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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpisczefstwa stosowania bosutymibu
{ Bosulif?] w leczeniu doroshych chorych z przewlekts biataczks szpikowa (PBSz, ang. chronic
myeloid myelogenous leukemia, CML] w fazie przewlekiej, fazie akceleracji lub fazie blastyczngj,
z udolumentowana obecnoscia genu BCR-ABEL lub  chromosomu  Philadelphia (Ph+],
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spelniajgoych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego, w pordwnaniu do dazatymibu i nilotmibu,

Wybor komparatorow podyktowany byl wytyczonymi klinicznymi, obecng praktyka Winiczng
w Polsce konsultowana w srodowisku ekspertow (patrz zatacznik do wniosku refundacyjnego)
oraz aktualnym statusem finansowania zalecanych opcji terapeutycznych wleczeniu docelowej
populacjii chorych. Szczegltowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w
osobnym dokumencie: ||| G G osut:ib (Eosulife] w
leczeniu przewlektej biataczki szpikowej. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, kwigcien
2016

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismicnnictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow z datg odcigeia 01.02.2016. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badad spelmiajacych zdefiniowane kryteria. Jakosc badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali NICE (badania bez grupy kontrolnej] oraz Jadad (badania
RCT]. Poszukiwano dowodow naukowych umoiliwiajgcych porownanie bosutynibu
z dazatymibem i nilotnibem.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Ma podstawie 6 prospektywirych badan klinicznych bez grup kontrolnych (badania z udziatem
dazatynibu byly randomizowane, jednak grupy kontrolne stanowil dazatynib podawany
w raznych dawkach] przeprowadzono pordwnanie jakosciowe skutecznosci i bezpieczefnstiva
stosowania bosutynibu z dazatymibem i nilotymibem w leczeniu doroshych chorych z przewlekls
biataczka szpikowa w fazie przewleldej, fazie akceleracji lub  fazie blastyczne,
z udokumentowani obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po
nieskutecznosci lub  nietolerancji imatynibu Kluczows wynikd umozliwiajace jakosciowes
pordwnanie bosutynibu z wybranymi komparatorami przedstawiono ponizej.

SKUTECZNOSC
Faza przewlelila PESz:

Do analizy skutecznosci wiaczono 894 chorych, 2 czego 406 chorych przyjmowato bosutymib
(288 chorych w Il rzucie i 118 chorych w Il rzucie], 221 - nilotynib (11 rzut], a 167 - dazatynmib
{1l rzut). PoniZej przedstawiono wyniki dla [T rzutu,

*  Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji wskazujg na zbliZzone odsetki
zgonow U pacjentow leczonych bosutymibem w ramach badania Gambacorti-Passerini
2014 inillotmibem w ramach badania Kantarjian 2011 - odsetki te wyniosty 120 w



kazdym zbadan W badaniu Shah 2010 (pacjenci leczeni dazatynibem w dawce 100
mgz/d] odsetek ten byt nieco nizszy i wyniost 9%.

»  (dsetek chorych leczonych bosutynibem, ktorzy przeiyli 2 lata w trakcie uczestnictva w
badaniu Gambacorti-Passerini 2014 wynidst 91%. Odsetek chorych leczonych
dazatynibem ({badanie Shah 2010], ktorzy przezyli 2 lata wyniost rowniez 91%,
natomiast wsrdod chorych leczonych nilotynibem (badanie Kantarjian 2011] byt
nieznacznie nizszy i wyniost 37%.

o Odsetek chorych, ktorzy przezyvli 2 lata bez progresji chorcby lub zgonu sposrod
pacjentdw, stosujgcych bosutynib w ramach badania Gambacorti-Passerini 2014 wyniost
231%. Wsrod pacjentow stosujcych dazatynib w ramach badania Shah 2010 odsetek ten
byt podobny iwyniost 80%%. Nizszy odsetek PFS zaobserwowano wsrod chorych
przyjmujacych nilotynib w ramach badania Kantarjian 2011 - wiynidston 64%.

o  Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji wskazujg na zblizone odsetki
pacjentow z MCyR u pacjentdw leczonych réznymi TKI drugiej generacji. MCyR uzyskato
599 pacjentow stosujacych bosutynib w ramach badania Gambacorti-Passerini 2014 i
59% pacjentow przyjmujacych nilotynib w ramach badania Kantarjian 2011, W badaniu
Shah 2010, 62% pacjentow stosujgcych dazatymib uzyskato MCyR. Chorzy leczeni TKI
drugiej generacji po nietolerancji imatynibu czesciej osiggali MCyR niz chorzy po
nieskutecznosci lzeczenia imatynibem.

*  Wymniki analiz wylkonanych po = 24 mies. obserwacji w zakresie CCvR wskazujg na
zhlizone odsetki pacjentw z t3 odpowiedzig u pacjentdw leczonych réznymi TKI drugisj
generacji wposzczegoinych badaniach. W badaniu Gambacorti-Passerini 2014, 48%
pacjentdw leczonych bosutynibem uzyskato CCyR. W badaniu Kantarjian 2011, 44%
pacjentdw leczonych nilotymibem uzyskato CCvR, a w badaniu Shah 2010 - 50%
pacjentdw stosujacych dazatynib,

* CHR uzyskalo 85% pacjentow stosujgcych bosutynib w ramach badania Gambacorti-
Passerini 2014, Wyzszy odsetek CHR (92%] uzyskano u pagjentow leczonych
dazatymibem (Shah 2010). U pagjentdw leczonych nilotynibem nie raportowano
czestosci wystepowania CHR.

*  Wymniki analiz wykonanyvch po =z 24 mies. obserwacji wskazujg na zblizone odsetki
pacjentdw z MMR u pagjentow z CCyR leczonych bosutynibem (Gambacorti-Passerini
2014) i dazatymibem (Shah 2010]. Odsetki te wyniosty odpowiednio 66% i 69%. Nizszy
odsetek MMRE u pacjentdw z CCyR osiggnigto upacjentow przyjmujacych nilotymib
{Kantarjian 2011] - wyniost on 56%.

Faza akceleracji PB5z:

Do analizy skutecznosci wiaczono 274 chorych, z czego 79 chorych (49 chorych w I rzuciz i 20
choryvch w2 111 rzucie] przyjmowato bosutymib, 127 - nilotynib {11 rzut], a 158 - dazatmib (11
rzut].

» (Odsetek chorych leczonych bosutynibem, ktorzy przezyi 1 rok (I i = III rzut leczenia
Igcznig], w trakcie uczestnictwa w badaniu Gambacorti-Passerini 2015, wyniost 78%.
Odsetki O5 po1roku whbadaniach Le Courte 2012 (nilotynib] i Kantarjian 2009
{dazatymib] byly zblizone {odpowiednio 31% i 78%4].
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Odsetki chorych, ktorzy przezyli 2 lata stosowania roznych TKI drugiej generacji w
Il rzucie leczenia byly do siebie zblizone (zakres 62%- 70%] W przypadku chorych
leczonych bosutynibem odsetek ten wyniost 70% (Cortes 2011 - dane z
ClinicalTrials.gov].

Odsetek chorych, ktorzy przezvli 1 rok bez progresji choroby Tub zgonu, sposrod
pacjentdw, stosujacych bosutynib w Il rzucie leczenia, w badaniu Cortes 2011 (dane z
ClinicalTrials.gov] wyniost 62%. W badaniu Kantarjian 2009 {dazatynib] odsetek ten byt
nieco wvzszy - wyniost 68%. W badaniu z udziatem nilotymibu nie raportowano PFS,

Odsetek chorych, ktorzy przezvli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu, sposrad
pacjentdw, stosujacych bosutynib w Il rzucie leczenia, w badaniu Cortes 2011 (dane z
ClinicalTrials.gov] wyniost 44%. W badaniu Kantarjian 2009 {dazatynib] odsetek ten byt
nieco wyEszy - wyniost 51%. W badaniu z udziatem nilotymibu nie raportowano PEFS.

Zgodnie z wymnilami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji odsetek chorych z
MCv¥E u chorych leczonych bosutynibem (Gambacorti-Passerini 2015] w Il rzucie
leczenia wyniost 48%. Po 24 mies. obserwacji w badaniu Le Courte 2012 (nilotynib] i 15
mies. obserwacji w badaniu Kantarjian 2009 {dazatynib] odsetki te nie byly wyisze -
wiyniosty odpowiednio 22% i 29%. Odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych
bosutymibem w = 1] rzucie leczenia po = 48 mies. obserwacji byt nizszy i wyniost 27%.

Fazalavzy blastycznej PB5z:

Do analizy skutecznosci wiaczono 172 chorych, z czego 64 chorych przyjmowato bosutymib
{26 chorych w Il rzucie i 28 chorych w = 111 rzucie], a 108 - dazatynib (II rzut]. Nie odnaleziono
badan dla nilotynibu stosowanego wfazie kryzy blastycznej PBSz.

Odsetek chorych, ktorzy przezyvli 2 lata sposrod pacjemtdw stosujacych bosutynib
wll rzucie leczenia w badaniu Cortes 2011 {dane z ClinicalTrials.gov] wyniost 42%. U
chorych leczonych dazatymibem odsetek ten byt niZzszy @ wiynidst 24% w
micloblastycznej postaci choroby i 2 1% w postaci limfoblastycznej (Saglio 2010).

Odsetek chorych, ktorzy przezvli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu w11 rzucie
leczenia u pacjentow  stosujgcych bosutymib w badaniu Cortes 2011 (dane =z
ClinicalTrials.gov] wyniost 7%, natomiast u pacjentdw stosujacych dazatynib w badaniu
Saglic 2010 byt wyzszy i wyniost 11%.

BEEZPIECZENSTW(O:

Fazaprzewlelcla PB5z:

Do analizy bezpieczenstwa whaczono 894 chorych, z czego 406 chorych przyvjmowato bosutymib
(288 chorych w Il rzucie i 118 chorych w Il rzucie], 221 - nilotynib (11 rzut], a 167 - dazatynmib
{1l rzut). PoniZej przedstawiono wyniki dla [T rzutu,

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. cbserwacji do najczgscigj
wystepujacych zdarzen niepoadanych u chorych leczonych bosutynibem | Gambacorti-
Passerini 2014) naleza:

biegunka | wystgpowata u 84% pacjentow),
nudnosci (wystepowaly u 450 pacjentow],
wymioty {wystgpowaly u 27% pacj entow],
wysypka (wystepowata u 2404 pacjentow].

o o a o



Do najczesciej wystgpujacych zdarzed niepozadanych u chorych leczonych dazatynibem
po 2 24 mies. obserwacji (Shah 201 4] naleza:

bol glowy (wystepowat u 47% pacjentow],

bil migsniowo-szkigletowy (wystepowat u 44% pacjentow)],
infekeje (wystgpowaly u 21% pacjentow),

biegunka (wystepowata u 23% pacjentdw].

o o o o

Zgodnie z wynikami analizy wykonangj po =z 24 mies. obserwacji do najczescigj
wystepujacych zdarzefl niepofzadanych zwigzanych z lekiem u chorych leczonych
nilotynibem { Kantarjian 2011] naleza:

wysypka (wystepowata u 21% pacjentow],
swigd (wystgpowat u 26 pacjentow],
nudnosci (wystgpowaty u 25% pacjentow),
zmgczenis (wystgpowato u 20% pacjentow).

g o a o

Mieprawidiowosci hematologiczne 2-4. stopnia, tj. trombocytopenia i niedokrwistosd,
wystepowaly z porownywalng czgstoscig wg analiz wykonanych po = 24 mies. triwania
badaf Gambacorti-Passerini 2014 i Shah 2014, Czescigj u osob leczonych dazatymibem
iz bosutynibem wystepowatyn

o neutropenia (odpowiednio 26% i 17%),
o leukopenia {od powiednio 18% i 8%).

Faza akceleracji PBSz:

Do analizy bezpieczenstwa wiaczono 274 chorych, z czego 79 chorych przyjmowato bosutmib
{49 chorych w Il rzuciz i 20 chorych w2 [1 rzucie], 137 - nilotynib (11 rzut], a 158 - dazatynib (11

rzut].

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 43 mies. obserwacji w badaniu Gambacorti-
Passerini 2015 do najczesciej wystgpujacych zdarzefi niepofadanych o chorych
leczonych bosutbmibem naleZa:

biegunka (wystgpowata u 84% pacjentow),
trombocytopenia (wystgpowata u 52% pacjentow],
niedokrwistosc (wystepowata u 4694 pacjentow],
nudrnosci (wystepowaly u 46% pacjentow).

o 9 o o

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w badaniu Le Courte
2012 donajczesciej] wystepujacych zdarzen niepofadanych u chorych leczonych
nilotmibem zwiazanych z lekiem (nie opublikowano wynikdw dotyczacych cytopenii]
naleza:

o wysypka (wystepowata u 21% pacjentow],
swigd (wystgpowal u 18% pacjentow)],
o zmeczenie (wystepowato u 10% pacjentdw)].

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 15 mies. obserwacji w badaniu Kantarjian

2009 donajczescie] wystepujacych zdarzefl niepofgdanych u chorych leczonych
dazatynibem zwigzanych z lekiem naleZa:

o niedokrwistoss (wystepowata u 39% pacj entdw],
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matopbtkowoss (wystepowata u 83% pacjentdw],

a

o neutropenia (wystepowata u 34% pacjentow],

o leukopenia (wystepowata u 32% pacjentow],

o zatrzymanie phynow (wystgpowato u 24% pacjentow].
Fazalavzy blastycznej PB5z:

Do analizy bezpizczenstwa wiaczono 172 choryeh, z czego 64 chorych przyjmowato bosutymib
{26 chorych w I rzucie i 28 chorych w = [11 rzucie], a 108 - dazatynib (II rzut]. Nie odnaleziono
badan dla nilotynibu stosowanego wfazie kryzy blastycznej PBSz.

» Zgodnie z wynikami analizy wiykonanej po = 48 mies obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2015 do najczgsciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych u
chorych leczonych bosutymibem naleza:

o biegunka (wystgpowata u 643 pacjentow),
o nudnosci (wystepowaty u 50% pacjentow],
o wymioty (wystgpowaby u 42%, pacjentow].

*  Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Saglio
2010 do najczgsciej wystgpujacych zdarzen niepoZadanych u chorych leczonych
dazatymibem zwigzanych z lekiem naleZa:

o niedokrwistosE (wystepowata u 38% pacjentow],
o trombocytopenia (wystgpowata u 94% pacjentow],

o Heutropenia (wystgpowata u 31% pacjentow],

o leukocytopenia (wystgpowata u 86% pacjentow],

o zatrzymanie piymow (wystgpowato u 20% pacjentow].

Whnioski

Ma podstawie szeSciu prospektywioych badan Winiczoych wiaczonych do niniejszej analizy
przeprowadzono pordwnanie jakosciowe skutecznosci | bezpieczefstwa stosowania bosutynibu
z nilotymibem i dazatynibem w leczeniu dorostych chorych z preewlekts biataczks sepikows, 2
chromosomem Philadelphia Tub udokumentowana obecnoscia genu BCR-ABL, w fazie
przewleklej, fazie akceleracji i fazie blastycznej choroby, po nieskutecznosci lub nistolerancji
imatmibu,

Stosowanie bosutynibu w II i Il rzucie leczenia PBS5Sz wigzato sie z uzyskiwaniem dobrych
odpowiedzi na leczenie: cytogenetycznych, hematologiczmych i molekularnych. Majlepsze
odpowiedzi uzyskiwano wsrdd chorych 2z  nistolerancjy imatynibu.  Réwnisz  profil
bezpieczefstwa bosutynibu byt akceptowalny w kazdej fazie PBSz. Najczesciej wystepujace
zdarzenia nigpozgdane ograniczaly sig glownie do dziatan niepoZzadanych ze strony uktadu
pokarmowego. Wyniki badania Trask 2012 swiadcza rownies o podniesieniu jakosci fycia przy
diugotrwalym stosowaniu bosutynibu w Il rzucie leczenia PBSz.

Uzyskane w badaniach wyniki skutecznosci dla bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu
w zalresie przezycia calkowitego (0S), przeZzycia bez progresji choroby (PFS),
odpowiedzi cytogenetycznych (MCyR, PCyR i CCyR), odpowiedzi hematologicznych ( OHR,
MHRE i CHR) i odpowiedzi molekularnych {(MME i CME) ksztaltuja sie na podobnych
poziomach. Mozna wiec wnioskowac, ze slutecznosc badanych TEI drugiej generacji jest
podobna.



Z kolei, wynild badan oraz rejestry zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu lekow do
obrotu wskazuja, ze TEI drugiej generacji roinig sie profilami bezpieczefnstwa. W
zwigzku z tym, wybor odpowiedniego TEI drugiej generacji powinien zalezec od chorob
wspolistniejacych u pacjerta i ewentualnych mutacji genu BCR-ABL. _

Ma podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych, majac na uwadze istnigjgce
ograniczenia, w tym brak wysokigj jakosci badan z grupa kontrolng, nie ma podstaw do
wskazania terapii bardziej efektyiwnej i lepiej tolerowanej Niemnigj jednak, nie stwierdzono
znaczacych roznic w zakresie przezyeia oraz odsetkow uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie
migdzy poszczegolnymi TKI drugiej generacji, a roine profile bezpicczenstwa lekow
preemawiajg za wprowadzeniem kolejuej opcji leczenia przewleklej biataczki szpikowej u
pacjentdw z chromosomem Philadelphia po nieskutecznosci lub nietolerancji poprzedniego
leczenia imatmiben.

Y P : -7 pod binych korzysciach Kiinicznych

{znacznie przewyiszajgcych ryzyko stosowania) oraz odmiennym profilu bezpieczenstws,
bosutynib daje szanse optymalnego leczenia, szczegdlnie w grupie chorych ze schorzeniami
wspotistnigjacymi, wtym z wysolim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych lub
zdarzefi ze strony ukiadu oddechowesgo (wysick optucnowy, nadcisnienie plucne]. Warto
rowniez podkreslic, ze grupa chorych na przewlekts biataczke szpikows oczelujacych na
optymalne leczenie z zastosowaniem bosutymibu jest niewielka, odpowiadajgca kryteriom
wiglkosci populacji dla choroby ultrarzadkig,j.
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Skroty i akronimy

AlAT atninotransferaza alaninowa

ALL ostra biataczkalimfoblastyczna (ang. coute frmphobfestic feukoemic)

allo-HCT allogeniczne przeszczepienie kom drekkrwiotwirczych (ang. cllogeneic Hemotopoietic Celf
Tronspfentotion)

AOTMIT Apencija Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii

AspAT atninotransferaza asparaginianowa

CCyR catkowita odpowied? cytogenstyozna (ang complete griogenetic response)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczepo

CHRE catkowita odpowied? hematologiczna (ang. complete heemetologice! response)

CHML przewlekia biataczka mielomonocytowa [ang chronic myefomonogetic feukemia)

EFS przezycie wolne od zdarzed (ang. event free sumdivel)

Elis Europejska Agencja Lekéw (Furopean Medicines Agengy?)

EEMO Furopean focety of Medice! Oncofogy

FDa Awmerykadska Apencia ds. Zywnoscii Lekdw (.5 Food and Drug Administration)

GGM Edra pranica normy

HTa ocena techaologii medyczonych (ang. fecfth technofogy ossessmrent])

Inla imatynih

18 Internctionef frore

KRM Krajowy Rejestr Mowotwordw

MCy¥R wicksza odpowied? cytogenetyozna (ang moefor cvtogen etic response)

MiCYR tmniejsza odpowied: cytogenetyrzna (ang. minor getogen etic response)

MinimalCyR iminimalna odpowied? cytogenetyczna (ang. minimef ovtog enetic response)

LMMRE wicksza odpowied? molelilarna (ang. mafor oetogenetic response)

ME Minister Zdrowia

N CCH MNotiono! Comprehensive Concer Nebwork

NFE M arodowy Fundusz Zdrowia

NICE MNetiona! Institute for Heofth end Cere Exceffence

OHR ogdlna odpowied? hematologiczna (ang. overolf hoemoiofogic response])
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0s
PESz
PCyR
PFS
Ph

FICO

FTOK
TEAEs

TKI]

przezycie calcowite (ang overeff surnsivel)

przewlekta hiataczlea szpikowa (ang chronic myefoid feukemic, CML)
czesciowa odpowied? cytogenetyozna (anp. portief gytogenctic response)
przezycie wolne od propresi (ang. progression-free survivel)
Fhiladelphia

populacja, interwencja, komparator, efelt zdrowotny (ang. popufetion, intervention,
comporeior, outcome)

Folskie Towarzystwo Onkologii Kliniczoe]
zdarzenia niepozadane wystepujgce podozas leczenia

inhibitor kinazytyrozynowe) (ang. berosine-kinese inhibitor)
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1 Cel analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznoscl kliniczne] 1 bezpieczefistwa stosowania
bosutynibu (Bosulif®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekts biataczly szpikowsy
{(FBSz, ang. chromic myeloid/myelogenous leukemin, CML) w fazie przewlektej, fazie
akceleracii lub fazie blastyczne], z udokumentowang obecnoéciy genu BCR-ABL lub
chromosomu Philadelphia (Fh+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu,
spetniajgoych kryteria kwalifikacji do programuo lekowego, w pordwnaniu do dazatynibu
i nilotynibu,

Wybdr komparatordw podyltowany byt wytycznymi klinicznymi, obecng praktyks
kliniczng w Polsce konsultowang w srodowisku ekspertdw (patrz zatgeznik do wniosku
refundacyjnegn) oraz aktoualnym  statuzem finansowania  zalecanych  opeji
terapeutycznych w leczeniu docelowe] populacii chorych, Szezegdtowe uzasadnienie
wyboru komparatordw preedstawiono w dnalizie problemu decyzyfiego.l
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Bosutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpiliowe]
- analiza kiniczna

2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Srezepdtows analize problemu decyzyinego, w tym opis obszardw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie 1

Wyb6r  komparatordw  powinien  byé  zgodny z wytycznymi  ACTMIT  oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.?? Szezegdlowy
wybdr komparatordw, zgodnie z istniejgeg praktyka kliniczng w Polsee przedstawiono
w rozdz 5 Analizy problemu decyzyifego.l

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Frzyjety Lkontekst kliniczny analizy dotyczgeej ogdlnej oceny  skutecznosci
i bezpieczefstwa stospwania bosutynibu we schemata FICO (ang  popualodon,
intervention, comparison, outcome) przedstawiono w Tab. 1 ponizej,

Fopulacia oraz interwencja okreglone w PICC odpowiadajg populacji docelowej
wikazanejwe wniosku refundacyjnym oraz charakterystyce wninskowane] technologii

Tab. 1. Kootekst kliniczoy wg s chematn BICO.

Kryterium Charakterystyka

populacia () dorosll chorzy z przewlelkda hiataczky seplliows wfazie przewlekls], fazie
akceleracjilub fazie blastyczaej, z udokumentowang obecnoscig genu BCH-
ABLIub chromosomu Philadelphia [Fh+), po nieskuatecznotci lnb nietolerancji
itnatynib, spetniajgoy kryteria kwalifikacji do programu lekowego

interwencia (1) hosutynib (B osulif®)
komparataor () dazatynib, nilotyaib
efeldy zdrowotne (0 clutecznoie:

s g0V

o  przezycie catkowite
¢ przefyciewolne od progresji choroby
& progresachoroby
¢ odpowied? cytopenetyrzna
¢ odpowied: hematologiczna
¢ odpowied? molekularna
e jakosE zycia
hezpiec zenstwo:
¢ rdarzenia niepozadane
¢ nieprawidbowosci w hematolopicznych pomiarach laboratoryjnych

¢ nieprawidbowosci w biochemicz nych pomiarach laboratoryjaych
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2.3 Opisproblemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne
Status leku sierocego

Na podstawie stanowizka Committee for Orphon Medicinal Produces {COMFP), 4 sierpnia
2010 roku Komisja Europejska uznata przewlekts biataczke szpikows za chorobe rzadks
{przy dwezesne] czestodel wystepowania choroby w Unii Europejskiej na poziomie 1,6
na 10000 mieszkanedw), a bosutynib uzyskal staius lekm sierocego. Zgodnie =
definicjg choroby rzadkie obejmujg schorzenia, ktdére wystepujg rzadziej niz 5
przypadkdw na 10 000 mieszkaficdw. t

Wielkost populacji - choroba ultrarzadka

Zoodnie z danymi NFZ {dane uzyskane przez Wnioskodawee]) od 1 stycznia do 4 grudnia
2015 roku w programie lekowym B. 14, Leczenie przewlekte] bialaczki szpikowe
(ICD-10 C 921} leczonych byl -paﬂjentéw {dazatynibem i nilotynibem po
nieskutecznogei lub nietolerancji imatrnibu). Opinie ekspertdw wskazujy na mozliwoéé
przejecia przez bosutynib _ rynku TKI drugiej generacji w ciggu
pierwszych 2 lat refundacji (patrz zatgeznik do wniosku refundacyjnego) CGzhacza to, ze
liczebno&é docelowej populacji chorych _ co
powoduje, ze spelnione jest kryterium wielkosci populacji dla choroby
ultrarzadkiej (zgodnie z definicis chordb ultrarzadkich czestodé wystepowania
powinna wynosié ponize] 1 na 50000 mieszkaficdw, co w przypadku 38 478 602
mieszkancHw Polskis oznacza nie wiecej niz 770 chorych).

Dane epidemiologiczne dia PBSz

Weérdd biataczek, PBSz stanowi ok 15% przypadkdéw u dorostych i mniej niz 5% u
dzieci. Roczna zapadalnodd na PBSz wynosi 1-1,5 /7100 000, Wystepuje ona nieco czetciej
u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1).67 Ostra biataczka szpikowa stanowi z kolei ok 25%
przypadkdw biataczel?

Liczba zachorowan na biataczke szpikows wykazuje wzrost zachorowai z wiekiem, przy
czym u dziecl i mtodych dorostych liczba zachorowan utrzymuje sie na poziomie okoto
10-15/100 000 u obu plel. Najwiece] zachorowal notuje sie miedzy 55, a 79. rokiem
zycia (okoto 55%7). Ryzyko zachorowania na biataczke szpikows wirdd dzieci i miodych
dorostych utrzymuje sie na poziomie okoto 0,5/100 000, natomiast po 45, roku zycia
nastepuje wzrost ryzyka wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych - patrz
Ryc. 1.7
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Bosutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpiliowe]
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Byc. 1. Zachorowalnesc pa biataczke szpikows w Polsce w latach 2008-2010 w zalefooici od
wiekn.?
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Ze wzgledu na brak danych dla PBSz {(ICD-10: C92.1) raportowanych przez Krajowy
Rejestr Nowotwordw (KRN) ponizej w Tab. 2 i Tab. 3 oraz na Ryc 2 {1 Rye 3
przedstawiono dane dla biataczki szpikowej opdtem (ICD-10: C92),

Zoodnie z danymi KRN1 w Polsce w 2013 r. raportowano 624 nowych przypadkdw
zachorowan na biataczke szpikows (ICD-10: C92) u mezczyzn i 571 u kobiet, przy czym
wepdtczynniki standaryzowane wezgledem wisku wyniosty odpowiednio 2,3 oraz 1,7 na
100 000 osdb, W ostatnich latach liczba zachorowan na biakczke szpikows utrzymuje
sie na podobnym poziomie (Tab. 2 i Rye. 2).

Tab. 2. Liczba zachorowan na biataczke szpikowsq ([CDO-10: C92] w Polsce w latach 1999-2013
zpodoie z danymi KRN 12

2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2 2009 2010 2011 2012 2013

M 452 471 443 4Ye  GB2  e0Y EEL 523 G2L G523 G40 G444  GBe9 /28 624
K 420 419 458 419 ©5&43 508 515 513 508 487 482 51a G558 5461 571
5 872 890 899 895 1130 1113 1070 1048 1031 1015 1022 1080 1125 1189 1195

M - mezczyzni; K - kobiety; 5 - meiczyini i kobiety Jeznie.
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Byc. 2, Liczba zachorowan pa bialaczke szpikows ([CO-10: C92] w Polsce w latach 1999-2013
zpodoie z danymi KRN, 12
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Zoodnie z danymi KEN w Folsce w 2013 r. raportowano 660 preypadkéw zeondw
spowodowanych biataczky szpikowsg (ICD-10: C92) u mezczyzn 1 590 u kobiet, przy
czym wipdtezynniki standaryzowane wzgledem wieku wyniosty odpowiednio 2,2 oraz
1,5 na 100 000 oséb. W oostatnich latach liczba zgondw spowodowanych biataczky
szpikowy ksztattowata sie na podobnym poziomie {Tab. 31 Rye 3310

Tab. 3. Liczba zgomow pa biataczke szpikowg ([CO-10: C92]) w Polsce w latach 1999-2013 zpodoie =
daoymi KRN 1D

2001 2002 2004 2005 2007 2008 2010 2011

M 532 553 e33 600 620 e02 603 el1f &80 o456 630 623 ded 683 6al
K 452 490 559 G521 G585 5¥2 GBZ g822 562 5EE 593 5Y4 611 5¥4 590
£ 834 1043 1192 1121 1205 1174 1185 1237 1242 1203 1223 1197 1277 1237 12&0

M - mezczyzni; K - kobiety; 5 - meiczyini i kobiety Jeznie.
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Eyc. 3. Liczba zgonow z powedn biataczki szpikowej (ICD-10: C92] w Polsce w latach 1999-2013
zpodoie z daoymi KRN 10
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Zachorowalnoge na PBSz we europejskich wytyeznyeh dotezacych diagnozy i leczenia
przewlekte] biataczki szpikowej European Society od Medicel (ncology (ESMO) 2012
miedel sie pomiedzy 1 a 1,5 preypadkdw na 100 000 oséb na rok, bez istotnych réznic
etnicznych i bez wzgledu na obszar peograticzny. Mediana wieku, w ktérym dokonuje sie
diagnozy zawiera sie miedzy 60. a 65 r.z. w Europie, ale jest nieco nizsza w miodych
populaciach, Wespdtezynnik chorobowodcl stale rodnie ze wzgledu na znaczne
wydtuzenie przezycia catkowitego zwigzane zwprowadzeniem terapii celowanej 11

Z kolei zpodnie z wynikami analizy wykonanej w 2012 r w Stanach Zjednoczonych,
odnotowuje sie ok 4800 nowych przypadkdw PBSz rocznie. Rozpowszechnienie PBSz
wyniosto 70 000 chorych w 2010 r. i szacuje sie, ze wzrosnie ono do 112 000 chorych
w2020 r, 144 000 w 2030 r, 167 000 w 2040 r. i 181 000 przypadkdw w 2050 r,
osiggajge wtedy poziom bliski fazie plotesu zdefiniowanej jako czas, w ktorym
zachorowalnodd i umieralnodé réwnowazg sie | wystepuje brak spodziewanego wzrostu
rozpowszechnienia choroby (Rye. 4], Frawdopodobiefistweo spetnienia sie trch prognoz
jest wysokie, jedli stosowanie TKI drugiej generacji, tj. dazatynibu, nilotynibu i
bosutynibu bedzie kontynuowane12
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Byc. 4 Przewidywane
Zjedooczooych 12
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Zestawienie danych dotyczgcych zapadalnoéei na FBSz na podstawie rejestrdw chorych
orazbadaf obzerwacyjnych na dwiecie przedstawiono w Tab. 4 ponizej. 13

Tab. 4. Zestawienie daoych dotyezacych zapadaloeici na PESz na pedstawie rejestrow i badan
obserwacyjoych na Swiecie 12

Rejestr fhadanie

Czastrwania ohsetrwacii

Zapadalno &

SEERUSA 1993-2000 1,5+
2000-2005 1,0
France 198E5-2006 0,8
Swedish Cencer Registry 19938-2000 0,7
2008 0,7
Thoenmes Registry 1999-2000 0.8
Leufemie Research Fund 1984-1993 0.a
Cencer Registry of Soerfend 1993-2000 1,0
2005 0,7
Foutheost Cermeny 2004 1,3
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2.4 Opisinterwencji i technologii opcjonalnej - status finansowania
Bosutynib (Bosulif®) nie jest aktualnie refundowany w Folsce 1#

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Bosulif®* ze frodkdw
publicznyeh w leczeniu dorostych chorych z przewlekty biataczky szpikowg w fazie
przewlelte], fazie akeceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoicia penu
BCR-ABL Tub chromosomu Fhiladelphia {Fh+), po nieskatecznodeci lub nietolerancii
imatynibu, spelniajgeych kryteria kwalifikacii do programu lekowego, dla dostepnych
prezentacji doustnych lelku: 500 mg x 28 tabl. oraz 100 mg = 28 tabl

Wnioskowane warunki objecia refundaciz obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach kataloga B, Leki dostepne w ramach programuo lekowegn, prezy wysokosci
limitu finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto, Wnioskowane jest wigczenie
bosutynibu do istniejgcego programu lekowego B.l4 Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej (ICD-10 C92.1).

W zwigzku z powyzszym, bosutynib lowalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
{kateporia odptatnodci dla pacjenta: bezptatne].

Whnioskowang urzedows cene zbytu bosutynibu (Bosulif, tabl, powl, 500 meg, 28 tabl)

przyjeto na poziomie |G

Tab. 5. Woirskowana cena preparatu Eosulif? (tabl powl, 28tabl].

Cena zhytu Urzedowa Cena hurtowa Wysokosc limitu Wysokos? doplaty
netto, FLY cena chytuy, brutto, FLN**  finansowania Swiadczeniohiorcy
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Tab. 6. Wysokesic refundacji preparatu Bosuolif? (tabl. powl, 28 tabl ] - wariaot bez BESS.

Faratmetr 500 mg 100 me Komentarz

ceta producenta (cena zhytu netta], FLM
urzedowa cena zhytu, PLIY

c ena hurtowa brutto, FLI

limit finansowania, PLM

Tab. 7. Wysokosic refundacji preparatu Bosulif® (abl. powl, 28 tabl.] - wariant z B55.

Farammetr 500 my 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zhytu netto]), PLY

urzedowa cena zhytu, PLY _
cena hurtowa hrutto, FLIY _

litnit finansowarnia, FLY

Dazatynib i nilotynib =3 aktualnie finansowane w Il i Il rzucie leczenia PB%z w ramach
programu lekowego B.14 , Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10C 92.1)" i =3
wydawane bezptatnie (Tab. 8).1%

bSzczegdlowy opis analizowanej technologil wraz z opisem technologii opcjonalnej
znajduje sie w Analizie probiemu decyzyinego.l
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 8. Preparaty techoolopgii opcjooaloych dla besutynibu destepoe w ramach katalopn B wykaz lekdw refundowany ch. 14

Mazwa, postac | dawka leku £awartos opakowania Urzedowa cena Cena Wrysokosd Foziom Wysokosc  doplaty
zhyta, PLIY hurtowa limitu odpdatiiosci  Swiadczeniohiorcy,
hratta, FLM  finansowania, PLM
PLN
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 20 mg il szt 5 rlz,88 5883407 583407 hezptatne 0,00
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 50 mp il szt 14 009,72 14 710,21 14 710,21 hezptatne 0,00
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 100 mEg 30 szt 14 009,72 14 710,21 14 710,21 hezptatne 0,00
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 80 mg 30 szt 1120778 11 788,15 11 788,15 hezplatne 0,00
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 140 mg 30 szt 10513,61 2059429 20509429 hezptatne 0,00
Nilotymibum, Tasigna, kaps, 200 mp 112 kaps. 14 672,01 15 405,81 15 405,681 hezptatne 0,00

27 /207



3 Metody

Fonize] przedstawiono metodyke przeglagdu systematycznego dotyczacero badan
pierwotnych i wibdriych wigczonych do analizy.

3.1 Kryteriawlaczenia i wykluczenia
3.1.1 Kryteria wigczenia

Foszukiwane dowoddéw nauvkowych umozliwiajgcych pordwnanie bosutynibu
z dazatynibem oraz nilotynibem w populacii zeodnej z wnioskowanym wskazaniem
{ patrz ponizej).

Populacja {P): zgodna z wnioskowanym wskazaniem - doroili chorzy z przewlekly
biataczky szpikowa w fazie przewlekiej, fazie akeceleracji lub fazie blastrczne,
zudokumentowang obecnoéeig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia {(Ph+), po
nieskutecznodci lub nietolerancii imatynibu,

Interwencja (I): bosutynib w dawkach zpodnych =z Charakterystyksy Froduktu
Leczniczego (ChPL)S w I rzucie lub dalszych rzutach leczenia przewlektej biataczki
szpikowel.

Komparatory (C): dazatynib1& i nilotynib?7™ w dawkach zgodnych z ChPL w Il rzucie lub
dalszych rzutach leczenia przewlektej biataczki szpikowei;

Punkty Koficowe {0): co najmnie] 1 z nastepujacych:
pcena skutecznosci:

®  zoony;

s  przezycie catkowite;

» przezycie wolne od progresji choroby;

» progresja choroby;

s  odpowiedz cytogenetyczna;

» ondpowiedz hematologiczna;

o  odpowiedz molekularna;

o jakosé zycia;
ocena bezpieczehstwa:

o zdarzenia niepozgdane;

o nieprawidtowodci w hematoloricznych pomiarach laboratoryjnych;

o nieprawidtowodci w biochemicznych pomiarach laboratoryinych.
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Rodzaj badan:

Foszukiwano badan, ktéryech ebdwnym celem byta ocena  skutecznodei  iflub
bezpieczehstwa stosowania interwencji (bosutynibu) oraz technologii opcjonalnych
{dazatynibu i nilotynibu].

Podezas wyszukiwania badafn pierwotnych w pierwsze] kolejnosci wyszukiwano
randomizowane kontrolowane badania kliniczne {RCT). W razie ich braku szukano
badan klinicznych o nizszym poziomie wiarygodnoéci, t. nierandomizowane badania
prospektywne.

W przypadka braka opublikowanych badan bezpoérednio pordwnujgcych bosutynib
zwybranym komparatorem poszukiwano badan  umozliwiajgeych  pordwnanie
posrednie,

Aby mozliwe bylo wiarygodne pordwnanie, do przeglagdu wizczano badania o dlugim
czasie obserwacjl W toku wyszukiwania wybierano badania, w ktérych wyniki byhy
przedstawione dla poszezepdlnych faz choroby, w ktorych horyzont czasowy wynosit
co najmniej 12 miesiecy.

Sposrdd opracowan wtdrnych do analizy wigczano badania z cechami prezegladu
systematycznego, tj.  sprecyzowanym  pytaniem  klinicznym, prezeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwédch analitykdw, w co najmnie] dwdéch
bazach informacji medyeznej, w ktdrych oceniano skutecznodé i/lub bezpieczefistwo
bosutynibu, przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i selekeji badan.

Nie zastospwano ograniczen dotyczacych daty publikacii. Wiaczano badania wytgcznie
w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepuijgce kryteria:

» badania przeprowadzone w populacji chorych ponize] 18r.z,;
o  pogladowy i przeglagdowy charakeer poblikacji;
* hadania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizmébw leczenia;
* opisy pojedynczych preypadkdw oraz opinie ekspertdw;
o doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konterencyjnych;
» badania z grupami pacjentdw o liczebnodci = 50;
s badania sbeimujgee specyticzne populacie (np. chorzy starsi, pacjenci rasy zideej
lub czarnej, kobiety w cigzy).
W ostrategll wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczicych jezyka | daty

publikacji. Na etapie zelekcji abstraktdw wykluczono badania w jezyku innym niz
angielski, polski, niemiecki lub francuski.
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3.2 Zrédiadanych

Frzeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem pierwotnych badan
klinicznych, przegladdw systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (FubMed) z datg odeiecia 1 marea 2016
EMBASE (EMBASE . com) zdatg odciecia 1 maraa 201671,
o  {ochrane Library z datg odciecia 1 marea 2016 +1;

o {emire for Rewews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 1 marca 2016,
Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgeych, niezaleznych
raportéw oceny technologil medycznyeh (raportéw HTA), Przeszukano bazy badan
wtdrnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA (Frrernational Network of Agentcies for Henlth Techntology Assessmens], w tym:

o  NIHR (Nationaol Institute for Health Research),

o HAS (Haute Autorité de Sanid),

o [OWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesed),
o SBU (Starens beredming fir medicinsk utvilrderiang),

o  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,
s  wyszukiwarek internetowych.

Konsultowano zie z Wninskodaweg w celu uzyskania opinii i identyfikacii istniejgoych
dodatkowych dowoddw naukowych (w tym badan 1 danych nieopublikewanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Eleltroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odeiecia 1 marea 200061,

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby {_] W procesie
wyszukiwania badaf klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
Tah. 9 - Tab. 12, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {FubMed), EMBASE
{EMBASE.com), Cochirane Library oraz femtre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie wpostaci ciggu préb wyszukiwania
i korekt strategii,

Z uwagl na ryzyke pominiecia publikacji, zaprojektowano filkr nakierowany
na maksymalng czutodd, nie opraniczajge  sie do  jednostki  chorobowej,
ani poszukiwanych punktdw kofcowych, Nie zastosowano ograniczen dotyczgoych
jezyka czy daty publikacji Zaproponowane podejécie minimalizuje blgd selekeji.

W prezypadku bazy MEDLINE (PubMed) =zastosowano filtr nakierowany
na wyszukiwanie opracowan  wtdrnych, ptdwnie preeeladdw  systematycznych
i metaanaliz, dostepny na stronle internetowej LS. Nationa! Library of Medicine,
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Bozutytib [Bosulif@} w leczenin przewlelite] biata el szpikiowe]

- analiza Kiniczha

Nationa! Institures of Health18, natomiast w przypadku bazy EMBASE zastosowano filtr
pochodzacy ze strony internetowej Clinicol Evidence (BM])1® Wyszukiwanie w bazach
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) przeprowadzono bez

specyficznych filtrow.

Tab. 9, Strategia wyszukiwania w systemie bazy MEDLINE (PubMed) badan dotyczgcych
skuteczooic ibezpieczenstwa stosowania bosutynibu, dazatynibu i piletyoibo; daoe pa dzien

01.03.2016T.

ldeatyfikator Stowa Kuczowe

#1 hosutinib[nm)

#2 hosutinib[te]

#3 bosulif[tw]

#4 SKla0a[tw] OR SK] a0a[tw] OR SK1-606[tw]

#5 BIORSZORSS OR#4

#a dasatinib [rim]

#7 dasatinib [tw]

#3 Sprycel[tw]

#9 EMS3548250tw] OR BMS 354825 [tw] OR BMS-354825[tw]
#10 nilatinib[nm]

#11 nilotinib[tw]

#12 Tasigna[tw]

#13 AMN107[tw] OR AMM 107 tw] OR AKN-107[tw]

#14 O ORSVORBEORSOORSI0OR #11 ORB1- OF 813
#15 clinical trials R trial[T]]

glo* (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR

systetmmatic literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling
project [tw] OR

(systematic review [tiah] AND review [pt]] OR meta synthesis [ti] OR meta
synthesis [ti] OH integrative review [tw] OR integrative research review
[tw] OR

rapid review [fw] R consensus development conference [pt] OR practice

guideline [pt] OR drug class reviews [ti] R cochrane datahase syst rev [ta]
ORacpijournal club [ta] OR

health technol assess [ta] R evid rep techinol assess summ [ta] ORihi
database system rev implement rep [ta]) OR (clinical puideline [tw] AND
tmanagetment [tw]) OR

([evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OH best practice®
[ti] O evidence synthesis [tiab])

AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanistm s [mmh] OR therapeutics [mh] OR

2851
1078 473
276 846
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ldentyfikator Slowa kluczowe iczha rezultatdw

evaluation studies[pt] OH validation studies[pt] OR puideline [pt] OR
prnchook)]

OR

[[swstemmatic [tw] OR systemmatically [tw] OR critical [tiab] OR (study
selection [tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri®* [tw]) OR exclusion
criteri* [tw] OR main outcome measares [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw]]

AN

(survey [tiah] (PR surveys [tiah] OR overview™ [tw] OR review [tiah] OR
reviews [tiah] OR search® [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiah] OR appraisal [tw] OR
(reduction [tw]AND (risk [mmh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence]])
AND

(literature [tiabh] R articles [tiah] OH publications [tiab] OR publication
[tiak] OR

hibliography [tiabh] OR biblicgraphies [tiah] OR published [tiab] OR pooled
data [tw] OR

unpuhlished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiah] OR
internet [tiab] OR texthooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials
[tiab] OR meta-analy™* [tw] OR

(clinical [tiah] AND studies [tiab]) R treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw] OR proch ook}

MOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt]d
#17 $IoORE1S la9d 129
#1858 #5 AND #17 9z
213 $1LAND#ID 2l
#20 #18 OR #£19 659

* filtr nakierowany na wystukiwanie opracowad wtérnych zpodnie 2 U5 Netiona! Librone of Medidne,
Netiona! Institutes of Health

Tab. 10, Strategia wyszokiwania w systemis bazy EMEASE (EMBASE.com]) badan dotyczacych
skuteczooic ibezpieczenstwa stosowania bosutynibu, dazatynibu i piletyoibo; daoe pa dzien
01.03.2016T

ldeatyfikator Stowa Kuczowe

#1 hosutinib/exp 1421
#2 hosutinib 1448
#2 Bosulif g2
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ldentyfikator Slowa kluczowe iczha rezultatdw
#4 'SKlg0s’ R '5XK]1 608’ OR '5K1-606& 432
31 $LOR 82 ORS3 OR#4 ldod
#a dasatinib/fexp 8836
#7 dasatinih 0nsz
#3 Sprycel Q999
#9 'EME354825" OR 'BMS 354325° 0R 'BMS-354825 702
#10 nilotinib fexp L7R3
#11 nilotinib L o948
#12 Tasigna 738
#13 AMNLO07 ORAMN 107 OR 'AMN-107 534
#14 $oORS7 ORSS ORSOORSI0 QR $11 QR B12 QR $#13 1100g
#15 ‘linical trial (topic)' fexp OR trial:ti 367 443
#1la* review' fexp OR (literature WEARSS review™*abti OR 'meta analysis fexp 2 350 108

OR 'systematic review' /eap

f17* tnedline:ah ti 0K medlars:ahti OR emmbaserab,ti OR puhmed:ah ti OR 151 955
cinahl:ab,ti *H amed:ah,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclitabti OR
psychinfo:ab ti OR psycinfoab,ti OR scisearchiabti 0K cochraneab,ti OR
'retracted article’

#19% $losNDS17 1l2029
g1o% (systematic* NEAR/2 (review* OR overview]):ahti OR 'meta 170 258
analysis:ab,ti OR metaanal*ah,ti K metanal* ah,ti
#a0v SIOORE1D 4l ool
#21 $10ORE20 2ol 007
£22 2o AND#21 &gl
#23 #14AND#IS 1407
$ag B2 ORE2D 1488
#25 #24 AND [embase] /Hm 1453

* filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowad wtdrnych zpodnie z Cfinicel Evidence [ BL)].19

Tab. 11. Stratepia wysmkiwania w systemie bary Cochrane Libravy badan dotyczacych

skoteczoeio i bezpiezedstwa stosowania bosutyoibn, dazatyoibuo i nilotyoibo; dane pa dzien
01.03. 2016 T

ldentyfikator Slowa kluczowe iczha rezultatdw
#1 hosutinib 3z
#2 Bosulif 1
#3 "SKla0s OR'SKI 606 OR 'SK]-608 10
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ldentyfikator Slowa kluczowe iczha rezultatdw

#4 dasatinih 179
#5 Sprvcel 15
fa 'BME3E4825 OR 'EME 3548 25° OH 'BME-354825° 1
#7 nilotinib 147
#a Tasigna a
#9 AMNLOT ORAMN 107 OR AMN-107 4
#10 #10R #2 0OR #3 OR #4 OR #5 OR 46 OR #7 OR #8 OR #9 297
#11 #10 in Trials 258
#12 #10 in Cochrane Heviews 2
#13 #10in Other Reviews 7
#14 #10in Technolopy Assessiments 21
#15 #10in Economic Evaluations a

Tab. 12, Strategia wyszukiwania w systemie bazy Certre for Reviews and Dissemination (CED)
badan deotyczgeych skntecrneso i bezpieczenstwa stosowania besutynibu, dazatynibo i nilotynibn;
daneoadzisn 01.03.2016 T

ldentyfikator Slowa kluczowe

#1 (bosatinib} 3
#2 (nilotinit] 30
#3 (dasatinih] 23
#4 #10R#20RH3 a7

3.4 Selekcjainformacji

Wyszukiwania | selekeii badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy {-
-]. Protokdt zaktadal ze w preypadku niezpodnodcl miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu,

Selekec]i badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO (patrz
rozdz. 2.2} zuwzglednieniem kryteridw wigczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego (patrz rozdz. 3.1). Selekeje badan prowadzono etapowo, w plerwszej
kolejnoéci na podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii.
Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski

3.5 Ocena wiarvgodnosci badan

Ccena wiarygodnodcl badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przez dwoje

badaczy {-]
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Metodyke zalkwalifikowanych do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali NICE
{badania bez grupy kontrolnej) oraz Jadad (badania randomizowane). Szezegdtowy opis
skal zamieszezono w aneksie - odpowiednio aneks 11,1 111,2.204

Dodatkowo badania oceniono pod katen:

opisu  metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato
zaprojeltowane w metodyce umozliwiajgee] wykazanie:
o wyzszoscl whioskowane] technologii nad technologia opcjonalng,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna
od technologii opcjonalnej,
kryteridw selekeji oséb podlegajgoych rekrutacji do badania,
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,
charakterystyki grupy ozdb badanych,
charakterystyki procedur, ktdérym zostaty poddane osoby badane,
wykazu wszystkich parametrdw podlegajgoych ocenie w badaniu,
informacji na temat odzetka ozbb, ktére przestaly uczestniczyé w badaniu przed
jern zakofczeniem,
wskazania rrodet finansowania badania,
liczby oérodkdw biorgeych udziat w badaniu,
okresu obserwacii,

FPodsumowanie jakodel badan klinicznych zalkwalifikowanych do niniejszego przegladu
systematycznego przedstawia Tab, 161 Tab. 17 w rozdziale 4.3.2,

W aneksie 115 przedstawiono krytyczng ocene badan wigczonych do niniejszego
przerladu systematycznero.

3.6

Strategia eksirakcji danyvch

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autordéw opracowania {-],
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza {-) pod katem doktadnoscl.

Formularz zakiadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

metodologia badania,
charakterystyka populacji badanej,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozadane.
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4 Wryniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bylty wstepnie swerytikowane pod
katem eliminacii powtdrzen w programie EndNote X4, Nastepnie oceniano zgodnosé
tytutu [ abstralktu z celem analizy. Do 1 marca 2016 r. zidentyfikowano 8 opracowah
wtirnyeh i 28 prac dotyezacoych badan pierwotnych, ktéryeh petne telkesty oceniono pod
katem zeodnodcl z kryteriami kewalifikacyi do przeglgdu i wykluczenia z niego.

Nie odnaleziono randomizowanych badan  kontrolowanych umozliwiajgeych
bezpoirednie lub poirednie pordwnanie skutecznoici | bezpieczefistwa bosutynibu
zdazatynibem 1 nilotynibem. Ostatecznie do  przeglado  systematycznego
zakwalifikowane 2 opracowania wtdrne oraz 6badan klinicznych oceniajgcych
stosowanie bosutynibu oraz jego komparatordw w PBSz po nieskutecznosel imatynibu
spetniajgoych kryteria wigczenia do przegladu (19 publikacji):

o (Cortes 20011 - badanie oceniajgee skutecznoéé | bezpieczefistwo stosowania
bosutynibu wleczeniu przewlektej fazy PBSz oraz zaawansowanej choroby (faza
gkceleracji 1 faza przetomu blastycznego PBSz  oraz ostra  bialaczka
limfoblastyczna) - & publikacii {Cortes 2011, Khoury 2012, Trask 2012,
Kantarjian 2014, Gambacorti-Passerini 2014, Gambacorti-Fasserini 2015} oraz
wyniki badania przedstawione na stronie internetowej Clinical Trials. gow;

o 5Shah 2008 - badanie oceniajace skutecznoid | bezpieczefistwo stosowania
dazatynibu w leczeniu przewlektsj fazy PBSz - 3 publikacie (Shah 2008, Shah
20710, Shah 2014);

o HKantarjian 2009 - badanie oceniajgee skutecznose 1 bezpieczenstwo stosowania
dazatynibu wleczeniu fazy akeeleracji PBSz - 1 publikacja (Kantarjian 20097;

o Saglin 2000 - badanie oceniajgce skutecznodé 1 bezpieczefistwo stosowania
dazatynibu w leczeniu fazy przetomu blastycznego PBSz - 2 publikacje (Saglio
20100, Cortes 20077;

o Hantarjian 2007 - badanie oceniajgee skutecznoéd i bezpieczenstwo stosowania
nilotynibu w leczeniu przewlekte] fazy PBSz - 5 publikacji {(Kantarjian 2007,
Hughes 2009, Kantarjian 2011, Branford 2012, Giles 20113};

o Le Courte 2007 - badanie oceniajgce skutecznosd i bezpieczefstwo stosowania
nilotynibu w leczeniu fazy akeeleracji FBSz - 2 publikacje (Le Courte 2007, Le
Courte 2012},

Badania z udziatem dazatynibu byly badaniami randomizowanymi, jednak grupy
kontrolne stanowit dazatynib podawany w rdéznych dawlkach.

Diagram wg QUOROM22/PRISMAZ, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
iselekeji badain dotyczacych stosowania bosutynibu  oraz jego komparatorow
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{dazatynibu i nilotynibu) w analizowanym wskazaniu przedstawiono na Ryc 5.
(=sigenieto pelng zgodnosé miedzy analitylami.

Liste badaf wigczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 11.3.

Liste badaf wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 11,4
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Byc. 5. Schemat kolejoych etapow wysznkiwania i selekei badand dotyczacych sknteczooic
kliniczonej i bezpieczenstwa stosowania  besotyoibn, dazatynmibu i piletypibo  (diapram

QUAIROM22/PRISM A2,

MEDLINE (Fubbed): 659
EMBAEE (EMEASE.com): 1453
Cochrane Librepe: 297

Cenire for Reviews ond Disseminetion (CRDY: 37

I

Selekria na podstawie abstraltde | tytubdwe 2 446

¥

Frace odrzucone w programie EndNote X4 77

Frace odrzucone na podstawie przegladu
ahstraletdw i tytubdw: 2 333

Frzeglad petaoych telst dw:

¢ opracowania wtorne: 8 puhlikacji
¢ hadaniapierwotne: 28 puhlikacji

¥

Prace odrzurone na podstawieprzepladu
pebiych telestaw:

opracowania wtortne &
badaniapierwotne 9
preyczyny wyklur zenia:

o hrak wyszukiwania whazach danych (27
& 1hazadaaych (1]

& hrak stratepil wyszukiwania (1]

o pliwnielrzut leczenia FBESz (1)

& apnaliza ekonorniczoa (1)

o dawka niezpodna z ChFPL (4]

o Thoryezont czasowy < 1ok (27

o mniejniz 50 pacjentdw (2]

s odpowiedz naleczenie IMA (1)

Wiaczooe badania [publikacje]:

&« ppracowania wioroe: 2 [2 publikacje]
 badania pierwretne: 6 [19 publikacji]
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4.2 Badania wtorne

Do dnia 1 marca 2016 r. zidentyfikowano 2 opracowania wtorne, w ktdérych oceniono
skutecznoidd kliniczng i bezpieczefstwo stosowania bosutynibu w leczenio doroshych
chorych z Ph+ PBSz po nieskutecznosci/nietolerancji imatynibu, W celu odnalezienia
opracowal wtdrnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, Cochirane Libraiy oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

W obu opracowaniach wtdérnych bosutynib w leczeniu Ph+ PBSz w Il rzucie i dalszych
rzutach leczenia oceniono na podstawie badania Cortes 2011 bedgcego przedmiotem
niniejszej analizy.

FPonizej w Tah. 13 przedstawiono podsumowanie wizczonych do analizy opracowan
witdrnych, natomiast szczepdtows metodyke | wyniki badania Cortes 2011 opisano w
dalszej czedcl opracowania.
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Tab. 13, Charakterystyka zidentyfikowanych ppracowan wieroych spetoiajacych kryteria wigczenia do niniejszege przeglado systematyczoego.

Mr Badanie

friadia danych

Wrrniki

Whioski

1 Ferdinand
2012

2 IHR
2013

(e ena skutecznosei i
hezpieczenstwa

stosowania TKI w
leczenin Fh+ FESz

Ccena skutecznosci i
hezpieczenstwa
stosowania bosutynibu
wpordwaniu z
intetferonem alfa, SCT 1

hydroksymocznikiem w

leczeniu Fh+ FESz po

nieskutecznoicifnietole

rancji itmatynibu

Cochrane Library, Medline, Emhase, strony
internetowe EMA URPL, FD4, abstrakty
kooferencyjne z: Americen Society of
Henrotofogy, Amrericen Sodety of Cfinicaf
Oncofogy, the Furopecn Hemetofogy
Associetion i dostarczone przez firme Plizer

od 2007 do 2011 ¢,

Medline, Embase, EconLit, MHS EED,
Cochrane Library do 2 pazdziernika 2012 ¢

hadania RCT:
Irzut: 8 hadan,

1l rzut: 3 badania;
hadania nie-RCT:
Irzut 3 hadan,

lrzutidalsze: 4
hadania (wtym 1
hadanie dotyczace
hosutynibu)

1 badanie nie-RCT
dotyczace imatynibu i
13 badan nie-RCT
dotyczacych
komparatordw
hosutynibu

W badaniach dotyczacych 11 rzuti leczenia Pht
PBEz wykazano, 2e TK] drupie] peneracil, .
dazatynib, nilotyaib | hosutynib moga
wywolywad odpowiedzinaleczenie
[cytopenetyczne molelodlarne i
hetmatologiczne). Wskazano na ohiecujgce
winiki dotyczgce bosutynibu bedacepo w
tamtej chiwili wtrakeie procesua
tejestracyinego w kilku krajach. Wirniki po 36,
481 96 tye ohserwarji wskazujg na istotny
statystyczniewezrostjakoscl Zyvcia u pacjentdw
preyjmujacych bosutyaib.

Stosowanie hosutyaibu wll rzucieleczenia
Ph+ PBEz wigzato sie z dobryni wynikami pod
wigledem cytogenetycznych i

hematologic zaych odpowiedzi naleczenie oraz
preedycia calleowitego. Bosutynib odznaczat
sie ponadto akceptowalnym profilem
bezpieczedstwa, a zdarzenia niepozadane
stanowily ptiwnie reakeje toksyozne natury
zolgdkowo-jelitowe.

EMA - Furopeon Medicines Agency; FDA - U8 Food end Drug Adminitretion; WIHR - Netiono! Institute for Heafth Research; PBESz - przewlekia hiataczka szpikowa;
RCT - randomizowane kontrolowane hadanie kliniczne [ang. rendomized controffed tricf]; TKI - inhibitory kinazy tyrozynowej; SCT - preeszczep komorek
macierzystychy URPL - Urzgd Rejestracii Produltdw Leczniczych, Wyrohdw Medyrznych i Produktdw Biohdjczych.
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4.3 Badania pierwotne
4.3.1 Metodykabadan

W Tab. 14 i Tab. 15 przedstawiono metodyke wizczonych do przegladu badan
pierwotnych,

Wszystkie badania dotyczgee leczenia przewlektej fazy Fh+ FPBSz  byly
miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi badaniami otwartymi prowadzonymi bez grup
kontrolnych, Badania dotyezgce bosutynibu i nilotynibu byly nierandomizowane, zag
badanie dotyczgce dazatynibu byto randomizowanym badaniem dostosowywania
dawki

Faza przewlekia PBSz

W badaniu Cortes 2011 {6 publikacji 1 wyniki przedstawione na stronie internetowej
ClisicalTriclsgov) oceniano m.in, skutecznoéé i bezpieczefistwo bosutyhibu w leczeniu
Fh+ PBSz po nieskutecznofci lub nietolerancii imatynibu (faza przewlekta, faza
akceleracyi i faza kryzy blastycznej). Badanie sktadato zie z dwidch czedcl W pierwszej
dostosowywano dawke bosutynibu tak, aby otrzymad maksymalng tolerowang dawke
leku w badanej populacji. Nastepnie, w drugiej czedci badania, kiedy dawka zostata
ustalona, oceniano skatecznosE stosowania bosutynibu w dawee 500 me/d u pacjentdw
z Ph+ PBSz i ostrg biataczky limfoblastyczng.

Do pierwszej fazy badania Cortes 2011 {faza ta nie jest przedmiotem niniejszej analizy)
wigczono 17 chorych z przewlekty postacia Ph+ FBSz (w Il rzucie leczenia) i jednego
chorego w fazie akceleracji. Pacjentdw przydzielono do 3-osobowych kohort
otrzymujicych bosutynib w dawee 400 mg/d lub 500 mg/d. 5 pacjentom podawano
bozutynib w dawee 600 mg/d W kazde] z kohort przez 28 dni oceniano bezpieczefistwo
bosutynibu, Korzyici kliniczne obserwowano w kazdej z grup, jednak z powodu rdznic
w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych, dawka 500 mg/d zostala wybrana
jako dawka poczatkowa leku w fazie drugiej badania, w ktérej oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo bosutynibu,

Od 24 stycznia do 14 czerwea 2008 r. 288 pacjentdw zostato wigczonych do badania
Cortes 2011 w Il rzucie leczenia PBSz (w tym 17 os6b do plerwsze] fazy badania).
Dodatkowo w badanin oceniano 118 chorych leczonych bosutynibem w 11 rzucie
leczenia ({po nieskutecznoéci/nietolerancji leczenia imatynibem, a nastepnie
dazatynibem i /lub nilotynibem; 3 pacjentdw leczonych byto w IV rzucie).

Celem badania Kantarjian 2007 (3 publikacje] byta ocena skutecznodcl i bezpieczefstwa
nilotynibu w dawece poczatkowej 400 md/2xd w leczeniu przewlekle] fazy Fh+ PBSz
u pacientdw po nieskutecznodci lub nietolerancii imatynibu, Od kwietnia 2005 r.
do sierpnia 2006 r. do badania witzczono 28 pacjentdw, jednak zpodnie z danymi
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publikowanymi po = 24 mies. leczenia, ostatecznie do badania wigczono 321 chorych
{publikacja Kantarjian 2011].

Badanie Shah 2008 (5 publikacii) byto badaniem randomizowanym, jednak grupy
kontrolne stanowit dazatynib podawany w réznych dawkach. Badanie miato na celu
pcene skutecznodcl i bezpieczehstwa dazatynibu podawanego raz dziennie v chorych
z przewlekty fazg Ph+ PBSz (wezednie] lek w tym wskazaniu podawano w dawee 70 mg
dwa razy dziennie). Wbadaniu Shah 2008 chorych randomizowano w schemacie 1:1:1:1
do réznych poczatkowych dawek dazatrnibu: DAS 50 me/2xd, N=168, DAS 100 me/d,
N=167, DAS 70 mg/2xd, N=168 i DAS 140 mg/d, N=167. W dalsze] analizie
uwezgledniono jedynie dane dotyczgce dawhki dazatynibu zgodnej z ChPFL {dla fazy
przewlekte] choroby: 100 mg raz dziennie).

Faza akceleracji PB5z

W badaniu Cortes 2011 kohorta 79 pacjentdw przyjmowata bosutynib w dawce
500 mg/d (wtym 1 osoba w plerwsze fazie badania) w fazie akeeleracji FBSz, 49 os6b
przyimowato lek jake terapie II rzutu, a 30 jako terapie III rzatu {po
nieskutecznodci/nietolerancii leczenia imatynibem, a nastepnie nilotynibem iflub
dazatynibem). Fublikacja Gambacorti-Fasserini 2015 przedstawia wyniki uzyskane po
= 4 latach badania {data ndeiecia: 23 maja 2004 1.

Celem badania Le Courte 2007 {2 publikacje) byla ocena skutecznoéci | bezpieczenstwa
nilotynibu w dawece poczgthowej 400 md/2xd w leczeniu fazy akeeleracji Fh+ PBSz po
nieskutecznogcl lub nietolerancji imatynibu, Badanie rozpoczeto w maju 2005 r. Do
stycznia 2007 r. do badania wlczono 119 pacjentdw, jednak zgodnie z danymi
raportujgeymi wyniki po 24 mies leczenia, ostatecznie do badania wigczono 137
chorych (publikacja Le Courte 2012].

Badanie Kantarjian 2009 bylo badaniem randemizowanym, jednak grupy kontrolne
stanowit dazatynib podawany w réznych dawkach. Badanie miate na celu ocene
skutecznoicl | bezpieczefstwa dazatynibu podawanego raz dziennie u chorych w fazie
akceleracii Ph+ PBSz. W badaniou Kantarjian 2009 chorych randomizowano w schemacie
1:1 do dwdéch rédznych poczathowych dawek dazatynibu: DAS 70 me/2xd, N=159 1 DAS
140 mg/d, N=158 W dalszej analizie vwzgledniono jedynie dane dotyczgce dawki
dazatynibu zeodnej z ChPL (dla fazy akceleracji: 140 myg raz dziennie).

Faza blastyczna PB5z

W badaniu Cortes 2011 kohorta 64 pacjentdw przyimowata bosutynib w dawece 500
mg/d w fazie kryzy blastycznej PBSz 36 oz6b przyjimowato lek jako terapie Il rzutu, a 28
jako terapie [Il rzutu (po nieskutecznoéci/nistolerancii leczenia imatynibem, a nastepnie
nilotynibem i/lub dazatynibem). Publikacja Gambacorti-Passerini 2015 przedstawia
wyniki uzyskane po = 4 latach badania {data odciecia: 23 maja 2014 r.]).

Badanie Saglio 2010 byto badaniem randomizowanym, jednak grupy kontrolne stanow it
dazatynib podawany w réznych dawkach., Badanie miato na celu ocene skutecznosci
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i bezpieczenstwa dazatynibu podawanego raz dziennie u chorych w fazie blastyczne
Fh+ PBSz. Chorych podzielono ze wzgledu na charakter choroby na mieloblastyczng faze
blastyczng Ph+ PBSz i limfoblastyczng szpikows faze blastyczng Ph+ FBYSz i kazdg z grup
randomizowano w schemacie 1:1 do dwdch réznych poczathowych dawek dazatynibu:
DAS 70 mg/2xd, N=102 ({74 pacjentdw w mieloblastycznej fazie blastycznej i 28
pacjentdw w limfoblastyczne] fazie blastycznej) oraz DAS 140 mg/d, N=108
{75 pacientdw  w  mieloblastyczne] fazie  blastycznej 1 33 pacjentdw
w limfoblastycznejfazie blastycznej)l. W dalsze] analizie vwzeledniono jedynie dane
dotyczace dawki dazatynibu zgodnej z ChPL {dla fazy blastycznej choroby: 140 myg raz
dziennie].

Charakterystyke badan oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora oraz
rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.

bzczegdtowy charakterystyke populacji przedstawiono w podrozdziale 4.3. 4.
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Tab. 14, Metoedyka badan pierwotoych, c=z. 1.

Badanie

Metoda hadania

faza przewlekla PESz

Cortes 2011%*

Kantarjian

2007

Shah 2008

miedzynarodowe,
wicloosrodkowe,
otwarte, jednoramienne
badanie Klinicznefazy

1411

miedzynarodowe,
wicloosrodkowe,
otwarte, jednoramienne
badanie Kinicznefazyll

tmiedzynarodowe,
wicloosrodkowe,
randomizowane, otwarte
badanie Klinicznefazy 11
(badanie dostosowania
dawki - analiza 2x2
czynnikowa)

Liczha ilokalizacja
osrodkdw

58 oirodkow w27
krajach

63 osrodki w1t krajach

139 osrodkdw na cabyan
Swiecie

Liczehno&d

popualacii

Il rzut: 288

111 rzut:
113888

321

BE2

ohsetrwacji*

Il rzut: 1 24,2
tnies ¥+

1I: = 24 mies.
111 do & lat

111 rzut #88: ]
28,5 mies.

1 = 36 mies.

I: = 24 mies.;

11" = 48 mies.

I' z 24 mies.
11' =5 lat

FPopulacja

chorzy wwieku = 18 lat z Ph+
PBEz lub z ciezka hiataczlg
limfohlastyrzng wykazujgcy
oporost na leczenie 1KA
(pierwotng lub wtirng) luh
brak tolerancji na 144 (1] rzut
leczenia) i nieleczeni inoymi
inhibitorami TK]

chorzy wwieku = 18 lat z Ph+
PBEz lub z ciezka hiataczlg
limfohlastyrzng wykazujgcy
opornost na leczenie 1KA luh
brak tolerancji na Ih{a

chorzy wwiel = 18 lat z Ph+
PBEz wykazujacy opornoid na
leczenie IMA [plerwotng lub

widrna) lub brak tolerancjina
Inta

Interwencje (N7,

poczatkowa dawka
dobowa

N rzut: BOS 500 mpSd,
=288

1] rzut#& BOS SO0
me/d M=118

DAS S0 me/2xd, N=165
DAS 70 me/2xd, N=165
DAS 140 mg/d, N=167
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Badanie

Metoda badania

faza akceleracji PBSz

Cortes 2011+

Le Courte
2007

Kantarjian

2009

tmiedzynarodowe,
wicloosrodkowe,
otwarte jednoratmienne
badanie Klinicznefazy

1711

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
otwatte jednoratmienne
bhadanie klinicznefazy 1l

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte
hadanie kliniczne fazy 111

Liczha ilokalizacja Liczehnosd

osrodldw populacii

58 otrodkow w27 79
krajach

36 osrodkow wll 114
krajach

07 ofrodkdw na catym 314

Ewiecie

ohserwacji*

z4lata

24 mies.

15 mies.

Fopulacja

chorzy wwiel = 18 lat z Ph+
PBEz luhb z ciezka hiataczlg
litmfohlastyczng wykazujacy
oporost na leczenie IMA
(pierwotng lub wtdrng) lub
brak tolerancji na 144 (1] rzut
leczenia) { nieleczeni innymi
inhibitorami TKI

chorzy wwicku = 18 lat z Ph+
FBSzw fazie akceleracii
wykazujacy oportlosc na
leczenie IMA (pierwotng lnh

wtidrng) lub brak tolerancjina
|0

chorzy wwieku = 18 lat z Ph+
FBSz lub z ciezky hiataczlg
limfohlastyczng wykazujgcy
oporost na leczenie IMA
(pierwotng lub wtirng) luh
brak tolerancii na I6A

Interwencje [,

poczatkowa dawka
dohowa

DAS 70 mp /2xd, N=158,

= B
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Badanie Metoda badania

faza hlastyczna FBEEz

Cortes 2011%  miedzynarodowe,
wicloosrodkowe,
otwarte jednoratmienne

badanie Klinicznefazy

1711

Saplio 2010 miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte

hadanie kliniczne fazy 111

Liczha ilokalizacja Liczehnosd

osrodkaw

populacii

E8 ofrodidw w27 ad
krajach

g2 osrodki na catnm 210
swiecie

ohserwacji*

z4lata

2lata

Fopulacja Interwencje (N7,
poczatkowa dawka

dohowa

chorzy wwieluz 18 latz Ph+  BOS 500 mp/fd, N=64
PBEz luhb z ciezka hiataczlg
litmfohlastyczng wykazujacy

oporost na leczenie IMA

(pierwotng lub wtdrng) lub
brak tolerancji na 144 (1] rzut
leczenia) { nieleczeni innymi
inhibitorami TKI

chorzy wwickuz 18 latz Ph+  DASTO me/dxd, M=102,
FBSzw fazie kryzy blastyozne = i
[mieloblastycznej lub

limfohlastyrzne]) wylazujacy

oporuosc na leczenie 1A

(pierwotng lub wtdrng] lub

brak tolerancii na 1A

* gkresy uwzplednione w niniegjsze] analizie; ** uwepledniono jedwynie chorych w dane fazie PBSz; ¥ mediana; # dawka zpodna z ChPL dazatynibu - nie
analizowano pozostatych dawels ## hadanie wwepledniono w analizie PESz w fazie przewlelds, akceleracji @ blastyczanej; #¥#w twm 3 pacjentdw w1V rzucie leczenia

FBEE:.
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Tab. 15 Metedyka badan pierwoinydh, o=, 2.

Badanie ) gotowy  bietody Sponsorbadania Analiza Hipoteza Uzasadnienie
statystyczne ITT liczebhnosci

pribhy

Faza przewlekla PBSz

Cortes tak nSd Wreth Hesearch®  tak n/d r d

2011

Kantarjian  tak n/d Movartis tak n,/d r/d

2007 Pharmacenticals

Shah 2008  tak opisate Bristol-byers tak non- brak
Sgquibh inferiorip*¥

Faza akceleracji FESz

Cortes tak nSd Wreth Hesearch* tak n,/d td
2011

Le Courte tak n/d Movartis tak n,/d n/d
2007 Phartmaceuticals

Kantarjian  tak opisane Bristol Myers tak non- brak
20049 Sguibh inferfori**

Faza blastyczna PEE:z

Cortes tak n/d Wryeth Hesearch*  tak n,/d t/d

2011

Saplio 2010 tak opisare Bristol-byers tak non- brak
Sguibh inferforip**

* nahyte przez Pfizer lnc w pazdzierniloa 2009 ¢, ** sprawdzano czy leczenie dazatynibem podawanym
raz dzienniejest nie mniej skuteczne niz leczenie daz atynibem podawanym dwa razy dziennie.

4.3.2 Ocenajakosci badan

Jakoéé badan bez grupy kontrolne] oceniono na podstawie skali zaproponowanej przez
NICE (patrz aneks 11.1}.27 Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosita
8.

Wszysthkie badania bez grupy kontrolnej charakteryzowaty sie wysoks jakoécig (7-8
punktdw), przy czym nalezy pamietad o opisowym charakterze badan, ktdére z definicii
3 znacznie nizszej jakodci w pordwnanin do badafn kontrolowanych, zwiaszeza
randomizowanych.

Zestawienie oceny jakosci badan wg NICE wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesiefl naukowych Agencji Ceeny Technologii Medycznych i Taryfikacii
przedstawia Tab. 16 ponizel.
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Tab. 16. Ocena jakesic badan niekeotrolowanych we skali NICE oraz wytyczoych A0TMAT.

Badanie Kryteria Definicja Dane zhierane  Pacjenci Gldwne Grupowanie Suma Podtyp badania
badania wihaczenia/  punktdw prospekbwnie rekrutowa  waioskiz  wynikdw wEwytyt ziych
wykluczenia kodcowych hi kolejno hadania A0T M
Faza przewlekla PBEz
Cortes 2011 1 1 1 1 1 o 1 1* 7 Va
Kantarjian 1 1 1 1 1 1 1 1= 8 Va
2007

Faza akceleracji PESz

Cortes 2011 1 1 1 1 1 ] 1 1= 7 VA
LeCourte 1 1 1 1 1 1] 1 Rl 7 1Va
2007

Faza akceleracji PESz
Cortes 2011 1 1 1 1 1 0 1 1* 7 IVa

* m.in. wozaleznosci od rzuta leczenia, fazy PESz, opornosct lub nietolerancii na imatynih, wiekoy; ** min. w zaleznosci od opornoscilub nietolerancii na imatynih; 3
tm.in. w zaleznoscl od rodzaju mutacji.
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Jakoté badan randomizowanych zalowalifikowanych do  niniejszego  prezeglado
systematycznegro  zostala oceniona za pomocy metody zaproponowane] przez
Jadad i wsp.2" Oceniano opls procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania oraz
opis chorych, ktdérzy wyoofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktdw wynosita 5 {(patrz aneks 11.2).

Wszysthkie whaczone do analizy badania RCT charakteryzowalty sie nisky jakodcig -
otrzymaty po 2 pkt w skali Jadad, Opis zastosowanych metod randomizacii uznano za
niewystarczajacy, ponadto badania mialy charakter otwarty, Jedynie opis chorych,
ktdérzy wyonfall sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za prawidiowy
i wystarczajgey.

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesieft naukowych Acencji Geeny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacji
przedstawia Tab. 17 ponizej.

Tab. 17. Ocena jakesic badan randomizowanych wg skali [adad eraz wytyczoych AO0TMAT.

Badanie Randomizacja Metoda Opis choryeh, ktdrzy  Punktacja Fodtyp
podwijnie wycaofali sielub siwmaryczna  badaniaweg

zostali wylduczeni wEg Jadad wytyrznych
zhadania AOTM

Faza przewlekia FESz
Shah 2008 1* 0+ 1 2 1na
Faza akceleracji PESz

Kantarjian 1* 03+ 1 2 &
2009

Faza blastyczna PEE:z
Saplio 2010 1* 0= 1 2 1na

* Pacjenci byli randomizowani do réznych dawek dazatynibu - badanie dostosowania dawlki, prey czym

ops metod randomizac)i uznane za niewystarczajacy; do niniejszej analizy wilaczono jedng dawke, zpodna
¢ ChPL dazatynibu (100 mg/d w fazie przewlekds] choroby | 140 me/d w fazie akceleracji | w fazie
hlastyczane); ** badanie otwarte.

4.3.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia

Do badan wihaczonych do  analizy  kwalifikowano chorych powyze] 18 rz
ze zdiapnozowang Fh+ PBSz po stwierdzonej opornoéci na imatynib lub nietolerancji
imatynibu,

We wszystkich badaniach w kryteriach lwalifikacji uwezgledniono stopieh sprawnodci
0-2 woe WHO lub ECOG {zeodnie z trefcig proponowaneeo proeramu lekowego), jedynie
w badaniu Shah 2008 stopiefi sprawnosci nie stanowit kryterium wigczenia do badania.
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Tab. 18 ponizej przedstawia zestawienie kluczowych kryteridw wigczenia i wykluczenia
chorych do badan whaczonych do analizy.

Tab. 18, Eryteriakwalifikacji i wykluczenia chorych w badaniach wigczonych de przegla duo.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluc zenia

Faza przewlekla PBSz

Cortes 2011

FB%z hez ohecnosci chromosomu
Philadelphia luh germ BCR-ABL

«  wiek = 181at

& rozpoznana cytogenetycziie alho na podstawie

badania PCR ktdrakolwielk z faz Fh+ przewleklej ¢ jawnahiataczka oponowa (hrak zajecia
hiataczki szpikowej lub Pht ostrej hiataczki UM przez « 2 miesigcee)
limfoblastyczne s tylko choroba pozaszpikowa

¢ opornosc na imatynib wpelne] dawee (= 600 s GVHD(do ] fazyhadania kwalifikowano
mﬁ-"r'j] }uh nietolerancja na jakakolwiek dawke pacjentow hez wrezesnigjszepo GVHD, do
imatynibu badaniall fazyniewlgczano chorych z

# stansprawnosci 0-1 w skali ECOG dla pacjentdw w leczonym lub nisleczoawnn GVHD w
przewlekts fazie choroby ciaggu 60 dni od daty rozpoczecia

&  brakterapil antyproliferacyjos i badania)
przeciwhiataczkowe wciggu 7 doi od podania ¢ udokumentowana historia mutacii
plerwszej dawki hosutynibu T31E5] gperm BCR-ABL

¢ rconajmnisf 3 mies. po allopeniczne] transplantacji e« cigia lnh karmienie piersig
komorek macierzystych s historia nietoleranci na imatynib lub

¢ poprawa do stopnia 0/1 lub do wartosci ekspozycija na Src, Ahllub inhibitory
wyjsclowych w zakresie oceny wszelkich dziatan kinaz Srcfahl (tylko ] faza badania)

toksyoziych powstabych podozas poprezednich
terapil nowotworowsych [z wiyjgtkiem bysienia)

o prawidtowa czynnosd szpiku kostoego u pacjentdw
z chironiczng fazg FESz | opornoscignaleczenie
imatynibemn (ANC= 1000x 109/, poytlei kewi =
100 000 % 109/11 brak transfuzji phytelk krwl w
ciggu ostatnich 14 dai)

¢ prawidtowa czymnosd watroby (AspaAT fAlAT = 2.5
x GGN lub = 5 x GGM, jesli wynika to z udziaha
watrohyw procesie choroh owyin; hiliruhina
catkowita = 1,5 x GG

¢ prawidbowa czynnosc nerek (kreatynina = 1,5 x
GGM]

¢ odstep (Tc < 470 ms podezas hadan
preesiewowych

¢ potowosc dokorzystania z niezawodne| metody
antykoncepcyjne (jesll dotye 23] w trakciebadania i
przez 30 dni od podania ostatnie dawki

¢ udokumentowane INRE w normie, jesli pacjent nie
prvimuje doustnych lekdw przeciwzakrzepowych,

50/207



Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej

- analiza Kiniczha

Kryteria whaczenia

ajeslijepreyjmuje, INR = 3

Kantarjian 2007

wiek = 181at

przewlekta faza Ph+ FESz

opornosc lub nietolerancja na imatynib
odpowiedni stan sprawnosci [ 2 2 wg WHO)

prawidtowa czymnosE watroby, nerek i serca

Shah 2008

wiek = 18 1at
przewlektafaza Ph+ FES:z

hetmatologiczna oporaosc na leczenie imatynibem®
lub nietolerancja na imatynib

= 15 % blastdw w krwi obhwodowej lub szpiku
kostiym

= 30% blastdw i promielocyt dw we kiwi
ohwiodow e lub szpiku kostnyn

2 20% bazofiliwekewi obwodowej

=100 000 Wl pvtek kwi (lub mniej jesli zwigzane
rewCZesnigjszg terapia lekows)

brak nowotwora poza szpikiemn kostoym (z
wyjatkiermn wattoby lub gledziony)

Faza akceleracji FESz

Cortes 2011

wiek = 18 1at

rozpozinana cytogenetyoznie alho na podstawie
badania PCR ktdrakolwielk z faz Fh+ przewleklej
hiataczki szpikowej lub Pht ostre] hiataczki
litmfobhlastyczne]

stan sprawnosci 0-2 w skali ECOG

opornost na imatynih wpebne] dawee (= 600
me/d]) lub nietolerancia na jakgkolwiek dawke
itmatynibu

Kryteria wykluc zenia

faza akceleracji lub hlastyczna PBSz

terapia imatynibem < & dai przed
leczeniem nilotynib em

odstep QTc = 450 ms

leczenie itmatynib em, interferonemn alfa,
cytarahing lub uwmniarkowanyni
matoczgsteczkowymi lekarmni
preeciwnowotworowynl wciggu 7 doi
przed rozpoczeciem badania

niekontrolowana lub znaczaca choroba
sercowo-naczyrniowa [na preyvkdad:
zawal miesnia sercowegow cigpgu
ostatinich & miesiecy, zastoinowa
niewydolnosE serca wciggu ostatnich 3
tniesiecy, wrodzony zespdl
wydhizonego (T, dhupotrwate
utrzymywatie sie odstepu OTcF = 450
s podczas wstepnego EKG)

historia znacznego kiwawisnia
niezwigzanego z PESz

kwalifikowanie sigdo
natychiniastowego zahiegu
przeszczepienia autologicznych i
allogenicznych komarek macierzystych

réwnoczesny nienleczalny nowotwir
ghosliwy inny niz PBE:

FB%z hez ohecnosci chromosomu
Philadelphia luh germ BCR-ABL

jawnabiataczka oponowa (hrak zajecia
UM przez < 2 miesigce]

tylko choroba pozaszpikowa

GVHD(do ] fazybadania kwalifikowano
pacjentdw hez wrezesnigjszepo GVHD, do
badaniall fazyniewlgczano chorych z
leczonym lub nisleczoawnn GVHD w
ciaggu 60 dni od daty rozpoczecia
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Kryteria whaczenia

¢  hrakterapii antyproliferacyjne i
przeciwhiataczkowe] wciggu 7 dul od podania
pietwszej dawki bosutynibu

+ conajmnig 3 mies. po allogenicznej transplantacii
komdrek macierzystych

¢ poprawa do stopoia 071 lub do wartosci
wyjsciowych w zakresie ocenywszelkich dzialag
toksycznych powstabyrh podcezas poprzednich
terapil nowotworowych [z wyjgtkiem bysienia)

¢ prawidlowa czynnosd szpiloa kostnepo upacjentdw
z chroniczng fazg PESz | opornoscig naleczenie
imatynibemn (ANC= 1000x 109/, phvtki kewi 2
100 000 = 109711 brak transfuzji phytek krwi w
ciggu ostatnich 14 dui)

¢  prawidbowa ceynnos watrohy (AspAT /A1AT = 25
x GGM lub = & x GG, jesli wynika to z udziaha
watroby w procesie chorob owym; bilitubina
catkowita = 1,5 x GGHN)

¢ prawidtowa czynnose nerek (kreatynina = 1,5 x
GGMY

¢ odstep Tc < 470 ms podezas badan
preesiewowych

¢ potowosSE dokorzystania z niezawodne] metody
antykoncepeying (jesli dotye 2] w trakeie hadania i
przez 30 dul od podania ostatnie] dawki

¢ udokumentowane INH w normie, jesli pacjent nie

przyitmyj e doustaych lekdw przeciwzakrzepowych,
ajeslijepreyjmuaje - IMR = 3

Le Courte 2007

o  wiek = 181at

¢ [PBEzwfazieakeelerarji zdefiniowanesj przez jedng
lub wiecef 2 nastepujgcych cech w cigpu 4 typ. od
rozpoczecialeczenia: = 15%), ale < 30% blastdw we
krwilub szpiku kostoswn, = 30% blastdw oraz
promielocyt dw we krwi obwodowej lub szpilm
kostnym (1 = 30% blastdw w szpiku kostnym], =
20% hazofildw we krwi chwodowej i flub
trombocytopenia < 100 x 107 /1 niezwigzanez
zastosowaniem terapii

¢ hrakwezesnigsze transformacji choroby do fazy
kryezyhlastyczne
& opornosd na imatyaib lub nieskateczaose

wizebniejszego lec zenia imatynibem

¢ odpowiedni stan sprawnosci (2 2 wg WHO)

Kryteria wykluc zenia

hadania]

ud ckurnentowana historia mutacii
T315] genu BCR-ABL

ciaza lub karmienie piersia

historia nietolerancii na imatyaib luh
ekspozycija na Src, Ahllub inhibitory
kinaz Srcfahl (tylko ] faza badania)

stwierdzenie nieprawidbowosci w
zakresie czynnosci serca luh
przewodzenia serca, w tyim chorzy po
zawale przebytym wociggu ostatnich 12
tmies., osoby 2 frakejg wyrzutows lewe]
komory serca = 45 %, osoby z historig
wtodzonego zespohy dhugiego OT luh
QTc =450 ms

rastosowanie chemioterapii innej niz
hydroksymocznik weiggu 1 tye od

rozpoczecia terapll nilotynibem
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej

- analiza Kiniczha

Kryteria whaczenia

Kryteria wykluc zenia

prawidtowe stezenie elektrolitdw
prawidbowa czymunosc watroby, nerek i trzustki
prawidtowe stefeniepotasui magnezn

prawidtowe stezenie wapria i fosforanu luhb
tmozliwe do skorygowania do granic normy prey
nortnalnych dawlkach suplementdsw

poziom aminotransferaz watrohowych w surowlicy

= 2,0 % GG, jesll stan ten nie jest zwigzany 2
chorobglub 2 5 x GGN, jesli jest to zwigzane z
choroba

stezenie kreatyniny, amylazy, lipazy w surowicy
= 1,5 x GGM

Kantarjian 2009

wick = 18 1at

zaprzestanie wrzesniejszego leczenia imatynibem
na skutek niepowodzenia terapii lub nietolerancji
itmatyibu

stan sprawnosci 0-2 w skali ECOG
prawidtowa czyrnosc watroby L nerek

faza akceleracji - =z 158, ale = 30 % blastdw we
krwilub szpiku kostnswn, = 30% blastdw oraz
promielocyt dw we krwi obwodowej lub szpiku
kostnym {1 < 30% hlastdw w szpiku kostnym),
= 20% bazofldw we krwi obhwodowej 1 flub
trombocytopenia < 100 x 107 /1 niezwigzane z
zastosowaniem terapii lekowei

Faza hlastyrzna PRS2

Cortes 2011

wiek = 18 1at

rozpoznana cytogenetycznie alho na podstawie
badania PCR ktérakolwick 2 faz FPh+ przewlelde]
hiataczlki szpikowej lub Ph+ ostref hiataczki
limfohlastycznej

stan sprawnosci 0-2 w skali ECOG

opornost na imatyob wpelne] dawce (= 600
me/d) lub nietolerancia na jakakolwiek dawks
itm atynibu

brak terapii antyproliferacyjneg i
przeciwhiataczkowe] wciggu 7 dni od podania
plerwsze] dawki hosutynibu

co najmnief 3 mies. po allogeniczne] transplantacjt
komdrek macierzystych

terapia imatynibem, interferonem alfa,
cytarahing lnb jakimkolwick
tmatoczasteczkowsmm lekietn
przeciwnowotworowym wciggu 7 dni
od rozpoczecia badania

niekontrolowane lub znaczar e chorohy
uktadu krgzenia

historia znaczacych zaburzed
rwigzanych z krwawieniem
niezwigzanych z FBSz

dowolay wspdtistnie 3oy nowotwdr
zhosliwy inny niz PRz

FBSz hez ohecnosci chromosomu
Philadelphia lub geru ECR-AEL

jawna biataczla oponowa (hrak zajecia
QUM przez < 2 miesigoe)

tylko choroba pozaszpikowa

GVHD (do ]l fazybadania kwalifikowano
pacjentdw bez wezesnigjszego GVHD, do
badaniall fazyniewlgczano chorych z
leczonytm lub nieleczonym GVHD w
ciggu &0 dni od daty rozpoczecia
hadania)

ud ckumentowana historia muatacji
T315] penu BCH-AEL

cigza lub karmienie piersia
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Kryteria whaczenia Kryteria wykluc zenia

¢ poprawa do stopnia 071 lub do wartosci ¢ historia nietolerancji na imatynib luh
wyjsclowych w zakresie oceny wiszelkich dziatag ekspozycia na Src, Abllub inhibitory
toksyoziych powstabych podcozas poprzednich kinaz Src/Ahl (tylko 1faza badania)

terapii nowotworowsych (2 wyjgtkiemn bysienia)

o  prawidtowa czymnosd szpiku kostoepo u pacjentdw
z chronicena faza PESz i opornoscig naleczenie
imatynithemn (ANC= 1000x 109/, pytlei kewi =
100 000 = 109711 brak transfuzji phytek kewi w
cigpu ostatnich 14 dai)

¢  prawidtowa czynnosd watroby (AspaAT/AlAT = 2.5
x GGM lub = & x GG, jesli wynika to z udziaha
wattobyw procesie chorobhowym; hiliruhina
catkowita = 1,5 x GG

¢ prawidlowa czynnosc nerek (kreatynina = 1.5 x

GGH)

¢ odstep (JTc = 470 ms podezas hadan
preesiewowich

¢ potowosc dokorzystania z niezawodne| metody
antykoncepcyjne (jesli dotye zv7) w trakciebadania i
przez 30 dai od podania ostatnie dawki

¢ udokumentowane INRE w normie, jesli pacjent nie

preyjmuje doustinych lekdw przeciwzakrzepowych,
ajeslijepreyjmuje, INR = 3

Saplio 2010
¢ wick 181at ¢ terapia imatynibem w cgpu 7 daiod
s  PESzwfaziekryzy hlastyrzne (mielohlastyr zne rozpoczecia hadania
lub limfoblastyczne]) - = 30%blast dw e wrzesniejszaterapia dazatynibem
(mielohlastyrznych lub limfoblastycznych) lub e niekontrolowane lub znaczace chorohy

pozaszpikowe nacleki hiataceki (inne niz w uktadu krazenia
gledzionie i watrobie] z blastyczng morfologis krwi

ohwodow e (mieloblastyczng lub limfoblastyozng) * historia znaczacych zaburzed

rwigzanyrh z ktrwawieniem
&  opornosd na imatyaib w dawee 400 me,/d lub niezwizzanych z PESz
wickszej, jesli nastapila progresja z fazy
przewlelkte do fazyhlastycznejlub 600 me/d, jesli
progresja nastapila 2 fazy akeeleracii albo

nietolerancia imatynibu w dawee 400 mefd
¢ stansprawnosci 0-2 w skali ECOG

¢ parwidlowa czynnosc watroby Lnerek

AlAT - aminctransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginiancowa; ECOG - Eestern
Coopereiive Oncofogy Growp; GGN - porna pranica nonmy; GVHD - choroha przeszozep przeciwko
gospodarzowi; INK - miedzynarodowy wspdtczymnik znormalizowany, OUN - osrodkowy ukdad nerwowsy,
FBSz - przewlekla hialaczla szpikowa; WHO - Worfd Heafth Orgonization; * Pacjenci, ktérzy tolerowali
imatynib w dawece 400 mg/d, ale nie osigendli CCrR, a nastepaie nie tolerowali imatynibu w dawce = 600
me/dhyli zaliczani do prupy chorych oporaych naleczenie imatynthem.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

4.3.4 Charakterystyka populacji

Faza przewlekia PBSz

Mediana wieku w badaniach wigczonych do analizy wynosita od 53 do 58 lat, natomiast
czas trwania choroby od 3,6 do 4,8 lat w przypadku stosowania TKI drugiej generacji w
Il rzucie leczenia 16,7 lat w Il rzucie leczenia. Pacjenci nietolerujacy imatynibu
stanowili 31% chorych wbadanin Cortes 2001 (I rzut leczenia), 30% chorych w
badaniu Kantarjian 2007 i 55% chorych w badania Shah 2008,

304 pacjentédw w badaniu Cortes 2011 oraz 6% pacjentdw z badania Shah 2008 byto

leczonych z zastosowaniem przeszezepu komdorek macierzystych (brak danych dot.
badania Kantarjian 2007).

Faza akceleracji PB5z

Mediana wiekua w badaniach wigczonych do analizy wynosita od 51 do 57 lat, natomiast
czas trwania choroby - od 5,6 do 6,2 lat Pacjenci nietolerujgey imatynibu stanowili 19%
chorych w badaniu Le Courte 2007 { 26% chorych w badaniu Kantarjian 2009 (brak
danych dot. badania Cortes 2011).

9% pacjentdw w badaniu Cortes 2011, 8% pacjentdw z badania Le Courte 2007 1 12%;
chorych w badaniu Kantarjian 2009 bylo leczonych z zastosowaniem przeszczepu
komérek macierzystych.

Faza Kryzy blastycznej PB5z

Mediana wieku w badaniach wigczonych do analizy wynosita od 47 do 48 lat, natomiast
czas trwania choroby - 3,3 lata w badaniu Cortes 2011, 3,4 lata oraz 2,6 latodpowiednio
dla chorych z mieloblastycznym i limfoblastycznym charakterem kryzy blastycznej
w badaniu Saglio 2010,

U 45% chorych w badaniu Cortes 2011 i 31% chorych w badaniu Saglio 2010 wykryto
co najmniej 1 mutacje penu BCR-ABL1.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych 1 klinicznych przedstawiono
w ponizszych tabelach (Tab. 19-Tab. 21].
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Tab. 19, Charakterystyka wyjsSciowa pacjeotow w badanpiach pierwetoych, cz. 1.

Badanie : ) MeZczying, t Zas trwaria Parjerici Liczbha hiatych krwinel:,
(M} L lata, chothi mietoletrwigc 107/1, mediana [z

imatyhibu,

praewlekta faza PBSz

hosutynib, Hrawtleczenia PESz

Cortes 2011

BOS, ocpormose na IMA zoo 51,0 [1E-BA} 116 [5BEY} 4,0 [0,1-15,2} n/d 6,7 [2,1-151} 2615 [47-2426}
BOS, nietolerancja IMA BB 54,5 [23-01} 2B [42%} ZB01-13.8] nfd 55 [2,1-1e0,7} 202,5[4B-2251}
BOS, ogitem 2ZBB 53,0 [1E-91} 154 [523%] 3,6 [0,1-151} 6o, 31 6,5 [2,1-151} 2275 [47-2426}

bosutymib, I rzut leczenia PB A2 [w tymm 3 pacentivw leczotych w B rzucie}

Cortes 2011
BOS& 11BE 56,0 [20-79) 52 (45} 5,7 [0,6-1B,2] b b b

nilotynib

Kantarjian 2007

HIL 321 SE[21-B5] b 45 [04-22.97% 70730 bd bd
dazatyrib

Shah Z00B
DAL 1a7 o6 bd 4,6 b i ) bd bd

faza akreleracji PBSzZ

hosutynib
Cortes 2011
BOS, Il rzut 40 49 [1B-72} 26 53] 3711-221} bd 1z0(2,2-3601} 30905 0-153%,00
BOS, = vzt 20 a7 [21-B3] 1B (60} B2 [1,5-152} bd 11,5(0,5-153,0} 1615 (B 0-Z169,00
BO3, ogitem 7o 51 [1B-B3] 44 (56} 5,6 [11-221}) bd 116(05-260,1} 246,00 [5,0-2169,00
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Badanie Fie a, MeZozyin, t

2 fwania Pacjenici Liczba biatych krwitek,

=

opothifmietolerja oy
imatynibu, b,

109/, mediana |

niloty ik
LeCourte2007 *
HIL 119 5T[22-T0% 67 (56} 5,05 (0,2-24,E] B1/1% 12704277} 202 [4-20447
dazatyrib
Kantarjian 20049 w
DAS 15E 56,0 [17.0-B10} BB (56} 52 [04-27.2] 4726 bd bd
faza kryzy blastycanej FB 5z
bosutymib
Cortes 2011
BOS, Il tzut 26 27T[19-75} 25 (69} 23 [04-9.2} il 12000,7-B7.5} 6B,7 [6,0-455,0}
BOS, = Hlrzut 2B 53[22-B2} 17 (51} S5E11-145) bd 1BE[2,4-212.7} 61,0 [2,0-10&0,00
BOS, ogfitetn i 47 [15-B2} 42 [66] 3,2 [04-14.5} b 141(0,7-213.7} 65,5 [3,0-1060,0%
dazatyrib
Eaglio 2010 ey
DAS 10B 4B [16-7E] BE [56} 34 01-2B4 B2/1B 22[0,4-222} [n=T757; 456[2-1405]
=757, 2.6 12[1-200] [m=22] [t=75];
[04-14,2} 47[2-221] [n=23]
[m=233]

*ohliczono z 58 (5-275) imies; *¥* ohliczono z 55 mies; wliczono pacjentdw 2z czeSciowa odpowiedzig na imatynih wliczonych de badania; *** lub czefclowa
odpowieds naleczenie # obliczono z 71 (2-298) mies.; ## obliczono 2 74,3 (5,1-326,8) mies; ##4 obliczono z 41 [1-461] (n=75]1 31 [5-172] [(n=33] mies.
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Tab. 20, Charakterystyka wyjsciowa pacjeotow w badanpiach pierwetoych, cz. 2.

Badanie Liczebr Wezetniej sze leczenie *
populadgi, I

Liczha terapii: it L1 [Ba] Y] dazatyrib, 1 (V4] milotymib, o]
-
a, 11| Fa

przewlekta faza PBiz

hosutynib, Hrautleczenia

Cortes 2011

BOS, oportiose na IMA 200 12166} 6% [25} bd 6% [25} 6 [ 3} Qoo orooy

BOS, mietolerancja IMA BE 65 [ 74} 2326} bd 23 (26} 212} Qoo orooy

BOS, ogftetn ZBB 19666} D222} hd D2 (22} B3} oroo orooy
bosutymib, I rzut leczenia [(w tymn 2 pacjentin le czotych w1 rzuci e}

Cortes 2011

BOS 118 0 5244} 66 [56) 65 (55} o [E} QL [77} 20 [25}
niloty ik

Kantarjian 2007

HIL 321 bd bd bd 1B7 [ 56} [als] bid b
dazatyrib

Ehah Z00B

DAS 1a7 bd bd bd BT [52} 10 (6} bd bd

faza akreleracji PBSzZ

hosutynib
Cortes 2011
BOS, Il rzut 40 29 [25} 20041} ooy 20 (41} 4B} ) ooy
BOS, = vzt 20 iy 517} 25 (B3] 21 (701 (101 25 (B3} 15 (501
BOS, ogitem 7o 22T} 25322} 2522} 41 (52} 7[5 25 (22} 15 (151
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Badanie Liczebtingt W ezeiniej sze leczenie *

IFH, 1 (%} SCT, 1 [ %] dazatynib, 11 wilotyib, v [

nilotynib

LeCourte 2007

MIL 110 b b b 6 (5B} D [E} bl b
dazatynib

Kantarjian 2009

DAS 156 bd bd bd BS (541 19 12} bd bd

faza kryzy blasty canej PEEZ

bosutymib
Cortes 2011
BOS, Il rzut 26 30 (B2} 617} 0o 6171 13} 007 0o
BOS, = vzt 2B Iy 1125} 17 (&1} 14 (507 211} 22179} 11 (297
BOS, ogitem B 20047} 1727 17 (27} 20 (21} 4 &} 2224} 1117}
dazatymib
Saplio 2010 0 [0,0p* b
DAS 108 bd bd bl 23 (221 bd

SCT -przeszczep komdrekmacier zwstych (ang. stem cef trensplentetion);

*wliczono wezesniejszeterapie z uivciem inhibitor dw kinaz tyrozynowsych, ** z keyteridw wykluczenia.
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Tab. 21. Charakterystyka wyjsciowa pacjeotow w badanpiach pierwetoych, cz. 3.

Badanie LiczebripEt Pow ody praerwania terapii imatymibern Wiylryta 1 Iub wigcej
populacii, 1 jii metiw BCR-ABL,

ZM [nietolerancial, n Tja jufs} e, o (%l bd n (%]
by, o (Yl

faza przewlelkta PBiZ

hosutynib, Hrautleczenia

Cortes 2011 * e e

BOS, cpornosé nalMA 200 1[1} 163 [92} 7 (4} T[4} 22 [11} 57 [0} /E3
BOS, nietolerancjalMa BB B6 [9E] 111} o [0} 111} oo} B [ZE]} /32
BOS, ogitern IBB B7 [33} 164 [62} B (2] T3} 22 (B} 65 [5T}/115

hosutynib, Hlrzut leczenia [w tim 2 pacjentiw leczongch w IV rzuc e}

Cortes 2011
BOS 11E bd b bd bd bd 39473118

nilotynib

Kantarjian 2007

HIL 3z1 bd bl bd bid bd bd
dazatyrib

Ehah Z00B

DAS 167 bd bd bd bd bd bd

faza akceleracyi PBSz

hosutynib
Cortes 2011
BOS, Il raut 40 S0 44 (907 0 [0} ooy oo bd
BOS, = vzt 30 6207 24 (B0} o[ ) ) bd
BO3, ogitem o 1114} 6B [BE} o[ oo oo 3252} 62
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Badanie Liczebnpit Powody praerwania terapii imatynibem Wylayta 1 ub wigrei
pop it mitaci genn BCR-ARL,
ZM [nietcleratcjal, . Progresia Zaknficzetie e, o (%l bd n (%l :
[0 choroby, n (%} leczemia, n|
niletynik
LeCourte 2007
MIL 11e hd bl hd b hd 29 [57}51
dazatynib

Kantarjian 2009
DAL 15E bd bd bd bd bd 66 [47]/141

faza lryzy hlastycanej PB 52

b sutytih

Cortes 2011 ¥

BOS, Il rzut 26 4111} 617} o[ oo 007 bd

BOS, = vzt 2B 621} 11 (25} oo oo 007 bd

BOS, ogftem B 10716} 17 (27} 0 [0} oo 0o 2B [45} 62
dazatymib

Saplio 2010

DAS 15E bd b bd bd bd 16(31}/52

* pacjenci spelniajacy jednoczesnie definicje opornosci na imatynib i nietolerancji imatynibu bydi Kasyfikowani do grupy chorych opornych na imatynih; *# nie
raportowano; ¥ wystepowanie mutacji oceniono u 83 pacjentdw opornych na leczenie imatynibern i u 322 pacjentdéw nietolerujgcych imatynibu; # ub brak
wystarczajace odpowiedzi.
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4.3.5 Zestawienie punktow koncowych

Tab. 22 nponizej przedstawia zestawienie pilerwszorzedowych 1 druporzedowych
punktdw  koficowych  ocenionych w  badaniach  plerwotnych  wigczonych
do opracowania.

We wszystkich badaniach w fazie przewlekte] PBSz pierwszorzedowym punktem
koficowym byt odsetek chorveh osigeajgeych MCyR, natomiast w fazie akeeleracii i fazie
kryzy blastycznej - MHR, CHR lub CHE.

Tab. 22, Zestawienie punktow koocowych vceniooych w badaniach pierwotoych.

Badanie Funkty kofcowe

faza przewlekla PESz

Cortzs2011 pierwszorzedowe o  odsetel MCyR w24 typ. u pacjentdw w przewlelde] fazie PBSz
niestosujgcyvch przed badaniem inaych TE] aiz 1614

drigorzedowe ¢ odsetek odpowiedzi cytogenetyeznych, hetmatologicznychi
molekularnych - analiza odpowiedzi molekularnychu
wizystkich pacjentdw z wyjgtkiemn tych, u ktdrych nie badano
odpowiedzi molekularnej [Chiny, lndie, Rosja i RFA)

e rzasdouzyskania odpowiedzi

e rrastrwania odpowiedzl

s« PFE
e 05
e EN
Eantarfian pierwszorzedowe o odsetek MCyR upacjentéw opornych na imatynib |
2007 nietolerijgcych imatyniba
drugorzedowe ¢ odsetek pacjentéw z CCvR, CHR i odpowiedziami
tmoleloal ar nymi
¢ rzasdouzyskania MCyR
& czastrwania CCyR i MCyR
¢ odsetek chorychz CHR
¢ rzastrwania CHR
s 05
s PFE
s FEFE
¢ profil bezpiecz efdstwa nilotynibu
Shah Z00B pierwszorzedowe ¢  odsetel MCyR upacjentdw opornych na imatynib i

nietolerjgcych imatynibu prey minimalnym okresie chserwacii
& mies.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Badanie

Punkty koticowe

drugorzedowe

faza akceleracji PE Sz

Cortes 2011 plerwszorzedowe
druporzedowe
Le Courte perwszorzedowe
2007
drugorzedowe
Eantarjian plerwszorzedowe
2ooq

czesto 5 wystepowania MCyR i CHRupacjentéw
nietolernjacych imatynibu

czesto & wystepowania CHR

czas douzyskania MCyR

czastrwania MCyR

czas douzyskania CHR

czastrwania odpowiedsi

FFE

0=

analiza mutacji penu BCR-AEL

specyficzne ZM

zmuniejszanie dawek z powodu toksycznosci

analiza hezpieczedstwa u wseystkich leczonych pacjentiw

odsetek pacjentdw zpotwierdzong OHR w 48, tyvp. upacjent dw
wfazie akeeleracji PRS2

hezpieczeistwo ftolerancia

odsetele odpowiedzi hematolopicznych i cytogen ety zinych
czas do uzyskania odpowiedzi

dhipose trwania odpowiedzi

odpowiedzi w zaleznosci od typu mutacji BCR-ABL

czas do progresji choroby lub zgonu

s

odsetek pacjentdw z odpowiedzia hermatolopiczng
zdefiniowang jako CHR, odpowied? ze strony szpiln kostnego
(okreglana inaczejako "no evidence of fewkemic” lub MR /N EL]
lub powrdt do fazy przewlekle] choroby

czas douzyskania odpowiedzi hematologiczine]
czastrwania odpowiedzi hematologiczn e
MCyR (zawlerajgca CCyR L PC¥R)

czas do uzyskania MCyHR

czastrwania MCyR

0=

hetmatologiczne ibiochetmiczoe pomiary laboratoryne, ohjawy
ceynnoici fyciowych i hadania opdlne

zdarzenia niepozadane

najlepsza potwierdzona MHR
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Badanie Punkty koticowe

drugorzedowe ¢ odsetek chorychz OHR
¢ czasdowystgpienia i czastrwania odpowiedzi
« FPFE
s 05

¢ analizahezpieczedstwa
faza kryzy hlastyczne] FBEz

Cortez2011 pierwszorzedowe o  odsetekpacjentdw zpotwierdzong OHRE w 48 tvp u pacjentdw
wfaziehlastyczne PES:

druporzedowe ¢ hezpieczedstwo/tolerancja

¢ odsetek odpowiedzi hematolopicenych | cytopenetyr zaych
¢ rzasdouzyskania odpowiedzi
& czastrwania odpowiedzi
¢ odpowiedziw zaleznosci od typu mutacji BCR-ABL
¢ rzasdo progresji choroby lub zponn
s 05

Sapglie 2010 plerwszorzedowe ¢  odsetek chorychz MHR

drigorzedowe ¢ odsetek chorych 2 MCyHR (zawierajaca odpowiedzi PCyR 1 CCyR)
¢ czasdowystgpienia iczastrwania MCyRi MHR
+ FFS
e (5

¢ analizahezpieczedstwa

CCyR - catkowita odpowied:z cytogenetyrzna; CHR - catkowita odpowied? hematolopiczna; EFS - przefyrie
wolne od zdarzed; IMA - imatynih;, MCy¥R - wieksza odpowiedZ cytopenetyrzna; MHR - wicksza
odpowied: hematolopiczna; OHR - opdlna odpowiedz hetmatologiczna; 05 - przezycie catkowite; PESz -
przewlekta hialaczka szpikowa PCyHR - czesciowa odpowied? cytogenetyczna; FES - preelvcie wolne od
progresji chorohy; TK] - inhibitor kinazy tyrozynowej; ZM - zdarzenia niepozgdane.

4.3.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Faza przewlekla PBS5z

W czasie analizy przeprowadzonej po 24 mies, 50% pacjentdw prezyjmuijzeych
bosutynib (51% pacjentdw opornych na leczenie imatynibem i 49% pacjentdw
nietolerujgeych imatynibu) kontynuowato uezestnictwo w badaniu Cortes 2011 .

W czasie analizy przeprowadzonej po = 24 mies, 44% pacjentdw leczonych
bosutynibem kontynuowato uczestnictwo wbadaniu Cortes 2011 {(46% pacjentdw
opornych na leczenie imatynibem i 40% pacjentdw nietolerujgcych imatynibu). W
badaniu Kantarjian 2007 odsetek osdb kontynuujgcych leczenie nilotynibem wynidst
39%, a w badaniu Shah 2008 - 58% pacjentdw leczonych dazatynibem kontynuowato
uczestnictwo w badaniu.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Po = 60 mies. trwania badania Cortes 2011, 45% chorych kontynuowato badanie
Fo =48 mies. trwania badania Kantarjian odsetek ten wynidst 30%, a po 72 mies,
obserwacii w ramach badania Shah 2008 - 31%.

Faza akceleracji PB5z

W czasie analizy przeprowadzonej po 12 mies. trwania badania Cortes 2011, 48%
pacjentdw przyjmujgcych bosutynib kontynuowato uczestnictwo w badaniu, Cdsetek
pacjentdw kontynuujgeych uczestnictwo w badaniu Kantarjian 2009 {chorzy stosujgcy
dazatynib) po 15 mies wynidst 3484,

W czasie analizy przeprowadzone] po 24 mies. trwania badania Cortes 2011, 24%
pacjentdw przyjmujzcych bosutynib kontynuowato uczestnictwo w badaniu, Cdzetek
pacjentdw kontynuujgcych uczestnictwo w badaniu Le Courte 2007 {chorzy stosujgcy
nilotynib) po = 24 mies. wynidst 15%.

Po 36 mies, 24% pacjentdw leczonych bosutynibem kontynuowato uczestnictwo
w badaniu Cortes 2011, a po 48 mies. odsetek ten wynidst 20%.

Faza Kryzy blastycznej PB5z

W czasie analizy przeprowadzonej po 24 mies, trwania badania Cortes 2011, 5%
pacjentdw przyjmujgcych bosutynib kontynuowals uczestnictwo w badanin, Odsetek
pacientdw kontynuujacych uczestnicows wbadanio Saplin 2000 {chorzy stosujacy
dazatynib) po 24 mies wynidst 6%,

W czasie analizy przeprowadzone] po = 48 mies. trwania badania Cortes 2011, 3%
pacjentdw przyjmujacych bosutynib kontynuowato uczestnictwo w badaniu,

Odsetek pacijentdw, lktdrzy przerwali oraz kontynuowalli uczestnictwo w badaniu
pierwotnym w roéznych okresach obserwacji przedstawiono w Tab. 23 ponizej
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Tab. 23, Odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali oraz kentyouowali nezestoicthwo w badanio pierwetoym w roinych ckresach ohserwacji

Badanie, grupa Czas Zdarzeria Progresia  MNiezadowalajgra  Decyzja Fgon,n OMrataz Dercyzja  Inne Chorzy
ohserwaci, niepozgdane,  choroby, odpowieds, o pacjenta, [} chezerwarji, bhadacza, powody, konfyouwjacy
mies o (%l [ %a} [%a} o [%a} 1 [%a} hadarie, v (¥}

faza praewlelta PBSZ

Irzutleczenia PESZ

I mediana czasw ohzerwari: 24 mies.

Cortes 2011 242 Zno

BOS5, oporto st na IMA*

Z3[17* 22 (16} 127} B[4} 52} 21} 111} 5 [2} 101 (51}

BOS, nietolerancija IMA* 242 BB ZT[31p™ 213} 2 [3} 67} 0[op 0[op 23} 2 [3} 43 (49}

BOS, ogitem® 24,2 2BE  B0[21] 3512} 166} 14 [5} 52} 21} 41} B [2} 144 (503

Il cza = obeerwacji: = 24 mies.

Cortes 2011 z24 200

BOS5, oportoét na IMAY

LX) 25 [1E} 179} 11 (5} 5[3} 21} 11} 4 (2] oz (46}

BOS, nietolerancja 1M A= z24 BB ZZ[2Ep™ 67} 4[5} 7B} oo oo o[y 22} 35 (40}

BOS, ogttern¥* zZd ZBE BB [Z3} 41 [14} 166} 1B 6} S[2} 21} 1(=1} T2} 1Z7 (44}

Eantarjian 2007 z24 321

ML G1 (1o)== bd bd bd 2 [=1} bd bd 45141+ 12425}

Shah 2008 zZd 166 46

DA5 bd 22 (12} bd be# bid bid b [ZB}wes+ BT [GE]}
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Badanie, grupa Czaz Zdarzetia Progregia  Miezadowalajgca Decyzja Zgon,nn DMrataz Decyzja  Inme Chorzy

ohzerwaci, niepoigdane, chotoby,  odpowiedE, n Pbacjenta,  [%} cbeerwarji, badacza, powody, kobtpmuwjacy
miez. b [} tr [ Ya} (%} u [ %} o [ %} 1 [ %4} 1 (%4} badanie, n (%]}

IN. czas pheerwacii: powyiej4 lat

Cortes 2011 do 60 200
BOS, opothnde na IMAS bd b bd bl 2B (14} 7 (4} b TI[2T} 92 (46}
BOS, nietolevancja IMAS do 60 BE  bd b bd b 4[5} 33} b 4450} 27 (42}
BOE, oghteml do 60 IBB 117

bd b bd bl 32 (11} 10(Z} b [41} 120 (45}
Kantarjian 2007 z 4B 321 z9
ML 66 [21] 06 (20} bd 26 (B} 41} 21} b [(1Zpr  ©7 (20}
Shah 2008 72 166
DASI bd 24 (20} bd bt bd bd bttt B1[45} 51 (31}

I vzut leczenia PESZ [w tytm 2 chotych leczonych w IV rzucie}
. mediana czasu cheerwaci: 26,5 mies.

Cortes 2011
BOSY ZB5S 11E 24 (20} 20017 25021} 23} 42} 22} 11} 413} 242091

Il cza s obeerwarcji: = 24 mies.

Cortes 2011 z 24 Zno
BOS, oporto st na IMAH

33[17* 25 [1E} 179} 11 [} 53} 211} 111} 4 2] o2z (46}
BOS, nietolerancija 1A= z 24 BB ZE[2Ep™ &7} 4[5} T [E} 0oy 0oy 01} 2 [3} 25 (40}
BOS, ogbtemmtd x4 ZBE BB [23] 41 [14} 166} 1E (&} 52} 21} 1(=1} T2} 127 (44}
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Badarie, grugpa Czaz

ohzerwaci,
mies

Zdarzenia

niepoigdane,

Progresja
chiotoby,

Miezadowalajgca
odpowieds, n

Decyzja

pacjerta,

Zgon,n
(%a}

Mrataz
ohzerwaci,

Decyzja

badacza,

Intie

JE

Chioray
Lontynujgcy

faza akceleracii PRSz

l. czazpbeserwaci cberwadi od 12 do 15 mies.

Cortes 2011

gos 12 TQ
Kantarjian 2009 15 156
DAR

Il cza = obeerwacji obzerwacji 24 lub = 24 mies

Cortes 2011

o 24 79
LeCourte Z007

mLt =24 127

I czaz oheerwarii oheerwarii: 26 mies.

Cortes 2011
gOs 36 79

I, czaz phzerwaci obserwaci: 98 mies.

Cortes 2011
gos 36 TQ

faza kryzy blastyeate] PBSZ

I. czaspheerwaci oboerwadi 24 mies.

1 (¥}

16 (20}

o [&]

20[25}

24 [16}

20[25}

2127}

1 [%a}

10 (13}

0 (25}

21 (27}

a0 (44}

21 (27}

21 (27}

(%}

24

&[4}

& (B}

bd

& (B}

23 [25]

t [¥a}

111}

412}

101}

14[10}

101}

101}

5 [6}

111}

(&}

302}

(&}

5 (6}

n (%}

oo

oo

oo}

1(1}

oo}

oo

1 [a}

oo

& (4}

oo}

bd

oo}

ooy

1 (%}

5 (8}

20
)

Te

15

o
[11}"“‘

e

badarie, v (¥}

2B [4E]

54 [24]

19 (24}

20 [15]

19 (24}

16 [207
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Badarie, grugpa Za datrzetia gu iezar pwalajgca Decyzja Zgon,n rata ? ] E = Chioray
waci, y ¥, racjenta, [ C ;arcji, ba a, powody, kobtpouwjacy
mies [%a] %] [ %] [ 1] [ %] (4] badarie, v (¥}
Cortes 2011
: 24 84 23 22 (5 711}
BOS (2} (50} = (B} 2[5} & (5} 112} 102} (11} 35
Saplio 2010
DAS 24 0B 2220} &7 (62}  bd 414} bd bd bl OB} B8]
Il cza = obeerwaci obeerwacji: = 4 lata.
Cortes 2011
. z4B B 2[5 22 (5 +
BOS (5} (=0} 5 (B} 2[5} &[5} 12} 102} 71 203}

* Zdarzenia niepoZgdane prowadzace do przerwania badania uw oz 2 pacjentdw opornych na weozesniejsze leczenie lmatynibem: trombocytopenia (n=4),
podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowe] (n=4), podwyiszony poziom aminotransferazy alaninowe] [n=4), biegunka [(n=3), neutropenia (n=2],
niedokrwistoss (=2}, lenkopenia (n=23 1 wymioty (n=2); ¥ zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania badania u = 2 pacjentdw z nietolerancig imatynibu:
tm ato pytleow oif (n=2), hiepunla (n=37, podwyiszony poziom aminotransferazy alaninowe] (n=20, podwyiszony poziom aminotransferazy asparapinianowej (=23,
duszrnost (n=27], neutropenia (n=27, niedokrwistosE aplastyczna (n=2] i wysypka (n=2]; ** miedzy innymi: mielosupresja (n=207, podwyiszony poziom aktywnosc
lipazy lub zapalenie trzustki zwigzane z leczeniem (n=2); podwyiszone poziomy enzwn dw watrobowych Lhilinabiny zwigzane z leczeniem (n=3); schorzenia skdry
zwigzane z leczenietn [n=2); hiepunla zwigzane z leczeniem (=17 # w tymm: wyniki badad poza normg, winiki laboratoryjne poza norma, naruszanie protokoh
hadania, wycofanie zgody, utrata 2 ohserwacii, brak danych i problemy administracyjne; #8 decyzja pacjenta lub decyzja hadacza: n=14; ### w tyim zdarzenia
niepozadane niezwigzane z leczeniem [n=2); toksycznosc leku (n=19), decyzja pacjenta lub decyzja badacza (n=14) i inae; tponadto 27 pacjeatdw po
nieskutecznosci imatynibu | 12 pacjentdw nietolerujacych imatyanibu pozostawato w obserwacji; ttzawiera problemy administracyjne, naruszanie protokoh
badania, wyniki badad poza norma, wyniki laboratoryjne poza normg i inne 11 decyzja pacjeata lub decyzja badacza: n=24; 1 puhlikacja: Cortes 2011; $4
puhblikacja: Gambacorti-Fasserini 2014; +34 publikacja Kantarjian 2011; v publikacja Khoury 2012; vy w tyn: niestosowanie sie pacjenta do zalecedl [n=27, hrak
finansowania (n=1), rozpocz ecie chemioterapii lub pruczolakorak (n=17; publikacja Shah 2010; [ QinicalTrialsgov, [[ publikacja Giles 2013; [[[ publikacja Shah
2014; ‘publikacja Gambacorti-Fasserini 2015; “ ohjawowe poporszenie; “w tym objawowe pogorszenie [n=8); "7 w tyme toksyczoosc leka (n=32),
prevgotowsywanie do SCT (n=2], niedoktwistosd trombocytopenia (n=1], nowo wyktyta mutacja (n=1), narmszenie protokoha (n=1}; |-pu}:|1'11mcja Le Courte 2012;
|-|- w tyn nieprawidlowe wyniki pomiardw laboratoryjaych (n=7), namszenia protokohy (n=27, przeszkody natury administracyjnej (n=5) i przyczyna
nieckreslona (n=13; |- |—|—wtym ohjawowe pogorszenie (n=7); L w tym ohjawowe pogorszenie (n=6) i odstepstwa od protokobu (n=1); - w tym 3CT =20

69/207



5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ceene skutecznodcl przeprowadzono w oparciu o nastepujjee punkty kohcowe:

®  zoony,

s przezycie catkowite,

» przezycie wolne od progresji choroby,

s propgresja choroby,

o odpowiedz cytogenetyczna,

o odpowiedz hematologiczna,

s odpowiedz molekularna,

o jakosé zycia.
Odpowiedz coytogenetyczna oraz  odpowiedz molekularna =3 akeceptowalnymi
zastepczymi punktami kohcowymi Ich uwzglednienie wynika z krotkich okresdw
obserwacji prowadzonych w badaniach klinicznych i przewlektego charakteru choroby.
Bezpodrednia zaleznoié pomiedzy wiekszg odpowiedzig oytopenetyczng (MCOyR])
a przezyclem catkowitym (05) wykazano w modelu predykeyinym sporzgdzonym
na podstawie badan dla interferonu stosowanego w [ rzucie leczenia PBSz. Wazony
floraz szans na preezycie chorych, ktorzy osiggneli MCyR w pordéwnaniu do chorych,
ktbrzy takiej odpowiedzi nie osigeneli oszacowano na réwny 7 (95%0CLE 5-11) w drugim
roku leczenia oraz réwny 5 (95%CL 3-8) w czwartym roku leczenia Odnotowano
réwniez wzrost mediany 05 o 1.8 roku przy 25% wzroécie odsetka chorych z MCyR, co
potwierdza wphrw analizowanego surogatu na twardy punkt koficowny.2t

Frzedstawione powyzej efekty kliniczne s3 w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang
jednostky chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspelty
problemu  zdrowotnego, jak rdwniez pozwolz na ocene efektywnoéci klinicznej
pordwnywanych schematdw leczenia

5.1 Fazaprzewlekla PBSz

5.1.1 Drugirzut leczenia PBSz

Do analizy skutecznoicl wigczono 894 chorych, z czepo 406 chorych przyimowato
bosutynib (288 chorych w Il rzuciei 118 chorych w Il rzucie), 321 - nilogrnib {11 rzut), a
167 - dazatynib (Il rzut; do analizy wlaczono choryeh preyjmujaoych lek w dawee
zeodnej z ChPL - 100 mg/d).

Wyniki dla analizowanych punbktéw kofcowych przedstawiono w odpowiednich
tabelach, Analizowano wyniki w ramach dostepnych Zrodet danych pierwotnych,
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5111 Zpony

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies obserwacji wskazujg na zblizone odsetki
zoondw u pacjentdw leczonych bosutynibem w badaniu Gambacorti-Passerini 20014 |
nilotynibem w badaniu Kantarjian 2011 - odsetki te wyniosty po 12% w kazdym z
badan. W badanin Shah 20010 (pacjenci leczeni dazatynibem w dawce 100 me/d)
odsetek ten byt nieco nizszy i wynidst 984 (Tah. 24).

Tab. 24. Analiza skuteczneici EOS, NIL i AS w fazie przewlekiej PESz - zpony (okres obserwari
2 24 mies.].

Interw  Puhlikarja Grupa, n (%)M

encja Opornosc na 1A Mietolerancia 1WA

BOS Gammbacorti-Fasserini 2014 29 (15%),/200 & (6%],/88 34 (12%)/2858%
ML Kantarjian 2011 hd bd 44 [12%0),/321%
DaS Shah 2010 hd bd 15 (9%)/ 167

BOS - bosutynib; DAS - dazatynib; M1L - nilotynib; PBESz - przewlekda biakaczka sepikowa.

* podczas leczenia i nastepujacego po nim 2-letniepo okresu ohserwacji; ¥* 8 pacjentdw zmacto podczas
leczenia i weiapu 28 dni po jepo preerwaniu, a pozostatych 36 pacjentdw péZnisg.
5112 Przezycie catkowite {05)

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok w trakcie badania Gambacorti-Passerini 2014
{pacjenci leczeni bosutynibem) wynidst 97% (96% u chorych po nieskutecznodci
leczenia imatynibem i 99% u chorych nietolerujgcych imatrnibu) - Tab. 25.

DMa nilotynibu | dazatynibu stosowanych w fazie przewlektej PBSz nie raportowano 05
po 1 roku obserwacii

Tab. 25, Apaliza skntecznesci BOS w fazie przewlekiej PESz - przezycie catkowite (05] po 1 rokn
obhserwari.

lnterwencja Publikacja

Opornose na 1A Mietolerancja IMa  Opdtem

EOS Gambacorti-Passerini 2014 192 [96%)/200% 87 (29%) /a8* 279 (97%)/288*

BOS - bosutynib; 1MA - imatyaib; PBESz - przewlelkda biataczka sepikowa.

* pobliczono z danych M i 6.

Zoodnie z analizg wykonang po = 24 mies. trwania badania Gambacorti-Fasserini 2014,
wirdd pacjentdw leczonych bosutynibem nie osigenieto mediany 0% Odsetek chorych
leczonych bosutynibem, ktorzy przezyli 2 lata wynidst 91%,. Odsetek chorych leczonych
dazatynibem (publikacja Shah 2010), ktérzy przezyli 2 lata wynidst tyle samo, natomiast
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wirdd chorych leczonych nilotynibem (publikacja Kantarjian 20011) byt on nieznacznie
nizszy i wynidst 87% (Tab. 26).

Tab. 26. Analiza skoteczooici BOS, NILi DA S w fazie przewlekiej PESz - przezycie catkowite (05] po
2 latach obserwacgi.

Interwencja TPuhblikarja Grupa nf

Oprornose na 1MA Mietolerancja 1MA
BOS Gamhbacorti-Fasserini 2014 176 [88%)/200* 82 [984%) aa 262 [91%]),/288*
ML Kantarjian 2011 hd hd 279 [B7%]/321*
DaSs Shah 2010 hd hd 152 [91%]/167*

BOS - bosutynib; DAS - dazatynib; IMA - imatynib; NIL - anilotynib; FESz - przewlekia hiataczka szpikowa.

*pobliczono z danych M i 6.

5113 Przezycie wolne od progresji choroby (PF5)

Cdsetek chorych, ktdérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, spodrdd
pacjentdw, stosujacych bosutynib w badaniu Gambacorti-Passerini 2014 wynidst 91%
{(90% u chorych po nieskutecznoici leczenia imatynibem i 95% wu chorych
nietolerujgeych imatynibu) - Tab. 27,

Dla nilotynibu i dazatynibu stozowanyech w fazie preewlektej PBSz nie raportowano PES
po 1 roku ohserwacii

Tab. 27, Analiza skntecznoici BOS w fazie przewlektej PESz - przezyrie wolne od progresji choroby
(PF5] pr 1 rokn obserwacji.

Interwencja TPuhblikarja Grupa, n [

Opornosc na 16MA Mietolerancja 1A Opdlem

BOS Gambacorti-Fasserini 2014 180 (90%)/200* 84 (950,88 afd (91%) /288*

BOE - hosutymib; 164 - imatynib; FBESz - prezewlelta hiataczka szpikowa.

*nohliczono z danych M i %.

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progreszji choroby lub zgonu, spoérdd
pacjentdw, stosujgeych bosutynib w badanin Gambacorti-Passerini 20014 wynidst 1%,
Wirdd pacjentdw stosujgeych dazatynib w badaniu Shah 2000 odsetek ten byt podobny
iwyniést 80%. Nizszy odsetek FFS zaobserwowano wérdd chorych preyjmujzcych
nilotynib w badaniu Kantarjian 2011 - wynidst on 64% (Tab. 28).
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Tab. 28 Anpaliza skuteczoesici BOS, NIL i DAS w fazie przewlekiej PESz - przeiycie woloe
od propresji choroby (PFS] po 21atach obserwacji.

lnterwencja Publikacja Grupa, o[

Opornosé na IMA  Mietolerancja 14

EOS Gamhbacorti-Passerini 2014 152 (76%)/200% 82 (93%)/88* 233 (B1%)/288"
NIL Kamtarjian 2011 hd hd 205 [64%)/321%
DAS Shah 2010 bd hd 134 (80%)/167

BOE - hosutynib; DAS - dazatynih; IMA - imatynih; NIL - nilotynih; PBSz - przewlelda hiataczka szpikowa;
* pobliczono z danych M i 6.

5114 OdpowiedZ cytogenetyczna

5.1.14.1 Odsetek chorych z MCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes
2011 {mediana okresu obserwacii 24,2 mies]) odsetek chorych z MCyR uchorych
leczonych bosutynibem wynidést 53% (54% u chorych po nieskutecznodci leczenia
imatynibem i 49% u chorych nietolerujgeych imatynibu). Odsetek nowo uzyskanych
MCyR wyniost 41% (Tab. 29].

DMa nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
odsetka chorych z MCyR po 24 mies obserwacii.

Tab. 29 Anpaliza skoteczmesci BOS w fazie przewlekiej PE5Sz - odsetek chorych z wicksza
cdpowiedzia cytopenetyzog (M CyR) (analiza po me dianie okreso chserwacji = 24,2 mies.].

Interwencja Badanie Grupa, n [%),/M

Opornose na 1A Mietolerancija 1A

EOS Cortes2011 101 (548)/186 39 (49%)/80 140 (B304)/ 26 6%

BOS - bosutynib; 1A - imatyaib; PBESz - przewlelkda biataczka szpikowa.

* pdsetek nowouzyskanych MCyR wyrnidst 41 % - pacjenci hez MCyR na poc zatka badania.

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji wskazujg na zblizone odsetki
pacjentdw z MCyR u pacjentdw leczonych réznymi TKI drugiej generacji MCyR uzyskato
59% pacjentdw stosujacych bosutynib w badanin Gambacort-Fazserini 2014 1 59%
pacjentdw przyjmujgcych nilotynib w badaniu Kantarjian 2011 W badaniu Shah 2010,
63% pacjentdw przyjmuojgeych dazatynib uwzyskato MCyR. Chorzy niletolerujgecy
imatynibu czedciej osigeali MCyR niz chorzy po nieskutecznoéci leczenia imatynibem
{Tab. 30).

Odsetki nowo uzyskanych MCyR w omawianych badaniach byly réwniez podobne,
Weirdd pacientdw leczonych bosutynibem odsetek ten wynidst 57%. Taki sam wynik
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uzyskano wirdd pacjentdw leczonych dazatynibem. Nizszy odsetek pacjentdw z MCyR
zaobserwowano u chorych stosujgcych nilotynib - 45%, jednak do tej analizy wiaczano
chorych jedynie na podstawie badania metafazy (nie uwzgledniono badania z uzyciem
techniki hybrydyzacyi fluorescencyjnejian sitr) - Tab. 30,

Tab. 30 Analiza skuteczo pici BOS, NIL i bAS w fazie przewlekisj PESz - vdsetek cherych z wigksza
cdpowiedzia cytepenetyzog (M CyR] (analiza po = 24 mies ).

lnterwencja  Fublikacja

Opornoséna lbMa Mietolerancja
Ila

Wigczajac pacjentdw z MCyR na poczgtlon hadania

BOS Gambacorti-Passerini 2014 108 (58%)/1898 49 (61%)/580 157 (59%] /268
WIL Kantarjian 2011 127 (Be%)/226% 63 [66%),/95% 189 [E9ep]/321%
DAS Shah 2010 73[59%) 124 33 (77 43 106 [63%])/167

Wylaczajac pacjentdw z MCyR na poczatla hadania

BOS Gambacorti-Passerini 2014 103 (57%]),/181 39 (57%)/ 69 142 (57%],/250
WIL Kantarjian 2011 hd hd 144 [45%R] 321
DAS Shah 2010 hd hd TE (57133

BOS - bosutynih; DAS - dazatynib; IMA - imatynib; MIL - nilotynib; PESz - przewlekda hiataczka szpikowa.

* nobliczono z danych M i %, ** jedi mierzone tylko przy zastosowaniu analizy metafazy, z wylgczeniem
badania z uzyriemn technilki hyheydyzacjl fluoresc encyjng in situ.

Cdsetek MCyR u pacjentéw leczonych bosutynibem po okresie do 5 lat obserwacji w
ramach badania Cortes 2011 {dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst
E3% (55% u chorych po nieskutecznodei leczenia imatynibem i 49% u chorych
nietolerujgeych imatynibu). Po = 48 mies. obserwacji w publikacji Giles 2013 59%;
pacientdw przyimujacych nilotynib uzyskato MCyR (Tab. 31).

DMa dazatynibu stosowanego w fazie przewleklej FBSz nie raportowano odsetka chorych
z MCyR po = 4 latach obserwacjl
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Tab. 31. Apalira skuteczooici BOS i NIL w fazie przewlekiej PESz - pdsetek chorych z wicgksza
odpowiedzig cytopenetyezng (M CyR] (analiza po = 4 1atach].

Hotyzont Fuhlikacja Grupa, o[

CIa50WE

Oppornose na 1ha Mietolerancja 14

Wiaczajac pacjentdw z MC¥R na poczatku badania
BO= do 5lat ClinicalTrialspov 103 (55,4%)/186% 39 (48,8%)/80* 128 (53%)/266*
MIL z 49 mies. Giles 2013 bd bd 190 (9%} /a2l

BOS - bosutynih; 1MA - imatyaib; WIL - nilotynib; PESz - przewlekla biataczka szpilowa.

*nohliczono z danych i %.

5.1.14.2 Mediana czasu do wystapienia MCyR

Zpodnie z wynikami analizy wykonane] po 24 mies. trwania badania Cortes 2011
mediana czazu do wystgpienia MCyR u chorych leczonych bosutynibem wyniosta 12,3
tyg. (13,1 tyg. u chorych po nieskutecznoéci leczenia imatynibem i 12,1 tye u chorych
nietolerujgeych imatynibu]) - Tab, 32,

Dla nilotynibu 1 dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
mediany czasu do wystgpienia MCyR po 24 mies. ohserwacii.

Tab. 32, Apaliza skutecznoici EQS w fazrie przewlekiej PESz - mediana czasn de wystgpienia
wiegkszej vodpowiedzi cytopenetyczoej (MOyR]) (apaliza pre medianie okresn obserwargi
=24, 2mies].

Interwencja TPublikarja Grupa, mediana (zakres) /I, tyg.

OprornosE na 14 MNietolerancja 14 COpdtermn

BOS Cortes2011 13,1 (bd)/186 12,1 (hd)/a0 12,3 (hd)/ 266

BOE - hosutynib; 1M4 - imatynih; FB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.

Fo = 24 mies trwania badania Gambacorti-Passerini 2014 mediana czasu do
wystgplenia MCyR u chorych leczonych bosutynibem wyniosta 12,3 tyg. u pacjentdw po
nieskutecznosci leczenia imatynibem § 12,1 tyg. u pacjentdw nietolerujgoych imatynibu
{Tab. 33).

DMa nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlektej PBSz nie raportowano
mediany czasu do wystgpienia MCyR po = 24 mies obserwacji
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Tab. 33, Apaliza sknteczooeici BOS w fazrie przewlekiej PESz - mediana wzaso do wystapienia
wiekszej pdpowiedzi cytogenetycznej (MCyER] (analiza po = 24 mies.).

Interwencja  Fuhlikacja Grupa, mediana (zakres) /M, tve.

Opornosc na 1A Mietolerancja 1A

EOE Garmbacorti-Passerini 2014 123 (4,0-144 Y186 12,1 (8,0-7217/80 bd

BOS - bosutynib; 1A - imatyaib; PBESz - przewlelkda biataczka szpikowa.

Analiza wykonana w horyzoncie czasowym do 5 lat obserwacii w ramach badania Cortes
2011 {dane ze strony internetowej ClinicalTrials.zov) wykazata, ze mediana czasu do
wystaplenia MCyR u chorych leczonych bosutynibem wyniosta 36,0 tyg u chorych po
nieskutecznosci leczenia imatynibem i 24,4 tyg, u chorych nietolerujgoych imatynibu
{Tab. 34).

DMa nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
mediany czasu do wystgpienia MCyR po okresie obserwacii trwajgeym do 5lat

Tab. 34, Anpaliza skoteczooici BEOS w farie przewlekiej PESz - mediapna czasu deo wystapienia
wiekszej pdpowiedzi cytogenetycenej (MCyE] (boryzont czasowy: do 5 1at].

Interwencja  Fuhlikacja Grupa,mediana (zakres] /M, tye.

Opornose na IMa Mietolerancja IMA Oedtem

BOS ClinicalTrials gov 26,0 (24,1-49 0)/186 24,4 (12,3-480)/80  hd

BOE - hosutynib; 164 - imatynib; FB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.

5.1.14.3 Odsetek chorych z CCyR

Zopodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Cortes 2011 (mediana okresu obserwacji 24,2 mies.) odsetek chorych z CCyR u chorych
leczonych bosutynibem wynidst 41% (41% uchorych po nieskutecznodci leczenia
imatynibem i 41% u chorych nietolerujgeych imatynibu). Odsetek nowo uzyskanych
CCyR wynidst 25%, (Tab. 35).

DMa nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
odsetka chorych z CCyR po 24 mies obserwacil.

Tab. 35 Awpaliza skoteczooici BOS w fazie przewlekiej PESz - cdsetek chorych z catkowita
ocdpowiedzig cytepenetyzog (CCyR] (analiza pe medianie okresu obserwacji = 24,2 mies. ).

lnterwencja Publikacja Grupa,n

OpornosE na 14 Mietolerancja IMA COpdtermn

BOS Cortes2011 77 (41%)/184 33 [41%)/80 110 (41977 266+

BOE - hosutymib; 164 - imatynib; FBESz - prezewlelta hiataczka szpikowa.

* odsetek nowouzyskanych CCvR wynidst 25% - pacjenci hez CCyR napoczathn badania.
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Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies, obserwacii pacjentdw leczonych TEL drugiegj
eeneracii w ramach poszezegdlnych badan, wskazujg na zblizone odsetki pacjentdw z
CCyER, niezaleznie od rodzaju TKI drugiej generacji W badaniu Gambacorti-Fasserini
2014, 48% pacjentdw leczonych bosutynibem uzyskato CCyR. W badaniu Kantarjian
2011, 44% pacjentdw leczonych nilotynibem uzyskato CCyR, a w badaniu Shah 2010 -
50% pacjentdw stosujgcych dazatynib uzyskato CCyR {Tab. 36).

Cdsetki nowo uzyskanych CCyR {(z wylgczeniem pacjientdw z CCyR na poczatku badania)
w omawianych badaniach réwniez byly podobne. Wirdd pacjentdw leczonych
bosutynibem odsetek CCyR wynidst 46%, nilotynibem - 37% (do analizy nilotynibu
wigczano chorych jedynie na podstawie badania metafazy; nie uvwezpledniono badania z
uzyciem techniki hybrydyzacji Auorescencyjnej in sitw). W badaniu Shah 2010, od=zetek
pacjentdw z CCyR przyjmujaeyeh dazatynib byt nieznacznie wyzszy - wynidst 48% (Tab.
36).

Tab. 36. Apaliza skuoteczoesici BOS, NIL i DAS w fazie przewlekiej PESz - odsetek chorych
z catkowity edpowiedzia cytopenetyczng (CCyR] (analiza po = 24 mies.].

Interwencja  Fublikacja Grupa, o[

OpornosénalMa  Mietolerancja Gpitem

IMA

Wiaczajac pacjentdw z CCy¥R na poczatkua badania

BOE Gambacorti-FPasserini 2014 85 [46%) /186 43 [54%) /80 128 (48%]/268
WIL Kantarjian 2011 03 [41%)/226* 48 (51%),/95% 141 (44%]/321%
DAS Shah 2010 o4 (4490124 29 [87%]) /43 83 (0%}, 187

Wrkaczajac pacjentdw z CCyH na poczatka badania

BOS Gambacorti-Passerini 2014 80 [44%5)/181 34 [49%] /69 114 (46%]7/250
WIL Kantarjian 2011 hd hd bd (37%)/ hd**
DAS Shah 2010 bd bd 76 [(48%),/158

BOE - hosutynib; DAE - dazatynih; IMA - imatynih; NIL - nilotynih; PBSz - przewlelda hiataczka szpikowa.

* nobliczono z danych M i % ** jedli mierzone tyllko przy zastosowaniu analizy metafazy, z wylgczeniem
hadania z uzyriem techniki hvheydyzacji fluoresc encyjnej in sito.

5.115 OdpowiedZ hematologiczna

5.1.1.5.1 Odsetek chorych z CHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonane] po 24 mies. trwania badania Cortes 2011
{mediana okresu obserwacii 24,2 mies) odsetek chorych z CHR u chorych leczonych
bosutynibem wynidst 86% (86% u chorych po nieskutecznodci leczenia imatynibem i
85% u chorych nietolerujgcych imatynibu). Cdsetek nowo uzyskanych CHR wynidst
78% (Tab. 37).
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Dla nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PB5z nie raportowano
ondsetka chorych z CHR po 24 mies. obserwacii.

Tab. 37, Analiza skoteczoosici BEOS w fazie przewlekiej PESz - vodsetek chorych z catkowitg
odpowiedzig hematologiczng (CHR] (apnaliza po medianie okreso chserwacji = 24,2 mies.).

Interwencja TPuhblikarja Grupa,n {

OppornosE na 16A Mietolerancja IMA
Wigczajac pacjentdw z CHR na poczathkn badania
BOs Cortes 2011 172 (86%),/199 75 [(B5%0),/88 247 [(86%) /287
Wykaczajac pacjentdw z CHR na poczatha badania
BOE Cortes 2011 76 (76%),/100 34 (83%)/41 110 (78%)/141

BOS - bosutynih; 1MA - imatynib; PBESz - przewlelda biataczka sepilkowa.

Po = 24 mies obserwacji CHR uzyskato B5% pacjentdw stosujgcych bosutynib w
badaniu Gambacorti-Passerini 2014, Wyzszy odsetek CHR (92%) uzyskano u pacjentdw
leczonych dazatynibem w badania Shah 2010 (Tab. 38].

Odsetki nowo uzyskanych CHR u pacjentdw leczonych bosutynibem i pacjentdw
leczonych dazatynibem w omawianych badaniach po = 24 mies. obserwacii wynioshy
odpowiednio 77% 1 83% (Tab. 38).

Ma nilotynibu stosowanego w fazie przewlektej PBSz nie raportowano odsetka chorych
z CHR po = 24 mies. obserwacji.

Tab. 38. Anpaliza skuteczooeici BOS i O0AS w fazie przewlekiej PESz - ovdsetek chorych z catkowits
odpowiedziag hematologiczng (CHE] (analiza po = 24 mies.].

lnterwencja  Fublikacja Grupa, o (%)W

Opornoséna lbMa  Mietolerancja
JI5F:0

Wiaczajac pacjentdw z CHE na poczatka badania

EOE Gambacorti-Fasserini 2014 170 (85%],/199 74 (847788 244 (85%7/287
Das Shah 2010 110089%)/124 43 [100%) /43 153 [92%)/167
Wylaczajac pacjentdw z CHR na poczathu badania

BOS Gambacorti-Passerini 2014 76 (76%),/100 33 (81%],41 109 (77%7,/141
DAas Shah 2010 bd bd 87 [(83%),/81

BOS - bosutynib; DAS - dazatynib; IMA - imatynib; FE Sz - przewlekia hiataczka szpikowa.
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5.1.1.5.2 Mediana czasu do wystapienia CHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. trwania badania Cortes 2011,
mediana czasu do wystgpienia CHR u chorych leczonych bosutynibem wyniosta 2,0 tyg
{Tab. 39).

Dla nilotynibu 1 dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
mediany czasu do wystgpienia CHR po 24 mies. obserwacii

Tab. 39. Apaliza skutecznoici EQS w fazrie przewlekiej PESz - mediana czasn de wystgpienia
catkowitej odpowiedzi hematolopicznej (CHR] [apaliza po medianie ckresn cbserwaci = 24,2
mies].

Interwencja TPuhblikarja Grupa, mediana (zakres) /I, tyg.

OprornosE na 14 MNietolerancja 14 COpdtermn

EOE Cortes 2011 hd bd 2,0 (hd} /287

BOE - hosutynib; 164 - imatynib; FB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.

Fo = 24 mies trwania badania Gambacorti-Passerini 2014 mediana czasu do
wystgplenia CHR uchorych leczonych bosutynibem wyniosta 2,0 tyz u pacjentdw
po nieskutecznodel leczenia imatynibem i 1,7 tyg u pacjentdw nietolerujgcych
imatynibu (Tab. 40].

DMa nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
mediany czasu do wystgpienia CHR po = 24 mies obserwacji.

Tab. 40. Analiza skoteczoeici BOS w fazie przewlekiej PESz - mediana wwasn do wystapienia
catkowitej odpowiedzi hematelopgiczoej (CHE] (apaliza pe = 24 mies.].

lnterwencja  Puhblikacja Grupa, mediana (zakres) /M, tvE.

Oppornose na 1A MNietolerancja 14 Opdtermn

EOS Gammbacorti-Fasserini 2014 2,0(0,3-72,43/199 1,7(0,9-35,31/48 bd

BOS - bosutynib; 1A - imatyaib; PBESz - przewlelkda biataczka szpikowa.

Analiza wykonana w horyzoncie czasowym do 5 lat trwania badania Cortes 2011 {dane
ze strony internetowe] ClinicalTrials.gov]) wykazata, ze mediana czasu do wystapienia
CHR u chorych leczonych bosutynibem wyniosta 2,1 tyz u chorych po nieskutecznosci
leczenia imatynibem i 2,1 tyg. u chorych nietolerujgeych imatynibu (Tab. 41,

Dla nilotynibu 1 dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
mediany czasu do wystgpienia CHR po okresie obserwacji trwajgeym do 5lat,
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Tab. 41. Analiza skoteczoeici BOS w fazie przewlekiej PESz - mediana wzasn do wystapienia
catkowitej vdpowiedzi hematolopgicznej (CHR] (boryzoot czasowy: do 5 lat].

Interwencja  Puhlikacja Grupa, tmediana (zakres) /M, tvE.

Oprornose na 1ha MNietolerancja
Il

EOS ClinicalTrials gov 2,1 (2,0-3,00/199 2,1(1,3-3,00/88  hd

BOE - hosutynib; 164 - imatynib; PB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.

5116 OdpowiedZ molekularna

W badaniu Cortes 20171 pacjenci z Chin, Rosji, Indii i RFA nie mogli by¢ poddani ocenie
odpowiedzi molekularnej z powoddw logistycznych., Facjencl el zostali wylgczeni
z analizy odpowiedzi molekularnej.

5.1.1.6.1 Odsetek chorych z MMR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. trwania badania Cortes 2011,
odsetek choryech z MMR u chorych leczonych bosutynibem wynidst 41% {Tahb. 42).

DMa nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
odsetka chorych z MMER po 24 mies obserwacil.

Tab. 42, Analiza skoteczmesci BOS w fazie przewlekiej PE5Sz - odsetek chorych z wicksza
ocdpowiedziz meleknlarmg (MME] (analiza po medianie ckreso vbserwacgi = 24,2 mies.].

lnterwencja Publikacja Grupa, n [%),/M

OpornosE na 14 Mietolerancja IMA COpdtermn

EOS Cortes2011  hd hd hd (418 /hd*

BOS - bosutynib; 1A - imatyaib; PBESz - przewlelkda biataczka szpikowa.

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. trwania badan wskazujg na réznice w zakresie
pacientdw z MMERE u pacjentdw leczonych réznymi TKI drogie] generacji. MMER uzyskato
35% pacjentdw stosujgeych bosutynib w badaniu Gambacorti-Passerini 2004 i 37%
pacjentdw przyimujgcych dazatynib w badaniu Shah 2010, Nizszy odsetek chorych z
MMR - 28% - uzyskano u chorych leczonych nilotynibem w badaniu Kantarjian 2011
{Tab. 43).
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Tab. 43. Analiza skuteczopici BOS, NIL i FAS w fazie przewlekiej PESz - pdsetek chotych z wicgksza
odpowiedzia moleknlarng (MME] (analiza po = 24 mies ).

Interwencja  Puhlikacja Grupa, nf

Opornosé na IMA - Mietolerancja
I G0

BOS Gambacorti-Fasserini 2014 45 [34%) /132 a4 (35 %) /88 89 (35%),/200
WIL Kantarjian 2011 hd hd 82 [28%)/294
DAS Shah 2010 41 (35%) /117 16 [43%),/37 BT (37%)/ 154

BOS - bosutynih; DAS - dazatynib; IMA - imatynib; MIL - nilotynib; PESz - przewlekda hiataczka szpikowa.

5.1.1.6.2 Odsetek chorych z MMR sposrdd tych, ktdrzy osiagneli CCyR

Fo 24 mies. trwania badania Cortes 2011, 64% pacjentdw przyjmujacych bosutynib,
ktérzy osiggneli CCyR, osiggneto réwniez MMR (64% u chorych po nieskutecznodci
leczenia imatynibem i 65% tyg. u chorych nietolerujgeych imatynibu) - Tab. 44,

Dla nilotynibu 1 dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PBSz nie raportowano
ondsetka chorych z MMR spodrdd gech, ktdrzy osiggneli CCyR po 24 mies, ohserwacji

Tab. 44, Anpaliza skntecznoicd BOS w fazie przewlekiej PESz - pdsetek chorych z wigksza
odpowiedzia moleknlarog [(MMRE] sposrod tych, ktorzy osigpneli catkowits cdpowiedz
cytogenetyozog [CC¥ER] (apaliza po medianie ckreso ohserwacji = 24, 2 mies.).

Interwencja TPublikarja Grupa,n

OprornosE na 14 MNietolerancja 14 COpdtermn

BOS Cortes2011 35 (64%)/55 15 (65 %)/23 S0 (64%0) /78

BOE - hosutynib; 1M4 - imatynih; FB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. trwania badan wskazujg na zblizone odsetki
pacjentdw z MMR u pacjentdw leczonych bosutynibem {Gambacorti-Passerini 2014)
i dazatynibem (Shah 2010). Odsetki te wyniosty odpowiednio 66% 169%. Nizszy
odzetek MMR u pacjentéw z CCyR osigenieto w badanin Kantarjian 2011 u pacjentdw
przyimujgcych nilotynib - wynidst on 56% (Tab. 45).
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Tab. 45. Analiza skuteczopici BOS, NIL i FAS w fazie przewlekiej PESz - pdsetek chorych z wicgksza
odpowiedzia moleknlarng (MMRE] spoirod tych, ktorzy osigpneli catkowits cdpowiedz
cytogenetyozng [ CCyR] (apaliza po = 24 mies.].

Interwencja  Puhlikacja Grupa, nf

Opornose na IMA - MNietolerancja 1A

BOS Gamhacorti-Passerini 2014 hd hd 60 (66%7 /104
NIL Kantarjian 2011 bd bd 79 [56%)/141%
DAS Shah 2010 38 [72%)/53 16 (6496125 Ed (69%7/ 75

BOS - bosutynib; DAS - dazatynib; IMA - imatynib; ML - nilotynib; FESz - przewlekia biataczka szpikowa.
* pobliczono z danych M i 6.
5.1.1.6.3 Odsetek chorych z CMR

Zoodnie z wynilkami analizy wykonanej po 24 mies. trwania badania Cortes 2011,
odsetek chorych z CMR u chorych leczonych bosutynibem wynidst 34% {Tab. 46].

Dla nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PB5z nie raportowano
odsetka chorych z CMR po 24 mies. obserwacil

Tab. 46. Analiza skoteczoosici BEOS w fazie przewlekiej PESz - vodsetek chorych z catkowitg
odpowiedzig melekolarog (CM R] (apnaliza po 24,2 mies.].

Interwencja TPublikarja Grupa, n (%)M

Opornosc na IMa Wietolerancija IMa Cpdtemn

BOS Cortes2011  hd hd bd [34%)/bd

BOE - hosutynib; 1MA - imatynib; FBSz - przewlekta hiataczka sepikowa; ¥ 25% chorych sposrdd chorych,
ktdrzy nie mieli CMR na poczatln badania.

Fo = 24 mies. obhserwacji w ramach badania Gambacorti-Passerini 2004 odsetek chorych
leczonych bosutynibem z CMR wynidst 28% (25% u chorych po nieskutecznodci
leczenia imatynibem i 32% tyg. u chorych nietolerujgcych imatynibu) - Tab. 47,

Dla nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie przewlekte] PB5z nie raportowano

odsetka chorych z CME po = 24 mies. obserwacji

Tab. 47, Analiza skoteczooici BEOS w fazie przewlekiej PESz - vodsetek chorych z catkowitg
odpowiedzig melekolarog (CM R] (apaliza po =z 24 mies.].

Interwencja  Puhlikacja Grupa, n [ %] /M

Opornose na IMA - Mietolerancja IMA - Opdtem

BOS Gammbacorti-Fasserini 2014 33 [25%) /152 22 [32%) /68 EL[28%)/200

BOE - hosutynib; 164 - imatynib; FB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.
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5.1.1.6.4 Odsetek chorych z CMR sposrad tych, kidrzy osiagneli CCyR

Fo 24 mies. trwania badania Cortes 2011, 53% pacientéw leczonych bosutynibem,
ktérzy osiggneli CCyR, osiggneto réwniez CMR (49% u chorych po nieskutecznoici
leczenia imatynibem i 61% tyg. u chorych nietolerujgeych imatynibu] - Tab. 48,

Dla nilotynibu 1 dazatynibu stospwanych w fazie przewlektej PBSz nie raportowano
odsetka chorych z CMR spodrdd och, ktdrzy osiggneli CCyR po 24 mies. ohserwacii

Tab. 48, Analiza skuoteczooici EOS w fazie przewlekiej PESz - vodsetek chorych z catkowits
odpowiedzia moleknlarng (CME] speosrod tych, kitorzy osiggoeli  catkowits cdpowiedz
cytvgenetyozog (CCyR] (apaliza pe 24,2 mies. ).

Interwencja TPuhblikarja Grupa, n [%1/0

OprornosE na 14 MNietolerancja 14 COpdtermn

BOS Cortes2011 27 (49%)/55 14 (61%6)/23 41 (53%) /78

BOE - hosutynib; 164 - imatynib; FB Sz - przewlekta hiataczka szpikowa.

5117 Jakosé Zycia

W publikacji Trask 2012 przedstawiono wyniki dotyczgce jakoicl zycla raportowane
przez pacientdw stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia w badaniu Cortes 2011 (faza
przewlekta PBSz). Jakodd zycia pacientdw byla mierzona prezy uzycio 44-pytaniowe
skali Functional dssessment of Cancer Therapy-Leukemia (FACT-Leu). Skala ta sktada sie
z ptdwhepo zestawu 27 ogdlnych pytan (Fusnctional Assessment of Concer Therapy-
GFeneral; FACT-G) oraz specyficznej dla biataczek subskali. Pytania w ckali FACT-G:
ocenlane s3 w skall od 0 (w ogdle") do 4 (bardzo"™) i podzielone na 4 domeny:
samopoczucie fzyczne (7 pytah; wyinik: 0-28), samopoczucie spoteczne/rodzinne {7
pytah; wynile 0-28), samopoczucie emocjonalne (6 pytan; wynik: 0-24], samopoczucie
funkejonalne {7 pytan; wynik: 0-28). Subskala specyficzna dla pacjentdw z biataczky
sktada sie z 17 pytan {(wynik: 0-68), ktdre oceniajg obawy pacjenta zwigzane z biataczka.
Dodatkowo stosuje sie skale FACT-Tria! Outcome Index (wynik 0-124) sktadajgeg zie z
sumy domen: samopoczucia fizyeznero, samopoczucia funkcjonalnegos i subskali
specyficzneg] dla leukemii oraz sumaryezne skale: FACT-G (wynik: 0-108) { FACT-Leu
{wynik: 0-176). Imwyzszy wynik, tym lepsza jakoé¢ zycia pacjenta.

U pacientdw leczonyeh bosutynibem po nieskutecznogei/nietolerancji imatynibu, od 12
tyg, leczenia obserwowano poprawe jakodcl zycia pacjentdw, szezegdlnie u pacjentdw
nietolerujgeych imatynibu - patrz Tab. 49,
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Tab. 49, Ocena jakesc Zycia pacjentow leczooych bosutynibem.

Skala FACT-Leu 4 Tydz. 12 Tydz. 36 Tywdz. 48

opornoss na 1A n=148 n=144 n=143 n=130 n=124 n=108 n=77
fizyrzne samopoczucie -0,81% 017 0,7a* 0, 6a5% n,81% 0,23 1,11%=*
spotecznefrodzinne samopoczucie -0,32 -0,z2 -0,59 -0,63 -0,51 -0,34 -1,20%*
etnocjonalne samopoczucie 0,99+ 1,01+ 0,94+ 1,30+ 1,18+ n,7o* 1,43+
funkrjonalne sarmopoczucie -0.58 nnz -0,01 -011 0,3 0,37 -0.,09
suhskala specyficzina dla hiataczek 0,72 1,27 2,02+ 2,49+ 2,51+ 2,17+ 3,264
FACT-G -0,70 0,28 1,11 1,19 1,90 1,05 1,18
FACT-Leu -0,12 2,04 3,07 3,67 4,31+ 3,21 4, 30%*
FACT-Trial Outcome lndex -0,70 1,44 2,754 3,04%% 3,62+ 2,75% 4,19+
nietolerancia 16I4 n=65 n=5A6 n= 63 n==51 n=48 n=48 n=40
fizyrzne samopoczucie -0,79 nz7 ni1 111 1,69+ 1,858* 1,69%
spotecznefrodzinne samopoczucie -0,90 -0.58 -0,91 -049 0,75 057 n41
etnocjonaline samopoczucie 1.15* 1,09%* 0,95 1,55+ 2,60+ 245+ 2,46t
funkrjonalne samopoczucie -1,54%% -0.68 -10,25 0,29 1,13 1,15 0,70
suhskala specyficzna dla hiataczek 1,20 1,20 1,78 3,03%* 4,4at 3,94+ 4,35+
FACT-G -2,31 0,34 -0,10 2,46 6,17+ 583+ 5,15%¢
FACT-Leu -1,41 1,89 1,68 5.5o* 10,63+ 95a8¢f 9,31+
FACT-Trial Outcome lndex -1,50 1,13 1,64 4 44 72T 6,52+ 6,74+
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FACT - Functione! Assessment of Concer Therapy; 164 - imatynib; MID - minimalae rdinice istotne Kliniczoie (ang. minimeffy importent differences) - fizyczne
satmopoczucier 2-3 punkty: Social Family Well-heing: brak danych; emocjonalne samopoczucier 2 punkty: funkcjonalne samopoczucier 2-3 punkty; subskala
specyfic zna dla hiataczek: 4-7 punktdw; FACT-General: 3-7 punktdw,; FACT-Leukemia Total 6-12 punktéw; and FACT-Trial Outcome lndex: 5-6 punlktdw).

Zmiany ujemne oznaczajg pogorszenie w zakeesie jakosci fvcia. Poprubiony tekst oznacza zmiane wieksza od MID, czvli rdZnice nie tylko istotng statystycznie, ale
takierdznice istotna Klinicznie (stopied ziniany, ktdry jest odczuwalany dla pacjenta).

*p 2 0,05
**pz0,0L
+p= 0005,
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Zmiany w zakresie subskali specyficznej dla biataczek osiggnely poziom istotnoci
klinicznej w 36 tye. 1 96 tye. badania - patrz Rye 6.

BEyc. 6 Zmiany wynikow subskali FACT-LEU specyficenej dla biataczek.

¥ opomoi # [Mietoleranca
LR na IMA 1A

1%

£ 4
R
B

Brednia zrniana w wymika subskali

Orena

MID - minitnalne rdzaice istotne Kinicznie (ang. minimalfy importent differences ).

W badaniach oceniajgcych skutecznosé | bezpieczenstwo dazatytnibu i nilotynibu w
leczenin PB%z nie raportowano danych na temat jakoiel zycia pacjentdw,

5.1.2 Trzecirzutleczenia PBSz

Do analizy skutecznoicl wiaczono 118 chorych stosujgcych bosutynib w I rzucie
leczenia (3 chorych stosowato bosutynib w IV rzucie leczenia). Nie odnaleziono badan

oceniajgoych skutecznoéd nilotynibu i dazatynibu stosowanych w Il rzucie FBSz.

Wyniki dla analizowanych punktdw kolicowych przedstawiono w tabelach. Analizowano
wynikiw ramach dostepnych zrédet danych pierwotnych.

5.1.21 Zpony

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 285 mies. trwania badania Khoury 20172,
odsetek zgondw u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia wynidst 19%
{Tab. 50).
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Tab. 50. 4naliza skoteczoesc BOS w fazie przewlekiej PESz w Il rzucie leczenia - zgooy (analiza
pr 28,5 mies. ohserwarji).

Interwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwarcii, mies. Epony, n (%)M
EBOS Khoury 2012 28,5 22(19%)/118
5122 Przezycie calkowite {O5)

Odsetek pacientdw leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia, ktorzy przezyli 1 rok
{w trakecie uczestnictwa w badaniu Khoury 2012) wynidst 91% (Tab. 51).

Tab. 51. Anpaliza skutecznoeici EQS w fazie przewlekiej PESz w [II rzucde leczenia - przezyrie
catkowite (05] po 1 roko chserwacji

Interwencja Puhblikacja Odsetelk 05w 1. rokoa, o (%)M

BOS Khoury 2012 107 {(91%)/118*

BOE - hosutynib; PESz - preewlekta hialaczka sepikowa; ¥ n obliczono 2 danych M i %6,

Zoodnie z analizg wykonang po 285 mies. trwania badania Khoury 2002, wirdd
pacjentdw leczonych bosutynibem w III rzucie, nie osiggnieto mediany 0% {(dane z
publikacji Khoury 2012]). Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies
obserwacii w ramach badania Khoury 2012 odsetek chorych leczonych bosutynibem w
[[Irzucie leczenia, ktdrzy przezyli 2 lata wynidst §3% (Tah. 52).

Tab. 52, Analiza skoteczoeici EOS w fazrie przewlekiej FESz w [II rzocie leczenia - przezyrie
catkowite (05] po 2 latach ohserwacgji

Interwencja Puhblikacja Odsetelk 05w 1. rokoa, o (%)M

BOS Khoury 2012 08 (B3%)/118*

BOE - hosutynib; PESz - preewlelkda hialaczka sepikowa; ¥ n obliczono 2 danych M i %G,

5123 Przeiycie wolne od progresji choroby (PF5)

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, spodrdd
pacjentdw, stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia, w badaniu Khoury 2012 wyniost
77% (Tab. 53).

Tab. 53. Apaliza skuteczooici BOS w fazie preewlekiej PESz w Il rzucie leczenia - przezycie wolne
od progresji choroby [PF5] pe 1 roko obserwacgi.

Interwencja Puhlikarja Odsetek 05w 1. rokn, o (58] /M

BOS Khoury 2012 01 (774 115

BOE - hosutynib; PESz - preewlekta hialaczka sepikowa; * n obliczono 2 danych M %6,
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W badaniu Khoury 2012, po 2 latach obserwacji, wirdd chorych stosujgoych bosutynib
w [l rzucie leczenia, odsetek pacjentdw z PFS wynidst 73% (Tab. 54).

Tab. 54. Apaliza skuteczoosc BEOS w fazie preewlekiej PESz w [l rzucie leczenia - przezycie wolne

od progresji choroby (PFS] pe 2 latach obserwacji.

Interwencja Puhlikarja Odsetek 05w 1. rokn, o (58] /M

EOS Khoury 2012 a6 (73%)/118%

BOE - hosutynib; PESz - preewlekta hialaczka sepikowa; * n obliczono 2 danych M %6,

5124 OdpowiedZ cytogenetyczna

5.1.24.1 Odsetek chorych z MCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonane] po 28,5 mies trwania badania Khoury 20172
ondsetek choryech z MCyR wirdd chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia
wylidst 32% (Tab. 55).

Tab. 55. Analiza skuoteczo pici BOS w fazie przewlekiej PESz w [I[ rzocie leczenia - odsetek chorych
z wigksza vdpowie dzia cytopenetyezng (MCyR; apaliza pe 28,5 mies. vbserwagi).

Interwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwarcii, mies. MCy¥R, o (%0 /M

BOS Khoury 2012 285 35 (32%)/108

BOS - bosutynih; PESz - przewlekla hialaczka szpilcowa.

5.1.2.4.2 Mediana czasu do wystapienia MCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonaneg] po 285 mies, trwania badania Ehoury
2012 mediana czasu do wystgpienia MCyR u chorych leczonych bosutynibem w Il
rzucie wyniosta 12,4 tyg (Tab. 56).

Tab. 56, Analiza skotezoeici BOS w fazie przewlekiej PESz w [l rzucie leczenia - mediana czasn
do wystapienia wigkszej pdpowiedzi crtopgenetycenej (MCyER; analiza po 28,5 mies. vbhserwangi].

lnterwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwacii, mies. MCyR mediana

[zaktes) /M, tvp.
BOS Khoury 2012 28,5 12,4 (3,9-8841/108

BOE - hosutynib; PESz - preewlelkda hiataczla sepilcowa.

5.1.2.4.3 Odsetek chorych z CCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies, obserwac]i w ramach badania
Khoury 2012 odsetek chorych z CCyR wirdd chorych leczonych bosutynibem w [1I
rzucie wynidst 24%; {Tab. 57].
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Tab. 57. Analiza skuoteczo pici BOS w fazie przewlekiej PESz w [I[ rzocie leczenia - odsetek chorych
z catkowity edpowiedzi cytopenetyczng (CCyE; analiza po 28,5 mies. ohserwaciji].

Interwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwarcii, mies. CCxR, n (%)M

BOS Khoury 2012 285 26 (24%)/108

BOS - bosutynih; PESz - przewlekla hialaczka szpilcowa.

5.1.25 OdpowiedZ hematologiczna

5.1.2.5.1 Odsetek chorych z CHR

Zeodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. obserwacji w ramach badania
Khoury 2012 odsetek chorych z CHR wérdd chorych leczonych bosutynibem w [ rzucie
wynidst 73% (Tab. 58).

Odsetek nowych CHR u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie po 28,5 mies
obserwacii w ramach badania Khoury 2002 wynidst 65% {Tab. 58]

Tab. 58. Analiza skoteczopici BOS w fazie przewlekiej PESz w [I[ rzocie leczenia - odsetek chorych
z catkowity edpowiedzia hematol opiczng (CHE; analiza pe 28,5 mies. obserwangi).

lnterwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwacii, mies.

Wigczajac pacjentdw z CHR na poczatln badania

BOS Khoury 2012 285 85 (73)f11e
Wylaczajac pacjentdw z CHR na poczathu badania

BOS Khoury 2012 285 44 (65168

BOE - hosutynib; PESz - preewlelkda hiataczla sepilcowa.

5.1.2.5.2 Mediana czasu do wystapienia CHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies, obserwac]i w ramach badania
Khoury 20102 nie osiggnieto mediany czasu do wystgpienia CHR u choryeh leczonych
bosutynibem w Il rzucie {Tab. 59).

Tab. 59 Apaliza skoteczoesc BOS w fazie przewlekiej PESz w Il rzucie leczenia - mediana czasn
de wystapienia catkowitej odpowiedzi hematologicenej (CHE; apaliza poe 28,5 mies. obserwargi).

lnterwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwacii, mies. CHE, tmediana

(zakres) /N, tvp.

EOE Khoury 2012 285 NR/68

BOE - hosutynib; PESz - preewlekta hiataczlka szpikowa; NR - nie osigenieto.
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5126 OdpowiedZ molekularna

W badaniu Cortes 2001 pacienci z Chin, Rosji, Indii i RPA nie mogli byé poddani ocenie
odpowiedzi molekularnej z powoddw logistycznych., Facjencl ci zostali wylgczeni
z analizy odpowiedzi molekularnej.

5.1.2.6.1 Odsetek chorych z MMR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. obserwacji w ramach badania
Khoury 2002 odsetek chorych z MMR u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie
wynidst 15% (Tab. 60).

Tab. 60. Analiza skutecro pici BEQS w fazie przewlekiej PESz w [I[ rzucie leczenia - odsetek chorych
z wigksza vdpowie dzig moeleknlarng (MME; analiza po 28,5 mies. ohserwargi].

lnterwencja Fuhlikacja Horyzont ohserwarcii, mies. R, o (%),

BOS Khoury 2012 285 16 {15%)/105

BOE - hosutynib; PESz - preewlelkda hiataczlka sepilcowa.

5.1.2.6.2 Odsetek chorych z CMR

Zopodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Khoury 2002 odsetek chorych z CMR u choryeh leczonyeh bosutynibem w I rzucie
wynidst 11% (Tab. 61).

Tab. 61. Analiza skuoteczo pici BEQS w fazie przewlekiej PESz w [I[ rzocie leczenia - odsetek chorych
z catkowity edpowiedzia moeleknlarog (CME; apaliza po 28,5 mies. obserwari).

lnterwencja Publikacja Grupa, n [%6),/M

OpornosE na 1A Mietolerancja IMA Cpatermn

BOS Khoury 2012 hd hd 12 (11%)/105

BOS - bosutynih; 1MA - imatynib; PBESz - przewlelda biataczka sepilkowa.

5.2 Fazaalkceleracji PBSz

Do analizy skutecznodcl wizczono 374 chorych, z czego 79 chorych przyimowato
bosutynib (49 chorych w il rzucie i 30 choryeh w = [ rzucie], 137 - nilotynib {II rzut), a
158 - dazatynib (Il rzat; do analizy wiaczonoe choryeh przyimujaoych lek w dawce
zeodnej z ChPL - 140 mg/d w fazie akeeleraci).

Fordwnanie wynikdw uzyskanych dla bosutynibu z innymi TKI drugiej generacii byto
utrudnione z uwagi na to, ze w badaniu Gambacorti-Passerini 2015 oceniajgoym
skutecznoid i bezpieczefstwo bosutynibu wiskszoéd wynikdw raportowano po okresie
obserwacji = 48 mies, podczas gdy okres obserwacji w pozostalych badaniach
oceniajgoych TKI drugiej peneracji wynosit 15 - 24 mies. {mediana).
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Wyniki badafi  oceniajgeych  skutecznoié  bosutynibu 1 jego  komparatordw
dla analizowanych punktdw kohcowwych przedstawiono w odpowiednich tabelach.
Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrddet danych pierwotnych,

5.2.1 Zgony

Analiza wykonana po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Gambacorti-Passerini
2015 wykazata, ze odsetek zoondw wirdd pacjentdw leczonych bosutynibem wynihst
38%. Po 24 mies. obserwacji w ramach badania Le Courte 2012 (pacjenci leczeni
nilotynibem) odsetek ten wynidst 9% (brak mozliwosci pordwnania ze wzgledu na
rézne horyzonty obserwacji). Dla dazatynibu nie raportowano zgondw w fazie
akeceleracji (Tab. 62).

Tab. 62. Analiza sknteczooici EOS i NIL w farie akceleracji PESz - zpooy (phkres obserwaci = 24
mies.].

Interwencja [ serwacji Puhlikarja Zpony, i (%)M
EOE = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 30 (28%)/ 70
MIL 24 mies. Le Courte 2012 13 (9% /137
DaSs hd hd bd

BOE - hosutynib; ML - nilotynib; PRS2z - preewlekla hiakaczka szpikowa

* w tym zgony po zakodcz eniu lecz enia.
5.2.2 Przezycie catkowite {05}

Cdsetek chorych w fazie akceleracji PESz leczonych bosutynibem, ktdérzy przezyli 1 rok
w trakcie vezestnictwa w badanin Gambacorti-Faszerini 2005 {II i III rzut leczenia
taeznie) wynidst 78%, Odsetki 0% po 1 roku obserwac]i pacjentéw w badaniach Le
Courte 2012 i Kantarjian 2009, oceniajgeych odpowiednio nilotynib i dazatgrnib, byhy
zblizone - §1% 1 78% (Tab. &63).

Tab. 63, Analiza skuteczoosici BOS, NIL i DAS w fazie akeeleracgi PESz - przezycie catkowite (05] po
1 rokn vbhserwagji.

Interwencja Puhlikarja 05 po 1 roloa, % [95 % C1]
BOs 79 Gammbac orti-Fasserini 2015 78 [ae7; 8a]

ML 137 Le Courte 20132 81 [bd]*

DAE 158 Kantarjian 2009 F2[71-84]

BOS - bosutynih; DAS - dazatynib; ML - nilotynih; 05 - przetyvoie catkowite; PBSz - przewlekla hiataczka

sepikkowa; ¥ odczytano z wykresu.

Odsetki chorych w  fazie akeeleracii PBSz, ktdérzy przezyli 2 lata stosowania
poszezegdliych THEI drugie] generacji w Il rzucie leczenia, byly do siebie zblizone
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{zakres 63%-70%). Dla chorych leczonych bosutynibem odsetek ten wynidst 70%,
nilotynibem - 70%, dazatynibem - 63% (Tab. 64).

Nieco nizszy odsetek 05 zaobserwowano w przypadku bosutynibu stosowanego w = 11
rzucie leczenia - wynidst on 60% (ClinicalTrials.gov, Tab. 64).

Tab. 64, Analiza skoteczo oici BOS, NIL i AS w fazie akeeleracji PESz - przezyrie catkowite (05] po
2 latach obserwarcji.

lnterwencja " Puhlikacja 0% po 2 latach, % [95% CI]
BOS, N rzut 45 QinicalTrials. gov FO[53-81]

BOE, = 1] rzut 31 ClinicalTrials. pov 60 [41-7E5]

MIL 137 Le Courte 2012 70 [bd]

Das 158 Kantarjian 2009 63 [56-71]

BOE - bosutynib; DAS - dazatynib; MIL - nilotynib; &8 - preegyvcie catkowite; FBSz - przewlekia hiataczka
srpikowa.

Odsetek chorych leczonych bosutynibem, ktdrzy przezyli = 48 mies {(Gambacorti-
Fasserini 2015]), wynidst 59%; (Tab. 65).

Ma nilotynibu i dazatynibu stosowanych w fazie akeeleracji PBSz nie raportowano 05 po
= 48 mies. obserwacji.

Tab. 65. Analiza skuteczooici BOS w fazie akeeleracji PESz - przeiyrie catkowite (05) po = 48 mies.
ohserwargi.

lnterwencja " Puhlikacja 0% po 48 mies., % [95% CI)

EOE 70 Gammbac orti-Passerini 2015 L9 [46; 69]

BOS - bosutynib; 05 - przefyeie catkowite; PBSz - przewlekia hiataczka szpikowa.

5.2.3 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS}

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, spoirdd
pacjentdw, stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia {Cortes 2011 - dane ze strony
internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst 63%. W badaniu Kantarjian 2009, u chorych
przyimujgcych dazatynib, odsetek ten byt nieco wyzszy - wynidst 68% (Tab. 66).

Cdsetek chorych, ktdérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, spoirdd
pacientdw, stosujgoych bosutynib w = I rzucie leczenia (Cortes 2001 - dane ze strony
internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst 69%; (Tabh. 66).

Dla nilotynibu stosowanego w fazie akeeleracii PBSz nie raportowano FFS po 1 roku
obhserwacii.
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Tab. 66. dnaliza skuteczooeici BOS i DAS w fazie akceeleracji PESz - przezyrie woloe od progresji

choroby (PES] po 1 rokn obhserwagi.

lnterwencja Fuhlilkacja FFE po 1 rolog, % [95% C1)
BOE, 1 rezut 45 ClinicalTrials.pov 63 [46; 78]
BOE, = 1] rzut a1 ClinicalTrials pov 69 [46; B3]
Das 158 Kantatjian 2009 &5 [8l; 7&]

BOE - bosutynib; DAS - dazatynib; PBSz - przewlekda hiataczka sepikowa; PFE - przezycie bez progresi
chorohy.

Cdsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu, sposdrdd
pacientdw, stosujacych bosutynib w Il rzucie leczenia {(Cortes 2011 - dane ze strony
internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst 44%. Wsrdd chorych przyimujacych dazatynib
{Kantarjian 2009) odsetek ten byl nieco wyzszy - wynidst 51% {Tab. 67).

Cdsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu, sposdrdd
pacjentdw, stosujgeych bosutynib w = I rzucie leczenia {(Cortes 2011 - dane ze strony
internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst 56%; (Tab. 67).

Dla nilotynibu stosowanego w fazie akeeleracji PBSz nie raportowano PFS po 2 latach
obhserwacii.

Tab. 67. Analiza skotecznoesici BOS i MAS w fazie akeeleracgi FESz - przezycie wolne od propresji
choroby (PFS] po 2 latach obhserwargi

Interwencja Fuhlikacja PFE po 21atach, 45 [25% CI)
BOS, Nl rzut 79 ClinicalTrials.pov 44 [2a; a0]
BOS, 2 11 rzut 79 ClinicalTrials.pov Sa[31; 74]
DAS 158 Kaatarjian 2009 51 [42; 60]

BOS - hosutynib; DAY - dazatynib; PESz - przewlekta hiataczka sepikowa; FFE - przedycie hez propresi
choroby.

W publikacji Gambacort-Passerini 2015 u pacjentdw w fazie akeeleracii choroby
raportowano takze skumulowang czestoid wystepowania zgondw/progresji w trakeie
leczenia bosutynibem. Wyniosta ona 249 [95%; Cl: 16%%; 36%4] w ciggu 1. roku badaniai
38% [95% Cl: 29%; 50%] po 48 mies obserwacji (Tah. 68).

Dla nilotynibu | dazatynibu stosowanych w fazie akeeleracii PBSz nie raportowano
czastodcl wystepowania zgondw/progresji w  trakecie leczenia w ciggn 1. roku
badania/po 48 mies. obzerwacji.
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Tab. 68 Analiza skoteczoeic BOS w farie akeeleraci PESz - mestoic wystepowania

zponow /propresji w trakcie leczenia w cigpn 1. rokn badania/poe 48 mies. ebserwacji

Interwencja M Fuhlikacja Horyzontczasowy,lata  Propresja/zpon, % [95% CI]
EOE 79 Gamhacorti-Fasserini 2015 1 2400 [16%0-36%]
EOE 79 Gamhbacorti-Fasserini 2015 4 3800 [2985-50%]

BOE - hosutynib; PESz - preewlelkda hiataczlka sepilcowa.

5.2.4 Odpowiedz cytogenetyczna

5.241 Ddsetek chorych z MCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Gambacorti-
Fasserini 2015, wirdd chorych w fazie akeeleracji FBSz leczonych bosutynibem w 11
rzucie leczenia, odsetek pacjentdw, ktdrzy osigegnell MCyR wynidst 482, Po 24 mies.
obserwacji w ramach trwania badania Le Courte 2012 (nilotynib) i 15 mies. w ramach
badania Kantarjian 2009 {dazatynib]), odsetki te nie byly wyzsze - wyniosty
odpowiednio 32% i 39%. Gdsetek chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w
= [l rzucie leczenia, byt nizszy po = 48 mies. trwania badania i wyniést 27% (Tab. 69).

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Passerini 20005, wytaczajac pacjentdw z CCyR na poczatka badania, odsetek
chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia wynidst 48%. Fo
15 mies. obserwacji w ramach badania Kantarjian 2009, odsetek ten nie byt wyzszy -
wynidst 30%. Odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w = [II rzucie
leczenia po = 48 mies. obserwacii byt nizszy i wynidst 17% (Tab. £69).

DMa nilotynibu stosowanego w fazie akeeleracji PBSz nie raportowano odsetka chorych z
MCyR z wyljczeniem pacjentdw z CCyR na poczatku badania.

Tab. 69, Analiza skuteczoeici BOS, NIL i OAS w fazie akeeleracji PESz - vdsetek chorych = wicgksza
cdpowiedzia cytogenetyczog (M COrE].

Interwencja Czas ohserwacji Fuhlikacja MCxR, o (%)M

Wiaczajac pacjentdw z CCyR na poczatkua badania

BOE, 1 rezut = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 22 (43 /46
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 72728

MIL 24 mies. Le Courte 2012 44 [32%),137*
Dag 15 mies. Kantarjian 2009 61 (39%)/158

Wylaczajac pacjentdw z CCvH na poczathn hadania

BOE, N rezut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 22 (43) /46
BOS, = 11 raut = 48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 4 [173/23
Das 15 mies. Kantarjian 2009 48 [(30%],/158
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BOS - hosutynib; DAS - dazatynib; NIL - nilotynib; MCyR - wicksza odpowied? cytogenetyczna, PESz -
przewlekta hiataczka szpilkowa.

*nohliczono z danych M i %.

5242 Mediana czasu do wystapienia MCyR

Zeodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Fasserini 2015, mediana czasu do wystgpienia MCyR u chorych stosujgeych
bozutynib w Il rzucie leczenia wyniosta 12,3 tye Analizy wykonane po 24 mies
obserwacji w ramach badania Le Courte 20012 i po 15 mies. obserwacji w ramach
badania Kantarjian 2009 wskazujg na podobng mediane czasu do wystgpienia MCyR u
pacientdw stozujzeych odpowiednio nilotynib i dazatynib - 12,2 tyz. w obu badaniach
{Tab. 70).

U chorych stosujgeych bosutynib w = [l rzucie leczenia mediana czasu do wystgpienia
MCyRwyniosta 144,7 tyg (Tab. 70).

Tab., 70 Avpaliza skoteczoosci BOS, NIL i DAS w fazie akceleracji PESz - mediana czasn do
wystapienia wiekszej vdpowiedzi cytopgenetyczoej (MCyE].

lnterwencja A Czas Puhlikacja Mediana czasu do
chserwacjl wystapienia MCyER, tvg.
[zakres]
BOE, 1l rzut 46 = 48 mies. Garmbacorti-Fasserini 2015 12,3[3,9-42,0]
BOS, =Nlraat 26 = 48 mies. Gambacorti-Fasserini 2015 1447 [4,0-144,7]
MIL 137 24 mies. Le Courte 2012 12,2%
DAL 1&48 15 mies. Kantarjian 2009 12,2%

BOS - hosutynib; DAS - dazatynib; NIL - nilotynib; MCyR - wicksza odpowied? cytopenetyczna, PESz -
przewlekta hiataczka szpilkowa.

* phliczono z 2,8 mies.

5243 Odsetek chorych z CCyR

Zeodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti- Fasserini 2015 odsetek chorych z CCyR u chorych leczonych bosutynibem w
Il rzucie leczenia wynidst 35%. COdsetek ten byl nizszy dla nilotynibu - po 24 mies.
obserwacii w ramach badania Le Courte 2012, ale wyzszy dla dazatynibu - po 15 mies,
obserwacji w ramach badania Kantarjian 2009 - odpowiednio 21% i 39%; (Tab. 71).

Cdsetek chorych z CCyR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia
wynidst 23% (Tab. 71).

Cdsetki nowo uzyskanych CCyvR (z wyltgczeniem pacjientdw z CCyR na poczatku badania)
w badaniach Gambacorti-Passerini 2015 i Kantarjian 2009 réwniez byly podobne -
odpowiednio 268% 1 32% (Tab. 71).
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Dla nilotynibu stosowanegn w fazie akceleracji PBSz nie raportowano odsetka chorych z
CCyR zwylaczeniem pacientdw z COyR na poczgtka badania,

Tab. 71. Analiza skotecznosci EOS, NILi BAS w fazie akeeleragi PESz - odsetek chorych = catlowits
odpowiedzig cytogenetyczog [CCYR]).

Interwencja Czas ohserwacji Puhlikarja

Wiaczajac pacjentdw z CCyR na poczatkua badania

BOS, N rzut =48 mies. Garmbacorti-Fasserini 2015 16 ([35) /45
BOE, =z 11l rzut = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 6 [23]/28

MIL 24 mies. Le Courte 2012 29 [21%6) /137
DAS 15 mies. Kantarjian 2009 g1 [39%]),/158

Wrkaczajac pacjentdw z CCyH na poczatkn badania
BOE, apitem = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 19 (23} a9
DAS 15 mies. Kantarjian 2009 E1(32)/158

BOE - hosutynih; CCyR - catkowita odpowiedz cytopenetyczna; DAS - dazatynih; MIL - nilotynib; PBEEz -
przewlekta hiataczka szpilkkowa.

5.2.,5 Odpowiedz hematologiczna

5.2.51 0Odsetek chorych z OHR

Zeodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Gambacorti-
Fasserini 2015 odsetel chorych z OCHR u chorych leczonych bosutynibem w [l rzucie
leczenia wynidst 67% (wirdd pacjentdw bez CHR na poczatka badania, odsetelk ten
wynidst 57%) - Tab. 72,

Cdsetek chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia
wynidst 41% (wirdd pacjentdw bez CHR na poczatku badania odsetek ten wynidst 29%4)
- Tah. 72.

W badaniach oceniajgeych skutecznoéé i bezpieczestwo nilotynibu i dazatynibu w fazie
akceleracji PBSz nie raportowano czestosel wystepowania GHR.
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Tab. 72, Analiza skutecrooic BOS w fazie akceleracji PESz - pds etek chorych z opolog edpowiedzia
hematolopiczng (0HE]).

lnterwencja | hserwacji Puhlikacja

Catlowita populacja

BOE, N rezut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 20 (6743
BOS, = 11 raut = 48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 1241529
Subpopulacja pacjentdw bez CHR na poczatku badania

BOE, 1 rezut = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 22(5Nf39
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 7207724

BOE - hosutynib; OHR - opélna odpowied? hematologiczna; PBSz - przewlekla hiakaczka szpikowa.

5.2.52 Mediana czasu do wystapienia OHR

Zogodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies, obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Fasserini 2015, mediana czasu do wystgpienia OHR u chorych stosujgeych
bozutynib w Il rzucie leczenia wyniosta 12,0 tye., a u chorych stosujzoych bosutynib
w = Il reucie leczenia -12,1 tye (Tah. 73).

W badaniach oceniajgeych skutecznoéé i bezpieczefistwo nilotynibu i dazatynibu w fazie

akceleracii PB%z nie raportowano mediany czasa do wystgpienia OHR.

Tab. 73. Analiza skuteczooic EOS w fazie akeeleraci PESz - mediana czasn de wystapienia ogoloej
cdpowiedzi hematologicznej (OHE] (apnaliza po 24,2 mies ).

Interwencja M [ Fuhlikarja bediana czasu do

wystapienia OHE, tyve.

[zakres]
BOE, 1l rzut 46 z 48 mies. Gatnbacorti-Fasserini 2015 12,0[3,7-49.0]
BOS, 211l rzut 29 z 48 mies. Gatnbacorti-Fasseriai 2015 12,1 [4,0-24,0]

BOE - hosutynib; GHR - opélna odpowiedz hematologiczna; PRS2 - przewlekla hiataczla szpikowa.

5.253 Odsetek chorych z MHR

Zeodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Gambacorti-
Fasserini 2015, odsetelk chorych z MHR u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie
leczenia wynidst 54%, a u chorych leczonych dazatynibem po 15 mies. trwania badania
Kantarjian 2009 byt wyzszy i wynidst 66% (Tab. 74).

Odsetek chorych z MHR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia
wylidst 38% (Tab. 74).

W badaniu oceniajacym skutecznosdé i bezpleczenstwo nilotynibu w fazie akeeleracji
FBSz nie raportowano czestodcl wystepowania MHER.
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Tab. 74. Apaliza skoteczooici BOS i DAS w fazie akceleracji PESz - vdsetek chorych z wicgksza
odpowiedziag hematologiczng (MHR].

lnterwencja | Puhlikacja MHE, n (%)M
BOE, 1 rezut = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 23 (541743
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 11 (23)/29
Das 15 mies. Kantarjian 2009 105 (6a)/158

BOS - bosutynib; DAS - dazatynih; MHR - wigksza odpowiedz hematolopiczna; PEEz - przewlekla
hiataczka szpikowa.

5.254 Odsetek chorych z CHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti- Passerini 2015, odsetek chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w
Il rzucie leczenia wynidst 40%. U chorych leczonych nilotynibem {Le Courte 2002), po
24 mies, obserwaci, odsetek CHR byt nizszy { wynidst 31%, a u chorych leczonych
dazatynibem po 15 mies. obserwacii w ramach badania Kantarjian 2009 byl wyzszy i
wynidst 47% (Tab. 75).

Cdsetek chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia wyniost
24% (Tab. 75).

Tab. 75. Analiza skotecznosci BEOS, NILi BAS w fazie akeel eragji PESz - odsetek chorych = catlowits
odpowiedzig hematologiczng (CHR] (apnaliza po medianie okreso chserwacji = 24,2 mies.).

Interwencja ( Puhlikarja CHE, n (%67/M
BOS, Nl rzut = 48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 17 (400743
BOS, 2 11 rzut =48 mies. Garmbacorti-Fasserini 2015 T [241/29

MIL 24 mies. Le Courte 2012 42 [31%)/137
DAS 15 mies. Kantarjian 2009 7R (47%) 158

BOE - bosatynib; CHR - catkowita odpowied? hematologiczna; DAS - dazatynib; M1L - nilotynib; FBEz -
przewlekta hiataczka szpikowa.

* pobliczono z danych M i 6.

5.3 Faza kryzy blastycznej PBSz

Do analizy skutecznoicl wigczono 172 chorych na PBSz w fazie kryzy blastycznej,
z czepo 64 chorych przyimowato bosutynib (36 chorych w Il rzucie i 28 choryeh w = 111
rzucie), a 108 dazatynib (Il rzut; do analizy wiaczono chorych przyimujgeych lek w
dawce zgodnej z ChPL - 140 mg/d w fazie kryzy blastycznej). Nie odnaleziono badan
oceniajgoych skutecznoié nilotynibu w fazie kryzy blastycznej FBSz.

Wyniki dla analizowanyeh punktdw kofcowych przedstawiono w odpowiednich
tabelach. Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrédet danyeh pierwotnych,
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531 Zgony

Analiza wykonana po = 48 mies, obserwacji w ramach badania Gambacorti-Paszerini
2015 wykazata, ze odsetek zgondw wirdd pacjentdw leczonych bosutynibem wynidst
69% (Tab. 76).

W badaniu oceniajgeym skutecznosé | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej PBSz nie raportowano zgondw,

Tab. 76. Analiza skoteczneici EOS w fazie blastycznej PESz - zgooy (vkres ohserwacgi = 24 mies ).

Interwencja ' Fuhlikarja EZpony, o (%)M

EOE = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 44 (6T 6l ¥

BOE - hosutynib; PESz - preewlelkda hiataczla sepilcowa.

*zrzepo 11 pacjentdw zmarko wciggu 30 daipo prezyjeciu ostatnief dawki hosutynibu.

5.3.2 Przezycie catkowite {05}

Odsetek chorych, ktdérzy przezyli 1 rok spodrdd pacientdw stosujacych bosutynib
w trakcie trwania badaniu Gambacorti- Passerini 2005 wynidst 42% {Tah. 771

W badaniu oceniajgoym skutecznosé | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy

blastycznej PBSz nie raportowano 05 po 1 roka obserwacii

Tab. 77. Analiza skutecznoicd BOS w fazie blastycznej PESz - przezyrie catkowite (05] po 1 rokn
ochserwacji.

Interwencja " Puhlikarja 05 po 1 roloa, % [95 % C1]

BOs 35 Gammbac orti-Fasserini 2015 42 [30;54]

BOE - hosutynib; OF - przezyrie catkowite; FBSz - przewlekta hiataczka szpikowa.

Cdsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata sposrdd pacjentdw stosujgoych bosutynib w Il
rzucie leczenia (Cortes 20011 - dane ze strony internetowej Clinical Trials.gov) wynidst
42%,, U chorych leczonych dazatynibem {Saglio 20100} odsetek ten byl nizszy i wynidst
24% w mieloblastycznej postaci choroby i 21% w postaci limfoblastycznej (Tab. 78].

W przypadka bosutynibu stosowanego w = Il reacie leczenia odsetek chorych, ktbrzy
przezyli 2 lata {Cortes 2011 - dane ze strony internetowej Clinical Trials.gov) wynidst
28% (Tab. 78).
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Tab. 78. Anpaliza sknteczoesci BOS 1 OAS w farie blastyczoej PESz - przezycie catkowite [05] po 2
latach obhserwari

lnterwencja Fuhlikacja 0% po 2 latach, % [95% CI]
BOE, 1 rezut 35 ClinicalTrials pov 42 [26; 58]

BOE, = 1] rzut 20 ClinicalTrials pov 28 [13; 44]

Das 108 Saglio 2010 2di21*

BOE - hosutynib; DAE - dazatynih; 05 - przeyrie catkowite; PBSz - przewlekla hiataczka szpilkowa.
* pdpowiednio dla mieloblastyczaeg ilimfoblastyczine postaci choroby.

Werdd pacjentdw leczonych bosutynibem w I[1 i = [II rzucie leczenia {Gambacorti-
Fasserini 2015), 23% pacjentdw przezyto = 48 mies obserwacji (Tab. 79).

W badaniu oceniajgecym skutecznoéé | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej FBSz nie raportowano 05 po = 48 mies obserwacji,

Tab. 79, Analiza skuteczoosic EOS w fazie blastycznej PESz - przeiyoie catkowite (05] po = 48 mies.
ohserwargi.

lnterwencja Puhlikacja 0% po 48 mies., % [95% CI)

EOE B4 Gammbac orti-Passerini 2015 23[10;29]

BOS - bosutynih; 08 - przefyeie catkowite; FBSz - przewlelda hiataczka szpikowa.
5.3.3 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS}

Odsetek chorych w fazie kryzy blastycznej PBSz, ktdrzy przezyli 1 rok bez progresii
choroby lub zgonu, spoéréd pacjentdw stosujgcych bosutynib w ramach badania Cortes
2011 {dane =ze strony internetowe] ClinicalTrials.gov) wynidst 13% o pacjentdw
stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia 1 15% u pacjentdw stosujgcych bosutynib w
[IIlub [V rzucie leczenia {Tab. 807,

W badanin oceniajgcym skutecznoié | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej PBSz nie raportowano PFS po 1 roku obserwacji,

Tab. B0. Analiza skuteczooici BOS w fazie blastyczoej PESz - przezyrie wolne od progresji choroby

(PF5] pr 1 rokn obserwaciji.

Interwencja Fuhlikarja FFS po 1 rokoa, % [95% Cl)
BOE, N rezut 3G ClinicalTrials pov 13[3;20]
BOS, = 11 raut 29 ClinicalTrials.pov 15[4: 33]

BOE - hosutynib; PESz - prezewlekta hialaczka sepikowa; PFE - prezezycie wolne od progresji choroby.

Odsetek chorych w fazie kryzy blastycznej PBY%z stozujgcych bosutynib w I rzucie
leczenia, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wynidst 7% (Cortes
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2001 - dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov]), natomiast u pacjentdw
stosujgoych dazatynib byt wyzszy § wynidst 11% (Saglio 2000) - Tab. 81,

Odsetek pacjentdw z PFS sposrdd stosujgoych bosutynib w = [l rzucie leczenia
w ramach badania Cortes 2011 {dane ze strony internetowej ClinicalTrials gov]) wynidst
15% (Tab. 81).

Tab. B1. Analiza skotecznoici BOS i1 DAS w fazie blastycenej PESz - przezycie wolne od progresji
cheroby (FF5] pe 2 latach chserwangi.

Interwencja Fuhlikacja PFE po 21atach, 45 [25% CI)
BOS, Nl rzut 35 ClinicalTrials.pov 7[1: 24]

BOS, 2 11 rzut 29 ClinicalTrials.gpov 15[4: 33]

Das 108 Eaglio 2010 11#

BOS - hosutynib; DAS - dazatynib; FESz - przewlekla hiakaczka sepikowa; PFS - przefyvoie wolne od
progresji chorohy;

* dla mieloblastyczne postacl choroby, dlalimfoblastyczne] postaci chorobhy nie osigenieto PFE

W badaniu Gambacorti-Passerini 2015, u pacjentdw leczonych bosutynibem w fazie
kryzy blastyczne] PBSz raportowano takze skumulowang crzestodd wystepowania
zoondw/progresjl w trakeie leczenia. Wyniosta ona 58% w ciggu 1. roku badania i 61%
po 48 mies. obserwacii (Tab. 82).

W badanin oceniajgcym skutecznoié | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej PBSz nie raportowano czestoécl wystepowania zgondw /progresji w trakcie
leczenia w ciggu 1. roku badania/po 48 mies. ohserwacji.

Tab., 82, Awpaliza skuoteczoeici BOS w fazie blastyczoej PESz - westoic wystepowania

zgooow /progresjiw trakcie leczenia w diapgn 1. roko badania/pe 48 mies. obserwacji.

Interwencja M Fuhlikacja Horyzont czasowy,lata  Propresjafzgon, % [95% CI]
BO= G4 Gammbacorti-Fasserini 2015 1 SE[47; 71]
EOE 64  Gambacorti-Fasserini 2015 4 61 [50; 74]

BOS - bosutynih; PESz - przewlekla hialaczka szpilcowa.

5.34 Odpowiedz cytogenetyczna

£.341 Odsetek chorych z MCyR

Zopodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2005, odsetek choryeh z MCyR u choryeh leczonych bosutynibem
w Il rzucie leczenia wynidst 50%. Wérdd pacjentdw przyjmujgeych dazatynib, po 24
mies. obserwacji w ramach badania Saglio 2010, odsetek ten nie byt wyzszy - wyniost
33% (Tab. 83).
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Cdsetek chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w = [l rzucie leczenia po =
48 mies obserwac]i byt nizszy i wyniost 21% (Gambacorti-Fasserini 2015] - Tab. 835.

Odsetek pacjentdw z MCyR po = 48 mies, obserwacji w ramach badania Gambacorti-
Paszzerini 20105, wirdd chorych stosujgeych bosutynib w terapii II rzutu wynidst 46%, a
wirdd chorych stosujgoych bosutynib w terapii = [l rzutu - 14%; (Tab. 83).

W badaniu oceniajgecym skutecznoéé | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej PBSz nie raportowano odsetka chorych z MCyR wylaczajae pacjentdw =z
CCyR na poczatka badania.

Tab. B2, Anpaliza skuteczoosic BOS 1 FAS w fazie blastycenej PESz - pdsetek chorych = wigksza
cdpowiedzia cytepgenetyczog (M CrE].

lnterwencja ' obs Fuhlikacja MCyR, o (300N

Wiaczajac pacjentdw z CCyR na poczatkua badania

BOS, N rzut =48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 15 (5020
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 E217/24
DAS 24 mies. Saplio 2010 340337104

Wrkaczajac pacjentdw z CCyH na poczatkn badania
BOS, N rzut =48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 13 [46)/28
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 314y /22

BOS - hosutynih; DAS - dazatynih; MCyR - wicksza odpowied? cytopenetyczna; PBESz - przewlekha
hiataczlka sepikowa

5342 Mediana czasu do wystapienia MCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Fasserini 2015, mediana czasu do wystgpienia MCyR u chorych stosujgoych
bozutynib w Il rzucie leczenia wyniosta 12,1 tye. Analiza wykonana po 24 mies. trwania
badania Saglio 2010 wskazuje na nizszag mediane czasu do wystgpienia MCyR u
pacjentdw stosujgoych dazatynib - 1,9 [1,4-2,8] mies dla mieloblastycznej postaci
choroby 11,4 [1,0-1,9] mies. dla postacilimoblastycznej (Tab, 84

I chorych stosujaoych bosutynib w = [Il rzucie leczenia (Gambacorti- Fasserini 201 5) nie
osiggnieto mediany czasu do wystgpienia MCyR {Tab. 84).
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Tab. 84. Analiza skuteczonesci BOS i AS w fazie blastyrznej PESz - mediana wzaso do wystapienia
wiekszej edpowiedzi cytogenetyoenej (MCyR]).

lnterwencja Czas ohserwacii Puhlikacja Medianaczasudo
wystapienia MCyER, tye.
[zakres]

BOE, 1 rzut an = 48 mies. Gambacorti-Fasserini 2015 12,1[3,9-251]

BOS, 2 11l raut 24 = 48 mies. Gambacorti-Fasserini 2015 ME[4,1-12 3]

Das 108 24 mies. Saplio 2010 8,3 [81-12,2]i61 [44-83]*

BOS - bosutynib; DAS - dazatynib; MCyHE - wieksza odpowied? cytopenetyczna; PESz - przewlekla
hiataczlka sepikowa;

* ghliczone z 1,9 [1,4-2,8] mies. dla micloblastyczne postaci choroby @ 1,4 [1,0-1,9] mies. dla postaci
litmfoblastyczone.

5.343 Odsetek chorych z CCyR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2015, odsetek chorych z CCyR wirdd chorych leczonych
bosutynibem w I rzucie leczenia wynidst 37%. Odsetek ten byl nizszy u chorych
stosujgcych dazatynib po 24 mies obserwacji w ramach badania Saglio 2000- wyniost
22% (Tab. 85).

Odsetek chorych z CCyR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia
wynitst 17% (Tab. 85).

Odzetek nowo uzyskanych CCyR po okresie ohserwacii = 48 mies., u chorych leczonych
bosutynibem w ramach [I rzutu i = III rzutu (Gambacort-Passerini 2015), =z
wyltgczeniem pacjentdw z CCyR na poczatku badania, wynidst 22% (Tab. 85).

W badanin oceniajgcym skutecznoié | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej PBSz nie raportowano odsetka chorych z CCyRwytgczajae pacjentdw z CCyR
na poczgtku badania.

Tab. 85. Apaliza skuteczoosci BO5 i DAS w fazie blastyrzoej PESz - vdsetek choryeh z catkowitg
cdpowiedzia cytopenetyzog (CCyE).

lnterwencja Czas ohserwarciji Fuhlikarja CCvR, n (%],

Wigczajac pacjentdw z CCyR na poczatln badania

BOE, N rezut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 11 (2730
BOS, = 11 raut = 48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 4 (177724
Das 24 mies. Saplio 2010 22213104

Wirkgczajac pacjentdw z CCyH na poczathn badania

BOE, opitem = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 11 (22)/50
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BOS - bosutynib; DAS - dazatynib; CCyR - catkowita odpowied? cytopenetyozna; PESz - przewlekla
hiatarczla sepikowa

5.3.5 Odpowiedz hematologiczna

5.351 Odsetek chorych z OHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti- Paszerini 2005, odzetek chorych z OGHR, u choryeh leczonyeh bosutynibem
w Il rzucie leczenia wynidst 38% (wérdd pacjentdw bez CHR na poczatka badania
odsetek ten wynidst 28%) - Tab. 86,

Odsetek chorych z OHR u chorych leczonych bosutynibem w = III rzucie leczenia
wynidst 15% (wirdd pacientdw bez CHR na poczatku badania odsetek ten wynidst 484 -
Gambacorti- Fasserini 2015 (Tab. 86).

W badaniu oceniajgeym skutecznosé | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej PBSz nie raportowano odsetka chorych z OHE.

Tab. 86. Apaliza skoteczoosic EOS w fazie blastyczonej FESz - odsetek chorycth z opgolog
odpowiedzig hematologiczog (OHE]).

Interwencja Czas ohserwacji Puhlikarja OHR, 0 (%)M

Catkowita populacya

BOS, N rzut = 48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 13 (38)/34
BOE, =z 11l rzut = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 4 (15128
Suhpopulacja pacjentdw bez CHR na poczatku badania

BOE, 1 rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 Qraeyfaa
BOS, = 11 raut = 48 mies. Gatmbacorti-Fasserini 2015 14/23

BOS - bosutynih; OHR - cpdlna odpowied: hematologiczna; PB Sz - przewlekia hiataczla szpikowa.

5.352 Mediana czasu do wystapienia OHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Gambacorti-
Fasserini 20015, mediana czasu do wystgpienia OHR u chorych stosujgeych bosutynib w
Il rzucie leczenia wyniosta 8,0 tygz, a u chorych stosujgcych bosutynib w = Il rzucie
leczenia 11,6 tye (Tab. 7).

W badaniu oceniajgecym skutecznoésé | bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy
blastycznej FBSz nie raportowano mediany czasu do wystgpienia OHER.
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Tab. 87. Analiza skuteczooici BOS w fazie blasty cznej PESz - mediana czasu do wysigpienia egoloej
odpowiedzi hematolopicenej (OHE).

lnterwencja M Czas ohserwacii Puhlikacja hediana czasu do

wystgapienia OHR, tye
[zakres] /N

BOE, 1 rzut 34 = 48 mies. Gambacorti-Fasserini 2015 8.0 [4,0-12,0]
BOS, z1lraat 26 = 48 mies. Gambacorti-Fasserini 2015 11,6 [41-12,1]

BOS - bosutynih; OHR - cpdlna odpowied: hematologiczna; PB Sz - przewlekia hiataczla szpikowa.

5.353 Odsetek chorych z MHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti- Passerini 2015, odsetek chorych z MHR u chorych leczonych bosutynibem
w Il rzucie leczenia wynidst 27%, a u chorych leczonych dazatynibem po 24 mies
obserwacji w ramach badania Saglio 2010 byl nieco wyzszy i wynidst 32% (Tab. 88).

(dsetek chorych z MHR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia
wynidst 8% (Gambacorti-Fasserini 20105) - Tab. 88.

Tab. 88. Apalira skuteczooici BOS i OAS w fazie blastyczonej PESz - pdseiek choryoh z wicgksza
odpowiedziag hematologiczng (MHR].

lnterwencja | Puhlikacja MHE, n (%)M
BOE, M rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 Q2734
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 23/ 26

DaS 24 mies. Saplic 2010 35(32)/108

BOS - bosutynih; DAS - dazatynih; MHR - wigksza odpowiedz hematolopiczna; PBEz - przewlekla
hiataczka szpikowa.

5.354 Odsetek chorych z CHR

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Gambacorti-
Fasserini 2015, odsetek chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w II raucie
leczenia wynidst 27%. U chorych leczonych dazatynibem po 24,2 mies. obserwacji,
odsetek CHR byt nizszy i wynidst 17% (Saglio 2010) - Tab. 89,

Otdsetek chorych z CHR u choryeh leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia wynidst
404 {Gambacorti-Passerini 2015) - Tab. 89,
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Tab. 89. Apaliza skuteczooici BO5 i DAS w fazie blastyrzoej PESz - pvdsetek choryeh z catkowitg
odpowiedziag hematologiczng (CHE] (analiza poe 24,2 mies.].

lnterwencja | Puhlikacja CHR, n (%1/N
BOE, 1 rezut = 48 mies. Garmbacorti-Passerini 2015 Q2734
BOE, = 1] rzut = 48 mies. Gambacorti-Passerini 2015 14/ 26

Das 24 mies. Saplic 2010 2017108

BOS - hosutynib; CHR - catkowita odpowiedZ hernatolopiczna; DAE - dazatynib; PESz - przewlekla
hiataczka szpikowa.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Cteene bezpieczenstwa bosutynibu w leczeniu dorostych choryeh z przewlekls biataczky
szpikowy w fazie przewlekts], fazie akeeleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang
obecnoicig penu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+]), po nieskutecznosci lub
nietolerancji imatynibu w pordéwnanin do dazatynibu i nilotnibu przedstawiono na
podstawie & badan klinicznych wizczonych do niniejszej analizy.

Zestawienie dziatan niepozgdanych wskazanych w  Charakterystyce Froduktu
Leczniczegpn przedstawiono w Analizie prodlemu decyzyinegel Zpodnie z ChPL,
bosutynib jest dodatkowo monitorowany, oo umozliwia szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczefistwie - osoby nalezgce do fachowego personelu
medyczneeo powinny zotaszad wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Zoodnie z komunikatem Urzedu Rejestracji Produltdw  Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych | Produktdw Biobdjczych (URFL) opublikowanegs 4 marca 2016 roku
przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL (imatynib,
dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib) nalezy wykonad badania przesiewowe w
kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV), z powodu ryzyka reaktywacji
HBV, mogace] prowadzié do ostrej niewydolnoéci watroby lub piorunujgcegs zapalenia
watroby, wymagajacegn przeszezepienia watroby lub prowadzgcern do zeonu pacjenta
Uwaza sie, ze reaktywacja HBV jest efeltem klasy TKI BCR-ABL, choclaz mechanizm i
czestodd reaktywacii HBV podezas ekspozycii na te leki nie =3 obecnie znane?s

Z kolei Amerykanska Agencia ds. Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
11 grudnia 2014 r. opublikowata na stronie internetowe] informacje owphywie
stosowahia  bosutynibu  na  obnizenie szacunkowego wspdtczynnika  filtracii
ktehuszkowej (eGFR).%E

Nie odnaleziono specialnych komunikatdw dotyczgoych bezpieczefistwa stosowania
bosutynibu w analizowanym wskazaniu wydanych przez Furopean Medicines Agency
{(EMA) 2T

Informacje na temat nowych zdarzef niepozadanych wystepujgeych o pacjentdw
leczonych bosutynibem w ramach badan klinicznych lub wrzeczywiste] praktyce
klinicznej =3 na biezgeo aktualizowane zardwno przez FDAZE jak | EMA {ostatnia
aktualizacia ChPLE7 - § stycznia 2006 1.).

Informacje na temat bezpieczefhstwa bosutynibu (produlkt Bosulif¥) odnaleziono
w europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekdw.2® Na ww, stronie internetowej mozna przegladaé dane dotyczace zgloszen
podejrzenia wystapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozgdanymi
lekdw/reakcjami polekowymi dla lekdw dopuszezonych do obrotu w Europejskim
Cbszarze Gospodarczym (ECG) 53 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie
internetowym. Zgodnie z danymi do stycznia 20016 roku odnotowano ogdtem 408
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doniesienn o zdarzeniach niepozgdanych dla produktu Bosulif® oraz 478 doniesien
o zdarzeniach niepozgdanych dla substancii czynnej bosutynib, Wiekszoéé zdarzen
dotyczyla zaburzen ukladu pokarmowego oraz zaburzen ogdlnych | standw w miejscu
podania. Dla poréwnania, w przypadku dazatynibu zdecydowanie przewazaly
zaburzenia uktadu oddechowegn, klatki piersiowej i £rddpiersia, natomiast w przypadku
nilotynibu byty to zaburzenia ogdlne i stany w miejseu podania - patrz Tab, 90 ponize].

Tab. 0. Zptoszenia dla bosutynibuo, dazatynibu i niletynibu w enropejskiej bazie danych zptoszen
o prdejrzewanych driataniach niepozadanych l1ekow do styczmia 2016 1.

MNajczescie tosutynib (Bosalif Dazatynib (Sprycel®) Nilotynib (Tasipna®)

raportowarne DY

Liczha zptoszen 472 (4083) 6117 (5 284) G33a (5737
1 zaburzenia uktadu zaburzenia uktadu zaburzenia opdlne i stany
pokarmowego oddechowego, klathki w imigjsou podania

plersiowe] | Srodpiersia

2 zaburzenia opdluei stany  zaburzenia opdlne i stany nieprawidbowosci w
w niejscu podania w nigjscu podania badaniach
diagnostycznych

3 nieprawidbowoscl w zahurzenia uktadu zahurzenia ukladu
bhadaniach pokarnmowego pokartmowego
diagnostycznych

4 zahurzenia uktadu zahurzenia krwi { uldadn zahurzenia serca
oddechowego, Klatki litmfatycznego
plersiowej i srddpietsia

5 zaburzenia skdoryitkanek nowotwory lapodne, zaburzenia uktadu
podskérnych ztodliwe i nieckreslone HEerwOwWego

Wirdd zetoszen dziatan niepozgdanych do FI'A, publikowanych na stronie DrugLib, dla
najbardziej aktualnego z dostepnych okresdw: pazdziernik 2011-wrzesien 2012 nie
zidentyfikowano doniesiefn dotyczgoych bezpleczefistwa stosowania  bosutynibu
{ Bosulif®). Wynika to z faktu, iz bosutynib zostat zarejestrowany przez FDA 4 wrzeénia
2002 rokul’ W przypadku dazatynibu zgloszono tgeznie 1 019 dzialan niepozgdanych,
w tym 145 zgondw, 58 zdarzen zagrazajgcych zyciu oraz 16 zdarzen powodujgoych
niesprawnoéd, natomiast w prezypadku nilotynibu zgtoszono tacznie 2 325 dziatan
niepozgdanych, w tym 374 zeondw, 108 zdarzen zagrazajaeych zyeiu oraz 108 zdarzen
powodujgeych niesprawnosd W Tab. 91 ponizej przedstawiono najezedciej raportowane
zdarzenia niepozadane dla dazatynibu i nilotynibu,
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Tab. 91. Zptoszenia do bazy DrugLib dla d azatyoibuy i nilotyoibu.

Dazatynib (liczha zptoszen) Milotymib (liczha zptoszed)
phvnwijamie optucnej (1757 zmeczenie [185])

hdl phowy (78] nudnosci [175]

zgon (77 zgon [167])

nudnosci (74 duszio s [16a]

hiegunka [74] wysypka [153]

nowotwior zhosliwy [71) gwigd [134)

zmeczenie (64] wydhizenie odstepu QT (126)
dusznosd (517] porgceka (120)

wysypka (51) bl ghowy (1107
niedokrwistoss (47 nowotw dr zhosliwy (1107
zatrzymanie phmdw (3 6] wytnioty (98]
zmmniejszenie liczhy pytele krwi (357 niedokrwistost (93]

W ocenie bezpieczefistwa uwzgledniono:

o zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
o nieprawidtowodci w hematoloricznych pomiarach laboratoryjnych,
* innenieprawidtowodci laboratoryjne.

Wryniki dla analizowanych punltdw kohicowych przedstawiono w tabelach. Analizowano
wynikiw ramach dostepnych zrédet danych pierwotnych.

6.1 Fazaprzewlekla PBSz

Do analizy bezpieczefhstwa wigczono 894 chorych, z czego 406 chorych przyimowato
bosutynib (288 chorych w Il rzuciei 118 chorych w Il rzucie), 321 - nilotynib {II rzut), a
167 - dazatynib (Il rzut; do analizy wiyczono chorych preyjmujaeych lek w dawee
zrodne] z ChPL - 100 mg/d).

6.1.1 Drugirzut leczenia PBSz

6.1.1.1 Mediana okresn obserwacji 24 mies.

W badaniach oceniajjcych bezpieczehstwo dazatynibu i nilotynibu w leczeniu fazy
przewlekte] PRSz wynikdw nie raportowano po 24 mies, obserwacii

6.1.1.1.1 Zdarzenia niepozadane

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes
2011 {mediana okresu obserwacji 24,2 mies) do najezedcie] wystepujaoych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie nalezg {Tab. 923:
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® biegunka (wystepowata u 84% pacjentdw),

o nudnodci (wystepowaty u 442 pacjentdw),

o wysypka (wystepowata u 44% pacientdw),

s wymioty (wystepowaty u 35% pacjentdw).
Zoodnie z publikacjs Cortes 2011, zdarzenia te wystepowaly na poczatku leczenia, byly
przejéciowe o niskim stopnio nasilenia (niewielki odsetek zdarzen 3.-4. stopnia) i czesto
ustepowaly samoistnie, ewentualnie w  wyniku leczenia wspomagajacego  lub
dostosowania dawki bosutynibu,

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty rzadko (wszystkie z czestodcig ponizej
10% ). Najezedciej wystepujgoymi zdarzeniami 3-4. stopnia byhy (Tab, 92]:

* hiegunka (wystepowata u 9% pacjentdw),
o wysypka (wystepowata u 9% pacjentdw),
s wymioty (wystepowaty u 3% pacjentdw).
Fozostate zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty z czestnscig < 28 (Tah. 92).

Wiekszosé raportowanych zdarzen niepozgdanych wystepowata z podobng czestoiely
u chorych po nieskutecznodcl imatynibu i chorych z nietolerancjg imatynibu, Wieksze
roéznice zaobserwowano w czestofel wystepowania nudnosci {(odpowiednio u 42%
i50% pacjentdw), goraezki (odpowiednio u 24% 1 14% pacjentdw), zaparé
{odpowiednio u 9% 1 17% pacjentéw) i bélu plecdw (odpowiednio u 6% I 18%
pacjentdw] - Tab. 92,

Srezepdtowe wyniki dotyezgce zdarzef niepozadanych wystepujaeych po 24,2 mies,
obserwacii u chorych przyjmujgcych bosutynib {Cortes 2001} w Il rzucie leczenia fazy
przewlelktej PBSz zaprezentowano w Tab, 92,
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Tab. 92. Analiza bezpieczenstwa BEOS w fazie przewlekiej FESz - zdarzenia niepeiadane wystepujace v = 10% pagentdw (mediana ckresn cbhserwarcji
24,2 mies.].

Funlt lnterw  Puhblikacja COpdtem, o (% Cpdtem, 3 Oprornost na Opornose na 1MA, 3-  WNietolerancja  Mietolerancja 1M4, 3-4.
kofdcowy ercja stopnia, n (%), 4. stopnia, o (%), Inia, n (%) stoptia, o (%] M
hiepunka BOS Cortes 2011 243 (8437288 26 (90/288 189 (851200 15 (837200 74 (B4y/88 11 f13)/88
nudnosci BOS Cortes 2011 128 (4437288 4[13/288 84 (4277200 0[0y/200 44 (50788 4 (51788
wysypka BOS Cortes 2011 126 (4437288 26 (9,288 85 (4335200 17 (97/200 41 (471788 arioy/aa
wymioty BOS Cortes 2011 101 (35)/288 9 (3288 &7 (347,200 3 [2)/200 34 (397588 a7 a8
balbrzucha BOS Cortes 2011 &5 (23)/7288 a[1y/288 44 (2237200 2 f13/200 21 (247788 1[13/88
bl w BOS Cortes 2011 541937288 0{0y/288 ag(19s200 0foy/200 1a(18)/388 00/ a8
nadhrzuszu

meczetie BOS Cortes 2011 B4 (22]/288 21288 42 (213200 00200 22 (25)/88 212188
goraczka BOS Cortes 2011  /0(21]/288 1(=1)/288 48 (2477200 113200 12 (14788 ofmyas
kaszel BOS Cortes 2011 4a(1&8)/288 0{0y/288 317200 0foy/200 12 (143788 00/ a8
hal plowy BOS Cortes 2011 46 (16)/288 00248 29 (1535200 00200 171988 o[omsaa
ohrzek BOE Cortes 2011 42 [15]/288 1(=1)/288 28147200 1137200 14 (16)/88 ofomsaa
hal stawdw BOE Cortes 2011 39 (1477288 1(=1)/288 26137200 0f{oy/200 13 (15y/88 11188
zmnigjszenie BOS Cortes 2011 37 ([13]/288 2(1yr248 25 (1337200 21200 121488 ormysaa
apetytu

zaparcia BOE Cortes 2011 32(11}/288 1(=1)/288 17 (9200 0f{oy/200 1517y /88 11188
hal plecdw BOE Cortes 2011 28(107/288 0f{0yr24a 12 {8}/200 00200 1a(18)/88 ofomsaa
zapalenie BOE Cortes 2011 29[10]/288 003248 1910200 00200 10f113y/88 ormysaa
nosogardzieli

BOE -hosutynih; 1MA - imatynib.
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6.1.1.1.2 Nieprawidlowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies, obserwacji w ramach badania Cortes
2011, nieprawidtowoéci hematologiczne wystepowaly czesto u chorych leczonych
bozutynibem. Nieprawidiowoiciami hematologicznymi wystepujgoymi o = 109%
pacjentdw byhy (Tah. 93):

s niedokrwistodd (wystepowala u P0% pacjentdw]),
* trombocytopenia (wystepowala u 66% pacjentdw),
o neutropenia (wystepowata u 40% pacjentdw].

Nieprawidtowoiel hematologiczne 3-4. stopnia  wystepowaly znacznie rzadziej
{wszystkie poszezegdlne z czestoicig ponizej 25%) - Tab. 93:

* trombocytopenia (wystepowata u 24% pacjentdw),
o neutropenia (wystepowata u 18% pacjentdw],
o niedokrwistodd (wystepowata u 13% pacjentdw].

Nieprawidtowoécl hematologiczne, a w szczegdlnodel nieprawidtowoéci hematologiczne
3-4, stopnia wystepowaty czesciej w grupie chorych z nietolerancjg imatynibu niz
u chorych po nieskutecznodci leczenia imatynibem (Tab, 93].

bSzczegpdtowe wyniki dotyczace nieprawidiowodcl w hematologicznych pomiarach
laboratoryjiych wystepujgeych po 24,2 mies. obserwacji u chorych preyjmujzcych
bozutynib {Cortes 2001 w I rzucie leczenia fazy przewlektej PBSz zaprezentowano w
Tab. 93,
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Tab. 93, Anpaliza bezpieczenstwa BOS w fazie przewleki=j PESz - pnieprawidiowreici w hematelogiczoych pomiarach laboratoryjoych [mediana ckresuo

obserwacji 24,2 mies.].

Funkt ko cowy lnterwencja  Fublikacja Opdtem, o f Cpotem, Opornosc Oppornost na
stopnia, n | 14, n % I, 3-4.

stopia, o

MNietolerancja

IMA, ¢

is)

MNietolerancja
1614, 3-4.

stopia, n

niedokrwistoéé  BOS Cortes 2011 258 (90)/288 36 (1317288 182 (9137200 20 {10)£200
tromhocytopenia  BOS Cortes 2011 191 (66)/288 68 (2417288 131 (6617200 39 (2004200
neutropenia BOS Cortes 2011 116 (40)/288 53 [18)/288 74 (3737200 28 (14)/200

76 [B6) /88
60 [68) /88
42 [48)/88

16 (187788
29 (331788
25 (28788

BOE - hosutynib; 1MA - imatynib.
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6.1.1.1.3 Nieprawidlowosci wbiochemicznych pomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies, obserwacji w ramach badania Cortes
2011 nieprawidtowoéci laboratoryjne, poza nieprawidiowosciami hematologicznymi,
wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem. Najezedcie] wystepujacymi
nieprawidtowosciami w biochemicznych pomiarach laboratoryinych wystepujgeymi
u > 10% pacjentdw byly (Tab. 94):

o podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 59% pacjentdw),

o podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 49% pacjentdw],

® hipofosfatemia (wystepowata u 43% pacjentdw),

* podwyzszone stezenie kwasu moczowego (wystepowato u 42% pacjentdw),
* hipokalcemia (wystepowata u 40%; pacientdw]).

Nieprawidtowonéci  laboratoryjne  3-4.  stopnia, poza  nieprawidiowofciami
hematologicznymi, wystepowaty znacznie rzadzig] (wszystkie poszezegdlne z czestoiciy
< 12% pacjentdw ). Najezedciej wystepujgoymi byhy {Tab. 943:

®» hipermagnezemia (wystepowala u 12% pacjentdw),

o podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 10% pacjentdw),
o hipofosfatemia (wystepowata u 8% pacjentdw),

o podwyzszony poziom lipazy (wystepowat u 8% pacjentdw).

Zaobserwowano tendencie do czestszego wystepowania nieprawidtowodel w pomiarach
laboratoryinyeh innych niz hematologiczne w grupie ozéb nietolerujgeych imatynibu
w pordwnaniu z osobami po nieskutecznodcl wezedniejszego leczenia imatynibem (Tah.
94).

Szezepdtowe wyniki dotyczace nieprawidiowodci w  biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych wystepujgoych po 24,2 mies. obserwacji u chorych przyjmujzcych
bosutynib {Cortes 2011) w Il rzucie leczenia fazy przewleklej PBSz zaprezentowano w
Tab. 94,
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Tab. 94. Analiza bezpieczenstwa BEOS w fazie przewleki=j PESz - ione pieprawidiowesci laboratoryjoe wystepujace o = 4% pageotiw w stopoio 3 /4
(mediana vkresn ocbserwacji 24,2 mies.].

Funkt ko cowy Interwencja Fublikacja Opotem, 3-4. Oppormiost na OpornosE na Mietolerancja Mietolerancja

-4. stopia,

stopia, o 1014, 3-4. IMA, ¢ ]

[ M

prodwszony BOS Cortes 2011 169 (59)/288 3010/ 288 111 (58,200 20 {103,200 o8 [66),/88 10{113/88
poziom ALAT

podwyzszony BOS Cortes 2011 141 (49)/288 14 (51288 9t [43)/200 8 (41,200 46 (5288 & [7)/88
poziom AspaAT

hipofosfatemnia BOS Cortes 2011 124 (43)/288 24 [8)/288 83 (441200 13 (99200 36 (41,88 & [7),/88
podwyiszone BOS Cortes 2011 120 (42)/288 17 (6)/288 89 (4517200 12 {s)200 31(35)/48 5 [6),/88
stezenielow.

M OCZ0WERD

hipokalcetnia BOS Cortes 2011 115 (40)/288 10 (33,288 75 (38)/200 5 (31,200 40 [45)/88 o [&),/88
podwyzszony BOS Cortes 2011 79 (27288 24 [8)/288 50 (2517200 13 (937200 29 (331748 & [7)/88
poziom lipazy

hipermapnezemia  BOS Cortes 2011 73 (251 248 M [12)/288 47 (2417200 16 [(8)/200 26 (307,48 l1a(20y/848
prodwszony BOS Cortes 2011 71 [25)/288 7(2),/288 o2 (241200 3 (2,200 19 (22),/88 4 [51/88
poziom INR

hipomagnezemia  BOS Cortes 2011 Ea[19)/2488 1(m,/288 44 (2217200 1(1)/200 12 [14)/88 0 [m/48

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparapinianowa; BOS - bosutynib; 1M4A - imatynib; INR - miedzynarodowy wepdbczynnik

znormalizowany (ang Intemetionef Normmefized Rotio, INK).
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6.1.1.2 OKkres obserwacji = 24 mies.

6.1.1.2.1 Zdarzenia niepozadane

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2004 do najezeécie] wystepujgoych zdarzef niepozadanych o
chorych leczonych bosutynibem nalezg { Tab. 95):

#  biegunka (wystepowata u 84% pacientdw],
o nudnodci (wystepowaty u 45% pacientéw),
o  wymioty (wystepowaty u 37% pacientdw],
o  wysypka (wystepowata u 34% pacientdw).

Do najezesciej wystepujgeych zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych dazatynibem,
zeodnie z wynikamibadania Shah 2014 (czas obserwacii = 24 mies.) nalezg {Tab. 95]):

o bdl gtowy (wystepowat u 47% pacjentdw],

o  hil mietniowo-szkieletowy (wystepowat u 44% pacjentdw],
o infekcle (wystepowaty u 41% pacjentow),

® biegunka (wystepowata u 38% pacjentdw).

Do zdarzen, ktére wystapity z czestoécig = 15% u pacjentdw leczonych bosutynibem,
a ktdryech nie raportowano u choryeh leczonyeh dazatynibem nalezg (Tab. 95]:

s wymioty (wystepowaty u 37% pacjentow),

o gorgczka (wystepowata u 24% pacjentdw),

o podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 22% pacjentdw),
o  kaszel (wystepowatu 20% pacjentdw),

o  bhdlw nadbrzuszu (wystepowat u 20% pacjientdw),

o podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 19% pacjentdw].

Cdnoénie podwyzszonego poziomu AspAT 1 AlAT, nalezy zauwazyé, ze w badaniu Shah
2014 nie raportowano zadnych nieprawidiowoécl w wynikach laboratoryjnych poza
hematologicznymi (Tab. 95].

Do zdarzefi, ktére wystgpity z czestodeig = 15% u pacjentdw leczonych dazatynibem, a
ktSrych nie raportowano u chorych leczonych bosutynibem nalezg {Tab. 957:

o hil mietniowo-szkieletowy (wystepowat u 44% pacjentdw),
o infekcle (wystepowaty u 41% pacjentdw),

o dusznoié (wystepowata u 27% pacientdw),

o Lkrwotok (wystepowatu 24% pacjentdw)

o obrzek powierzchniowy (wystepowat u 21% pacjentdw),

e bl miegni (wystepowat u 162 pacjentdw),

o wysiek oplucnowy (wystepowaty u 15% pacjentdw).
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Fonadto, biegunka i nudnofcl wystepowaly znacznie czeiciej u chorych leczonych
bosutynibem niz u chorych leczonych dazatynibem ({odpowlednio: 84% ws 38%
pacjentdw 1 45% vs 22% pacjentdw), a bdl gtowy 1 bdl stawdw znacznie czeiciej
u chorych leczonych dazatynibem niz u chorych leczonych bosutynibem {odpowiednio:
47% pacientdw v 17% pacjentdw i 28% vs 14% pacientdw) - Tab. 95,

Raportowane zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia u chorych stosujgoych bosutynib
wystepowaly z czestodcly £ 10% (biepunka 3-4. stopnia wystgpita u 10% pacjentdw], a
u chorych leczonych dazatynibem - z czestoiciy = 5% (infekcje 3-4. stopnia wystapity
u 5% pacjentdw] - Tah. 95.

Spodrdd zdarzeh niepozgdanych 3-4. stopnia biegunka i wysypka wystepowaty znacznie
czedciej u chorych leczonych bosutynibem niz u chorych leczonych dazatynibem
{odpowiednio: 10% vs 3% pacientdw 1 9% v 2% pacjentdw) - Tab, 95,

bSzczegpdtowe wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych wystepujgoych po = 24 mies,
obserwacii u chorych przyjmujgcych bosutynib {(Gambacorti-Passerini 200147 § dazatynib
{Shah 2014} w Il rzucieleczenia fazy przewlektej PBSz zaprezentowano w Tab, 95,
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Tab. 95, Analiza bezpiezeastwa BOS i DAS w fazie przewlekisj PESz - zdarzenia niepozgdane (okres obserwacji = 24 mies. .

lnterwencja Publikacja

Ogdtem, o (%)/N

Oprornosd na Oprornose na
I, 0 (%) N 164, 34
stopnia, n (%)M

MNietolerancja
I, n (5%),/H

Opdterm, 3-4.
stopnia, o (%0 /1

Mietolerancja

hiepunka

BOS Gatnbacorti-Passerinl 2014
DAE fhah 2014

hal plowy

BOS Gatnbacorti-Passerinl 2014
DAE fhah 2014

nudnosci

BOS Gatmhacorti-Passerinl 2014
Dag £hah 2014

hal miesniowo-szkieletowe

DaE £hah 2014

infekcje

DaE £hah 2014

W¥nioty

BO= Garmbacorti-Passerinl 2014
wyspka

BOs Garnbacorti-Passerinl 2014
Das £hah 2014

hal stawromr

BOS Garmhbacorti-Fasserini 2014

243 (B4)/288
63 [38)/167*

48 (17)/288
78 [47) /167

120 (451/268
37 [22)/167

73 (44) fL6T*

69 (4171 67+

106 (3777288

99 (34)/288
49 (29)/167*

40 (14)/288

28 (1077288 163 (3477200 17 [9)/200 75 (851788 11 [13)/88
5 [3)/167* hd hd hd hd
0{03/288 30 (1577200 0 (03,200 18(21)/88  0(0)/88
1{1)/167* hd hd hd hd
4[1)/288 84 (42)/200 0(03/200 45(51)/88  4(5)/88
1({1)/167* hd hd hd hd

5 (3)/167* hd hd hd hd

8 (5)/167* hd hd hd hd

11 (4)/288 70 (35)/200 3 (217200 36(41)/88  8(9)/88
27 [9)/288 63 (32)/200 17 (97200 36 (410788 10(11)/88
4 (27167 bd hd hd hd
1({<1)/288 27 (14)/200 0 (037200 13{15)/88  1(1)/88
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]

- analiza Kiniczna

Interwencja

Puhlikacja

Opatem, n (%01 W

Opdtem, 3-4
':-"|:|::| _Iu". ]

stopiia, nf

Opornaoi na
1 *'jl_. n [ I:.:":.: I::l _||". M

Opornose na

1M4, 3-4.

MWietolerancja
11 1'!".. n [ I:.:":-:I:l_l.". N

MNietolerancja
1614, 3-4. stopnia,

DAS
dusznosc
Das
Zimeczenie
BOE

DAS
krwotok
Das
hdlbrzucha
BOS

Das
gorgczka
BOS

£hah 2014

£hah 2014

Garmhbacorti-Fasserini 2014

£hah 2014

Shah 2014

Garmhbacorti-Fasserini 2014

Shah 2014

Garmhbacorti-Fasserini 2014

podwyE szony poziom A1AT

BOS

Garmhbacorti-Fasserini 2014

ohrzek powierzchnlowy

DAS
kaszel
B0

Shah 2014

Gambacorti-Fasserini 2014

hal w nadhrzuszn

EOE

Gambacorti-Fasserini 2014

podwyzszony poziom AspdT

47 (28] /167

45 (271 /167

67 (23) /288
57 (34)/167*

39 (24)/167*

67 (23) /288
31 [19) 167+

68 (24) /288

62 (22) /285

35 [21)/167*

57 (20)/288

57 (20)/288

3 [2)/167

4[2)/167*

3(1)/288
4[2)/167*

5 (3)/167*

4[1)/288
2 [1)/167*

1[<1)/288

21 (7)/288

0(0,0/167

1f=13/288

1f=13/288

hd

hd

45 (2314200
hd

hd

45 (2317200
bd

54 (27)/200

41 (21)/200

bd

44 (2217200

40 {201/200

stopnia, o ¢

hd

hd

1137200
hd

hd

2 (137200
hd

1137200

13 (77200

bd

1{1)/200

1{1)/200

hd

hd

22 (25)/88
hd

hd

22 (25)/88
hd

14 [16)/88

21 (24)/88

bd

13 {15)/88

17 {19)/58

hd

hd

2(2)/88
hd

hd

2(2)/88
hd

0(03/88

5 (9/88

bd

0(0)/as

0(0)/as
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Interwencja TPuhblikacja

Opatem, n (%01 W

Opdtem, 3-4
':-"|:|::| _Iu". ]

stopiia, nf

Opornaoi na
1 *'jl_. n [ I:.:":.: I::l _||". M

Opornose na

1M4, 3-4.

MWietolerancja
11 1'!".. n [ I:.:":-:I:l_l.". N

MNietolerancja
1614, 3-4. stopnia,

BOS Gatnbacorti-Passerinl 2014
hal miesni

Dag £hah 2014

wysick ophicnowy

DaE £hah 2014

ztmhigjszenie apetytu

BOS Gatnbacorti-Passerinl 2014
zaparcia

BO= Garmbacorti-Passerinl 2014
hdl plecdw

BOs Garnbacorti-Passerinl 2014

zapalenie nosogardzieli

BOs Garnbacorti-Passerinl 2014
astenia

BOs Gatnbacorti-Passerinl 2014
hal gardta

EOE Garnhacorti-Fasserinl 2014

c4 [19)/288

27 [16)/167

24 [15)/167*

40 (14)/288

33 (12)/288

33 (12)/288

36 (13) /288

36 (13) /288

30 (107,288

11 {4)/288

0(0y/167*

4[2)/167%

2[1)/288

1{=1)/288

0{0)/288

0{0)/288

5 [2)/288

0(0)/288

36 (18)/200

hd

hd

27 (14)/200

18 (977200

16 (817200

24 (12)/200

22 (1137200

22 (1137200

stopnia, o ¢

6 [3)/200

hd

hd

2 (137200

0 (037200

0 (037200

0 (037200

5 (317200

0[0)/200

18 (21)/58

hd

hd

13 (15)/88

15 (17788

17 (19788

12 (14)/88

14 [16)/88

5 [97/88

5 [6)/68

hd

hd

0(03/88

1(13/88

0(03/88

0(03/88

0(03/88

0(0)/88

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - amminotransteraza asparaginianowa; BOS - hostynih; DAS - dazatynih; 164 - imatynihk;

* ohliczono na podstawie danych % (M.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

W badaniu Kantarjian 2011 oceniajgcym skutecznoid i bezpieczenstwo nilotynibu
w omawianym wskazanin raportowano jedynie zdarzenia niepozidane zwigzane
zbadanym lekiem, dlatego nie mozna zestawiaé jego wynikdéw z wynikami badan dla
bosutynibu (Gambacorti-Passerini 2014) i dazatynibu (Shah 20147 - Tab. 95,

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacii w ramach badania
Kantarjian 2011, do najczesciej wystepujgeych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z lekiem u chorych leczonych nilotynibem nalezg {Tab. 96]:

o wysypka (wystepowata u 31% pacjentdw),
o Swigd (wystepowat u 26% pacjentdw),

o nudnodci (wystepowaty u 25% pacientdw),
» zmeczenie (wystepowato u 20% pacjentdw).

Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia zwigzane z lekiem (nilotynibem) wystepowahy
rzadko (wszystkie poszezegdlne z czestoiciy ponizej 2% pacjentdw). Najezedcie]
wystepujaeymi zdarzeniami 3-4. stopnia byhy (Tah. 26):

o wysypka (wystepowata u 1,9% pacjentdw],
® biegunka (wystepowata u 1,9% pacjentdw),
s b6l gtowy (wystepowat u 1,6% pacjientdw).

bSzczepdtowe wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych wystepujgoych po = 24 mies,
obserwacji u chorych przyjmujgcych nilotynib (Kantarjian 2011} w Il rzucie leczenia
tazy przewlekte] PESz zaprezentowano w Tab. 96.

Tab. 96, Analiza bezpieczetnstwa NIL w fazie przewleklsj PESz - zdarzenia niepozadane zwijgzane =

lekiem (pkres obserwari = 24 mies.].

Funkt kedcowy Interwencja Puhlikacja Opdtern, o (%)M Opdtem, 3-4.

stopnia, o (%]
wysypka WIL Kantarjian 2011 Q9 [30,8)/321 6(1,91/321
swigd WIL Kantarjian 2011 84 (26,2]/321 30,9,/ 321
nudnosci MIL Kamtarjian 2011 TA024,8)/321 3(0,99/321
ImecIetie NIL Kantarjian 2011 65 (2021321 411,27/321
hal plowy WIL Kantarjian 2011 E7(17.8)/321 E1.81/321
biegunka WIL Kantarjian 2011 3af1z13/321 6(1,9,/321
wymioty MIL Kamtarjian 2011 41 (12,8)/321 20,8321
zaparcia NIL Kantarjian 2011 43 (13437321 1(0,33/321
NIL - nilotyaib.
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6.1.1.2.2 Nieprawidiowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych

W badanio Shah 2014 nie przedstawiono wynikdw dotyczacych czestodel wystepowania
nieprawidtowoscl w hematologicznych pomiarach laboratoryinych ogdltem u pacjentdw
stosujgcych dazatynib, a jedynie 3-4. stopnia (Tab. 97].

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti- Passerini 2014 nieprawidtowoici hematologiczne wystepowaty czesto u
chorych leczonych bosutynibem. Nieprawidtowoiciami hematologicznymi
wystepujacymiu = 10% pacjentdw byty (Tab. 97):

o niedokrwistoid (wystepowata u 20% pacjentdw],

» trombocytopenia (wystepowata u 67% pacjentdw),
leukopenia (wystepowata u 51% pacjentdw),

®* neutropenia (wystepowata u 49% pacjentdw).

Nieprawidtowoéci hematologiczne 3-4. stopnia, tj. trombocytopenia | niedokrwistoéé
wystepowaly z pordwnywalng czestoscly, Czescigj u osdb leczonych dazatynibem niz
bosutynibem wystepowaty (Tab. 97):

s neutropenia (odpowiednio 36% i 17%4),
e leukopenia (odpowiednio 18% i 8%4).

bSzczegpdtowe wyniki dotyczace nieprawidiowodcl w hematologicznych pomiarach
laboratoryjnych po = 24 mies. obserwacii u chorych preyimujgeych bosutynib
{Gambacorti-Fasserini 2014} i dazatrnib (Shah 2004} w [I rzucie leczenia fazy
przewlekte] PBSz zaprezentowano w Tah, 97,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]

- analiza Kiniczna

Tab. 97. Apaliza bezpieczenstwa BOS i BAS w fazrie przewlekiej PESz - mieprawidiowesc w hematelepiczoych pomiarach laberatoryjoych (mediana

okresu pbserwaci = 24 mies.].

lnterwencja Publikacja

Opdbem, "

Opdtemn, 3-4.
stopia, n

Opornosd na

Opornosd na
16, 3

MNietolerancja

IMA, ¢

MNietolerancja
Inf4, 3-4. stopria,

neutropenia
BO= Garmhbacorti-Fasserini 2014
DAS thah 2014

trombocytopenia

BOs Garmbacorti-Passeriol 2014
Dag £hah 2014

lenkopenia

BOS Gatnbacorti-Passerinl 2014
Das £hah 2014

niedokrwistosd
BOS Gamhbarcorti-Fasserini 2014
DAS thah 2014

142 (497288
hd

193 (67)/285
bd

147 (51)/288
hd

258 (90)/288
hd

49 (17)/ 288
60 (361/167%

70 (24) /288
38 (23)/167*

23 {8)/288
30 (18)/167*

39 (147/288
20 {12)/167%

97 (49)/200
hd

131 (6677200
bd

101 {511/200
bd

182 (911,200
hd

28 (1417200
hd

42 (2137200
hd

14 (7200
hd

23 (123,200
hd

45 (51)/88
hd

62 (70758
hd

46 (521,88
hd

76 (86)/58
hd

21 (241748
hd

28 (32)/88
hd

9 (103,88
hd

16 [187/88
hd

BOE - hosutynib; DA - dazatynih; IMA - imatynih.
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W badaniu Kantarjian 2011 oceniajgcym skutecznoid i bezpieczenstwo nilotynibu
raportowano jedynie nieprawidtowoécl w hematoloricznych pomiarach laboratoryinych
zwigzane z badanym lekiem, dlatego nie mozna zestawiaé jego wynikdw z wynikami
badan dla bosutynibu {Gambacort-Fasserini 2014} i dazatynibu (Shah 201473 - Tab. 97,

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. trwania badania Kantarjian 2011
do najczeicie] wystepujgoych nieprawidtowodci w  hematologicznych pomiarach
laboratoryjnych zwigzanych z nilotynibem nalezg (Tab. 98):

o trombocytopenia (wystepowata u 58% pacjentdw),
o niedokrwistodd (wystepowata u 53% pacjentdw],
® neutropenia (wystepowata u 53% pacjentdw).

Nieprawidtowoscl hematologiczne 3-4. stopnia zwigzane z nilotynibem wystepowaly
znacznie rzadzie] (wszystkie poszezegdlne z czestodcig ponizej 32% pacjentdw).
Najezeicie] wystepujacymi nieprawidtowodiciami mwigzanymi z lekiem stopnia 3-4, Byly
{Tab. 98):

* neutropenia (wystepowata u 315% pacjentdw],
o trombocytopenia (wystepowata u 30% pacjentdw),
o niedokrwistodd (wystepowata u 11% pacjentdw).

Fomimo tego, ze w badaniu Kantarjian 20011 raportowano jedynie nieprawidtowosci
w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych zwigzane z badanym lekiem (a nie
pedtem, jak w przypadkue bosutynibu i dazatynibu), na podstawie raportowanych
wynikdw mozna stwierdzif, ze neutropenia itrombocoytopenia  3-4. stopnia
wystepowaly czeicie] u pacjentdw leczonych nilotynibem niz u pacjentdw leczonych
bosutynibem w ramach badania Gambacorti-Passerini 2014, pdzie nie ograniczano
raportowania zdarzefl niepozadanych do zdarzefi zwigzanych zlekiem (neutropenia i
trombocytopenia 3-4. stopnia wystepowaty odpowiednio u 17% 1 24% pacjentdw
leczonych bosutynibem].

Srezepdtowe wyniki dotyezace nieprawidtowoéci w hematologicznych pomiarach
laboratoryjnych po = 24 mies obserwacji u chorych preyjmujgcych nilotynib (Kantarjian
20013 w Il rzucie leczenia fazy przewlektej PBSz zaprezentowano w Tab. 98,

Tab. 98. Anpaliza bezpiezedstwa NIL w fazie przewleklej PBE5z - pieprawidiowesci w
hematelegiczoych pemiarach laboratoryjoych (okres obserwacji = 24 mies. ).

Funlt kodcowy lnterwencja Fuhlikacja Opatem, o (%), COpdtem, 3-4.

stopnia, n (%)M

niedokrwistost ML Kantarjian 2011 169 (53,1318 34 (10,73/318
neutropenia ML Kantatjian 2011 188 (53,2)/31a Q5 (31,0031
trombocytopenia M 1L Kantarjian 2011 184 (57,7319 a5 (29877319
ML - nilotyaib.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

6.1.1.2.3 Nieprawidlowo&ci wbiochemicznych pomiarach laboratoryjnych

U chorych leczonyeh bosutynibem, zeodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies.
trwania badania Gambacorti-Fasserini 2014, nieprawidtowoici w biochemicznych
pomiarach laboratoryjnych  wystepowaly czesto, Najczesciej] wystepujgoymi
nieprawidtowoiciami w biochemicznych pomiarach laboratoryinych wystepujgocymin =
10% pacientdw byty (Tab. 99):

» podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 58% pacjentdw),

o podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 50% pacjentdw),
* hipofosfatemia (wystepowata u 43% pacjentdw),
hipokalcemia (wystepowata u 43% pacjentdw].

Nieprawidtowoici w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych 3-4. stopnia
wystepowaly znacznie rzadziej (wszystkie poszezegblne z czestoicig ponize] 12%
pacientdw]. Do najezeécie] wystepujacych zaliczaty sie (Tab, 997:

®» ‘hipermagnezemia (wystepowala u 11% pacjentdw),

o podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 10% pacjentdw),
* hipofosfatemia (wystepowata u 9% pacjentdw),

o podwyzszony poziom lipazy (wystepowat u 8% pacjentdw).

Zaobzerwowano  tendencie  do  czestszego  wystepowania  nieprawidtowosci
w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych w  grupie osdb nietolerujgeych
imatynibuw pordwnaniu z osobami po nieskutecznogcl wezedniejszepo leczenia
imatynibem (Tah. 99].

bzezepdtowe wyniki dotyczace nieprawidtowodcl w  biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych po = 24 mies. obserwacii u chorych preyimujgeych bosutynib
{Gambacorti-Fasserini 2004) w Il rzucie leczenia fazy przewlektej PBSz zaprezentowano
w Tab. 99
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Tab. 99, Analiza bezpiezeaostwa BOS w fazie przewlekiej PESz - inoe nieprawidiowesd laboratoryjoe (mediana okresu obserwacji = 24 mies ).

Funkt kedcowy Interw  Puhblikacja Opotemn, n (%),/M Opdtem, 3-4. Opornose na

IBLA, 0 (%)M

Oproroosd na
Inta, 3-4
stopia, n (%)W

Mietolerancja
IMta, n (%)

Mietolerancia

ercja stopaia, n

164, 3-4. stopaia,

podwyzszony BOE Garmbacorti- lag (53)/288 an[1o3/z248 110 {55)/200 20{1my/ 200 Ld (e8] /88 1011388

poziom ALAT Fasserini 2014

podwyzszony BOS Gambacorti- 145 (5288 13 (517288 97 (4937200 T 200 48 (55)/88 a6 (7]/88

poziom AspAT Passerini 2014

hipofosfatemia BOE Garmbacorti- 125 [43)/288 25 (M 288 89 (4537200 19{1m/200 3a (413788 a{7]/88
Fasserini 2014

hipokalcemia BOS Gambacorti- 123 [43)/288 11 (41/288 82 (41737200 53 200 41 (47)/88 & (7]/88
Passerini 2014

podwyzszony BOE Garmbacorti- g3 (2, /288 24 (3288 B2 (28)/200 1a({8)/200 31 (35 /88 a{9)/a8

poziom lipazy Fasserini 2014

hipermapnezemia BOS Gambacorti- (27 288 33 (127248 50 (253200 15 (8)/200 27 (313488 18 (213/88
Passerini 2014

hiperglikemnia BOE Garmbacorti- 112 (3288 8{3)/288 85 (4337200 4 (27200 27 (313 /88 4(5)/88
Fasserini 2014

podwyiszone BOS Gambacorti- 110 (33)/288 2137288 4 (37200 213200 3 (413488 0{oy/as

stezenie kreatyniny Passerini 2014

zwickszenie BOE Garmbacorti- 104 [36)/288 0f{o}F/2a8 a9 (3537200 0{my200 3L (40 /a8 nf{oy/as

aktywnosci Fasserini 2014

fosfatazy alkalicznej

niskie stezenie BOE Gamhbacorti- g8 (31)/288 1{«11/288 B8 (293 200 0{my200 an (34) /88 171388

dwuweglan dw Passerini 2014

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - amninotransferaza asparaginianowa; BOS - homtynih; IMA - imatynib.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

U chorych leczonych nilotynibem, w badaniu Kantarjian 2011 raportowano jedynie
nieprawidtowoici w biochemicznych pomiarach laboratoryinych zwigzane z badanym
lekiem, dlatego nie mozna zestawiad jego wynikdw z wynikami dla bosutynibu
{Gambacorti-Passerini 20104 - wyniki w Tab. 99,

Biochemiczne nieprawidtowodei laboratoryine w badaniu Kantarjian 2011 wystepowaty
bardzo czesto, Zgodnie z wynikami analizy wykonane] po = 24 mies, do najczesciej
wystepujgeych nieprawidtoweodcl w biochemicznych pomiarach zwigzanych z badanym
lekiem zaliczaty sie {Tah. 100]:

o npodwyzszony poziom bilirubiny (wystepowat u 72% pacjentdw),
o Thiperglikemia {wystepowata u 70% pacjentdw),
o podwyzszony poziom AIAT (wystepowalt u 69% pacjentdw).

Fomimo tego, ze w badaniu dla nilotynibu (Kantarjian 2011) raportowano jedynie
nieprawidtowoici w binchemicznych pomiarach laboratoryinych zwigzane z badanym
lekiem, mozna stwierdzié, ze powyzsze nieprawidtowoscl wystepowaly czesdciej u
pacjentdw leczonych nilotynibem niz u pacjentdw leczonych bosutynibem w badaniu
Gambacorti-Passerini 2014, gdzie nie ograniczano raportowania zdarzef niepozadanych
do =zdarzefi =zwigzanych z lekiem. Whadanin Gambacorti-Fasserini 2014nie
raportowans podwyzszonego poziomu bilirubiny (a2 wisc wystepowat on u = 10%
pacientdw], a hiperglikemia i podwyzszony poziom AIAT wystepowaty odpowiednio u
39% 1 58% pacjentdw.

Nieprawidtowoici biochemiczne 3-4. stopnia zwigzane z nilotynibem wystepowalty
znacznie rzadziej (wszystkie poszezegdlne z czestoiciyz ponizej 20%). Najczedciej
wystepujaeymi nieprawidtowoiciami w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych
zwigzanymi z lekiem stopnia 3-4 byly (Tab. 100]:

o podwyzszony poziom lipazy (wystepowat u 18% pacjentdw),
* hipofosfatemia (wystepowata u 17% pacjentdw),
o hiperglikemia (wystepowata u 12% pacjentdw].

Na podstawie raportowanych wynikdw mozna stwierdzid, ze nieprawidtowodci
biochemiczne 3-4. stophnia wystepowatly czedciej u pacjientdw leczonych nilotynibem niz
u pacjentdw leczonych bosutynibem w badaniu Cortes 2011, pdzie nie pgraniczano
raportowania zdarzel niepozadanych do zdarzefl zwigzanych z lekiem (podwyzszony
poziom lipazy, hipofosfatemia i hiperglikemia 3-4. stopnia wystepowaty odpowiednio u
824, 9% i 3% pacjentdw leczonych bosutynibem).

Szezegdtowe wyniki dotyczace nieprawidlowodci w  biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych po = 24 mies. obserwacii u chorych przyimujacych bosutynib
{Gambacorti-Pas=zerini 2014} i nilotynib (Kantarjian 2011} w II rzucie leczenia fazy
przewlekte] PRSz zaprezentowano odpowiednio w Tab. 99 1 Tab. 100,

Nie raportowano biochemicznych nieprawidtowosel laboratoryjinych u chorych
przyjmujacych dazatynib w leczeniu przewlektej fazy PESz.
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Tab. 100. Analiza bezpieczenstwa NILw fazie przewlekiej PESz - inoe nieprawidi oweid laboratoryjoe zwiazane z lekiem [okres pbserwacji = 24 mies].

Funkt kedcowy

podwyiszone stezenielipaz
hipofosfatemia

hiperglikemia

podwyi szony poziom bilicubiny
podwyiszony poziom A4T
podwyzszonypoziom AspdT
hipokalcemia

podwyE szony poziom kreatyniny

hipomapnezemia

Interwencja

NIL
MIL
MIL
NIL
NIL
MIL
MIL
NIL
NIL

Fuhlikacja

Kamtarjian 2011
Kantarjian 2011
Kantarjian 2011
Kamtarjian 2011
Kamtarjian 2011
Kantarjian 2011
Kantarjian 2011
Kamtarjian 2011
Kamtarjian 2011

Cpdtern, o
140 (46,51/301
167 (5551301
218(70,1)/311
22a (71,5318
218 (88,681,318
173 (54,7318
160 (50,8)/315
T (24,3317
48 (16,6)/289

COpdtem, 3-4. stopia, n

54 [17,93/301
£1 [16,93/301
38 (12,21/311
23 (7,3)/316
13 [4,1)/318
a8(2,5)/316
5 {1,61/315
4(1,3)/317
1(0,31/269

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminctransferaza asparaginianowa; NIL - nilotynib.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

6.1.2 Trzecirzuatleczenia PBSz

Nie odnaleziono badaf oceniajacych  bezpieczefstwo nilotynibu i dazatynibu
stosowanych w [l rzucie PBSz.

6.1.2.1.1 Zdarzenia niepozadane

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies, obserwac]i w ramach badania
Khoury 2012do najczeéciej wystepujgoych zdarzefl niepozgdanych u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia nalezg (Tab. 101]):

o hiegunka (wystepowata u 81% pacientdw],
o nudnodci (wystepowaty u 43% pacientdw),
o wymioty (wystepowaty u 32% pacjentdw),
o wysypka (wystepowata u 22% pacjentdw).

Zdarzenia te pokrywajg sie z najczeicie] wystepujgeymi zdarzeniami niepozgdanymi
wystepujgeymi u chorych stosujgcych bosutynib w il rzucie leczenia {Tab. 92].

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaly rzadko (wszystkie poszczegdlne
z czestodciy ponize] 10%). Najezescie] wystepujgeymi zdarzeniami 3-4. stopnia byly
{Tab. 101):

* hiegunka (wystepowata u 8% pacjentdw),

o wysypka (wystepowata u 4% pacjentdw).

LSzezepdtowe wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujgoych po 28,5 mies.
obserwacii u choryeh przyimujacych bosutynib (Khoury 2002) w Il rzucie leczenia fazy
przewlekte] PBSz zaprezentowano w Tab, 1071,
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Tab. 101. Analiza bezpieczetnstwa BO S w fazie przewlekiej PESz w Il tzucie le czenia - zdarzenia niepoigdane [mediana ckresy ebserwacji 28,5 mies.].

Funkt kedcowy

hiepunka

nudnosci
wynioty
wysypka
zmeczenie
halbrzucha

hal plowy

hal w nadhrzuszu

swigd

lnterwencja
BOE
BOE
BOE
BOS
BOS
BOS
BOE
BOE
BOE

Fuhlikacja

Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012
Khoury 2012

Opdtem, o (8
9a(31)/118
514377118
38(32)/118
2e(d2)/118
21(18)/118
18(15)/118
1a(14})/118
15 (133118
12 (10)/118

Opdtem, 3-4. stopoia, o (%) N

10 (87118
0(0y/11%
1[1)/118
G [4)/118
1[1)/118
0(0)/118
1[1)/118
0(0)/118
1[1)/118

BOS - bosutynib.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Wyniki po 28,5 mies. obserwacji zostalty potwierdzone po = 36 mies Do najczesciej
wystepujgeyeh zdarzen niepozadanych u choryeh leczonych bosutynibem w I rzucie
leczenia nalezaty (Tab. 102):

biegunka (wystepowata u 83% pacjentdw]),
nudnoseci (wystepowaty u 48% pacjentdw),
wymioty (wystepowaty u 38% pacientdw],
trombocytopenia {(wystepowala u 38% pacjentdw)
wysypka (wystepowata u 27% pacjientdw),

Zdarzenia te pokrywajg sie z najczeicie] wystepujgoymi zdarzeniami niepozgdanymi
wystepujgeymi u chorych stosujgcych bosutynib wll rzucie leczenia {Tab. 92].

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia, poza zdarzeniami hematologicznymi, wystepowaty
rzadko {wszystkie poszezegdlne z czestodicig ponize] 30%). Najezeicie] wystepujgoymi
zdarzeniami 3-4, stopnia byhy (Tab. 102):

trombocytopenia (wystepowata u 26% pacjentdw),
neutropenia (wystepowata u 15% pacjentdw],
biegunka (wystepowala u 9% pacientdw],
niedokrwistosé (wystepowata u 7% pacjentdw).

Srezepdtowe wyniki dotyezace zdarzef niepozadanych wystepujaoych po = 36 mies
obserwacii u chorych przyjmujacych bosutynib {(Kantarjian 2014) w Il rzucie leczenia
tazy przewlekte] PBSz zaprezentowano w Tab, 102,
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Tab. 102, Analiza bezpieczenstwa BO S w fazie przewlekiej PESz w Il tzucie le czenia - zdarzenia niepoigdane [mediana ckresy ebhserwacji = 36 mies ).

Funkt kedcowy
hiepunka

nudnosci

wynioty
trombocytopenia
wysypka

goraczka

niedokrwistosd
zimeczenie

hdlbrzucha

hal plowy

kaszel

podwyzszony poziom ALAT
hdl pdrnej czetci brzucha
neutropenia
podwyszony poziom AspAT
hal stawdw

rmnigjszenie apetytu
zaparcia

dusznosd

astenia

hdl plecdw

zawroty phowy

lnterwencja

BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOE
BOS
BOS
BOS
BOS
BOS
BOS
BOE

Fuhlikacja

Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014

Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kantarjian 2014
Kaptarjian 2014
Kaptarjian 2014
Kaptarjian 2014
Kanptarjian 2014
Kanptarjian 2014
Kanptarjian 2014
Kantarjian 2014

Opdtem, o (8
93337118
E7 (4817118
45 (381118
45 (383118
32(27)/118
18(15)/118
2271931118
27 (4311118
28 (24)/118
31(da)f118
23 (201118
181531118
211837118
24 (2077118
ara 118

21187118
141237118
15(13)/118
13 (113/118
ar7/118

141237118
1a(14)/118

Opdtem, 3-4. stopoia, o (%) N

10 (97118
1(13/118
1(13/118
31 [26)/118
3(31/118
0{03/118
8(71/118
2(21/118
1(13/118
4(3)/118
0(03/118
7(61/118
0(03/118
18 (15)/118
3(3)/118
1(13/118
1(13/118
0(03/118
1(13/118
0(03/118
3(3)/118
0(03/118
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Punkt koticowy Interwencja Puhlikacja Opotemn, n / Opotem, 3-4. stopnia, n (%
lenkopenia BOE Kantarjian 2014 4[z21/118 o0[oy/11a
ohrzek ohwodowsy BOE Kantarjian 2014 11(9/114 o0[oy/11a
zapalenie nosopardzieli BOE Kantarjian 2014 14123118 o0[oy/11a
halkodceyn BOS Kantarjian 2014 o(®/118 0f0y/118
wysick ophicnowy BOE Kantarjian 2014 181531118 4(31/118

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - amminctransferaza asparaginianowa; BOS - hosutynib.
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6.1.2.1.2 Nieprawidiowo$ci wpomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies oberwacji w ramach badania
Khoury 2012 nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaly czesto u chorych
leczonych  bosutynibem w11 rzucie  leczenia. Najezedcie]  wystepujacymi
nieprawidtowosciami byly (Tab. 103):

s niedokrwistodd (wystepowata u 84% pacjentdw]),

* trombocytopenia (wystepowata u 58% pacjentdw),

o podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 49% pacjentdw),
® neutropenia (wystepowato u 46% pacientdw].

Nieprawidtowoéci laboratoryjne 3-4. stopnia wystepowaly znacznie rzadziej (wszystkie
poszczegpdlne z czestodcly = 25% pacjentdw). Najczedciej wystepujgeymi byty (Tab.
103):

* trombocytopenia (wystepowata u 25% pacjentdw),
® neutropenia (wystepowat u 19% pacjentdw],
* hipermagnezemia (wystepowata u 12% pacjentdw).

Srezepdtowe wyniki dotyezace nieprawidtowosci w pomiarach laboratoryinych po 28,5
mies. obserwacjli u chorych przyjmujgoych bosutynib (Khoury 2012) w Il rzucie
leczenia fazy przewleklej PBSz zaprezentowano w Tab, 103,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 103, Avpaliza bezpieczenstwa BEOS w fazie preewlekiej PESz w [l rzacie leczenia - nieprawidiowosci w pomiarach laberatoryjoych (mediana ckresuo

obserwacji 28,5 mies.].

Funkt ko cowy

Interwencja

Fuhlikacja

Opotern, o (%),

Opdtemn, 3-4.

()N

niedokrwistosd BOS Khoury 2012 99 (347118 103118
trombocytopenia BOS Khoury 2012 69 [58)/1143 30 (2537118
podwyi szony poziom AAT BOS Khoury 2012 Se 491148 a7/ 118
neutropenia BOS Khoury 2012 o4 (451118 231937118
podwytszone stezenie kreatyniny BOS Khoury 2012 S0 4h/118 1137118
podwyzszony poziom AspAT EOE Khoury 2012 48 (41371118 473)/118
hipokalcemia BOE Khoury 2012 44 (37118 a(5/118
podwyzszona aktywnosc fostatazy alkaliczne] EOE Khoury 2012 41 (38371148 n[m/s11a
hipofosfatemia BOE Khoury 2012 37313118 arayf11a
hiperglikemnia BOE Khoury 2012 3a(31)/118 17137118
niski poziomwodoroweplandw EBOE Khoury 2012 ag(31)/1118 n[{m/s11a
hipermapgnezemia EOE Khoury 2012 a4 2Mr1148 14123118
zwickszony czas czesiciows] tromboplastyny EOE Khoury 2012 a0 (25114 1{1y/118
podwyzszony poziom lipazy EOE Khoury 2012 28 (241148 arns11a
hiperkalietmia BOE Khoury 2012 27(23)/118 0[ms11a

stopaia,

1

ALAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; B03 - bosutynib.
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Fowyzsze wyniki dla nieprawidiowosci laboratoryinych 3-4. stopnia  zostaly
potwierdzone po = 36 mies. obserwacii. Najczeécie] wystepujgeymi bty (Tab, 104]:

» trombocytopenia (wystepowata u 26% pacjentdw),

® neutropenia (wystepowata u 20% pacjentdw),

o limfopenia (wystepowata u 162 pacjentdw),

o hipomagnezemia (wystepowala u 12% pacjentdw].

bSzczegdtowe wyniki dotyczgce nieprawidlowoscl w pomiarach laboratoryinych po = 36
mies, obserwacii u chorych przyjimujacych bosutynib (Kantarjian 2014} w Il rzucie
leczenia fazy przewlekte] PBSz zaprezentowanow Tab, 104,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 104. Analiza bezpieczenstwa BEOS w fazie preewlekiej PESz w [l rzacie leczenia - nieprawidiowosci w pomiarach laboeratoryjoych (mediana ckresuo
obserwacji = 36 mies.].

Punkt kotcowy Interwencja Fublikarja Opdtem, o (%]/ Oeotem, 3-4. stapnia, o (%N
trombocytopenia BOs Kamtarjian 2014 hd 31 (2637118
litmfopenia BOs Kamtarjian 2014 hd 19 (1637118
neutropenia BOs Kamtarjian 2014 hd 24 (2007118
niedokewistosd BOs Kamtarjian 2014 hd 10 (8)/118
lenkopenia BOs Kamtarjian 2014 hd S4y/118
hipermapnezemia BOs Kamtarjian 2014 hd 14 [1273/118
podwyzszony poziom ALAT Bos Kantarjian 2014 hd T[e)/118
hipofosfatemia EBos Kantarjian 2014 hd 4(371/118
podwyzszony poziom lipazy EBos Kantarjian 2014 hd g[7/118
hiperglikemia BOS Kantarjian 2014 hd 11118
hiponatremia BOS Kantarjian 2014 hd 11118

AlAT - aminotransferaza alaninowa; BOS - hosutynih,
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6.2 Fazaalkceleracji PBSz

Do analizy bezpieczefstwa whaczono 374 chorych, z czego 79 chorych przyimowato
bozutynib (49 chorych w Il reacie i 30 choryeh w =111 rzucie], 137 - nilotynib {II rzat), a
158 - dazatynib (Il rzut; do analizy wlgczono choryeh przyjmujgoych lek w dawee
zeodnej z ChPL - 140 mp/d w fazie akeeleracji).

6.2, 1 Zdarzenia niepozadane

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti-Fasserini 2015, do najezedcie] wystepujgcych zdarzen niepozgdanych u
chorych leczonych bosutynibem zalicza sie (Tab. 105]:

® biegunke (wystepowata u 85% pacjentdw),

s trombocytopenie (wystepowala u 53% pacjentdw),
o niedokrwistoid (wystepowata u 46% pacjentdw],

o nudnodci (wystepowaty u 46%4 pacientdw),

s wymioty (wystepowaty u 44% pacjentdw],

o gorgezke (wystepowata u 35% pacjentdw),

o wysypke (wystepowata u 34%; pacjentdw).

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaly z czestoiciz = 44% pacjentdw
{=11% nie liczge cytopenii). Najczescie] wystepujgoymi zdarzeniami 3-4. stopnia byly
{Tab. 105):

s trombocytopenia (wystepowala u 44% pacjentdw),

o niedokrwistose (wystepowata u 33% pacjentdw),

®* neutropenia (wystepowala u 185 pacjentdw],

o zapalenie pluc (wystepowato u 11% pacjentdw],

o  dusznoié {wystepowata u 9% pacjentdw),

o npodwyzszone stezenle AIAT (wystepowato u 8% pacjentdw).

Uwage zwraca niska czestodé naczyniowych zdarzen niepozadanych, ktdre wystepowaty
u pojedynezych pacientdw (Tab. 105].

Szezepdtowe wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujgoych po = 48 mies.
obserwacii u choryech przyjmujzcych bosutynib {(Gambacort-Fasserini 2015} w leczeniu
tazy akeceleracji PBSz zaprezentowano w Tab, 105,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 105. Analiza bezpieczenstwa BOS w fazie akceleracji PESz - zdarzenia niepezjdane (mediana okresu cbhserwacji = 4 lata].

Funkt kedcowy Interwencja Fuhlikacja Opdtem, [

Nichematolopiczne EN wystepujacen = 10% chorych

hiepunka EOE Gatnhacorti-Fasserini 2015 &7 (85} 79 a7
nudnosci EOE Gatnhacorti-Fasserini 2015 3e (48} 79 23/
wymioty EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 35 (4479 R AT
goraczka EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 28 (3579 11/
wysypka EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 27 (2479 R AT
halbrzucha EOE Gatnhacorti-Passerini 2015 21 (2779 Iy
zimeczenie EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 17 (2279 45y /7
hal plowy EOE Gatnhacorti-Passerini 2015 12015379 2(3/7
kaszel EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 24379 0[m/7a
dusznosd EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 15 (1M /79 7[NS
zaparcia EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 141379 0[m/7a
hdl stawdw BOE Gambacorti-Fasserini 2015 12 (1579 o(om/7a
zapalenie phac BOE Gambacorti-Fasserini 2015 101379 a(113/79
zawtoty plowy BOE Gambacorti-Fasserini 2015 11 (143779 113779
astenia BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 101379 113579
hdl kodczyn BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 Q11379 113579
podwyzszone stezenie ALAT BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 12(15)/79 6 (3)/79
podwyzszone stezenie AspAT BOS Gammbacorti-FPasserini 2015 121579 4531579
hdlw nadbrzuszu BOS Gammbacorti-FPasserini 2015 101379 113779
hdl plecdw BOS Gammbacorti-Passerini 2015 g8 [10y/79 113779
hezsennosi EOE Gatnhacorti-Fasserini 2015 2 (10379 n[m/7a
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Punkt koticowy Interwencja Puhlikarja Opotern, o (56)/ Opiotem, 3-4. stopnia, n

wysiek ophicnowy EOE Gatnhacorti-Passerini 2015 101379 45y
hal w kdatr e piersiowe] EOE Gatnhacorti-Passerini 2015 2 [10y/79 2(3/7
haljamyustneji pardla EOE Gatnhacorti-Passerini 2015 2 [10y/79 0{m/7a
niepokdi EOE Gatnhacorti-Passerini 2015 2 [10y/79 0{m/7a
niestrawnos EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 Qr113/79 0[m/7a
:ﬁ;{fﬂf}f}fﬁh drog EOS Gamhacorti-Passerini 2015 8 (11379 0 (0379
Hematologiczne ZN wystepujacen = 10% chotych

trombocytopenia BOE Gambacorti-Fasserini 2015 425379 35 (443779
niedokewistosd BOS Gammbacorti-FPasserini 2015 3646179 26 (33179
neutropenia BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 151979 14 (183779
lenkopenia BOS Gammbacorti-FPasserini 2015 101379 S(e)/f7a
MNaczyniowe ZN wystepujaceu = 1 pacjenta

nadcisnienie BOS Gammbacorti-FPasserini 2015 R ENEE] 4531579
krwotok podpajeczynowkowy BOS Gammbacorti-FPasserini 2015 1(1y/79 113779
1"{:’:‘{?‘5“‘3“"“"5“"‘9“15‘tﬁt“"“EED BOS Gamhacorti-Passerini 2015 L 79 0 (/79
okluzja tetnic mozgowych EOE Gatnhacorti-Fasserini 2015 1/79 1{1/79
udar niedokrwienny mdzgu EOE Gatnhacorti-Fasserini 2015 1/79 1{1/79

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - amninotransferaza asparaginianowa; BOS - hosmtynih.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Zpodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Le Courte 20072 do najezetciej] wystepujgeych zdarzef niepozzdanych u chorych
leczonych nilotynibem zwigzanych z lekiem zalicza sie (Tab. 106):

s wysypke (wystepowata u 21% pacjentdw],

o  Swigd (wystepowat u 18% pacjentdw),

s  zmeczenle (wystepowato u 10% pacjentdw).
Nie opublikowano wynikdw dotyczgcych cytopenii (jako zdarzen niepozgdanych).
Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia zwigzane z lekiem wystepowaty z czestodcia £ 1%,
Majczeicie] wystepujgocymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty (Tab. 106):

* zmeczenile (wystepowato u 1% pacjentdw),
» obrzek ptuc (wystepowat u 1% pacjentdw],
o  krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego (wystepowaly u 1% pacjentdw).

LSzezepdtowe wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych wystepujgoych po 24 mies,
obserwacii u chorych przyimujacych nilotynib (Le Courte 2002} w leczenin fazy
akceleracji PBSz zaprezentowano w Tab, 106,
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Tab. 106. Analiza bezpieczenstwa NILw fazie akceleracgi PESz - zdarzenia nieprzadane zwiazane z lekiem [mediana okre s chserwacji 24 mies.].

Funkt kedcowy Interwencia Puhlikacja Opdtern, o (%] COpdtem, 3-4. stopnia n

(%] N

Nichematolopiczne zdarzenia niepozgdan e wystepujacen = 10% chorych

wysypka ML Le Courte 2012 29 (2137137 0[ms137
swigd ML Le Courte 2012 25 (183137 0[m 137
ImecIetie MIL Le Courte 2012 14 (1001537 1(=13/137

Zatrzymanie phyndsr i wystepowanie krwawien

ohrzek ohwodowy MIL Le Courte 2012 T(EN137 0[{ms137
obrzek ophucne] i oslerdzia MIL Le Courte 2012 0137 n[{ms137
ohrzek phic MIL Le Courte 2012 1(=131537 1(=13/137
krwawienia w ohrehie oSrodkowepo uldadu nerwowego MIL Le Courte 2012 0[my/137 0[{ms137
krwawienia w ohrehieprzewodu pokarnmowego MIL Le Courte 2012 11137 1{=1)/137
NI1L - nilotynib.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Zopodnie z wynikami analizy wykonanej po 15 mies. obserwacji w ramach badania
Kantarjian 2009 do najczeicie] wystepujacych zdarzefn niepozadanych o chorych
leczonych dazatynibem zwigzanych zlekiem zalicza sie (Tab. 107]:

niedokrwistodd (wystepowata u 99% pacjentdw]),
matophitkowosde (wystepowata u 88% pacjentdw),
neutropenie (wystepowata u 54% pacjentdw),
leukopenie (wystepowata u §2% pacjentdw),
zatrzymanie ptyndw (wystepowato u 34% pacjentdw),
biegunke (wystepowata u 31% pacjentdw).

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia zwigzane z lekiem wystepowaty z czestoicig < 648
{= 8% nie liczac cytopenii). Najezedcie] wystepujgeymi zdarzeniami 3-4. stopnia
zwigzanymi z lekiem byly (Tab. 107]):

matophtkowosdd (wystepowata u 64% pacjentdw),
neutropenia (wystepowata u 59% pacjentéw],
niedokrwistodd (wystepowata u 48% pacjentdw]),
leukopenie (wystepowata u 45% pacjentdw),
zatrzymanie plyndw (wystepowato u 8% pacjentdw],
krwotok (wystepowat u 8% pacjentdw).

Srezepdtowe wyniki dotyczace zdarzen niepozadanyeh wystepujgeyeh po 15 mies,
obserwacili u chorych przyjmujgeych dazatynib (Kantarjian 2009} w leczeniu fazy
akeceleracji PBSz zaprezentowano w Tab, 107,
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Tab. 107. Analiza bezpieczenstwa DA S w fazie akceleracji PESz - zdarzenia niepoiagdane zwiazane z dazatynibem (mediana ckreso ebserwaci 15 mies.].

Funkt kedcowy Interwencia

WNichematolopiczne zdarzenia niepozadane

hiepunka DAE
zatrzyimanie phyndw DAE

wysiek w ophucne] DAE

ohrz ek powlerzchowny DAE

inne zatrzymanie phyndw DAE
nudnosci DAE
hal plowy DAE
Zmeczenie DAE
wymioty DAE
goraczka DAE
dusznosd DAE
krwotok DAE

E:;::;z:izguprzewudu DAS

inne krwawienie DAE
kaszel DAE
wyspka Das
hal miesni Das
hal staw dw DAS
hdl mietniowo-szkieletowy Das
gorgczka neutropeniczna Das

Puhblikacja

Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009

Kantarjian 2009

Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009
Kantarjian 2009

Ogdtem, n (%)/N

49 (3137157
C3 [34)/157
31 (20)/157
28 (18)/157
7 (47157

30 (19)/157
43 (27)/157
30 (19)/157
18 {11)/157
18 {11)/157
32 (20)/157
41 (2617157

13 (8)/157
30 (19)/157
12 (8)/157
23 (15)/157
11 (7)/157
15 (10)/157
18 (11)/157
& (41/157

Opotemn, 3-4. stopaia, o (%)M

4 {3)/157
12 (817157
11 (737157
1 (137157
2 (137157
1 (137157
2 [13/157
3 (237157
1 (137157
3 (237157
5 (337157
13 (87157

9 (617157
3 (27157
0 (07157
0 (07157
1 [1)/157
0 (07157
0 (07157
& (417157
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Punkt koticowy Interwencja Puhlikacja Cpdtem, n (%) Cpotem, 3-4. stopnia, n (%
zakazenie Das Kantarjian 2009 16 (1M /157 9 (8157
cytopenia

niedokiwistosc Das Kantarjian 2009 154 (9977155 74 (4317155

leukopenia Das Kantarjian 2009 127 (82)/155 69 (4517155

neutropenia DAE Kantarjian 2009 13084371585 a1 (5937155

tmatopryth ow o Das Kantarjian 2009 137(88)/155 09 (6417155

DAL - dazatynih.
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6.2.2 Nieprawidiowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti-Fasserini 2015 nieprawidtowoici hematologiczne wystepowaty czesto u
chorych leczonych bosutynibem. Najczedcie] wystepujgeymi nieprawidltowosciami
hematologicznymi byhy {Tab. 108):

o niedokrwistodd (wystepowata u 99% pacjentdw],
* trombocytopenia (wystepowata u B1% pacjentdw),
* neutropenia (wystepowata u 63% pacjentdw).

Nieprawidtowoéci hematologiczne 3-4. stopnia wystepowaly rzadziej (wszystkie
poszezegdlne z czestoscig ponizej 50% pacientdw) - Tab, 108:

* trombocytopenia (wystepowata u 49% pacjentdw),
o niedokrwistofé (wystepowata u 35% pacjentdw),
s neutropenia (wystepowata u 23% pacjentdw].

Szezepdtowe wyniki dotyczaee nieprawidiowoécli w hematologicznych pomiarach
laboratoryjnych wystepujaoych po = 48 mies. obserwacji u chorych przyjmujgcych
bosutynib ({Gambacort-Passerini 2005} w leczeniu fazy akceleracji PBSz
zaprezentowano w Tab, 108,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 108. Analiza bezpieczenstwa BO5 w fazie akeeleracji PESz - nieprawidiowesc w hematelogiczoych pomiarach laboratoryjoych [mediana okresuo
obserwacji =4 lata).

Funkt ko cowy lnterwencja Fuhlikacja Opdtermn, o (%) Opatemn, 3-4. stopnia, nf
niedokewistosd BOS Garmbacorti-Passerini 2015 T[99 79 283579
trombocytopenia BOS Garmbacorti-Passerini 2015 g4 (31179 39 NF79
neutropenia BOS Garmbacorti-Passerini 2015 S0(e3)/79 18 (2379
lenkopenia BOS Garmbacorti-Passerini 2015 39 4979 11 (14579
litmfopenia BOS Garmbacorti-Passerini 2015 38 (48)/79 12 [15)F79

BOE - hosutynih.
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Zpodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Le Courte 2002 nieprawidtowoici hematologiczne wystepowaty czesto v chorych
leczonych bosutynibem Raportowano nastepujgce nieprawidltowoscl hematologiczne
{Tab. 109):

s trombocytopenia (wystepowala u 67% pacjentdw),
o neutropenia (wystepowata u 64% pacjentdw],
o niedokrwistofé (wystepowata u 59% pacjentdw).

Nieprawidtowoici hematologiczne 3-4. stopnia wystepowaly rzadziej (wszystkie
poszczepdlne z czestoscia = 42% pacjentdw]) - Tab. 109:

s trombocytopenia (wystepowala u 42% pacjentdw),
* neutropenia (wystepowata u 42% pacjentdw),
o niedokrwistofe (wystepowata u 27% pacjentdw).

LSzezepdtowe wyniki dotyczgee nieprawidiowoéci w hematologicznych pomiarach
laboratoryinyeh wystepujacych po 24 mies. obserwacii u chorych przyimojgoych
nilotynib (Le Courte 2012) w leczeniu fazy akceleracji PBSz zaprezentowano w Tahb. 109,

Nie raportowano hematologicznych nieprawidtowoéci laboratoryjnych u chorych
przyimujacych dazatynib w leczeniu fazy akeeleracji FBSz.,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 109, Analiza bezpieczenstwa NIL w fazie akeeleracji PESz - pieprawidiowesc w hematolopgiczoych pomiarach laboratoryjoych [mediana ckresuo
obserwarci 24 mies.].

Funkt ko cowy lnterwencja Fuhlikacja Opdtermn, o (%)M Opdtern, 3-4. stopeia, o (%)M
niedokrwistosd MIL Le Courte 2012 81 (59137 3T(27/157
neutropenia MNIL Le Courte 2012 a8 (ed) /137 Sa42) 157
trombocytopenia MNIL Le Courte 2012 Q2 (aNf137 Sa42) 157

NI1L - nilotynib.
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6.2.3 Nieprawidiowosci w bioche micznych pomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2015 nieprawidtowosci laboratoryjne poza hematologicznymi
wystepowaly czesto u chorych leczonych bosutynibem. Do najczedciej wystepujgcych
nieprawidtowosci w pomiarach binchemicznych zaliczano (Tab. 1107:

o podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 46% pacjentdw),
o podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 43% pacjentdw),
» Thipokalcemia (wystepowata u 41% pacientdw),

Biochemiczne nieprawidtowoéci laboratoryine 3-4. stopnia wystepowaly znacznie
rzadzie] (wszystkie poszezegdlne z czestoicig ponizej 10% pacjentdw). Do najezedcie]
wystepujaeych zaliczaty sie (Tab. 1107:

» podwyzszony poziom AIAT (wystepowalt u 9% pacjentdw),
o hiperglikemia (wystepowata u 9% pacjentdw],
® Thipofosfatemia (wystepowata u 8% pacjentdw,

Szezegdtowe wyniki dotyczace nieprawidlowodci w  biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych wystepujgoych po = 48 mies. obserwacji u chorych przyjmujgcych
bosutynib  (Gambacorti-Passerini 2015} w  leczeniu fazy akceleracji PBSz
zaprezentowano w Tab, 110
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 110. Analiza bezpieczenstwa BOS w fazie akceleracji PESz - iooe nieprawidivwesc laboratoryjoe wystepujace z czestosicia 2 30% (okres ebhserwagi
= 48 mies.].

Funkt ko cowy Interwencja Fuhlikacja Opdtermn, o (%) Opdtern, 3-4. stopeia, o (%)
hipokalcemia BOs Gammbacorti-Passerini 2015 324179 4 (51779
podwyzszone stezenie fosfatazy allaliczne BOs Gammbacorti-Passerini 2015 30(38)/79 1(1)/749
hiperglikemia BOs Gammbacorti-Passerini 2015 30(38)/79 7[(Nf79
podwyzszone IMRE BOs Gambacorti-Passerini 2015 31 (3979 2(31/79
podwytszone stezenie ALAT BOs Gambacorti-Passerini 2015 36 [(46)/79 7[(Nf79
podwyiszone stezenie AspAT BOs Gambacorti-Passerini 2015 34 (43179 4(51/79
podwyzszone stezenie kreatyniny Bos Gammbacorti-Fasserini 2015 26 (3279 o[ms7a
hipofosfatemia EBos Garmbacorti-Fasserinl 2015 30 (23/79 g [3;/7a
podwyzszony PPT EBos Garmbacorti-Fasserinl 2015 25 (3379 2(3N79
hipokaliemia BOS Gammbacorti-Fasserini 2015 18 (2279 ays7a
wydhizony czas protromhbinowy BOS Gammbacorti-Fasserini 2015 23 (2N 79 2179
hiponatremia BOS Gammbacorti-Fasserini 2015 1a (2079 ays7a
hipoalhuminemia BOS Gammbacorti-Fasserini 2015 18 (4379 o[ms7a

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; BOS - bosutynib; INR - migdzynarod owy wspdbczynnik zonormalizowany (ang.

Internctione! Normefized Rotio, INR): PPT - czasczesciowe) tromboplastyny.
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Zpodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Le Courte 20012 biochemiczne nieprawidtowodci laboratoryine wystepowalty czesto
u chorych leczonych nilotynibem. Do najczescie] wystepujgoych nieprawidtowoscl
w pomiarach biochemicznych zaliczano (Tab. 1113:

o hiperglikemie (wystepowata u 73% pacjentdw],

o npodwyzszony poziom bilirubiny (wystepowat u 69% pacjentdw],
o podwyzszony poziom AspAT (wystepowala u 60% pacjentdw],

» Thipokalcemie (wystepowata u 57% pacjentdw),

* Thipofosfatemie (wystepowata u 52% pacjentdw).

Mimo krotszepo okresu obserwacji czestodcl wystepowania powyzszych zdarzen byly
wyzsze niz u chorych preyimujgeych bosutynib {Gambacorti-Passerini 2005 - Tab. 110).

Biochemiczne nieprawidtowodci laboratoryine 3-4. stopinia wystepowaly znacznie
rzadziej (poszczegdlne z czestoicly ponizej 20% pacjentdw). Do najezedciej
wystepujacych w grupie nilotynibu zaliczaty sie (Tab. 111):

» podwyzszony poziom lipazy (wystepowat u 18% pacjentdw),
* hipotosfatemia (wystepowata u 15% pacjentdw],
o podwyzszony poziom hilirubiny (wystepowat u 9% pacjentdw).

Fomimo kritszepo okresu obserwacii czestofol wystepowania powyzszyeh zdarzen bylty
wyzsze niz u chorych preyimujgeych bosutynib {Gambacorti-Passerini 2005 - Tab. 110).

LSzezepdtowe wyniki dotyczgce nieprawiditowodci w  biochemicznych pomiarach
laboratoryinyeh wystepujacych po 24 mies. obsgerwacii u chorych przyimujgcych
nilotynib (Le Courte 200 2) w leczeniu fazy akeeleracji PBSz zaprezentowano w Tah, 111,

Nie raportowano biochemicznych nieprawidtowosci laboratoryjnych u  chorych
przyimujacych dazatynib w leczeniu fazy akeeleracji FBSz.
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]

- analiza Kiniczna

Tab. 111. Analiza bezpieczenstwa NILw fazie akceleragi PESz - biochemiczoe nieprawidiowesic laboratoryjoe (mediana ckresn obserwaci 24 mies. ].

Funkt kedcowy

podwyzszony poziom ALAT
podwyzszony poziom AspAT
podwyzszony poziom hilivuhiny
podwyzszony poziom kreatyniny
hiperglikemia

hipokalcemia

hipomagnezemia

hipofosfatemia

podwyzszony poziom lipazy

lnterwencja
MIL
MIL
MIL
MIL
MIL
MIL
MIL
MIL
MIL

Fuhlikacja

LeCowte 2012
LeCowte 2012
LeCowte 2012
Le Courte 2012
Le Courte 2012
Le Courte 2012
Le Courte 2012
Le Courte 2012
Le Courte 2012

Ogdtem, n (%)/N

52 [38)/137
82 (607,137
o5 (657,137
33 (241137

100 (7317137

78 (57) /137
18 (13)/137
71 (52)/137
5O {43) /137

Ogdtem, 3-4. stopnia, n (%)

3 (217137

5 (417137
12 (27137
1{=1)/137
8 (61,137

7 (537137
0(0y/137
21 (15)/137
25 [18)/137

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminctransferaza asparaginianowa; NIL - nilotynib.
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6.3 Faza kryzy blastycznej PBSz

Do analizy bezpieczefstwa whaczono 172 chorych, z czego 64 chorych przyimowato
bozutynib (36 chorych w Il rzucie i 28 choryeh w =111 rzucie], a 108 - dazaonib (11 rzut;

do analizy wieczono chorych przyimujacych lek w dawee zgodnej z ChPL - 140 mz/d w
tazie kryzy blastycznej). Nie odnaleziono badan oceniajgeych bezpieczefistwo nilotynibu
w fazie kryzy blastycznej PBSz,

6.3.1 Zdarzenia niepozadane

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2015 do najczesciej wystepujgeych zdarzen niepozgdanych u
chorych leczonych bosutynibem zalicza sie (Tab. 112]:

o hiegunke (wystepowata u 64% pacientdw],

o nudnodci (wystepowaty u 50% pacientdw),

s wymioty (wystepowaly u 42% pacjentdw).
Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia wystepowaty z czestodcig £ 36% (£ 8% nie liczae
cytopenii). Najczedcie] wystepujgeymi zdarzeniami 3- 4. stopnia byhy {(Tab, 112]:

* trombocytopenia (wystepowata u 36% pacjentdw),
® neutropenia (wystepowata u 25% pacjentdw),
s niedokrwistodd (wystepowata u 20% pacjentdw],
® leukopenia (wystepowata u 19% pacjentdw),
o  zapalenie ptuc (wystepowato u 8% pacjentdw].
bSzczepdtowe wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujgoych po = 48 mies,

obserwacii u chorych przyjmuizcych bosutynib (Gambacorti-Fasserini 2015) w leczeniu
fazy kryzy blastycznej PBSz zaprezentowano w Tab, 112,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza kinicana

Tab. 112. Analiza bezpieczenstwa BOS w fazie blastycznej PESz - zdarzenia nieprigdane (mediana vkresn obserwacji = 4 lata].

Funkt kedcowy Interwencja Fuhlikacja Opdtem, [

Niehematolopiczne zdarzenia niepozadane wystepujaceu = 10% chorych

hiepunka EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 41 (64) /64 358y ed
nudnosci EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 32(5M/ad 1({2)/ 6d
wytnioty BOS Gammbacorti-Passerini 2015 27 [42) /84 2(3/64
gorgczka BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 2539 /84 2(3/64
wysypka EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 20031y 64 203/ 64
halbrzucha EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 1217/ 6d 2(3),/ 6d
Imeczenie BOS Gammbacorti-Passerini 2015 1219 /84 3(5) 6L
hdl phowy BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 13 (20064 48]/ 64
kaszel EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 2 [13)/64 00y ed
duszno&d EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 12164 2(3)/ 6d
zaparcia BOS Gammbacorti-Passerini 2015 9 (14} /64 1(2)/64
hdl stawdw BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 g [13)/64 0064
zapalenie phac EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 Q147 /64 L8y ed
zawroty phowy EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 2 [13) /64 0o/ e
Zmniejszenie apetytu BOS Gammbacorti-Passerini 2015 1219 /84 000/ 6d
hdl pdrnej czesci brzucha BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 711)/64 2(3/64
halkosci BOE Gatnbacorti-Fasserini 2015 7113/ 64 2(3/ad
Hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujgcen = 10% chorych
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Punkt koticowy Interwencja Puhlikarja Opotern, o (56)/ Opiotem, 3-4. stopnia, n

trombocytopenia BOS Gammbacorti-Passerini 2015 24 [38) /84 23 (36)/64
niedokrwistosd BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 19 (300 /64 13 (20} /64
neutropenia EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 1727 6d 16 {26y /64
lenkopenia EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 12164 1219y /64

Maczyniowe zdarzenia niepozgdane wystepujacen = 1 pacjenta

nadcisnienie BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 2364 120764
krwotok mozpowy EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 172/ 64 00y ed
krwotok podpajeczyndwkowy EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 172/ 6d 0o/ e
udar naczyniowy mazgu EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 172/ 64 0o/ ed
krwiotok wewnatrzkorm orowy BO= Gammbacorti-FPasserini 2015 1(2)/64 120764
ohjaw Raynaud'a EOE Gatnbhacorti-Passerini 2015 172/ 64 00y ed
zakrzepica EBOE Gatnhacorti-Passerini 2015 172/ 6d 0o/ e

BOE - hosutynih.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Zpodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Saglio 20000 do najezedcie] wystepujgoych zdarze niepozgdanyeh u chorych leczonych
dazatynibem zwigzanych z lekiem zalicza sie (Tab. 113):

s niedokrwistodd (wystepowata u 98% pacjentdw],

* trombocytopenia (wystepowata u 94% pacjentdw),

o neutropenia (wystepowata u 91% pacjentdw],

® leukocytopenia (wystepowata u B6% pacjentdw],

® zatrzymanie ptyndw (wystepowato u 30% pacjentdw].

Fomimo krétszego okresu obserwaci czestofel wystepowania powyzszych zdarzen byhy
wyzsze niz u chorych przyjmujacych bosutynib (Gambacorti-Fasserini 2015 - Tab. 112].

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia zwigzane z lekiem wystepowaty z czestodcig < 82%.
Najczeicie] wystepujgeymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty (Tab. 113):

* trombocytopenia (wystepowata u B2% pacjentdw),
o neutropenia (wystepowata u 79% pacjentdw),

o niedokrwistofé (wystepowata u 69% pacjentdw),

®» leukocytopenia (wystepowata u 67% pacjentdw).

Fomimo kritszepo okresu obserwacji, czestoicl wystepowania powyzszych zdarzen
byty wyzsze niz u chorych przyimujgcych bosutynib (Gambacorti-Passerini 20005 - Tab.
112).

LSzezepdtowe wyniki dotyczace zdarzen niepozgdanych wystepujgeych po 24 mies,
obserwacji u chorych prezyjmujacych dazatynib (Saglio 2010} w leczeniu fazy kryzy
blastycznej PBSz zaprezentowano w Tab, 113,
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Tab. 113, Avpaliza bezpieczenstwa bAS w fazie blastycznej PESz - wybrane zdarzenia niepeiadane rwigzane z dazatynibem [mediana ckresn evhserwagi

24 mies.].

Funkt ko cowy

zatrzyimanie phyndw

wysiekw ophicne]

ohrzek powierzchowny

inne

hiepunka

hal plowy

krwawienie

inne

krwawienia w ohrehieprzewodu pokanmowego
krwawienia w ohrehie oSrodkowepo uldadu nerwowego
nudnosci

ImecIetie

wysypka

goraceka neutropeniczna

neutropenia

trombocytopenia

niedokrwistosd

lenkocytopenia

lnterwencia

Dag
DAkl
Das
DAl
Dag
DAkl
DAS
DAl
Dag
DAkl
Das
DAl
Dag
DAkl
Das
DAl
Dag
DAkl

Puhlikacja

Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010
Saplio 2010

Opdbemn, o (%

32 (3017107
22 (2137107
11 (1037107
7 (77107
21 (2037107
18 (1737107
22 (2137107
13 (1237107
10 (937107
1({1)/107
24 (2217107
18 (1737107
18 (1737107
13 (1237107
96 (9177105
99 (947,105

103 (98)/105

90 (863,105

Ogatern, 3-4. stopnia, o (%)/

& (6)/107
& (6)/107
0(m/107
1(1)/107
4(4)/107

2 (2)/107
10{93/107
3 (3)/107

& (6)/107
1(1)/107

2 (2)/107

2 (2)/107
1(1)/107
13 {12)/107
83 (79)/105
86 (82)/105
72 (69)/105
70 (67) /105

DAL - dazatynih.
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6.3.2 Nieprawidiowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti-Fasserini 2015 nieprawidtowoici hematologiczne wystepowaty czesto u
chorych leczonych bosutynibem. Najczedcie] wystepujgeymi nieprawidiowosciami
hematologicznymi byhy {Tab. 114]:

o niedokrwistodd (wystepowata u 94% pacjentdw],
* trombocytopenia (wystepowata u 78% pacjentdw),
* neutropenia (wystepowata u 69% pacjentdw).

Nieprawidtowoéci hematologiczne 3-4. stopnia wystepowaly rzadziej (wszystkie
poszezegdlne z czestoscia < 66%) - Tab. 114:

* trombocytopenia (wystepowata u 66% pacjentdw),
* neutropenia (wystepowata u 58% pacjentdw),
*  leukopenia (wystepowata u 448 pacjentdw).

Szezepdtowe wyniki dotyczaee nieprawidiowoécli w hematologicznych pomiarach
laboratoryjnych wystepujaoych po = 48 mies. obserwacji u chorych przyjmujgcych
bosutynib {Gambacorti-Passerini 20015} w leczeniu fazy kryzy blastycznej PBSz
zaprezentowano w Tab, 114,

W badaniu oceniajgcym bezpieczefistweo dazatynibo w fazie kryzy blastycznej PBSz nie
raportowano nieprawidtowosicl w hematologicznych pomiarach laboratoryinych.
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Tab. 114. Analiza bezpie czeastwa BEOS w fazie blastycznej PESz - mieprawidiowosci w hematelogiczoych pomiarach laboratoryjoych (okres chserwagi
z 4 lata).

Funkt ko cowy lnterwencja Fuhlikacja Opdtermn, o (%) Opatemn, 3-4. stopnia, nf
niedokrwistoss BOE Garmbacorti-Fasserini 2015 60 (94)/6d 25 (37 /64
trombocytopenia BOE Garnhacorti-Fasserini 2015 EO(7a)/ ad 42 (66} ad
neutropenia BOS Garmbacorti-Passerini 2015 44 (69 /64 37 (58) /01
lenkopenia BO= Garmbacorti-Passerini 2015 42 (6a) /ol 28 [44) /61
limfopenia BOE Garmbacorti-Fasserini 2015 39 (61)/6d laf2d)/ed

BOS - bosutymih.
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6.3.3 Nieprawidiowosci w bioche micznych pomiarach laboratoryjnych

Zoodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2015 nieprawidtowosci laboratoryjne poza hematologicznymi
wystepowaly czesto u chorych leczonych bosutynibem. Do najczedciej wystepujgcych
nieprawidtowosci w pomiarach binchemicznych zaliczano (Tab. 115]):

o hipokalcemia (wystepowata u 55% pacientdw),
o podwyzszone INR (wystepowato u 47% pacjentdw),
o Thiperglikemia {wystepowata u 41% pacjentdw),

Biochemiczne nieprawidtowodéci laboratoryjne 3-4. stopnia wystepowaly znacznie
rzadzie] (wszystkie poszezegdlne z  czestoicia ponize] 10%). Do najezedciej
wystepujaeych zaliczaty sie (Tab. 115):

» niedobér sodu we krwi (wystepowata u 9% pacjientdw),
* Thipofosfatemia (wystepowata u 6% pacjentdw),
» hipokaliemia (wystepowata u 6% pacjentdw).

Szezegdtowe wyniki dotyczace nieprawidlowodci w  biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych wystepujgoych po = 48 mies. obserwacji u chorych przyjmujgcych
bosutynib {Gambacorti-Passerini 20015) w leczenin fazy kryzy blastycznej PBSz
zaprezentowano w Tab, 115,

W badaniu oceniajgeym bezpieczefstwo dazatynibu w fazie kryzy blastycznej PBSz nie
raportowano nieprawidtowoscl w hematologicznych pomiarach laboratoryinych.
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Tab. 115. Apaliza bezpiewzenstwa BOS w fazie blastycroej PESz - iooe pieprawidlowesc laboratoryjoe wystepujace z czestoicig = 30% [okres
obserwacji =48 mies.].

Funkt ko cowy lnterwencia Puhblikacja Opdtern, o (%] Opdtern, 3-4. stopeia, o (%)
hipokalcemia BOS Garmbacorti-Fasserini 2015 35 (55) /64 3(5) 64
podwyzszone stezenie fosfatazy allaliczne BOS Garmbacorti-Fasserini 2015 25 (39 /64 1(2)/ 64
hiperglikemia BOS Garmbacorti-Fasserini 2015 26 (411 /64 23] 64
podwyzszone IMRE BOS Garmbacorti-Fasserini 2015 3047/ 6t 00/ a4
podwytszone stezenie ALAT BOS Garmbacorti-Fasserini 2015 20 (31) /64 1(2)/ 64
podwyiszone stezenie AspAT BOS Garmbacorti-Fasserini 2015 19 (30 /64 1(2)/ 64
podwyzszone stezenie kreatyniny BOS Gatnhacorti-Passerini 2015 22 [(34)/6d 1(2)/ed
hipofosfatemia BOS Gatnbacorti-Passerini 2015 1727/ ed 4 (8164
podwyzszone PPT BOS Gatnbacorti-Passerini 2015 21 (33 /ed 23 fad
hipokaliemia BOS Gatnbacorti-Passerini 2015 22 (347 /6d 4 [(8)/ 64
wydhizony czas protromhbinowy BOS Gatnbacorti-Passerini 2015 10 {18} /6d 0[0/ed
niedohdr sodu welrwi BOS Gatnbacorti-Passerini 2015 22 (347 /6d 63 6d
hipoalhuminemia BOE Gatnbacorti-Passerini 2015 24 (38) /64 2364

AlAT - arninotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; BEOS - hosatynib; INR - misdzmarodowy wspdbczynnik zonormalizowany (ang.
Internctione! Normefized Rofio, INR): PPT - czas czedciowsj tromboplastyny.
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7 (Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy skutecznofcl 1 bezpieczefistwa bosutynibu we
whioskowanym wskazaniu jest brak badaf z grupami kentrolnymi umozliwiajgcych
ilotciowe pordwnanie bezposérednie lub  poérednie bosutynibu  z  wybranymi
komparatorami. Z tego powodu mozlive do przeprowadzenia byto jedynie pordwnanie
jakosciowe,

Lita dowoddw phyngoych z wigczonyeh do przepladu badan bez grupy kontrolnej jest
wysoka - wezystkie otrzymaty po 7-8 punktdw w skali NICE, przy czym nalezy pamietaé
o opisowym charakterze badan, ktdre z definicji s znacznie nizszej jakodci niz badania
kontrolowane, zwiaszeza randomizowane kontrolowane badania kliniczne, Wszystkie
wigczone do analizy badania RCT (badania dla dazatynibu]) charakteryzowaty sie nisks
jakodcig - otrzymaly po 2 pkt w skali Jadad. Opis zastosowanych metod randomizacji
uznano za hiewystarczajgcy, ponadto badania mialty charakter otwarty. Jedynie opis
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania vznane za prawidtowy i
wystarczajgey. Poniewaz w badaniach RCT dla dazatynibu grupy kontrolne stanowit
dazatynib podawany w rdznych dawkach, w przypadku wyboru konkretnej dawki
dazatynibu jakos¢ danych dla tego ramienia bedzie zblizona do jakofecl danych
przedstawionych w badaniach jednoramiennych dla bosutynibu i nilotyniba, W zwigzku
z tym mozna przyiad ze jakoéd badan dla bosutynibu oraz dazatynibu i nilotynibu jest
pordwnywalna.

Za ppraniczenie analizy mozna vznaé dostepnoié tylko jednego badania klinicznego
ocenlajgeero skutecznosé i bezpieczenstwo bosutynibu w leczenion przewlekte] biataczki
szpikowe] - badanie Cortes 20171, Z drugiej strony jest to duze badanie o diugim okresie
obserwacji obejmuijgce analize skutecznoéci 1 bezpieczefistwa bosutynibu w réznych
subpopulaciach {fazach i rzutach leczenia), ktdre zdobyto 7/8 punktdw w skali NICE,
podeczas gdy dla dazatynibu odnaleziono po 1 badaniu dla kazdej fazy PESz, a nilotynibu
- 1 badanie w fazie przewlekteji 1 badanie w fazie akceleracii.

[stotnym ograniczeniem jest réwniez okres obszerwacji w badaniach obejmujgeych
pacjentdw w fazie akceleracyi i w fazie kryzy blastycznej choroby - wiekszosé danych
w badaniu Cortes 2011 obegjmuje okres = 4 lat, podezas gdy w badaniach oceniajgoych
dazatynib i nilotynib analizy wykonywano wezedniej (po 151 24 mies]). Ceraniczenie to
utrudnia pordwnywanie wynikdw  klinicznyeh  dotyezgoych  skutecznogel |
bezpieczehstwa bosutynibu oraz dazatynibu i nilotynibu,

Wiele wynikdw w fazie akeceleracii i w fazie kryzy blastycznej w badaniu Cortes 2011
podawano dla bosutynibu stosowanego w I rzucie leczenia i w = Il rzucie leczenia
tacznie, co réwniez stanowl ograniczenie, poniewaz w badaniach oceniajgeych
skutecznoéd | bezpieczefstwo dazatynibu i nilotynibu pacjenci przyjmowali inhibitory
TKI w [[ rzucie leczenia.
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Zastrzezenia moze budzié réwniez niewielka liczebnosd populacii chorych leczonych
zarbwno bosutynibem, jak i dazatynibem i nilotynibem, mwlaszeza w fazie akeeleracji
i kryzy blastyczne]. Matg liczebnoéé grup w poszezegdlnych badaniach mozna uzasadnié
uwezgledniajge specyfike schorzenia i czestnsf jego wystepowania. Majge na uwadze fakt,
ze PBSz jest chorobg rzadka®* a badang populacie stanowis pacienci w zaawansowanej
postaci choroby, mozna stwierdzié, ze analizie poddano stosunkowo liczne populacje
chorych,

Fomimo wskazanych ograniczen analizy utrudniajgoych interpretacie  wynikdw,
ekspercl uznajg réwnowaznosl terapeutyczng TKI drugief generaci (patrz zatgeznik do
whiosku refundacyinego), co ma réwniez odwierciedlenie w wytycznych klinicznych 23
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8 Dyskusja

Dnia 1 marca 2006 r. wykonano przeglad systematyczny plémiennictwa w systemach
baz danych: MEDLINE, EMBASE, Cochirante Library, Cemtre for Reviews and Dissemination,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencii
odpowiedzialnych za rejestracje lekdw, Korzystano réwniez z referencii odnalezionych
doniesien, a takze strony internetowe] producenta leku (www.pfizer.com). Poszukivwano
badai spelniajgoych zdefiniowane Lkryteria wigczenia,. W ramach prezeplado
zidentyfikowans 6 opublikowanych badan  spetniajgeyech  kryteria  kwalifikacji
do ninigjszego przeglagdu systematycznego. Jakoié badan whaczonych do opracowania
oceniano przy pomocy skali NICE (badania bez grupy kontrolnej) oraz Jadad {(badania
RCT). Dane ekstrahowano za pomocy skonstruowaneeo wezeinie] formularza,

Brak mozliwoici przeprowadzenia ilosciowego pordwnania pomiedzy bosutynibem
oraz dazatynibem i nilotynibem w leczeniu FBSz spowodowato wigczenie do niniejszego
przegladu systematycznego dowoddw z nizszego poziomu wiarygodnoscl | wykonanie
jakodciowero pordwnania analizewanych opeji terapeutycznych, Wszystkie whaczone
do analizy badania byty otwartymi badaniami bez grupy kontrolnej (badania oceniajgce
skutecznoédé dazatynibu byty randomizowanymi badaniami dostosowania dawlki), ktbre
przeprowadzono w populacji dorostych chorych z przewlekty biataczks szpikows
nieskutecznie leczonych imatynibem lub po nietolerancji imatynibu,

Do analizy skutecznoéci | bezpieczefstwa TKI drugiej generacji stosowanych w Il rzucie
leczenia wiyczono 776 chorych w fazie przewlekie] FBSz, z czepo 288 chorych
przyjmowato bosutynib, 321 - nilotynib, a 167 - dazatynib {(do analizy wigczono chorych
przyjmujaeych lek w dawece zgodnej z ChFL - 100 mpg/d w fazie przewleldei).
Dodatkowo do analizy skutecznogei i bezpieczefstwa bosutynibu wigezono 118 chorych
stosujgoych lek wlll rzucie leczenia (w tym 3 pacjentdw w IV rzucie leczenia PBSz).

Do analizy skutecznoici i bezpieczefistwa TKI drugiej generacji stosowanych w fazie
akceleracji PBSz wigczono 374 choryceh, z czego 79 chorych przyimowato bosutynib (49
chorych w Il reucie i 30 choryeh w = 11l rzucie), 137 - nilotynib, a 158 - dazatynib {do
analizy wigczono chorych przyjmujgcych lek w dawee zgodnej z ChPL - 140 mg/d w
tazie akeeleracii).

Do analizy skutecznoécei i bezpieczefistwa TEI drugiej generacii stosowanych w fazie
kryzy blastyczne] PBS%z wigczono 172 chorych, z czego 64 chorych przyimowato
bosutynib (36 chorych w Il rzucie § 28 chorych w = Il rzucie), a 108 - dazatynib {do
analizy wiaczono choryeh przyimujacych lek w dawee zpodnej z ChEL - 140 me/d w
fazie blastycznej). MNie zidentyfilkowano badaf oceniajgeych  skutecznosd i
bezpieczehstwo nilotynibu w leczeniu fazy kryzy blastycznej PBSz.

Matg liczebnoéé grup w poszezegdlnych badaniach, zwilaszeza w fazie akeeleracji i fazie
kryzy blastycznej, mozna uzasadnié vwzpledniajae specytike schorzenia i czestoéé jego
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wystepowania. Majge na uwadze fakt, ze PBSz jest chorobg rzadka,® a badang populacje
stanowia pacjencl w zaawansowane] postaci choroby, mozna stwierdzif, ze analizie
poddano stosunkowo liczne populacie chorych.

Stosowanie bosutynibu w I1 § Il rzucie terapii wigzato sie z wzyskiwaniem dobrych
odpowiedzi na leczenie: coytopenetycznych, hematologicznych 1 molekularnych,
Majlepsze odpowiedzl uzyskiwano wirdd chorych z nietoleranciy imatynibu, Rdwniez
profil bezpieczefistwa bosutynibu byl akceptowalny w kazdej fazie PBSz Najezedciej
wystepujgee zdarzenia niepozadane ograniczaty sie stéwnie do reakeji ze strony uktadu
pokarmowego.

Bosutymib wykazal podobny profil skntecznosci do dazatymibu i nilotynibu -
numeryczne wyniki dotyczace zgonow, przeiycia calkowitego, przeZycia bez
progresji choroby lub zgonu i odpowiedzi na leczenie: cytogenetycznej,
hematologicznej i molekularnej w wiekszosci przypadkiw byly do siebie zblizone
{miescily sie w waskich zakresach dla wszystkich TKI drugiej generacji).

W fazie przewlektej PBSz odsetki chorych, ktdérzy przezyli 2 lata dla wszystkich TEI
drugiej generacji stosowanych w Il rzucie leczenia w analizowanych badaniach mieiecity
sie w zakresie od 87% do 91% (w przypadku chorych stosujgcych bosutynib odsetek
wynidst 91%). W fazie akeceleracji odsetki te miefcity sie w zakresie od 63% do 70%
{(70% w przypadku chorych stosujgeych bosutynib), a w fazie kryzy blastycznej - w
zakresie od 21% do 42% (42% w przypadku choryeh stosujgoych bosutynib).

W fazie przewlekte] odsetki chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub
zeonu dla TKI drugie] generac)i stosowanych w Il rzucie leczenia w analizowanych
badaniach miefcity sie w przedziale od 64% do 81% (w przypadku chorych stosujgcych
bosutynib odsetek wynidst 81%). W fazie alkceleraci odsetki te miedcity sie w zakresie
od 44% do 51% (44% w przypadku chorych stosujgcych bosutynib), a w fazie kryzy
blastycznej - w zakresie od 7% do 11% (7% w przypadku chorych stosujgcych
bosutynib].

W fazie przewlelkte] odzetki chorych z CCyR po 2 latach badan mieécity sie w przedziale
od 44% do 50% (w prezypadku chorych stosujcych bosutynib odsetek wynidst 48%), a
odsetki CHR w zakresie od 85% do 92% (85% w prezypadku chorych stosujgcych
bozutynib). Wiaryeodne pordwnanie odsetkdw odpowiedzi na leczenie wfazie
akeeleracii i fazie kryzy blastyczne] byto niemozlivwe ze wzgledu na raportowanie
wylikdw badan w rdznych okresach obserwacii.

Istoine réinice zaobserwowano w profilach bezpieczenstwa TKI drugiej generadji.
Do najezedcie] wystepujgoych zdarzef niepozgdanyeh {z wylgczeniem coytopenii)
wystepujaeych podezas stosowania bosutynibu zaliczono biegunke, nudnodel, wysypke
oraz wymioty, przy czym zdarzenia te wystepowaly na poczatku leczenia, byhy
przejéciowe o niskim stopnio nasilenia (niewielki odsetek zdarzen 3.-4. stopnia) i czesto
ustepowaly samoistnie, ewentualnie w  wyniku leczenia wspomagajacego  lub
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dostosowania dawki bosutynibu, W przypadku stosowania dazatynibu do najezedciej
wystepujgeyeh zdarzen niepozadanych (z wyltgezeniem cytopenii) nalezaty bl etowy,
b6l miesniowo-szkieletowy, infekcje, zatrzymanie plyndw oraz biegunka, natomiast
najezetciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (z wyljczeniem cytopenii) u
chorych leczonych nilotynibem byta wysynpka, dwigd, nudnoécl oraz zmeczenie Ponadto,
wiele zdarzefn niepozadanych raportowanych dla poszezegdlnych TKI drugie] generacji z
duzymi czestodciami wystepowania nie bylo raportowanych dla innych TKI drugiej
ganeracii

Laboratoryine nieprawidiowoiel hematologiczne wystepowaly bardzo czesto we
wezystkich badaniach wiiczonych do przegladu. Neutropenia i leukopenia w fazie
przewlekte] wystepowaty rzadzie] w badanio oceniajgcym bosutynib niz dazatynib
{odpowiednio: 17% 1 8% dla bosutynibu § 36% i 18% dla dazatynibu). W badanin
Kantarjian 2007 (nilotynib) raportowano jedynie nieprawidtowosci
w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych zwigzane z badanym lekiem, jednak na
podstawie raportowanych  wynikdéw  mozna  stwierdzié, ze  neutropenia i
trombocytopenia  3-4. stopnia  wystepowaly czedclej u  pacientdw  leczonych
nilotynibem niz u pacjentéw leczonych bosutynibem w badaniu Cortes 2011,

Na istotne rdéznice w profilach bezpieczefstwa lekdw wekazujg rowniez rejestry zdarzen
niepozadanych po wprowadzeniu leku do obrotu. Zgodnie z enropejska baza danych
zgloszei o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych lekdw?? wiekszost
zdarzed wuchorych leczonych bosutymibem dotyczyla zaburzefi wukiadu
pokarmowego. Dla pordwnania, w przypadku dazatynibu zdecydowanie
przewazaly zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia,
natomiast w przypadku nilotynibu byly to zaburzenia ogdlne i stany w miejscun
podania.

W przegladzie systematycznym Douxfils 2016
W}rkazanﬂ zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzefh zwigzanych z zamykaniem naczyn
krwionoénych u chorych leczonych dazatynibem, nilotynibem i ponatynibem w
pordwnaniu do imatynibu, natomiast brak istotnych statystycznie roznic w preypadku
bosutynibu.* Na nizszg w pordwnaniu do innych TEI drugie] generacji czestoéé
wystepowania zdarzefi sercowo-naczyniowych, nawet w przypadku diugotrwatego
stosowania bosutyniba, wskazujg autorzy analizy retrospektrwnej badania Cortes 2011
oraz BELA {pacienci z nowo rozpoznang PBSz w fazie przewlektej stosujaey bosutynib
ve imatynib w [ rzucie). Co wiecej, nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w
crestodcl wystepowania zdarzef sercowo-naczyniowych w grupie bosutynibu w
pordwnaniu do grupy imatynibu w badaniu BELA W Tab. 116 1 Tab. 117 przedstawiono
czestodd wystepowania zdarzefi sercowo-naczyhiowych wystepujgeych u chorych
leczonych boszutynibem w II rzucie i kolejnych rzutach leczenia PBSz oraz ich
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charakterystyke i leczenie32 W niniejszym preegladzie systematycznym roéwhiez
wykazano, ze zdarzenia sercowo-naczyniowe podezas  leczenia  bosutynibem
wystepowaly jedynie u pojedynczych chorych (rozdz &.2.1).

Tab. 116. Analiza retrospekiywna czesteio wystepowania zdarzen sercowo-paczyoiowych o
chorych lecz ooych bosutynibem (N=570] wbadanin Cortes 2011.32

Zdarzenia niepoigdane O dte = 3. stopaia

Czestost wystepowania TEAEs skorygowana o czas ekspozycji na lek

naczyniowe TEAEs 0,037 noz2
sercowe TEAEs 0,050 noz21
Czestosc wystepownia TEAEs, n (%)

naczyniowe TEAES 44 (7,717 274N
sercowe TEAES 5971047 26 [4.8)

Zahurzenia mdzpowao-naczyioe
zahurzenia naczyniowe osrodkowepgo ukbadn nerwowego 13 (2,27 arLe)

Zahurzenia sercowo-naceyniowe

zahurzenia tetnicy wiefdcowe] 24 (4,27 17 (3,m
Zahurzenia naczyl ochwodowych

zahurzenia naczyniowe 120217 2004
- tniazd2yra, zwezenie naceytl, niewydolnosi naczyniowa i martwica 214 170,23
- zatorowosd i zakrzepica phacna E[0,M 170,23
- inte zaburzenia naczyniowe 11(0,28) 0{a,om

Zdarzenia zwigzane z nadcisnieniem
Badania setcai naczyd [z wyjatkiern testdw enzyimatyczaych] 4 (0,7 1(0,27
Zahurzenia naczynicwe rwigzane z nadcisnieniem 42 (747 14 (2,5]

(Qcena pracy serca

zaburzenia setca 56(9.8) 26 [4.8)
- zahurzenia rytimu serca 39 (s8] 12 (2,1)
- niewydolnosd serca 25447 16 (2,8)
zaburzenia opdlae i stany w migjscu podania prowadzgece do zponu 010,03 0{a,om
hadaniasercai naczyd [z wyjatkiemn testdw enzymatyczaych] 410,77 1{0,2]

£abhurzenia osierdezia

zaburzenia osierdzia 244,27 10 (1,8)

TEAEs - zdarzenia niepozgdane wystepujace pode zas leczenia.
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Tab. 117. Charakterystyka i leczewie zdarzen sercowe-paczyoiowych u chorych leczooych
bosutynibem [(N=570] w badanin Cortes 2011 32

Zdarzenia niepozgdane

Maczyniowe

Parcjenci, u ktarych wystapito zdarzenie, n (%] 91047 44 (7.7

- cigzkie 234, 29 (5,13

-prowadzace do przerwanialeczenia £ (0,2 50,9

- zwigzane z leczeniem 16 (2,8) 50,9

Liczha zdarzef na pacjenta, mediana (zakres) 171-7 171-127

Maksymalny stopied toksypoznosci, o (%)

1 15 (2,8) 7{1.2]

2 18 (3,2 10 (1,93

3 17(3,m 11 (1,7

4 & (1,1] 7{1.2]

= 30,57 91,8

Skutele, n (%]

Zpon 3517 9f205)

utrzymujace sie zdarzenie 19 (32,2] 17 (38,6]

wyleczone zdarzenie aT(ed N 18 (40,97

Zmianaleczenia, n (%]

Czasowo wstrzyimane 12 720,3) 6[13,8]

- brak ponownego stosowania lekufpreerwanieleczenia 2/12(1890) 00,0

- ponowne stosowanieleku 10/12 (8323 &f&6(100,M)
potmyslne 9/10 (90,03 &,/6 (100,00
kolejneatrzyimujace zdarzenie /9 [55,8) 28 33,3
hrak kolejnego zdarzenia 479 (44, 4 4/6 (66,7

Redukrja dawk leku 3517 1{2,3]

Leczenie wspotmagajace 28 [47.5] 15 (34,17

Czas do wiystapienia pierwszego zdarzenia, doi, mediana (zakres) 91 [1-22297 327 [B-2452]
Skurmileowany czas tewania zdarzenia, dai, mediana (zakres) g [1-708) 91-318)

Fordwnanie bosutynibu z dazatynibem i nilotynibem obarczone jest ograniczeniami
wyhikajgeymi z dostepnych dowoddw naukowych, w tym przede wszystkim braku
wysokie] jakoéci badan z grupg kontrolng, Dlatego tez, na podstawie zidentyfikowanych
dowoddw navkowych nie ma podstaw do wskazania terapii bardzie] efekborwnej i lepiej
tolerowanej posrdéd TKI drugiej generacii. Niemniej jednak, nie stwierdzono znaczacych
roznic w zakresie przezycia oraz odsetkéw uzyskiwanych odpowiedzi naleczenie
miedzy poszczegdlnymi TKI drugiej generacii. RoZny profil bezpieczefistwa
bosutynibu, szczegdlnie w zakresie zdarzef sercowo-naczyniowych oraz zdarzen
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ze strony ukiadu oddechowego, wpordwnaniu z nilotynibem i dazatynibem,
wskazuje na KorzysScl wynikajace zwprowadzenia kolejnej opci leczenia
przewleklej bialaczki szpikowej upacentdw z chromosomem Philadelphia po
nieskutecznosci lub nietolerancji poprzedniego leczenia imatymibem.
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9 Wryniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Na podstawie 6 prospektywnych badan klinicznych bez grup kontrolnych (badania z
udziatem dazatynibu byly randomizowane, jednak grupy kontrolne stanowit dazatynib
podawany w roznych dawkach) przeprowadzono pordwnanie jakoiciowe skutecznosci
i bezpieczeistwa stosowania bosutynibun z dazatynibem i nilotynibem w leczenio
dorostych chorych z przewlekly biataczky szpikows w fazie przewlektej, fazie
akceleracji lub fazie blastycznej, z uwdokumentowang obecnoiciy genu BCR-ABL lub
chromosomu  Philadelphia (Fh+), po nieskutecznodeci lub nietolerancji imatynibu,
Kluczowe wyniki umoziwiajgee jakoiciowe pordwnanie bosutynibu z wybranymi
komparatorami przedstawiono ponizej.

SKUTECZNOSC
Faza przewlekla PBSz:

Do analizy skutecznoici wigczono 894 chorych, z czepo 406 chorych przyimowato
bosutynib (288 chorych w Il rzuciei 118 chorych w Il rzucie), 321 - nilogrnib {11 rzut), a
167 - dazatynib (1] rzut). Ponizej przedstawiono wyniki dla IT rzuta.

o Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji wskazujg na zblizone
odsetki  zgondw u pacjentdw leczonych bosutynibem w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2004 i nilotynibem w ramach badania Kantarjian 2011 -
odsetki te wyniosty 12% w kazdym zbadan. W badaniu Shah 2010 (pacienci
leczeni dazatynibem w dawee 100 mg/d) odsetek ten byl nieco nizszy { wynidst
9%,

o (setek chorych leczonych bosutynibem, ktorzy przezyli 2 lata w trakeie
uczestnictwa w badaniu Gambacorti-Fasserini 2014 wynidést 91%. Odsetek
chorych leczonych dazatynibem (badanie Shah 2010], ktérzy przezyli 2 lata
wynidst réwniez 91%, natomiast wirdd chorych leczonych nilotynibem (badanie
Kantarjian 2011) byt nieznacznie nizszy i wynidst 87 %.

o (dsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu sposréd
pacientdw, stosujgcych bosutynib w ramach badania Gambacorti-Passerini 2014
wynidst 81%. Wirdd pacientdw stosujacych dazatynib w ramach badania Shah
2010 odsetek ten byt podobny iwynidst 80%. Nizszy odsetek PFS
zaobzerwowano wirdd chorych przyimujgcych nilotynib w ramach badania
Kantarjian 2011 - wynidst on 6484,

o Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji wskazujg na zblizone
odsetki pacjentdw z MCyR u pacjentdw leczonych réznymi TKI drugie] generacji.
MCyR uzyskato 59% pacjentdw stosujgcych bosutynib w ramach badania
Gambacorti-Passerini 2014 i 59% pacjentdw przyjmujacych nilotynib w ramach
badania Kantarjian 2011, W badaniu Shah 2010, 63% pacjentéw stosujgcych
dazatynib uzyskato MCyR. Chorzy leczeni TKI drugiej generacji po nietolerancji

171/207



imatynibu czeicie] osiggali MCyR niz chorzy po nieskutecznoicl leczenia
imatynibem.

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji w zakresie CCyR wskazuig
na zblizone odsetki pacjentdw z t odpowiedziz u pacjientdw leczonych réznymi
TKI drugiej generacji wposzczegdlnych badaniach, W badanin Gambacorti-
Passerini 2014, 48% pacjentdw leczonych bosutynibem uzyskato CCyR W
badaniu Kantarjian 2011, 44% pacientdw leczonych nilotynibem uzyskato CCyR,
aw badaniu Shah 2010 - 50%; pacjentdw stosujgcych dazatynib.

CHR uwzyskato 85% pacjentdw stosujgeych bosutynib w ramach badania
Gambacorti-Passerini 20014, Wyzszy odsetek CHR {92%) uzyskano u pacjentdw
leczonych dazatynibem (Shah 2000). U pacjentdw leczonych nilotynibem nie
raportowano czestofcl wystepowania CHE.

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. obserwacji wskazujg na zblizone
odsetki pacjentdw z MMR u pacjentdbw z CCyR leczonych bosutynibem
{Gambacorti-Passerini 2014) idazatynibem (Shah 2010). Odsetki te wyniosty
odpowiednio 66% 1 69%. Nizszy odsetek MMR u pacientéw z CCyR osiggnieto
u pacjentdw przyjmujacych nilotynib (Kantarjian 2011) - wynidst on 56%.

Faza akceleracji PBSz:

Do analizy skutecznoéci whczono 374 choryeh, z czero 79 chorych (49 choryeh w 1l
rzucie 1 30 chorych w = Il rzucie) przyjmowato bosutynib, 137 - nilotynib (I rzut), a
158 - dazatynib (11 rzut).

Odsetek chorych leczonych bosutynibem, ktdrzy przezyli 1 rok (11 i = III rzut
leczenia tacznie], w trakcie uczestnicowa w badanin Gambacorti-Fasserini 20005,
wynitst 78%. Odsetki OS5 po 1 roku w badaniach Le Courte 20102 (nilotynib) i
Kantarjian 2009 {dazatynib] byty zblizone (odpowiednio 81%; 1 78%).

Cdsetki chorych, ktdrzy przezyli 2 lata stosowania réznych TKI drugiej peneracji
w [l rzucie leczenia byly do siebie zblizone (zakres 63%-70%). W przypadku
chorych leczonych bosutynibem odsetek ten wynidst 70% (Cortes 2001 - dane z
ClinicalTrials.gov).

Odzetek choryeh, ktdrzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zeonu, spoérod
pacientdw, stosujgoych bosutynib w I rzucie leczenia, w badanin Cortes 2011
{dane z Clinical Trials gow) wynidst 63%. W badaniu Kantarjian 2009 (dazatynib)
odsetek ten byt nieco wyzszy - wynidst 68%. W badaniu z udziatem nilotynibu
nie raportowano PFS

Odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu, spoérdd
pacientdw, stosujgoych bosutynib w Il rzucie leczenia, w badaniu Cortes 2011
{dane z Clinical Trials. gov) wynidst 44%, W badaniu Kantarjian 2009 {dazatynib)
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odsetek ten byt nieco wyzszy - wynidst 51%. W badaniu z udziatem nilotynibu
nie raportowano PFS,

o Joodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacii odsetek chorych
z MCyR u chorych leczonych bosutynibem (Gambacorti-Passerini 2015)
w [ rzucie leczenia wynidst 48%. Po 24 mies, obserwacji w badaniu Le Courte
2012 (nilotynib) i 15 mies. obserwac)l w badaniu Kantarjian 2009 (dazatynib)
odsetki te nie byly wyzsze - wyniosty odpowiednio 32%; § 39%. Odsetek chorych
z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w =11l rzucie leczenia po = 48 mies,
obserwac)i byl nizszy i wynidst 272,

Faza kryzy blastycznej PB5z:

Do analizy skutecznoici wizczono 172 chorych, z czego 64 chorych przyimowato
bozutynib {36 choryeh w Il rzucie i 28 chorych w = [II rzucie), a 108 - dazawmnib {11
rzut). Nie odnaleziono badan dla nilotynibu stosowanego w fazie kryzy blastycznej PBSz

o  (Odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata spodrdd pacientdw stosujgeych bosutynib
w [[rzucie leczenia w badaniu Cortes 2011 (dane z ClinicalTrials.gov]) wyniost
42%, U chorych leczonych dazatynibem odsetek ten byt nizszy { wynidst 24% w
mieloblastyczne] postaci choroby § 21% w postaci limfoblastycznej (Saglio 20°L0).

o  (Odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu w I
rzucie leczenia u pacjentdw stozujgeych bosutynib w badanio Cortes 2001 {dane
z Clinical Trials.gov) wynidst 7%, natomiast u pacjentdw stosujgeych dazatynib w
badaniu Saglio 2000 byt wyzszy § wynidst 11%.

BEZPIECZENSTWO:
Faza przewlekla PBSz:

Do analizy bezpieczehistwa wigczono 894 choryceh, z czego 406 chorych przyimowato
bosutynib (288 chorych w [l rzuciei 118 chorych w Il rzucie), 321 - nilotrnib (11 rzut), a
167 - dazatynib {11 rzut). Ponizej przedstawiono wyniki dla I1 rzutu.

o Joodnie z wynikami analizy wykonane] po = 24 mies. obserwacii do najczesciej
wystepujaeych zdarzefi niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem
{Gambacorti-Passerini 2014) nalezg:

biegunka (wystepowata u §4% pacientdw),
nudnoéci (wystepowaly u 45% pacjentdw),
wymioty (wystepowaly u 37% pacjentdw),
wysypka (wystepowata u 34% pacientdw).

(oS T SR

o Do najezedcie] wystepujgoych zdarzefi niepozagdanych u chorych leczonych
dazatynibem po = 24 mies. obserwacji (Shah 2014) naleza:

o bél glowy (wystepowal u 47% pacjentdw],
o hdél miegniowo-szkieletowy (wystepowal u 442 pacjentdw],
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o infekecje (wystepowaly u 41% pacjentdw),
o biegunka (wystepowata u 38% pacjentdw).

o Joodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacji do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem u chorych leczonych
nilotynibem (Kantarjian 2001] naleza:

wysypka (wystepowala u 31% pacientdw),
fwigd (wystepowat u 26% pacientdw]),
nudnoéci (wystepowaty u 25% pacjentdw),
rmeczenie (wystepowato u 20% pacjentdw).

(o R R

o Nieprawidtowoécl hematologiczne 3-4. stopnia, tj. tombocoytopenia |
niedokrwistodd, wystepowaly z pordwhywalng czestodely wg analiz wykonanych
po = 24 mies. trwania badan Gambacorti-Fasserini 2004 i Shah 2014, Czefcieju
osdb leczonych dazatynibem niz bosutynibem wystepowaty:

o neutropenia (odpowiednio 36% 1 17%4),
o leukopenia (odpowiednio 18% i 8%).

Faza akceleracji PBSz:

Do analizy bezpieczefstwa wigczono 374 chorych, z czego 79 chorych przyimowato
bosutynib (49 chorych w Il rzucie i 30 chorych w = [ rzucie], 137 - nilotynib (Il rzut), a
158 - dazatynib {1l rzut).

o Joodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w badaniu
Gambacorti-Paszserini 20105 do najezedeie] wystepujgcych zdarzei niepozgdanych
u chorych leczonych bosutynibem nalezg:

biegunka (wystepowata u §4% pacientdw),
trombocytopenia (wystepowata u 53% pacientdw],
niedokrwistofé (wystepowata u 46% pacjentdw),
nudnoéci (wystepowaty u 46% pacjentdw).

(oS B R

o Joodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w badaniu Le
Courte 2012 do najezedcie] wystepujgeych zdarzef niepozgdanych u chorych
leczonych nilotynibem zwigzanych z lekiem (nie opublikowano wynikdéw
dotyczacych cytopenii) nalezg:

o wysypka (wystepowala u 21% pacjentdw),
o fwiad (wystepowat u 18% pacjentdw],
o zmeczenie (wystepowato u 10% pacjentdw).

o Joodnie z wynikami analizy wykonane] po 15 mies obserwacji w badaniu
Kantarjian 2009 do najezedcie] wystepujgcych zdarzen niepozgdanych u chorych
leczonych dazatynibem zwigzanych z lekiem nalezg:

o niedokrwistofé (wystepowata u 99% pacjentdw),
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o matoptytkowodd (wystepowata u 88% pacjentdw),

o neutropenia (wystepowata u 54% pacjentdw),

o leukopenia (wystepowata u 82% pacjentdw),

o zatrzymanie ptyndéw (wystepowato u 34% pacjentdw).

Faza Kryzy blastycznej PB5z:

Do analizy bezpieczefstwa whaczono 172 chorych, z czego 64 chorych przyimowato
bosutynib (36 chorych w [l reucie i 28 chorych w = [l rzucie), a 108 - dazatmnib {11
rzut). Nie odnaleziono badan dla nilotynibn stosowanegro w fazie kryzy blastyecznej PBSz.

o Joodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach
badania Gambacorti-Passerini 2015 do najczesciej wystepujgeych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem naleza:

o bilegunka (wystepowata u 64% pacientdw),
o nudnoiei (wystepowaty u 50% pacjentdw),
o wymioty (wystepowaty u 42% pacjentdw].

o Joodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania
Saglin 2010 do najezeicie] wystepujgeych zdarzen niepozadanyeh u chorych
leczonych dazatynibem zwigzanych zlekiem nalezg:

niedokrwistofé (wystepowata u 98% pacjentdw),
trombocytopenia (wystepowata u 94% pacientdw],
neutropenia (wystepowata u 91% pacjentdw),
leukocytopenia (wystepowata u B6% pacjentdw),
ratrzymanie phyndw (wystepowato u 30% pacientdw].

Lo S R o S T o
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10 Wnioski

Na podstawie szefciu prospektywnych badan klinicznych wilgczonyeh do niniejszej
analizy przeprowadzono pordwnanie jakoéciowe skutecznofel i bezpieczefistwa
stosowania bosutynibu z nilotynibem [ dazatynibem w leczeniu doroshych chorych
z przewlekty biataczky szpikows, z chromoszomem Philadelphia lub vdokumentowang
obecnosciy genu BCR-ABL, w fazie przewlekte, fazie akceleracji i fazie blastycznej
choroby, po nieskutecznoéci lub nietolerancji imatynibu,

Stosowanie bosutynibu w II i Il rzucie leczenia PBSz wigzato sie z uzyskiwaniem
dobrych odpowledzi na leczenie: cytogenetycznych, hematologicznych § molekularnych.
Majlepsze odpowiedzi uzyskiwano wirdd chorych z nietoleranciy imatynibu, Edéwniez
profil bezpieczefstwa bozutynibu byt akceptowalny w kazde] fazie PBSz Najczeicie]
wystepujace zdarzenia niepozgdane ograniczaty sie gtéwnie do dziatah niepozgdanych
ze strony ukltadu polkarmowego, Wyniki badania Trask 2012 Swiadezg réwniez
o podniesieniu jakoscl zycia przy dlugotrwalym stosowanio bosutynibu w Il rzucie
leczenia PBSz.

Uzyskane w badaniach wyniki skutecznosci dla bosutynibu, dazatymibu
i nilotynibu wzakresie przezycia calkowitego (05), przezycia bez progresji
choroby {PFS), odpowiedzi cytogenetycznych {MCyR, PCyR i CCyR), odpowiedzi
hematologicznych (OHR, MHR i CHR) i odpowiedzi molekularnych {(MMR i CMR)
ksztattuja sie na podobnych poziomach. Mozna wiec wnioskowaé, ze skutecznogé
badanych TKI drugiej generacji jest podobna.

Z kolei, wymiki badan oraz rejestry zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu
lekéw do obrotu wskazuja, Ze TKI drugiej generacji réznia sie profilami
bezpieczefistwa. W zwiazku z tym, wybdr odpowiedniego TKI drugiej generadji
powinien zalezei od chorab wspdalistniejacych u pacjenta i ewentualnych mutacji
genu BCR-ABL.

MNa podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, majge na uwadze istniejgce
peraniczenia, w tym brak wyzokiej jakosci badan z grapg kontrolng, nie ma podstaw do
wskazania terapii bardziej efektywnej 1 lepie] tolerowanej Niemnie] jednak, nie
stwierdzono znaczacych rbznic w zakresie przezyeia oraz odsetkdw uzyskiwanych
odpowiedzi na leczenie miedzy poszezegdlnymi TKI drugiej eeneracji, a rézne profile
bezpieczehstwa lekdw przemawiajg za wprowadzeniem kolejnej opcji leczenia
przewlelkte] biataczki szpikowe] u pacjentdw z chromosomem Philadelphia po
nieskutecznosci lub nietolerancii poprzedniego leczenia imatynibem.

176/207



Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biata el szpili cnvej
- analiza kiniczna

Dodatkowo, w oparciu o wyniki niniejszej analizy, opinie ekspertdw oraz miejsce leku w
wytycznych klinicznych3?  bosutynib moze byéd uznany za rdéwnowazng opcie
terapeutyczng w stosunku do dazatynibu i nilotynibu w leczeniu PBSz, Frzy podobnych
korzyiciach klinicznych  {znacznie przewyzszajgcych ryzyko stosowania) oraz
pdmiennym profilu bezpieczefistwa, bosutynib daje szanse optymalnego leczenia,
szezegdlnie werupie chorych ze schorzeniami wspdtistniejgeymi, w tym z wysokim
ryzykiem wystapienia zdarzeh sercowo-naczyhiowych lub zdarzen ze strony uldadu
oddechowern (wysiek oplucnowy, nadeignienie ptucne). Warto réwniez podkreslié, ze
erupa chorych na przewlekly hiataczke szpikows oczekujgeych na optymalne leczenie z
zastosowaniem bosutynibu jest niewielka, odpowiadajgea kryteriom wielkoéel populacii
dla choroby ultrarzadkiej.
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11 Aneks

11.1 Arkusz oceny jakosci badan opisowych wg NICE

Arkusz oceny jakoici badan opizowych (zeria przypadkéw] wg NICE2D sktada sie z 8
pytafl, na ktdre mozna odpowiedzied tak (1 pkt) lub nie {0 pkt). Mozlive do uzyskania
punkty mieszezg sie w zakresie od 0 (niska jakoéé) do 8 (wysoka jakoéé, przy czym
nalezy pamietad o opisowym charakterze badafn, ktére z definicji =3 znacznie nizszej
jakodcli w pordwnaniu do badan kontrolowanych, zwlszeza randomizowanych].

1. Czy dane byly zbierane w wiecej niz jednym ofrodka, np. badanie
wieloosrodkowe?

2. Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane?

Czy kryteria wigczenia 1 wylgczenia (definicja przypadku) zostaly jasno

przedstawione?

Czy istnieje jasna definicja raportowanych punktdw kohcowych?

Czy dane byty zbierane prospektywnie?

Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno?

Czy otdwne wnioski z badania zostaty jasno opizane?

Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (np. wedtug stopnia zaawansowania

choroby, nieprawidtowoici w wynikach badan, charakterystyki pacjentdw)?

faa

g =g e

11.2 Arkusz oceny jakosci badan randomizowanych wg Jadad

Eryteriuvm Odpowiedz Fuoktacja

Randomizacja Tak/Mie 1lub0O
Opisana, poprawna | ooy e 1 Tub 1%
tmetodologia randomizac)i

Metoda podwijnie slepej prdby Tak/Mie 1lub0O
Opisana, poprawna Tak/Mie 1 Tub 1%
tmetodologia zaslepienia

Opis utraty chorych whadanin Tak/Mie 1lub0O

Sutma [max 5]

* w przypadku niewystarczajacego opisy, na podstawie ktarego aie moina stwierdzid, czy zastosowane
tmetody randotmizacjifzaslepienia byly poprawne przyjmowano 0 plt.

Opracowdto fie podstawier

Jodad AR, Moore R4, Carroll D { wsp. Assessing the quality of reports of randomized clivical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trigls, 1926,;17:1-12,
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11.3 Spis badan wlaczonych do przegladu

Tytat badania

Badania pietwotne

1 Cortes 2011

2 £hah 2008

Cortes JE, Kantarjian HM, Brimimendorf TH, Kim DW, Turkina AG, Shen ZX,
Pasguini R, Khoury H), Arkin & Volkert A, Besson M, Abhas R, Wang ], Leip E
Gamhbacorti-Passerini C Safety and efficacy of bosutinib (SK1-508]) in chronic phase
FPhiladelphia chromosome-positive chronic myeloid leukermnia patieats with
resistance or intolerance to imatinib.Blood. 2011 Oct 271181 7:4567-76. doi:
10.1182/blood-2011-05-355594, Epub 2011 Aug 24

Khoury H), Cortes JE Kantarjian HM, Gambacorti-Fasserini C, Baccarani M, Kitm
DW, Zaritskey 4, Countouriotis A, Besson M, Leip E Kelly V, Brimimendorf TH.
Bosutinth is active in chronic phase chronic myeloid leukemia after imatinib and
dasatinib and/or nilotinib therapy failure. Blood, 2012 Ape 12;119(15):3403-12.
doi: 10,1182 fhlood-2011-11-390120. Epub 2012 Feh 27,

Trask PC, Cella It Besson W, Kelly V, Masszi T, Kim DW. Health-related guality of
life of hosutinib (SKI-606) in imatinib-resistant or imatinib-intolerant chronic
phase chronic myeloid leukemia. Leuk Hes. 2012 Apr;36[47:438-42.

Kantarjian HM, Cortes JE, Kim DW, Khoury H), Brimmendorf TH, FPorkka K,
Martinelli G, Durrant & Leip E, Kelly V, Turnhull K, Besson M, Garmbacorti-FPasserini
C. Bosutinih safety and mawnapgement of toxicity in leukemia patients with
resistance or intolerance to imatinib and other tyrosine kinase inhibitors. Blood.
2014 Feb 27:123(91:1309-18.

Gamhacorti-Fasserini G, Brimmendorf TH, Kim DW, Turkina AG, bfasszi T,
Assouline 5 Durrant 5, Kantarjian HM, Khoury H, Zaritskey A, Shen ZX, Jin |,
Vellenpa E, Pasguini K, Mathews V, Cervantes F, Besson M, Turnbull K, Leip E, Kelly
V, Cortes JE Bosutinth efficacy and safety in chronic phase chronic myeloid

lenkemia after imatinib resistance or intolerance: Minimam 24 -month follow-up.
Am | Hematol 2014 Jul 890773242,

Gatmbacorti-Fasserini C, Kantarjian HM, Kim DW, Khoury H], Turkina AG,
Brimmendorf TH, batczalke E Bardy-Bouxin M, Shapirc M, Turobull K, Leip E,
Cortes JE Longterm efficacy and safety of hosutinib in patients with advanced

leukemia following resistance/fintolerance to imatinih and other tyrosine kinase
inhibitors. Atm | Hematol. 2015 Sep; 20(97:755-68.

Shah WP, Kantarjian Hb, Kim DW, Héa D, Dorlhiac-Llacer PE Milone JH, Vela-Ojeda
), Silwer RT, Khoury H), Charbhonnier 4, Khoroshko M, Faguette RL, Deininger b,
Collins RH, Oterc 1, Hughes T, Eleickardt E, Strauss L, Francis & Hochhaus 4.
lntermittent target inhibition with dasatinib 100 mg once daily preserves efficacy

and improves tolerability in imatinib-resistant and -intelerant chronic-phase
chronic tmyeloidlenkemia. | Clin Oncol 2008 Jul 1;26(19:3204-12.

Shah WP, Kim DW, Kantatjian H, Rousselot P, Llacer PE, Earico A, Vela-Ojeda |,
Silver RT, Khoury HJ], Miller MC, Lambert & bWMatloubh ¥, Hochhaus 4. Potent,
transient inhibition of BCR-ABL with dasatinib 100 mg daily achieves rapid and
durable cytogenetic responses and hiph transformation-free surwival rates in
chironic phase chronic myeloid lenkemia patients with resistance, suboptimal
response or intolerance to imatinib. Haematologica. 2010 Feh; 95 (27: 23 2-40.

Shah WF, Guilhot F, Cortes JE, Schiffer C4, le Coutre F, Brimmendorf TH, Kantarjian
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Tytat badania

3 Kantarjian
2009

4 Saplio 2010

) Kantarjlan

2007

HW, Hochhaus A Housselot P, Mohamed H, Healey D, Cunningham b, Saglio G
Lonp-term outcome with dasatinib after imatinth failure in chronic-phase chronic
myeloid lenkemia: follow -up of a phase 3 study. Blood. 2014 Ape 10;123(15):2317-
24,

Kantarjian H, Cortes ], Kim DW, Dorlhiac-Llacer P, Pasquini R, DiFersic ], Miller
b, Radich JP, Khoury H], Khoroshko M, Bradley-Garelik ME, Ztm C, Talllman ME.
Phase 3 study of dasatinib 140 mg once daily versus 70 me twice daily in patients
with chronic myeloid leukemia in accelerated phase resistant or intolerant to
imatinih: 15 -month median follow-up. Blood. 2009 Jun 18;113(25:6322-9.

Saplio G, Hochhaus &, Goh ¥T, bMasszl T, Fasquini R, Maloisel F, Erhen P, Cortes |,
Paguette R, Bradley-Garelik ME, £lm C, Dombret H. Dasatinib in imatinib-resistant
or itnatinib-intolerant chronic myeloid leukemia in blast phase after 2 years of

follow up in a phase 3 study efficacy and tolerahility of 140 milliprams once daily
and 70 milliprams twice daily. Cancer. 2010 Ang 15;116{16):3852-61

Caortes ], Rousselat P, Kitm DW, Ritchie E, Hamerschlak M, Coutre &, Hachhaus 4,
Guilhot F, Saglio G, Apperley ]|, Ottmann &, Shah M, Erhen P, Branford & Aparwal F,
Gollerkeri A, Baccarani b. Dasatinib induces complete hematolopic and cytopenetic
responses in patients with imatinib-resistant or -intolerant chronic myeloid
lenkermniain hlast crisis. Blood. 2007 Ape 15:109(87:3207-13.

Kantarjian HWM, Giles F, Gattermmann N, Bhalla K, Alimena G, Palandri F,
Ossenkoppele G), Micolini FE, O'Brien 56, Litzow b, Bhatia K, Cervantes F, Hagque 4,
Shou ¥, Hesta D), Weitzmman A, Hochhaus 4, le Coutre P Niotinib (formerly
AMMN107], a highly selective BCR-ABL tyrosine kinase inhihitor, is effective in
patients with Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous leukemia in

chironic phase following imatinib resistance and intolerance Blood. 2007 Mov
15;110{10%:53540-6. Epub 2007 Aug 22,

Hupghes T, Saglio G, Branford &, Soverint 5 Kim DW, bMiller MC Martinelli G, Cortes
], Beppu L, Gottardi E, Kim D, Erben F, Shou ¥, Hague A, Gallagher M, Radich |,
Hochhaus 4. Impact of baseline BCR-ABL mutations on response to nilotinib in
patients with chronic myeloid leukermnia in chronic phase. | Clin Oncol. 2009 Sep
1270257420410,

Kantarjian HOb, Giles F], Bhalla KM, Pinilla-lharz ], Larson RA, Gattermann M,
Ottrmann &G, Hochhaus &, Radich P, Saglio G, Hughes TP, Martinelli G, Kim DW,
Shou ¥, Gallagher M), Blakesley R, Baccarani b, Cortes |, le Coutre PD. Wilotinib is
effective in patients with chronic myeloid leukermnia in chronic phase after imatinib
resistance or intolerance: 24-month follow-up  results. Blood 2011 Jan
2711704 1141-5,

Branford 5 Kim DW, Soverini £, Hagque 4, Shou ¥, Woodman HC, Kantarjian HD,
Martinelli G, Radich JF, Saplic G, Hochhaus 4, Hughes TP, Miler MC. lnitial
molecular response at 3 months maypredict both response and event-free survival
at 24 months in imatinib-resistant or -intolerant patients with Philadelphia

chromosome-positive chronic myeloid lenkemia in chronic phase treated with

nilotinib. | Qin Ooncel. 2012 Dec 10;30(35):4323-9.

Giles F], le Coutre FPD, Finilla-lbarz ], Larson R4, Gattermann N, Ottmmann 06,
Hochhaus 4, Radich P, Saglio G, Hughes TP, Martinelli G, Kim DW, Movick &, Gillis
K, Fan X, Cortes ), Baccarani M, Kantarjian HM. Milotinib in imatinib-resistant or
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Tytat badania

imatinib-intolerant patients with chronic myeloid lenkemia in chronic phase: 48-
month follow-up results of a phase 1] stndy. Lenkemnia. 2013 Jan; 27171 07-12.

i Le Courte le Coutre P, tttmann 06, Giles F, Kim DW, Cortes ), Gattermann N, Apperley |F,
2007 Larson B4, Abhruzzese E, ' Brien 56, Kuliczkowski K, Hochhaus 4, Mahon FX, Saplio
G, Gobhi M, ¥wong ¥L, Baccarani b, Hughes T, Martinelli G, Radich P, Eheng b,
fhou ¥, Kantarjian H. Milotinih (formerly AMMN1077), a hiphly selective BCR-ABL
tyrosine kinase inhibitor, is active in patients with imatinib-resistant or -intolerant
accelerated-phase  chronic  myelopenous leukernia.  Blood. 2008 Feh
15:111{4):1834-9. Epub 2007 Nowv 29
le Coutre PD, Giles F], Hochhaus A, Apperley |F, Ossenkoppele G), Elakesley R, Shou
Y, Gallagher M), Baccarani M, Cortes |, Kantarjian HM. Nilotinib in patients with Fh+

chronic myeloid leukemia in accelerated phase following imatinth resistance or
intolerance: 24-month follow -up results. Leukermnia, 2012 Jun;26{6):1189-94

hadania wtarne

1 Ferdinand Ferdinand R, Mitchell 4, Batson &, Tuwmur 1. Treatments for chronic myeloid
2012 lenkemia: a gqualitative systematic review. | Blood Med. 2012;3:51-75.

2 MIHR 2013 Mational lnstitute for Health Research. Hoyle M, Snowsill T, Haasova M, Cooper C,

Hudin C. Bosutinib for previously teeated chronic myeloid Bosatinib for previously
treated chronic myeloid Bosutinibh for previously treated chronic myeloid
lenkaetnia: a single technology appraisallenkaermnia: a single technolopy appraisal.

11.4 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Tytulbadania Przyczyma odrzucenia

Badania pierwotne

1 Kantarjian H, Pasguini R, Hamerschlak ¥, Rousselot P, Holowiecki ], Jootar  dawlka dazatynibu
£, Robak T, Khoroshko N, Masszl T, Skotnicki 4, Hellmann A, Zaritsky A, niezgodnaz ChPL
Golenkow &4, Radich |, Hughes T, Countouriotis 4, Shah . Dasatinib or high-
dose imatinih for chronicphase chronic myeloid leukemnia after failure of
first-line imatinth: a randotnized phase 2 trial. Blood 2007 Jun
15:109(12):5143-50. Epub 2007 Feb 22,

2 Kantarjian H, Fasguini K, Lévy V, Jootar 5, Holowiecki |, Hamerschlak N, dawka dazatynibu
Huphes T, Bleickardt E Dejardin I, Cortes |, Shah NF. Dasatinib or high- niezgodnaz ChFL
dose imatinib for chronic-phase chronic myeloid lenkemia resistant to
itmatinib at a dose of 400 to 600 milligratms daily: two-vear follow-up of a
randotmized phase 2 study (START-R). Cancer. 2009 Sep 15;115(18):4136-

47,

3 Cortes |, Kim DW, Raffoux E, Martinelli G, Ritchie E, Roy L, Coutre &, Corm 5,  dawka dazatynibu
Hatmerschlak M, Tang JL, Hochhaus 4, Khoury H), Briimmendorf TH, niezgodnaz ChPL
Michallet bf, Rege-Cambrin G, Gambacorti-Passerini C, Radich JP, Erast T,

Zhu C, Van Tornout |6, Talpaz b, Efficacy and safety of dasatinib in

imatinih-resistant or -intolerant patients with chronic myeloid leukemia in
hlast phase. Leukermnia. 2008 Dec;22(127:2175-83.
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Tytut badania

Apperley JF, Cortes JE, Kimm W, Roy L, Hoboz G), Rosti G, Bullorsky EQ,
Abruzzese E, Hochhaus 4, Heim D, de Scuza C4, Larson R4, Lipton JH,
Khoury H], Kim HJ, Sillaber C, Hughes TP, Erhen P, Van Tornout |, Stone RA.
Dasatinib in the treatment of chronic myeloid leukemia in accelerated
phiase after immatinib failure: the START a trial. ] Qin Oncol. 2009 Jul
20:27(21):3472-9.

Micolini FE Masszi T, Shen E, Gallapher M, Jootar & Powell BL, Dorlhiac-
Llacer PE, Eheng M, Szczudle T, Turkina A. Expanding Nilotinth Access in
Clinical Trials (EMACTY, an open-label miticenter study of oral ailotiaib in
adult patieats with imatinib-resistant or -intolerant chronic myeloid

leukernia in accelerated phase or hlast crisis. Leuk Lymphoma 2012
MMaw53(5007-14.

Micolini FE Turkina A, Shen ZX, Gallagher M, Jootar 5, Powell BL, De Souza
C, Zheng b, Szczudlo T, le Coutre P, Expanding MNilotinib Access in Clinical
Trials (ENACTY: an open-lahel, multicenter study of oral nilotinib in adult
with
chromosome-positive chronic myeloid leukemia in the chrooic phase.
Cancer. 2012 Jan 1;113(1):1158-26.

patients imatinih-resistant or imatinib-intolerant Thiladelphia

Kantarjian H, Giles F, Wunderle L, Bhalla K, (*'Brien &, Wassmann B, Tanaka
C, Manley P, Rae P, Mietlowski W, Bochinski K, Hochhaus A, Griffin D,
Hoelzer I, Alhitar b, Dugan M, Cortes |, Alland L, Ottmann 0G. M Engl |
bled. 2006 Jun 15;354{247:2542-51.

Giles F], Ahruzzese E, Rosti G, Kim DW, Bhatia R, Bosly &, Goldberg 5, Kam
GL, Japasia B, Mendrek W, Fischer T, Facon T, Dnzinger U, Marin D,
Mueller MC, Shou ¥, Gallapher M|, Larson K4, bMahon FX, Baccarani b,
Cortes |, Kantarjian HM. Nilotinib is active in chronic and accelerated phase
chronic myeloid leukemia following falure of imatinih and dasatinib

therapy. Leukemia. 2010 Jul;24(7):1299-201.

Hughes TF, Lipton JH, Spector N, Cervantes F, Pasguini K, Clermentino MC,
Dorlhiac Llacer PE, Schwarer AP, Mahon FX, Hea I, Branford &, Purlayastha
D, Collins 1, Szczudlo T, Leher B. Deep molecular responses achieved in
patients with CML-CP who are switched to nilotinth after long-term
imatinih. Elood. 2014 Jul 31;124{5):729-3 6.

Opracowania witdrne zidentyfikowane w wynilon wyszukiwania

1

Hsyu PH, Mould DR, Upton RN, Amantea
pharmacodynatmic relationship of hosutinib o patieats with chronic phase
chronic  myweloid leukemia. Cancer Chemother 2013
Jar F1{1):209-18,

Ii. Pharmacokinetic-

Fharmacol.

DoanV, Wang 4, Prescott H. Bosutinib for the treatment of chronic myeloid
lenkemia. Am | Health Syst Pharm. 2015 Mar 15;72(61:439-47.

Stansfield L, Huphes TE, Walsh-Chocolaad TL. Eosutinibe
generation tyrosine kinase inhibitor for chronic myelogenous leukemia.
Ann Pharmacother 2013 Dec;47(12):1703-11.

a second-

Frzycryma odrzucenia

dawka dazatynibu
niezgodna z ChPL

horyzont czasowy = 1
rok

horvzont czasowy < 1
rok

tmnigf niz 50
pacjentdw leczonych
nilotynibern wkazdej

z faz [w dawece
zgodinej z ChPL)

mnief niz 50
pacjentdw leczonych

nilotynibern wkaidej
z faz

do badania wigczano

pacjentdw z CCyR na
leczenie imatynibem

brak wyszukiwania w
bazach danych

brak wyszukiwania w
bazach danych

1 baza danych
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Tytut badania Frzycryma odrzucenia

4 Chai-Adisaksopha C, Larm W, Hillis C. hMajor arterial events in patients with  brak strategii
chronic myeloid leukemia treated with tyrosine kinase inhibitors: a meta-  wyszukiwania; 1111
analysis Leuk Lymphoma. 2015 Oct 20:1-11. [Epub ahead of print]. tzut leczenialgcznie

5 Douxfils |, Haguet H, Mullier F, Chatelain C, Graux C, Dopné M. Association  TK] stosowane w
Between BCR-ABL Tyrosine Kinase Ilnhibitors for Chronic Myeloid wiekszosSciw 1rzucie
Leukermnia and Cardiovascular Ewvents, bajor bolecular Hesponse, and  leczenia PBS:z
Orverall Survival: A Systemnatic Heview and Meta-analysis. JAMA Oncol. 2016
Feb 4. dei: 10.1001fjamacncel 2015 593 2.

i Institut fiir Cmalitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. 1QWiG- analiza ekonomiczna
Berichte - Mr. 181. Bosutinib - Bewertung pemai § 352 Abs. 1 Satz 10 SGE
V. 2013, https: //www.igwipdefdownload /G1 3-01_Bosutinih_Bewertung-
3Ga-Ahsl-Satz10-5GB-V.pdf

CCyHR - catkowita odpowiedz cytopenetyczna (ang. complete cwiogenetic response); ChPL -
Charakterystyka Produldu Leczniczego.

11.5 Krytyczna ocena badan
W Tab. 118 ponizej przedstawiono krytyczng ocene bad ai wigczonych do przegladu.
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Tab. 118. Krytyczoa vcena badan wiaczeoych do przeglado.

Cortes 2011 - faza przewlekia*

na kA [N rzutleczenial i
nieleczeni intgmi

[Chityy, Indie, Rosja i RPA}
*  rczas dowzyskania odpowiedsi

Metoda hadania Dérodkd, spenzor | Populaa, horyzent Int etvweticje Punkty koficowe Oreta jaknéei
hadania CIASOWY hadania

tniedzymarn dewe, SBofrodkbww | chorzy wwielu 2 1Blat 2 Nrzut:BOSE00 |+ odsetel: MCyRw 24 tyg u pacenttw w przewleliej fazie | wig ADTMIT: VA

wiel pofrod cvwe, 27 krajach Fhi+ PESz lub z cigzlig mg/d, N=2EE; PBSz nie stosujgoych przed badaniem innych THIviz M4 | wg MICE: 7

otwarte, dponzprbadapia | biatacsks limfoblastycany 11 rzut¥** gos |+ odsetek odpowiedzi cytogenetyeznych,

jednoram etme Wyeth wiykiazujaoy oporno i na 500 mg/d, N=11B hematelogicznyeh i melelulamych - analiza odpowiedzi

hadarie Lini czne Rezearch** leczenie IMA [plerwotng Iub molelularnyeh wwezyetlich pacj entéw z wijatliem

fazy 1711 wi frtig} Iub bral: tolevaneji tych, w ktsrych nie badano cdpowiedzl molekularnej

ithibitotrami TEI +  czas trwaria odpowieds
N=2HE + PFS

boryzont czas pwy « 05

[mmedianal: + IN

I: 24,2 miez. [mediana}

Il: & 24 mies.

I: do Slat

Bryteria wgraenia

+  wiek x 1Elat

*  roZpocnana cytogenetycznie albo na podstawie badaria PCR ktSrakolwiel: 2 faz Ph+ praewl elcte] biatacald
sapikoowe] Iub Fh+ oostrej biataczld limdfoblastyemme]

*  pporhodtna imatynib w petnej dawee [= 600 mg,d} lub nietolerancja na jakigkolwiel: dawke imatymibu

+  otan sprawnoéo 0-1w skal ECOG dlapad entfow w praewleltej fazie choroby

+  brak terapii antyproliferacyoej i praeciwbistaczliowe] wociggn 7 dni od podania pierw 2zej dawlki
hozutyibu

+  conajmnie] 2 mies poallogeniczne] transplantaci komorel marierzyatych

*  poprawa dostopnia 01 ub do warto ol wyj foicwych w Zzalaresie oceny wezellich dziataf tol sycanych
pow staty ch podezas poprze duich terapii now otworowych [Z wijgtliem tysienia}

*  prawidtowa caytmost szpiku kostmego w pacentow Z chiroriczng fazg PBSZ1 opotmofcig naleczenie
imatynibermn [ANC = 1000 x 10371, phythd ki = 100 000 x 1039711 brak transfueji phptel: krwi w cigo
oostatnich 14 dni}

*  prawidtowa caytmost wgtroby (AspAT AAT 5 2.5 % GG lub 5 5 x GG, je 8l winila to 2 wdziatu wytroby

Bryteria wylduczenia

PB5z bez ohemmopéc chirom osotmu Philadelphia Inb getw BCR-
ABL

jawna biataczla oponcwa [brak zajecia ofrodkow e go vltadu
nerwowedn praez <  miesigce}

tylko choroba pozaszpiliowa

CVHD [do 1 fazy badania kwalifiliowan o pacjentéw bez
wizeiniej szego GVHD, do badamia 1 fazy vie whgezano chotrych
Z leczonym lnb nieleczotym GVHD w cigaw 60 dni od daty
rozpoczecia badarial

wdolumett oweata histotia mutaci T2151 genw BCR-ABL

rigZa Iub karmienie pierdyg

historia vietolerancii na imatyoib lub elspoaycja na Sre, Abl lub
inhibitory kinaz Sre/Abl [fylko | faza badarial
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]
- analiza kinicana

w procesie chorobowytn; bilitwbina catliowita = 1,5 x GG}

*  prawidtowa caytmost nerel [kreatymina 51,5 x GG}

«  pdstep QTc < 470 mepodezashadat przesiewowych

«  potowost dokorzystaniaz niezawodne] metody antykoncepoyine] (jesli dotyezy]} wtrakcie badania i prae=
20 dni cd podania oetatniej dawlki

+  udelumentowatie INR wnotinie, jedli padgent tie prayjmuje doustiyeh lekibw praeciwzalarze powych, a
jesli je prayjmuje, INR = 2

Kotne ttarz

AIAT - aminctransferaza alaninewwa; ANC - catlowita liczha newtrofili; AOTMIT - Agencdja Oceny Technologii Medycznych § Taryfikacji; AspAT - aminotranderaza asparaginianowa;
BOS - bosdynib; ECOG - Emstern Cooparatim Onecelogr Greup, GGN - gorha granica notmy; GYHD - choroba praeszezep praeciwko gospodarzewi IMA - imatynib; INR -
miedzpmaro dowy wepitemmnik mormalizowany; MCyR - wiglieza odpowied? cytogenetyeana; NICE - MNote el fresef e e Haal o erd Orrg Excaiffence; 05 - preedycie catkowite; PESZ
- przewleltda biata calia szpilicwea; PES - prazefycie wolte od progresji choroby; TEI - inhibitory kinazy typroaynowej; ZM - zdarzenia niep cdgdane.

* badanie wwagledniono w analizie PBSz w fazie proewlelte], akceleraciii blastyezne]; ** nabyte praez Fizer Incw paZdziernilin 2009 v; *** w tym 3 chorych leczonych w IV raucie
leczenia.
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Kantarjian 2007

Brytetia wgczenia
+  wiekz 1Blat

+  przewlelktafaza Ph+ PBSz

*  pportodt ub nietoleranca na 104
+  pdpowiedni stan sprawnoéo [5 2 wg WHO}
*  prawidtowa cZyrmo it watroby, nerell i serca
Footne ttars

N=321
botprz ot sty
[ruedianal:

I: = 24 tnie 2,

I: = 4B tnies.

. CHR

* czas trwania CHR
. o5

. PFS

. EFS

+  profil bezpieczefistwa nilotymibn

bryteria wykluczenia

+  faza akcelerarfi lub blastyeana PESz

+  terapialbA = 5 doi prazed leczeniem nilotynibem
+  pdstep QTo =450 ms

Metoda badatia D&rodkl, sponsor | Populaca, hotryz ont Interwetcje Punkty koficowe Ocena jakoérci
badania CIATOWY badania

miedzymaro dowe, 63 ofrodliw 15 choray wwieku = 1Elat = * MIL 400 myE2xd, * odsetel: MCyR u pacjentéw oportych na imatynib i wig AOTMIT: [F4

wiel pofro dk pwe krajarh Ph+ PBSz1ub 2 riedlig M=321 nietolerujacych itmatymibu wg MICE: B

ohwearte, J aponserbadaniy: | bistaczks linfoblastyeatg +  pdeetek parcjentéw 2 CCp R, CHR i odp owie dziami

jednoramierme Movartis wylaznjacy cporno € na molekulartymi

badanie 1diniczne Phatmaceuticale | leczenie IMA Tub brak +  czas douzyskaria MCyR

fazy Il toleraneji na IMA +  czastrwania CCyR i MCyR

AQTMIT - Agetcja Oceny Technologi Medyeznych i Taryfikaci; CCyR - catkowita cdpowiedE cytogenetyeana; CHR - calliowita cdpowiedE hematologicana; EFS - praefycie wolne od
Zdarzefy; IMA - imatynil; MCyR - wiglisza cdpowiedE cytogenetyeana; NICE - Nociore! [reticute for Heoith ond Corg Excalfercs; NIL - nilotynmib; 05 - przezyrie catkowite; PRz -
przewlekta biataczlia sapikowa; PES - preezycie wolte od progresji choroby; WHO - Wedd Qeelth Orgonizodet.
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]

- analiza Kiniczna

5hah Z00B

bryteria wigczenia

+  wiek z1Elat

+  przewlektafaza Ph+ PBSz

*  hematologicana opothoft na leczetie IMA™* Jub nietolerancjana IMA

+ =150 blastéw wlrwi chwodowej Inb szpiliu ko striym

+ =300 blastéw i promielocytéw we Il obw od owe] I szpila ko sty

+ = 200 bazefili we krwi obwo dowwe]

+ 100000 plpbytek krwi [lubm ef, jegli 2wigzane 2 wozeiniejazg terapig leli oy}
+  brak choroby poza szpildem kostoytn (2 wyjgtkiem watroby Inb Sledzi ony’

Kotne ttars

Metoda badatia D&rodkl, sponsot | Populacja, hotyzot Interwetcje Punkty koficowe Ocena jakinéci
badania CIASOWY hadania
miedzymaro dowe, 120 pérodkiw na | chorzy wwiekn z 1B lat 2 « DAL S0 mgS2xd, N=16E cdsetel MCyR w pacjentéw oportiych na imatynib | wg AOTMIT: 114
wiel pofrodk owe, catytn Swiecie Ph+ PBSz wykazwjgcy * =167 i nietelerujgeych imatymibu pray minimalnm wg [ADAD: =
randomizowane, aponcot bagapiy: | opornoiinaleczenie IMA |« DAS 70mg/Pxd, H=16B okresie chaerwari 6 mie s
otwarte badanie Brictel-Myers (plerwotng lubwtSrng) +  DAS 140 mg/d, N=167 czestodt wystepowania MCyR i CHR u padjentfw
klinicatie f-‘:'l.‘i.":r" m Squibb lub hrak tﬁlE’t‘anEji. ta Ik mietol E't"l.lj%t:r'th imat:,rnlbu
[badanie N=8&2 = czestoft wystepowania CHR
dostosowania dawli - boryaont czascwy *  czazdouzyskania MCYR
analiza 2x2 [mediangl *  crastrwania MCyR
czyrmikowal Iz 24 mies. +  czasdouzyskania CHR
Il: =5lat

CHR - catkenwvita odpowieds hematologiczna, DAS - dazatynily IMA - imatynib; INE - migdgyharodowy wepdtezpnmil znormalizowany; MCyR - wiglisza odpowieds cytogenetyeana,

+  rcrastrwania odpowiedszi

*+ FPF5

« 05

*  analiza mutarcji germ BCR-ABL

+  mpecyficzne ZN

+  Zmniejezanie dawel 2 pow odu tolsyeann &o

*  analiza bezpieczetisbwa wwezystiiich leczotych
pacjentiw

leczenie imatyniberm, interfe romem alfa, cytarabing lub wmiarkowanmi
matoczgsteczk owymi lekami praeciw nowobw orowytmi wciggu 7 doi przed
rozpoczecietn hadaria

niekontrolowana lub znaczgra choroba sercowo-naczymiowa [ha preyktad zawat
migEnia sercowedo w ciggu 6 miesiecy, Zastoinowa miewydolt oSt serra wciggn 3
miesiecy, wrodzony Zesp ot wydtuZonego T, dtugotrwate utrzypmywanie sie
odstepu QTcF = 450 me podezas westepmego ERG)

historia Znarznego rwawienia niezwigzanego z PESz

lowalifili oweaniie gig do natychmiastowego Zabiegn praeszczepietia autologicaych i
allogenicznych ketmdrel macierzyatych

riwnocze sy nieuleczalny nowobwor ztoSliwy itmy miz PHAz
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035 - przefycie catkowite; PBSZ - praewlelta biataczka sapikiowa; PES - preedycie wolne od progresji choroby; ZM - zdarzenia miepozgdane.

* dawla zgodna = ChPL dazatynibu - nie analizowano pozostatych dawel; ** badanie randomizowane otwarte, prey czym opis metod randomizaci wznano Za miewystarczajacy,
pacjenci byli randomizowani do roznych dawel: dazatynibu - badanie dostoscwania dawlkd; do miviejszej analizy wigczono jedng dawlke, zgodng 2 ChPL dazatymibw (100 mygsd w fazie
przewlektej choroby 1 140 mgSd w fazie akceleracji i w fazie blastycanej}; *** Pacjenci, ktorzy tolerowall imatynib w dawce 400 mg/d, ale nie psiggneli CCyR, a nastepnie nie

tolerocwali itmatynibu w dawre = 600 myg d byli zaliczani do grupy chorych oportych naleczenie imatymiberm.
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]
- analiza kinicana

Cortes 2011 - faza akceleracji®

badanie Kliniczne
fazy 1711

Bryteria whgczenia

+  wiek z 1Blat

*  rofpocnana cytogenetycznie albo na podstawie badaria PCR ktSrakolwiel: = faz Ph+ praewl elcte] biataczld
sapikiowe] Iub Ph+ oostrej biataczld limfoblastycane]

+  ofan sprawnoéci 0-2w skali ECOG

wi fttig} b bral tolerancji
ta lbA [N rautleczenial i
nieleczeni intgmi
inhibiterami TEI

N=74

+  Cconajmnie] 2 mies poallogeniczne] transplantacii komorel marierzyatych

+  poprawa dostopria 0,1 lub do warto &1 wy] Sciowych w Zalire sie oceny wezelldch dziatat tol gycanych
povw staty ch podezas poprae duich terapii now obworowych [Z wyjatliem tygienial

+  prawidtowa caymno S8 szpiliu kosmego w padentiw 2 chiroviczng fazg PBSzi opornodeig nale czenie *
imatynibem [ANC = 1000 x 10%/1, phythd kawd = 100 000 x 10911 brak transfueji phytek krwi wcigg *
ostatrich 14 dni}

+  prawidtowa caytmoit wgtroby (AspAT ALAT = 2.5 x GG lub = 5 x GG, je &l winila to 2 wdziatw wytroby
w procesie chorobowytn; bilinwbina catliowita = 1,5 x GG}

*  prawidtowa caytmost nerel: [kreatymina 51,5 x GG}

+  pdstep QTc = 470 mepodezashadat przesiewowych

+  potowost dokorzystania z niezawodne ] metody antykoncepoyinej (je 8i dotyezy] w trakcie badania i prae=

oy togenetyezych
czag do uzyskania odpowiedzi

Metoda badatia D&rodkl, sponsor | Populaca, hotryz ont Interwetcje Punkty koficowe Ocena jakinéci
badania CIATOWY badania
miedzymaro dowe, 5B nErodkiw w choray wwieku = 1Elat = «  BOS 500 mgsd, +  pdsetek parjentiw z potwierdzong OHR w 4B tyg. wig AOTMIT: [F4
wiel oofro ik e 27 krajach Ph+ PBSz1ub 2 riedlig N=70 pacjentin w fazie akreleracii PESz wg MICE: 7
otwarte, J apenzprbadapia | biatacslig limfohlastyeang bezpieczefistwo/tolerancja
jecnoramietne Wyeth wykazujacy opothofna odsetek odpowiedzi hernatologicaych i
Rezparch®** leczenie IMA [pierwoing Iub

*  rczas trwania odp owiedz
+  pdpowiedsi wozaleZnoéol od typu mutaci BER-ABL
+  rczas do progresi choroby Inb z gonw

+ 035

Bryteria wykluczenia

*  pportoit na imatynib w petnej dawce [= 600 mg,d} lub nietoleranca na jakgkolwiel: dawle imatymibu *
+  brak terapii antyproliferacymej i przeciwbiataczkowe] wciggn 7 dni od podania pierw ezej dawlki *
bosutyribu

PBSz bez cbemmpéc chiromosommu Philadelphia Iub getw BCR-
ABL

jawena biataczla opotowa [bralk zajecia ofrodkow e go wltadu
nerwowedn prez = Z miesigce}

tylko choroba pozaszpiliowa

T HD [do | fazy badania, kwalifikowano pac ettdw bez
wiczeiniejszego FYHD, do badania 1 fazy vie wigczano chorych
Z leczorym lub nieleczonym FYHD w ciggu 60 dni od daty
rozpoczecia hadarial

wdolumett oweatia historia mutaci T2151 genw BCR-ABL

rigZa lub kartnietie plerdy

historia nietolerancii na imatynib lub elspozicja na Sre, Abl lub
inhibitery kinaz Srof Abl (tylko | faza badarial

189/207




20 dni pd podania oetatnie] dawlki
+  udolumentowane INE wnottnie, je&li pacentnie prayjmuje dowstnych leldw praeciwzakrze powych, a
jegli je przyjmuje, INR = 2

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AMNC - catkoowita liczha newtrofili; AOTMIT - Agencja Ocety Technologii Medyeanych 1 Taryfikaci; AspAT - aminotrangeraza asparaginianows;
BOS - bomynib; ECOG - Emstarn Coopardtie Orcelegr Greup; GON - gorha gravica notny; GYHD - choroba praeszezep priecwko gedpodarzewi IMA - imatynmib; INR -
migdmmars dowy wepbtemmnik anormalizovwany; NICE - Motfora! Institute for Haolth ard Corg Excaliened; OHR - ogdlha odpowieds hemat ologicmma; 05 - przedyoie cathowite; PHAzZ -
praewlelta Watacalra ezpiliowa; TR - inhibit oty kinazy fprozymowe].

* hadanie wwzgle dnioto w analizie PESZ w fazie praewlelts |, akceleradi i blastyomej; ** nabjyte praez Plizer Inc w pagdziernilan 2000 v
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]

- analiza Kiniczna

Le Courte 2007

Brytetia wgczenia
+  wiekz1Elat

*  rczas trwania MCyR

+ 03

*  hematelogicane i biochemiczne pomiary laboratoryjne,
objawy czynnosc Zyciowych 1 badaria ogblne

«  zdarzenianiepogydane

bryteria wykluczenia

Metoda badatia D&rodkl, sponsor | Populaca, hotryz ont Interwetcje Punkty koficowe Ocena jakinéci
badania CIATOWY badania

migdzynarodowe, 26 nErodkiw w choray wwieku = 1Elat = « NIL400mg/ 2xd, «  pdsetel parentivw 2 odpowiedzig hematologicang wig AOTMIT: [F4
wiel oofrodkowe, 10 krajach Ph+ PBSzZ w fazie akreleracji M=11% zdefiniowang jako CHR, cdpowiedE ze stroty szpilm wg MICE: 7
obwarte, dponzorbagapis | wilamjgoy oporbe s na kosthego (plredlanainacze] jako "ho evidence of
jednorar etme Movartis leczenie IMA [pierwotng Tub leukermia® lub MR FHEL) lub powrtt dofazy preewl eltej
badanie Kini czne Pharmmaceuticals | widrng} lub brak tolerancji choroby
fazy Il naltia +  rzac douzyskania odpowiedz hemat clogl e e

N=114 *  czas trwania odpowiedz hematologicme

bt ok 0232 Dy +  MCyR [zawierajaca CCyR i PCyR]

[mediapal +  rzag douzyskaria MCYR

24 mies

+  shwierdzenie nieprawidbowy ofel w zakregie exynnogei servalub

praew odzetia serea, wipm chorzy po Zawale praehytym w ciggu ostathich
12 mie 2, oeoby 2 frakicjy Witz ows, lewe] komoty serca s 45%, ooby 2
historig wrodzotego Zespotn dtugiego (T 1ub OTe = 450 ms

Zastosowanie chemioterapii inne] niz hydroksmocznilo woiggu 1 tyg. od
roZpocZecia terapil nilotimibem

+  PBSzwfazie aliceleradji zdefinicwane] praez jedng Inb wiecej z nastepujacych cech w ciggu 4
tyg. od rozpoczecia lecze via: = 150, ale < 20% blastiw we lwilub szpilon kostogm, = 200
blastéw oraz promielocptéw we krwi chwodowe] lub szpilo kestoytm (1 = 300 blastéw w
sapilan kosttyn} = 200 bazefiléw we Lrwi obw odowe] i/1ub trombocytopenia = 100 x 10%/1 .
niezwigzane Z Zastosowaniem terapii

*  brak wezefniejsze] transformacgi choroby do fazy kryzy blastycane]

*  pportodt na IMA lub nieskuteczno 6 weze fniejszego le czenia IMA

+  pdpowiedni stan sprawnoéc [5 2 wg WHO}

*  prawidtowe steZenie eleltrolitdw

*  prawidtcwa cIytmo St watroby, nerel: i trawstki

+  prawidtowe stedenie potasui magh e

+  prawidtowe stedenie wapniaifosforanu lnb modlive do gk orygowania do granic nermy pray
nottalwych dawkach supletnent dw

+  poziom aminotransferas wygtrobowych w surowicy 5 2,5x GGN, jedli stan tenniejest
ZwigZany 2 choroby lub = 5 x GG, jedli jest to 2wigzane = chiotobg
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+  cfefenie kreatyning, amylazy, lipazy w surowicy = 1,5x GG

AQTMIT - Agencja Oceny Technplogii Medycanych i Taryfikacji; CC¥R - catkowita odpowiedZ cytogenetyczna; CHR - catiowita odpowiedf hematelogiczng; GG - gorba granica
normmy; IMA - imatynib; INR - migdzynarcdowy wep Ghezynnil snormalizew any, MCyR - wigkieza odpowie i cytogenetyczng; NICE - Mertioral fnstitucs for Qeaith ond Cirrg Sxcaiigned,
MIL - nilotymib; 05 - praefycie catkowite; PBSZ - preewlelta bistarzka szpilicwa; PCYR - c2Ze&ricwa odpowiedf cytogenetyrana; WHO - Werdd Qaal th Oroe eizotion
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]

- analiza Kiniczna

Kantarjian 2009

Brytetia wgczenia

*+  wiek =z 1EB]lat

Kotne ttars

alkreleraci}.

luby wtdrna} lub brak
toletandi na IMA
N=319

LpIpanmt CZasowy
[mediapal

15mies

*  Zaprzestanie wczefnie] sZego leczenia imatynibemna slutek niepow odzenia terapii
Iub nietolerancji imatynibu

+  ofan sprawnoéci 0-2w skali ECOG

+  prawidtowa cIytmo st wytroby i nerek

*  faza alreleraci - = 15%, ale = 200 blastiw we krwi lub szpilu kostoym, = 20% .
blastiw oraz promielocytow we krwi cbwodowe]j lJub szpilo kostnytm (1 < 200
blastiw w szpiku kostym} = 200 bazofiléw we krwi ohwodowe] i/ 1ub
trombocytopenia = 100 % 10971 niezwigzane 2 Zastpepwariem terapii lekoowe]

Metoda badatia D&rodkl, sponsot | Populacja, hotyzot Interwetcje Punkty koficowe Ocena jakinéci
badania CIASOWY badania

miedzymaro dowe, o7 pErodkiw na chorzy w wiek = 1B lat 2 « DAL 70 mgSdxd, M=15E, *  najlepsza potwierdzona MHR wig AOTMIT: NA

wiel podrodkowe, catytn Swiecie Fhi+ PBSz lub z cigzly +  DAS 140 g/ d, N=1550* + 0OHR wi JADAD: 2=

randomizowane, apenzor badapia, | biataczlky limfoblastyeang »  czasdowystgpienia i czastrwania odpowiedzi

otwarte badanie Bristol-Myers wykazujacy opotrnodt na « PE%

Kliviczne fazy I Sguibb leczenie IMA [pietwioing « Q5

*  analiza bezpieczetiztwa

bryteria wylluczenia

*  terapiaimatynibern, interferotiemn alfa, cytarabing lub jakimlaolwiel:
matoczg ste czl owytm leld et praeciwn ow ctorowyn woclggu 7 dol od rogpoczecia
badania

+  niekontrolowane lub znaczgre choroby uldadu krgzenia

*+  historiaznaczgcych zaburzef Zwigzanych Z krwawieniem niezwigzanych z PBSz

dowrolny wepotistriejgoy now otw ot Ztofliwy ity niz PR3z

ADTMIT - Agencja Oceny Technologi Medyeznych i Tarpfikaci; DAS - dazatymib; IMA - imatymib; ECOG - Emstern Cocparathe Orcologlr Groap; MHR - wiegksza odpowieds
hematelogicana; OHR - ogflna odpowieds hematologicana; 05 - preefycie catliowite; PBSZ - prezewlelta biataczka ezpikiowa; PES - praezycie wolne od progresi choroby.

* dawlka zgodna = ChPL dazatynibu - nie analizowano pozostatych dawel; ** hadanie randomizowane obwarte, pray czym opig metod randomizaci ummano za niewystarczajaey,
pacjenci byli randomizewani do rédnych dawel: dazatynibu - badanie dosto zovwaria dawld; do niniejeze] analizy wiarzono jedng dawlke, zgodng 2z ChPL dazatymibu (140 maid w fazie
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Cortes 2011 - faza kryzy Blastycmej PBSz*

Metoda badatia Dérodkl, sponsor | Populacja, horyz ont Interwetcje Punkty koficowe Ocena jaknérci
hadania CIASOWY hadania

migdzynarodowe, SBofrodkiéw w | chovzy wwieln = 1Blat 2 «  BOS 500mgsd, +  odeetek parjenttw z potwierdzong OHR w 4B tpgw | wg ADTMIT: VA
wiel pofrod cvwe, 27 krajach Ph+ PBSz1ub z rigdlig M=54 pacjentiow w fazie blastyeanej PBSz wig MNICE: 7
otwarte, dpopcpr bagapiz: | biatacskg limfohlastyezng +  bezpieczefistwo/tolerancia
jedncrarmietme Wyeth wylkaznjgoy oporno € na +  odzetek odpowieds hematologicanych i
badanie 1diniczne Research** leczenie IMA [plerwotng Iub cytogenetyeztych
fazy 1711 wtbrng} lub brak tolevancii +  £zas doweyskania odpowiedzi

na kA [N rzutleczenial i +  rzas trwania odpowiedsi

nieleczent nnym s+ odpowiedzi wzalemotci od typu mutaci BOR-ABL

irhibiterami TRI N =64 «  rzasdo progresji choroby lub Zgotm

botpzont czas oy . 05

Bryteria wgraenia

Bryteria wylduczenia

+  wiek x 1Elat

+  zdiagnoZowana cytogenetyeznie albo na podstawie badania PCR diagnoza ktorejlolwiel 2 faz Ph+
praewlekte] biatarzli szpikiowej Inb Phi+ ostrej biataczld limfoblastycane]

«  ofan sprawnoéci 0-2 w skali ECOG

+  opottoEf na imatyoib w pettej dawee [= 600 myg d] lub nietoleranga na jakglolwiel dawlie imatyhibu

+  brak terapii antyproliferacyoej i praeciwbistaczliowe] wociggn 7 dni od podania pierw 2zej dawlki
hozutyibu

+  conajmnie] 2 mies poallogeniczne] transplantaci komorel marierzyatych

+  poprawa dostopria 01 lub do wartofei wyjgciowych w Zalresie oceny wezelldeh dziatath tolsycanych
pow staty ch podezas poprze duich terapii now otworowych [Z wijgtliem tysienia}

*  prawidtowa caytmost szpiku kostmego w pacentow Z chiroriczng fazg PBSZ1 opotmofcig naleczenie
imatynibermn [ANC = 1000 x 10%/1, phythd ki = 100 000 x 10%1 1 brak transfueji phytel: krwi w cigmo
oostatnich 14 dni}

+  prawidtowa caytmot watroby (AspAT AAT 5 25 x GG lub 5 5 x GG, je &l winika to 2 wdziatu wytroby
w procesie chorobowytn; bilitwbina catliowita = 1,5 x GG}

*  prawidtowa caytmost nerel [kreatymina 51,5 x GG}

«  pdstep QTc < 470 mepodezasbhadat przesiewowych

+  PB3z bez obemoéol chromosommu Philadelphia lub geruw BCR-
ABL

*  jawna biataczka oponowa [(bral zajecia o&rodlow e go wlitadu
nerwowedn praez < Z miesigce}

+  tylko choroba pozasspikowa

+  GVHD [do Hfazy badania, lwalifikowan o pad entow bes
wiZefniej szego GVHD, do badaia 1 fazy vie wigezanoe chotych
Z leczongim lnb nieleczotiin GVHD w cigm 60 dini od daty
rozpoczecia badarial

+  udolumentowana historia mutadi T2151 ger BCR-ABL

+  rclgfa Iub karmienie pierdg

*  historia nietelerancji na imatyuib lub elispoaycja na Sre, Abl lub
inhibitotry kinaz Sre/Abl [tyllio | faza badaria}l
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]
- analiza kinicana

+  potowost dokorzystania z niezawodnej metody antykoncepoyinej (je 8i dotyezy]} wtrakcie badania i praez
20 dni pd podania petatnie] dawlki

+  udolumentowane INE wnottnie, je&li pacentnie prayjmuje dowstnych leldw praeciwzakrze powych, a
jedli je preyjmuje, INR = 2

AIAT - aminetransferaza alaninewa; ANC - catliowita liczha newtrofili; AOTMIT - Agenda Ocety Technologii Medycznych § Taryfikac]i; AzpAT - aminotranderaza asparaginianows;
BOS - bomtynib; ECOG - Emstern Coopardgting Onecelegs Greup;, GGN - gorha gravica notmy; GYHD - choroba praeszezep praeciwko gospodarzewi IMA - imatynib; INR -
migdzpmaro dowy wepbtezmnik anormalizovwvany; NICE - Motfora! Institute for Heolth ond Corg Exceliencs; OHR - ogdlna odpowieds hematologicana; OF - przedyoie cathowite; PHSzZ -
praewlekta Matacalra ezpilioowa; TR - inhibit ory kinazy tprozynowe];

* hadanie wwagle dnioto w analizie PESZ w fazie praewlelde |, akceleradi i blastyoane]; * nabyte praez Plizer Inc w pafdziernilon 2000 v
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Sapglic 2010

Bryteria whgczenia

*+  wiek =z 1EB]lat

Kotne ttars

akreleraci}.

leczenie IMA [pietwiotig
luby wtdrna} lub brak
toletandi na IMA
N=210

LpIpanmt CZasowy
[medianal:

2 lata

+  PBSz wfazie kryzy blastyczne]j [mieloblastycanej lub limfoblastycane]} - = 30% blastiow
[mieloblastycamychiub limfoblastycanych} lub pozaszpiliowe narcield biataczld ([inne niz w sledzionie
1wy irobie]} z blastyrcang morfologig kwi obveodowe] [mieloblastyczng lub limfoblastycema}

*  pportoit na imatynib w dawee 400 mg, d Inb wigl =zej, je&li nastgpita progresja = fazy praewlelite] do
fazy blastycane] lub 600 mg/d, jegli progresjq nastapita 2 fagy akcelerar]ialbo nietolerancja
imatymibu w dawrce 400 mgd

«  ofan sprawnoéci 0-2 w skali ECOG

+  prawidtowa cIytmoSt watrohy i nerek

Metoda badatia D&rodkl, sponsot | Populacja, hotyzot Interwetcje Punkty koficowe Ocena jakinéci

badania CIASOWY badania
miedzymaro dowe, 62 oErodkina chorzy w wiek = 1B lat 2 « DAL 70 mgSdxd, =102, « MHR wg AOTRIT: 1A
wieloosro dkowe, cafytn Bwierie Fh+ PBSz wfazie kryzy «  DAS 140 mgsd, N=10E* s MCyR[zawierajgea odpowiedzi PCyR i CCyR} wig [ADAD: 2%
randomizowane, apousorbadapial | blastycme +  czasdowystgpleniaiczastrwania odpowiedei
obwarte badavie Bristel-Myers [tmiel ohlastyozne] Inb MHR i MCyR
kliniczne fazy 1 Sguibh limfoblastycznej} - PES

wykazujacy opottindt na + 0§

*  analiza bezpieczefistwa

KEryteria wylluczenia

+  terapiaimatyriberm wciggw T doi od rozpoczecia badania

*  wrZefniejszaterapia dazatynibemm

+  niekomtrolovvane lub mnaczyee choroby ukdadu krgzeria
*  historia znaczgeych Zabwz et 2wigzanych 2 krwawietietn

niezwigzanych z PBiz

ADTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci, CCyR - catkeewita odpowied® cytogenetycana; DAS - dazatynib; ECOG - Egstern Cooparathe Oneolegir Groop,; IMA -
imatynib; MCyR - wiglteza odpowied? cptogenetyeana; MHR - wielieza odpowieds hematol ogicama; 05 - praedyrie catloowite; PBSz - praewlelta hiataczka sapiliowa; PCyR - czeériowa
odpowieds cytogenetyeana; PES - praedyrie wolte od progee gi choroby.

* dawlka zgodna = ChPL dazatynibu - nie analizowano pozostatych dawel; ** hadanie randomizowane otwarte, pray czym opig metod randomizaci wmmano za niewystarczajaey,
pacjenci byli randomizewani do rédnych dawel: dazatymibu - badanie dosto zovwaria dawld; do niniejeze] analizy wigrzono jedng dawke, zgodng 2 ChPL dazatmibu [140 mgsd w fazie
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata cadel szpili cnvej

- analiza Kiniczha

Analizakliniczna

Czy opis problemu zdrowotnego uwwezglednia przeglad
dostepnych wskaznikdw epldemiologic zonych, min:
wipdbczynnikiw zapadalnoici | rozpowszechnienia stanu
Klinicznepo wskazanego we wnaloslky, ptdwnie odnoszgcych sie
do polskie populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych 2
zaznaczaniewmn refundowanych i ockregleniem sposchu i poziomu
ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematycznybadan
pletwotnych?

11.6 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ3

Rozdziat
2.3

24

Komentarz

szczegdtowy
ops wdnelizie
Probfemu
Decyzvinego
(rozdz. 2.4}
szczegotowy
opis wAnelizie
FProblenmu
Decyzvinego
[rozdz. 8]

tak

Czy analiza zawiera kryteria selekeji hadad pierwotnych do przegladu systernatycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populaci,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
parametrdw skutecznosci ibezpieczedstwa,

metodyki badag®

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladdw
gystematycznych spetniajgoyvch kevteria 2 pht. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badad pierwotnych spetiia keyteria:

zgpodnosci charakterystyki popualacii, w ktdrej prowadzono
badania z populacja docelows wskazang we wnlosky,

zgodnosci technologil zastosowatych w badaniach z
charakterystyka wnloskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badad pierwotnych zawiera:

pordwnanie 2 co najmuie] 1 refundowang technolopia
oprjonalng lub inng technolopig oprjonalng jezeli nie istnigje
refundowana technologi opcjonalng,

wikazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria zawarte w
pkt. &,

opis kwerend przeprowadzonychw hazach hibliograficznych,

opis procesu selekeji badan, w szrzepdlnosciliczhy doniesied
naukowsych wykluczonych wposzc zegdlnyc b etapach selekcji
Oraz przye ey wykluczenia na etapie selelkeji petaych telost duw
wpostaci diagrarmu,

charakterystyke kazdepobadania wlgczonepo do przepladu, w
postaci tabelaryczine, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania zewskazaniem czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyr e wmozliwiajace]
wykazanie:

-wyisznici whioskowane] technologii nad technologiy opcjonalng,

- réwnowainogel techn ologii wii nskiowanej i technol ogii opejenalne]
-wiykazanie fe technologia wiioskowanajest nie muie] slateczna od

a1l
a1l
a1l
a1l
4.2

431

431

L &

il

113

a3
41,114

431

tak
tak
tak
tak
tak

tak

tak

tak

tak

tak
tak

tak
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Analiza Kliniczna Rozdziat Komentarz

technologii cpojotalnej,

kryteridw selekeji osdb podlegajacych rekrutacji do badania, 433 tak

opisu procedury prezypisania osdh badanych do technologii, 431,432 tak
charakterystyki prupy osdb badarych, 434 tak
charaktervstyki procedur, ktarym zostaty poddane osoby 431 wekazano
hadane, liczehnose i

dawkowanie

wikazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 435 tak
hadamnin,

informacjinatemnat odsetlea osdh, ktdre przestatyuczestniceyd 4.3.6 tak
whadaniuprzed jego zakodczeniem,

wskazanie zrodet finansowania badania, 431 tak
zestawlenie wynikdw uzyskanych w kaidyvim badaniuw 5 & tak

zakresie zpodnym z kryteriami, dotyczgormi parametrdw
shkutecznosci | hezpieczenstwa, stanowlgcych przedmiot hadan,
wpostaci tabelaryrcznej,

informacje na temat hezpieczedstwa skierowane do osdh, = tak
wykomujgcych zawody medyrz ne, aktualne na dzied zhozenia

wiiosky, pochodzgce w szczegdlno &oi 2 nastepujgoych 2radek

stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Cery, wprzypadiku hraku technologii opcjonalng, analiza - nie dotyczy
Kliniczna zawiera pordwhnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whioskowanyn wskazaniu?

Optloe adootacje

q Czy analizy: Kiniczna, ekonomiczoa, widywu na budiet podmiot zobowizzanego do finansowaria
gwiadczed ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

danehibliopraficzne wszystkich wykorzystanych publilacii, z Figmiennictwo  tak
zachowanietn stopnia szez egdbowosci, umozliwiajgrego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystans] puhblikacii,

wskazanie innych Zrddet informacji zawartychw analizach, w Figmiennictwo  tak
szczegilnosci aktdw praweych oraz danych osochowych
autor dw niepuhblikowanychbhadad, analiz, ekspertyz  opinii?
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata cadel szpili cnvej
- analiza kiniczna

Spis tabel

Tah. 1. Kontekst Idiniczny we schematn PICO. L 19
Tah. 2. Liczha zachorowad na hiataczke szpikows [ICD-10: C9273 w Folsce w latach 1999-2013
zpodiie 2 Ayl KRN . et et et e et e 21
Tah. 3. Liczha zpondw na hiataczke szpikowg (ICD-10: C92) w Polsce wlatach 1999-2013 zpodnie 2
a ke T OO O O 22
Tah. 4. Eestawienie danych dotyczacych zapadalnosci na PESz na podstawie rejestrdw i badaa
O S B W F LW EL L Sl B B ettt st et et e et e a4
Tah. & Whnioskowana cena preparatu Bosalif® (tahl powd, 28 tahl). 25
Tah. & WysolosE refundacji preparatu Bosulif? (tabl. powl, 28 tahl) —-warlant hez RES ., 26

Tah. 7. Wysokost refundacji preparatu Bosulif® [tabl. powl., 28 tabl) - wariant z HES

Tah. 8. Preparaty technologli opcjonalnych dla hosutynibu dostepne w ramach katalopu B wykazu
Lebdr befIr ot BETE L ettt a7

Tah. 9. Stratepia wyszukiwania w systemie bazy MEDLINE [Pubbed) badad dotyczacych

skutecznosci iberpieczedstwa stosowania bosutynibu, dazatynibu | nilotynibu; dane na dzied
DL E 20 B E . ettt ettt R R £ e e e il

Tah. 10. Stratepia wyszukiwania w systemie bazy EMBASE (EMBASE com) hadad dotyczacych
skutecznosci ihezpieczedstwa stosowania bosutynibu, dazatynibu @ nilotynibu, dane na dzien

DL 200 B E . oottt et R £ e £ e e e 3z
Tah. 11. Stratepia wyszukiwania w systemnie bazy Cochrene Librory badad dotyczacych skatecznoscl
i bezpieczenstwa stosowania hosutynibu, dazatynibu i nilotynibu; dane na dziea 01032006 ... 33

Tah. 12 Strategia wiyszukiwania w systetnie hazy Centre jor Reviews ond Disseminotion [CHRI)
badad dotyczacych shutecznosci | hezpieczedstwa stosowania bosutyniby, dazatynibu i nilotyaib;

dane na dziefl D103 2005 b ittt 34
Tah. 13. Charakterystyka zidentyfikowarnych opracowan wtornych spebniajgcych kryteria wihgczenia

do niniejszepo preeplgdi Sy et etmaty O I BB O e 40
Tah. 14, betodyka badad plerw ot yoly, D2 Lo ettt et 4
Tah. 15 Metodyka badad plerw oty b, £ 2 e 47
Tah. 16. Gcena jakosci badad niekontrolowanych we skali MICE oraz wytycenych AOTMIT. ... 43
Tah. 17. Ocena jakosci badad randomizowanych wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT . 419
Tah. 18. Kryteria lowalifikac]i i wylkduczenia chorych whadaniachwlgczonych do przegladu.. 50
Tah. 19, Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw whadaniach pierwotnych, cz. 1. 1
Tah. 20. Charakterystyka wyjsclowa pacjentdw whadaniach plerwotinych, c2. 2. £
Tah. 21. Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw whadaniach pierwotnych, cz. 3. &0
Tah. 22. Zestawienie punktdw koAcowych ocenlonych whadaniach plerwotnych. 62
Tah. 23. Odsetek pacjentdw, ktdrzy przerwali oraz kontynuowali uczestnictwo w badanin

plerwotnym w rdinych okresach ohserwaril. oo s 1
Tah. 24. Analiza skutecznosci BOS, WL | DAS w fazie przewlekds] PBEz - zpony (okres ohserwarji

B =T OO OO PPS SRR 71
Tah. 25. Analiza skutecznosci BOS w fazie przewlekde) PESz - prezeycie catkowite (05) po 1 rokm

DTS B T L. 1ottt et R £ R E £ eSS RS AR Rt et e 71
Tah. 26. Analiza skatecznosci BOS, NI1L i DASw fazie przewlekdsj PBEz - preedycie catkowite (081 po

B 0 = T B == = T OSSR OT 72
Tah. 27. Analiza skatecznosci BOS w fazie prezewlekls] PBSz - przezycie wolne od progresi chorohy

[PFEI 10 L rORIL DBEEETELIL et s b e e e 72
Tah. 28. Analiza skutecznosci BOS, WIL { DAS w fazie przewleklej FESz - przeiycie wolne

od propresji choroby (PFE) po 2 latach oBserwracil o e e 73
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Tah. 29 Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleldsj PESz - odsetek chorych z wiesksza

odpowiedzi cytopenetyczng (MCyR) (analiza po medianie okresu ohserwacii = 24,2 mies ) 73
Tah. 30. Analiza skutecznosci BOS, ML | DAS w fazie przewlekle) PBEz - odsetel chorych z wickszg
odpowiedzig cytopenetyrzng (MCyR) (analizapo 2 24 mies] o T4
Tah. 31. Analiza skutecznosci BEOS | ML w fazie przewleklej FESz - odsetelk choryeh z wicksza
odpowiedziz cytopenetyozng (MCyR) (analizapo = 4 1atach]. s 75

Tah. 32, Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleklej PBSz - mediana czasu do wystapienia
wicksze] odpowiedzi cytogenstyezne] (MC¥R) (analiza po  medianie okresu  ohserwacii

R T 11 =3 OO PTE P PR 75
Tah. 33. Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleklej PBESz - mediana czasu do wystapienia
wicksze] odpowiedzi cytopenetyczne] (MCyR) (analiza po = 24 mies ] il
Tah. 34. Analiza skutecznosci BOS w fazie przewlekde] PESz - mediana czasu do wystapienia
wiekszej odpowiedzi cytopenetyozne] (MCyR) (horyzont czasowy: do S 1at) o 76
Tah. 35, Analiza shutecznogci BOS w fazie przewleklej FBSz - odsetek chorych z cathowity
odpowiedzig cytopenetyczng (CCyR] (analiza po medianie okrem ohsetwacji = 24,2 mies] . TG
Tah. 36. Analiza skuteczoosci BOS, WIL @ DAS w fazie przewleklsj PBSz - odsetek chorych
z catkowitg odpowiedzig cytopenetyczng (CCvR) (analizapo s S mies] e 77
Tah. 37. Analiza skateczanosci BOS w fazie przewleklej PBESz - odsetek chorych z catkowita
odpowiedziz hetnatologiczng (CHE) (analiza po medianie okresu obsetrwacii = 24,2 tmies) 78
Tah. 38. Analiza skutecznosci BOS | DAE w fazie przewlekde] PESz - odsetek chorych z cathowity
odpowiedzig hemmatolopiceng (CHR) (analizapo = 24 miles ) 78

Tah. 39 Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleklej PBSz - mediana czasu do wystapienia
catkowite] odpowiedzi hematolopicznej [CHR) [analiza po medianie ckresn ohserwacji = 24,2

3 1= OSSR 79
Tah. 40. Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleklej PBESz - mediana czasu do wystapienia
catkowite] odpowiedzihematolopiczne] (CHR] (analiza po = 24 mies ) 79
Tah. 41 Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleklej PBSz - mediana czasu do wystapienia
catlkowite] odpowiedzi hematologiczne] ([CHE) (horyzont czasowy do Slat) e g0
Tah. 42, Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleldsj PESz - odsetek chorych z wicgksza
odpowiedziz molelodlarng (MME) [(analiza po medianie okresu ohserwacii = 24,2 mies ) 20
Tah. 43. Analiza skutecznosci BOS, ML | DAS w fazie przewlekle) PBEz - odsetel chorych z wickszg
odpowiedzig molelolarng (MME) (analiza po 2 24 mies ) 81

Tah. 44 Analiza skutecznosci BOS w fazie przewleldsj PESz - odsetek chorych z wicksza
odpowiedzia molekularng (MBME) sposrdd tych, ktdrzy  osiagpaeli  catkowita odpowiedz
cytopenetyczng (COrR) (analiza po medianie okresu ohserwacji = 24,2 mies] . e 81

Tah. 45. Analiza skutecznogci BOS, ML | DAS w fazie przewlekle) PBEz - odsetel chorych z wickszg
odpowiedziy molekilarng [(MBMRE) sposedd tych, ktérzy  osigpneli catkowita odpowied:

cytopenetyrzng (COrR) (analiza po 2 24 mies . o g2
Tah. 46. Analiza skateczaoosci BOS w fazie przewleklej PBESz - odsetek chorych z catkowita
odpowiedzig moleloddarng (CHMIE) (analiza o 24,2 MBS .o g2
Tah. 47. Analiza skateczanosci BOS w fazie przewleklej PBSz - odsetek chorych z catkowita
odpowiedziz molelodlarng (CME) (analiza po 2 24 MRS o et e g2

Tah. 48 Analiza shutecznosiclt BOS w fazie przewlekle) FBSz - odsetek chorych z cathowity
odpowiedzly molekularng [(CMRY sposrdd  tych, ktdrzy  osiagneli catkowity odpowied:

cytopenetyrzng (COvH) (analiza po 24,2 miles . g3
Tah. 49, Ocena jakosci Zycia pacjentdw leczonych Bosutyibem. g4
Tah. 50 Analiza skatecznosci BOS wfazie przewleklej PBSz w 11l reucieleczenia - zpony [analiza po
A D e E, O B B i . o e e ettt 87
Tah. 51 Analiza skutecznosci BOS w fazie przewlekdsj PBSz w 111 rzucie leczenia - przeivcie
Cathoowite [0S 10 L EoRL GBS R IR EETL oo e e et e 87
Tah. 52 Analiza skutecznosci BOS w fazie przewlelds] PBSz w 111 rzucie leczenia - przefycie
Cathoowite [0S 10 2 1atachy OB S BEE LT oo e et 87
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata cadel szpili cnvej
- analiza kiniczna

Tah. 53. Analiza skuteczoosci BOS w fazie prrewleklej PBESz w lll roucie leczenia - prze2yvcie wolne

od propresji choroby (PFETpo 1 rokon oBsetwaii. o e e 87
Tah. 54, Analiza shkutecznosci BOS w fazie preewleldej PESz w11l rzucie leczenia - przezyrie wolne
od propresji chorohy [PFEY po 2 latach abseraracfl o a4
Tah. 5E. Analiza skutecznosc BOS w fazie przewlekdej PESz w lll rzucie leczenia - odsetek chorych
z wiekszg odpowiedzia cytopenetyczng (MCwR; analiza po 28,5 mies obserwacii) e g8
Tah. 56, Analiza skutecznosci BOSwfazie przewlekdej PESz wlll rzucieleczenia - tnediana czasu do
wystapienia wickszej odpowiedzi cytopenetyezne) (MCy¥R,; analiza po 28,5 mies obserwacii). oo 88
Tah. 57. Analiza skutecznoscl BOS wfazie preewlelde] PBEz w Il rzucie leczenia - odsetek chorych
z catkowita odpowiedzig cytopenetyczng (CCyR; analiza po 28,5 mies. ohserwacii). o a9
Tah. 58. Analiza skutecznosc BOS w fazie przewlekdej PESz w lll rzucie leczenia - odsetek chorych
z catkowity odpowiedzig hematologic zna [CHE; analizapo 28,5 mies ohserwaci) e g9
Tah. 59 Analiza skatecznosci BOS wfazie przewlektej PESz w Il rzucie leczenia - mediana czasu do
wystgpienia catkowite] odpowiedzi hematologiczne] (CHRE: analiza po 28,5 mies ohserwacj()................. a9
Tah. 60. Analiza skutecznosc BOS w fazie przewlekdej PESz w lll rzucie leczenia - odsetek chorych
z wiekszg odpowiedzia molekilarng (MME; analiza po 28,5 mies. ohserwacii). o 90
Tah. 61. Analiza skutecznosci BOS wfazie preewlelde] PBEz w Il reucie leczenia - odsetek chorych
z caftkowity odpowiedzig molelodarna (CME; analizapo 28,5 tmies. obserwaci i) o a0
Tah. 62, Analiza skuatecznosci BOS | ML w fazie akceleracji PBEz - zgony (okres obserwac)l = 24
510 OSSP O T 01
Tah. 63, Analiza skateczrnosci BOS, MWIL i DAS w fazie akeeleracji PBESz - przefyeie catkowite [05) po
Y T = o RSO PTSTEOSR 91
Tah. 64. Analiza skutecznosci BOS, ML | DAS w fazie akceleracji PRS2 - preezyrie catkowite (05) po
2 LATAEH OBIE BT AL] L oot et et e e et 0z
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