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Skroty i akronimy
AlAT atninotransferaza alaninowa
ALL ostra biataczkalimfoblastyczna (ang. coute frmphobfestic feukoemic)

allo-HECT allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwarczych (ang. ellogeneic Hema topoietic Stem Cefl

Tronsplentotion)
AOTMIT Apencija Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii
AspAT atninotransferaza asparaginianowa
CCyR caltkowita odpowied? cytopenetyozna (ang complete crtogenetic response)
CHRE catkowita odpowied? hematologiczna (ang. complete heemetologice! response)
CMLL przewlekta hiatarzka miclomonocytowa (ang chronic myelomonogetic feukemin)
EF= przeiyvcie wolne od zdarzed (ang. event free survivol)
EbiA Europeiska Apencja Lekdw (Furopeon Medicines Agency’)
EEMO Furopean Socety of Medice!l Oncofogy
FDa Amerykanska Apencia ds. Zywnoscii Lekdw (0.5 Food and Drug Administration)
GGM Edra pranica nortmy
HTa ocena techaologii medyczoych (ang. hecfth technofogy ossessmrent)
1A imatynihb
15 Internetionef frore
KRM Krajowy Rejestr Mowotwordw
MCvR wieksza odpowied? cytogenetyozna (ang. mofor cytogen etic response)
MiCyH mmniesza odpowied? cytogenetyezna (ang. minor gytogen etic response)

MinimalCyR iminitmalna odpowieds cytogenetyczina (ang. minimef gvtog enetic response)

hMME wicksza odpowied? molelularna (ang. mejor ovtogenetic response)

bz Minister £drowia

NCCH MNotiono! Comprehens e Concer Nebwork

MFE Marodowy Fundusz Edrowia

NICE Netiona! Institute for Heofth end Cere Exceffence

(N przezycie calcowite (ang overeff sunivel)

FBEz przewlekta biataczlka szpikowa (PBEEz; ang. chronic myelofd feukemio, CHML)
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PCyR
PFS
Ph

FI1CO

FTOK

TKI]

czesciowa odpowied? cytogenetyrzna (ang pertie! ortogenetic response)
preefycie wolne od propresi (ang. progression-free surviecf)
Philadelphia

populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang populetion, intervention, conr-
parator, outcone)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

inhibitor kinazy tyrozynowe) (ang. rrosine-kinose inhibitor)
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata el szpikiowe]
- analiza problemu decyzyjnego

1 Celanalizy

Celem analizy jest okreélenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach irodkdw publicznych bosutynibu (Bosulif®) w leczeniu dorostych chorych
z przewlekty biataczky szpikows (PB%z, ang. chromic myeloid/myelogenous leukemio,
CML) w fazie przewlekte], fazie akeceleracji lub fazie blastycznej, z uvdokumentowang
obecnotcig genu BER-ABL lub chromosomu Philadelphia (Fh+], po nieskutecznosci lub
nietolerancji imatynibu, spetniajgeych kryteria kwalifikacji do programu lekowego,

Celem analizy problema decyzyinego jest opis zagadnien kontekstu klinicznero wediae
schematu PICC {ang population, intervertion, comparison, outcomes) w odniesieniu do
zastosowania bosutynibu w docelowe] populacii chorych:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by stosowana (F),
interwencja (I},

komparatory (C),

efekty zdrowotne ()1

W niniejszej analizie problemu decyzyinego (AFD) uwezgledniono nastepujgee aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przerlgd aktmalnych standarddw postepowania terapeutyeznero {ang. prctice
guidelines) wraz z uweglednieniem klasy zaleceni oraz poziomu wiarygodnosci
zeodnie z gradaciy dowodéw naukowych, a takze vwzglednieniem pozycji anali-
Zowanego preparatu w wyze] wymienionych wytyecznyeh klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologil medycznych
{(ang Aewith technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego produktu leczniczego,

wybar opeji terapeutycznyeh, z kedrymi nalezy pordwnaé analizowany produkt
w ramach oceny technologii medyeznyeh, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opoji terapeutycznych;

prezentacja efektédw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki cho-
robowej i jej przebiega oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publicznych analizo-
wanych substancji leczniczych;

wekazanie propozycii sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
frodkdw publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO
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2 Populacja

Zopodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) bosutynib wskazany jest w
leczenin dorostych pacientdw z przewlekts biataczky szpikows z chromosomem Fhila-
delphia w fazie przewlekte], fazie akeeleraci 1 fazie przetomu blastycznego, ktdrzy byli
wezegniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku
ktarych imatynib, nilotynib i dazatynib nie 23 wiadciwymi produltamileczniczymi.?

Na podstawie powyzszego zapisu wskazania rejestracyjnego, wymagane jest wezedniel-
szeleczenie co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej. Zgodnie z obowigzujs-
cym 1 proponowanym programem lekowym oraz opiniami ekspertdw klinicznych, w
Polsce w [ rzucie leczenia PBSz zawsze stosowany jest imatynib (100% pacjentdw]). W
zwigzku z tym, bosutynib moze byé stosowany juz od I rzutu leczenia PBSz, po niesku-
tecznosci lub nietolerancyi imatynibu, w przypadku gdy leczenie dazatynibem i nilotyni-
bem jest nieoptymalne/nieodpowiednie (np. ze wezpledu na choroby wspdtistniejgee), o
czym lekarz moze zdecydowad na podstawie stanu klinicznego pacjenta bez wezesdniel-
szero leczenia wymienionymi lekami.

W nwigzku z powyzszym oraz zeodnie z zapizami proponowanego programu lekoweon
populacie docelowy stanowig dorodli chorzy z przewlekly biataczky szpikows w fazie
przewlelte], fazie akceleracyi | fazie blastyczne], z udokumentowang obecnosciy genu
BCR-ABL lub chromosomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznosci lub nietolerancji ima-
tynibu, spetniajgey kryteria kwalifikacji do programu lekowego,

Wnioskowana populacja jest zgodna z populaciy okredlong we wskazaniu do stosowania
produktu leczniczeps Bosulif® {bosutynib]) [ChEFL].2

2.1 Definicja

Biataczka to grupa chordb nowotworowych uktadu krwiotwirczego, w ktdryeh stwier-
dza sie kombrki nowotworowe we krwi i w szpilku. W efekele klonalnego rozrostu ko-
mérek krwiotwdrezych dochodzi do rozprzestrzeniania sie londw jednego typu leuko-
cytdw i ich przedostawania sie do krwi, przez co mogs naciekad inne narzgdy.?

Przewlekla bialaczka szpikowa (FBSz; ang chroric myeloid/myelogenous leukemia,
CML; ICD-10: C 92.1) jest rzadko wystepujges, nabyty chorobg mieloproliferacying, po-
legajgcg na klonalnym rozroicie nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komérki
macierzystej szpiku* Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacii Zdrowia {(ang World
Henlth Organization, WHO) z 2008 r. PBSz nalezy do grupy nowotwordw mieloprolifera-
cyjnych.s
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2.2 Klasyfikacja

[stnieje wiele réznych typdw biataczek Tradycyjnie dzieli sie je przede wszystkim na
biataczki szpikowe | leukooytowe oraz ze wzeledu na dynamike procesu nowobworowe-
oo na biataczke ostrg | przewlekty MNajwazniejsze linie ukladu krwiotwédrezego, czyli
hematopoezy to: linia granulopoezy, ktérej najbardziej dojrzate komédrki to neutrofile;
linia erytropoezy, z ktdrej wywodzg sie krwinki czerwone ilinia megakariopoezy, ktbra
wytwarza phytki krwi. Neutrofile s3 odpowiedzialne za reakcje odpornosci nieswolste],
niszezg bakterie i greyby. Krwinki czerwone przenoszg tlen, sg odpowliedzialne za pra-
widtowe utlenowanie tkanek i narzaddw, Phytki krwi zapewniajg prawidiowe krzepnie-
clie krwi, tacznie z czynnikami osoczowymi | prawidiowo zbudowang dciang naczyi
krwionoénych. Limfocyty 53 komdrkami odpornoécl swoistej, dzieli sie je na komdrki B
iT. Rozrost nowotworowy odpowiednich prekursordw linii uktadu krwistwdrezego
i chtonnego lub rozrost komérek dojrzatych tych linii jest przyezyng biataczek Cechy
charakterystyczng wszystkich biataczek poza przewlekts biataczky szpikows jest proli-
teracja komorek, ktére nie dojrzewajg. W przewlektej biataczee szpikowe], w fazie prze-
wlektej choroby, komdrki mopa dojrzewaé do szezebla granulocyta, Winnych rodzajach
biataczek naciek w szpiku moze byé tak duzy, ze brak jest miejsca dla prawidtowej he-
matopoezy. We krwi obwodowej stwierdza sie wowezas niedokrwistosd, granulopenie,
czyli zmniejszenie liczby neutrofili i matophtkowosd, Proces nowotworowy moze sze-
rzye sie przede wszystkim na wezhy chionne, watrobe i dledzione {(przede wszystkim
w biataczkach z linii limfoidalne], ostrych i przewlekdych), a takze oirodkowego uktadu
nerwowego (w ostrych biataczkach: limfoblastycznych i szpikowych wywodzgoych sie
z monocytiw i monoblastdhw]). W rozrostach z monocytdw i monoblastdw {ostre bia-
taczki szpikowe | przewlekta biataczka mielomonocytowa) poza zajeciem watroby 1 éle-
dziony w wyniku procesu nowotworowepo dochodzi do przerostu dzigset oraz zmian
w skbrze 3

O stre bialaczKi szpikowe rozwijajg sie najczedciej u osdb dorostych, czestodé zachoro-
wal wzrasta z wiekiem Dochodzi do rozrostu komérek mielopoezy. Przyczyna rozwoju
biataczki jest zwykle nieznana. Wyjatkiem =3 ostre rozrosty u oséb narazonych na dzia-
tanie promieniowania jonizujgeego 1 niektdre cytostatyki (leki alkilujgee i inhibitory to-
poizomerazy 1) - biataczki te nazwane s3 zaleznymi od leczenia, Cdsetek komérek bia-
taczkowych w szpiku waha sie od 20% do blisko 100%. Leukocytoza jest podwyzszona,
co wigze sie z obecnodcig blastdw, czyli niedojrzatych komdérek progenitorowych, Leu-
kocytoza waha sie od kilku do kilkuset tysiecy w mm?3, Zdarzajg sie przypadki tzw, bia-
taczki aleukemiczne), bez obecnoéci blastdw we krwi obwodowej, zwylkle z duzym na-
clekiem nowotworowym w szpiko kostnym, Ostre biataczki szpikowe rozxwijajg sie naj-
czeiciej u osdb dorostych, Czestoid zachorowan werasta z wiekiem. Choroba przebiega
w trzech fazach: przewlekte], akceleracii i blastycznej, ktérg okreéla sie przetomem bla-
styczhym lub kryzg blastyczng.s
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Przewlekla bialaczka szpikowa nalezy do nowotwordw mieloproliferacyinych. Jest to
klonalny rozrost komérek linii granulocytowej Cechg charakterystyczng tej biataczki
jest mozliwosd dojrzewania komérek az do postaci dojrzatych, covli neutrofildw, Zardw-
no w szpiku jak i we krwi obhwodowej obecne s komérki linii granulocytowej na
wezystkich szezeblach ich dojrzewania: mieloblasty, promielocyty, mielocyty, metamie-
locyty, pateczki | neutrofile. Czeéciej chorujg mezezyini niz kobiety, Szext zachorowan
przypada na 40-50 rok zycia. Przewlekta biataczka szpikowa stanowi okoto 15%
weszystkich biataczek Frzewlekta biataczka szpikowa jest okreflong chorobg nowotwo-
rows uktadu mielopoezy z obecnoiciy typowego obrazu mortologicznegn, opisanego
powyze] Charakterystyczna jest zmiana oytogenetyczna - t{9;22) i obecnoidé hiatka BCR-
ABL, ktére wykrywa sie metodg molekularng.?

Przewlekla bialaczka mielomonocytowa jest klonalng chorobg nowotworows,
z obecnoéciy monocytozy we krwi obwodowe] (monocyty powyzej 1000 w mm?), bla-
stami w szpiku ponizej 20% i obrazem zespotu mielodysplastycznego lub mieloprolife-
racyjnego w szpiku, Chorobe te wg klasyiikacii WHO zalicza sie do tzw, zespotdw z na-
ktadania: mielodysplastycznych /mieloproliferacyinych. Mediana wieku zachorowan
wynosi 65-75 lat Mezczyzni choruig 2 razy czesciej niz kobiety, Wyrdznia sie przewlekty
biataczke mielomonocytows (ahg. chArofic myelomonocytic leukemia, CMML] typu zespo-
tu mielodysplastycznego i CMML typu mieloproliferacyjnego. Inny podziat to CMML typu
112 Typ mielodysplastyezny rozpoznaje sie gdy leukocytoza jest ponize] 13 000 w
mm?, a odsetek blastdw we krwi obwodowe] jest nie wyzszy niz 5%, w szpiku - nie wie-
cej niz 10%. Typ mieloproliferacyjny rozpoznaje sie, gdy leukocytoza przekracza 13 000
w mm3, odsetek blastdw we krwi obwodowe] wynosi 5-19%, w szpikua - 10-19%.2

BialaczKki limfoblastyczne s3 chorobami nowotworowymi zaliczanymi wedtag klasyfi-
kacji WHC z 2008 r. tgcznie z chioniakami limfoblastycznymi do nowotwordw wywo-
dzgcych sie z prekarsordw komsdrek Blub T, czyli z komdérek, z ktdrych powstajg dojrza-
te limfocyty, Wickszoéd stanowig biataczki wywodzace sie z linii limfoidalnej B komdor-
kowej. Przyczyny rozwoju ostre] biataczki limfoblastyczne] najczedcie] s3 nieznane.
Cbecna klasyfikacja uwezglednia wystepowanie zmian cytogenetycznych, Czestosd za-
chorowal na ostrg biataczke limfoblastyczng szacuje sie na okoto 1-8/100 000 rocznie.
Biakczki te s czestymi nowotworami u dzieci U dorostych najczeicie] rozwijajg sie
w wieku 18-301at.?

BiataczKki limfocytowe =3 chorobami nowotworowymi uktada chionnero. Rozrost do-
tyczy komdrek dojrzatych, lecz stoplieft dojrzatodcl nowotworowych limfooytdw jest
rozny. Choroby wywodzg sie z linii komérek B, T lub rzadko NK Wedtug klasyfikacii
WHO zaliczane =3 do nowotwordw limfoproliferacyinych, Fod wzeledem morfologicz-
nym wyrdznia sie: biataczki B-kombrkowe, prezewlekts biataczke limfocytowy, biataczke
wiochatokomérkowsy, biataczke prolimfocytows, biataczki T-komébrkowe, biataczke pro-
limfocytowsy i biataczke z duzych ziarniastych leuk ooyt w3
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2.3 Patogenezaiczynniki ryzyka

Nie stwierdzono przypadku wystepowania przewlekte] biataczki szpikowe] u bliznigt
jednojajowych, co sugeruje, ze jest ona chorobg nabyts, Jedynym znanym czynnikiem
etiologicznym jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgece. U Japoficzykdw, ktdrzy
przezyli wybuch bomby atomowe], stwierdzono wzrost liczby zachorowan na PBSz#

U chorych z PBSz dochodzi do translokacji czesci diugich ramion pomiedzy chromoso-
mami @ a 22, pary | powstania zmutowanego mnigjszego chromosomu 22, zwanego
chromosomem Fhiladelphia (Fh) lub chromosomem filadelfijskim. Skutkuje to potgcze-
niem gendw BER 1 ABL [ powstaniem zmutowanego penu fuzyjnego BER-AELL. Jego pro-
dukt biatkowy BCR-ABL wykazuje staty aktywnoéé kinazy tyrozynowej, co jest zwigzane
ze wzmozonhg proliferacjg klonu macierzystych komérek szpikowych | stabymi podzia-
tami komérek, ale réwniez zahamowaniem apoptozy i upoéledzeniem prezylegania ko-
mibrek biataczkowych do podécieliska szpiku*

2.4 Epidemiologia
Status leku sierocego

Na podstawie stanowiska Committee for Orphan Medicinal Products (COMFE), 4 sierpnia
2000 roku Komisja Europejska uznata przewlekts biataczke szpikowy za chorobe rzadks
{prey dwezesnej czestodcl wystepowania choroby w Unii Europejskiej na poziomie 1.6
na 10 000 mieszkancdw), a bosutynib uzyskat status leku sierocego. Zgodnie z defini-
¢jg choroby rzadkie obejmuig schorzenia, ktére wystepujg rzadziej niz 5 przypadkdw na
10 000 mieszkancow B

Wielkost populacii - choroba ultrarzadka

Zoodnie z danymi NFZ {dane uzyskane przez Wnioskodawcee] od 1 stycznia do 4 grudnia
2015 roku w programie lekowym B 14, Leczenie przewlekte] bialaczki szpikowe
{ICD-10 C 92.1) leczonych byto - pacjentdw (dazatynibem i nilotynibem po niesku-
tecznosci lub nietolerancyi imatynibu). Opinie ekspertdw wskazujg na mozliwoée przeje-
cia przez hGSut}?nih_ rynku TKI drugiej peneracji w ciggu pierwszych 2
lat refundacii (patrz zatjcznik do wniosku refundacyjnego). Cenacza to, ze liczebnoSc
docelowej populacji chorych _ co powoduje, ze spel-
nione jest kryterium wielkosci populacji dla choroby ultrarzadkiej {(zgodnie z defi-
nicig chordb ultrarzadkich czestodd wystepowania powinna wynosié ponizej 1 na 50000
mieszkanicdw, co w przypadka 38 478 602 mieszkaficdw Polski”™ oznacza nie wiecej niz
770 chorych).

Dane epidemiologicene dia PESz

Biataczka szpikowa (postaé przewlekta i ostra) stanowi u mezczyzn okoto 0,8% zacho-
rowan, u kobiet 0,7% zachorowall na nowotwory. Stanowl réwniez ok 1,3% zgondw
nowe ot orowych. ¥
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Wirdd biataczek, PBSz stanowi ok 15% przypadkéw u dorostych i mniej niz 5% u dziecl.
Roczna zapadalnodé na FBSz wynosi 1-1,5/100 000, Wystepuje ona nieco czetciej u
mezczyzh niz u kobiet {1,3:1).45 Ostra biataczka szpikowa stanowi z kolei ok, 25% przy-
padkdw biataczek B

Liczba zachorowan na biataczke szpikowsg wykazuje wzrost zachorowan z wiekiem, przy
czym u dzieci i mtodych dorostych liczba zachorowah utrzymuje sie na poziomie okoto
10-15/100 000 u obu pel. Najwiece] zachorowan notuje sie miedzy 55. a 79, rokiem
zycia (okoto 55%0). Ryzyko zachorowania na biataczke szpikowsg wirdd dzieci i mtodych
dorostych utrzymuje sie na poziomie okoto 0,5/100 000, natomiast po 45, roku zycia

nastepuje wezrost ryzyka wraz z przechodzeniem do starszych erop wiskowych - patrz
Rye. 1 ponizej®

Eyc. 1. Zachorovwalnesc na biataczke szpikowa w Polsce w latach 2008-2010 w zalefneic od wie-
kn.*
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Ze wzgledu na brak danych dla FESz {ICD-10: C92.1] raportowanych przez Krajowy Re-

jestr Nowotwordw (KRN) ponizej przedstawiono dane dla biataczld szpikowe] ogdtem
{(ICD-10: C92).

Zepodnie z danymi KRNI w Polsce w 2013 1 raportowano 624 nowych przypadkdw za-
chorowai na biataczke szpikowsg (ICD-10: C92) u mezczyzn 1 571 u kobiet, przy czym
wepdteczynniki standaryzowane wezgledem wicku wynosily odpowiednio 2,3 oraz 1,7 na
100 000 os6b, W ostatnich latach liczba zachorowan na biataczke szpikows utrzymuje
sie na podobnym poziomie (Tab. 11 Rye. 2).
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Tab. 1. Liczba zacheorowan na biataczke szpikows ([CDO-10: C92] w Polsce w latach 1999-2013
zgodoie z daonymi KRN 12

2000 2001 2002 2004 2005 2007 2 2009 2010 2013

M 452 471 443 476 G582 a0Y G555 524 G525 528 540 544 5eY 628 624
K 420 419 458 419 548 508 515 513 506 487 482 516 G556 561 571
£ 872 890 899 895 1130 1113 1070 1046 1031 1015 1022 1080 1125 1189 11095

M - mezczyzni; K - kobiety; 5 - meiczyini i kobiety Jeznie.

Byc. 2. Liczba zachorowan na biataczke szpikows ([COH-10: C92) w Polsce w latach 1999-2013
zgoduoie z danymi KRN 10
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Dane dotyczgce wepdtczynnika standaryzowanego zachorowalnosci na biataczke szpi-
kowa w Polsce zbierane miedzy 1990 r. a 2010 r. réwniez wekazujg na podobny poziom
zachorowalnosci u obu ptel na przestrzenilat (z przewags zachorowalnosci u mezezyzn)
-Rye 39
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BEyc. 3 Zachorowaloosc na biataczke szpikowg w Folsce w latach 1990-2010.°
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Zeodnie z danymi KRN w Polsce w 2013 r. raportowano 660 preypadkdw zgondw spo-
wodowanych biataczky szpikowsg (ICD-10: C92) u mezczyzn | 590 u kobiet, prezy czym
wendtczynniki standaryzowane wzdedem wigku wynosity odpowiednio 2,2 oraz 1,5 na
100 000 osob. W oostatnich latach liczba zgondw spowodowanych biataczks szpikows
ksztattowata sie na podobhym poziomie {Tab. 2 i Ryc 4320

Tab. 2, Liczba zgonow na biataczke szpikowsa (ICDH-10: C92] w Polsce wlatach 1999-2013 zpodoie
z danymi KRN, 10

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. 4. Liczba zgonow z powedn biataczki szpikowej (ICD-10: C92] w Polsce w latach 1999-2013
zgodoie z daonymi KRN 12
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Wsepdtczynnik umieralnoéci z powodu biataczki szpikowe] w latach 1990-2010 réwniez
utrzymywat sie w zblizonym zakresie (z przewagg u mezczyzn - okoto 2,2/105 mez-
czyzn i 1,5 /105 ukobiet) - Ryc. 5.9

Byc. 5. Treodyumieraloeic na biataczke szpikowa w Polscew latach 1990-2010.%
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Zeodnie z uchwatg AGTMIT liczba chorych z przewlekly biataczky szpikows w Polsce
wynosi ponad 1000 oséb (dane na 2008 rok), wirdd nich okoto 15% jest w fazie przy-
spieszonej, pozostate 85% - w fazie przewlekteji!

Na podstawie ponizszych danych uzyskanych przez Wnioskodawee od NFZ (Tab. 3) oraz
wepblnie z ekspertami ustalono, ze w I rzucie leczenia PBSz imatynibem leczonych jest
- pacjentdw rocznie, natomiast po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu w
FPolsce dazatynibem i nilotynibem leczonych jest - pacjentdw rocznie, z czego
- stanowia pacienci leczeni w ramach II rzutu i- - pacjenci leczeni w ramach [1I
rzutu (patrz zatgeznik do wniosku refundacyjnego].

Tab. 3. Liczba pacjentow w propgramie lekowym . Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej ([CDH-10
C92.1)" wlatach 2011-2015 (daoe vzyskane przez Woicskedawcee od NFZ),

Liczha pacjentdw [unikalne namery PESEL])

2011
2012
2013
2014
2015

Sutna kofdcowa

Erédbo: BO X z daia 4 prudnia 2015 ¢;* od 1 lipca 2014 ¢ brak imatynibu w rammach programu lekowego
[lek dostepny w rarnach katalogu C).

Nie zidentyfikowano ordlnopolskich danych na temat czestoéel zachoworowan na PBSz
w Polsce Dotepne dane lokalne pochodzg z badania przeprowadzonego w wojewddz-
twie pomorskim (lata 1993-2002). Analizg objeto fgeznie 64 kobiety 1 100 mezczyzn -
pacientdw kliniki w Gdafsku oraz poradni hematologicznyeh i szpitali z wojewddztwa
pomorskiego. Standaryzowany wspdtezynnik zachorowalneécl dla catej populacji woje-
wodztwa pomorskiego wynidést 0.9 na 100 tys. osdb na rok (wirdd mezczyzn 1,1/100
tys, psob/rok, a wirdd kobiet 0,7 /100 tys, ozdb/rok). Najwyzsza zachorowalnoéé
stwierdzono w grupie wiekowe] powyzej 60. r. z. (wirdd mezczyzn 3,21/100 tys.
oséb/rok). Catkowita chorobowosd w 2002 r osigeneta wartosé 4,0/100 tys. oséb.
Sredni wiek choryech w chwili rozpoznania wynosit 551at u kobiet i 50 lat u mezezyzn, W
momencie rozpoznania 89,7% chorych byto w fazie przewlektej choroby.

W wyniku ekstrapolacii zebranych danych na catg Polske uzyskano ok 1 400 chorych w
2004 r. Najwyzszy wskaznik umieralnoéci wystepowat w grupie oséb powyzej 6. r z -
1,59/100 tys. mieszkaficédw. Sredni wspétezynnik umieralnodei dla mezezyzn wynidst
0,34 zgondw na 100 tys. osdh, a dla kobiet 0,20 zgondw na 100 tys, osdb. Sredni wspét-
czynhik umieralnofei wlatach 1997 -2002 byt nieznacziie wyzszy dla mezezyzn niz dla
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kobiet, ale w grupie chorych powyzej 60. roku zycia byt wyraznie wyzszy wirdd kobiet
(0,39 vs 0,23 zpony /100 tys. mieszkancdw]). Dane pochodzaee z omawianegn badania
przedstawionow Tab. 4 ponizej 12

Tab. 4 Zachorowaloesic z powedo przewlekie] biataczki szpikowej w latach 1994-2002 w woje-
wodztwie pomorskim, 12

1094 1005 1094 1997 1998 1999 2000 2001 2002

zachorowalnosE na
100 tys. oséb narok

Zachorowalnosé na PBSz we europejskich wytycznych dotyczgoych diagnozy i leczenia
przewlekte] biataczki szpikowe] Furopean Society od Medical Oncology (ESMO) 20172
miedci sie pomiedzy 1 a 1,5 preypadkdw na 100 000 osdb na rok, bez istotnych roznic
etnicznych i bez wzgledu na obszar geopgraticzny, Mediana wieku, w ktérym dokonuje sie
diagnozy zawiera zie miedzy 60, a 65 r.z. w Europie, ale jest nieco nizsza w miodyech po-
pulacjach. Wspdtezynnik chorobowoécel stale roénie ze wzgledu na znaczne wydhizenie
przezycia catkowitepo zwigzane zwprowadzeniem terapii celowanej 13

£ kolei zgodnie z wynikami analizy wykonanej w 2012 r. w Stanach Zjednoczonych, od-
notowuje sie ok 48500 nowych przypadkdw PBSz rocznie. Rozpowszechnienie PBSz wy-
nosito 70 000 chorych w 2000 r. i szacuje sie, ze wzroénie ono do 112 000 chorych
w2020 r, 144 000 w 2030 r, 167 000 w 2040 r. i 181 000 przypadkdéw w 2050 r, osig-
rajac wtedy poziom bliski fazie plateau zdefiniowanej jako czas, w ktdrym zachorowal-
nosé i umieralnosé réwnowazg sie 1 wystepuje brak spodziewanego wzrostu rozpo-
wszechnienia choroby (Rye 6] Frawdopodobiefistwo spelnienia sie tych proghoz jest
wysolkie, jeéli stosowanie TKI drugie] peneracii, tj. dazatrnibu, nilotynibu i bosutynibu
bedzie kontynuowane, 1+
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Byc. 6. Przewidywane rozpowszechnienie przewlekiej biataczki szpikowej w Stanach Zjedooczo-
nych.1¢

LA

130000 .

160000 e

14nann /./-

120000 I-/
100000 /

s i

e —— i
ol

EQRO
2000 i0Dns 2070 215 2020 2025 2030 2035 2040 245 2050

Liczba praypadkow

Rok

Zestawienie danych dotyczgcych zapadalnoéel na FBSz na podstawie rejestrdw chorych
orazbadaf obserwacyjnych na swiecie przedstawiono w Tab. 5 ponizej. 15

Tab. 5. Zestawienie danych dotyrzgeych zapadalnesc na PESz na pedstawie rejestrow i badan ob-
serwacyjoych na Swierie 15

Rejestr fhadanie Czastrwania ohsetwacii Zapadalno&c™*
SEERUSA 1993-2000 1,8+
2000-2005 1,0
Frence 198E5-2006 0,8
Swedish Concer Repistry 1993-2000 0,7
2008 0,7
Themes Registry 1999-2000 0.8
Leukemia Research Fund 1984-1993 0.&
Cencer Registry of Sfeerfend 1993-2000 1.0
2005 0,7
Southeost Germoeny 2004 1,3

*dla standardowe] populacii Swiatay ** standardowa populacja USA
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2.5 Objawy

U ok 20% chorych PBSz wykrywane jest przypadkowo przy wykonywanin mortologii
krwi obwodowe]. W chwili rozpoznania u okoto 30% pacjentdw przebieg choroby jest
bezobjawowy. U niektdérych chorych wystepuis objawy ogblne. Inne objawy zwigzane s3
z wystapieniem niedokrwistodei lub matophrtkowoicl Do najezeéeie] zptaszanych dole-
oliwodel naleza: uczucie zmeeczenia, zmniejszona tolerancja wysitha fizycznego, utrata
apetytu, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, uczucie petnoéci w nadbrzuszu spowo-
dowane powickszeniem Sledziony, zmniejszenie masy ciata [ nadmierne pocenie sie,
Wiekszoif z wymienionych objawdw ma charakter niespecyficzny. Do objawdw nadlep-
kofcl spowodowane] wysoky leukocytozy nalezg: pojawienie sie lub nasilenie niewydol-
noici serca, nadeidnienie tetnicze oraz zaburzenia Swiadomodcl do Epigezki wigcznie
Cbjawy te zwigzane s3 zupoiledzeniem utlenowania narzgddw wewnetrznych, Fojawia
zie réwnier skaza naczyniowa. Mozliwe =3 bole kostne oraz powiekszenie watroby i /lub
fledziony skutkujgce bdlami brzucha. Pojawiajgce sie w trakeie rozwoju choroby objawy
mozia podzielié na 3 gtdwne grupy:33

1. Objawy zwigzane z duzg leukoontozg:
a) utrata masy clata zwigzana z przyspieszonym metabolizmem;
b) leukastaza, czyli zaburzenie przeptywu krwi w mikrokrgzenin zwigzane
zduzg liczbg leukocytdw:
o raburzenia czynnofci odrodkowepgo uktado nerwowego (zaburze-
nia fwiadomosci);
o zaburzenia widzenia;
»  bdl gltowy;
» objawy hipoksemii zwigzane z zaburzeniami przephrwu krwiw na-
czyniach ptucnych;
s priapizm (bolesiy wezwdd pracia) - moze byé plerwszym objawem
PBSz;
2. powiekszenie watroby i éledziony (u 30-40% chorych w chwili rozpoznanial;
3. bl w lewym podzebrzu i uczucie pelnoéel w jamie brzuszne] spowodowane po-
wigkszeniem éledziony - pdzny objaw *

2.6 Przebieg naturalny

FBSz przebiega w trzech fazach: plerwszej przewlekie), nastepujgcej po niej fazie akeele-
racji i trzeciej fazie blastycznej, ktorg okretla sie przetomem blastycznym lub kryzg bla-
styczng. U ~40% chorych PBSz rozpoznawane jest przypadkowo podczas badan kon-
trolnych. Nie zawsze obserwuje sie faze akceleracji. W ok. 85% przypadkdéw choroba
rozpoznawana jest w fazie przewlektej 18

Faza przewlekta choroby, determinujgca dtugosd przezycia, w ktdérej wystepuje tlko
zmiana genetyczna, przechodzi nagle w faze przetomu blastycznego (przebieg 2-fazowy
choroby; w fazie blastyczne], w klonie biataczkowym pojawiajg zie dodatkowe zmiany
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renetyczne zmieniajace charakter biataczki na ostry: mieloblastyczny - czefciej 1 limfo-
blastyczny - rzadziej) lub stopniowo przechodzi poprzez faze akeeleracji/przyspieszong
{w fazie akceleracji nastepuje progrezja choroby mimo leczenia) do fazy blastreznej
Faza przyspieszona i kryzy blastycznej charakteryzujg sie nagromadzeniem abberacii
cytorenetycznyeh (w fazie akeceleracji w 50-80%), opornodcig na leczenie | ztym roko-
waniem. Faza przetomu blastyczneeo charakteryzuje sie wzrostem komdérek blastycz-
nych, co przypomina ostrg biataczke, Komdrki blastyczne w 70-80% majg fenotyp mie-
loblastdw, a w 20-30% fenotyp limfoblastdw, U ok, 10% chorych dochodzi do ekspresji
markerdw charakterystycznych dla megakarioblastéw, W pozostatych przypadkach
transformacia moze mieé charakter widknienia szpiku. %17

2.7 Rokowanie

Sredni czas przezycia chorych nieleczonych w fazie przewlekte] wynosi okoto 3 lat, na-
tomiast w przypadku wystapienia fazy prezyspieszonej choroby czy fazy blastycznej nie
przekracza zazwyczaj 12 miesiecy. Sredni czas przezycia w nieleczonej kryzie blastycz-
nej, w ktérej dochodzi do wzrostu komdrek blastycznych, odpowiada nieleczone] ostrej
biataczee i wynosi kilka tygodnile

Sredni czas przezycia w przypadku choryeh leczonych hydroksymocznikiem wynosi 3-4
lata. Wirdd choryeh leczonyeh interferonem alfa, ktdrzy osigeneli remisje cytorenetycz-
na (10%), odsetek 10-letnich przezyébez progresji choroby wynosi 60-80%.*

Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek CCvR wynosi 82%, a odsetek przezyé wolnych
od progresji choroby do fazy akeeleracji lub przetomu blastyeznego odpowiednio §1% i
94% {dane z badania IRIS). Odsetek chorych, u ktérych wystepuje progresja choroby do
tazy akeeleracji lub przetomu blastycznego jest najwiekszy w 2. roku terapii i wynosi
2,8%, a nastepnie zmniejsza sie i w 7. roku terapii wynosi 0,4%. Odpowlednie leczenie
FB%Sz moze prowadzié do remisji choroby i skutkowaé wynikami przezyeia zblizonymi
do uzyskiwanych w populacii ogblnejt

Cdsetek przezyd chorych poddanych allogenicznemu prezeszezepieniu komérek krwio-
tworczyeh (ang allngeneic Hemotopoietic Stem Cell Transplantation, allo-HSCT; od dawe-
cy rodzinnego) wynosi 75-80%, 34

Zoodnie z danymi KRN wérdd polskich pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano biataczke
szpikowy (brak danych dla PBESz) wlatach 2000-2002, 1-roczne wskazniki przezyé wy-
nosity 43,4% u mezczyzn i 45,9% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik 1-rocznych
przezyé byt wyzszy, Wirdd zdiaghozowanych wtedy mezczyzn wynosit on 45,5%, a
wirdd kobiet 46,6% (Ryc. 7).°
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Eyc. 7. Wskaimiki 1-roczoych przezy€ wzpledoych u chorych nabiataczke szpikowsa w Polsce.®
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B 43.4%
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2.8 Rozpoznanie i diagnostyka

Celem postepowania diaghostycznego jest rozpoznanie oraz okreélenie stadium choro-
by, co wyznacza nastepowe leczenie, Do badan zalecanych w procesie diagnozowania
FB%z naleza:

» morfologia obwodowa,

s  mortologia szpiku,

» badania cytogenetyczne,

» hadania molekularne,

* innebadanialaboratoryjne*17

Badania morfologiczne pozwalajg miedzy innymi na ustalenie fazy choroby w chwili
rozpoznania, ktéra jest wowcezas najwazniejszym czynnikiem rokowniczym. W chwili
rozpoznania w morfologii krwi obwodowe] wystepuje neatrofilowa lenkocytoza, zwykle
przekraczajgea 20 G/1 (wartosd srednia w chwili rozpoznania to ok, 100 G/T). W rozma-
zie obecne =3 kombrki ukladu granulocrtowero na weszystkich etapach dojrzewania,
czesto z blastami wigcznie Ich odsetek zwieksza sie w miare wezrosta leukocytozy, jed-
nak zwykle nie przekracza 10%. Bazofilia bedgca bardzo charakterystycznym, choé nie-
czestyin objawem laboratoryjnym w FBSz moze o kilka lat wyprzedzaé pojawienie sie
leukocytozy, podobnie jak nadphrtkowonéf, ktdra wystepuje u okoto 173 chorych w chwi-
li rozpoznania. W momencie rozpoznania zwykle nie wystepuje niedokrwistoss, ktdra
jest czedcie] obecna w bardziej zaawansowanych fazach choroby 'R

Badanie kariotypu umozliwia ustalenie rozpoznania na podstawie obecnoici chromo-
somu Fhiladelphia | dostarcza informacji o dodatkowych zaburzeniach cytogenetycz-
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nych, ktdre mogg mieé znaczenie rokownicze, Ceena cytologiczna aspiratu dostarcza
informacji miedzy innymi o odsetlu blastdw | bazofildw, ktéry - podobnie jak ich odse-
tek we krwi obwodowe] - jest jednym z kryteridw defininjgeych faze choroby, Szpik jest
najezetciej bogatokomdorkowy, a odsetek dojrzewajacych prawidtowo do stadium seg-
menta komérek linil granulocytarnej - zwiekszony; wzrasta takze odsetek komobrek Linii
mepakariocytowej i zwykle dochodzi do zmniejzzenia odsetka kombrek linii czerwono-
krwinkowe] W trepanobiopsji mozna dodatkowo stwierdzié cechy widknienia retikuli-
nowego | neoangiogenezy, Na podstawie badan PCR ustala sie typ 1 losé transkryptu
BCR-ABL 18

Rozpoznanie PBSz w fazie akeeleracji lub kryzy blastyczne] ustalane jest u okoto 5-10%
chorych 1® Kryteria rozpoznania fazy akeeleracii | przetomu blastycziepo zestawiono w
Tah. & ponizejss
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Tab. 6. Kryteria rozpozoania fazy akceleraci i przetomn blastycznego przewlekisj biataczki, 45

Europeen Leukemic Net

[zmodytikowane)

Sokal i wsp

W.I¥ Anderson

Faza akceleracji

odsetek hlastdw wekrwi
ohwodowe] lub w szpilm
15-20%

hazofilia =220%,

tm abo phyrtheowr o5E

2100 000/l (niezwiazane
zleczeniem)
nadphytkowosE

=1 000000/ (oporna na
leczenie]

klonalna ewolacja gene-
tyczna (dodatkowe abet-
racje chrotm osotm owe)

Faza hlastyrzna

hlasty we kirwi ohwodowej lub
sepikun = 50

odsetek hazofili » 20%

liczha pytek = 1000 = 109/],
pomimo adekwatnepo leczenia
cechy ew olucji klonalaej

liczne neutrofile Pelgper-Huet- -
podobne, jadrzaste formy ery-
trocytow, frapm enty jader me-
pakariocytow

ohecnosd whiknienia kolape-
nowegow szpiku

niedokrwistost lub matopdst-
kowosE niezwiazana zlecze-
niem

progresywna splenomegalia
czas podwojenia liczhy leukocy-

taw < 5 dni

poraczka nieokreglonepo
pochodzenia

brak mozliwosci kontroli liczhy
lenlkacytdw wtrakeieleczenia
zapomocg HU lub husulfanu

szyhkiczaspodwojenialiczhy
lenkocytdw (= 5 dai)
liczha hlastdw we krwi obwo-

dowej lub szpikn = 10%

liczha hlastéw i promielocytdw
we krwi lub szpilo = 200

liczha hazofili | eozynofili we
krwi =z 208

anetmnialub matopytkowosd
niecdpowiadajgca naleczenie
HUIub busulfanem

przetrwala nadpdytleowosd
ewolurja klonalna chorohy
propresywina splenomegalia

wystapienie zwhiknienia
szprilon

liczha hlastdw wekrwi
= 15%

liczha blastdw i pro-
mielocytdw welrwi =

ansg

liczha hazofili we krwi
= 20%
makopdytleow ose nie-
zwigzana z leczeniem <

100 = 10911

ewolucja klonalna
choroby

liczha hlastiw we krwi 10-19% leuko-
cytdw i/ Tub ohecne jgdrzaste komarki
szl

liczha bazofili we krwi ohwodowej =
2085

przetrwala matophyrtkowoss (< 1000=
109 /T niezwigzana z leczeniem luh
nadpdytkowost (- 1000 = 10971 nie-
odpowiadajaca na leczenie

rwieksz enie wielko &ci Sledziony i licz-
by leukocytow

cytopenetyczne cechy ewolucji klonal-
nej choroby
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ki szpikowe]

Furopeen Lewkemino Net Sokali wsp.

[ zmodyfikowane]

odsetelk hlastdw = 30%; liczha hlastéw = 2080 lenkocy-

pozaszpikowe naciek tow krwi obwodowej lub ohec-

hiakaczkowe nosc jgdrzastych komdrek
szprilon

pozaszpikowa proliferacja
hlastdw

olbrzyimie opniska lub klastry
hlastdw whadaniu bioptycz-
Hytn s2pilo

= 20% hlastdw we krwi i lub szpilm

checnost pozaszpikowsych naciekdw z
komarek hlastyrznych
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2.9 Leczenie

Wryleczenie PEBSz lub wydtuzenie czasu przezycia chorego jest mozliwe poprzez zmniej-
szenie komédrek Phi+]) az do uzyskania remizji wyznaczonej badaniem oytogenetycznym
{remisja cytogenetyczna) lub badaniem molekularnym (remisja molekularna).

1. Kryteria odpowiedzi hematologicznej:
a) catkowita odpowiedz hematologicena (ang. complete haematologicnl re-
spontse, CHR):
o liczba leukocytédw <10 000/,
s liczba phtek <450 000/ ul,
o  uklad neutrofilopoetyczny bez odmiodzenia,
o  obecnoid <5% bazofildw w rozmazie krwi obwodowej.
s wbadaniu przedmiotowym ledziona niepowickszona.
2. Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej - odsetek komédrek Fh{+) w szpiku kost-
ny m:
a) odpowiedz wicksza (ang. major cytogenetic respoise, MCyR):
o catkowita (ang complete oytogenetic response, CCyR) - 0;
» czesciowa (ang partial cytogenetic response, PCyR) - 1-35%;
b} odpowiedz mniejsza (ang minor cytogenetic response, MiCyR) - 36-65%;
£} odpowiedz minimalna (ang. misimaol cytogenetic respoitse, MinimalCyR) -
66-95%;
d} brak odpowiedzi - =95%.
3. Kryteria odpowiedzi molekmlarnej - lo&é transkrypta BOR-ABL:
a) odpowiedz wieksza (ang. major molecular respoitse, MMR) - ilosé tran-
skiyptu BER-ABL £0,1% w badaniu RQ-PCR;
b odpowiedz molekularna ME4.0 - ilo&E transkryptu BER-ABL<0,0] %;
c) odpowiedz molekularna MR4.5 - ilo&é transkryptu BCR-ABL<0,0032%;
d} odpowiedz molekularna MRS - ilo&é transkryptu BOR-ABL=0,001%.*

Celem leczenia FBSz jest jak najwieksza redukcja liczby komérek biataczkowych. Dlate-
oo w trakeie terapii konieczne jest stosowanie metod badawezyeh o odpowiedniej czu-
todcl Niezmaykle wazne jest sciste przestrzeganie zalecen dotyczacych czasu i rodzaju
wykonywanych badan stuzgcych ocenie skutecznoéci leczenia. Osigpniecie [ utrzymanie
catkowite] odpowiedzi cytopenetyczne] w czasie przewidzianym dla edpowiedzi opbye-
malnej to wskaznik o najwieksze] wartodci, wphrwaljacy na czas do progresji choroby
i catkowity czas przezycia chorych. Fodobne, lecz mniej udokumentowane znaczenie ma
osigeniecie wickszej odpowisdzi molekularnej 18

Frzed przystapieniem do leczenia nalezy choremu przedstawié mozliwosdcl leczenia.
Wiedza na temat patogenezy PBESz byla podstaws do opracowania plerwszego z inhibi-
tordw Kinazy tyrozymowej {(ang. tyrosine kinase inhibitors, TKD) - imatynibu {IMA) -
zarejestrowanego przez FDA w 2001 1 leka hamujacego akbrwnosdé enzymatyczng biat
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ka AB1 oraz BCR-ABL. Imatynib jest inhibitorem kompetytrwnym, ktdry wspdtzawodni-
czy z AT o miejsce wigzania w domenie kinazowej BCR-ABL i wigze sie z kinazg w sta-
nie nieakrwnym, Opréacz kinazy BCR-ABL imatynib hamuje réwniez receptor dla phyt-
kopochodnego czynnika wzrostu {ang, platelet-derived growth factore recepior, PDGFR]) |
kinaze receptorows C-KIT, co wykorzystano w leczeniu nowotwordw podécieliskowych
przewodu pokarmowepn, W fazie przewlektej standardowo stosuje sie dawke 400 me
1 » dziennie, a w fazie akeeleracji i przetomu blastycznego - dawke 600 mg 1 = dziennie
lub 400 mg 2 = dziennie, jednak w tych fazach choroby skutecznoié leczenia jest mniej-
sza Skutecznoéd imatynibu w leczeniu [ reutu fazy przewlektej PESz u pacjentdw weze-
iniej nieleczonych oceniona w badaniu IRIS {ang fcernatdonal Roadomized Saudy of IFN
aid fmatiniy) okazata sie znakomita, Odzetek pacjentdw, ktérzy przezyli 8 lat badania
IRIS bez zdarzen (ang. event free survival, EFS) wynidst §2%, a odsetek pacjentdw, ktd-
rzy przezyli 8 lat bez progresiji choroby wynidgst 92%, Wyniki badania [RIS wskazujace
na diugotrwaty skutecznosié i bezpieczefstwo imatynibu dotyczg 55% pacjentdw, ktdérzy
rozpoczeli terapie imatynibem. W cigpu 8 lat trwania badania pozostate 45% chorych
przerwato terapie etdwnie z powodu nieskutecznodci leczenia lub nietolerancii leku,
Wyniki niezaleznych badan klinicznych z rdéznych ofrodkdw wskazuja, ze okoto 20%
pacjentdw otrzymujgeych imatynib nie vzyskuje remisji cytogenetycznei, a u kolejnych
10%-30% chorych z czasem dochodzi do rozwoju opornoéci lub nietolerancji na lecze-
nie. Niepowodzenie leczenia moze wynikaé z nieregularnego przyimowania leku, zabu-
rzef transportu leku do komérki, opornoici komérek biataczkowych na lek spowodo-
wanej np. mutacjami genu BER-ABL, prowadzacych do obnizenia wrazliwoéci kinazy na
dziatanie inhibitora poprzez zmiany konformacyjne miejsca wigzania lub uniemorivwie-
nie przejécia kinazy w stan nieaktywny, niezbedny do zwigzania imatynibu lub amplifi-
kacjg genu BER-ARL 4181320

Imatynib, choé skutecznie eliminuje komoérki biataczkowe z krwii szpiku, to nie prowa-
dzi do eradykacji komdrek nowotworowych ze szpiku. Okoto 0,5% populacii komérek
CD34+ u pacjenta z PBSz to macierzyste komorki biataczkowe, ktdre =g niewrazliwe na
imatynib i zahamowanie aktywnoéci kinazy BCR-ABL nie powoduje ich émierci Prowa-
dzone s3 badania majgece pomde w wytypowaniu, u ktérych choryeh w wieloletniej re-
misji mozna bezpiecznie odstawic terapie.20

Wyniki badan klinicznych oceniajgeych skutecznosé [MA spowodowaty, ze niedtugo po
ich opublikowanio stat zie on lekiem I reatu w leczenio fazy przewlektej PBSz i odsunat
na dalszy plan terapie z wykorzystaniem allogenicznego przeszezeplenia macierzystych
komérek krwiotwérezych, U wiekszoéel choryeh stosowanie imatynibu skutkuje uzy-
skaniem odpowiedzi oytorenetyeznej 1 molekularnej na leczenie oraz wydlizeniem
przezycia catkowitepo, przezycia wolnego od zdarzefl oraz przezycia wolnego od pro-
eresjl, Okoto 10-30% pacientdw wykazuje opornosdé lub nietolerancje na leczenie imaty-
nibem, a po 6 latach pierwotng dawke [MA (400 mg/d) preyimuje okoto 60% chorych,
co oznacza, ze u okoto 40% pacientdw istnieje koniecznoéé jej zwiekszenia lub zastoso-
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wania innego leku, gtéwnie TKI drmgiej generacji - inhibitordw zaprojektowanych do

zahamowania kinazy, opornej na dziatanie imatynibu, tj dazatynib, nilotynib i bosuty-
nih 181520

Dazatynib jest pochodng tialokarboksamidu i stanowi strulturalnie inng czgsteczke niz
imatynib. Podobnie jak imatynib, dazatynib jest inhibitorem ATP-kompetyonanym, jed-
nak wigze sie zkinazg w sposdh, ktdry nie zalezy od jej nieaktywnej konformacii Dawka
startowa to 100 mg/d doustnie w fazie przewlektej, a w fazie przetomu blastycznego -
140 me/fd. Dzieki dodatkowemu dziatanin na kinazy SRC dazatynib przetamuaije opor-
noié u czescl chorych z zaawansowang PBSz. Nadekspresja kinaz z grupy SRC, przede
wezysthim kinaz HCK 1 LYN, moze byé zaangazowana w rozwdj opornodcl na imatynib
u pacjentdw z PBSz, Dazatynib ma znacznie szersze spektrum dziatania i hamuje réw-
niez kinaze C-KIT, PDGFR, a takze kinaze BTK Wielospecyficznoéd dazatynibu moze
wiec stanowié o jego przewadze nad imatynibem. Wyniki prowadzonych niedawno ba-
dan klinicznych wskazujg, ze pacjenci z nowo rozpoznang PBSz leczeni dazatynibem
creicie] osigrajy odpowiedz molekularng niz chorzy otrzymujgey imatynib, 2 tego po-
wodu od 20010 r. dazatynib jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu [ rzutu PBSz Nie-
stety, chod wyniki leczenia [ rzutu dazatynibem =g lepsze niz w przypadku imatynibu,
creid chorych weigz nie uzyskaje oczekiwaneg] odpowiedzi na terapie. Dazatynib nie jest
skuteczny w przypadku mutacji T3151/4, V299L oraz F3171L%20 oraz nie powinien byé
stosowaly u chorych z wysokim ryzylkiem wystapienia zdarzefi sercowo-naczyniowych i
wysieku oplucnowego,

Nilotynib jest pochodng aminopirydyny podobng strukturalnie do imatynibu, zostat
opracowany jako ulepszona wersja leku pierwszej generacii Dziata silnigj i selektywniej
niz imatynib i jest skuteczny we wszystkich przypadkach opornoéci na imatynib wywo-
tanych mutacjami gena BCR-ABL za wyjatkiem mutacji T3151, Y253H/F, E255V/K i
F359¥V. 0d 2000 r. nilotynib jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu [ rzutu PBSz W
2012 r. Agencja Cceny Technologii Medycznyeh | Taryfikacii (AGTMIT) wydata pozy-
tywng rekomendacie dla nilotynibu w tym wskazanin.? Dawka startowa w leczenio [
rzutu to 600 mg/d doustnie, a terapii II rezutu - 800 mg/d.* Nilotynib nie powinien byé
stosowanly u chorych zwysokim ryzylkiem wystapienia zdarzeh sercowo-naczyniowych,

Bosutynib to drobnoczgsteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych opracowany z myély
o leczenin nowotwordw litych z nadekspresjs SRC. W przeciwiefstwie do imatynibu
i nilotynibu, bosutynib nie hamuje kinaz ¢-KIT i FDGFR. Jest natomiast aktywny wobec
kinaz TEC, STEZ20 i CAMKZG. Bosutynib nie jest skuteczny w przypadku mutacji T3151/A
i VZ299L. Zostat on zarejestrowany przez FDA we wrzeénin 2012 r., a przez EMA w marcu
2003 r1® Wskazaniem do terapii tym lekiem jest opornosé na terapie [ rzutu, Dawka
startowa wynosi 500 mg/d +20 Bosutynib charakteryzuje sie korzystnym profilem bez-
pieczefistwa u  chorych z wysokim ryzyvkiem wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz cukrzyes, nadeidnieniem, itp.
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Ponatynib (TKI trzecigj generacji) w dawee poczatkowe] 45 mgraz na dobe zostat zare-
jestrowany przez EMA wlipou 2013 1. Lek zostat zaprojeltowany tak, by unikaé interak-
cji z izoleucyng pojawiajaes sie w miejscn znacznie mniejsze treoniny wwyniku mutacii
T315] genu BER-ABL. Poza hamowaniem kinazy ABL i BCR-ABL ponatynib skutecznie
hamuje kinazy z rodziny SRC, KIT, VEGFR2Z, PDGFRa i FGFR1.20.22

Omacetaksyna jest pétsyntetyczng pochodng alkaloidu homeoharringtoniny. Stanowi

ona inhibitor syntezy biatek, w tym antyapoptotyczneso biatka MCL-1.22

Charakterystyke wybranych inhibitordw BCR-ABL przedstawiono w Tab. ¥ ponizej.

Tab. 7. Charakterystyka wybranych inhibitordw ECR-AEL.

MNazwa Typ inhibhitora Hamowanekinazy
1. peneracja irmatymih ATP-kompetybrwny, wigiesiez ki- ABL, FDGFR, C-KIT, EFH
nazgw konformaciji nieaktywne]
11. peneracja nilotymih ATP kompetytywny, wiaze sie z ki- ABL, PDGFR, C-KIT, EFH
naza w konformacii niealdtyw nef
dazatynib ATP-kompetybrwny, wigZe sie z ki- ABL, PDGFR, C-KIT, EPH, ERC,
nazg w konformaciji aktyw e ETK
hostynih ATP kompetytywny, wiaze sie z ki- ABL, SRC, TEC, CAMKZCG,
nazg w konformacii altywrne] PDGFR, C-KIT
111. generacia ponatyaib ATP-kompetytrwny wiazesiez kina- ABL1, SRC VEGFR, FGFR,
[APZ24534) z3 w konformac)i nieaktywne FDGFER, L¥M
danusertib ATP kompetytywny, wiaze sie z ki- fuarora s, BiC, ABL, RET, TREK-
(FHA- nazg w konformarciji altywne] &, FGFR
739358
rehastymib inhibitor ,switch-pocket” suarora, ABLL, FLT3, L¥N, HCK,
(DCC-2038) TIEZ, KDR, TREA
tozasertyh ATP kompetytywny durora s, Bi G FLT-3, JaAK-2 i
(ME-0457, ABL
VX-880)
inhihitory GMEZ inhibitor allosteryczny, wigzacy sie 2
allostetyczne miescem wigzania kwam mivysty-
lowego
GMES inhibitor allosteryczny, wigzacy sie z
tmiejscetm wigzania kwam mivysty-
lowego

Procedura allo-HSCT daje szanse trwatego wyleczenia u 75-80% pacjentdw w fazie
przewlekte] Warunkiem wykonania allo-HSCT jest jednak opricz zgodnoici dawey do-
bry stan zdrowia, a wykonanie przeszczepu wigze sie z istotnym ryzykiem powaznych
powikian - émiertelnosé okotoprzeszezepowa zwigzana z toksycznoéciy wysokich da-
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wek cytostatykdw stosowanych w te] procedurze lub zwigzanej z rozwojem ostrej lub
przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi® 3+

Kazdy ze sposobdw terapil jest mniej skuteczny u pacjentdw w bardzie] zaawansowa-
nych stadiach PBSz w pordwnaniu z fazg przewlekty. Fakt ten uzasadnia koniecznoéé
tcizte] kontroli przebiegu leczenia w celu odpowisdnio wezesnego wykryeia nawrotu lub
progresjl choroby 18

Z innych lekdw stosowanych w terapii PBSz, nalezy wymienié interferon alfa, ktory
moze doprowadzié do remisji cytogenetycznej (10%) i wowczas czas prezezycia siega 10
lat u 60-80% chorych, jednak korzyici z terapii dotyczg preede wszystkim pacientdw z
erupy niskiego ryzyka, a terapia powoduje znaczne dziatania niepozadane. Hydroksy-
mocznik jest lekiem paliatywnym, usuwa objawy choroby, lecz nie zapobiega wystgpie-
niu jej kolejnych etapdw. Czas przezyeia przy stosowanio hydroksymocznika wynosi 3-4
lata, czyli nie rézni sie od czasu przezycia chorych nieleczonych w fazie przewlektej 2

Chorzy, ktorzy ozigeneli remisje prowadzg zwykle aktywny tryb zycia. Leczenie inhibi-
torami kinaz tyrozynowych prowadzone jest do czaszu rozwiniecia oprnoéci lub nietole-
rancji nalek. Istnieje preznie dziatajjee stowarzyszenie chorych na przewlekts biataczke
szpikowsy (stowarzyszenie PBSz), ktdre stuzy wesparciem, organizuje konferencje na te-
mat choroby i morliwoéci leczenia,3

Malezy podkreélié, ze niezaleznie od oceny rokowania na podstawie wynikdw badan
najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w chwili rozpoznania jest faza choroby, a po
rozpoczeciu leczenia odpowiedz na zastosowang terapie TKI oceniana podczas wizyt
kontrolnych.1?

Leczenie fazy przewlekiej PBSz ma na celu przede wszystkim wyeliminowanie komé-
rek Ph{+]) i przediuzenie zycia. Wtym celu stosuje sie

1} inhibitory kinazy tyrozynowej - imatynib, dazatynih, nilotynib, bosutynib;

2) przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrezych;

34) interferon alfa i hydroksymocznik (jako leczenie paliatywne u wybranej grupy
nzhb)t

W leczeniu [ rautu stosuje sie imatynib, dazatynib lub nilotynib, Obecnie w Polsce jako
terapia [ rzutu w ramach programu lekowego finansowany jest jedynie imatynib, W
przypadku opornodci na imatynib lub nietolerancii na ten lek mozna stosowad dazaty-
nib, nilotynib (w ramach programu lekowego) lub bosutynib (obecnie nierefundowany
w Polsce)*

Fodstawowg kwestig przy wyborze leku powinien byé profil toksycznodci, a takze cho-
roby wspdtistniejaee | mozlivwe interakeje z innymi lekami.Dazatynib zwicksza rvzyko
nadcisnienia ptucnego, a stosowanie nilotynibu moze wigzaé sie ze wzrostem glikemii |
powiktaniami naczyniowymi Zzrodnie z opinig ekspertdw ze stanowiska dotgezonego do
whiosku refundacyjnegro:
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I 1 v yhor ze terapii [I rzutu pomoc

ne jest roéwniez badanie mutacji genu BOR-ABL. W przypadku niepowodzenia terapii TKI
zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT #

Za optymalng odpowiedz na terapie | reutn wedlug ELN 2009 uwaza sie:

1) 3 miesigce terapii - CHR oraz co najmniej] MiCyE;
2) 6 miesiecy - co najmniej PCyR;

3} 12 miesiecy - CCyR;

4} 18 miesiecy - MMR*

W leczeniu fazy akceleraci PBSz stosuje sie imatynib, a w razie opornoéei - nilotynib,
dazatynib lub bosutynib. Fo uzyskanin fazy przewlekte] nalezy dazyé do przeprowadze-
nia allo-HSCT.*

W leczeniu przetomu blastyczhnego stosuje sie imatynib, a w razie opornoéci - dazatynib
lub bosutynib. Fo uzyskanio fazy przewlektej nalezy przeprowadzié allo-HSCT.#*

Inhibitory kinaz tyrozynowych podlegajg réznemu wehianianio w przewodzie pokar-
mowyin, metabolizmow! w watrobie (interakeje z innymi lekami lub substancjami), réz-
nemu wigzaniu przez biatka osocza, réznej alktywnosci mechanizmébw transportu leku
do i na zewnatrz komérki, a takze enzymatyeznej inaktywacji. Rekomendowane jest, aby
u chorych leczonych TEI systematycznie analizowac liste pozostatych lekdw przyimo-
wanych przez pacjenta pod katem ich mozliwych interakeji z TKI poprzez wphyw indu-
kujgey lub hamujgey podiednostke CYP3A4 cytochromua pa50 w watrobie ®

Wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia PBSz w zaleznodcl od stopnia zaawansowania
nowotworu przedstawiono ponizej w rozdz. 2.9,

2.10 Wytyczne kliniczne

2.10.1 Polskie wytyczne Kliniczne

2.10.11 PALG 20113

Fonizej przedstawiono wytyczne polskiej grupy ekspertdw (ang, Polish Aduic Leukemio
Group, PALGY z Polskiero Towarzystwa Hematologdw | Transfuzjologdw z Insttutu
Hematologii i Transtuzjol oeiil®

Leczenie fzy przewleltej PRS2

Aktualne rekomendacje dotyczgce terapii I rzutu {dobrze ndokumentowane wynikami
badan klinicznych) potwierdzity, ze rokowanie w grupie pacjentdw osiggajgcych w trak-
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cie leczenia [ rzutu odpowiedz suboptymalng jest istotnie gorsze w pordéwnaniu z ozo-
bami odpowiadajgeymi optymalnie Co wiecej, jest ono réwnie niekorzystne jak u cho-
rych z niepowodzeniem leczenia. Potwierdzono réwniez, ze jak najszybsze osiggniecie
rtebokiej odpowiedzi molekularnej ma istotne znaczenie dla dalszych losdw pacjenta.

W leczeniu [ rzutu FBSz w fazie przewlekte rekomendowane jest stosowanie imatynibu
w dawece 400 mg/d lub dazatynibu w jednorazowej dawee dobowej 100 mg/d albo nilo-
tynibu w dawcee 2 x 300 mg/d. Wybrany sposéb terapii nalezy kontynuowad do momen-
tu pojawienia sie opornoéci lub objawdw nietolerancji terapii Biorae pod uwage dane
o wickszej skutecznoécl TKI drugie] generacii w leczeniu I rautu, zawsze nalezy rozwa-
zyt mozliwoié zastosowania najbardziej skuteczne] formy leczenia juz od momentu roz-
poznania FBSz Leczenie za pomocs hydroksymocznika jest dopuszezalne jedynie przez
krotki czas, a takze u chorych, u ktérych leczenie TKI nie jest zalecane. Podawanie inter-
feronu alfa jest opcjg leczenia kobiet z PBSz w cigzy oraz podezas karmienia, Moziwe
jest takze zastosowanie interferonu alfa u pacjentdw niskiego ryzyka niepomyilnego
przebiegu PBSz, u ktdrych zastosowanie TEI z powoda wspdbaystepowania schorzei
dodatkowych lub przyjmowania innych lekdw nie jest zalecane, Leczenie TKI powinno
zostad wdrozone jak najwezetnie] tuz po rozpoznaniu PBSz. Dofwiadezenia polskich
ekspertdw wskazujz bowiem, ze rozpoczecie leczenia po upbywie & miesiecy od rozpo-
znania wigze sie ze zmniejszong szansg uzyskania CCyR w 12, i MMER w 18, miesigou le-
czenia oraz MR4 w trakeie catego okresu leczenia [MA,

Fierwotng oporno&é na leczenie TKI nalezy rozpoznaé u chorych, ktérzy po okreilo-
nym czasie trwania terapii nie uzyskujg okreflonego typu odpowiedzi na leczenie -
patrz Tab. 8 ponizej.
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Tab. 8. Ocena odpowiedzi pa leczenie FESz inhibitorami kinaz tyrozyoowych, 19

Optyvimalna Miepowodzenie®

Iy rozpozna- dodatkowe zabu-
fiu rzenia cytogene-
tyczne w kom.
Phf+ =
3 ECR-ABL[1S] 2 10% ubco  BCR-AEL [15]=10%; i Ph+ = 35% w BCR-AEL [15] 21%;
najmniej Fhi+ = 358 w badania cytogenetycznyn ¥+
hadaniu cytogenetyrznym
&. ECR-AEL [15] = 1% 1ub Ph+  ECR-AEL [15] 1% i Fh+ w hada-
0% w hadanin cytogene- niu cytopenetyrznym
tycznyin
12 staty spadek liczhy tran- utrata CHR, CCyR, MME, nowa brak spadku
kiedykolwick w skryptu tmutarja penu AEL, dodathowe poziomu transkryp-
trakcieleczenia zahurzenia cytopenetyczne w tu
komérkach Fhi+]

15 - skala International Score.

* Rozpoznanie niepowodzenia w oparciu o jeden test wymaga potwierdzenia w kolejnym oznaczenin
wcigpu 4 tygodonl. W przypadku rozpoznania niepowodzenia w dwdch niezaleznych testach nie wmapa
sieponownepo potwierdzenia dodatkowyn hadaniemn.

** Do zahurzed, ktdre w chwill rozpoznania pogarszaja rokowanle, naleza: +8, Phi, iso{17g], +19. Stano-
wig ostrzezenie, jesli zostaby wykryte wprznajmnie] dwdch komdrkach Phi+).

¥E W przypadku, pdy ECR-AEL = 10%, nalezy wykonad badanie cytopenetyozne i w kietunkn ohecnosci
mutarji penu AEL. Pacjenci, ktdrzy uzyslijg odpowied? molekularna =z poziomem BCR-AEL = 1% po
plerwszych 3 miesiacach leczenia TK] oraz plebolg odpowledz molekularng (ECR-AEL = 0,01%]) potwier-
dzong testemn jakosSciowytn lub losciowym PCR o czuboscl preynajmnie) 1045 w toku dalszego leczenia
stanowig prupe chorych o najlepszym rokowaniu, 53 to potencijalal kandydaci do badad kliniczoych nad
tmoiliwoscig odstawienia TK], majacy najwicksze szanse na uzyskanie dhipotrwatego przetyreia wolnego
odleczenia. Jezell preyozyng niepowodzenia jest redukrja poziomu transkeyphn po plerwszych 2 miesia-
cach do = 10%, zmmiany leczenia nalefy dokonad po potwierdzeniu tepo wyniky, najpdinie w 6. miesigon
terapii.

Opornoéd widrna dotyczy pacientdw, u ktdrych dochodzi do utraty wezesdniej uzyskane
odpowiedzi w dowolnym momencie prowadzonego leczenia Stwierdzenie opornoédci
jest réwnoznaczne z hiepowodzeniem leczenia | wymaga zmiany sposobu prowadzenia
terapii - patrz Tab. 9 ponizej.
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Tab. 9, Zalecenia terapii PESz w fazie przewlekiej.

Typ/ffaza chorobhy Rekomendacja

Leczenie [ rzutn

WEZVSCY pacjenci imatynih 400 me/d lub dazatynib 100 mg/d alho nilotynib 2 = 300 me/d

Leczenie [[ tzutn

nietolerancja lub niepo-
wodz enig**

¢ imatynihu dazatynib 100 mg/d luh nilotynib 2 =400 me/d, albo bosutynib 500 me/d
¢ dazatynibu nilotynib 2 =400 mg/d lub bosutyaib 500 me,/d
s nilotynilm dazatynib 100 mg,/d lub hosutynib 500 mg,/d

niepowodzenie - wszyscy  ale-HECT uchorych 2 propresjg do fazy akeeleracji albo kryzy blastyczne,
pacienci lub z rmutacjg T3151*
Leczenie [I[ rzuim

nietolerancja lub niepo-

wodzenie®*

* imatynihu nilotynib 2 % 400 mg/d, lub bosutynib 500 mg/d
o dazatynilm dazatynib 100 mg/d, lub bosutynib 500 mg/d
s nilotynilu dazatynib 100 me/d lub nilotyaib 2 = 400 me fd
niepowodzenie - wsz¥scy  allo-HSCT*
pacjenci

* U chorych niekwalifikujgcych sie do allo-H5CT nalezy rozwaivd leczenie ponatyaibem 45 mefd (Iclusig,
Ariad), po uzyskaniu rejestraci EMES, lub omac etaksyna (Synribo, Cephalon) zarejestrowang do leczenia
chorych z mutacjg T315] opornych na imatynih.

** |ezeli przyczyna niepowodzenia jest wylkryta mutacja penu AEL, wwyb orze leln nalezyweigd pod uwa-
Ee je wratliwosc. Potwierdzong w badaniach Kiniczoych opornosc na dazatynibh wykazujg mutacje
T3151F4, F317L 1 V2991, na nilotynib oporne s3 mutacje T315], ¥253H,/F, E255 V/ K oraz F359 V.

I niektérych chorych dziatania niepozadane podezas leczenia imatynibem mogg byd
przyczyng odstawienia leku z powodu jego nietolerancii. Jedna z definicji nietolerancii
leczenia za pomocy TKI obejmuje wystapienie przynajmnie] jednego sposrdd ponizszych
zdarzen:

* jakakolwiek zagrazajgea zyciu toksycznoié niehematologiczna stopnia 4.,

* nawrdt jakiejkolwiek toksycznodci niehematologicznej stopnia 3. lub 4, pomimo
redukeji dawki stosowanego TKI | adekwatnego leczenia objawdw niepozada-
nych,

o wystgpienie jakiejkolwiek toksycznodcl nicshematologicznej stopnia 2. utrzymujs-
cej sie diuzej niz 1 miesige pomimo stosowania optymalnego leczenia wspomaga-
Jacego,
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o wystgpienie toksycznodcl hematologicznej stopnia 3. lub 4. niesdpowiadajgcej na
leczenie wspomagajgee | wymagaijgee] redukeji dawki do poziomu ponizej mini-
malnej akceptowalnej dawki skuteczne,.

W przypadku potwierdzenia opornoéci na leczenie rekomendowane jest stosowanie TKI
drugiej generacji,. Wybbr leku nalezy do lekarza prowadzgcego. U chorych, u ktdrych
nastgpita progresja choroby do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej nalezy rozwazyd
allo-HSCT. Upacjentdéw z muatacjy T3151 nielowalifikujaeyeh zie do allo-HSCT nalezy
rozwazyd stosowanie ponatynibu w dawee 45 mg/dl lub omacetaksyny {(w leczeniu in-
dukcyjnym 1,25 mp/me sc 2 = dziennie przez 14 dni - powtarzaé cyklicznie co 28 dni;
w leczenio podtrzymaijgoym 1,25 me/m? ¢ 2 x dziennie przez 7 dni - powtarzaé cy-
klicznie co 28 dni).

Fo leczeniu Il reutu prowadzonym za pomocyg TKI drugie] generacii okoto 50% pacjen-
tow uzyskuje diugotrwaty CCyR. Przy stwierdzeniu niepowodzenia terapii (bez minCyR
po 3 mies. terapii 1| MMR po 12 mies. terapii) zalecane jest rozwazenie decyzji o prze-
prowadzeniu allo-HSCT.

U pacjentdw z wtdHrng opornoécia cytogenetyczng na IMA (400 mg/d), z dobrg tolerancja
leczenia oraz licznymi schorzeniami wspdbwystepujgormi, z wysokim ryzyvkiem wystg-
pienia toksycznoscl hematologicznej 1 niehematologicznej w trakcie stosowania TKI
drugiej peneracji (z wylgczeniem pacjentdw z pierwotng opornoécig hematologiczng lub
cytogenetyezng) mozna dokonad proby owiekszenia dawkileku na 600-800 mg/fd.

W przypadku nietoleranciifopornoéci na IMA, wybdr leku Il rzutu powinien nastapic
po indywidunalnej, wnikliwej analizie ich przyczyn, po ocenie skutecznosci, profiln
dzialan niepozadanych i bezpieczefistwa potencjalnego leku Il rzutu oraz analizie
schorzen wspalistniejacych u konkretnego pacienta | mozliwodci jego dostosowania
sie do zalecen lekarskich dotyczgcych przyimowania danego preparatu. Wystgpienie
mutacji domeny kinazy genu ABL jest doié czestg przyczyng opornoicl wtdrnej, zwiase-
cza u pacientdw w bardzie] zaawansowanyech fazach choroby. Potwierdzong w bada-
niach klinicznych opornoéé na dazatynib wykazujg nastepujgce mutanty kinazy 4BL:
T3151/A, F317L 1 V299L. Obecnodé mutacji T3151, Y253H/F, E255V /K oraz F359V wigze
zie natomiast z opornoéciy na nilotrnib, W preypadko wykryeia mutacji T3151 u pacjen-
tdw nielowalifikujgeych sie do allo-HSCT rekomenduje sie leczenie za pomocg ponatyni-
bu lub omacetaksyny.

Zaleca sie, aby przy wyborze TKI drugiej generacji wzia¢ pod uwage zwlaszcza
dziatania niepoZadane pojawiajace sie najczesciej oraz te, ktore niosa ze soba
istotne zagrozenie Zycia.

o Dazatynib nie jest zalecany u chorych z rozpoznanym wezedniej wysiekiem
oplucnowym lub osierdziowym oraz u pacjentdw ze wapdtistniejaoym nadeignie-
niem phucnym lub zastoinows niewydolnoécig serca.
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» Nilotynib nie jest zalecany u oséb z wezetnie] zdiagnozowanym ostrym zapale-
niem trzustki, niekontrolowang cukrzyeg, aktrwng chorobg watroby oraz ze
wspitistniejgeg miazdzyeg tetnic obwodowych, Ostroznodd w stosowania tego
leku nalezy wykazaé takze w przypadku obecnodcl u chorego czynnikdw ryzyka
choroby niedokrwiennej serca. U pacjentdw leczonych nilotynibem moze docho-
dzié¢ do hiperglikemil {zazwyczaj nie dochodzi do rozwoju petnoobjawowej cu-
krzycy). Stosowanie nilotynibu moze prowadzié do wydluzenia odstepu QT Ist-
niejg przeciwweskazania odnosgnie stosowania nilotynibu u pacjentdw z QT skory-
owaneros do czestodel akcji serca =450 msec lub ze skoryrowanym QT wydtuzo-
nym powyze] 480 msec podezas leczenia nilotynibem. Powyzsza rekomendacja
dotyczy réwnier imateniby i dazatyniby. U chorych z wydtuzonym skorygowa-
nym T zalecane jest stosowanie bosutynibu, ktéry nie wydtuza przewodnictwa
w mieéniu serea.

Kolejnym krokiem po niepowodzeniu terapii II rzuiu, w przypadku gdy pacjent pozo-
staje w fazie przewlekiej choroby, moze byé podanie TKI innego niz wezednie] stosowa-
ny, wiacznie z prébg leczenia ponatynibem {(po rejestracji EMA). Dotyczy to mwlaszeza
os6b nielowalifikujgeych sie do procedury allo- HSCT.

I e akceleracii PES

W przypadkach %wiezo rozpoznanej] PBSz w fazie akeeleracji zalecanym leczeniem
pierwszego wyboru, po wykluczeniu obecnofcl mutacji T315], jest podawanie IMA
w dawce 600 me/d. Celem takiego leczenia jest osiggniecie odpowiedzi hematologicznej
i proywrbecenie fazy przewlektej choroby., Mozliwosdci osigeniecia trwate] odpowiedzi
cytorenetycznej sg niewielkie, Dlatego tez po uzyskaniu fazy przewlekie] PBSz nalezy
dazyédo allo-HSCT. W przypadku niemoznoéci uzyskania fazy przewlektej PBSz w ciggu
1-3 miesziecy terapii [MA nalezy zastosowad (po wykluczenio obecnoéel mutacji T3151)
nilotynib w dawce 2 x 400 mg/d lub dazatynib w dawce 140 mg/d. Faza akceleracji mo-
ze wystapié réwniez u chorych, ktérzy poczathowo wykazywall dobrg odpowiedz na
leczenie I rzutu [MA W takiej sytuacji, po wykluczeniu obecnoécl mutacji T315l, zaleca-
ne jest zastosowanie nilotynibu w dawee 2 razy dziennie po 400 mg lub dazatynibu
w dawece 140 mg/d, a po uzyskaniu fazy przewlekte kewalifikacja do allo-HSCT lub kon-
tynuacia terapii, gdy nie ma mozliwoéci przeprowadzenia transplantacji

I e ] b i PBS
W przypadkach Swiezo rozpoznanej PBSz w fazie kryzy blastycznej leczeniem plierwsze-
oo wyboru jest [IMA podawany w dawee 800 mp/d. W kazdym przypadku osiggniecia
odpowiedzi oytogenetycznej, co zdarza sie bardzo rzadko, nalexy dazyé do wykonania
allo-HSCT, ktéra jako jedyna forma terapii stwarza jakgkolwiek szanse na trwate wyle-
czenie. W przypadku kryzy blastycznej opornej na IMA {tzn nievzyskania fazy przewle-
ktej po 1-3 miesiecy terapii) lub ktdra wystgpita w trakeie terapii IMA, nalezy zastozo-
wat dazatynib w dawee 140 mg/d. W przypadku wykryeia mutacji T3151 u chorych
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z PBSz w fazie akeeleracji lub kryzy blastyczne] nalezy zastosowad polichemioterapie
wg zasad przedstawionych powyzej Mozliwe jest takze zastosowanie ponatynibu.

I e PESz u kob .

Leczeniem z wyboru w [ trymestrze cigzy 53 leukaferezy, a w I1 1 Il trymestrze - interfe-
ron alfa. W przypadku nadphytkowoséci z liczbg PLT = 500 =% 10%9/L wskazane jest dodat-
kowo stosowanie aspiryny lub heparyny drobnoczgsteczkowej.

Wskazania do allogenicznef transplantacii komdrek hemopoetycznych w PBSz

Do czasu zastosowania imatynibu allo-HSCT byta uwazana za jedyng metode pozwalajs-
£3 na trwate wyleczenie PBYz, Jednak ze wezeledu na duze ryzvko powiklaf mwigzanych
zta procedurs - wtym smiertelnych, od czasu wprowadzenia TEI allo-HSCT jest metoda
zarezerwowang do zastosowania w przypadku uzyskania drugie] fazy przewlektej
po wystgpieniu akceleracii lub kryzy blastycznej, a takze w obliczu catkowite] opornoéel
na THI. 10-letnie przezyeie catkowite chorych na PBSz poddanych allo-HSCT wynosi
60%, a EFS - 50%,. Transplantacje wykonane w drugiej i kolejnej fazie przewlektej majg
porsze rokowanie, 18-letnie przezycie catkowite chorych poddanych przeszezepieniu
w plerwszej fazie przewlekte] wynosi 50%, a 20% u chorych poddanych transplantacii
w drugie] 1 kolejnych fazach przewlelkhych. Przezycie po allo-HSCT zalezy etdwnie od
wieku pacjenta, fazy choroby w momencie przeszczepienia | stopnia zgodnodel w ulda-
dzie HLA.

2.10.1.2 PTOK 20113

Fonizej przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia PBSz zgodnie z zalece-
niami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (FTOK) z 2013 15

Czynniki rokownicze

FPrzewidzenie ryzyka niepomyélnego przebiegu PBSz umozliwiajg opracowane modele
prognostyczie, w tymn Sokala lub Hasforda zaprojektowane odpowiednio do okreglania
rvzyka u chorych leczonych busalfanem i hydroksymocznikiem oraz interferonem alfa,
lecz stosowane réwniez u pacjentdw leczonych TEL W przypadku wskaznika Sokala
mozliwa jest identyfikacja 3 grup ryzyka: 1) niskiego (wskaznik = 0,8); 2] podredniego
{wshkaznik 0,5-1,2]; 3] wysokiego {(wskaznik = 1,2). Analogiczne wartosci dla wskaznika
Hasforda wynoszg 780 lub mniej, 781-1480 oraz powyze] 1480, Ich formuta nwezglednia
odsetek komodrek blastycznych, liczbe eozynofili | bazofili we krwi, wielkosé Sledziony,
liczbe phytek krwi oraz wiek chorego.

Wskaznik prognostyczny EUTOS opiera sie na pomiarze liczhy bazofili we krwi oraz
ocenle stopnia powiekszenia fledziony w badanin przedmiotowym (liczba bazofili we
krwi obwodowej w procentach » maksymalna wielkosé powiekszenia éledziony ponizej
tuku zebroweeo w e, Stosujac wskaznik EUTOS, mozna wyodrebnié 2 grupy choryeh -
o niskim i wysokim ryzyku niepomyilnego przebiegu choroby (wartnsd odeiecia odpo-
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wiednio = 87 1 = §7). Aktualnie oceniana jest jegpo przydatnoid w codziennej praktyce
klinicznej u pacientdw leczonych TKL

Frzewidzenie dalszego przebiegu choroby jest réwniez mozliwe na podstawie analizy
retrospektywnej dynamiki vzyskiwania odpowiedzi hematologiczne], cytogenetycznej
i molekularnej w trakcie terapii za pomoeg TKL Dostepne dane potwierdzajg korzystny
wphrw szybliego uzyskania odpowiedzi cytogenetycenej oraz gtebokiej odpowiedzi mo-
lekularnej [redukcja liczby kopii transkryptu BER-ABLT = 4 log w skali [S (Ireernational
Score) na przezyveie cathowite (ang, overall survival, 085) i przezycie wolne od proeresji
{ang. progression-free survival, PFS).

Aktualnie w I rzucie leczenia mozna zastosowad imatynib, dazatynib lub nilotynib, De-
cyzje odnosnie wyboru konkretnego leku nalezy podejmowad na podstawie oceny stanu
biologicznego pacjenta, ryzyka niepomyélnego przebiegu choroby 1 wystepowania cho-
réb wspdtistniejgeych,

Zalecenia odnoénie leczenia PBSz opierajy sie na zaleceniach NCCN (Nadoral Compre-
heansive Concer Network) z 20013 1. (zaktwalizowanych w 2006 r. (patrz rozdz. 2.10.2.1].
U chorych w fazie przewleklej PBSz zaleca sie imatynib w dawee 400 mg/d doustnie,
dazatynib w dawee 100 mg/d doustnie lub nilotynib w dawee 600 mg/d w dwéch daw-
kach podzielonych. U pacjentdw w fazie akceleracji zalecang dawks poczatkows ima-
tynibu jest 600 mg/d. W przypadku nilotynibu nalezy stosowad 800 mg/d w 2 dawkach
podzielonych. Zalecanyg dawksy dazatynibu w tej gruple pacjentdw jest 140 me/d w jed-
nej dawce doustnie. W fazie przetomu blastycznego zaleca sie stosowanie imatynibu
lub dazatynibu w dawee 2 x 400 mg/d oraz 1x140 mg/d. U niektdérych choryeh mozna
rozvwazyt tgczne zastosowanie z TKI chemioterapii podobnej do wykorzystywanej
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki limfoblastycznej, w zaleznogei
od typu przetomo blastycznero FBSz, U pacjentdw w fazie akeeleracji i przetomuo bla-
styczhego, po uzyskaniu poprawy hematologicznej i cytogenetycznej nalezy rozwazyd
allo-HSCT od zgodnego w uktadzie HLA dawey rodzinnego lub niespokrewnionego. Zale-
cane postepowanie w przypadku stwierdzenia obecnoéci mutacii domeny kinazowej
genu BOR-ABLT wedtug NCCN 2015 {zaktualizowane wedtug wytycznych NCCN 2016)
przedstawiono w Tab. 11,

Niemoznoéd uzyskania odpowiedzi terapeutycznej u choryeh leczonych w [ rzucie za
pomoca wymienionych lekdw okrefla sie mianem opormodcl pierwotnej. U chorych,
u ktérych po podaniu tych lekdw uzyskano okreélong odpowiedz na leczenie, na przy-
ktad hematologiczng, cytogenetyczng lub molekularng, a nastepnie jg utracono wystepu-
je opornoid widrna Przyezyng wystapienia opornoéci na TKI mogs byé defelkty moleka-
larne w obrebie domeny kinazowej BCR-ABL utrudniajgee wytworzenie wigzaf{-nia)
z czgsteczky leku lub prowadzgce do utrwalenia aktywnej kontormacji kinazy. Przeta-
manie opornoici na imatynib stato sie mozlivwe dzieki opracowanio TKI drugiej eenera-
cjilepigj strukturalnie dopasowanych do budowy kinazy lub o sdmiennym mechanizmie
dziatania. Zardwno nilotynib, jak | dazatynib hamujg zalezng od ATE fosforylacie wielk-
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szodcl z mutantdw BCR-ABL, z wyjatkiem T3151 Jednym z bardziej obiecujgcych lekdw
w terapil pacjentdw z mutacig T315]1 jest TKI trzeciej generacji - ponatynib. Innym le-
kiem wykazujgoym skutecznodd u czeici choryeh z mutacjg T315]1 jest omacetaksyna -
potsyntetyczna pochodna alkaloidu homoharringtoniny.

Aktualne rekomendacje dotyczgee postepowania w przypadkach niepowodzenia terapii
za pomocy [MA obejmujs: analize biodostepnosei leku {pomiar stezenia leku we krwi),
ocene zeodnosicl dawki zaleconej przez lekarza z dawks leku rzeczywiscle preyimowang
przez pacjenta {compiiance, adberence), obecnoéé chordb wspdlwystepujgcych, charak-
ter odpowiedzi na IMA (nietolerancja, niepowodzenie) oraz analize obecnoscl mutacii
domeny kinazowe] genu FCK-ABLE Wekazania do analizy w kierunku obecnoici mutacji
onkogenu FCH-AEFLT zaproponowane przez NCCN w 2013 roku {zaktualizowane wedtug
wytycznych NCCN 2016) przedstawiono w Tab. 10 ponize],

Tab. 10, Wskazania do wykonanoia badapia w kierunkn cbecoes o omtacji demeny kinazoewej geon
ECR-AEL1 v chorych na przewlekia biataczke szpikows leczooydh inhibiterem kinaz tyrezynowych
wedtug National Comprehensive Cancer Network 2016, 524

1. Faza przewlekla

-1 chorych z nieadekwatna odpowiedzia poczatkows na leczenie TK] (niepowodzenie w zakresie uzy-
skania PCyR Iubh ECR-AEL1fAEBL = 10% (15]) po 2 miesiacach terapii, lubh CCyHR lub transkeypty ECR-AEL
=1% [15] (po 12 miesiacach leczenia})

-wprzypadkach utratyuzyskane odpowiedzi (hematolopiczne] lnb wenowy cytogenetyoezne])
- werrostlic zhy kopii transkeyptu ECR-4BL1/AEL o 1 log i utrata MME
Progresja choroby do fazy akceleracji lub fazy kryzy hlastyczne]

CCyR - catkowita odpowied? cytogenetyrzna; MMR - wicksza odpowied? molelularna; PCy¥R - czetciowa
odpowieds cytogenetyczina 11og - 10-krotny.

W przypadku stwierdzenia obecnoscl mutacji genu BOR-ABLT nalezy odpowiedzieé na
pytanie, czy wykryta zmiana jest odpowiedzialna za niepowodzenie terapil za pomocy
TKI dzieki okreglenia kopii mutanta w odniesienio do catkowitej liczby kopii onkogenu
BCR-ABL za pomocg miedzy innymi allelospecyficzne] reakeji PCR. Przedstawione zale-
cenia w przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji domeny kinazowej genu BER-ABLT
wedge NCCN 2013 {zaktualizowane wedtug wytycznyeh NCCN 2006]) przedstawiono
w Tah. 11 ponizej.
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Tab. 11. Zalecane postepowanie w preypadky stwierdzenia cbemesc mutacji domeny kinazowej
geou BOR-ABLT wedlug National Comprehensive Cancer Network 201 6,524

hutacja Postepowanie

T31E51] Ponatynib (preferowany) lub omacetaksyna, rozwas wykonanie H5CT luh
udziatwhadaniu Kiniczoym

vZoal Hozwa? zastosowanie nilotynibu

T3154 luhb Rozwaz zastosowanie nilotynibu lub ho sutynibu

F317L/V/A/C
YT253H Hozwal zastosowanie bosatynibu

E2ERK/VIuh ¥253H, Rozwaz zastosowanie dazatynihu lub hosutynibu
lub F3L9V/C/]

Kazda inna mutacja Hozwaz zastosowanie ponatynibuy, duzych dawek imatynibu, dazatyaibu, nilo-
twaibuy, bosutynibulub omacetaksyoy

HECT -przeszczepienie krwiotwdrczych komarek macierzystych.

Proponowany algorytm leczenia wedtug NCCN 2015 {zaktalizowany wedtug wytycz-
nych NCCN 2016) przedstawiono w Tab. 12 ponizej.

Tab. 12, Rekomendowany alporytm leczenia chorych na przewlekis biataczke szpikows wedlng
National Comprehensive Cancer Nebwork 2016, 524

Czas Cdpowieds Zaleceniatr I

trwwania

3 toiesiace  BCH-4ABL1/AEL = 10% kontyouyj podawanie tepo samego TK] w tej samej dawce®
(151 1ub PC¥R

ECR-AEL1/AEL = 108G wrzeinigjsze leczenie imatynibem

(151 1ub = PCyRR# 288 zatniana na alternatywny TK] (inny niz imatynib] lub

zwickszenie dawki imatynibu do maksymalnej - 800 mg/d,
jeslijest tolerowana (pdy nietma mozliwosci zamiany na inny
TKD

wrzesnoigjsze leczenie dazatynibem lub imatyonibem
kontymuacja lec zenia wezesniejszym TK] lub zamiana na inay

[pozaimatynibem)

6 tniesiecy  BCR-ABLI/AEL = 108G kontymiacja dotychezasowego leczenia TK]#
{157 lub PC¥R

ECR-AEL1fAEL = 108 zatniana na alternatywny TK] (inny niz imatynib)
{15) lub = PCyRAs RRE
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Czas Odpowied:

trwania

leczenia

12 miesigc CCyRlub BOR-ABLIfABL kontymuacja dotychezasowego leczenia TKI®
= 1%, ale =0,1% (153

FCyR1lub BER-AELIfABL  kontynuacja dotychezasowepo leczenia TKI1#lub
= 10%, ale 1% [15) zarniana na alternatywny TXI {inny nit imatynib) lub

zwickszenie dawki imatynibu do maksymalnej - 800 mg/d,
jesli jest tolerowana (pdy niema mozliwosci zamiany na inny
TKlalho omacetaksyne)

<PCyR luh BCR- zatniana na alternatywny TK] (inny niz imatynih]
AEBLfAEL =10%, [15] &4

REB

winowa cytoge- zatniana na alternatywny TK] (inny niz imatynih) lnh
netyczna®s e

zwickszenie dawki imatynibu do maksymalnej - 800 me/d,
jesli jest tolerowana (gdy nie ma mokzliwoscl zamiany na inny

TK]alho omacetaksyie]

* W przypadikn hrakn osigpniecia celdw terapii zalecana jest analiza mtacji genetyeznych i ocena prze-
strzepania zalecen lekarskich dotyrczacych stosowania terapii TK] przez pacjenta. ** Ponatynib jest opcja
terapeutyrzng w preypadka pacjentdw z mmutacja T315] lub pacjentdw, ktdrezv nie odpowiedzieli na lecze-
nie 2 TK]L **macetaksyna jest opcja terapeutyozng w przypadko pacjeatdw, ktorzy nie odpowiedzieli
naleczenie =2 TK] lub stwierdzono u nich nietoleranjce =2 TKL # Ta sama dawka TK] powinna byt konty-
nuowana hez przerwy. Preerwanie leczenia TK] jest dozwolone jedynie w zakresie hadan klinicznych. #8
WNalezy rozwazyi zastosowanie allo-HECT. #4# # Wigrzenie do hadad klinicenych stanowl opcje dla te] pru-
pypacjeatdw.

allo-HECT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; CCyR - calkowita od-
powleds cytopenetyrzna; 15 - skala miedzynarodowa; PCOyR - czefciowa odpowied? cytopenetyrzna; TKI -
inhibhitor kinaz tyrozynowych.

2.10.1.3 Sief Rzecznikdw Pacjentdw z PBSz 2013

W 2013 r. Sied Rzecznikdw Pacjentdw z PBSz wydata streszezenie zalecenl ELN 2013
dotyezacych wytycznych postepowania w przewlektej biataczee szpikowej - patrz rozdz.
2.10.2.2.
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2.10.2 Zagraniczne wytyczne Kliniczne

2.10.21 NCCN 2016

Fonizej przedstawiono wytyczne Notionol Comprehensive Concer Network (NCCN)

z2016

r2* dotyczgce leczenia PBSz

[ o £ lekei PRS

[ rzut:

[I rzut:

imatynib w dawee 400 mg raz dziennie jest weigz rekomendowang terapig [ rzu-
tu dla nowo zdiagnozowanych pacientdw z PBSz w fazie przewlektej (kategoria
1)

na podstawie akceptacii FDA réwniez nilotynib (300 mg dwa razy dziennie) i da-
zatynib (100 myg raz dziennie) s3 rekomendowane w terapii [ rzutu nowo rozpo-
znanej PBSz w fazie przewlektej;

allo-HSCT nie stanowi terapii [ rzutu dla pacjentdw w fazie przewlektej PBSz;
wybbr terapii [ rzutu powinien zalezeé od oszacowania ryzyka, dodwiadczenia le-
karza, wieku pacjenta, zdolnodei do tolerowania terapii i aktualnych przeciw-
wskazan (rdzne profile bezpieczefistwa TKI drugiej generacji);

uzyskanie odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej | molekularnej determi-
nuje odpowiedz na leczenie TKL,

celem terapii jest uzyskanie COyR w cigeu 12 lub 18 mies. od rozpoczecia terapii
i zapobieganie progresji choroby do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego;

zwickszenie dawki imatynibu do 800 myg dziennie w niektdrych przypadkach
rwalcza pierwotng opornoéé na leczenie, ale czas trwania odpowiedzi zamwycza)
jest krdtki (korzyici mogg odniedé pacienci z nawrotem cytogenetycznym lub
suboptymalng odpowiedzig na imatynib w dawee 400 mg dziennie);

dazatynib, nilotynib i bosutynib wykazujz aktywnose przeciwko wielu mutacjom
domeny kinazy genu BER-ABL powodujgoym opornodé na leczenie imatynibem
{poza T315) i stanowig skuteczng opcie terapeutyczng dla pacjentdw opornych
na leczenie imatynibemy;

bosutynib wykazuje wyzoks skatecznodd wirdd pacjentdw z mutacjami genu
BCR-ABL opornymi na leczenie dazatynibem (F317L) i nilotynibem {Y253H oraz
F359C/1/VY);

ponatynib wykazat skutecznoié w leczeniu pacjentéw z mutacjami: E2Z55K/V,
F317L,F359V, G520E, M351T, T31511 Y253H;

omacetaksyna (zalecana w leczeniu pacjentdw z chorobg oporng lub nietoleran-
cjg na co najmnig] 2 TKI) wykazata skutecznoéé wleczenio réznych rzutdw FBSz,
fyeznie z mutacjg T3121
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[ . | PRSZ (faza akeeleracii il bl N

pacienci z zaawansowanymi postaciami FBSz powinni byé leczeni w specjali-
stycznych oérodkach;

uczestnictwo w badaniach klinicznych jest wskazane dla wszystkich pacjentdw
w fazie akeeleracji i kryzy blastycznej;

imatynib {600 mg raz dziennie), dazatynib {140 mg raz dziennie), nilotynib {400
mg 2 razy dziennie] lub bosutynib (500 mp raz dziennie] stanowig odpowiednie
opcje terapeutyczne dla pacjentdw z nowo rozpoznang PBSz w fazie akeeleracii;
w zaleznodcl od odpowiedzi na leczenie TKI w fazie akeeleracji mozna rozwazyd
przeprowadzenie allo-HSCT;

omacetaksyna stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentdw opornych na 2 lub
wiece] TKI i/lub nietolerujgeych 2 lub wiecej TKI;

dla pacjentdw w postaci szpikowe] lub limfatyczne] kryzy blastycznej PBSz reko-
mendowana jest monoterapia TKI lub terapia TKI w potgczeniu z chemioterapia
znastepujgey allo-HSCT (jeili jest wykonalna);

w przypadku postaci limfatrezne] kryzy blastycznej FBSz, nalerny stosowad che-
mioterapie typowag dla leczenia ostrej biakaczki limfoblastycznej;

w przypadku postaci szpikowe] kryzy blastycznej FBSz, nalezy stosowad chemio-
terapie typowsy dla leczenia ostrej biataczki szpikowed;

wirdd pacjentdw z proeresja FBSz do fazy akeeleracii lub przetomuo blastyeznego
wybbr terapii TKI zalezy od wezesnie stosowanego leczenia i /lub analizy mutacji
genetycznych;

przed rozpoczeciem terapii pacjentdw z FBSz w fazie akceleracji lub blastycznei,
ktdrzy otrzymywali wezedniejsze leczenie TKI, zaleca sie przeprowadzenie anali-
zy mutacji genetycznych.

Faza preewlekia PBESz:

powszechne stosowanie allo-HSCT jest ograniczone dostepnoéei dawey § wysoks
toksycznoiciy procedury, szczepdlnie wirdd starszych pacjentdw;

allo-HSCT jest rekomendowane u pacjentdw z mutacjg T315] oporng na leczenie
TKI;

ocena pacjenta pod wzgledem allo-HSCT na podstawie odpowiedzi na leczenie
TKI jest weskazana, jeéli nie uzyskano istotnych odpowiedzi naleczenie:
BCR-ABLI/ARLT =10% (I15) lub brak PCyR po 316 mies;

mniejzza odpowiedz oytoeenetyczna lub jej brak po 12 mies,;

mniej niz CCyR po 12 mies;

nawrét cytogenetyczny w 12 lub 18 mies,
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Foazn zoowansowana PESz:

®  powinno sie rozwazyd przeprowadzenie allo-HSCT u pacjentdw w fazie akcelera-
cji lub kryzy blastycznej PBSz;

* u pacjentdw z progresjg choroby do fazy akeeleracji lub blastycznej po terapii TKI
zaleca sie stosowanie innego TKI przed przeprowadzeniem allo- HSCT.

Rekomendacie dotyczace monitorowania terapii i kontynuowania terapil zestawiono
odpowiednio w Tab, 131 Tab. 14 ponizej.

Tab. 13. Rekomendacje dotyzace monitorowania terapii z nzydem iohbibitoréw kinazy tyrozyoo-
wej i apalizy mutacji 22

Badanie Rekomendacja
cytopenetyczne przy diagnozie celem okreslenia fazy choroby; jesli pobranie szpiku jest niewyko-
szpilol kostnego nalne, akceptowang metody potwierdzenia diagnozy PBEz jest fluorescencyjna

hyhrydyzacja in situ 2 uiycien podwdjne sondy dla pendw ECR i ABL¥
po 3 tmies. i po & miesigeach od rozpoczecia leczenia, jezeli QFPCR z ulycietn 15 jest

niewykonalne

po 12 mies. od rozpoczecialeczenie, jesli nie stwierdzono CCyR lub MME; hrak
MWE przy stwierdzeniu CCyR niejest traktowanyjako brak odpowiedzi nalecze-
nie

rosngcy poziom transkryptu BCR-AEL hez MMR
losciowe RT-PCR przy diagnozie

(QFCR) co 3 miesigce od rozpoczecia leczenia; po osiggniecin CCOvH co 3 mies. przez 3 lata,
anastepnieco 3-6 mies

wprzypadku rosngcego poziom transkeyptu ECR-AEL (werost 1-1op]) z MME,
QPCR powinno byt powtarzane co 1-3 mies

analiza mutacji faza przewlekia
demeny kinazy nieadelowatna poczatkowa odpowieds na leczenie TK] (hrak PCyR lub BCR-
genu BCR-ABL ABL{ABL = 10% (15) w 3 i 6 mies.lub ponizej CoyRw 12 1 18 mies.

jakakolwiek oznaka utraty odpowiedzi (zd efiniowana jako nawrdt hematologiczny
lub cytopen ety zay)
wezrost 1-log poziomu transkryptu BCR-AEL { utrata MWMRE

progresja dofazy akeeleraciilub przetorm hlastycznepo

* metoda hyvbrydyzaci fluorescencyjne] w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie nie zostala odpowied-

nin zhadana.
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Tab. 14, Eekomendacje dotyczace kontyouowania terapii w zaleinoici od edpowiedzi na leczenie [rzoto wg NCCN 2016 24

Ohserwacja Odpowiedz Rekomendacj etdrsa+ b

3 tniesigce ECR-AELI fAELT =10% (15) lub PCy¥R kontynuacja tej sammej dawld TK1&%

wezesniefsz e feczenie imebynibem
zatniana na inny TK]
BCR-ABL1 »10% lub brak PCyRes zwickszenie dawki maksymalnie do 800 mg imatynibuy, jesli jest tolerowana (jesli pacjent nie jest odpo-
wiednim kmndydatemn do innych TKI)
wezesniefsze leczenie dozetynibem fub nifotynibem
kontynuacja tej sammej dawld TK] lub zammiana na inny TK] [inny niz imatymib)

6 tmiesiecy ECR-AEL1fAELY 210% (18] lub PCyR kontyrmiacjatef samej dawld TK]##
ECR-AELT =10% lub hrak PCy R zatniana na inay TK]
12 miesiecy CCyR kontyrmiacja tef samej dawld TK]##
kontynuacja tej sammej dawlkd TK] lnb zamiana na inny TK]

PCyR zwickszenie dawki maksymalnie do 800 mg itmatynibu, jesli jest tolerowana (jesli pacjent niejest odpo-
wiednim kmndydatern do innych TK] lub omacetaksyig)

odpowied? cytopenetyizina maigjsza

luh i brakees zatniana na inny TK]

zatniana na inny TK]
nawrst cytolopiczy®e gwickszenie dawki maksymalnie do 800 mg itmatynibuy, jesli jest tolerowana (jesli pacjent nie jest odpo-
wiednitm kandydatem do inaych TK] lub omacetaksyny)

18 miesiecy CCyR kontynuacja tej sammej dawld TK1&%

brak CCyR1ub nawrdt cytologiczny®®®  zamiana na inny TK]

* jegli poszezegdlne odpowiedsi na leczenie nie zostana osigeniete, wskazana jest analiza mutacji penetyrenych oraz ocena stopnia zastosowania sie pacjenta do
zalecen dotyczacych leczenie;

** jegli poszczepdlne odpowiedzinaleczenie nie zostang osigeniete, wskazanajest ocena wykonania allo-H SCT na podstawie odpowiedzina TKI
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**%* ponatynib stanowi odpowliednig opcje terapeutyczng dla pacjentdw z mutacja T315] lub dla pacjentdw, ktarzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie 2 lub wiscej
TKI

.

# omacetaksyna jest odpowiednia opcjg terapeutyczng dla pacjent dw, ktdrzy nie tolerujg leczenia co najmnig) 2 TK] lnb w przypadka choroby oporne] na leczenie
nieuzyskali odpowiedzi na 2 lub wiece) TK]

## ta sama dawka TK] powinna by stosowana nieprzerwanie przerywanie stosowania TK] dozwolone jest tylko w ramach badad kliniczoych;

##& uczestnictwo w hadaniach kliniczinych jest opcjg terapeutyczng dla tef grupy pacjentdw.
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2.101b2.2 NICE2Z(16

Fonizej przedstawiono schemat leczenia FBSz zaproponowany przez National Institure
for Health and Care Excellence (NICE]) .28

[ reat leczenia PESz

Imatynib w standardowe] dawece stanowi rekomendowang opcje leczenia pacjentdw
znowo zdiagnozowang Ph+ przewlekis biataczky szpikows w fazie przewlekte], fazie
akeeleracyi i fazie kryzy blastycznej. Jest réwniez rekomendowany u chorych, ktbrzy nie
otrzymali leczenia imatynibem i u ktdrych nastgpila progresia z fazy przewlektej do fazy
akceleracii lub fazy kryzy blastycznej.

Nilotynib jest zalecany w 1 reucie leczenia przewlektej fazy Fh+ PBSz pod warunkiem
obnizenia ceny przez producenta leku.

Dazatynib nie jest rekomendowany w leczeniu pacjentdw w przewlekte] fazie Ph+ PBSz,
jednak pacjenci leczeni dazatynibem powinni kontynuowad leczenie do czazu, pdy lekarz
uzna za wskazane jego przerwanie.

Urzutleczenia PESz
Nilotynib jest zalecany u pacientdw z Ph+ FB%z w fazie przewlekite] lub akeeleracii,
u ktérych stwierdzono opornoéé choroby na leczenie z zastosowaniem standardeowej

dawki imatynibu lub pacjentdw nietolerujgeych imatynibu pod warunkiem obnizenia
ceny przez producenta leku,

Bozutynib nie jest zalecany w leczeniu chorych z Fh+ PBSz po nietoleran-
cji/nieskutecznosci imatynibu, jednak pacjenci leczeni bosutynibem powinni kontynuo-
wat leczenie do czasu, pdy lekarz uzna za wshkazane jego przerwanie.

Dazatynib nie jest rekomendowany w leczeniu pacjientdw w fazie przewlektej, akeelera-
¢jl i kryzy blastycznej Ph+ PBS%z po nietolerancji/nieskutecznodcl imatynibu, jednak pa-
cienci leczeni dazatynibem powinni kontynuowaé leczenie do czasu, gdy lekarz uzna za
wekazane jero przerwanie.

I pacjentdw stosujgcych interferon alfa jako I rzut leczenia, decyzje dotyczacy terapii
imatynibem powinno sie podjgé na podstawie odpowiedzi pacienta na dotychezasowe
leczenie i tolerancji interferonu alfa,

Imatynib w wysokich dawkach nie jest rekomendowany w leczenio pacjentdw w fazie
przewleltde], akeeleracji i kryzy blastycznej Fh+ PBSz po nieskutecznodei standardowych
dawek imatynibu, jednak pacjenci leczeni tym schematem leczenia powinni kontynuo-
watterapie do czasu, gdy lekarz uzna za wskazane jego przerwanie.
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2.10.2.3 European LeukemiaNet 2013

Ponizej opracowano schemat leczenia PBSz w zaleznodci od stopnia zaawansowania
zeodnie z wytycznymi ELN wydanymi w 2013 2738

W [ rzucie leczenia rekomenduje sie stosowanie jednego z trzech TKI zarejestrowanych
w tym wskazaniu i dostepnych na prawie catym fwiecie: imatynibu (400 myg raz dzien-
nie), nilotynibu (300 mg dwa razy dziennie) i dazatynibu {100 mg raz dziennie). Tetrzy
TKI mogg byé stosowane réwniez w Il lub w dalszych rzutach leczenia w standardowej
lub wyzszej dawee (imatynib - 400 mg dwa razy dziennie; dazatrnib - 70 me dwa razy
dziennie lub 140 mg raz dziennie; nilotynib - 400 mg dwa razy dziennie). W Il i dalszych
rzutach leczenia zarejestrowane sg takze: bosutynib (500 mg raz dziennie), ponatynib
{45 mg raz dziennie), radotynib (dostepny w Korei) i omacetaksyna (lek nie-TKI zareje-
strowany przez FDA). Typy odpowiedzi na leczenie, mozliwe do uzyskania, podzielono
na {Tab. 15}):

s optymalng odpowiedz (najlepsza diupoterminowa odpowiedz; brak wskazan
do zmiany terapii);

o niepowodzenie (pacient powinien otrzymad inne leczenie, aby zmniejszyé ryzyko
progresji i smierci);

o pstrzezenie (charakterystyka choroby | odpowiedzi na leczenie wymaga czest-
szern monitorowania, aby umozliwié odpowiednio szybkie zmiany w terapii, w
przypadku niepowodzenia terapif).

Tab. 15, Dtefinice edpowiedz w zaleznoid od zastosowanepgo rzoto leczenia TKL

Cdpowiedz optymalna

Miepowodzenie

terapia TK]1luh 11 rzutn w przypadk nietolerancji, wszyscypacjenci z PESz niezaleznie od fazy
poczatek nie dotyczy wysokig ryzyvko nie dotyczy
CCASfFh+ (mafor route)
3 tmiesigce ECR-ABL (15) =10%* ECR-AEL [15) =10%* brak CHR*
Ph+ =35% (PCyR) Fh+ 36-95% Ph+ =95%;
& tniesiecy ECR-ABLIE «1%* ECR-AEL [15) 1-10%;* ECR-4EL [15) = 10%*
Fh+ 0% [CCxR]) Fh+ 1-35% Fh+ =35%
12 miesiecy ECR-AEL [15) =0.1%* ECR-ABL (151 0.1-1%* ECR-4ABL [15) = 1%*
(MR Ph+ =08
pozniej, kiedy- MME lub lepsza od- CCA/Ph- (-7, or 7g-} utrata CHE,
kolwiek powieds utrata CCyR,
utrata MME,
potwierdzone mutacj e**,
mmutacije CCAfFh+
terapia TK1 1l rzutu
poczgtek nie dotyczy brak CHR nie dotyczy
utrata CHR podczas
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Cdpowied? optymalaa

terapii imatynibem

Miepowodzenie

wysokie ryvzvko
3 miesigce ECR-AEL [15) =10%™* ECR-AEL [15) =10%* brak CHR
Fh+ =65% Fh+ 35-95% Fh+ =95% luh
nowe tmutacje
& miesiecy ECR-AEL (15) =10%* ECR-AEL [15) =10%* ECR-4BL [15) = 10%*
Fh+ =358 (FCyR) Ph+ 1-35%) Ph+ =65 o5*
nowe tmutacje
12 miesiecy ECR-AEL [15) < 1%* ECR-AEL [15) 1-10%;* ECR-4EL [15) = 10%*
Fh+ 0 (CCyR) Fh+ =35 5%
nowe tmutacje
pazniej, kiedy- MMElub lepsza od- CCAfPh- (-7, 0r 7g-] utrata CHRE luh
kolwiek powieds ECR-AEL [15) =0,1% utrata CCy R lub PCyR

nowe tmutacje
utrata MR
CCAfFh+

CCASPh+ - Konalne zaburzenie cytopenetyezne w Klonie komdrek Ph+; 15 - skala miedzynarodowa (ang.
Internotionef Scale);

*i/lub; ¥ w 2 kolejnych badaniach, wijednym z nich =21 %.

Nie zaleca sie stosowania busulfanu, Hydroksymocznik moze byé stosowany jedynie
przez krotki czas przed rozpoczeciem terapil TKI zanim diagnoza PBSz zostanie po-
twierdzona, Monoterapia interferonem alfa jest zalecana jedynie w rzadkich przypad-
kach, kiedy inhibitory TKI nie mogg byé zastosowane, Potgezenie terapii TKI i interfero-
nu alfa jest potencjalnie uzyteczne, jednak nadal w fazie badain. Cytotoksyczna chemiote-
rapia nie jest zalecana w fazie przewlekte] PBYz, ale moze byé stosowana w kontrolowa-
niu fazy kryzy blastycznej i w celu przyeotowania pacjentdw w tej fazie do allo-HSCT.

Rekomendacje dotyczace leczenia PBSz sporzadzone na podstawie dowoddw klinice-
nych przedstawiono w Tab, 16 ponizej Zaleca sig aby przy wyborze TKI braé pod uvwage
tolerancie, bezpieczehstwo oraz charakterystyke pacjenta - ghdwnie wiek 1 przeciw-
wskazania, ktére mogg stanowié czynnik predykeyjny reakeji toksycznych zwigzanych
zroznymi TKL
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Tab. 16. Eekomendacje dotyczace leczenia PESz w zaleioosic od fazy choroby wg Eeropean Lepkemiahet 2013,

TKl, dawlka standardowa® Transplantacja
poszukiwania alloH SCT
T | 2| = | E| = :
e, ]
vl < = B E 3 E i
B Z E B g & L A
o = = g L = b, ", o
= S = i1 *1 5 z = & | &
¥ ; o i) = ] = m rﬂ 2
Z E E f 2 ¥ z s | & | &
B E. B g = = & 5 o e
=] = m = o - e ~ -
g = m B e == o
= 2 = ] E."I; %
=
faza przewlekla
] roZpoczecie X X 4 Xe
11 nietolerancia | rzutn TK] zargjestrowane w rzucie
niepowodzenie ]l rzutuleczenia imatyuih X X X X X
nilotynib X X X X X X
dazatynib X X X X X X
1 nietolerancija fniepowodzenie 2 TK] ktorys z pozostatych TK] X
=] tmatacja T315] X X X X
faza akceleraci lub kryzy hlastyczig
pacjenci nowo zdiagnozo- rozpoczai] od Xt X X X
wani, nieleczeni TKI brak optymaln e odpowiedzi ¥ X-
pacjencileczeni wezesnig TK] inny TK] X4 X X-
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hid - dwa razy dziennie; CCA/Ph+ -klonalne zaburzenie cytogenetyrz ne w klonie komdarek Pht; gd - raz dziennie

* przy wyborze odpowiedniepo TK] powinno sieweziad pod uwapgetolerancje i bezpieczedstwo oraz charakterystyke pacjenta (wiek, przeciwwskazanie);
# tvlko w przypadku niekorzystoych czynnikdw rokowniczych na poczathu terapii (wysokie ryzyko, CCA/Ph+ [mefor route] ),

1400 g hid;

& 70 mdfhidlub 140 mefgd;

~ tnote byl wytnagana przed wykonanietn allo-HECT w celu kontroli choroby i wmogliwienia paci entowi lowalifikacji do alle-HECT;

1w przypadloa mutacji T315];

*tylko pacjenci kwalifilkujgcy sie do alloHECT, nie w przypadlou nickontrolowane], oporne naleczenie PESz wfazie kryey hlastyczie;

v 400 mg/hid po niepowodzeniu leczenia.
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2.10.2.4 ESMO 2012

Ponizej przedstawiono wytyczne Europeadt Society of Medical (aicology (ESMO) dotycza-
celeczenia PBSz opublikowane w roku 2012 13

Leczenie PBSz historycznie opierato sie na busulfanie, ktorego stosowanie obecnie nie
jest zalecane, a nastepnie na hydroksymoczniko, ktéry nadal jest stosowany preez krocki
czas przed leczeniem wihadciwym w przypadku leukooytozy lub trombocytozy, Interfe-
ron alfa stat sie standardem leczenia wlatach 90 i pozostat nim przez dekade do czasu

whprowadzenia TKIL

Zalecenia ESMO obejmuig stosowanie w [ rzucie leczenia zardwno imatynibu, jak i nilo-
tynibu i dazatynibu, Zalecenia dotyczace leczenia PBSz zestawiono w Tab. 17 ponize].

Tab. 17. Zalecenia dotyczace 1e czenia przewlekiej biataczki szpikowej wg ESM 0O 2012,

Rekomendowanaterapia

faza przewlekia

] irmatynib 400 me lub ailotynib 300 mp = 2 lub dazatyaib 100 me

11 wrazie nietolerancji zamied na inny TK] hiorge pod uwape dziatania niepoza-
danepierwszego TK] L preeciwwskazania

wprzypadka niepowodzenia leczenia imatynibem, nalezy zamienic TK] na
nilotynih lub dazatynib, hiorac pod uwage wystepowanie oraz typ mutacji do-
tmeny kinazy ECR-AEL

wprzypadk niepowodzenia leczenia nilotynibhermn lub dazatynibem, nalezy

zatnienic TK] na dazatyaib lub nilotynib, biorgc pod uwape wystepowanie oraz
trp routacji domeny kinazy ECR-AEL

111 wrazie niepowodzenia leczenia dwotmalub trzema TE] nalefy rozwazyd prze-

prowadzenie allo-HECT
taza akceleracji/przebomu blastycznego

nieleczeni TK] itmatynib 600 lub 800 mE lub nilotynib 400 me = 2 lnub dazatynib 140 mEg, nale-
zy rozwakyd preeprowadzenie allo-HECT

leczeni TK] nalezy zamienic TK] na inny oraz rozwatyd chemioterapie i przeprowadzenie
allo-H5CT

Dla wszystkich rekomendacii dotyczacychleczenia fazy przewlekls], poziom dowo dow wynost 1 (dowody
pochodzgce z co najmnig] 1 duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej metodologicz-
niejakosci), a stopied zaleced to A (wysokie dowody dotyczace skutecznoscl ze znaczacymi korzysciami
klinicenymi, zdecydowanie zalecane]. Jednakze, wyhér miedzy trzemna dostepoyimni TK] opiera sie na pod-
stawie dowoddw niskie] jakoscl, w zwiazhku 2 czym nie mozna skonstruowad zdecydowanych zaleced wte
kwestil. Dla wszystkich zaleced dotyczgcych leczenia fazy akceleracii § przetormu blastycznepo, poziom
dowoddw wynosi 11171V [prospektywae | retrospektywine badania kohortowe], a stopied zaleced B (zde-
cydowane lub wmniarkowane dowody dotyrczace skatecznosci z opraniczonyimi korzyéiciami kliniczaymi
generalnie zalecane). Terapie ekspetymentalne wl, 11111l rzucieleczenia sg wtrakrie hadan.
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FPowyzsze rekomendacje stosuje sie w zaleznoscl od odpowiedzi na leczenie i definicii
tych odpowiedzi - patrz Tab. 181 Tab. 19 ponizej. Typy odpowiedzi mozna podzielié na:

s  optymalng odpowiedz na leczenie (przewidywane przezycie przy kontynuacji le-
czenia bedzie normalne lub zblizone do normalnezo],

* niepowodzenie leczenia (terapla musi zostad zmieniona na inne TKI lub allo-
HSCT),

» odpowiedz suboptymalng {ostrzezenie” - wymagane jest monitorowanie odpo-
wiedzi z wickszg starannoécig, a pacjent moze kwalifikowad sie do potencjalnie
lepszej opcli terapeutycznei).

Tab. 18 Ocena pdpowicedzi naleczenie wg ESMO 2012,

Orena odpowiedzinaleczenie

CHE

WEC =10 = 109/1, brak niedojrzatych pranulocytdw, bazofile <5%, liczha phytek krwl =450 = 109/], &le-
dziona niewyczuwalna

CeR

catkowite CgR, brak metafazy Ph+ na podstawie CBA ub <1% ECR-AEL+ jadra
napodstawie 1-FIEH

czesciowe CgR, 1%-35% Ph+ metafaza na podstawie CBA

muiejsze CeR, 36%-65% Ph+ metafaza na podstawie CBA

minitmalne CgR, 86%-95% Fh4 metafaza na podstawie CBA

Mo CgR, »95% Ph+ metafaza na podstawie CBA

MR

wicksza MMR, kiedy poziomu transkeypta BECR-AEL [15) jest =0.1%,

catkowita MHE kiedy ECR-AEL jest niewykrywalny z uzyciem RT-(-PCH. Poziom transkryptu moze by
ponize] 0,018 ub 0,0032% lub 0,001 %, w zaleznosci od czutoscl oznaczenia

CeR oceniana jest na korndrkach szpiku z uzyciem standardowe) CBA. Odpowiedz molekularna jest oce-
niana na komdrkach gorne] warstwy skrzep kewi z ugyciem RT-Q-FPCR i jest wyraZona jako ECR-AEL [15],
4. Definicje tych odpowiedzi 53 oparte na konsensusie ekspertdw. CgR - odpowied? cytogenstyczna; CHR
- catkowita odpowied? hematologiczna (ang. complete hemetofogic response); WBC - hiale krwinki [ang.
white bfood cef]; CBA - technika prazkowania chromosomdw (ang. chromosome bending enefvsis); 1-FISH -
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (aap. interphose fluorescence in sitw Avbridizetion); MR - odpowiedZ
moleloalarna (ang. mofecufer response]; MMRE - wicksza odpowied? molelularna (ang major mofeculer
rESPOnsE].
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Tab. 19 Ocena pdpowiedzi na leczenie wg ESMO 2012,

Cdpowied? optymalna i Niepowodzenie
3 tmiesigce Fh+ =95 % 1ub BECR-AEL Fh+ =95% lub BECR-AEL
=10% =10%,
& tniesiecy Ph+ 235% 1ub BCR-4BL  Ph+ 35%0-65% FPh+ =65% b BECR-AEL
=10%; =10%
12 miesiecy FPh+ 0lub BECR-4E8L =1%, Ph+ z1% Iub BCR-AEL
=1%
kiedykolwiek utrata MME utrata CHR, utrata CCpR,
mutacje

Prezedstawione definicje stanowig prowizoryczng adaptacje oryginalnych definicji odpowiedzi na leczenie
imatynibemn ] rzutu zaproponowanych przez Europecn LewkemicoNet Odpowied: optywmalna oznacza
wikazanie to kontyauacji leczenia, niepowodzenie zimiane leczenia, a ostrzeZenie zalecenie do uwazniej-
SZEED thonitorowania | potowosci do rozwatanie zmiany leczenia.

CCgR - catkowita odpowiedz cytogenetycenalang. complete crtogenetic response); CHR - catkowita odpo-
wied? hematolopiczna (ang complete hemotofogic response); MMR - wicksza odpowiedz molekularna

[ang tmajor mofeculor response).

W wytycznych nie uwzgledniono bosutynibu jako opgji terapeutycznej w Il i dal-
szych rzutach leczenia PBSz. Bosutynib zostal dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej 27 marca 2013 r., natomiast wytyczne opublikowano na pod-
stawie ich akiunalizacji z czerwca 2011 2 r, stad brak wskazania tego leku jako stan-
dardowego postepowania terapeutycznego.

2.10.2.5 BCSH
[ reatleczenia PBSz

Zoodnie z wytycznymi British Committee for Standards in Hoematology (BCSH)2® wielk-
zzosd pacientdw z nowo zdiagnozowang Fh+ PB%z w fazie przewlektej powinna otrzy-
ma¢é leczenie imatynibem. Mozliwe wyjatki to dzieci, ktdére majg rodzefistwo z identycz-
nymi antygenami HLA lub pacjenci, u ktdérych mozliwy jest przeszczep syngeniczny od
homozygotycznego blizniaka. Standardowa dawka poczatkowa imatyniba to 400 me/d
dla dorpstero pacjenta.

Facjenci w nowo zdiagnozowanej zaawansowanej fazie choroby {faza akceleracji lub
kryzy blastycznej), ktorzy nie byli wezeéniej leczeni imatynibem mogg rozpoczal terapie
od imatynibu w dawee 600 me/d lub 500 me/d.

11 dal ] 4 PRS

W przypadhku niepowodzenia poczagthowej terapil imatynibem istniejs nastepujgce moz-
Liw odci:

o  mwiekszenie dawki imatynibu;
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o zmiana nalek Il rzutu, np. dazatynib, nilotynib, bosutynib lub ME-0457;

o przeszezep allogenicznych komérek macierzystych;

o Lklasyczne leki oytotoksyczne, np. cytarabinag, hydroksymocznik, busulfan, decyta-
bina, interferon alfa;

o leki dofwiadezalne, np. inhibitory transdukeji syenato, tj. inhibitory transterazy
farnezylowej, inhibitory mTCR, inhibitory FI3E;

s  autoprzeszezep z komdérek pobranych w chwill rozpoznania lub po osigenieciu
CCy K

s ctrategie immunoterapeutyczne,

U pacjientdw, u ktdérych nastgpita progresja choroby do fazy zaawansowane] podezas
leczenia imatynibem nie powinno sie kontynuowad leczenia. Mozliwe jest stosowanie
TEI drugiej eneracji. Nalezy rozwazye przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu
komdrek macierzystych, jedli moziwe jest zidentyfikowanie odpowiedniego dawecy.

2.10.3 Podsumowanie wytycznych Klinicznych

W odnalezionych wytycznych w leczeniu [ rautu przewlekte] biataczki szpikowej reko-
menduje sie stosowanie imatynibu oraz dwéch z pierwszych wprowadzonych na rynek
TEI drugiej generacji: dazatynibu i nilotynibu W najnowszych odnalezionych wytrcz-
nych jako leczenie [ rzutu PBSz w fazie akeeleracji rekomenduje sie rdéwniez bosutynib.

W Il i kolejnych rzutach leczenia rekomendowane s3 przede wszystkim TKI drugiej ge-
neracji - dazatynib, nilotynib i bosutynib, a takze ponatynib i omacetaksyna.

Hydroksymocznik i interferon alfa w monoterapii stosowane s3 w niekedrych grupach
pacjentdw w ramach terapii paliatywnej,

Zgodnie z wytycznymi FALG 2013 wybar leku I rzutu powinien nastapié po indywi-
dualnegj, wnikliwej analizie przyczyn nietolerancji/opornosci na imatynib, po oce-
nie skutecznosci, profilu dziatahn ubocznych i bezpieczefistwa potencjalnego lekn
II rzutu oraz analizie schorzen wspolistniejacych u konkretnego pacjenta i mozli-
woicl jepo dostosowania sie do zalecen lekarskich dotyczacych przyimowania danego
preparatu. Sugeruje sie, aby przy wyborze TKI drugie] generacji wzigé pod uwage
zwilaszeza dziatania niepozgdane pojawiajgee sie najczeéciej oraz te, ktére ninsg ze sobg
istotne zagrozenie zycia. Dazatynib nie jest zalecany u chorych z rozpoznanym wezesniej
wysiekiem optucnowym lub osierdziowym oraz u pacientdw ze wspdtistniejgeym nadci-
tnieniem plucnym lub zastoinows niewydolnoscig serca. Nilotynib nie jest zalecany u
oséb z wezetniej zdiagnozowanym ostrym zapaleniem trzustki, niekontrolowang cu-
krzycy, akbwng chorobg watroby oraz ze wepdtistniejacg miazdzyeg tetnic obwodo-
wych, Ostroznodd w stosowaniu tego leku nalezy wykazad takze w przypadku obecnodcl
u chorego czynnikdéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca. U pacjentdw leczonych nilo-
tynibem moze dochodzié do hiperglikemii (zamwyezal nie dochodzi do rozwoju petnoob-
jawowe] cukrzycy) Stosowanie nilotynibu moze prowadzié do wydtuzenia odstepu QT
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[stniejg przeciwwskazania odnosnie stosowania nilotynibu u pacjentdw z T skorygo-
wanego do czestodel akeji serca =450 mzec lub ze skoryeowanym QT wydtuzonym po-
wyze] 480 msec podczas leczenia nilotynibem. Powyzsza rekomendacia dotyczy réwniez
imatynibu i dazatynibu. U chorych z wydtuzonym skorygowanym QT zalecane jest sto-
zowanie bosutynibu, ktéry nie wydtuza przewodnictwa w mieénia serca.

W Tahb. 20 ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia FBSz,

Tab. 20, Podsumowanie wytyczoych klini czoy ch dotyczacych leczenia PESz.

Wytyczne PTOK NCCH MNICE 20156 ELM 2013  ESMO

2013 2016 201z

I rzutleczenia

itmatymib tak tak tak tak tak tak tak
dazatynih tak* tak takft nie tak tak -
nilotyrib tak* tak** taktt tak tak* tak -
hosutynib - - takft - - - -
husulfan - - - - nie - -
hydroksymocznik - tak/nie® - - tak/nie® - -
interferon alfa - take/niefn - - tale/nie®t - -

11 rzut leczenia

itmatymib - - - tak nie - - tak
wysza dawka

dazatynih tak tak tak tie tak tak tak
nilotymib talkt* tak tak tak tak tak tak
hosutynib tak* talh® tak nie tak - tak
ponatyaib talcr+* talchee taicf Tt - tak - -
otnacetaksyna talctH takfes -+ - tak - -
allo-HECT & talct talcHf - tak’ S tak
radotynib - - - - takchEE - -
chemioterapia - - - - tak” - tak
husulfan - - - - nie - tak
hydroksymocznik - nie - - nie - tak
interferon alfa - tak/nie®® - - tak/nie®" - tak

* tylko w fazie przewlelde); ** brak rekomendacji w fazie blastyczne]; ¥* u pacjentdw z mutacja T3151
niekwalifikujgcych sie do allo-HECT # zalecany w 111 lub dalszych rzutach alho u choych z propresja do
fazy akreleracji alho kryzy blastycznej lubh 2 mutacjg T315] #8 rozwazyd w przypadin mutacji:
F317L/VAC, Y253 H, B2REK AV, FAROV/C/11ub kazdef inne mutacjl; ##4# rozwazwd w preypadku mutacji:
T315], Va99L, F31 7LV 1 /C, Y253 H, E205K WV, F359V/C/T lub kaizdej innej mutacji; T u pacjentdw w fazie
akceleracji | przetomu blastycznego, po uzyvskaniu poprawy hematolopicznej | cytopenstyezne]; 11 wfazie
akeceleracji i kryey blastycznej 111 zalecany w 111 lub dalszych rzutach leczenia w preypadlo cytopene-
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tyczne] luh hematologiczne] opornosci na leczenie TK] t zalecany w fazie akceleracji lub hlastyczne], w
leczeniu pacjentdw z mutacjg T315] lub w111 i dalszych rzutach leczenia; 4 w zaleznosci od odpowiedzi
na leczenie TK] w fazie akceleracji; $11 lek dostepny w Korei;  Hydroksymoczaik moze byl stosowany
jedynie przez krotki czas przed rozpoczeciemn terapil TKD *% moncterapia jest zalecana jedynie w rzad-
kich przypadkach, kiedy inhibitory TK] nie mogg byc zastosowane; * rozwazyd w1l reucie leczenia lub w
preypadku mutacii T315], zalecane w 111 rzucie leczenia; * * moze by wymagana przed wykonaniem allo-
HECT w celukontroli choroby | umoiliwienia pacjentowl kewalifikacji do allo-HSCT; 77 naleky rozwaiyd w
razie niepowodzenialeczenia dwotna lub trzema TKIL

Jedynie w wytycznych ESMO 2002 nie vwzeedniono bosutynibu jako opcji terapeutycz-
nej w Il i dalszych rzutach leczenia PBSz Bosutynib zostat dopuszezony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej 27 marca 2013 r, natomiast wytyczne opublikowano na pod-
stawie ich aktmalizacji z czerwea 2002 1., stad brak wskazania tego leku jako standardo-
wego postepowania terapeutycznego,

2.11 Rekomendacje refundacyvjne

17 stycznia 2003 r. Committee for Medicing! Products for Human Use (CHMEF) wydat po-
zytywng opinie dla bosutynibu w leczeniu fazy przewlektej, fazy akceleracii i kryzy bla-
styczne] przewlekte] biataczki szpikowe] z chromosomem Philadelphia, ktorzy byli
wezesniej leczeni jednym lub wieloma TKI, 1 w przypadku ktdérych imatynib, nilotynib
i dazatynib nie 3 wiasciwymi produlktami leczniczymi 30

Bozutynib w leczenin przewlekiej biataczki szpikowe] w fazie przewlekte), akeeleracji i
blastycznej po niepowodzeniu poprzednie] terapii zostat zarejestrowany przez U5 Food
aitd Diug Administration (FDA) 4 wrzednia 2012 .32

Fonizej przedstawiono odnalezione rekomendacje lokalnyeh agencii oceny technologii
medyecznych dotyczgce stosowania bosutynibu w leczenivu przewlektej biataczki szpiko-
wej.

e Rel {aci OTMIT 2 Technologii Med b i Tarvikacii
Polskal

Nie odnaleziono rekomendacji.?e

Brytyjska agencja w listopadzie 2013 r. wydata negatywng opinie odnodnie refundacii
bozutynibu w leczenio chorych z przewlekts biataczks szpikows, z chromosomem Fhi-
ladelphia, ktdrzy byli wezeinie] leczeni jednym lub wieloma TKI, i w przypadku ktdérych
imatynib, nilotynib i dazatynib nie =3 wiiciwymi produlatami leczniczymi. Pacjenci
otrzymujacy bosutynib powinni mief jednak mozliwoié kontynuacji leczenia dopdki oni
lub ich lekarze nie uznajg, ze odpowiednie bedzie przerwanie terapil W analizie za wia-
tciwe komparatory w warunkach brytyjskich vznano hydroksymocznik, allo-HSCT | in-
terferon alfa. Dowody naukowe dotyczace pordwnania skatecznodci i bezpieczefistwa
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bosutynibu z wybranymi komparatorami odznaczaty sie bardzo matg wiarygodnosciy.
Najbardziej wiaryeodna uzyskana kwota ICER za QALY wyniosta 40 000-50 000 E w fa-
zie przewlekiej choroby {(w zaleznoici od preyjetych zatozen), oraz 58 000 i 60 000 £
odpowiednio w fazie akeeleracii | blastyczne]. Kwoty te uznano za nieetektywne koszto-
wo, Analiza kliniczna wskazata jednak, ze pewna grupa pacjentdw, ktdrzy nie wykazujs
odpowiedzi lub nie tolerujg imatynibu, nilotynibu i dazatynibu mogtaby odniedé korzy-
tel z wprowadzenia nowego, alternatywnego inhibitora kinazy tyrozynowej, takiego jak
bozutynib, Allo-HSCT stanowi opeje dla niewielu pacientdw i bytoby zapewne wykony-
wane tylko u pacjentdw, u ktdrych stwierdzonoby wezedniej niepowodzenie terapii
wezysthimi TKL Zgodnie z opinig ekspertdbw klinicznych, pacienci ktdérzy uzyskali odpo-
wiedz na leczenie TKI, lecz wykazujg nietolerancje na lek i zmienig go na inny, powinni
utrzymatd odpowiedz na leczenie. Nie stwierdza sie rdwniez nietolerancji kreyzowej
w obrebie inhibitorédw kinaz tyrozynowych, Eksperci kliniczni potwierdzili réwniez,
ze bozutynib jest wysoce selektywnym, dobrze tolerowanym TKI i ma mniej efeladw
ubocznych, takze tych, ktdre mogg odpowiadad za zdarzenia niepozadane wystepujace
u pacientdw preyimujacych inne TKI tj. toksycznoédd hematologiczna, wysypki { wysiek
w optucnei Aktualizacia wytycznych NICE przewidziana jest na czerwiec 2016 r.33

. Rl \acia SMC.(Scomish Medicines C wm, Szkocia

Zoodnie z rekomendaciy ze stycznia 20015 r. bosutynib jest zalecany w leczeniu przewle-
ktej biataczki szpikowej z chromosomem FPhiladelphia u pacientdw, ktdérzy byli weze-
tniej leczeni jednym lub wieloma TKI { dla ktdérych imatynib, dazatynib i nilotynib nie =3
odpowiednimi produktami leczniczymi, w ramach decyzji dotyczace] leczenia chordhb
ultrarzadkich., Skutecznodé i bezpieczefistwo leku badano w pordwnaniu z hydroksy-
mocznikiem reprezentujgocym najlepszg opieke wepomagajacy (ang. best supportive care,
B5C). Nie przeprowadzono pordwnania z interferonem alfa z powodu braka dowoddw
naukowych dotyczgcych tego pordwnania Nie przeprowadzono rdéwniez pordwnania
z allo-HSCT, poniewaz uznano, ze pacjenci kwalifikujgey sie do zabiegu zostaliby mu
poddani przed zastosowaniem bosutynibu Giéwna odpowiedz cytogenetyczna zostata
nsiggnieta przez 23 z 52 pacjentdw reprezentujgeych ,niezaspokojone potrzeby” w ba-
daniu klinicznym fazy [ /Il prowadzonym bez komparatora, w ktdérym petna liczba pa-
cientdw wyniosta 546 (pacjenci we wszystkich fazach choroby: przewlektde], akceleracji i
blastycznej). Frzy decyzji wzieto pod vwage Patiens Access Scheme (PAS), ktdry poprawit
efektywnoit kosztows bosutynibu,

Walijska apencia w sierpnio 2013 r. wydata negatywng opinie odnoénie refundacii boza-
tynibu w leczeniu chorych z przewlekls biataczks szpikows, z chromosomem Philadel-
phia, ktérzy byli wezeiniej leczeni jednym lub wieloma TKL { w przypadhku ktérych ima-
tynib, nilotynib i dazatynib nie =3 wiasciwymi produktami leczniczymi Nie przeprowa-
dzono analizy stosowania bosutynibu, a decyzje wydano jedynie na podstawie negatrw-
nej rekomendacji NICE 25
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. Rl lacia HAS (H ' de Sante. F ia]
Francuska agencja w lutym 2014 r wydata pozytywng opinie odnoénie refundacji bosu-
tynibu w leczeniu chorych z przewlekls biataczks szpikows, z chromosomem Philadel-
phia, ktérzy byli wezedniejleczeni jednym lub wieloma TEI, i w przypadka ktdéryeh ima-
tynib, nilotynib i dazatynib nie sg whaschwymi produktami leczniczymi - proponowany
poziom refundacii: 100% 36

Zoodnie z rekomendacijy z kwietnia 2014 r. zaleca sie finansowanie bosutynibu pod wa-
runkiem poprawy efeltywnosci kosztowe] do akceptowalnego poziomu. Bosutynib po-
winien byé refundowany wirdd pacientdw z PBSz (Ph+) w fazie przewlektej, blastycznej
i akeceleracji z chromosomem, ktdérzy wykazali opornosé lub nietolerancie na wezedniel-
sze leczenie TKI i dla ktdérych dalsze leczenie imatynibem, nilotynibem i dazatynibem
jest niewskazane klinicznie 37

» [Rekomendacia PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committes, Australial

Nie odnaleziono rekomendacji. 38

Zeodnie z uproszezonymi analizami IQWIG3? | Gemeinsamen Bundesausschusses®? spo-
rzadzong dla bosutynibu jako leku sierocego (lipiec 2013), uznano, ze dane dotyczgce
bozutynibu byty zbyt ograniczone, aby udokumentowaéd dodatkowe korzyéci plynace
z jero zastosowania Jednakze, po negocjacjach z wnioskodaweg, w grudniu 20103 r. pod-
jeto pozytywng decyzie dotyczgeg refundacji bosutynibu, 4

Fodsumowanie rekomendacji agencji HTA dotyczgcych stosowania bosutynibu w lecze-
niu PBSz przedstawiono w Tab. 21 ponize],

Tab. 21. Podsumowanie rekomendacji agencji HTA d otyczacych stosowania bosutynibn w leczenin
PBESz.

AOTMIT NICE AWMEG A5 CADTH PBAC 100G

NR E NE R E - R

MR - rekomendacja negatywiia; R - rekomendacja pozytywila.
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3 Interwencja

Analizowang interwencjs jest bosutynib (Bosulif®, Pfizer Polska Sp. z 0.0) stosowany
w leczeniu chorych z przewlekts biataczly szpikowa u pacjentdw z chromosomem Phi-
ladelphia w fazie przewleltej, fazie akeeleracii i fazie przetomu blastycznego, ktérzy byli
wezedniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku
ktSrych imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg whaschwymi produlktamileczniczymi.

3.1 Dane produkin

Dane dotyczgce bosutynibu opracowano na podstawie Charakterystyki Produlktu Lecz-

niczego dostepnej na stronie Europejskie] Agencji Lekdw (ang Europeas Medicines
Agency, EMA)2

Fozwolenie na dopuszczenie do obrotu bosutynibu zostato udzielone w procedurze do-
puszczenia warunkowego | zgodnie z art. 14 ust, 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do wykonania nastepujacych czynnoéci,
zeodnie z okreélonym harmonogramem: nalezy przeprowadzié¢ badanie z pojedynczym
ramieniem, otwarte, wieloosrodkowe dotyczace skutecznoscl oraz bezpieczefstwa sto-
sowania u pacjentdw z przewlekts biataczksy szpikows z chromoszomem Fhiladelphia
{Fh+ CML), ktdrzy byli wezednigj leczeni jednym lub wiece] niz jednym inhibitorem ki-
hazy tyrozyhowe], I w przypadku ltdrych imatynib, nilotynib i dazatynib nie =3 whadei-
wyini produlktamileczniczymi - ostateczny raport z badania kliniczneen zostanie przed-
stawlony 30.09.2018 r.

Tab. 22, Zestawienie danych dotyczgcych bosntynibu.

Mazwa misdzynarodowa bosutinib
Nazwahandlowa Bosulif

Grupa farmakoterapeutyczina leki przeciwnowobtworowe, inhibitorykinazy hiatlcow e
(kod ATO) (LO1XE14]

Fostad tahletki powlekane

Sktad ilosciowy i jakosciowy 1 tabletka powlekana: 100 mplub 500 mgbosutyaiba (wpo-
staci jednowodnej)

Data dopuszczenia do ohrotn 27 marca 2013 r.

Mumer pozwolenia na dopuszczenic  JRUUENENEFEN R lINE I}

do chrotu na terenie Rzeczpospolite]

Podmiot cdpowiedzialny Pfizer Ltd

Ratmspate Road
Sandwich, Kent CT13 9]
Wielka Brytania
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3.2 Mechanizm dzialania

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktdw leczniczych nazywanych inhihi-
torami kinazy. Bosutynib wylkazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidtowej kinazy
BCR-ARL, ktéra sprzyja powstawaniu przewlekte] biataczki szpikowe] Wyniki badan
modelowych wskazujg, ze bosutynib wigze sie z domeng kinazy BCR-ABL. Bosutynib jest
réwiniez inhibitorem kinaz z rodziny Sre, w tym kinaz Sre, Lyn oraz Hek; bosutynib wy-
kazuje minimalne dziatanie inhibicyjne wobec receptora FDGF oraz c-Kit.

W badaniach in vitko bosutynib hamuje proliferacije i przezyeie ustalonych linii komor-
kowych PBSz, linii komérkowych ostrej biataczki limfoblastyczne] z chromosomem Fh+
oraz pobranych od pacjentdw pierwotnych prymigrwnych komérek PBSz. Zastozowanie
bozutynibu powodowato inhibicje 16 z 18 postaci enzyma BCR-ABL opornych na imaty-
nib ulegajgeych ekspresji w liniach mysich komérek szpiku. Leczenie bosutynibem po-
wodowato zmiiejszenie rozmiaru guzdw PBSz rozwijajgeych sie u nagich myszy i ha-
mowato wezrost mysich guzdw nowotworowych w szpiku wykazujgcych ekspresje po-
staci BOR-ABL opornych na imatynib. Bosutynib wykazuje rdwniez dziatanie inhibicyjne
wobec receptorowych kinaz tyrozynowych ¢-Fms, EphA i B, kinaz z rodziny Trk, kinaz
z rodziny Axl, kinaz z rodziny Tec, niektérych kinaz nalezacych do rodziny ErbB, niere-
ceptorowej kinazy tyrozynowe] Csk, kinaz serynowo-trepninowych z rodziny Ste20 oraz
dwdéeh kinaz biatkowych zaleznych od kalmoduliny.

3.3 Zarejestrowane wskazania

Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacientdw z przewlekty biataczlg szpikows
z chromoszsomem Philadelphia w fazie przewlekte), fazie akeeleracji i fazie przetomu bla-
stycznego, ktdrzy byli wezeédniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyro-
zynowe], 1 w przypadku ktdérych imatynib, nilotynib i dazatynib nie s wiadciwymi pro-
duktamileczniczymi.

3.4 Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinni rozpoczynad | nadzorowad lekarze, dofwiadczeni w leczeniu nowo-
twordw,

Dawkowanie

Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobe. W badaniach klinicznych leczenie
bozutynibem kontynuowano do czasu progresji choroby lub wystapienia nietolerancii
leczenia u pacjenta.

) e dawki

W badaniu klinicznym fazy II dorostych pacjentdw z leczong wezeéniej biataczka Ph+
zwickszenie dawki do 600 mg raz na dobe preyimowane] z pokarmem bylo dozwolone
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u pacientdw, u keorych nie wystgpity ciezkie ani dlugotrwate dziatania niepozadane o
nasilenin umiarkowanym, pod warankiem zaistnienia ktérejkolwiek z sytuacji wymie-
nienych ponizej Dawke bosutynibu zwiekszono do 600 mg tgcznie u 85 pacjentdw
(15,2%), ktérzy rozpoczeli leczenie od dawki < 500 mg (n = 558).

Sytuacie pozwalajgee fin zwiekszemie dowlki!

* nieosiggniecie catkowite] odpowiedzi hematologiczne] do tygodnia 8;
* nieosiggniecie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej do tygodnia 12,

Dawki powyzej 600 mg na dobe nie byly badane i dlatego nie nalezy ich podawad,

Whytyezne dotyczgce trwatego zaprzestania lub czasowego wstrzymania podawania opi-
sanow Tab. 23 ponizej.
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Tab. 23, Zalecane moedyfikacje leczenia bosutynibem.

Dziatania niepoia- Ciezkost Modyfikacja leczenia

dane

Toksycznosd nie- Umiarkowanaluh ciezka, istot-  Przerwad stosowanie hosutynibu. Po ustapieniu
hematologiczna na kliniczaie objaw dw moZna wenowic stosowanieleku od

dawki 400 mp/d W okretlonych stanach roz-
walyt zwiekszenie dawlki do 500 me,/d.

Zwickszenie ak- Zwickszenie aktywnosci amino-  Przerwad podawanie bosutynibu do czasupo-
tywhnoscl amino- transferaz = 5 % GGN wrotu aktywhnosci dowartosci = 2,5 GG, po
transferaz watro- czyvim wznowic stosowanie leku od dawki 400
bowych mE/d. Jetli powrdt do danych wartobcitrwa = 4

typ, rozwalyd preerwanie leczenia.

Zwickszenie altywnoscl amine-  Przerwacd leczenie bosutynib etmn.
transferaz = 3 % GGN jednocze-

Enie ze zwickszeniem stezenia

hilirubhiny = 2 ® GG i aktywno-

Scifostatazy zasadowej = 2 %

GG

Biepunla 3-4 stopnia wedhig asyfikacji  Przerwad podawanie bosutynibu. Po preywed-
dziakad niepozadanych Nofone!  ceniustophnia = 1. mozna
Cancer Institute Common Ter-

wanowic stosowanie leln od dawkl 400 mg raz
minofogy Criteric for Adverse

na dohe
Events (WNC] CTCAE].
Neutropeniai ma- ANC* 21,0 % 10%/1 Wstrzymad podawanie bosutynibu do czasu
tophrtleowose . przyvwrdcenia ANCdowartosci = 1,0 = 109/11
L (lub) phytek krwi = 50 x 1091
phythi « B0 % 109/1 | esli powrdt do wtnagane] wartosci nastapl w

ciapn 2 tygodni, wenowic leczenie homtynibem
w takis] samej dawee. Jesli mataliczha krwinelk
utrzymuje sieprzez ponad 2 tygodnie, wznowic
leczenie od dawki zmnisjszons] o 100 mg.

W opreypadion nawrotu cytoperii, po powrocie
parametrow do prawidbowsch wartosci weno-
wit leczenie od dawki zmniejszone o 100 mEe.

Mieprzeprowadzono oceny dawek maoisjszych
niz 300 mg na dobe.

AMC -bezwzplednaliczha neutrofili (ang. cheofute neutrophif count); GGW - gdrna pranica normy.

Szezepdlne populacie pacjentdw
Pacfenci w podeszfym wieku (= 65 1lat)
Brak szczegdlnych zaleceh dotyczgoych dawki u pacjentdw w podesziym wieku.

Zewzgledu na ograniczong liczbe informacii dotyczgoych stosowania produktu leczni-
czego u 0sob w podeszlym wieku, nalezy zachowaé ostroznosé w tej grupie pacjentdw,
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Saburzeiia czyftitoscl nerek

Pacienci ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan
dotyczgcych PBSz U pacjentdw z umiarkowanym lub cilezkim zaburzeniem czynnoéci
nerekw trakcie badan zaobserwowano zwickszanie sie ekspozyeji (AUC).

Zalecana dawka bosutynibu dla pacientdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnogci
nerek (CrCl obliczony ze wzorn Cockrofta-Gaulta od 30 do 50 ml/min) wynosi 400 mg
na dobe.

Zalecana dawka bosutyniba dla pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnoéci nerek {CrCl
obliczony ze wzoru Cockrofta-Gaulta <30 ml/min) wynosi 300 mg na dobe,

Mozna rozwazyt zwickszenie dawki do 500 mg raz na dobe u pacjentdw z umiarkowa-
nym zaburzeniem czynnogci nerek lub do 400 mg raz na dobe u pacjentdw z ciezkim
zaburzeniem czynnoéci nerek, u ktérych nie wystapity clezkie ani dtugotrwate dziatania
niepozadane o nasileniu umiarkowanym, pod warunkiem zaistnienia ktdrejkolwiek
z sytuacii wymienionych ponizej.

Svytnacje uzasadniajgee rwickszenie dawki:

o nieuzyskanie petnej odpowiedzi hematologicznej (CHR) do 8. tyzodnia.
* nieuzyskanie petnej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) do 12, tygodnia,

Zabrzenin serco

Pacienci z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg serca (np. niedawno przeby-
tym zawatem mieinia sercowego, zastoinows niewydolnoscig serca lub dusznicg bole-
zh3 hiestabilng) zostali wykluczeni z badaf klinicznych. W przypadlu pacjentdw z istot-
nymiklinicznie zaburzeniami serca nalezy zachowad szezepdlng ostroznosd

Niedowno przebyte lub utrzymufgoe sie istotae kliniczmtle zaburzentio zofgdka | felit

Facjeneci z niedawno przebytymi lub utrzymujjoymi sie istotnymi klinicznie zaburze-
niami zotgdka i jelit (np. nasilonymi wymiotami i (lub] biegunks) zostali wykluczeni
z badan klinicznych. W przypadku pacjentdiw z niedawno przebytymi lub utrzymuojgeymi
sie istotnymi klinicznie zaburzeniami zotgdka i jelit, nalezy zachowadé szczegdlng ostroz-
noid,

Dziect i miodziez

Nie okreflono bezpieczefstwa stosowania 1 skutecznoéci bosutynibu u pacjentdw
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych,

Sposcb podawania
Bosulif nalezy przyjmowad doustnie raz na dobe podezas positkdw, W praypadlka pomi-

niecia dawki nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki. Przepisang dawke nalezy przy-
jaé nastepnego dnia.
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3.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosd na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza.

Niewydolnoié watroby,

3.6 Przedawlkowanie

Frzypadki przedawkowania bosutynibu w badaniach klinicznych ograniczyly sie do od-
psobnionych sytuacji. Pacjentdw, ktérzy przyjeli zbyt duzg dawke bosutynibu, nalezy
obserwowad 1 zastosowad u nich odpowiednie leczenie podtreymujgce.

3.7 Dazialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefstwa

Co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii otrzymato 870 pacjentdow
z biataczky (PBSz w fazie przewlektej, fazie akeeleracji lub fazie przetomoa blastycznego
albo ostra biataczka limfotyczna z opornoscig lub nietolerancia na wezesnigjsze lecze-
niej). Grupa ta obejmowata 248 nieleczonych wezedniej pacjentéw z PBSz (badanie fazy
[} oraz 5701 52 leczonych wezednie] pacientdw z biataczky z chromoszomem Fh+(2 ba-
dania fazy [/I). Mediana czasu trwania leczenia wynositla odpowiednio 16,6 miesigea
{0,03-30,4 miesigea), 11 miesiecy (0,03~ 55,1 miesigea) i 5,5 miesigea (0,3-30,4 miesiag-
£a).

W przypadku 848 (97,5%) pacjentdw zgtoszono co najmniej 1 dziatanie niepozgdane
produktu leczniczego dowolnego stopnia toksycznoécl Najczescie] wystepujgoymi dzia-
taniami niepozadanymi produktu leczniczego zetoszonymi przez = 20% pacjentdw byty
biegunka (78,5%0), nudnosci {(42,1%), matoptythowoié (38,5%), wymioty (37,1%), bol
brzucha (33,4%), wysypka (32,4%), niedokrwistosd (27,4%), goraezka (23,4%) | zwick-
szenie aktywnodcl aminotransferazy alaninowej (22,3%)). Dziataniami niepozgdanymi
produktu leczniczego stopnia 3. lub 4, zotoszonymi przez = 5% pacjentdw bylby mato-
phytkowodé (25,4%), niedokrwistodd (12,3%), neutropenia (11,5%), zwiekszenie ak-
tywhoscl aminotransferazy alaninowej (10,2%), biegunka {9,1%), wysypka {6, 1%),
zwickszenie aktywnodcl lipazy (5,2%0) { zwiekszenie aktywnodcl aminotransterazy aspa-
raginianowej (5,0%).

Tahel enie dziataf nienozadanyc

Frzedstawionew Tab. 24 ponize] dziatania niepozgdane byty zgtaszane przez pacjentdw
biorgeych udziat w badaniach klinicznych dotyczgoych stosowania bosutynibu, Ponizszy
wykaz powstat na podstawie oceny danych z badan przedstawionych powyzej Dziatania
niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacii uktaddéw | narzgddw oraz czestoicl wy-
stepowania. Kategorie czestofel zdefiniowano w nastepujacy sposdb: bardzo czesto
{(=z1/10), czesto (=1/100 do =1/10), niezbyt czesto {z1/1 000 do <1/100), rzadko
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{(z1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (=1/10 000), czestoi€ nieznana (nie moze byé
okredlona na podstawie dostepnych danyeh].

Tab. 24, Dziatania niepoigdane zwigzane z przyjmowaniem besutyoibu.

Klasyfikacja ukta-
daw

i narzgdow

Dziatania niepozadane

Wsrystkich
stopai, n
(%)

Stopaia 3.0

Stopnia 4., n

Zakaienia i zara- Bardzo czesto Zakazenie ukladu od- |99(114) 470,57 ]
Zenia dechowego?
pasoiythnicze
CZI:EtEI Ea‘palen[e p.h_u:h 45 [5,2] 21 [2,4’] g [U,ﬁ]
Grypa 47 (5,4 20273 0
Zapalenie oskrzeli 273,17 1{0,17 ]
Zapalenie nosopardzie- | 81 [9,3] 1] ]
Li
Zaburzenia krwii | Bardzo czesto Matophrtloowosd 335 [(38,5) | 127 [14.8) 94 (10,8)
ktadu chit
HHa rHhnnEge Neutropenia 141 (16,2 |67 (7.7 33 (3.8)
WiedokrwistosE 2328 (274) |82(9.4) 25 (27
Leukopenia 94 (10,83 31 (3.8 80,9
Czesto Gorgczka neutrope- 13(1.5) 270, 300,2)
niczna
Miezhyt czesto Granulecytopenia 200,27 ] 210,27
Zahurzenia ukfadu | Czesto Nadwralliwost na leki |12 (1,47 7(0,8] ]
immunologiczne
EO Miezhyt czesto Wetrzgs anafilaktyrzny | 2 (0,27 ] 210,27
Zahurzenia meta- |Bardzo czesto Zmnigjszenie apetytu | 109 (12,5) |4 (0,5] ]
holi i odiy-
PR cresto Odwodnienie 20023 |z2r02 0
wiania
Hiperkaliemia 23 (2,8] 20273 1(0,13
Hipofosfatemia 54 (8,2] 182,13 0
Zahurzenia uktadu | Bardzo czesto Bdl phowy 148 (170 |9(1,M 30,3
AErWEWERS Czesto T awr oty plowy 74085 |20 f
Zaburzenia stmaku 18 (2,1] a ]
Zahurzeniauchai |Miezhyt czesto Ssumyuszne 210,97 1] ]
hiednika
Zabhurzenia serca | Czesto Wysiek osierdziowy 15(1,8) 200,27 100,17
Wydhizenie odst
ydhuzenieodstepu [0 [ oy 0
QT w EKGE
MNiezhyt czesto Zapalenie osierdzia 100,17 1{0,17 ]
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Klasyfikacja ukta-
dawe

i narzgdow

Dziatania niepozadane

Wsrystkich
stopi, n
(%)

Stopniad.n

Stopnia 4., n

Zaburzenia naczy- | Czesto Madciénienie tetniczed |48 (5,5) 14(1.,8) 0
niowe
Zahurzenia uktadu | Bardzo czesto Kaszel 125 (1443 | O ]
oddechowego,
Czest [ SC g2 (9.4 151 3003
klatki piersiowej agsto H5ZN0SC (9.4 (1.7) (0.3
i srodpiersia Wysiek ophicnowy L2 [e,0] 14 (1,8) 100,17
Miezhyt czesto MNiewydolnosE odde- £ (0,87 10,13 1(0,17
chowa
Ostry obrzek phac 300,37 1{0,17 100,17
Nadcisnienie phacne 40,573 10,13 ]
Zahurzenia zolad- |Bardzo czesto Biepunka 683 (785) |73 (9,00 1(017
kaijelit
== Wymioty 323 (37,17 |25 (2.9 0
Nudnosci 3e6 (421) |10(1,1) 0
Bdlbrzuchas 291 (334 15017 0
Czesto Wiekyt zotgdka 25 (2,9 3{0.3] 1(0,13
Miezhyt czesto (stre zapalenie treust- | 3 (0,27 200,27 1(0,173
ki
Krwawienie z przewo- |&6(0,7] 50,87 ]
du
pokarmowegof
Zahurzenia watro- | Bardzo czesto Ewiekszona aktywnoss | 194 (22,3) | 79(9,1) 10 (1,17
bhyi drép zébcio- atninotransferazyala-
wych fitowe]
Ewiekszona aktywnosc | 160 (184 |41 (4.7 3(0,3
aminotransferazy
asparaginianowe]
Czesto Hepatotoksycznoscs 151,79 S (0.8 10,1}
MNieprawidbowa funkeja | 27 (3,17 270,93 30,3
witroby
Ewiekszone stelenie 33 (3.8 a0, ]
hilirhiny we kiwi
Ewickszona aktywnosd | 29 (3,3) 700,83 ]
gatmma- plutamylo-
transferazy
Miezhyt czesto Uszkodzenie watrohy | 2 (0,23 10,13 1(0,17
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Klasyfilacja ukta-
didwr
i narzagdow

Dziatania niepozgdane

Wezystkich

stopni, n
(%)

Stopnia 3, n

(%]

Stopnia 4, n

(%]

Zahurzenia skary i | Bardzo czesto Wysypkal 282 (324Y |51(E,5) 210,27
tkanki podskdrne]
Czesto Pokrzywla 263,00 200,27 100,17
Tradzik 25 (2,7 il 0
Swiad 71(8,2] 3{0.3] 0
Miezhyt czesto Rurmiefl wisloposta- 100,17 a 100,17
ciowy
Ehaszczajaca sigwy- (0,7 1{0,17 ]
sypka
Wisypka polekowa £ (0,87 10,13 ]
Zahurzenia mig- Bardzo czesto Bdl stawraw Q5 (11,07 3z ]
sniowo- szkiele- Sl
Fowre Czesto Bal miesni 49 (5,8) 300,37 ]
i tkanlki lgrzne] Bal plecow 728,39 7{0.8]} 1(0,13
Zahurzenia nerek i | Czesto NiewwdolnosE nerek 12115 200,23 1(013
drd h
FOB MOEEOWYEE  Niezhytczesto | Ostraniewydolnosc |7 (0,8) 3(0,3) 1[0,1]
nerelk
Zahurzenia czynnosct | 800,97 1(0,13 ]
nerek
Zahurzenia opdlne | Bardzo czesto Gorgczka 204 (2347 | &6(07 100,17
i stanyw miejs .
i 1007115y |1(01 0
podania Obrazek (11.5) (0.1}
Zmeczenid 169 (19.4] | 14(1.8) 1(0.1}
Czesto Balw katce piersio- &l (7,00 470,57 100,17
wejk
Bal 41 (4,7 5 (0.8 0
Astenia 8a (9,7 7{0.8]) 200,23
Badania diagno- Czesto Ewickszona aktywnosd | 746 (8,7) 41 (4,77 470,5)
styczne lipazy
Ewickszone stezenie 42 (4,87 200,27 ]
kreatyniny we krwi
Ewiekszona aktywnoss | 31 (3,6) 70,8 ]
amylazy we krwi
Ewickszona aktywnosd | 28 (3,2] 370,23 210,27

fosfokinazy kreatyno-
we) we krwi

69/122




Mastepujgce okreslenia zostaly potgczone:

3 Zakazenie ukladu oddechowepo, zakazenie gparnych drdg oddechowsch, zakazenie dolaych drdg odde-
chowych, wirusowe zakazenie pdraych drdg oddechowych, wirisowe zakazenie uktadu oddechowego.

b Zapaleniephuc, odoskrzel owe zapalenie phac, pierwotie atypowe zapalenie phac, platowe zapalenie phac.
cWydhizenie odstepu (T w EKG, zespdt wydhazonego odstepu QT
dMadrisnieniowe zaburzenia naczyiiowe, ewickszo ne clsnienie krwi.

= Bdl brezucha, hal w pornej czesci brezucha, hal w dolnej czegci brzucha, uczucie dyskomfortu w jatmie
brzuszineg, thliwosd brzucha, hal zobgdla i jelit.

f Kwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z zoblgdka, krwawienie 2z pdrnego odrinka przewodu
pokarmowego.

2 Hepatotoksyczno 5, polekowe zapalenie watrohy, cytolityczne zapalenie watrohy.

h Wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka plamista, wysypka ze Swigdetmn, wysypla uopdlniona,
wysyphka prudkowa.

i Ohrzel, obrzek twarzy, ohrzek migfscowy, ochrzek obwod owsy.
i Zmeczenie, zhe samopoczucie.

k Bal wklatce plersiowe], uczucie dyskomforty w klatce plersiows.

i oyl 1 dziatad nienozadanyel

Frzedstawione ponizej opisy 53 oparte na populacji wybranej do oceny bezpieczefistwa
sktadajgeej sie z 870 pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu
w ramach badania fazy Il z udziatem pacientdw z nowo zdiaenozowang przewlekts bia-
taczkg szpikowy z chromosomem Ph+ w fazie przewlektej, badz jednoramiennych badan
klinicznych fazy I/11 obejmujgeych pacjentdéw z FPBSz z chromosomem Ph+ w fazie
przewlekte), fazie akceleracyi lub fazie przetomuo blastycznero, bgdz ostrg biataczks lim-
toblastyczng z chromosomem Ph+ wykazujgoych opornoeéé na wezeiniejsze leczenie lub
jero nietolerancje

Zoburzetia kewi § ulkfodu chfonnegn

Sposrod 224 (26%) pacjentdw, u ktdrych zgloszono dziatania niepozgdane zwigzane z
niedokrwistoéciy 5 przerwato leczenie bosutynibem z powodu niedokrwistodel W gru-
pie tych pacjentdw maksymalna toksycznoéé stopnia 1. lub 2. wystgpita u 125 (56%)
pacientdw, stopnia 3. — u 76 (34%) pacjentdw, a stopnia 4. — u 23 {(10%0) pacjentdw,
Wsrdd tych pacientdw mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni (1-658
dni}), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 12 dni {1-502 dni).

Sposrdd 135 (16%) pacjentdw, u ktorych zptoszono dziatania niepozgdane zwigzane
z neutropenia, 13 przerwato leczenie bosutynibem z powodu wystgpienia neutropenii.
Maksymalna toksycznosé zdarzeh stopnia 1. lub 2. wystgpita u 37 (27%) pacjentdw.
Maksymalna toksycznoié neutropenii stopnia 3. wystapita u 66 (49%) pacjentdw,
a stopnia 4. - u 32 (24%) pacjentdw. Mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita
56 dni (2-840 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 14 dni {1-454 dni).
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Sposrod 326 (38%) pacientdw, u ktdrych zptoszono dziatania niepozagdane zwigzane
z matophytkowoécia, 29 (9%) przerwato leczenie bosutynibem z powodu wystgpienia
matophtkowoéel, Maksymalna toksycznoié zdarzen stopnia 1. lub 2. wystgpita u 115
{35%) pacjentdw. Maksymalna toksycznoéé matophytkowodcl stopnia 3. wystapitau 124
{38%) pacientdw, a stopnia 4. - u 87 (27%0) pacjentdw. Wirdd pacjentdw zgtaszajgcych
dziatania niepozgdane zwigzane z matophtkowodcia mediana czasu do plerwszego zda-
rzenia wynosita 28 dni (1-968 dni}, a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 14 dni
{1-666 dni).

Aaburzetin watroby § didg zdfciowych

Wirdd pacjentdw, u ktodrych zgtoszono dziatania niepozgdane zwigzane ze zwickszong
aktywnosciy aminotransferazy AIAT {(aminotransteraza alaninowa) lub AspAT (amino-
transferaza asparaginianowa) wszystkich stopni, mediana czasu poczatku choroby ob-
serwowana w ramach badania wynosita 28 dni (AlAT: 6-841 dni; AspAT: 1-680 dni).
Mediana czasu trwania zdarzenia wynosifa odpowiednio 15 dni {1-336 dni) dla amino-
transferazy AIAT i 14 dni (1-595 dni) dla aminotransterazy AzpAT.

W ramach catego programu badan jednoczesne zwickszenie aktywnoécl aminotransfe-
raz = 3 x GGN i stezenia bilirubiny = 2 x GGN wraz ze zmniejszeniem aktywnosci fosfata-
zy zasadowej = 2 x GGN nastapito bez oceywistych przyezyn u 1/1209 {= 0,1%] pacjen-
tdw leczonych bosutynibem. Ten wynik zostat uzyskany w ramach badania dotyczacego
stosowahia bosutynibu w potgczeniu z letrozolem u pacjentki z przerzutowym rakiem
piersi.

Aaburzetin zofgdka i jelit

Sposrod 681 (78%) pacjentdw, u ktdrych wystgpita biegunka, u 665 biegunka byta
zwigzana z przyjmowaniem produktu leczniczepo; 8 pacjentdw przerwato leczenie bo-
sutynibem z powodu tego zdarzenia, W celu wyleczenia biegunki 461 {(68%) pacjentom
zostaly podane skojarzone leki. Maksymalna toksycznosé biegunki stopnia 1. lub 2. wy-
stapita u 89% pacjentdw, stopnia 3. — u 11% pacjentdw, a jeden pacjent (= 1% miat
bierunke stopnia 4. Wérdd pacjentdw z biegunks mediana czasu do pierwszego zdarze-
nia wynosita 2 dni (1-594 dni), a mediana czasu trwania biegunki dowolnego stopnia
wyhosita 2 dni (1-910 dni).

Sposrdd 681 pacientdw z biegunksg 104 (15%) musiato przerwaé leczenie, jednak 98
{94%) z nich zostato ponownie poddanych leczeniu bosutynibem. Spoéréd pacjentdw
ponownie poddanych leczeniu 95 (97%) nie miato kolejnego zdarzenia zwigzanego
zbiegunks ani nie przerwato leczenia bosutynibem z powodu kolejnego wystgplenia
biegunki.

Zaburzeri serco

U trzech pacjentéw (0,3%]) wystapit wydtuzony odstep QTcF {trwajgcy ponad 500 ms].
U oémin {0,9%0) pacjentdw, w tym u dwdch, u ktdrych wystapit wydtuzony odstep QTcF
trwajgcy ponad 500 ms, wystgpito zwickszenie QTcF od wartosci poczatkowej przekra-
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czajgce 60 ms. Pacjenci z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg uktadu kraze-
nia, w tym wydtuzonym odstepem QT w wyjiciowym badaniu EKG, nie zostali wigczeni
do badan klinicznych.

Zotaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Fo dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zptaszanie podejrzewa-
nych dziatad niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ko-
reyici do ryzyka stosowania produktu leczniczegn. Osoby nalezgece do fachowego perso-
nelu medycznego powinny zgtaszaéd wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania,
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4 Komparatory

Zoodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzié z co najmnie] jedng refundowang technologia opcjonalng, a
w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologiy opcjo-
nalng a w prezypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choro-
by, odpowiednio dla danego stanu klinicznegeo we wnioskowanym wskazanin 42

Zoodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla oce-
nianej interwencji w pierwszej kolejnoscl musi byé tzw. istniejgea prakeyka. Jestto spo-
z6b postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie, Zaleca sie przeprowadzenie pordwnania rédwniez z innymi
komparatorami, czyli z technologiami:

* najczeicie] stosowang,

®* najtafszg,

o najskuteczniejsza,

o zrodng ze standardami i wytyeznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim,®1

Frzy wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznegs dla bosutynibu
w leczeniu pacjentdw z przewlekts biataczks szpikows w fazie przewlekie], fazie akeele-
racji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoécia genu BER-ABL lub chromoso-
mu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, brano pod uwage
WwytyCzhe postepowania terapeatycznego i stosowang w Polsce praktyke kliniczna,

Zeodnie z wytycznymi klinicznymi po nieskutecznodel terapii [ rzutu, w dalszych rzutach
leczenia PBSz rekomendowane s3 przede wszystkim TKI drugiej generaci, t.:

dazatynib,

nilotynib,
bosutynib,
ponatynib (gtéwnie wirdd chorych z mutacjg T315I1).

Werdd rekomendowanych lekdw po nieskutecznoécl terapii [ rzutu PBSz znalazia sie
réwnier omacetaksyna.

Sposrdd wyze] wymienionych lekdw, jedynie dazatynib i nilotynib refundowane =3
w Polsce we whioskowanym wskazanin, . w Il i dalszych rzutach leczenia PBSz, w ra-
mach programu lekowepn Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.13)"
Dazatynib i nilotynib to obecnie jedyne dostepne w Polsce w [T 1111 rzucie leczenia PBSz
{Fh+) leki, w zwigzku z czym oba stanowig odpowiednie komparatory dla bosutynibu
w docelowe] populacji choryeh w warunkach polskich 43
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Zardwwno ponatynib, jak i omacetaksyna nie s3 refundowane w Folsce w analizowanym
wekazaniu, w zwigzku z czym nie stanowiz odpowiedniego komparatora dla bosutyni-
bu 43

Wybdr komparatordw konsultowano w érodowisku polskich ekspertdw klinicznych do-
twiadeczonnych wleczeniu PBSz - patrz zatgeznik do whiosku refundacyjnegn.

4.1 Dazatynib

4.1.1 Dane produkiu

W Tab. 25 ponizej przedstawiono szezegdtowe dane dotyczgce dazatynibu, Dane doty-
czace komparatora opracowano na prezykladzie Charakterystyki Produltu Leczniczego
dla produktu Sprycel®+

Tab. 25, Zestawienie danych dotyczgcych dazatynibun, 2

Nazwa miedzynarod owa dasatinih
Nazwahandlowa Sprycel

Grupa farmakoterapentyczna (kod leki przeciwnow otworowe, inhibitory kinazy proteinowej
ATC) (LO1XEN&]

Postad tahletka powlekana

Dawka 20 mg dazatynibulub 50 me dazatynibulub 70 me dazatynib
luh 80 mp dazatynibuluh 100 me dazatynib lub 140 mg daza-
tynibu [w postaci jednowodziana)

Data dopuszczenia do obrotu 22.11.2006 ¢

Nutmer pozwoletlia na dopuszczenie EUf1/06/363,/001-015

do obrota naterenie Hzeczpospolitej

Fodmiot odpowiedzialoy BRISTOL-MYERS SQUIBE PHARMA EEIG
Uxbridpe Business Fark

Sanderson Road

Uxhridge UBS 1DH

Wielka Brytania

4.1.2 Mechanizm dziatania

Dazatynib hamuje aktywnodé kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczednie
hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym ¢-KIT, kinazy receptora efry-
ny (EPH) oraz receptora FDGFR. Dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem
kinazy BCR-ABL, dziatajgeym w zakresie stezen 0,6-0,8 nbl. Laczy sie on zardwno z nie-
aktywng jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL.
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I vitro, dazatynib wykazuje aktywnoée w liniach komérek biataczkowych, reprezentu-
jacych odmiany zardwno biataczki wrazliwej jak | opornej na imatynib. Badania przed-
kliniczne wskazujg, ze dazatynib moze przetamac opornosé wynikajgeg ze zwickszone]j
ekspresji BCR-ABL, z mutacji domeny kinazy genu BER-ABL, aktywacji alternatywnych
drde syenalizacyjnych obgjmujgeych kinazy rodziny SRC (LYN, HCK) oraz zwiekszong
egkspresje genu determinujgcego opornosd wielolekows, Dodatkowo, dazatynib hamuje
kinazy rodziny SRC w stezeniach subnanomolarnych.

It vivo, w kilku oddzielnych eksperymentach z zastosowaniem mysiego modelu PR3z,
dazatynib zapobiegat progresji fazy przewlekte] PBSz do fazy blastycznej i przediuzat
czas przezycia myszy z komdrkami PBSz przeniesionymi od pacjentdw i umiejscowio-
nymiw rdéznych miegjscach, wtym takze w odrodkowym uktadzie nerwowym.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Dazatynib wskazany jest do leczenia doroshych pacjentbw z:

®  nowo rozpoznang przewlekty biataczky zzpikows z chromosomem FPhiladelphia
{Fh+) w fazie przewlekie,

o przewlekts biataczky szpikows w fazie przewlekdej, w fazie akeeleraci lub w fazie
przetomu blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie le-
czenie, w tym leczenie metasulfonianem imatynibu,

o gstrg biataczky limfoblastyczng (ang acute hmphoblastic leukaemio, ALL)
z chromosomem Philadelphia oraz z limfoblastyczng postacia przetomu blastyce-
nego PBYSz, w przypadlku opornoéci lub nietolerancji wezesniejsze terapil.

414 Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie przewlekte] PBSz wynosi 100 myg raz
na dobe, podawane doustnie,

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie akeceleracii, mieloblastycznej lub limio-
blastycznej postaci przetomu blastycznego (faza zaawansowana) PESz, lub w ostrej bia-
taczee limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+]) wynosi 140 my raz na
dobe, podawane doustnie.

Cons trworin leczenio

W badaniach klinicznych, leczenie z uzyciem produkta Sprycel prowadzono do czasu
progresjl choroby lub wystapienia nietolerancyi leczenia przez pacjenta. Nie badano
wphrwu zaprzestania leczenia po osiggnieciu cytogenetyczine] lub molekularnej odpo-
wiedzi [w tym petne] odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR), wickszej odpowiedzi moleku-
larnej (MMR i ME4.5)] na odlegte skutki choroby.

Dazatynib jest dostepny w postaci tabletek powlekanych o mocy 20 mg, 50 mg, 70 mg,
g0 mg, 100 mg i 140 mg, umozliwia to podanie zalecanej dawki Zwigkszenie lub zmniej-
szenie dawki zalezy od odpowiedzi na leczenie i tolerancji przez pacjenta.
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W badaniach klinicznych obejmujgeych pacjentéw dorostych z PBSz oraz z ALL Ph+ ze-
zwalano na zwigkszenie dawki do 140 myg raz na dobe {faza przewlekta FBESz) lub
do 180 mg raz na dobe {faza zaawansowana FBSz lub ALL Fh+) u pacjentdw, u ktdrych
nie uzyskano odpowiedzi hematologiczne] lub cytogenetycziej stosujace zalecang dawke
poczatkows.

Zmiana dawkowania ze wreledu na dziatania niepozadane
Zahamowarie czyinoscl szpiku kostrego

W preypadku wystgpienia zahamowania czynnodei szpiko kostneoo podezas badan kli-
nicznych stosowano przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakoficzenie tera-
pil Stosowano takze, w zaleznoécl od wskazall, przetoczenia masy czerwonokrwinkowej
oraz przetoczenia phytek krwi U pacjentdw z przediuzajgeym sie zahamowaniem czyn-
noéci szpiku kostnego stosowano hematopoetyczny czynnilk wzrostu,

W Tab. 26 ponizej podsumowano wskazdwki dotyezace zmiany dawkowania.

Tab. 26. Dtestesovwanie dawki w preypadko praoulocyiopenii i trombocytopenii.

Dziatania niepozgdane  CietkosE hModyfikacjaleczenia

Faza przewlekla PBEz ANC =05 x109/11 1. Przerwad leczenie do czasy, gpdy ANC= 1,0x1091
[dawka poczgthowa (lub] lic zha gHytek < | orazliczha phytekkrwiz50x 1091,

100 mgraz na dobg) a0x 1081 2 Ponownierozpoczad leczenie w pierwotne] dawee.

3. W przypadku spadku liczhy phytek kewi < 25210971
oraz (lub]) ANC < 0,5 x 109 Tutrzymujacych sie prezez =
7 dni, powtdrzyd postepowanie podane wpunkeie 1 i
wiceyd leczenie wmnisjszej dawee, 80 me raz na dobe
wprzypadku drugiego epizodu. W przypadku trzeciego
epizodu nalezy zmnisjszyd dawke do 50 g raz na dobe
(1 nowo zdiagnoz owarych pacjentdw] lub zaprzestad
leczeniau pacjentdw 2z opornoscig lub nietolerancja na
wrzesniejsze leczenie zawierajgcoe itmatynib.

Faza akceleracji luh ANC=05x109/1 1. Sprawdzic czy cytopenia jest zwigzana z hiataczky
faza przetomu hla- i [lub] (aspiracja szpiku kostnego lubh hiopsja).

stycznepo PBEz i A1L liczha phyt ek krwi 2. Jedli cytopenia niejest zwiazana z biataczky nalezy
Fh+ <10 %1091 wetrzymac leczenie ak do czasu, pdy ANC= 1,0 109§
(dawka poczgtkowa liczhaphytek krwi = 20x 109 /1 oraz ponownie rozpo-
140 mgraz na dohe] czac leczenie wplerwotne] dawce poc zathowe).

3. W przypadlu nawrota cytopenii, powtdreyd punkt 1 i
ponowiie rozpoczac leczenie wmniejszej dawee, 100
tng raz na dobe (drugi epizod) lub 80 meraz na dohe
[trzeciepizod).

4. Jedi cytopenia zwigzana jest z hialaczky nalezyroz-

wayt zwickszenie dawkido 180 meraz na dobe

AMC -hezweplednaliczha neutrofili (ang. ebsofute neutrophil count].
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Niehematologiczie dzinfamia Mepozgdaie

Jeéli po podanio dazatynibu wystapi umiarkowane, stopnia 2., nichematnlogiczne dzia-
tanie niepozgdane, nalezy przerwad leczenie do czasu jego ustgpienia lub powrotu
do stanu wyjéciowepo. Jedli dziatanie niepozgdane wystapito pierwszy raz, wznowic le-
czenie podajac te sama dawke, Jedli zdarzenie pojawia sie kolejny raz zmniejszyé dawke.
W przypadku wystgpienia ciezkich niehematologicznych dziatan niepozgdanych stopnia
3, lub 4. w zwigzku ze stosowaniem dazatynibu, nalezy przerwaé leczenie do czasu ich
ustapienia, Nastepnie, jefli jest to wskazane, mozna powrdcié do leczenia z zastosowa-
niem zmnigjszonej dawki w zaleznoéci od poczgtkowe] clezkoiel zdarzenia niepozada-
nego. U pacjentdw w fazie przewlekte] FBSz, ktérzy otrzymywali 100 mg raz na dobe,
zaleca sie zmniegjszenie dawki do 80 myp raz na dobe, z kolejnym zmnigjszeniem dawki
z 80 mg raz na dobe do 50 mg raz na dobe, jedli jest to konieczne U pacjentdw w fazie
zaawansowanej PBSz lub z ALL Ph+, ktérzy otrzymywali 140 mg raz na dobe zaleca sie
zmnigjszenie dawki do 100 mg raz na dobe, z kolgjnym zmniejszeniem dawki ze 100 mg
raz na dobe do 50 mg raz na dobe, jeéli jestto konieczne.

Wisiek w jamie oplucnef

Jeéli stwierdzi sie wysiek w jamie ophlucnej nalezy przerwaé leczenie dazatynibem
do czasu, gdy ustapiz objawy lub pacient powrdel do stanu wyjdciowego. Jedli nie nastgpi
poprawa w okresie okoto tygodnia rozwazyd podanie lekdw moczopednych lub gliko-
kortykosteroiddw lub obu réwnoczednie, Po wyleczeniu pietwszego epizodu rozwazyd
wzhowlienie podawania dazatynibu w tej samej dawce. Fo wyleczeniu kolejnego epizodu
wznowlé podawanie dazatynibu w dawee o jeden poziom mniejsze] W przypadhku wyle-
czenia ciezkiego epizodu (stopnia 3. lub 4] leczenie mozna wznowié w zmniejszonej
dawce w zaleznoscl od poczatkowe] cierkosci zdarzenia.

Dzieci i mindziez

Nie okredlono dotychezas bezpleczehstwa stosowania ani skutecznosel produktu leczni-
czego Sprycel u dzieci | miodziezy w wieku ponizej 15 1at. Nie ma dostepnych danych
Osoby starsze

Nie obserwowano u tych pacjentdw zadnych klinicznie istotnych réznic farmakokine-
tycznych zaleziych od wieku, Nie ma koniecznoéel zmiany dawkowania u osbéb star-
zzyeh.

Aaburzeria czyftitoscl watrohy

Facjenci z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub
clezkim mogg otrzymywad zalecang dawke poczgtkows. Jednakze, u pacjentdw z zabu-
rzeniem czynnosci watroby dazatynib nalezy stosowad pstroznie,
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Aaburzertin czyftitoscl ferek

Nie przeprowadzono badaf klinicznych z zastosowaniem produltu Sprycel u pacjentdow
z niewydolnoécia nerek (z badan wykluczano nowo zdiaenozowanych pacjentdw z PBESz
w fazie przewlektej ze stezeniem kreatyniny w surowicy = 3 razy wiekszym niz gérna
oranica normy oraz pacjientdw z opornoicig lub nietolerancjs na wezedniejsze leczenie
imatynibem ze stezeniem kreatyniny w surowicy = 1,5 razy wickszym niz gdrna granica
normy). Poniewaz klirens nerkowy dazatyniba i jego metabolitdw wynosi < 4%, u pa-
cientdw z niewydolnoécig nerek nie nalezy spodziewad sie zmniejszenia catkowitego
klirensu ogdlnoustrojowego.

Sposcb podawania
Dazatynib musi byé podawany doustnie. Nie wolno rozkruszaé ani dzielié€ tabletek po-
wlekanych, aby zminimalizowaé ryzyko narazenia skéry na kontakt z lekiem, tabletki

muszza byé potykane w catoici. Mogg byé podawane niezaleznie od positkdw i nalezy
podawad je o tef samej porze rano lub wieczorem.

4.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosd na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

4.1.6 Przedawkowanie

Doswiadezenie z przedawkowaniem dazatynibu w badaniach klinicznych jest ograni-
czone do pojedynczych prezypadkdw. Najwieksze przedawkowanie po podaniu 280 mg
na dobe przez jeden tydzief opisano u dwdeh pacjentdw i u obu stwierdzono istotne
rmniejszenie lodci phrtek Poniewaz podawanie dazatynibu jest zwigzane z mielosupre-
sjg w stopniu 3. lub 4, pacjenci, ktdrzy preyjmujg dawke wiekszg niz zalecana powinni
by écifle monitorowani w kierunku mielosupresji i nalezy wdrozyé odpowiednie lecze-
nie podirzymujgee,

4.1.7 Dzialania niepozadane

Opisane ponize] dane odnoszg zie do stospwania dazatynibu v 2712 pacjentdw biora-
cych udziat w badaniach klinicznych, w tym 324 pacjentdw z nowo rozpoznang PBSz
w fazie przewlekte] i 2388 pacjentdw z PBSz z opornodcig lub nietolerancjy na imatynib
lub ALL Fh+. Mediana czasa leczenia u 2712 pacjentdw stosujzoych dazatynib wynosita
19,2 miesiecy (zakres 0-93,2 miesiecy). W badaniu Il fazy u pacjentdw z nowo rozpo-
znang PBSz w fazie przewlekie), z co najmniej 5-letnim okresem obserwacji, mediana
leczenia wynosita okoto 60 miesiecy dla dazatynibu (zakres 0,03-72,7 miesiecy) 1 dla
imatynibu (zakres 0,3-74,6 miesiecy). Mediana czazo leczenia v 1618 pacientdw we
wezystkich fazach przewleklych PBSz wynosita 29 miesiecy (zakres (-92,9 miesigeal.
U 1094 pacjentdw z PBSz w fazie zaawansowanej lub ALL Fh+, mediana czasu leczenia
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pacjentdw wynosita 6,2 miesiecy (zakres 0-9,32 miesiecy). Wirdd 2712 leczonych pa-
cientdw 18% pacjentdw miato = 65 1at, a 5% pacjentdw miato =75 lat

U wiekszoécl pacjentdw leczonych dazatrnibem wystepowaty w pewnym okresie lecze-
nia dziatania niepozgdane W ogdlng populacji 2712 pacjentdw leczonych produktem
Sprycel, u 520 {19%) pacjentdw wystypity dziatania prowadzgce do przerwania lecze-
nia. Nasilenie przewazajgcej czeéci objawdw byto od tagodnero do umiarkowanego.

Tahel | e dziataf nienokadanyd

U pacjentdw biorgeych udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem produletu Spry-
cel oraz po wprowadzenin produktu do obrotu wystapity dziatania niepozadane przed-
stawlone w Tab. 27 ponizej, z wyjatkiem zaburzefi badan laboratoryjnych. Dziatania
niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacii ukladdw narzgdowych oraz czestoici
wystepowania. Czestoicl wystepowania okreélons nastepujgeo: bardzo czesto (= 1/10];
czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do = 1/100); rzadko (= 1 /10000
do = 1/1 000); nieznana (nie mozna ocenié na podstawie dostepnych danych po wpro-
wadzeniu do obrotu].

W obrebie kazdej erupy o okreglonej czestofcl wystepowania dziatania niepozgdane s3
wymienione zgodnie ze zmniejszajgeym sie nasileniem.

Tab. 27 Tabelaryczoe pedsumowanie dzialan niepozgdanych.

Dziatanie niepozgdane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Eordzo czesto zakazenia [wtym bakteryjne, witusowe, preyhicze, niespecyficzne]

Czpsio zapalenie phac G tym bakteryjne, winisowe oraz grevhicze], zakazenia fzapalenie
gornych drdg oddechowsych, zakazenia winisern Herpes, zakazenia przewodu pokar-

tmowegn, posocziica fsepsa (w tyn niezhyt czeste preypadki zakodcz one zgonem)

Zaburzenia krwi | ukiadu chionnego

Eordzo czesto tmielosupresia [wtyim nied okrwistosd, neutropenia, matophytlowoisd
Czpsio goraczka z pranulocytopeniy

MNiezhvtczesto powielkszenie wezddw chbo nnych, limfopenia

Azodko aplazja ukladu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia ukladu immunologicznego

MNiezhvt czesto nadwrazliwost (wtym rumied puzowaty)
Zahurzenia endokrynologiczne

MNiezhvt czesto niedoczyninose tarczycy

Azodko nadczynnosd tarceyey, zapalenie tarc zycy

Zahurzenia metaholizmu i odzywiania
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Czgsio zahurzenia taknienia® hipenirykemia

MNiezhvt czesto zespdt rozpadu puza, odwodnienie, hipoalbuminemia, hipercholesterolemia
Azodko cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Czgsio depresja, hezsennosd

MNiezhvt czesto lele, stan splatania, niestahilnosE emocjonalna, zmniejszenielihido
Zahurzenia uktadu nerwowego

Bordzo czgsto hdle phowy

Czgsio neuropatia (w trm neuropatia obhwod owa)), zawroty pltowy, zaburz enia simak, sennosd
Niezhvtczesto ktrwawienie w OUN*, omdlenie, dr2enia, nieparmied, zaburzenia réwnowapi
Azodko udar naczyniowy mdzgu, przemijajace napady niedokrwienne [T1A), drgawki, zapale-

nie nerwu wzrokowego, porazenie nerwu V11, otepienie, ataksja
Zahurzenia oka

Czgsio zahurzenia widzenia [w tytn zaburzenia widzenia, zamglone widzenie i zimnigjszenie
ostrosci werokan], sucho 52 oczu

MNiezhvtczesto upoiledzenie widzenia, zapalenia spojéwek, Swiattowstret, nasilone tzawienie
Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto SZUIMY UEZE

MNiezhvt czesto utrata shachy, zawr oty phowsy

Zahurzenia serca

Czgsio zastoinowa niewydolnosd sercafzaburzenia czynnosc serca*™®, wysiek osierdziowy,
zahurzenia rytimu serca (wtym tachykardia), kolatanie serca

MNiezhvt czesto zawal serca (czasemn zakodczony zgonem), wydhizenie odstepu (T#, zapalenie osier-
dzia, arytmia komorowa (w tyim tachykardia kom orowa], dlawica piersiowa, powliek-
szenieserca, nieprawidtowoscl zalamka T w EKG, zwickszenie aktywinosc troponiny

Azodko przervost prawej komory, zapalenia miesnia serca, ostry zespdd wiedcowy, wydhizenie
odstepu PR w elektrokardicgratnie, choroba wieficowa, zapalenie ophicne i osierdzia

MNiezneno migotanie przedsionkdw ftrzepotanie preedsionkow

Zahurzenia naczyniowe

Bordzo czesto krwotok®

Czgsio nadcisnienietetnicze, zaczetwienienia twarzy

MNiezhvt czesto niedocisnienie, zakrzepowe zapalenie 2yt

Azodko zakrzepica 2yl phebokich, zatorowosE, sinica marnmurkowata

Zaburzenia ukladu cddechowepo, klatki piersiowej | sSrddpietsia

Eordzo czesto wysiekw jamie ophucnej, dusznosd
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Czpsio ohrzek phac, nadrisnienie phacne, nacieki w phacach, zapalenie phac, kaszel
MNigzhvt czesto nadcisnienie tetnicze phacne, skarcz oskrzeli, astma

Azodko zakrzepica phucna, ostey zespdt zaburzed oddychania

MNiezneno srddmigzszowa choroha phac

Zahurzenia zolgdka i jelit
Bordzo czgsto hiegunka, wimioty, mudnosci, hal brzucha

Czgsio krwawienie z przewodu pokanm owego, zapalenie ockreznicy [wtym agramulocytowe
zapalenie okreznicy), zapalenie zotgdka, zapalenie htony sluzowe] (w tym zapalenie
sluzdwki/zapalenie jamyustne), niestrawnosd, wedecia, zaparcia, zaburzenia tkanek
tmiekkich ja my ustin e

MNiezhvt czesto zapalenie trzustki (w tym ostre zapalenie trzustki), owrzodzenie pdrnego odeinka
przewodu pokartmowepgo, zapalenie preebyln, wodohrzusze, szczelina odhytuy, dysfa-
Ela, choroba refluksowa przelyln

Azodko gastroenteropatia zwigzana z utraty hiatka, niedroZnoéci jelita, przetoka odbytu
MNigznono Smiertelne krwawienie z przewodu pokarm owego

Zaburzenia watrohy i dedg Zbciowych

MNiezhyt czesto zapalenie watrohy, zapalenie pecherzyka zdtciowego, cholestaza

Zaburzenia skory | thanki podskdriej

Bordzo czgsto wysypka skdrnat®

Czesto tysienie zapalenie skdry (wtym wypeysk], Swigd, tradeik, suchosE skary, pokreywla,
nadmierne pocenie sie

MNigzhvt czesto apramlocytowe zapalenie skéry, nadwrazliv os na swiatho, zaburzenia pipmentacii,
zapalenie tkanki podskarne], owrzodzenia skdry, zmmiany pecherzowe, zmiany doty-
czace paznokei, zespdt erytrodystezii dboniowo-podeszwowej, zaburzenia dotyeczace

whosdw
Azodko lenkoklastyczne zapalenie naczyd, zwhiknienie skdry
MNigznono zespdt Stevensa-Johnsona#es

Zahurzenia mieiniowo-szhkieletowe i thanki tacznej
Eordzo czgsio hidle kostno-migsniowe

Czgsio hdle stawdw, bdle miesni, ostabienie migsni, setywnosc mietniowo-szkicletowa,
skurcz miesai

MNiezhvt czesto rahdomioliza, martwica koci, zapalenie miesni, zapalenie Scigpien, zapalenie staw dw
Zahurzenia nerek i drdg moczowych

MNigzhvt czesto zaburzenie czynnosicl nerek (w v alewydolnosE nerek), czeste oddawanie mocay,
proteimuaria

Cigza, potép i okres ockotoporod owy
Azodko ahorcja

Zaburzenia ukladu rozrodczego i pierst
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MNiezhvt czesto ginekormastia, zaburzenia miesiaczkowania

Zahurzenia opdlne i stany w miejscu podania

Eordzo czgsio ohrzek ohwodowyt, zmeczenie, porgozka, ohrzek twarzytt

Czgsio ostabienie hadl, hil w Klatce piersiowej, obrz ek uogdlnionytt, dreszcze
MNiezhvt czesto zte samopoczucie, inne obrzeki obwod owejt

Azodko zahurzenia chodu

Badania diagnostyczne
Czgsio ztmniejszenie masy ciala, ewickszenie masy clata

MNiezhvt czesto zwickszona aktywinost fosfokinazy kreatynowe] w krwi, zwickszona aktywnosc gam-
tma-pglutam v otransferazy

Urazy, zatrucia i powiktania po zahiegach

Czgsio sthaczenia

* W tym zimniejszenie apetytu, wozesne uczucie sytosci, zwiskszenie apetyha.

¥ W tym krwotok w obrebie ofrodkowego ukladu nerwowego, krwiak mozgowy, krwotok mdzgowy,
krwiak nadtwarddwkowy, krwotok Srddczaszkowy, udar krwotocziny, krwotok podpajeczyndwlkowy,
krwiak podtward dwhkowy | krwotok podtward dwloowy.

*E W tyim rwiekszone stefenie mozgowego peptydu natriuretycznego, zaburzenia czynnosci komdr, za-
hurzenie czynnosci lewes] komory, zahurzenie czynnosci prawej komory, niewydolnost serca, ostra nie-
wydolnos serca, przewlekla niewsydolnosc serca, zastoinowa niewydolnosSE serca, kardiomiopatia, kar-
diotmiopatia zastoinowa, niedomoga rozkurczowa, zmoiejszenie frakejl wyrzutowes) | niewydolnose komao-
rowa, nlewydolnosE lewe] komory, niewydolnost prawej komory, zimniejszona machlivwo 8 kombr.

* Bez krwawief z przewodu pokarmowego | krwawiet w OUN, te dziatania niepozadane wymieniono

odpowiednio w ,Eahurzeniach zotgdka ijelit’ i ,Zaburzeniach ukladn nerwowego®.

*% W tym wysypka polekowa, namied, nunied wislopostaciowy, erytroza, wysypka rhiszczajaca, rumied
nopdlniony, wysypka narzgddw ptoiowsych, potdwka czerwona, prosaki, potdwkl huszczyca krostkowa,
wysypka, wysypla nimieniowa, wysypka pecherzvkowa, nogdlniona wysypka, wysypka plamista, wysyp-
ka prudkowo-plamista, wysypka prudkowa, wysypka swedzaca, wysypka krostkowa, wysypka pecherzy-
kowa, zhiszczanie sie skary, podraznienie skdry, toksyczne wylow ity skorne, pokrzywla pecherzykowa i
wysypka pochodzenia naczyniowego.

### o wprowadzenin do ohroty, odnotowano pojedyncze przypadkl wystapienia zespohl Stevensa-
Johnsona. Mie mozna bylo ustalié, czy te Sluzdwkowo-skdrne dziatania niepozgdane hyly hezposrednio
zwigzane z produktem SPRYCEL czy z lekam i stosowanytni jednoczesnie.

tobrzek opadowy, obrzek miejscowy, obrzek ohwodowy,

tt ohrzek spojdwek, ohrzek oczy, opuchniecie oczu, ohrzek powiek, ohrzek twarzy, ohrzek warg, ohrzek
plamki, ohrzek ust, ohrzelk oczodohy, ohrz ek okotooczo dotowsy, opuchniecie twarzy.

Tt przecigzenie phmarmi, zatrzytnanie phyndw, obrzeki w przewodzie pokarmowymn, obrzek uogdlniony,
obrzek, ohrzek z powodu choroby serca, wisiek ockotonerkowy, ohrzek pozabiegowy, obrz ek trzewny.

] opuchniecie narzaddw phoiowych, obrzek w miejscu naciecia, ohrzek narzaddw phoiowsych, ohrzek pracia,
opuchmnigcie pracia, obrzek moszny, opuchniecie skary, opuchnigciejgdra, opuchniecie sromu | pochiwy.

¥ Dodatkowe dane patrz punkt Opis wybranych dziatadniepozgdanych”.
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i i b dziatah o 2 d ]
Mielosupresjo

Leczenie dazatynibem jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwistoscl, neutropenii
i matophtkowodel, Wystepujg one wezesniej i czesciej u pacjentdw z FBSz w fazie zaa-
wansowanej lub z ALL Ph+ niz u pacjentéw z FBSz w fazie przewlektej.

Krwawienia

U pacientdw przyimujgeych dazatynib zgtoszono prezypadki krwawienia zwigzane
ze stosowanym leczeniem poczgwszy od wybroczyn i krwawienia z nosa po krwotoki z
przewodu pokarmowego oraz krwawienie w odrodkowym ukladzie nerwowym
w stopniu 3, lub 4,

Retencin phyadw

Rézne dziatania niepozadane, takie jak wysiek oplucnowy, wodobrzusze, obhrzek ptuc
oraz wysiek osierdziowy z obrzekiem powierzchownym lub bez, mozna okreslic tacznie
jako ,zatrzymanie phyndw” W badaniu dotyczgoym nowo rozpoznane] PBSz w fazie
przewlekte], po co najmniej 60 miesigeach obserwacji, zdarzenia zwigzane z zatrzyma-
niem phyndéw po leczeniu dazatynibem obejmowaty wysiek optucnowy (28%), obrzeki
powierzchowne {14%], nadciénienie ptucne (5%), obrzek vogdlniony (4%) 1 wysiek
osierdziowy (4%). Zastoinows niewydolnosé serca/zaburzenia czynnosci serca i obrzek
ptuc odnotowano u <2% pacientdw,

Skumulowana w czasie czestoid wystepowania wysieku optucnoweps {dowolnego stop-
nia) u pacjentdw leczonych dazatynibem wynosita 10% po 12 miesigcach i 28% po 60
miesigcach. Nawrotowy wysiek ophlucnowy wystapit tacznie u 46 pacjentdw leczonych
dazatynibem. U 17 pacjentdw wystapilty dwa osobne zdarzenia, u 6 - trzy zdarzenia, u 18
- cztery do odmin zdarzen, au 5 - wiecej niz osiem epizoddw wysieka optucnowego,

Wrysiek optucnowy zwigzany z dazatynibem oceniono jako ciezki {stopnia 3. lub 4.
u mniej niz 10% pacjentdw z wysiekiem optucnowym. Mediana czasu trwania zwigza-
nego z dazatynibem wysieku optucnowego {(dowolnego stopnia) wynosita 283 dni {oko-
to 40 tyeodni).

Wysiek optucnowy byt zamwyczaj odwracalny 1 ustepowat po odstawieniu dazatynib
i zastosowaniu diuretyledw lub innyeh odpowiednich metod leczenia wspomagajgeego.
6% pacjentdw leczonych dazatynibem przerwato leczenie z powodu zwigzanego z le-
kiem wysieku oplucnowego.

Wysiek optucnowy nie miat niekorzystnego wphywu na zdolnoié pacjentdw do uzyska-
nia odpowiedzi,

Tetnicze nadeisstienie plucnte [TNE)

TNF {przedwtosniczkowe tetnicze nadcisnienie plucne potwierdzone poprzez cewniko-
wanle prawej komory | przedsionka serca) zotaszano w zwigzku z leczeniem dazatyni-
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bem. W tych przypadkach TNFP byto zgtaszane po rozpoczeciu leczenia dazatynibem,
wtym po ponad roku leczenia. Pacjenci, u ktérych zglaszano wystepowanie THF pod-
czas leczenia dazatynibem, mwykle preyimowali inne produkty lecznicze lub wystepowa-
ty u nich choroby wspbtistniejgee z podstawows chorobg nowotworows. U pacjentdw
z TNF obserwowano poprawe parametrdw hemodynamicznych i klinicznych po zaprze-
staniu leczenia dazatynibem.

Wydtuzenie odstepu T

W badaniu III fazy u pacjentdw z nowo rozpoznang PBSz w fazie przewlektej 1 pacjent
{=1%) leczony dazagrnibem miat GQTcF = 500 msec po co najmniej 12 miesigcach obser-
wacjl. Nie zetoszono zadnych dodatkowych pacjentdw z wartodcig QTcF = 500 mezec
po co najmniej 60 miesigcach obserwacii.

W 5 badaniach klinicznyeh I fazy u pacjentdw z opornoécig lub nietolerancig na weze-
tniejsze leczenie imatynibem, kilkakrotne zapisy EKG wykonywane przed przystapie-
niem do leczenia i we wezedniej wyznaczonych odstepach czasowych, wykonano u 865
pacjentdw otrzymujgeych dazatynib w dawee 70 mg dwa razy na dobe. Wyniki badan
EEKG odezmytywano centralnie. Obliczajae diueoié odstepan QT stosowano poprawke,
uwzgledniajgeg czestoidd rytmu serca, zgodnle ze wzorem Fridericia We wszystkich
putktach czasowych w B, diiu od rozpoczecia podawania leku, irednia zmiana odstepu
TcF w pordéwnaniu z wartosciami wyjsciowymi wynosita 4 - 6 msec, przy gérnym 95%;
przedziale ufmosel = 7 msec. W badaniach klinicznyeh u 15 (1%) z 2182 pacjentdw
z opornoscig lub nietoleranci na wezeéniejsze leczenie imatynibem, ktdérzy otrzymywall
dazatynib zogtoszono wydtuzenie (JTc jako dziatanie niepozgdane. U dwudziestu jeden
pacjentdw {1%] obserwowano wydtuzenie QTcF = 500 msec.,

Dzinlonin viepozgdane zwigzane z seFcem

Facjentdw z czynnikami ryzyka lub z chorobg serca w wywiadzie nalezy dokladnie mo-
nitorowad w kierunku ohjawdw podmiotowych | przedmiotowych zwigzanych z niewy-
dolnoscig serca oraz nalezy w odpowiedni sposdb oceniad 1 leczyd,

Cdchylenie od normy wynikdw badan laboratoryinych

Hematologia

W badaniu dotyczacym nowo rozpoznane] PBSz w fazie przewlekie], u pacjentdw
otrzymujacych dazatynib, po co najmniej 12 miesigcach obserwacji stwierdzono naste-
pujgce odchylenia od normy wynikdw laboratoryjnych stopnia 3. lub 4. neutropenia
{21%), matophitkowosié (19%]) 1 niedokrwistoid (10%)]). Po co najmniej 60 miesigcach
obserwacii taczne wskazniki wystepowania neutropenii, matophrthkowosel 1 niedokrwi-
stofcl wynosity, odpowiednio 29%, 22% 1 13%,.

U pacjentdw z PBSz z opornodeig lub nietolerancia na wezetniejsze leczenie imatynibem
stwierdzano niedobdr krwinek (matophtkowosid, neutropenie oraz niedokrwistnsd).
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Jednakze, wystepowanie niedoboru krwinek byto oczywitcie zalezne od stadium choro-
by.

Laczne wskazniki dotyczace cytopenii stopnia 3. lub 4. wirdd pacjentdw leczonych daw-
kg 100 mg raz na dobe byty podobne po 2 i 5 latach, w tym dla: neutropenii (35% vs.
36%), trombocytopenii (23% vs. 24%) 1 anemii (13% vs. 13%4).

U pacjentdw, u ktdrych wystgpito zahamowanie czynnoéel szpiku kostnego w stopniu
3. lub 4, powrdt wartoéci morfotycznych krwi do normy nastepowat w wiekszoscl przy-
padkdw po kritkim okresie wstrzymania lekuo i (lub) zmniejszenia dawki W przypadku
5% pacjentdw konieczne byto catkowite zakoficzenie podawania preparatu. W przewa-
zajgeej czedel pacjencl kontynuowali leczenie bez nawrotu objawdw supresji szpiku
kostnego,

Biochemic

W badaniu dotyczgcym nowo rozpoznanej PBSz w fazie przewlekle], hipofosfatemie
stopnia 3. lub 4. stwierdzono u 4% pacjentdw otrzymujgeych dazatynib, a zwiekszenie
aktrwnoécl transaminaz oraz stezenia kreatniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. stwier-
dzono u = 1% pacjentdw po co najmnie] 12 miesigcach obserwacji. Po co najmniej 60
miesigcach obserwacji taczny wskaznik wystepowania hipofosfatemii stopnia 3. lub 4.
wynosit 7%, zwiekszonego stezenia kreatyniny i bilirubiny stopnia 3. lub 4. wynosit 1%,
a zwiekszenia aktywnoscl transaminaz stopnia 3, lub 4. pozostat na poziomie = 1%, Nie
zaprzestano leczenia dazatynibem z powodu zaburzeh tych binchemicznych wskazni-
kéw laboratoryjnych.

Inne szezegdlne orupy

Chociaz profil bezpieczefistwa dazatynibu u oséb starszych i w populacii mtodszych pa-
cjentéw byt podobny, u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych wystapienie czesciej
obserwowanych dzialan niepozadanych, takich jak zmeczenie, wysick oplucnowy,
dusznoié, kaszel, krwotok w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, zaburzenia ape-
tytu jest bardziej prawdopodobne [ wystgpienie rzadziej obserwowanych dziatan niepo-
zadanyeh takich jak wzdecia, zawroty etowy, wysiek osierdziowy, zastoinowa niewydol-
noié serca, emniejszenie masy ciata jest bardziej prawdopodobne i dlatego nalezy je
doktadnie monitorowad

Zotaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Fo dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zolaszanie podejrzewa-
nych dziatah niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ko-
rzyici do ryzyka stosowania produktu leczniczegn, Osoby nalezgce do fachowego perso-
nelu medycznero powinny zetaszad wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za pofrednictwem krajowego systemu zglaszania,
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4.2 Nilotynib

4.2.1 Dane produkiu

W Tab. 28 ponizej przedstawionn szezegdtowe dane dotyczgee dazatynibu, Dane doty-
czace komparatora opracowano na prezykladzie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Tasigna® 45

Tab. 28, Zestawienie danych dotyrzgoych nilotynibuo #

Nazrwamiedzynarodowa nilotinih

MNazwahandlowa Tasigna

Grupa farmakoterapeutyrzna (kod przeciwnowotworowe, inhibitorykinazy biatkowej (LO1XEDS)
ATCY

Fostad kapsutka twarda
Dawka 150 mg nilotynibu* lub 200 mg nilotynibu
Data dopuszczenia do obrotu 19.11.2007 r.

Numer pozwolenia na dopuszczeni EUf1/07/422/001-004, EU/ /07422 /005-006%,
do chrotunaterenie Rzeczpospolite]  RALUENOEES e ailirs il b= PSR IR e (R ik R
EU/fL/07/422/011-012, U/ 07/ 422 /013%
EU/f1/07/422/014

Podmiot odpowledzialny MNovartis Europharm Limited

Frimley Business Fark

Cammberley GU16 75R
Wielka Brytania

* wekazanie: nowo rozpoznana prezewlekda hiatacezka szpikowa w fazie przewlekte] z chromosome Phiffe-

defphic.

4.2.2 Mechanizm dziatania

Nilotynib jest silnie dziatajgeym inhibitorem aktywnodci kinazy tyrozynowej ABL onko-
proteiny BCR-ABL, zaréwno wliniach komérkowych, jak i pierwotnych komérkach bia-
taczki z chromosomem Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie powinowactwo
do miejsca wigzania ATP w sposdb silnie hamujgey niezmutowane biatko BCR-ABL
i podtrzymuje aktywnoéé wobec 32/33 zmutowanych form BCR-ABL opornych na ima-
tynib. W zwigzku z wyzej opisang aktywnoicig biochemiczng, nilotynib zelektywnie ha-
muje proliferacje 1 indukuje apoptoze w liniach komdrkowych oraz w pierwotnych ko-
mérkach biataczki z chromosomem Philadelphia {(Ph+) u pacjentdw z CML, W badaniu
z zastosowaniem mysiepo modelu przewlektej biataczki szpikowej, nilotynib, podawany
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doustnie jako jedyny produkt leczniczy, zmniejszat wielkoéé guza | zwiekszat przezy-
walnoscd,

Nilotynib nie wykazuje dziatania lub wylkazuje stabe dziatanie na wiekszos€ innych ba-
danych kinaz biatkowych, w tym Sre, z wyjgtkiem receptordw kinaz FDGF, KIT i Ephrin,
ktdre hamuje w stezeniach z zakresa osigeanego po doustnym podanio dawek leczni-
czych, zalecanych w leczeniu chorych na przewlekly biataczke szpikowa,

4.2.3 Zarejestrowane wskazania

Frodukt Tasigna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z:

* nowo rozpoznang przewlekly biataczky szpikowg {(CML) w fazie przewlektej
z chromosomem Philadelphia,

s CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekte] lub fazie akeceleracii,
w przypadku opornoéci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem. Nie =3 dostepne dane dotyczgee skutecznoéel stosowania u pacjen-
thw z CM L w przetomie blastycznym.

424 Dawkowanie
Leczenie powinno byd rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu
ileczeniu pacjentdw z CML.

Dawlkowanie

Zaleca sie podawanie dawki 300 mg produktu leczniczego Tasigna dwa razy na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowad tak diogo, jak dtugs przynosi ono korzyid kliniczng dla
pacjenta. Dla dawki 400 mg podawane] raz na dobe (patrz dostosowanie dawki ponizej)
dostepne 3 kapsutki twarde po 200 mp.

W razie pominiecia dawki, pacjent nie powinien preyimowaé dodatkowej dawki, ale ko-
lejng przepisang dawke przyijat o zwykte] porze

Diostosowanie lub zmiana dawki

Jegli wystapi toksycznose dotyczaca uktadu krwiotwédrezego (neutropenia, trombooyto-
penia) niezwigzana z chorobg podstawowg - bialaczks - moze byd konieczne zaprzesta-
nie podawania produktu Tasigna przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej
dawki - patrz Tab. 29 ponizej.
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Tab. 29, Dostosowanie dawki w preypadko pranulocyitepenii i tromboecytopenii.

Dziatanianiepozadane  CietkosE Modyfikacjaleczenia

Nowo rozpoznana CML | ANC 210210911 | 1. Przerwac leczeniei kontrolowad morfologie lrwel.

w fazie przewlekls], (lub) liczha pdytek | 5 gy cigpn dwéch tygodni ponownie podiac leczenie po-

dawka = 50 x 10%1 przednia dawks, jeli ANC =1,0 % 109 /11 (lub) liczha

300 mg dwa razy na phvtek krwl =50 = 109 /1

daohe 3. Jesliliczha krwinek utrzyimuje sie na niskim poziomie,
moze byt konieczne zmniejszenie dawkl do 400 mg/d

AMC -hezwezglednaliczha neutrofili (ang. ebsofute neutrophil count].

Jedli wystapi umiarkowana lub ciezka, klinicznie istotna toksycznodd niedotyczaca ukta-
du krwiotworczego, nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego. Gdy objawy tok-
sycznoicl ustapia, mozna wenowid podawanie leku w dawcece 400 mg raz na dobe. Jezeli
jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazye ponowne rwickszenie dawki do 300 me
dwa razy na dobe,

Swiekszona aktywiodd Hpazy w surowicy.

Jetli nastapi zwickszenie akbrwnoéci lipazy do stopnia 3.-4, dawke nalezy zmniejszyé do
400 mg podawanych raz na dobe lub przerwaé podawanie leku. Aktywnosé lipazy w su-
rowicy nalezy oznaczad co miesige lub jeéli zaistniejg wskazania kliniczne.

Zwigkszone steZertie bilirubiny § zwiekszona aktywiosd aminogransferaz wogtrobowyeh.
Jedli nastapl zwiekszenie stezenia bilirubiny 1 zwiekszenie aktywnoicl aminotransteraz
watrobowych do stopnia 3-4, dawke nalezy zmniejszyé do 400 mg podawanych raz na
dobe lub przerwaé podawanie leku. Stezenie bilirubiny i aktywnosé aminotransferaz
watrobowych nalezy oznaczad co miesige lub jedli zaistniejg wskazania kliniczne,

Osoby w podesziym wieku

Ckoto 12% pacjentdw w badaniu klinicznym byto w wiela 65 lat lub starszych. Nie za-
obserwowano wickszych réznic w bezpileczefstwie stosowania | skutecznoéel pomiedzy
pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a osobami dorostymi w wieku 18 do 65 lat,

Saburzetin czyititoscl nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznyeh z udziatem pacjentdw z zaburzeniami czynnogci
nerek Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie s3 wydalane z moczem, nie przewiduje
sie zmniejszenia calkowitego klirensu u pacjentdw z zaburzeniami czynnodel nerel.

Saburzerin czyfitoscl wgitroby

Zaburzenia czynnoici watroby majg niewielki wphrw na farmakokinetyke nilotynibu.
U pacjentdw z zaburzeniami czynnoscl watroby nie jest konieczna modyfikacia dawki.
Jednakze podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnoéci watroby nalezy zacho-
wat ostroznoied,
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Zaburzenin serca

Wrykluczano z udziatu w badaniach klinicznych pacjentdw z niewyrdwnang lub znaczacy
chorobg serca {(np. z przebytym niedawno zawatem mieénia sercowego, zastoinows
niewydolnoécig serca, niestabilng dusznicg lub klinicznie istotng bradykardig). Nalezy
zachowaé ostroznosd u pacjentdw z istotnymi zaburzeniami serea.

FPodeczas leczenia produlktem leczniczym Tasigna zglaszano przypadki zwiekszenia cat-
kowitepn stezenia cholesterolu w surowicy. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Tasipna, a takze po 3 16 miesigeach od rozpoczecia leczenia nalezy wykonad
lipidogram, ktéry nalezy powtarzaé co najmniej raz w roku podeczas diugotrwatego le-
czenia.

Fodczas leczenia produktem leczniczym Tasipna zgtaszano przypadki zwiekszenia ste-
zenia glukozy we krwi Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tasigna na-
lezy oznaczyt stezenie glukozy we krwiimonitorowaé je podczas leczenia,

Dziect i miodziez

Nie okredlono dotychezas bezpieczefistwa stosowania ani skatecznodei produkta leczni-
czego Tasigna u dziecl w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat. Dlatego produket leczni-
czy nie jest zalecany do stosowania u dzieci | mtodziezy ze wzgledu na brak danych do-
tyczgeyeh bezpieczefstwa stosowania i skatecznoéei

Sposdb podawania

Frodukt leczniczy Tasigna nalezy podawad dwa razy na dobe, co okoto 12 godzin, Nie
podawad w czasie posithdw. Kapsutki twarde nalezy potykad w catosci, popijajgc woda.
Nie nalezy przyimowad pokarmu dwie godziny przed przyjeciem dawki leku i przy-
najmniej godzine po przyjeciu dawki

4.2.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

4.2.6 Przedawkowanie

Donoszono o pojedynczych przypadkach zamierzonego przedawkowania nilotynibu,
kiedy zostata zazyta nienstalona liczba kapsutek twardych Tasigna w potgezeniu z alko-
holem i innymi produltami leczniczymi Zdarzenia obejmowaty neutropenie, wymioty
i sennoié Nie donoszono o zmianach w zapisie EKG czy wystgpieniu toksycznodcl wa-
trobowej We wszystkich przypadkach notowano powrdt do zdrowia,

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowad pacjenta i zastosowad odpowiednie
leczenie wspomagajgee czynnodcl zyciowe.
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4.2.7 Dzialania niepozadane

Pod . il hezp] :

Dane przedstawione ponizej dotycza narazenia na produkt Tasigna tgeznej liczby 717
pacjentdw z nowo rozpoznang CML Fh+ w fazie przewlektej (N=279), leczonych zaleca-
ng dawks 300 mg dwa razy na dobe w randomizowanym badanio III fazy oraz pacjen-
tdw z CML z opornoécig lub nietolerancjg imatynibu w fazie przewlekte] (N=321) i
w fazie akeeleracji (N=137), leczonych zalecang dawks 400 mg dwa razy na dobe, wra-
mach wielooérodkowego, otwartego badania klinicznego 11 fazy.

Pacfenci z nowo rozpoziang CML w fozie przewlekief

Mediana czasu trwania narazenia na lek wyniosta 60,5 miesiecy (zakres 0,1-70,8 miesig-
£a).

Najczestszymi (=10%] niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly wysypka,
fwigd, bl gtowy, nudnosc, uczucle zmeczenia, tysienie, béle miesni i bble w nadbrzu-
szu, Wiekszodé z tych dzialan niepozgdanych miata przebieg lekki lub umiarkowanie
clezki. Zaparcie, suchoiéé skiry, ostabienie, skurcze mieéni, biegunke, bile stawdw, bél
brzucha, wymioty i obrzeki obwodowe obserwowano rzadziej (=10% 1 25%), miaty one
przebieg leldd lub umiarkowanie ciezki, poddawaty sie leczeniu i na ogdt nie byto ko-
nieczne zmniejszenie dawki.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznoici hematologiczne] obejmuja zahamowanie
czynnoscl szpiku kostnego: trombocytopenie (18%), neutropenie (15%) i niedokrwi-
stodé (8%). Do biochemicznych dziatan niepozadanych leku naleza: zwiekszenie aktyw-
noéci aminotransferazy alaninowej (24%), hiperbilirubinemia {16%4), zwiekszenie ak-
tywnoscl aminotransferazy asparaginianowej (12%), zwiekszenie aktywnoéci lipazy
{11%4), zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi {10%;:], hiperglikemia (4%7), hiperchole-
sterolemia {3%0) 1 hipertrdjelicerydemia (=1%). Wy=zieki optucnowe 1 osierdziowe wy-
stapity, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, odpowiednio u 2% i =1% pacjentdw
przyjmujacych produktleczniczy Tasigha w dawee 300 mg dwa razy na dobe. Krwawie-
nie z przewodu pokarmowego zelaszano, niezaleznie od zwigzko przyczynowego, u 3%
tych pacijentdw,

Srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wynio-
sta 6 msec. U zadnego z pacientdw nie obserwowano bezwzglednych wartodci QTcF
=500 msec podezas leczenia badanym produktem leczniczym, Zwickszenie QTcF powy-
zej 60 msec wzgledem stanu poczathkowero odnotowano u =1% pacjentdw podezas le-
czenia badanym produltem leczniczym. Nie odnotowano zadnego przypadku nagtego
zronu lub zaburze rytmo typo torsade de pointes” (przemijajacych lub utrwalonych].
W zadnym momencie leczenia nie obserwowano zmniejszenia sredniej frakeji wyrzuto-
wej lewes] komory (LVEF) wzgledem stanu poczgthowego, U zadnego z pacjentdw nie
stwierdzono LVEF «45% podczas leczenia, ani bezwzglednego zmniejszenia LVEF o po-
nad 15%,
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U 10% pacjentdw przerwano leczenie z powodu wystaplenia dziatan niepozadanych.

Pacfenci z CML w fuzie preewlekfef lub w fuzie akceleracii z oporaoscig fub tietoleranci o
imatyribu

Dane przedstawione ponizej dotyczg narazenia na produke leczniczy Tasigna 458 pa-
cjentdw z CML, w fazie przewlektej (n=321) oraz w fazie akeeleracji (n=137], z oporno-
tcig lub nietoleranciy imatynibu, leczonych w ramach wielooirodkowego, otwartego
badania [l fazy, zalecang dawkg 400 myg dwa razy na dobe.

Najczescie] zgtaszanymi (210%) niehematologicznymi objawami niepozagdanymi zwig-
zanymi ze stosowaniem lelu byly wysypka, dwigd, nudnodcl, zmeczenie, bol glowy, wy-
mioty, béle miedni, zaparcie | biegunka. Nasilenie wickszoécl wyzej wymienionych dzia-
tan niepozgdanych byto lekkie do umiarkowanego. bysienie kurcze miefni, zmnigjszenie
taknienia, bole stawdw, bdl brzucha, bole kodcl, obrzeki obwodowe, ostabienie, hal
w nadbrzuszu, suchoié skdry, rumien i bdl kohczyn obserwowano rzadziej (=10%
i =5%] 1 byly o nasileniu lekkim do umiarkowanego (stopief 1 lub 2.}, Przerwanie le-
czenia z powodu dziatafd niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem leku nastgpito
u 16% pacjentdw w fazie przewlektej (CP) 1 10% pacientdw w fazie akceleracyi (AF).

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznoici hematologiczne] obejmujz zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego: trombocytopenie (31%), neutropenie (17%) i niedokrwi-
stodé (14%). U =1% pacjentdw preyjmujaeych produkt Tasigna wystapity wysieki
optucthowe | osierdziowe oraz powiklania wshutek zatrzymania phyndw. U £1% pacjen-
tow zaobserwowano niewydolnosé serca. Krwawienie z przewodu pokarmowego
i krwawienie w osrodkowym uktadzie nerwowym zgtoszono u odpowiednio 186 1 1%
pacjentdw,

U mniej niz 1% pacjentdéw obserwowano QTcF dluzsze niz 500 milisekund. Nie zaob-
serwowano preypadkdw czestoskaurczu komorowezo typu torsade de pointes” (przemi-
jajgcego lub utrwalonego).

Dziatania niepozadane zotaszane najezesciei w badaniach klinicznych z produktem Tasi-
£na

Tahb. 30 ponize] przedstawia niehematologiczne objawy niepozgdane (z wyjatkiem
zmian w wynikach badafi laboratoryinych) zaobserwowane w badaniach klinicznych
produktu leczniczego Tasigna m co najmniej 5% pacjentow.

Czestosd wystepowania dziatafl niepozadanych, zaczynajge od najezestszych, przedsta-
wiono z dokladnoécig do jednej dziesigtej procenta | zgodnie z nastepujgeg konwencjg:
bardzo czesto (=1/10] lub czesto (=1/100 do =1/10). W obrebie kazdej grupy o okre-
fElonej czestodel wystepowania dziatania niepozgdane =g wymienione zgodnie ze zmniei-
szajgcg sie ciezkosciy,
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Tab. 30. Dzialania niepozadane piedotyczace nkiado krwictworczege (obserwowane u = 5% pa-
cjentow].

Nowo rozpoznana ChL-faza ChiL-faza przewlekta i CML-faza akceleracji
przewlekia z opornoscig lub nietolerancia na imatynib
300 mg dwa razy na dobg 400 mg dwa razy nadobg n=458

n=27"1

Analiza 60-miesieczina

Klasyfikarja  Czestosc 1 Czestosc stopied ChMLfaza  Chil-faza
ukladdw i stoph : b stoprie, ¥ 3-4.% przewlekla akeelerarji

narzgddw/ =321 n=137
Dziatanie . I

. s0d Stoplien 3-  Stoplen 3-
niepozgdane

Zahurzenia metaholizmu i odzywiania

Zmnigjszenie |Czesto |4 0 Czesto |8 =1 21 0
taknienia**
Zahurzenia uktadu nerwowego
Bl glowy Bardzo |18 2 Bardzo |15 1 2 21
czgsto czesto
Zahurzenia zolgdka i jelit
Mudnosci Bardzo |14 =1 Bardzo |20 =1 =1 =1
czgsto czesto
Zaparcia Czesto |10 0 Bardzo |12 21 21 0
czesto
Biepunka Czesto Q 21 Bardzo |11 a 2 21
czesto
Wimioty Czesto |6 0 Bardzo |10 21 21 0
czgsto
Balw nad- Bardzo |10 1 Czesto |5 21 =1 0
hrzuszu czesto
Bdlbrzurha |Czesto | & 0 Czesto |6 21 =1 21
Miestrawnost | Czesto 5 0 Czesto |3 0 0 0

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrne

Wysypka Bardzo |33 21 Bardzo |28 1 2 0
czgsto czesto

gwigd Bardzo |18 21 Bardzo |24 21 21 0
czesta czesto

tysienie Bardzo |10 0 Czesto |9 0 i 0
czgsto
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Nowo rozpoznana Chil-faza CML faza przewlekta i CML faza akeeleracii

przcwlekia z opornoscia lub nietolerancia na imatynih

300 mg dwa razy na dobe 400 mg dwa razy na dobe n=458

n=279

Analiza a0-miesieczina

Klasyfikacja Czestosc  We e Stopied Czestosc W Al Chl-faza
ukbaddwi stoprie, %6 3-4, % stoprue, %0 3-4.% preewlekda
narzgddw, =3
Dziatanie .-

. . stoplen 5-
niepozadane 4 0
Surhosé skd- | Czesto |10 0 Czesto | & 0 0 0
ry
Rurnied Czesto 3 0 Czesto |5 =1 21 0

Zaburzenia miginiowo-szkieletowe i thanki lgcznej

Bdle mie- Bardzo |10 21 Bardzo |10 21 21 21
sniowe czesto czesto

Kurczemig- | Czesto q 0 Czesto |8 21 21 0
gni

B4l stawrdw Czesto |8 21 Czesto |7 21 1 0
Balkosci Czesto |4 0 Czesto | & 21 =1 0
Bdlkoacezyn |Czesto |G 21 Czesto |G 21 21 21

Zahurzenia opdlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Bardzo |12 0 Bardzo |17 1 1 21
czesto czesto

Cslahienie Czesto |9 21 Czesto |6 21 0 21

Ohrzeki Czesto ] 0 Czesto | & 0 0 0

ohwodowe

*Wartosci procentowe przedstawione w tabeli zostaly zackraglone do liczhy catkowite]. Jednakie w celu
identyfikacji preypadkdw wystepujgcych 2 czestoicia oo najimnig) 5% i zaklasyfikowania ich do odpo-
wiednief kateporii czestosci wystepowania, wartosci procentowe przedstawia sie 2 doktadnoscia do jednej
dziesigts].

**hejmuje rdwiie termin preferowany jadtowstret.

Dziatania niepozadane wskazane w Tab. 31 ponizej zgtaszano w badaniach klinicznych
produkta Tasigna u mniej niz 5% pacjentow. Uwzeledniono réwniez bardzo czeste
{z1/10) zmiany w wynikach badan laboratoryjnych, nienmieszezone w tabeli powyze],
Te dziatania niepozgdane podano vwezgledniajge znaczenie kliniczne, W obrebie kazdej
grupy deziatania niepozgdane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy sie cliezkosciy
zeodnie z nastepujgeg konwencig: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do =1/10),

93 /122



niezbyt czesto (=171 000 do =1/100), czestodd nieznana {czestoid nie moze byé okre-
¢lona na podstawie dostepnych danych].

Tab. 31, Dtziatania nieprzgdane pbserwowane v < 5% pacjentiow,

Klasyfilkarja
uktaddw i
narzgdaw
fakazenial
zarafenia

pasoiytiicze

Czesto

Dziatania niepozgdane

zapalenie mieszkéw whosowych, zakazenie garnych drog od-
dechowych (wtym zapalenie gardla, zapalenie htony Shiz owej
czescl nosowe] gardla, zapalenie hbony Sluz owej nosa)

Miezhyt czesto

zapalenie phuc, zakazenie drdg moczowych, zapalenie zotadka
i jelit, zapalenie oskrzeli, zakazenie wirusem opryszozki, kan-
dydozy (w tym kandydozy jamy ustne]])

Czestosd nieznana

posocznica, ropied podskdray, ropied odbyty, czyrak, przybica
stap

N owotwory fa-
godne, zhosliwel
nieckreslone [w
tyim torhiele i poli-
py)

Czesto

brodawczak skory

Czestosd nieznana

brodawczak jamy ustne, paraproteinemia

Zabhurzenia krwii
ukfadu chitonnego

Czesto

lenkopenia, eozynofilia, neutropenia z porgczks, panc ytopenia,
limfopenia

MNiezhyt czesto

nadphytkowost, lenkocytoza

Zahurzenia uktadu
itmmunologicznego

Czestost nieznana

nadwrazlivwosd

Zahurzenia en-
dokrynologiczne

Miezhyt czesto

nadczynnoid tarceyoy, niedoczynnost tarczycy

Czestost nieznana

wtdrna nadczynnose preytarceye, zapalenietarceyey

fahurzenia meta-
holizenu i odzy-

wiania

Bardzo czesto

hipofosfatemia [wtynn zmmniejszenie stezenia fosfory we kewi)

Czesto

zahurzenia rédwnowapi elektrolitows] (wtwn hipomag-
nezemia, hiperkaliemia, hipokaliemnia, hiponatrermnia,
hipokalcemnia, hiperkalcemia, hiperfosfatemia)), cukrzyca,
hiperplikemia, hipercholesterolemia, hiperlipidetmnia, hiper-
triglicerydetnia.

Miezhyt czesto

odwodnienle, zwiekszenie baknienia, dna, dyslipidemia

Czestosd nieznana

hiperurycemia, hipoglikemia

Zahurzenia psy-
chiczne

Czesto

depresja, hezsennoss, lek

Czestost nieznana

dezorientarja, splatanie, amnez]a, dysforia

£ahurzenia ukdadu
HErWOWEE o

Czesto

zawr oty plowy, neuropatia obwodowa, niedoczulica, pareste-
zje

MNiezhyt czesto

krwotok wewnatr zczaszkowy, udar nied ckrwienny, przemija-
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Klasyfilkarcja
ulktaddw i
narzgdow

Dziatania niepozgdane

jacy napad niedokrwienny, zawat md zgy, migrena, utrata
preyvtomnoscl (wtyn omdlenia), dezenie, zaburzenia koncen-
tracji, przeczulica

Czestosd nieznana

epizod mdzgowo-naczyniowy, obrzek mozpy, zapalenie nerwu
wezrokowepo, letarg, zaburzenia czucia, zespdt niespokojnych
nég

Zahurzenia oka

Czesto

krwawienie do oka, ohrzek wokdb oczu, swedzenie oka, zapa-
lenie spojéwek, suchosE oka (wtyim zespdt suchepo oka)

Miezhyt czesto

zaburzenia widzenia, niewyraine widzenie, ktwawienie do
spoj dwelk, zmniejszona ostrosd werol, ohrzek powieki, fo-
topsia, preekrwienie (twarddwlkl, spojdwk, oka), podraznie-
nie oka

CzestosE nieznana

ohrzelk tarcey nerwu werokowego, chorioretinopatia, podwdi-
ne widzenie, Swiathowstret, opuchniecie oka, zapalenie po-
wick, bal ola, alerpiczne zapalenie spoj dwek, choroby po-
wierzchni oka

Zahurzeniauchali
hiednika

Czesto

zawr oty phowy

Czestost nieznana

zaburzenia shachy, bdl ucha, szumy uszne

fahurzenia serca

Czesto

dbawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca [(w tym blok
prezedsionkowo-komor owy, trzepotanie serca, dodathowe
skurcze, tachykardia, migotanie przedsionkdw, hradykardia),
kolatanie serca, wydhizenie odstepu QT w elektrokardiogra-
mie

Miezhyt czesto

niewsydolnosE serca, zawal miesnia sercowepo, choroba wied-

Cowa, sZmer sercowy, wysick osierdziowy, sinica

Czestosd nieznana

zaburzenia czynnosci komdr, zapalenie osierdzia, zmnisjsze-
nie frakoji wyr zutow g

Zahurzenia
naczyniowe

Czesto

nadcisnienie, uderzenia porgca, zwezenie tetnic ochwodowych

Miezhyt czesto

przetom nadeisnieniowy, miazdzyca zarostowa tetnic obwo-
dowych, chromanie przestankowe, zwelenie tetnic kodczyn,
krwialk, miazdzyra

Czestost nieznana

wstrzgs krwotoczny, niedocisnienie tetnicz e, zakrzepica

Zahurzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Czesto

dusznost, dusznosc wysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel,
dysfonia

Miezhyt czesto

ohrzek phac, wysiek oplucnowy, choroha Srddmigzszowa phac,
hél ophucnowy, zapalenie ophacae], bal pardta i ketani, po-
draznienie gardia

CzestosE nieznana

nadcisnienie plucne, Swiszczacy oddech, hdl czesciustne] gar-
dta
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Klasyfikarcja
ulbaddw i

narzgddw

fahurzenia
zotadka i jelit

Czesto

Dziatania niepozadane

zapalenie trzustki, uczucie dyskomfortu wijamie brzuszne,
rozdec ie jamy brzusznej, zaburzenia smakoa, wedecia

MNiezhyt czesto

krwotok z przewodu pokarmowego, krew w kale, owrzodze-
nie jamy ustne], refluks zolgdkowo-przebykowy, zapalenie
btony uzowej jamy ustae], bl preedyloy, suchose wustach,
zapalenie 2 olgdla, wrazliwost zehdw

Czestost nieznana

petforacia wrzoddw zolgdka i jelit, krwotok zaotrzewnowy,
krwawe wymnioty, wrzdd Zolgdka, wrzodziejace zapalenie
przetvku, niedroinose przepuszozajgea jelit, zapalenie jelita
cienkiepo { okreznicy, puzki krwawnicze, prez epukdina rozworn
przetykowepo, krwotok odbytniczy, zapalenie dzigset

Zabhurzenia watro-
byi drdg zdébcio-
wych

Bardzo czesto

higerbilicubinemia (w tyin zwickszenie stezenia bilirabiny we
krwi]

Czesto

zahurzenia czynnosci watrohy

Miezhyt czesto

toksyozny wphyw na watrobe, toksyczne zapalenie watroby,
zottaczka

CzestosE nieznana

zastdj 2obci, powickszenie watroby

Zahurzenia skory i
tkanki podskd rnej

Czesto

no che poty, wyprysk, pokrzywka, nadmierna potlis osE, sinia-
ki, tradzik, zapalenie skdry (w trm alergic zne, zhaszozajgced
tradzikopodobe)

Miezhyt czesto

zhiszrzajara sie wysyphka, wysypla polekowa, hél skry, wy-
broceyiy, ohrzek twarzy

Czestosd nieznana

rumied wiclopostaciowy, mumied puzowaty, owrzodzenie
skdry, zesp ol erytrodyz estezji dboniowo-pod eszwowe], wy-
brocezyny punktowe, nadwraglivwosE na Swiatho, pecherze,
torhiele skérne, rozrost pruczobéw bojowych, zanik skary,
przebarwienia skdry, zhuszczanie skdry, nadmierna pigmenta-
cja skiry, prezerost skdry, hiperkeratoza, huszezyra

Zahurzenia mig-
sniowo-
szkieletowe i
tkanki fgc znej

Czesto

hdl miesniowo-sekicl et owy w klatce plersiowe], b dl migsnio-
wo-szkiel etowy, hdl plecdw, bdl w bolkuy, hal szyi, oskabienie
tmigsni

MNiezhyt czesto

setywiosE miesniowo-szkieletowa, ohrzelk staw dw

Czestosd nieznana

zapalenie stawdw

Zahurzenia nerek i
drég moczowych

Czesto

czestotnoce

MNiezhyt czesto

holesne oddawanie moczu, napgte oddawanie moczu, czeste
oddawanie moczuw nocy

Czestosd nieznana

niewydolnosd nerek, krwiomoce, nietr zymanie moczy, nie-
prawidtowe zabarwienie moczu
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Klasyfilkarcja
ulktaddw i
narzgdow

Zahurzenia uktadu
rozrodozego i
piersi

MNiezhyt czesto

Dziatania niepozgdane

hdl piersi, pinekomastia, zahurzenia erekeji

Czestosd nieznana

stwardnienie piersi, nadmiernie obfite kiwawienie miesigoz-
kowe, obrzek brodawek

Zahurzenia ogélne
i stany w miejsu
podania

Czesto

hdl wklatre piersiowe] (w tym bdl wklatce piersiowesf nie-
zwigzany z sercemn], hil, poraceka, dyskomfort w kdatce pier-
siowei, zte samopoczucie

Miezhyt czesto

ohrzek twarzy, ochrzekndg, choroby grypopodobne, dreszcze,
odczucie zmian wtemperaturze ciata (wtym uczucie porgea,
ur zucie zitmna)

Czestosd nieznana

ohrzek misjscowy

Badania diagnos-
tyczne

Bardzo czesto

rwickszenie aldywnoscl aminotransferazy alaninowej, zwick-
szetlle aktywnobol aminotransferazy asparaginianowe],
rwickszenie aktywnosci lipazy, zwickszenie stezenia lipopro-
teiny cholesterolu (wtywn o makej i duzef pestosci), zwicksze-
nie stezenia cholesterolu catleowitepo, zwickszenie stezenia
trajpliceryd dw we krwi

Czesto

zmnigjszenie stezenia hemoplobiny, rwickszenie aktywnosci
amvlazy we krwi, rwickszenie aktywhoscl fosfatazy zasadowej
we krwi, zwickszenie aktywnosci gamma-
glutatnylotransferazy, swickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatyninowe] wekiwl, zmaiejszenie masy ciata, zwickszenie
tmasy ciata, rwickszenie stezenia insulinyg we krwi, zmaiejsze-
nie stezenia plobulin

Miezhyt czesto

wickszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe we
krwi, zmnigjszenie steienia plukozy we krwi, zwickszenie
stefenia mocznika we krwi

Czestost nieznana

zwickszenie stef enia troponiny, zwickszenie stezenia nie-
skomjugowane] hilituhiny we kowi, zimniejszenie stezenia insu-
liny wekrwi, zmmniejszenie stezenia peptydu C, zwickszenie
stezenia hormonu preytarceye we krwi

Tab. 32 ponizej przedstawia klinicznie istotne lub ciezkie ndchylenia od normy wartogci

parametrdw oznaczanych w rutynowych badaniach hematologicznych lub biochemice-

nych.
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Tab. 31, Stopied 3-4 pdchylen od normy w badaniach laborateryjoych®

Mowo rozpoznana ChL-faza przewlekta [CP]) i Ch{l-faza akcele-
Chlfaza przewleldta racji(AT] z opornoscia lnb nietolerancig

300 g dwa razy itmatynibu

na dohe 400 mg dwa razy na dohe
N=270 CHML-CF, W=521 CML-AP,W=137

(%]

Farametty hematolopiczne

Zahamowanie czynnosci szpilu

kostnepo

- Weutropenia 1z a1 42
- Trombocytopenia 10 a0 42
- Mied okrwistosd 4 11 a7

Farametry hiochemiczne

- Iwiekszone stezenie ] 1 21
kreatyniny

- Zwickszone stefenielipazy g 18 15
- Iwickszona aktywnosd 1 3 2
AspaAT

- Zwickszona aktywnosE ALAT 4 4 4
- Hipofostaternia 7 17 15
- Zwiekszone stezenie hiliruhiny 4 7 a
c atleowite]

- Zwickszone stefenie plukozy 7 12 &
- Iwiekszone stezenie cholesteroln (0 ** *
(catkowitego)

- Zwiekszone stefenie ] i *

tréjpliceryddw

* W powyisze tabeli poshitono sie wartosciami procentowsyni 2 doldadnoscia do jednej dziesigte i zao-
kraplonyini do liczhy cathkowite].

** Parametry niezebrane.
Nogdy zgon

W badaniach klinicznych z produltem leczniczym Tasigna i (lub) w programach leczni-
czych w ramach tzw. ,compassionate use” u pacientdbw z CML w fazie przewlektej lub
w fazie akeeleracji oraz opornoécig lub nietolerancjz imatynibu zgtaszano niezbyt czesto
(0,1 do 1%) nagte zgony pacjentdw z chorobg serca w wywiadzie lub z istotnymi kardio-
logicznymi czynnikami ryzyka.
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata el szpikiowe]
- analiza problemu decyzyjnego

Doswiadezertie po wprowadzeriu produkiu lecziticzego do obvrotu

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzy z okresa po wprowadzenio pro-
duktu leczniczego Tasigna do obrotu, na podstawie zgloszell spontanicznych, raportdw
literaturowych, programdw rozszerzonego dostepu oraz badan klinicznych innych niz
pedlnoswiatowe badania rejestracyjne. Poniewaz dziatania te zptazzano dobrowolnie w
populacii o nieokretlonej liczebnoéel, oszacowanie ich czestoéci lub ustalenie zwigzku
przyezynowo-skutkowepo z narazeniem na nilotynib nie zawsze jest mozliwe,

o QRradko: przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza u pacjentdw leczonych
produktem leczniczym Tasigna,

Zgtaszaie podefrzewanych dzinfadt iepozgdamych

Fo dopuszezeniu produktu leczniczepo do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewa-
nych dziatan niepozgdanych, Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ko-
reyici do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Gsoby nalezgece do fachowego perso-
nelu medycznego powinny zgtaszad wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
za pofrednictwem krajowego systemu zotaszania,
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5 Efekty zdrowotne

Zopodnie z wytycznymi Europejskie] Agencji Lekdw dotyczgcymi oceny przeciwnowo-
tworowych produktéw leczniczych, do akeeptowalnyeh pierwszorzedowych punktdw
kohcowych zaliczane sg: odsetek wyleczen, przezyele catkowite (ang. overall survivel,
(%), przezyeie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survived, PFS), przezy-
cie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFY) 4 W owyiatkowych przypadkach
pierwszorzedowymi punktami koficowymi mogg byé: czas do progresji choroby {ang.
time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia {ang. fime o treatment
faifure, TTF), kontrola objawdw, czas do progresji objawowe]j (ang. time to symptomatic
tumour progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru plerwszorzedowego punktu kohoo-
wego (05 lub PFS), powinny byé raportowane: odsetek odpowiedzi obiektywnych {ang.
néjective response rate, ORR; tj. odsetek chorych, u ktérych obserwowano catkowitg lub
creiciows odpowiedz) | odsetek stabilizacji nowotworu {np. w 3. i & m-cu). Jako dodat-
kowe punkty kohcowe w przypadku leczenia paliatywnego, przydatna jest ocena jakogci
zycia zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikdw leczenia przez pacjenta.

Zoodnie z zatgeznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyezaoych konkretnych
nowotwordw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze byé
akceptowalnym punktem koficowymwe wezeshe] ocenie leku, pomimo ze mata czestodé
odpowiedzi na leczenie moze powodowad niedoszacowanie rzecrywistych korzvici kli-
nicznych wynikajgeych ze stosowania danego leku. W zwigzku z tym, inne punkty kon-
cowe polkiazujee korzyici kliniczne oraz kontrole paliatywng (kontrola bélu, utrata ma-
sy clata, stan sprawnosci) powinny zostaé uwezglednione w badaniu. Prognostyczne
i predykeyine markery molekularne i mechanizmy opornoéci powinny byé aktywnie
badane #

Zeodnie z wytycznymi Amerykahskiej Agencji ds. Zywnoéci | Lekdéw z 2007 r, dotycza-
cymi wynikdw koficowych w badaniach klinicznych dla lekdw stosowanyeh w now otwo-
rach i terapiach hiologicznych, do waznych punktdw koficowych nalezg: 8

o przezycie catkowite {ang overall survival, 05; konieczna randomizacja, nieko-
nieczne zaslepienia badaniaj;

o  wyniki kefcowe dotyezace objawdw (samoocena wynikdw leczenia przez pacjen-
ta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepione),

o przezycie wolne od choroby {(ang disease-free sunival, DFS; surogat, konieczna
randomizacia, preferowane zaslepienie];

o  odzetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizewane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
pordwnujgeych rézne terapie);

o odpowiedz caliowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaglepienie w badaniach pordwnujgoych
rézne terapiel;
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata el szpikiowe]
- analiza problemu decyzyjnego

s przezycie wolne od progresji choroby {(w tym przezycie wolne od zgonu, ang.
progression-free supvival, PFS) lub czas do progresji {(ang. time to progeession,
TTF; surogat, konieczna randomizacja, preferowane zaélepienie).”

W wyborze efelitdw zdrowotnych vweglednionych w ramach analizy efelyrwnodel kli-
nicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oeeny Technologii Medycznych i Taryfikaciil,
zeodnie z ktdérymi ocenie powinny byé poddane efelty zdrowotne, ktdre stanowis istot-
ne klinicznie punkty kohcowe, odgrywajgee istotng role w danej jednostee chorobowej
w zakresie skutecznosel i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

[stotne klinicznie punkty kofcowe majgee szezepdlne znaczenia dla pacjenta {ang. cfini-
cally important endpoing clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
orietted endpoing) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wphywem zastosowa-
nego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelows grupe
chorych, [stotnym jest rdwniez fakt, iz punkty kohcowe zawarte w analizie efektywnoéel
klinicznej (skutecznodci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) powinny: dotyczyd ocenia-
nej jednostki chorobowej oraz jej przebieeu, odzwierciedlad medyeznie istotne aspelkty
problemu zdrowotnego i jednoczednie umozliwiad wykrycie potencjalnych réznic mie-
dzy pordwhywanhymi interwencijami, a takze mieé zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego].

Ceene skutecznodcl przeprowadzono w oparciu o nastepujjee punkty kohcowe:

®  zoony,

s przezycie catkowite,

» przezycie wolne od progresji choroby,

s propgresja choroby,

s pdpowiedz cytorenetyczna,

* odpowiedz hematologiczna,

* odpowiedz molekularna,

o jakoté zycia.
Odpowiedz otogenetyczna oraz odpowiedz molekularna sg akceptowalnymi zastep-
czymi punktami koficowymi Ich vwzelednienie wynika z kratkich okresdw obserwacii
prowadzonych w badaniach klinicznych i przewleklego charakteru choroby, Bezpodred-
nig zaleznoéé pomiedzy wieksza odpowiedzia cytogenetyczng (MCyE]) a przezyciem cat-
kowitym {085) wykazano w modelu predykeyinym sporzgdzonym na podstawie badan
dla interferonu stosowanego w I reucie leczenia FBSz, Wazony iloraz szans na przezycie
chorych, ktérzy osiggneli MCyR w pordwnaniu do chorych, ktorzy takie] odpowiedzi nie
osiggneli oszacowano na rowny 7 (95%CLE 5-11) w drugim roku leczenia oraz réwny 5
{95%Cl: 3-8B) w czwartym roku leczenia, Odnotowano réwniez wzrost mediany 05 o 1,8

"Preferowane PEFS TTP ake eptowane w preypadkn, pdy wickszosc zgondw jest niezwigzana z rakiem.
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roku przy 25% wzrodcie odsetka chorych z MCyR, co potwierdza wptyw analizowanego
surogatu na twardy punkt kofcowy 9

W ocenie bezpieczefstwa vwzpledniono:

* zdarzenia niepozgdane,
* nieprawidtowodci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych,
s nieprawidiowodcl w biochemicznych pomiarach laboratoryinych.

Frzedstawione powyze] efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak 1 profilu bezpieczefstwa) s3 w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostlky
chorobowsy i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnoéci klinicznej pordwnywanych
schematdw leczenia,
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Bozutynib [Bosulif@} w leczenin praewlelite] biata el szpikiowe]
- analiza problemu decyzyjnego

6 Dotychczasowa ocena AOGTMIT

Leki wskazane w leczeniu PBSz byly przedmiotem oceny ACOTMIT - patrz Tab. 33 poni-
zej dgodnie z ADTMIT:

* pilotynib jest rekomendowany w [ i kolejnych rzutach leczenia FBSz u chorych
w fazie przewlektej choroby z obecnoécig chromosomua Philadelphia;

* dazatynib jest rekomendowany w Il i kolejnych rzutach leczenia PB%z u cho-
tych w fazie przewlekdej choroby z obecnoéciz chromosomu Fhiladelphia;

» anaprelid jest nierekomendowany w leczeniu PESz u chorych w fazie przewle-
ktej choroby z obecnoéciy chromosomua Philadelphia,

Nie zidentytikowano zadngj rekomendacji dla bosutynibu wydanej przez AGTMIT .22
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Tab. 33, Stanowiska AOTMIT dla terapii stesowanych wleczenin PESz. 32

MNr stanowiska i data wy-
dania

I rzutleczenia

Stanowislka Rady Przejrzy-
stoscinr 72-75/2014 araz
Rekomendacje nr 63, 65-
672012 Prezesa Apencii
COceny Technologii Me-
dycziych z daia 10 wrze-
gnia 2012 ¢

Stanowisko Rady Frzej-
reystoscl ar 76foraz He-

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT

Speveel dazatvnib wewskazanin leczenie nowo rozpoznane
| cletei biataczki szoi .
Radauznala za niezasadne finansowanie produktuleczniczego
Sprvcel [dazatynib] we wskazanin: leczenie nowo rozpoznar g
przewlekte] hiataczki szpikowe]. Wynild pordwnaniaposred-
niego pomiedzy DAZ a NIL nie wykazaly istotnej statystycznie
roznicy wktorejkolwiek z analizowanych terapil. Jedynie w
punkciekodcowmn: wicksza odpowied? molelaidarna u pacjen-
téw z ryzykiem umiarkowanym wykazano przewage w gtupie
pacjentdw preyjmujgcych ML Uznano, ze technologia niejest
otHacalna kosztowo.

Tasi ot | ] {& doroskvrh pacients

z nowno rogpoznang przewlekla hiataczks sepikows w fazie

Rekomendacja Prezesa AOTLIT

Spvcel dazatynib wramach propramulekowego: "Leczenie prze-
|ekctei hiataczk i

Prezes Apencji nie rekomenduje ohjecia refundaciy dazatynibu w
ramach proponowanego prograrml lekowego "Leczenie prz ewlekle
hiakaczki sepikowe]”.

Zpodnie z dostepnyni wynikami randomizowanych badad Klinicz-
tych, stosowanie dazatymibu we whioskowanych wekazaniu niesie
za sohg podwyzszone ryzykodziatan niepozgdanych ze strony
uktadu hematopoetycznepgo, w tyin trombocytopeniiw 3 i 4 stop-
niw, a takie wystapienia wysick ophucnowepgo. Ponadto komunika-
ty zatnieszczone na stronach EMA, FDA, dustrefion Covernment
Deportment of Health end Ageing oraz polskiepo Urzedn Rejestracji
Produlktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produltdw Bio-
héjczych wskazujg na zwigzek pomiedzylecz eniem dazatynibemn, a
indukrjg tetniczego nadcisnienia phacnego. Rekomendacie klinice-
ne zalecajg stosowanie dazatymibu wkolejnych rzutach leczenia.
Jednoczesnie nalezy zaznaceye, iz dazatynibh stanowithy kolej-

ng dodang opcjeterapeutyczng wlrzucieleczenia przewlekte]
hiakaczki szpikowe]. Zpodnie 2 wytyczoymi praktyki dinic zne] ohok
juz stosowanepgo w Polsce imatynibu relkomend owane oprje tera-
peutycziie wocenlanytn wskazaniu obejimujg nilotynib oraz daza-

tynihb.
Tasi i b ] B 2 150 kod EAN

5009990333573 w ramach propratmn lekowegn: "Leczenie prae-
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Bozutytib [Boswlif®} wleczenin prz ewlekte] biatacsdi szpilicnive]
- analiza problemu decyapjnego

Nrstanowiska [ data wy-
dania

komendacjanr 62/2012 2
dnia 10 wrzesnia 2012 r.

11 rzut lec zenia FESz

Uchwata nr 23/07 f2008 2
dnia 30 mmaja 2008 r.

Stanowisko Hady Przejrzystosci AOTMIT

Leldel g ol iz 0l Philadelo

Hadanuznata za zasadnefinansowanie ze stodkéw publicznych

leki Tasigna (nilotymib]) we wnioskowanwn wskazanu. W oce-
nie Rady nilotynib wylazuje sie duia skutecznoscig w leczenin
w ] rzutu dorostych pacjentédw z przewlekdy ChL z checnoscia

chromosomu Philadelphia, wramach proponowanego progra-

mu lekowego.

Jednoczegnie superje poziom odplatnosci. W ocenie Rady nilo-
tynih wykazuje sie duzg skutecznotcig wleczenin I rzutu doro-
stych pacjentdw z przewlekdta CML z checnosci chromosotm
Fhiladelphia.

Fi e d b (S 19w ] , ek
b lata gkl sgoiko

Rada Konsultacyjna Agenciji Oceny Technolopii Medycznych
rekom enduyje finansowanie ze Srodkdw puhlicznych dazatynibu
[Spryvcel®™ z przewlekly biataczka sepikowg nietolernajgoych lub
opornych na leczenie imatynibem. W jedynym dostepoym ba-
daniu randomizowarym pordwinjacytn dazatynib 2z wysokimi
dawkami imatynibu w prupie 150 pacjent dw w przewlelkde)
fazie hiataczki szpikowe ryvzyvko progresji choroby byto istotnie
nifsze w prupie otrzymujace dazatynib. Prawdopodobiedstwo

Relkomendacja Prezesa AOTMIT

Prezes Apencji rekomenduje ohjecie refundacjy produktu leczii-
czego Tasigna (nilotynib] wramach programu lekowego: "Leczenie
przewlekts hiataczki szpikowe [ICD-10 C92.17" u dorostych pa-
cjentdw z nowo rozpoznang przewlekly biataczlag

szpikowa wfazie przewlelde z checnoscig chromosomu Philadel-
phia. £godnie z dostepuymi wynikami randomizowanych ba-

dat Kliniczaych, nilotynih, substancja czynna produld lecznicze-
EO.

Tasipna stosowanaw ] rzucie leczenia przewleklsj hiataczki szpi-
kowej jest istotnie skatec zniejsza terapia w pordwnaniu do imaty-
nibu w zakresie wiekszej odpowiedzimolekularne (MK E], catko-
wite] odpowiedzimolekularne (CMRE, CHME+), wickszej odpowiedzi
cytopenetyczne] (MCpR), catkowite] odpowiedzi cytopenetyrznei
(CCeR) oraz wzapohieganiu progresji do faz zaawansowane] cho-
roby.
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MNr stanowiska i data wy- Stanowisko Rady Frzejrzystosci AODTMIT Hekomendacja Prezesa A0TKIT

dania

uzyskania ptdwnej odpowiedzi cytopenetyczneg byvbo wieksze w
preypadkuleczenia dazatynibem wpordwnaniu do wysokich
dawekimatynibu w okresie 15 miesiecy ohserwacii. Brak istot-
nej statystycznie rdinicy w zakresie wicksze] odpowiedzi mole-
kularnej i catkowite] odpowiedzi hetmatolopiczne u pacjent dw
leczonych dazatynibern.

Dostepne s3 nierandomizowane proby Kliniczne bez prapy kon-
trolnej, ktdre supernijg slutecznose dazatynibu wpozostabych
fazach przewleklej hiataczki szpikowej. Malezy zwrdcic uwage
na fakt, Ze opornosc na imatyaib moze byd m. in wynikiem ma-
tacji penowe] BCR AEL, ktdrej obecnosd oznacza takie opornosd
na dazatynih. Przed wdrozenien terapii dazatynibem zasadnym
wydaje sie wykonanie testdw na ohecnosc mutacji T315].

Uchwata nr 537152008 2 Milotynib (Tasiena®w leczenin praewleldsl biatacgki sgpikowe] -

dnia 16 paidziernila 2008 w preypadkn nietolerancjilub opornoscinauprzednic leczenie

r. Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie nilotyaibu (Ta-

sipna® ) wleczeniu przewlekdej hiataczld szpikowej w przypad-
ku nietolerancji lnh opornosci na uprzednielecz enie, w tyim
imatynibemn, w ramach terapeutyrznego programu zdrow otne-
go prowadzonepo przez M FE, pod warankiem znacznepgo obni-
renia kosztdw terapii.

Dostepnewynikibadad, analiz oraz opinie ekspertdw wskazuja,
zenilotyaib i dazatyaib majg bardzo podobng efektywnosc kli-
niczna i mogg byt stosowane u pacjentdw, v ktdrych kontynua-
cjaleczenia imatynibem niejest mozliwa 2 powodu opornosci
lub nietolerancjl. Dlatego nilotyaib powinien byé finansowany w

ramach terapeutycznego propramu zdrowotnego. Koszty uzy-
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Nrstanowiska [ data wy-

dania

Stanowisko Rady Frzej-
reystoscl ar 2392013
oraz Rekomendacjanr
161 /2013 z dnia 12 listo-
pada 2013

Stanowisko Hady Przejrzystosci AOTMIT

skania efektdw zdrowotnych zar dwnow preypadko nilotyaiby,
jak i dazatynibu s3 jednak bardzo wysokie | znacznie przekra-
czaja poziom efektywnoscl kosztowe) rekomendowany przez
WHO. Dlatepo konieczne jest ohnizenie kosztdw terapii. Analiza
efektywhnoscikliniczne] whioskodaw oy oparta jest na 3 bada-
niach nierandomizowanych obejmujacych paci ent dw niewras-
liwrch na imatynib lub nietol erujacych tego lekn. Odpowieds
hematologiczng lnh cytopenetyezng neyskivwano u 16-30% pa-
cjentdw, prey czyim na ogdl hyla ona mniefsza uw osdh z oporno-
&cig naimatynib aiz v oséh nietolerijgoych tepo leku.

Usuniecie z wykazn Swiadczed pwarantowanych Swiadozenia

Relkomendacja Prezesa AOTMIT

Usuniecie swiadrzenia pwrarantowanego ohejmijacego podanie

1o ogd)

Hada Frzejrzystosciuwaa za zasadneusuniecie 2 wykam
Swiadczen pwarantowanych Swiadczenia Anaprelid we wska-
zaniu przewlekla hiataczka sepikowa (JCD-10: CI2.17.

Nieodnaleziono przekonujgoych danych w hadaniach klinicz-
nych dotyczgcych wynikdw leczenia przewlekde] biataczki szpi-
kowej (1CD-10: C921). Wie znaleziono rdwnie rekomendacji w
zakresiefinansowania anagrelidn ze Srodkdw puhlic ziych w
powyiszyim wskazanin

. fard .
Prezes Apencji, preychylajgr sie do stanowiska Rady Przejreystosci,
uwaza, ze dostepne dowody naukowe s3 niskiej jakosci i naich
podstawie nie mozna wiiloskowad o skutecznosci anaprelidu w
ocenianyn wskazaniu. Brak jest randomiz owanych badaa kii-
nicznych i przeglddw systematycznych, a takze rekomendacji re-
fundacyjaych z innych krajdw dla stosowania anagrelidu we wska-
zaniu przewlekia hiatac zka szpikowa.
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7 Aktualny status finansowania ze Srodkow publicznych

Bosutynib (Bosulif®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce #3

Dazatynib i nilotynib <3 aktualnie finansowane w I1i I rzucie leczenia PBSz w ramach
programu lekowego B.14 |, Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10C 92.1)" i =3
wydawane bezptatnie (Tab. 347,
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Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
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Tab. 34, Preparaty techoologii vprjonaloych dla bosutynibu destepoe w ramach katalogn B wykazo lekow refundowanych. 42

MNazwa, postac i dawkaleku

Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 20 mg
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 50 mg
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 100 mEg
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 80 mp
Dasatynibum, Sprycel, tabl. powl, 140 mg
Wilotynibum, Tasigna, kaps, 200 mg

&0 szt
&l szt
30 szt.
30 szt
30 szt

ZawartosE opakowania Urzedowa cena Cenahurtowa Wysokosc limitn Poziom odplat-  WysokosE dopaty
zhyty, PLIY brutta, PLY finansowania, nosci Ewiadczeniohiorcy,

FPLN PLN

Ee03,88 tas407 £ 884,07 hezptatiy 0,00

14 009,72 1471021 14 710,21 hezpatny 0,00

1400972 14 710,21 14 710,21 hezpat oy 0,00

11 20778 11 758,15 11 788,15 hezatoy 0,00

1961361 2059429 2059429 hezptatiy 0,00

1467201 15 405,61 15 405,81 hezpatny 0,00

112 kaps.
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8 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Bosulif® ze érodkdéw publicz-
nych wleczenio dorostych chorych z przewlekts biataczky szpikows w fazie preewlelkte],
tazie akeeleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromoszomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznogei lub nietoleranciji imatynibu, spet-
niajacyeh kryteria kwalifikacii do programuo lekowego, dla dostepnych prezentacii do-
ustnych leku: 500 mgx 28 tabl oraz 100 mg x 28 tabl,

W Analizie klinicznejs? wykazano, ze bosutynib to lek nowy, o odmiennym profilu bez-
pieczefistwa niz dazatnib i nilotynib, ktéry powinien byé stosowany przez inhe grapy
chorych niz pacjenci stosujgey dazatynib lub nilotynib, tf. gdy leczenie dazatynibem i
nilotynibem jest nieoptymalne/nieodpowiednie {(np. ze wzgledu na choroby wspdtist-
niejgce, zwiaszeza w preypadku pacjentdw z duzym ryzykiem wystgpienia zdarzef ser-
cowo-naczyniowych oraz zdarzef ze strony uklado oddechowepo, w tym wysieku
optucnowego lub nadcidnienia plucnego], co jest réwniez zgodne ze wskazaniem reje-
stracyjnym, trefeig proponowanegs programu lekowego oraz opinig ekspertdw klinice-
nych (patrz zatgcznik do wniosko refundacyinego]). Nalezy rédwnier zwrHcid uwage, ze
niemal wszystkie leki refundowane w ramach katalogu B, w tym dazatynib i nilotynib,
finansowane 3 w ramach odrebnych grup lilmitowych, Trudno jest okredlié, do ktérej
erupy limitowej powinien nalezeé bosutynib w przypadlko whnioskowania o wspdlng
erupe limitows - razem z dazatynibem (1059.0) czy nilotynibem (107 2.0)742

W zwigzku z powyzszym uznano, ze kryteria wymienione w art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy
zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej zostaty spetnione.51 Preparat Bosulif®
jestlekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkdw spozyw-
czych specialnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania 51

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z wezeiniejszymi decyzjami Ministra Zdrowia,
dotyczgoymi utworzenia dwbeh rdéznyeh grup limitowych dla dazatynibu i nilotrnibu,
wiioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limi-
towej w ramach Katalogu B. Leki dostepne w ramach programu leKowego, przy
wysokogci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto. Wnioskowane
jest wlaczenie bosutynibu do istmiejacego programu lekowego B.14 Leczenie
przewleklej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1].

Zopodnie z Ustawg z dnia 12 maja 20101 r. o refundacji lekdw, érodkdw spozywezych spe-
cjalnego przeznaczenia sywienlowego oraz wyrobdw medycznych Minister whasciwy do
spraw zdrowia, wydajge decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje lowalifikacji leku, srodka
sporywezepo specjalners przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach progra-
mu lekowego do odptatnodci 0 PLN.52

W zwiazku z powyzszym, bosutynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100:%
{kategoria odplatnosci dla pacjenta: bezplane).
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Wnioskowang urzedows cene zbytu bosutynibu (Bosulif, tabl. powl, 500 mg, 25 tabl)
przyieto na poziomie

Tab. 35 Woicskowana cena preparatn Besulif? (tabl. powl, 28 tabl].

Cenazhytu Urzedowa Cena hurtowa Wysokosd limitun Wysokost doplaty

netto, PLK cena zhytuy, brutto, FLN**  finansowania Swiadczeniohiorcy
FLIM*

* VAT 3% ** marzahurtowa 5%.

=
=
=
e
=
]
[



Tab. 36. Wysokoic refundacji preparatu Bosulif® (fabl powl, 28 tabl] - wariant bez ESS.

Farammetr 500 my 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zhytu netta], PLY
urzedowa cena zhytu, PLY

cena hurtowa hratta, FLMW

litnit finansowarnia, FLN

Farametr

ceta producenta (cena zhytu netta], FLM
urzedowa cena zhytu, PLIY
cena hurtowa bratto, FLI

limit finansowania, PLM

Zoodnie z art. 13 ust 3 ustawy Jezell analiza kliniczna, o ktdre] mowa w art. 25 phkt 14
lit. ¢ tiret plerwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszoscl leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zhytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdh, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia re-
tundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniv ustawy o dwiad-
czeniach, dotychezas finansowanej ze grodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym
wipdtczynniku vzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskanias?

DMa analizowanego problemu decyzyinego nie zidentyfikowano randomizowanych ba-
dan klinicznych dowodzacych wyzszoici bosutynibu nad technologiami alternatywnymi
dotychezas refundowanymi w danym wskazanivu {dazatynib, nilotynib; patrz Analiza
kliniczna®"), tym samym zachodza powyzsze okolicznoécl

Zaktadajge brak réznic w skutecznoéci bosutynibu oraz dazatynibu i nilotynibu, urze-
dowa cena zbytu bosutynibu nie moze byé wyzsza niz urzedowa cena dazatyniba i nilo-
tynibu, jako technologii dotychezas finansowanych ze srodkédw publicznych, o najko-
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rezysthiejszym wepdtczynniku vzyskiwanych efeladw zdrowotnych do kosztdw (skory-
eowana o liczhe DD,
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9 Podsumowanie

MNa podstawie analizy problemu decyzyjnego okreflono cel analizy, ktdérym jest ocena
skutecznoidci klinicznej i bezpieczefstwa stosowania bosutynibu (Bosulif¥) w leczenio
dorostych chorych z preewlekls biataczks szpikowyg w fazie przewlekte, fazie akeelera-
¢ji lub fazie blastyczne], z udokumentowang obecnoécig genu BOR-ABL lub chromosomu
Fhiladelphia {Fh+], po nieskutecznofci lub nietolerancii imatynibu, spetniajgoych kryte-
ria kwalifikacji do programu lekowego.

Ckreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO{S) (ang. population, {ntervention,
comparison, outcome, studh) przedstawiono w Tab, 38 ponizel.

Tab. 38, Kootekst kliniczoy wg s chematn PICO,

Kryterium Charakterystyka

Fopulacja (F) dorosli chorey z prezewlelds hiataczky sepikowa w fazie przewlelkd s, fazie akce-
leracji lub fazie hlastycz g, 2 udokumentowang ohecnoscig genu ECR-AEL luh
chromosotmu Philadelphia (Phi+]), po nieskuteczoosci lub nietoleranci imatyni-
b, spetniajacy kivteria kwalifikacji do programu lekowego

Interwencja (1} hosutynib (Bosulif)
Komparator (C) dazatynih, nilotyaib

Efehkty zdrowotne () geterzinnss

* ROV
s przeivoie catkowite
¢ przezyciewolne od progresji choroby
« propresja choroby
¢ odpowied? cytopenetyczna
¢ odpowied? hematologiczna
¢  odpowied? molekilarna
& jalkeoiE fycia
hezpieczenstwo:

¢ zdarzenia niepozgdane
¢ npieprawidtowoscl w hematologiczoych pomiarach laboratoryjnych

¢ nieprawidbowosci w hiochemicznych pomiarach laboratoryjnych
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