wyleczenia w fazie przetomu
blastycznego.

Sita zalecen opisana w rekomendacji odnosi sie do wyboru pomiedzy TKI lub do zalecen szczegétowych.
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Pierwsza linia w fazie przewlektej — imatyn b, dazatynib, nilotynib.

Druga linia, niepowodzenie lub nietolerancja imatynbu — nilotynib, dazatynib. Bozutynb jest stosowany
u pacjentow, u ktérych imatynib, nilotynib lub dazatynib nie sg wskazane z uwagi na nietolerancje lub choroby
wspdtistniejace.

Ponatyn b jest stosowany w przypadku mutacji T315I.

Allo-HSCT pozostaje jedyng opcja terapeutyczng mogacg prowadzi¢ do wyleczenia. Pacjent oczekujgcy
allo-HSCT powinien stosowa¢ najbardziej efektywne leczenie. Allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u wszystkich

AHS 2017 pacjentéw po niepowodzeniu drugiego TKI.
Pacjenci w fazie akceleracji powinni by¢ leczeni TKI. Nalezy jak najwczesniej rozwazy¢ allo-HSCT.
Pacjenci w fazie przetomu blastycznego powinni byé leczeni chemioterapig i TKI. Nalezy jak najwczes$niej
rozwazy¢ allo-HSCT.
Interferon alfa mozna stosowac u pacjentéw nietolerujgcych TKI, niekwalifikujgcych sie do allo-HSCT Ilub do
badania klinicznego oraz u kobiet chcacych zaj$¢ w cigze.
Nie okreslono sity rekomendacji. W opisie podano, ze wytyczne opierajg sie na konsensusie autoréw w oparciu
0 przeglad literatury.
W pierwszej linii imatynib, dazatynib lub nilotynib. Dawki zalezne od fazy CML. U niektorych chorych w fazie
przetomu blastycznego potaczenie TKI z chemioterapig jak w AML lub ALL. U chorych w fazie akceleracji
i przetomu blastycznego nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.

PTOK 2013
W razie opornosci na leczenie pierwszej linii stosuje sie nilotynib i dazatynib, a u pacjentéw z mutacjg T315I
ponatyn b. U czesci chorych z mutacjg T315I skuteczno$¢ wykazuje omacetaksyna.
Nie okreslono sity rekomendaciji.
W pierwszej linii imatynib, dazatynib lub nilotynib. Leczenie za pomocg hydroksymocznika jest dopuszczalne
jedynie przez krotki czas, a takze u chorych, u ktérych leczenie TKI nie jest zalecane. Podawanie interferonu alfa
jest opcja leczenia dla kobiet w cigzy.
W drugiej linii leczenia dazatynib, nilotynib lub bozutynib. Allo-HSCT u chorych z progresjg do fazy akceleracji
lub kryzy blastycznej, lub z mutacjg T315I.

PALG 2013

W trzeciej linii nilotynib, bozutynib lub dazatynib, allo-HSCT.
W fazie akceleracji imatyn b, dazatynib i nilotynib, nastepnie allo-HSCT.

W fazie kryzy blastycznej imatynib, dazatyn b, nastepnie polichemioterapia przewidziana dla ostrych biataczek
mieloblastycznych (AML) lub limfoblastycznych (ALL).

Nie okreslono sity rekomendaciji.
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11. PisSmiennictwo

Rekomendacije kliniczne

AHS 2017 Albert Heath Services, Management of Chronic Myeloid Leukemia, June 2017

Hochhaus A., et al: Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
ESMO 2017
treatment and follow-up, 2017

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Chronic Myeloid Leukemia,
Version 1.2019, August 2018

PALG 2013 Socha T., et al., Rekomendacje PALG dotyczace diagnostyki i leczenia przewlektej biataczki
szpikowej w 2013 r., Acta Haematologica Polonica, 2013, 345 — 362.

NCCN 2019

Lewandowski K., Przewlekta biataczka szpikowa, [w:] Zalecenia postepowania diagnostyczno-
PTOK 2013 o
terapeutycznego w nowotworach zto$liwych - 2013 r.

Pozostate publikacje

Assessment report for paediatric studies submitted according to Article 46 of the Regulation (EC)
No 1901/2006. EMA/780336/2018. 18/10/2018

ChPL Mylotarg Charakterystyka Produktu Leczniczego Mylotarg (data dostepu: 30.07.2019r.)

EMA 2018

Szczeklik 2018 Hellmann A., VI.LF Przewlekfa biataczka szpikowa, [w:] Interna Szczeklik ka. Podrecznik chorob
wewnetrznych 2018, red. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna, s. 1771
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/mylotarg-epar-summary-public pl.pdf (data

EPAR Mylotarg dostepu: 06.08.2019 r.)
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

Search (((((((((((((((Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase [Title/Abstract]) OR Leukemia, Myeloid, Accelerated
Phase [Title/Abstract]) OR Blast Crisis [Title/Abstract]) OR Chronic Granulocytic Leukemia$ [Title/Abstract])
OR Chronic Myeloid Leukemia$ [Title/Abstract]) OR Myelogenous Leukemias, Chronic [Title/Abstract]) OR
Chronic Myelocytic Leukemia [Title/Abstract]) OR Myelocytic Leukemia, Chronic [Title/Abstract]) OR
Leukemia, Myeloid, Chronic [Title/Abstract]) OR Leukemia, Myelogenous, Chronic [Title/Abstract]) OR
Leukemia, Myelocytic, Chronic [Title/Abstract]) OR Leukemia, Granulocytic, Chronic [Title/Abstract]) OR
Leukemia, Chronic Myeloid [Title/Abstract]) OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL
Positive"[Mesh]))) AND (((((((Mylotarg) OR gemtuzumab-o0zogamicin) OR gemtuzumab ozogamicin) OR
CMA-676) OR CMA 676)) OR gemtuzumab ozogamicin [Supplementary Concept])

39

Search ((((((Mylotarg) OR gemtuzumab-ozogamicin) OR gemtuzumab ozogamicin) OR CMA-676) OR CMA
676)) OR gemtuzumab ozogamicin [Supplementary Concept]

731

Search ((((Mylotarg) OR gemtuzumab-ozogamicin) OR gemtuzumab ozogamicin) OR CMA-676) OR CMA
676

731

Search gemtuzumab ozogamicin [Supplementary Concept]

480

Search (((((((((((( (Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase [Title/Abstract]) OR Leukemia, Myeloid, Accelerated
Phase [Title/Abstract]) OR Blast Crisis [Title/Abstract]) OR Chronic Granulocytic Leukemia$ [Title/Abstract])
OR Chronic Myeloid Leukemia$ [Title/Abstract]) OR Myelogenous Leukemias, Chronic [Title/Abstract]) OR
Chronic Myelocytic Leukemia [Title/Abstract]) OR Myelocytic Leukemia, Chronic [Title/Abstract]) OR
Leukemia, Myeloid, Chronic [Title/Abstract]) OR Leukemia, Myelogenous, Chronic [Title/Abstract]) OR
Leukemia, Myelocytic, Chronic [Title/Abstract]) OR Leukemia, Granulocytic, Chronic [Title/Abstract]) OR
Leukemia, Chronic Myeloid [Title/Abstract]) OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL
Positive"[Mesh])

35266

Search "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh]

19153

Search chronic myeloid leukemia [Title/Abstract]

12144

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2019 r.)

Nr Kwerenda rel](ig:ggw

1 exp chronic myeloid leukemia/ 35907

2 chronic myeloid leukemia.ab,kwiti. 16736

3 lor2 37677

4 exp gemtuzumab ozogamicin/ 3168

5 gemtuzumab ozogamicin.ab,kwiti. 925

6 Mylotarg.ab,kwiti. 216

7 CMA 676.ab,kw,ti. 33

8 4or5o0r6or7 3303

9 3and 8 265
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 30.07.2019r.)

Nr Kwerenda reli(ig:clljgw
#1 (gemtuzumab ozogamycin):ti,ab.kw 5

#2 (,gemtuzumab-ozogamicin”):ti,ab.kw 151
#3 | (CMA 676):ti,ab.kw 2

#4 (Mylotarg):ti,ab.kw 35

#5 #1 or #2 or #3 or #4 156

#6 MeSH descriptor: [Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive] explode all trees 445
#7 (Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase):ti,ab,kw 636
#8 (Leukemia, Myeloid, Accelerated Phase):ti,ab,kw 169
#9 (Blast Crisis):ti,ab,kw 201
#10 | (chronic myeloid leukemia):ti,ab,kw 1688
#11 | (Chronic Granulocytic Leukemia):ti,ab,kw 91
#12 | (Leukemias, Chronic Myeloid):ti,ab,kw 51
#13 | (Leukemia, Chronic Myelogenous):ti,ab,kw 654
#14 | (Leukemias, Chronic Myelocytic):ti,ab,kw 3
#15 | (Leukemia, Chronic Myelocytic):ti,ab,kw 33
#16 | #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 1991
#17 | #5 and #16 3
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