Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Sprycel (dazatynib)

we wskazaniu:

przewlekta biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.61.2020

Data ukonczenia: 17.06.2020



Sprycel (dazatynib) Nr: OT.422.61.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Allo-SCT/ allo-HSCT Allogeniczny przeszczepienie komorek macierzystych

AP Faza akceleraciji

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

BP Faza przetomu blastycznego (kryza blastyczna)

CCyR petna odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)

CyR odpowiedz cytogenetyczna (cytogenetic response)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHR catkowita odpowiedz hematologiczna (complete hematologic response)

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CML Przewlekta biataczka szp kowa (ang. chronic myeloid leukemia)

CML-AP Przewlekta biataczka szp kowa w fazie akceleracji (ang. chronic myeloid leukemia — accelerated phase)

CML-BP Przewlekta biataczka szp kowa w fazie blastycznej (ang. chronic myeloid leukemia — blast phase)

CML-CP Przewlekta biataczka szp kowa w fazie przewlektej (ang. chronic myeloid leukemia — chronic phase)

CMR catkowita odpowiedz molekularna (complete molecular response)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Iecznicfz'y w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

MCyR Wieksza odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenic response)

MMR Wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response)

MR odpowiedz molekularna (molecular response)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PALG Polish Adult Leukemia Group

PCyR czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (partial cytogenetic response)

PICOS populac_ja, interwencja, kompar_atory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

PO poziom odptatnosci

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

SCT Przeszczepienie komorek macierzystych
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inh bitor)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

. ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

LSiEriE @ [ zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

swiadczeniach (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Sprycel (dazatynib), we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD10: C92.1) u pacjenta
pediatrycznego z obecnoscig mutacji G250E w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej: pacjentka w wieku 12 lat, leczona imatynibem; wykazano opornos¢ na leczenie imatynibem,
bosutynibem oraz nilotynibem; mutacja G250E domeny kinazowej BCR-ABL; leczenie dazatynibem
od 18.10.2019 z dobrym efektem (bardzo dobra reakcja molekularna i cytogenetyczna).

Problem zdrowotny

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

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

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, przewlekfa biataczka szpikowa w przypadku leczenia nieskutecznymi
lekami doprowadzi do zaburzen zagrazajgcych zdrowiu i zyciu pacjenta (niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba czy obnizenie jako$ci zycia).
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono 3 badania otwarte, nierandomizowane — CA180-226 (faza Il), CA180-018
(faza 1), CA180-038 (faza I) oraz 1 retrospektywne badanie Kurosawa 2018, ktére uwzgledniaty populacje dzieci
i mtodziezy z CML otrzymujgce dazatynib po wczesniejszym leczeniu imatynibem (Il linia leczenia TKI). Nalezy
podkresli¢, iz nie odnaleziono danych na temat efektywnosci klinicznej i praktycznej dazatynibu w populaciji
pediatrycznej opornej na imatynib i inne TKI (bosutynib i nilotynib), z mutacjg G250E. W zwigzku z powyzszym,
populacja analizowana w niniejszym opracowaniu nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;j.

e CA180-226 — badanie nierandomizowane Il fazy (N=29, <18 r.z., okres obserwacji: 224 miesigce);

o Wskaznik wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej MCyR (pierwszorzedowy punkt koncowy):
89,7% (95% ClI: 72,6-97,8).

o Mediana czasu do MCyR: 3,1 miesigca (95% Cl, 2,8 do 4,1);
o Mediana czasu do catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR): 3,9 miesigca (95% Cl, 2,8 do 5,6);
o Mediana czasu trwania odpowiedzi cytogenetycznych: nie zostata osiggnieta w okresie analizy;

o MCyR wzrést miedzy 3 i 12 miesigcem i utrzymat sie do 24 miesigca obserwacji. Odnotowano staty
wzrost CCyR w czasie (3-24 miesiecy);

o Wskaznik potwierdzonej catkowitej odpowiedzi hematologicznej CHR (cCHR) osiggniety w dowolnym
momencie leczenia: 93% (95% Cl, 77,2 do 99,2);

o Mediana czasu do cCHR: 0,7 miesigca (95% CI, 0,5 do 1,8);

o W 12. miesigcu obserwacji wskaznik wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) wynosit 41%,
a wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej (CMR) 7%, natomiast w 24 miesigcu odpowiednio 55%
i 17%. Mediana czasu do MMR nie zostata oszacowana.
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o Mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) nie zostaty osiggniete.
Progresja choroby wystgpita u siedmiu z 29 pacjentéw (24%). Podobne wyniki zaobserwowano
dla przezycia wolnego od choroby (DFS). W 48 miesigcu wskaznik OS wynosit 96%.

o Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia stwierdzono u 26 pacjentéw (90%), a u 11. (38%)
zdarzenia byty w stopniu 3. lub 4. Najczesciej raportowane AEs dowolnego stopnia to nudnosci
i/lub wymioty (31%), pozostate AEs to bole miesni lub bodle stawow (17%), zmeczenie (14%), wysypka
(14%) , biegunka (14%), krwotok (10%), zdarzenia niepozgdane zwigzane ze wzrostem kosSci
i rozwojem u dzieci (10%), dusznos¢ (10%), obrzek powierzchowny (3%), zastoinowa niewydolnosé
serca lub zaburzenia czynnosci serca (3%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 5 pacjentow
(17%), w tym neutropenie (n=2), anemie, dysfunkcje lewej komory, nieprawidtowg czynnos¢ watroby,
infekcje, przedawkowanie (po jednym zdarzeniu).

o Odnotowano 1 zgon - pacjent zmart w wyniku krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego rok
po zakonczeniu leczenia dazatynibem.

e (CA180-018 — badanie nierandomizowane fazy | (N=17, >1 i <21 r.z.; okres obserwaciji: 224 miesigce);

o Skumulowane wskazniki odpowiedzi CHR, MCyR i CCyR wyniosty odpowiednio 94%, 88% i 82%,
Mediany czasu trwania CHR i MCyR nie zostaty osiggnieta;

o W 12. tygodniu obserwacji MCyR osiagnieto u 8 pacjentow (47%), a w 24. tygodniu - u 14 (82%);
o W 12. tygodniu obserwaciji 8 pacjentow (47%) osiggneto MMR, z czego 4 (24%) miato CMR;

o Jeden pacjent miat wczesniej istniejacg mutacje BCR-ABL G250E; w jego przypadkach osiggnieto
CHR i CCyR a leczenie dazatynibem trwato dtuzej niz 3 lata;

o Mediany PFS i OS nie zostaty osiggniete;

o Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u jednego pacjenta w kazdej grupie (dawka 60 i 80
mg/m?2). Zdarzenia niepozadane 3.-4. stopnia wystapity u 4 (36,4%) pacjentéw w grupie otrzymujacej
dazatynib w dawce 60 mg, a u dwdch (33,3%) w grupie otrzymujacej 80 mg. Najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozadanym w grupie otrzymujgcej dazatynib w dawce 60 mg byty nudnosci i wymioty
— 4 pacjentéw (36,4%), a w grupie wyzszej dawki byta to biegunka — 4 pacjentéw (66,7%);

o Brak zgonéw zwigzanych z leczeniem.
e ChPL Sprycel (wyniki skumulowane CA180-226 i CA180-018, N=46, okres obserwacji: 224 miesigce);
o CCyR: 82,6% (95% CI: 68,6; 92,2);
o MCyR: 89,1% (95% CI: 76,4; 96,4);
o MMR: 52,2% (95% CI: 36,9; 67,1).
e CA 180-038 badanie nierandomizowane | fazy (N=9, 1-21 r.z., mediana liczby cykli: 3 (1-20 cykli));

o Wszystkich dziewieciu ocenianych pacjentéw uzyskato odpowiedz na leczenie, u dwoch pacjentéw
wystgpito zmniejszenie blastéw w szpiku kostnym i niewielka lub minimalna odpowiedz
cytogenetyczna;

o Mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta trzy cykle (1-3 cykli) u pacjentéw,
ktérzy osiagneli CCyR.

e Kurosawa 2018 — badanie retrospektywne (N=15, <20 r.z., mediana czasu trwania obserwacji wynosit
64 miesigce (zakres: 24—143 miesiecy));

o Wszyscy pacjenci leczeni dazatynibem osiggneli lub utrzymywali CCyR, dwdch pacjentéw przerwato
leczenie dazatynibem i przeszito na terapie innym TKI, a trzech otrzymato HSCT (z powodu progresji
do fazy blastycznej podczas leczenia imatynibem, stabej odpowiedzi na dazatynib i AE zwigzanym
z uktadem mie$niowo-szkieletowym);

o Najczesciej raportowano bdle stawdw (47%) i béle miesni (33%). Odnotowano dwa zdarzenia
niepozadane stopnia 3-4.: bdl stawow i podwyzszony poziom kinazy kreatynowe;.

o Brak zgonéw zwigzanych z leczeniem;
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Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Sprycel przewyzszajg ryzyko
i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zalozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania
ocenianego W niniejszym raporcie.

Opinia Prof. dr hab. Jana Styczynskiego odnosnie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej
technologii: ,Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii lekowej wydaje sie by¢
wysoka (...)".

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$c¢ kliniczna

W przypadku pacjenta wykazano opornos$é na inne dostepne TKI, tj. imatynib, bosutynib oraz nilotynib. W zwigzku
z czym, w danym wskazaniu wyczerpano mozliwos¢ zastosowania dostepnych, alternatywnych wobec dazatynibu
technologii.

Z potencjalnych komparatorow wykluczono technologie takie jak omacetaksyna, radotinib i ponatynib. Zgodnie
z odnalezionymi rekomendacjami, omacetaksyna zarejestrowana jest tylko przez FDA, a radotinib w Korei
Potudniowej. Natomiast ponatynib zalecany jest u pacjentéw z mutacjg T3151 oraz w przypadkach, gdy inne leki
TKI nie sg wskazane.

Na podstawie ww. informacji oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest obecnie,
poza finansowanymi ze srodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia

Konkurencyjno$¢ cenowa

Koszt trzech miesiici teraiii lekiem Sprycel dla jednego pacjenta to okoto || || | . 2 <oszt rocznej

terapii to okoto , uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug opinii ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego, przewidywana roczna liczba pacjentéw,
u ktérych mozna zastosowac oceniang technologie lekowa, to ,pojedynczy pacjenci’. Ze wzgledu na brak danych
na temat populacji wnioskowanej, odstgpiono od oszacowania wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw. Opierajac sie na opinii eksperta,
dla populacji wnioskowanej mozna spodziewaé sie wydatkédw okoto kilkukrotnie wyzszych niz koszt terapii
dla jednego pacjenta oszacowany w Rozdziale ,Konkurencyjnos¢ cenowa”.

Uwagi dodatkowe/ograniczenia analizy

e Nie odnaleziono badan zawierajgcych dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dazatynibu w populacji pediatrycznej z _mutacig G250E, ktéra determinuje opornos¢ na leczenie
bosutynibem oraz nilotynibem (z wyjatkiem jednego pacjenta w badaniu CA180-018). Wnioskowana terapia
dotyczy zatem linii leczenia po niepowodzeniu terapii imatynibem w sytuacji stwierdzonej opornosci na
bosutynib i nilotynib. Wyniki i wnioski niniejszego opracowania opierajg sie na danych skutecznosci
i bezpieczenstwa dazatynibu stosowanego w drugiej linii leczenia z zastosowaniem TKI, po uprzednim
leczeniu imatynibem, bez danych na temat mutacji G250E.

e Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczg zaréwno populacji pediatrycznej (<18 r.z.),
jak i populacji w wieku 18-21 r.z.

e Przedstawione w niniejszym opracowaniu dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa dazatynibu
w populacji pediatrycznej z CML-CP oporng na / z nietolerancjg imatynibu opierajg sie na kohortach
o relatywnie matej liczbie pacjentéw (9-29 pacjentow).

e Dane pochodzg z badan niskiej jakosci: otwartych, nierandomizowanych badanh fazy I-1l i z badania
retrospektywnego.

W badaniach uwzgledniono pacjentéw, ktorzy przed terapig dazatynibem, oprdcz imatynibu, stosowali rowniez
inne interwencje, takie jak przeszczep komoérek macierzystych, interferon, hydroksymocznik, anagrelid,
chemoterapie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7141



Sprycel (dazatynib) Nr: OT.422.61.2020

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26 maja 2020 r., znak: PLD.4530.378.2020.1.AK (data wptywu do AOTMIT 26.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.), zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego:

e Sprycel (dazatynib), tabletki powlekane a 100 mg,

we wskazaniu: przewlekia biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnoscig
mutacji G250E w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej: pacjentka w wieku 12 lat, leczona imatynibem; wykazano opornosé na leczenie imatynibem,
bosutynibem oraz nilotynibem; mutacja G250E domeny kinazowej BCR-ABL; leczenie dazatynibem
od 18.10.2019 z dobrym efektem (bardzo dobra reakcja molekularna i cytogenetyczna).

Produkt leczniczy Tecentriq byt dwukrotnie oceniony w Agencji— 2012 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej” oraz 2014 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)".

2.1. Problem zdrowotny

Identyfikacja poprzez kody ICD-10: C92.1 przewlekta biataczka
Definiowanie problemu zdrowotnego

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) to nowotwdr mieloproliferacyjny,
ktérego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komérki macierzystej szpiku
wskutek obecnos$ci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego na chromosomie Philadephia.

Etiologia i patogeneza

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

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

Rozpoznanie i obraz kliniczny

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

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

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

Roczna zapadalno$¢ na przewlektg biataczke szpikowg wynosi okoto 1-1,5/100 000 os6b z populacji ogdlne;.
Stanowi ona ~15% biataczek u dorostych. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Szczyt
zachorowan przypada na 5. dekade zycia, ale moze wystgpi¢ w kazdym wieku; dzieci chorujg rzadko.

Rokowanie

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

Zrédto: OT.422.58.2019
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2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do

4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym

opracowaniem otrzymano jedng opinie — Prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie

onkologii i hematologii dzieciecej.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego.

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowotnego

Prof. dr hab. Jan Styczynski

Przedwczesny zgon

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba

X | X| X[ X

Obnizenie jakosci zycia

X

Uzasadnienie opinii

Przewlekta biataczka szpikowa w przypadku leczenia nieskutecznymi lekami
doprowadzi do w/w zaburzen zagrazajgcych zdrowiu i zyciu pacjenta

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Sprycel]

Nazwa handlowa (substancja

opakowanie

czynna) postac i dawka — Sprycel (dazatynib) tabl. powl., 100 mg, kod EAN: 05909990671601

Whnioskowane wskazanie G250E

Przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnoscig mutaciji

Wskazania zarejestrowane

SPRYCEL jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z:

nowo rozpoznang przewlektg biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia, CML)
z chromosomem Philadelphia (ang. Philadelphia chromosome positive, Ph+) w fazie
przewlektej (ang. chronic phase, CP),

przewlektg biataczkg szp kowag w fazie przewlektej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem,

ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej terapii.

SPRYCEL jest wskazany do leczenia dzieci i mtodziezy z:

nowo rozpoznang przewleklg biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej (ang. Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous leukaemia
in chroni¢ phase, Ph+ CML CP) lub Ph+ CML CP w przypadku opornosci lub nietolerancji
na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

nowo rozpoznang Ph+ ALL w skojarzeniu z chemioterapia.

Whnioskowane dawkowanie 1x dziennie 100 mg

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dazatynibu
w populacji pediatrycznej z przewlektg biataczkg szpikowg Ph+ i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci pediatryczni z przewlekta biataczka | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
szpkowg Ph* / BCR-ABL1" z nietolerancjg lub
opornoscig na imatynib.

Populacja (P) . , -
Dopuszczano wigczanie badan obejmujacych
populacje dzieci i mtodziezy starszej niz 18 lat, jesli
nie byto stratyfikacji wzgledem wieku < 18 r.z.
Interwencja (1) Dazatyn b niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia
Punkty koricowe (O) Punkty . kon(’:owe dotyczace skutecznosci chnlajqce _parametry farmakokinetyczne
i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
. przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

. badania RCT z grupg kontrolng,

. badania nierandomizowane,

Rodzaj badania (S
odzaj badania (S) . doniesienia konferencyjne prezentujgce

dodatkowe/uaktualnione wyniki badan
opubl kowanych petnotekstowych wigczonych do
przegladu.

« publikacje w petnym tekscie, e publ kacje w postaci abstraktu,

« publikacie w jezyku angielski lub polski publkage w Inmych jezykach niz. wskazane

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono 3 badania otwarte, nierandomizowane — CA180-226 (faza Il), CA180-018
(faza 1), CA180-038 (faza ) oraz 1 retrospektywne badanie Kurosawa 2018, ktére uwzgledniaty populacje
pediatryczne otrzymujgce dazatynib po wczesniejszym leczeniu imatynibem.

Celem badania CA180-226 byla ocena bezpieczenhstwa oraz skutecznosci dazatynibu w tabletkach i proszku
do sporzadzania zawiesiny doustnej (PFOS) w populacji pediatrycznej z biataczkg (CML i ALL).

Celem badania CA 180-018 byto ustalenie zalecanej dawki dobowej dazatynibu (QD) oraz ocena skutecznosci
badanego leku w przypadku nawrotowej lub opornej na wczesniejsze leczenie biataczki (CML i ALL) u dzieci
i miodziezy (1-21 r.z.). W badaniu zwrécono réwniez uwage na: skutki uboczne leku oraz parametry
farmakokinetyczne

Celem badania CA180-038, oprécz oceny toksycznosci i maksymalnej tolerowanej dawki dazatynibu w populaciji
pediatrycznej z biataczkg (CML i ALL), byta réwniez wstepna ocena aktywnosci przeciwnowotworowej leku.
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W badaniu Kurosawa 2018 przeanalizowano odpowiedzi kliniczne i dziatania niepozgdane stosowania TKI drugiej
generacji (w tym dazatynibu), po leczeniu imatynibem w populacji pediatrycznej w fazie przewlekiej (CP)
przewlekiej biataczki szpikowej (CML).

Nalezy podkresli¢, ze wigczone do niniejszego opracowania badania obejmowaty populacje szerszg niz oceniana,
dlatego na potrzeby niniejszego opracowania przedstawiono wyniki dotyczgce wytacznie populacji/kohort
leczonych dazatynibem z przewlektg biataczkg szpikowa i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke wtgczonych badan.

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
nierandomizowane, o Wiek<18r.z koncowe:
prospektywne badanie fazy Il | ¢  CML-CP, ktéra wykazuje oporno$¢ o wieksza odpowiedz
lub nietolerancje na imatynib cytogenetyczna (MCyR)
Interwencje: (kohorta 1), w odniesieniu do CML-
e CML-CP: <15% blastow we krwi CP, ktora wykazuje
Grupa A: obwodowej i szpiku kostnym, opornosc lub
Pacjenci z CML-CP 2 <20% bazofili we krwi obwodowej, nietolerancje na imatyn b
opornoscia Iub nietolerancig <30% blastow + promielocytow we (kohorta 1);
na imatynib, ktérzy otrzymali krwi obwodowej i szp ku kostnym, e calkowita odpowiedz
dazatynibu w tabletkach w 2100 x 10° piytek krwi / L, chyba ze hematologiczna (CHR) w
dawce 60 mg / m? raz na dobe matoptytkowos¢ wtdrna z powodu odniesieniu do Ph + ALL,
ostatniego leczenia, brak zajecia CML-AP lub CML-BP,
Grupa B: regionu pozaszpikowego innego ktore wykazujg opornos$é
L . niz watroba i / lub $ledziona oraz lub nietolerancje lub
PkaCJ(Ienu .z CML w | fgme dodatni chromosom Philadelphia nawrét po tera:)eii
akeeleracji (CML-AP) lub w (Ph +) (z translokacig 9; 22) imatynibem (kohorta 2);
fazie blastycznej (CML-BP) wykazany przez cytogenetyke ) e
lub z ostrg biataczkg iku kost . e  catkowita odpowiedz
limfoblastyczng Ph+ (ALL) SZPIKUKOSINego; cytogenetyczna (CCyR)
oporni na lub z nietolerancjg | ®  Ph+ALL, CML-AP lub CML-BP, w odniesieniu do nowo
imatynibu, ktérzy otrzymali ktore wykazujg opomos¢ lub zdiagnozowanej,
dazatynib w tabletkach w nietolerancje lub nawrét po terapii wczesniej nieleczonej
dawce 80 mg/ m? raz na dobe. imatynibem (kohorta 2); CML-CP (kohorta 3).
e CML-AP: 215%, ale <30% blastow Drugorzedowe punkty
CA180-226 / Grupa C: we krwi obwodowej lub szpiku koncowe:
NCT00777036 Pacjenci z nowo rozpoznang kostnym, 230% blastow + . ocena

Gore 2018, Patterson
2019, ChPL Sprycel,

dane z clinicaltrials.gov

Zrédio finansowania:

Bristol-Myers Squibb | |- miesiecy;  nastepnie terapia; e czas do odpowiedzi
pacjenci mogli przej$¢ na | ¢  CML-BP: 230% blastéw we krwi e  czas trwania
tabletki. Dawka PFOS zostata obwodowej lub szp ku kostnym lub odpowiedzi,
zwigkszona 0 20% (do 72 mg/ obecnos¢ choroby pozaszp kowej o przezycie bez
m?), aby dopasowaé¢ do innej niz w obrebie weztow choroby

CML-CP, ktérzy otrzymywali

dazatynib w

tabletkach w

dawce 60 mg / m? raz na dobe
lub w proszku do sporzgdzania
zawiesiny doustnej (PFOS) do
72 mg / m? raz dziennie przez

ekspozycji na lek podany w

tabletkach 60 mg /
podstawie

m? na
danych

dotyczacych biodostepnosci u

dorosych. Karnofsky'ego >50 (0S), ) o
Okres obserwacji: 224 ms Ki tugosé zycia: =12 y catkowita odpowiedz
JIi 2 - e Ocze iwana dtugos¢ zycia: = molekulama (CMR)
[miesigce, mediana (zakres)] tyQOdm. . » . e  wieksza odpowiedz
Grupa A: 62,4 (8,0-90,9) Odpowiednia czynnosc watroby i molekularna (MMR)

Grupa B: 54,3 (16,0-76,6)
Grupa C: 32,5 (5,2-42,4)
Grupa B+C: 48,4 (5,2-76,6)

Czas trwania terapii:

[miesigce, mediana (zakres)]
Grupa A: 49,91 (1,9-90,2)
Grupa B: 52,24 (7,6-75,2)
Grupa C: 27,40 (0.1-42,0
Grupa B+C: 42,30 (0,1-75,2).

promielocytéw we krwi obwodowe;j
i szpiku kostnym (ale samych
blastéw lub promielocytow <30%),
= 20% bazofili we krwi obwodowej
lub szp ku kostnym, lub <100 x 109
/ L plytek krwi niezwigzanych z

chtonnych, watrobie lub $ledzionie;

Nowo zdiagnozowana, wczesniej
nieleczona CML-CP (kohorta 3)

Skala Lansky'ego lub

nerek

Pisemna zgoda na udziat w
badaniu

Kryteria wykluczenia:

Natychmiastowa dostepnos¢ do
leczenia przyczynowego, w tym do
przeszczepu komorek
krwiotworczych;

Objawowe zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego (inne niz
objawy przedmiotowe i

bezpieczenstwa

e ocena najlepszej
odpowiedzi
cytogenetycznej i
hematologicznej,

e  przezycie wolne od
progresji (PFS),
e przezycie catkowite

e  Opis mutacji BCR-
ABL1 na poczatku
badania

. progresja,
niepowodzenie
leczenia

. koniec leczenia

. badanie roli mutaciji
jako predyktorow
odpowiedzi.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

podmiotowe spowodowane
nowotworowym zapaleniem opon
madzgowo-rdzeniowych);
Izolowana choroba pozaszp kowa
(<5% blastow w szp ku kostnym);

Woczesniejsza terapia dazatyn bem;
Kobiety, ktore byty w cigzy lub
karmity piersig lub ktére mogty
zajs¢ w cigze;

powazne niekontrolowane
zaburzenia przysrodkowe;

podanie dowolnej substancji
badanej lub innego leku
przeciwnowotworowego w ciggu 14
dni przed rozpoczeciem leczenia
oraz wczesniejszg chemioterapie,
immunoterapie lub radioterapie
CML, z wyjatkiem

hydroksymoczn ka (dotyczy tylko
nowo zdiagnozowanych
pacjentow).

Liczba pacjentéw:
Grupa A: 29

Grupa B: 51

Grupa C: 33

Grupa B+C: 84
tacznie: 113

CA180-018/
NCTO00306202

Zwaan 2013, ChPL
Sprycel

Zrédto finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Wieloo$rodkowe badanie fazy

| fazy, otwarte,
nierandomizowane

Okres obserwacji: 224 ms.

Mediana
terapii:

Czasu

Grupa 1: 24,11 msc (2,27-

50,63)

Grupa 2/3: 3,02 msc (0,53-

37,72)

Grupa 4: 1,14 msc (0,03-3,38)

N=58

Dawkowanie:

Dazatynib podawano doustnie

(tabletki) raz dziennie tak

dtugo, jak dtugo przynosito to

korzysci kliniczne. Dawka

poczatkowa to 60 mg / m?raz
dziennie lub 80 mg / m? raz

dziennie.

Dazatynib byt kontynuowany

az do wystgpienia
opornosci/progresiji,

nieakceptowalnych dziatan

niepozadanych, podjecia

decyzji pacjent-lekarz lub do
momentu dostepnosci opciji

przeszczepu komorek
macierzystych

trwania

Kryteria wtgczenia

pacjenci z przewlekig biataczka
szpikowg (CML) Ph+ w fazie
przewlektej, akceleracji lub
blastycznej lub z ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) z
opornoscig lub nietolerancjg na
leczenie imatynibem;

pacjenci z ostrg biataczkg Ph- w
drugim lub kolejnym nawrocie;
wiek >1i <21 lat;

>60 pkt w skali Lansky’ego lub
Karnofsky’ego;

Oczekiwana dtugos¢ zycia> 3
tygodnie;

Odpowiednie funkcjonowanie
watroby i nerek;

Pisemna zgoda

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci, dla ktérych dostepna
byta potencjalnie lecznicza
terapia, w tym wybor
przeszczepienie komorek
macierzystych;

Pacjenci z objawowg chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN);

Pacjenci, ktérzy nie wyzdrowiali
z ostrej toksycznosci poprzedniej
terapii;

Klinicznie istotne zaburzenie
funkcji ptytek krwi (np. Choroba
von Willebranda) lub trwajgce
krwawienie z przewodu
pokarmowego;

Powazne niekontrolowane
zaburzenie medyczne lub
aktywne zakazenie;
Niekontrolowana lub znaczgca
choroba sercowo-naczyniowa,

Pierwszorzedowy
koncowy:
e ustalenie

punkt

zalecanej
dawki dazatynibu u
dzieci i mtodziezy z
nawrotowg lub oporng
na leczenie biataczka

Drugorzedowe
koncowe:

e  bezpieczenstwo
(zgony, powazne
zdarzenia niepozgdane
SAEs, zdarzenia
niepozadane AEs);

o  toksycznos$¢ dawk;i

e nieprawidtowosci
hematologiczne wg
NCI CTCAE v.3.0;

e MCyR ( w dowolnym
czasie, w ciggu
pierwszych 12 i 24
tygodni;

o CyR;

e  parametry
farmakokinetyczne.

punkty
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Sprycel (dazatynib)

Nr: OT.422.61.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Zastosowanie dowolnego
badanego produktu lub innego
leku przeciwnowotworowego w
ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia;
e Wczesniejsza terapia
dazatynibem;
e  Osoby przyjmujace leki, ktére
nieodwracalnie hamujg czynnosé
ptytek krwi lub leki
przeciwzakrzepowe;
e Pacjenci przyjmujacy leki, ktore
moga powodowaé przedtuzenie
odstgpu QTc;
e  Kobiety w wieku rozrodczym z
pozytywnym testem cigzowym
przed podaniem badanego leku;
e  Brak mozliwosci regularnych
kontroli z powodow
psychologicznych, spotecznych,
rodzinnych lub geograficznych;
e  Pacjenci, ktérzy zostali
przymusowo aresztowani ze
wzgledéw prawnych lub leczenia
choroby psychiatrycznej lub
fizycznej (np. choroby zakaznej).
Grupa 1: Pacjenci z CML-CP Ph+ z
opornoscig lub nietolerancjg leczenia
imatynibem; N=17
Grupa 2/3: Pacjenci z zaawansowang
biataczkg Ph+; N=17
AP-CML oporno$¢/nietolerancija
imatynibu; N =2
LBP-CML opornosé/nietolerancja
imatynibu; N=1
Nawrét/progresja ALL po leczeniu
imatynibem; N=14
Grupa 4: Ph- ALL/AML; N=24
) Wybrane kryteria wigczenia: )
Badanie | fazy, otwarte, e wiek 1-21 lat: Pierwszorzedowe punkty
W|eloods;\?vcli(li<3\g/§étz\¢]/:gEszanla e  Histologicznie potwierdzona ALl
Pacjenci byli stra);yf kowani diagnoza 1 z wymienionych | o Maksymalna
wedtug choroby (guzy lite vs (Zlosliwy wewnatrzczaszkowy tolerowana dawka
biataczka). guz lity; Ostra biataczka zdefiniowana jako
limfoblastyczna _ z maksymalna  dawka,
Grupa 1 (guzy lite): Pacjenci chromosomem  Philadelphia przy ktdrej mniej niz 1/3
otrzymujg doustny dazatynib (Ph +) (ALL) oporna na pacjentow doswiadcza
dwa razy dziennie w dniach 1- imatynib; _ Przewlekia toksycznosci
28. Leczenie powtarza sie co biataczka  szpikowa  Ph+ ograniczajgcej dawke
28 dni przez max. 24 cykle oporna na imatynib); (DLT)  klasyfikowanej
CA180-038 / przy braku progresji choroby e  choroba musi by¢ mierzalna zgodnie z CTCAE (28
NCT00316953 lub nietolerowane;j (np. badania hematologiczne, dni);
toksycznosci. cytogenetyczne i molekularne
Aplenc 2011 Kohorty sktadajg sie z 3-6 dla CML) e Czas do (progresji
S n T o ._. | pacjentéw i otrzymujg coraz e  brak znanej terapii leczniczej choroby przedziat
Im%b wigksze dawki dazatynibu, az lub terapii  przediuzajacej czasu od wigczenia do
do ustalenia max. dawki przezycie z akceptowalng badania do progres;ji
tolerowanej (MTD). MTD jakoscig zycia; choroby, $mierci,
definiuje sie jako dawke e Stan sprawnosci wg skali wystgpienia dr’u.glego
poprzedzajacy dawke, przy Karnofsky'ego = 50% (dla nowotworu  zlosliwego
ktorej = 2 z 6 pacjentow pacjentow >10 lat); lub ostatniego kontaktu
doswiadcza toksycznosci e Stan sprawnosci wg skali Z pacjentem, oceniany
ograniczajgcej dawke (DLT). Lansky’ego 250% (dla do miesigca).
. o pacjentéw <10 lat); Oszacowany ~ osobno
Grupa 2 (bialaczka): pacjenci e odpowiednie wartosci dla dla pacjentéw z guzem
z ALL Ph+ oporng na imatynib poszczegdlnych parametréw litym i oporng biataczka
lub CML Ph+ oporng na laboratoryjnych; Ph+ metodg Kaplana-
imatynib. Pacjenci otrzymujg . inne ' Meiera.
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Sprycel (dazatynib)

Nr: OT.422.61.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dazatynib jak w grupie 1.
Kohorty sktadajg sie z 3-12
pacjentéw i otrzymujg
zwigkszajgce sie lub
zmniejszajgce dawki
dazatynibu. MTD definiuje sie
jako dawke poprzedzajgca
dawke, przy ktérej 7 z 12
pacjentéw doswiadcza DLT.

Po zakonczeniu leczenia
pacjentéw monitoruje sie
przez miesigc.

Mediana liczby cykli: 3 (1-20
cykli)

Dawkowanie: Dazatynib
podawano doustnie dwa razy
dziennie w postaci tabletek
lub rozpuszczono w roztworze
soku. Poczatkowa dawka
wynosita 50 mg/m2/dawke
podawana dwa razy dziennie
z planowanymi zwigkszeniami
do 65, 85i 110 mg/m2/dawke.
Cykle trwaty 28 dni bez
przerwy miedzy kolejnymi
cyklami.

Kryteria wykluczenia:
. cigza lub laktacja u kobiet w
wieku rozrodczym;
. niekontrolowana infekcja;
e przyjmowanie jednoczesnie
lekéw przeciwdrgawkowych,

przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych
indukujacych enzymy;

. przyjmowanie kilku inhibitoréw
CYP3A (itrakonazol,
ketokonazol);

. Pacjenci zakazeni HIV,
ktorych  wysoce  aktywny
schemat leczenia

przeciwretrowirusowego moze
wchodzi¢€ w interakcje z

dazatynibem;

e jednoczesne stosowanie
innych srodkow
eksperymentalnych.

taczna liczba pacjentéw: 39

Pacjenci z CML (grupa 2): 9

Pacjenci z ALL (grupa 2): 2

Pacjenci z guzami litymi (grupa 1): 28

Kurosawa 2018

Wieloosrodkowe badanie
retrospektywne, Japonia

Mediana czasu obserwacji:
64 miesiace (24-143
miesiecy)

Mediana dawki dazatynibu:
61 mg/m? (42—70 mg/m?)
dziennie

Kryteria wiaczenia:
e Diagnoza CML;
. Wiek <20 lat;

N=256, w tym faza blastyczna (n=18),
faza akceleracji (n=10), faza przewlekta
(n=228)

Faza przewlekla (n=228), w tym
wykluczeni ze wzgledu na wczesniejszg
terapie interferonami lub HSCT (n=152),
kontynuacja leczenia imatynibem
(n=71), zmiana na TKI drugiej generac;ji
(n=31), HSCR (n=44), interferon i/lub
chemioterapia (n=6)

Zmiana na TKI drugiej generacji (n=31),
w tym HSCT (n=5), kontynuacja TKI
(n=26), leczenie dazatynibem (n=15),
leczenie nilotynibem (n=16)

Punkty koncowe:

e  Odpowiedz
hematologiczna (CHR);

e  Odpowiedz
cytogenetyczna (PCyR,
CCyR);

e  Odpowiedz
molekularna
CMRY);

(MMR,

e  Bezpieczenstwo.

Definicje i charakterystyka badanych punktéw koncowych:

Opornos¢ na imatynib w przypadku pacjentow z CML-CP - brak osiggniecia lub utrata petnej odpowiedzi
hematologicznej (CHR) po =3 miesigcach, brak osiggniecia wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR)
po 26 miesigcach, brak osiggniecia petnej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) po =12 miesigcach
lub bezwzgledny wzrost 0 230% odsetka metafaz Ph+ po wczesniejszym MCyR.

Nietolerancja imatynibu - wystepowanie dowolnego stopnia zdarzenia niepozgdanego (AE) =3, uwazanego
za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z imatynibem, ktére prowadzito do przerwania leczenia.

Catkowita odpowiedz hematologiczna - potwierdzona co najmniej 4 tygodnie po pierwszej dokumentaciji;

e pacjenci z CML-CP - liczba biatych krwinek <10 000 / mm?3, liczba ptytek krwi <450 000 / mm?3, <5%
bazofiléw krwi obwodowej, brak blastéw lub promielocytéw we krwi obwodowej, <5% mielocytéw plus
metamyelocyty we krwi obwodowej i brak zajecia rejonéw pozaszpikowych (w tym brak powiekszenia
$ledziony lub powiekszenia watroby).

e pacjenci z CML-AP / BP lub Ph+ ALL - <5% blastéw w aspiracie szpiku kostnego, liczba biatych krwinek
mniejsza lub réwna goérnej granicy normy bez niedojrzatych komérek (tj. blasty, promielocyty, mielocyty ,
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metamyelocyty) we krwi obwodowej, bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych 21000 / mm?,
liczba ptytek krwi 2100 000 / mm?3 i < 450 000 / mm? oraz brak dowoddéw na biataczke pozaszpikows,
w tym brak powiekszenia watroby lub sledziony, ale z wytgczeniem izolowanej biataczki torbielowatej.

Odpowiedzi cytogenetyczne oparto na odsetku metafaz Ph+ wsréd = 20 metafaz w aspiracie szpiku kostnego
w nastepujgcy sposéb: CCyR = 0% i MCyR = 0% do 35%.

Catkowita odpowiedz molekularna - stosunek BCR-ABL1 / ABL1 < 10-4,5 lub 0,00316% skali
miedzynarodowej (1S).

Wiegksza odpowiedz molekularna - stosunek BCR-ABL1 / ABL1 < 10-3 lub 0,1% IS.

Progresja - progresja do CML-AP / BP na podstawie: Baccarani M, Saglio G, Goldman J, et al: Evolving concepts
in the management of chronic myeloid leukemia: recommendations from an expert panel on behalf of the
European LeukemiaNet. Blood 108:1809-1820, 2006.

Istotnosé¢ kliniczna:
e MCyR >30% w przypadku CML-CP, ktéra wykazuje opornos$¢ lub nietolerancje na imatynib;

e CHR >15% w przypadku CML-AP / BP lub Ph + ALL, ktéra wykazuje opornos$é lub nietolerancje
na imatynib;

e CCyR >55% w przypadku nowo zdiagnozowanego CML-CP.

Czas do odpowiedzi - czas od pierwszej dawki dazatynibu do pierwszego dnia, gdy kryteria odpowiedzi zostaty
spetnione, a w przypadku odpowiedzi hematologicznej, pod warunkiem, ze zostaty potwierdzone pdzniej.

Czas trwania odpowiedzi - czas od pierwszego dnia, w ktorym wszystkie kryteria tej odpowiedzi zostaty
spetnione do daty progresji (na podstawie oceny badacza) lub $mierci pacjenta.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC

CA180-226 — badanie nierandomizowane |l fazy

Odpowiedz hematologiczna

W populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu wskaznik
potwierdzonej catkowitej odpowiedzi hematologicznej CHR (cCHR) osiggniety w dowolnym momencie
leczenia wynidst 93% (95% CI, 77,2 do 99,2); mediana czasu do cCHR wyniosta 0,7 miesigca
(95% ClI, 0,5 do 1,8).

Odpowiedz cytogenetyczna (pierwszorzedowy punkt koricowy)

W populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu, skumulowany
wskaznik odpowiedzi cytogenetycznej MCyR >30% (pierwszorzedowy punkt kohcowy dla analizowanej
kohorty) zostat osiggniety po 3 miesigcach. Wyniki dla czasu do odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi cytogenetycznej u pacjentéw leczonych dazatynibem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Czas do i czas trwania odpowiedzi cytogenetycznej u pacjentéw leczonych dazatynibem (populacja
pediatryczna z CML-CP ze stwierdzong opornoscia na/nietolerancjg imatynibu; N=29).

Mediana czasu do odpowiedzi* Mediana czasu trwania odpowiedzi*
MCyR CCyR MCyR CCyR
3,1(2,8t04,1) 3,9 (2,810 5,6) NE (54,9 to NE) NE (54,9 to NE)

NE — niemozliwe do oszacowania
*Dla pacjentéw, ktdrzy mieli najlepszg odpowiedz CCyR lub MCyR

Jak wskazano w powyzszej tabeli, w badanej populacji mediana czasu do wieksze] odpowiedzi

cytogenetycznej (MCyR) wyniosta 3,1 miesigca (95% ClI, 2,8 do 4,1), a mediana czasu do catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) - 3,9 miesigca (95% Cl, 2,8 do 5,6).
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Ponizej przedstawiono wykresy z publikacji Gore 2018 przedstawiajgce zmiane wskaznikéw odpowiedzi
cytogenetycznej w czasie dla wszystkich leczonych pacjentéw z CML-CP z opornoscig na lub nietolerancjg
imatynibu.

100
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Rysunek 1. Odpowiedzi cytogenetyczne w czasie dla pacjentow z CML-CP opornych na lub z nietolerancjag imatynibu

(n=29) [Gore 2018]. Na wykresach przerywang linig oznaczono poziom istotnosci klinicznej: dla MCyR >30%, a dla
CCyR > 55%.

Zwiekszone skumulowane wskazniki odpowiedzi cytogenetycznej wzrastaty z biegiem czasu przez 24 miesigce
(minimalny okres follow-up analizy). Wskaznik MCyR wzrést miedzy 3 i 12 miesigcem i utrzymat sie do 24
miesigca. Obserwowano staly wzrost wskaznika CCyR w czasie. Mediana czasu trwania odpowiedzi
cytogenetycznych nie zostata osiggnieta w okresie analizy.

Wskaznik odpowiedzi cytogenetycznej MCyR (pierwszorzedowy punkt konicowy) dla populacji pediatrycznej
z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu wynosit 89,7% (95% CI. 72,6-97,8).

Przeprowadzono dodatkowe oceny w celu ustalenia odsetka odpowiedzi cytogenetycznych w dowolnym

momencie, z wylgczeniem pacjentéw z CCyR lub o nieznanym statusie cytogenetycznym na poczatku badania
(tabela ponizej).

Tabela 6. MCyR w dowolnym momencie na podstawie wyjsciowej odpowiedzi cytogenetycznej dla populacji
pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancja imatynibu (N=29) [Gore 2018].

Wskaznik odpowiedzi cytogenetycznej MCyR w dowolnym momencie [% (95% Cl)]

Wylaczenie pacjentéw z MCyR lub o nieznanym statusie
cytogenetycznym na poczatku badania

90,0 (68,3-98,8) 89,7 (72,6-97,8)

Wszyscy leczeni pacjenci

Whyniki dla wskaznika MCyR w dowolnym momencie na podstawie wyjsciowej odpowiedzi cytogenetycznej
byly podobne do wynikéw dla catkowitej liczby pacjentéw w analizowanej kohorcie.

Odpowiedz molekularna

Na ponizszych wykresach przedstawiono skumulowane wskazniki odpowiedzi molekularnych w czasie
dla populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu.
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Rysunek 2. Skumulowane wskazniki odpowiedzi molekularnych w czasie dla populacji pediatrycznej z CML-CP
ze stwierdzong opornoscia na/nietolerancjg imatynibu [Gore 2018]

Wskazniki wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) oraz catkowitej odpowiedzi molekularnej (CMR)
nie byly pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania. Zaobserwowano jednak, ze wartosci tych parametrow
wzrastaty w czasie. W 12. miesigcu obserwacji MMR wynosit 41%, a CMR 7%, natomiast w 24 miesigcu
odpowiednio 55% i 17%. Mediana czasu do MMR nie zostala oszacowana.

Przezycie wolne od progresji i Przezycie wolne od choroby

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia Kaplana-Meiera w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji
(PES) i przezycia wolnego od choroby (DFS) dla populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig
na/nietolerancjg imatynibu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/41



Sprycel (dazatynib) Nr: OT.422.61.2020

100 S

90 -
78%
80 —

70 = _M_i—Aﬁ—MA—A

60 =
50 -
40 =
30 -

20

Progression-free survival (%)

10 —

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Number at risk Miesigce

Tablets 29 27 24 23 20 19 18 17 17 14 9 9 7 2 1 1

100 =
90 4 l—I

70 o

60 =

50 —H

40 —

30 A

Disease-free survival (%)

10

T T T T T T T T T T T T T T
0] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B84

Number at risk Miesigce
Tablets 24 23 23 23 19 18 16 16 13 M 8 5} 3 1 1

Rysunek 3. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w odniesieniu do (A) przezycia wolnego od progresji (PFS), (B)
przezycia wolnego od choroby (DFS) [Gore 2018] dla populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscia
na/nietolerancja imatynibu.

Mediany PFS i OS nie zostaty osiggniete. W okresie analizy progresja choroby wystgpita u siedmiu z 29 pacjentow

(24%). Okreslonymi w protokole przyczynami progresji byty utrata MCyR (n = 3), utrata CHR (n = 2) i rozwdj
CML-BP (n = 2). W 48 miesigcu PFS wynidst 78%. Podobne wyniki zaobserwowano dla DFS. Odnotowano jeden
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zgon - pacjent zmart w wyniku krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego rok po zakonczeniu leczenia
dazatynibem (utrata MCyR przed $miercig). W 48 miesigcu wskaznik OS wynosit 96%

Mutacje BCR-ABL1

Mutacje BCR-ABL1 oceniano zaréwno na poczgtku badania, jak i w czasie progresji choroby, niepowodzenia
leczenia lub zakonczenia leczenia. Szesciu sposréd 27 pacjentow (22%) ocenianych na poczgtku miato mutacje
(E255K, F317L, F359V [n = 2], V379I, Y253H); pieciu miato cCHR. Sposrdd dziewieciu pacjentéw z ocenionych
pod koniec leczenia u trzech stwierdzono mutacje (E255K, F317L, T315A). Pacjenci z mutacjami E255K i F317L
mieli takie same mutacje na poczatku i na koncu leczenia. Nie byto pacjenta z wiecej niz jedng mutacjg. Mutacje
w BCR-ABLA1, takie jak T315, F317 i V299, sg obecnie uwazane za zwigzane z opornoscig na dazatynib.

CA180-018 — badanie nierandomizowane fazy |

Skumulowane wskazniki odpowiedzi cytogenetycznej, molekularnej i hematologicznej

Na ponizszym wykresie przedstawiono skumulowane wskazniki odpowiedzi cytogenetycznej, molekularnej
i hematologicznej dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP Ph+ i opornoscig na lub nietolerancja
imatynibu na podstawie publikacji Zwaan 2013.

Stratum 1:
CML-CP
209 (n=17)
943 -
@ 15
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0_
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Rysunek 4. Skumulowane wskazniki odpowiedzi na dazatynib dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP
Ph+ i opornoscia na lub nietolerancjg imatynibu na podstawie publikacji Zwaan 2013. PCyR — czeS$ciowa odpowiedz
cytogenetyczna (partial cytogenetic response); CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna (complete cytogenetic response);
CMR - catkowita odpowiedZ molekularna (complete molecular response); CyR — odpowiedz cytogenetyczna (cytogenetic
response); MMR — wieksza odpowiedz molekularna (major molecular response); MR — odpowiedZz molekularna (molecular
response); CHR catkowitej odpowiedzi hematologicznej (complete hematologic response)

Jak wynika z powyzszego wykresu, skumulowane wskazniki odpowiedzi CHR, MCyR i CCyR wyniosty
odpowiednio 94%, 88% i 82%.

W ponizszej tabeli przedstawiono skumulowane wskazniki odpowiedzi cytogenetycznej, molekularnej
i hematologicznej w zalezno$ci od dawki dazatynibu, dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP Ph+
i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu na podstawie publikacji Zwaan 2013.

Tabela 7. Skutecznos¢ na podstawie badania CA180-018 dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP Ph+
i opornosciag na lub nietolerancjg imatynibu na podstawie publikacji Zwaan 2013

Liczba pacjentéw n (%)
Wszystkie dawki (N=17) | 60 mg/m?(n=11) | 80 mg/m? (n=6)

Skumulowana odpowiedz cytogenetyczna

Parametry skutecznosci

MCyR w trakcie pierwszych 12 tygodni 8(47,1) 6 (54,5) 2(33,3)
MCyR w trakcie pierwszych 24 tygodni 14 (82,4) 9(81,8) 5(83,3)
MCyR ogdlnie 15 (88,2) 9 (81,8) 6 (100)
CCyR ogodlnie 14 (82,4) 8(72,2) 6 (100)

Mediana trwania MCyR Nie osiggnieto - -

Skumulowana potwierdzona odpowiedz hematologiczna
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MaHR w trakcie pierwszych 6 tygodni NA NA NA
MaHR w trakcie pierwszych 24 tygodni NA NA NA
MaHR ogodlnie NA NA NA
Potwierdzone CHR ogélnie 16 (94,1) 10 (90,1) 6 (100)
Mediana trwania CHR Nie osiggnieto - -
Skumulowany niepotwierdzony CHR ogélnie 16 (94,1) 10 (90,1) 6 (100)
Skumulowana odpowiedz molekularna
MMR 8 (47,1) 6 (54,5) 2 (33,3)
CMRII 4(23,5) 3(27,3) 1(16,7)
Mediana PFS Nie osiggnieto - -
Mediana OS Nie osiggnieto - -

CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna (complete cytogenetic response); CMR - catkowita odpowiedz molekularna (complete molecular
response); MMR — wigksza odpowiedz molekularna (major molecular response); CHR catkowitej odpowiedzi hematologicznej (complete
hematologic response); MaHR -wieksza odpowiedz hematologiczna (major hematologic response); MCyR - wieksza odpowiedz
cytogenetyczna (major cytogenetic response)

W 12. tygodniu MCyR osiggnieto u 8 pacjentow (47%), a w 24. tygodniu u 14 (82%). Wszyscy pacjenci
w tej grupie byli oceniani pod kgtem skumulowanej odpowiedzi molekularnej, 8 pacjentéw (47%) osiggneto MMR,
z czego 4 (24%) miato CMR. Mediana czasu trwania CHR i MCyR nie zostata osiggnieta. Pacjenci leczeni
dazatynibem w dawce 60 mg/m?2 raz na dobe, mieli nizsze wskazniki skumulowanego catkowitego CCyR
(72,7% vs 100%), skumulowanego potwierdzonego ogdlnego CHR (90,9% vs 100%), ale wyzsze wskazniki
skumulowanego MRM (54,5% vs 33,3%) i skumulowanego CMR (27,3% vs 16,7%) w poréwnaniu z pacjentami,
ktorzy rozpoczeli leczenie od dawki 80 mg/m? raz na dobe. Jeden pacjent miat wczesniej istniejacg mutacje
BCR-ABL G250E; w jego przypadkach osiggnieto CHR i CCyR a leczenie dazatynibem trwato dtuzej niz 3 lata.

Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Jak wynika z ponizszych krzywych Kaplana-Meiera dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP Ph+
i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu, zaréwno w odniesieniu do PFS, jak i OS, mediany nie zostaty
osiggniete.
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Rysunek 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (A) oraz OS (B) dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.) z CML-CP Ph+
i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu na podstawie badania Zwaan 2013

ChPL Sprycel
(skumulowane wyniki badan CA180-018 i CA180-226)

W ChPL Sprycel przedstawiono analize obejmujacg tgczng populacje CML-CP z nietolerancjg lub opornoscig
na wczesniejsze leczenie imatynibem, ktéra liczyta 46 pacjentéw (17 z badania | fazy i 29 z badania Il fazy).
Wyniki skutecznosci produktu Sprycel u dzieci i mtodziezy z CML CP na podstawie ChPL przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyniki skutecznosci produktu Sprycel u dzieci i mtodziezy z CML CP leczonych wczes$niej imatynibem.

Wskaznik odpowiedzi % (95% ClI)

cytogenetycznej/molekularnej

3 miesigce

6 miesiecy

12 miesiecy

24 miesiace

CCyR

45,7% (30,9; 61,0)

71,7% (56,5; 84,0)

78,3% (63,6; 89,1)

82,6% (68,6; 92,2)

MCyR

60,9% (45,4; 74,9)

82,6% (68,6; 92,2)

89,1% (76,4; 96,4)

89,1% (76,4; 96,4)

MMR

15,2% (6,3; 28,9)

26,1% (14,3; 41,1)

39,1% (25,1; 54,6)

52,2% (36,9; 67,1)
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CA180-038 — badanie nierandomizowane fazy |

W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi 9 pacjentéw (w wieku <21 lat) z CML na terapie dazatynibem
zastosowanym w I linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem na podstawie publikacji Aplenc 2011.

Tabela. 9. Odpowiedz na leczenie dazatynibem u pacjentéw z CML na podstawie publikacji Aplenc 2011

Liczba cykli Catkowita
Nr Dawka | Wczesniejsze | Status choroby przy wejsciu do o 1 do uzyskania .
pacjenta | (mg/m?) SCT badania Rallepszalties s najlepszej Ilcczka;s\
odpowiedzi y
3 50 Nie - - nd 2
10 50 Nie Nawrot cytogenetyczny Cytogenetyczna CR 3 3
17 65 Tak Nawrot cytogenetyczny Cytogenetyczna CR 3 22
20 65 Nie Nawr6t cytogenetyczny Cytogenetyczna PR 1
24 85 Nie Nawr6t cytogenetyczny Cytogenetyczna PR 1
25 85 Nie Nawrét hematologiczny Hematologiczna CR i 1 3
cytogenetyczna PR
37 85 Nie Nawro6t cytogenetyczny Cytogenetyczna CR 3 9
39 85 Nie Nawr6t cytogenetyczny Minimaina odpowiedz 1 6
cytogenetyczna
40 85 Nie Nawr6t cytogenetyczny Niewielka odpowiedz 1 1
cytogenetyczna

CR - catkowita odpowiedz

PR — czegsciowa odpowiedz

Wszystkich dziewieciu ocenianych pacjentéw uzyskato odpowiedz na leczenie, u dwéch pacjentéw wystagpito
zmniejszenie blastow w szpiku kostnym i niewielka Ilub minimalna odpowiedz cytogenetyczna.
Mediana liczby cykli wyniosta trzy (1-20 cykli). Mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta trzy
cykle (1-3 cykli) u pacjentow, ktérzy osiggneli CR cytogenetyczny. U pieciu pacjentéw z CML wykonano
przeszczepienie komorek macierzystych po leczeniu dazatynibem. Dwoch pacjentow, ktérzy zakonczyli badanie
z powodu nietolerowanej toksycznosci, leczono nizszymi dawkami dazatynibu, a dwéch pacjentéw nie miato
dostepnych danych dotyczacych pdzniejszego leczenia.

Kurosawa 2018 — badanie retrospektywne

W badaniu przeprowadzono retrospektywng analize 256 pacjentéw w wieku <20 lat z diagnozg CML w latach
1996-2011 w Japonii, w tym tgcznie 152 przypadki pacjentow, ktorzy otrzymali imatynib jako leczenie pierwszego
rzutu. Z wtgczonych do analizy 152 pacjentéw 31 zmienito terapie z imatynibu na TKI drugiej generaciji, przy czym
5 pacjentéw otrzymato HSCT, a 26 kontynuowato terapie TKI. tacznie w badaniu 15 pacjentéw otrzymato
dazatynib po terapii imatynibem. Mediana dawki dla dazatynibu wynosita 61 mg/m? dziennie (zakres: 42-70
mg/m?). Wszyscy pacjenci leczeni dazatynibem osiggneli lub utrzymywali CCyR, dwoéch pacjentéw przerwato
leczenie dazatynibem i przeszto na terapie innym TKI, a trzech otrzymato HSCT (z powodu progresji do fazy
blastycznej podczas leczenia imatynibem, stabej odpowiedzi na dazatynib i AE zwigzanym z uktadem miesniowo-
szkieletowym). Nie stwierdzono progresji do fazy blastycznej i zaawansowanej na terapii dazatynibem. Jeden
pacjent leczony dazatynibem zmart z powodu powiktan po HSCT.

W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi 15 pacjentow (w wieku <20 lat) na terapie dazatynibem
zastosowanym w Il linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem w ostatnim punkcie czasowym obserwacji (data
ostatniej wizyty miescita sie w przedziale od marca 2012 r. do wrzesnia 2014 r., a mediana czasu trwania
obserwacji wynosit 64 miesigce (zakres: 24—143 miesiecy), na podstawie publikacji Kurosawa 2018.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/41



Sprycel (dazatynib) Nr: OT.422.61.2020

Tabela 10. W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi 15 pacjentéw (w wieku <20 lat) na terapie dazatynibem
zastosowanym w Il linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem w ostatnim punkcie czasowym obserwacji (data
ostatniej wizyty miescita sie w przedziale od marca 2012 r. do wrzesnia 2014 r., a mediana czasu trwania obserwacji
wynosit 64 miesigce (zakres: 24—143 miesiecy) [Kurosawa 2018].

(N=15) czasow;(/’r\lnzcig)serwacji
BP CCyR
CHR CCyR
CHR CMR
CHR Nieznana
PCyR CCyR
PCyR MMR
PCyR CMR (n=2)
CCyR CCyR (n =2)
CCyR MMR(n = 2)
MMR MMR
MMR CMR
Nieznany MMR

Ponizej przedstawiono wykres z oszacowanymi prawdopodobiehstwami kontynuacji leczenia dazatynibem
i nilotynibem po terapii imatynibem bazujacy na metodzie krzywych Kaplana-Meiera. Nalezy jednak podkresli¢,
ze nilotynib nie stanowi komparatora dla dazatynibu w warunkach rozwazanego RDTL.

i I—LT—MI Dasatinib
E L. | L [ |
= 0.75
2
g
5 0.50- s .
% MNilotinib
2 0.25-
w P=0.11

0.00 T .

0 20 40 60

Duration of continuation (months)

Rysunek 6 Oszacowane prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia dazatynibem i nilotynibem (metoda Kaplana-
Meiera). Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie w celu przeprowadzenia HSCT zostali ocenzurowani

Zdaniem autoréw publikacji, pod wzgledem zapewnienia ptynnego i szybkiego leczenia konieczne moze by¢
kontynuowanie leczenia dazatynibem jako drugiej linii TKI dla pacjentéw opornych na lub nietolerujgcych imatinib.

BEZPIECZENSTWO
CA180-226 — badanie nierandomizowane Il fazy

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z dazatynibem w populacji pediatrycznej
z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu, na podstawie publikacji Gore 2018.
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Tabela 11. Zdarzenia niepozadane zwigzane z dazatynibem w populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong
opornoscia na/nietolerancjg imatynibu na podstawie publikacji Gore 2018 (N=29).

Dowolnego Stopnia 3.
Zdarzenie niepozadane zwiazane z dazatynibem stopnia lub 4.
n (%) n (%)
Zdarzenie niepozadane (AEs)
Ogotem 26 (90) 11 (38)
Nudnosci i/lub wymioty 9(31) 0
Béle migsni lub béle stawow 5(17) 1(3)
Zmeczenie 4 (14) 0
Wysypka 4 (14) 0
Biegunka 4 (14) 0
Krwotok 3 (10) 0
Wzrost kosci i rozwoj u dzieci 3 (10) 0
Dusznos¢ 3 (10) 0
Obrzek powierzchowny 1(3) 0
Zastoinowa niewydolnos¢ serca lub zaburzenia czynnosci serca 1(3) 0
Obrzek uogolniony 0 0
Choroby serca 0 0
Bal klatki piersiowej 0 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
Ogoétem 5(17) 5(17)
Neutropenia 2(7) 2(7)
Anemia 1(3) 1(3)
Dysfunkcja lewej komory 1(3) 0
Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby 1(3) 1(3)
Infekcja 1(3) 1(3)
Przedawkowanie 1(3) 0

W populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu zdarzenia
niepozgdane dowolnego stopnia stwierdzono u 26 pacjentéw (90%), a u 11. (38%) zdarzenia byly w stopniu 3.
lub 4. Najczesciej raportowane AEs dowolnego stopnia to nudnosci i/lub wymioty (31%), pozostate AEs to bdle
migsni lub bole stawdw (17%), zmeczenie (14%), wysypka (14%) , biegunka (14%), krwotok (10%), zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze wzrostem kosci i rozwojem u dzieci (10%), dusznos$¢ (10%), obrzek powierzchowny
(3%), zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zaburzenia czynno$ci serca (3%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zgtoszono u 5 pacjentow (17%), w tym neutropenie (n=2), anemie, dysfunkcje lewej komory, nieprawidtowa
czynnos¢ watroby, infekcje, przedawkowanie (po jednym zdarzeniu). Nie stwierdzono Zzadnego przypadku
wysieku optucnowego, wysiek osierdziowego, obrzeku ptuc, nadcisnienia ptucnego lub tetniczego nadci$nienia
ptucnego. Zwigzane z dazatynibem zdarzenia niepozgdane w zakresie wzrostu kosci i rozwoju dzieci zostaty
zgrupowane razem i majg status danych niedojrzatych.

Zdarzenia w stopniu 1/2 odnotowano u pieciu na 113 pacjentéw (4%) z CML-CP (populacja ogdlna badania,
w tym pacjenci nowo zdiagnozowani). Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z dazatynibem zgtoszono
u pieciu pacjentéw (17%). Nie raportowano zadnych podejrzewanych, nieoczekiwanych powaznych dziatan
niepozgdanych. Stwierdzono jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z dazatynibem prowadzgce do przerwania
leczenia. (nadwrazliwos¢ na lek 3. stopnia, ktora ustgpita po odstawieniu leku).

W abstrakcie konferencyjnym Patterson 2019 retrospektywnie oceniono wptyw dazatynibu na rozwdj i funkcje
endokrynne populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornoscig na/nietolerancjg imatynibu wigczonej
do préby CA180-226. Autorzy pracy wnioskujg, ze dazatynib nie wptywa lub ma minimalny wptyw na BMI
i densytometrie kosci.

CA180-018 — badanie nierandomizowane fazy |

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa dla populacji dzieci i mtodziezy (1-21 r.z.)
z CML-CP Ph+ i opornoscig na lub nietolerancjg imatynibu na podstawie badania Zwaan 2013.
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Tabela 92. Bezpieczenstwo na podstawie badania CA180-018 dla pacjentéw CML w zaleznosci od dawkowania, na
podstawie badania Zwaan 2013.

Liczba pacjentow (%)
60 mg/m?(n=11) 80 mg/m?(n=6)
Zdarzenia niepozadane (AEs)

Powazne AEs 1(9,1) 1(16,7)

AEs prowadzgce do zaprzestania leczenia 0 0
AEs 3-4 stopnia 4 (36,4) 2(33,3)

Toksycznos$¢ ograniczajgca dawke 0 0

Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu

Zatrzymanie ptynéw 1(9,1) 1(16,7)
Powierzchowny obrzek 1(9,1) 1(16,7)

Ptyn w jamie optucnej 0 0
Schorzenia kardiologiczne 0 1(16,7)
Biegunka 0 4 (66,7)
Nudnosci / wymioty 4 (36,4) 3 (50)
Wysypka 2(18,2) 3 (50)

Krwotok 1(9,1) 0

Nieprawidtowosci laboratoryjne 3-4 stopnia

Neutropenia 1(9,2) 3 (50)

Anemia 0 0

Trombocytopenia 2(18,2) 0

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u jednego pacjenta w kazdej grupie. Zdarzenia niepozadane 3.-4.
stopnia wystgpity u 4 (36,4%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej dazatynib w dawce 60 mg, a u dwoch (33,3%)
w grupie otrzymujgcej 80 mg. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym w grupie otrzymujgcej
dazatynib w dawce 60 mg byly nudnosci i wymioty — 4 pacjentéw (36,4%), a w grupie wyzszej dawki byta
to biegunka — 4 pacjentow (66,7%).

Kurosawa 2018 — badanie retrospektywne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane u dzieci i mtodziezy z CML (w wieku <20 lat) na terapie
dazatynibem zastosowanym w Il linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem raportowane w badaniu Kurosawa

2018

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane u dzieci i mtodziezy z CML (w wieku <20 lat) na terapie dazatynibem zastosowanym
w Il linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem na podstawie publikacji Kurosawa 2018

Dazatynib (n=15)
Zdarzenia niepozadane :
Ogolne n(%) | 3-4 stopnia n(%)

Toksycznos¢ niehematologiczna
Nudnosci/wymioty 3 (20) 0 (0)
Brak apetytu 2 (13) 0 (0)
Zmeczenie 3 (20) 0 (0)

Zdarzenia migsniowo-szkieletowe
Béle miesni 5(33) 0 (0)

Bol stawow 7 (47) 1((6,7))

Bal gtowy 2 (13) 0(0)
Obrzek 2(13) 0 (0)
Wysypka/ tuszczenie skory 3(20) 0 (0)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 2 (13) 0(0)
Podwyzszenie poziomu AST / ALT 2 (13) 0(0)
Hiperbilirubinemia 0 (0) 0 (0)
Podwyzszenie poziomu amylazy 2 (13) 0 (0)
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Podwyzszenie poziomu kinazy kreatynowej 3 (20) 1(6,7)
Hipokaliemia 1(6,7) 0 (0)
Podwyzszenie poziomu lipazy 0 (0) 0 (0)
Podwyzszenie poziomu tréjglicerydow 0 (0) 0 (0)
Hipokalcemia 1(6,7) 0 (0)
Hipofosfatemia 1(6,7) 0 (0)
Wydtuzenie interwatu QTc 0 (0) 0 (0)
Toksycznos¢ hematologiczna
Anemia 2(13) 0 (0)
Neutropenia 2 (13) 0 (0)
Trombocytopenia 3(20) 0 (0)

Z powyzszych danych wynika, ze w grupie dzieci i miodziezy z CML (w wieku <20 lat) stosujgcych dazatynib
w Il linii leczenia po uprzedniej terapii imatynibem najczesciej raportowano bole stawéw (47%) i bole miesni (33%).
Odnotowano dwa zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4.: bol stawow i podwyzszony poziom kinazy kreatynowej.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie — Prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigce;.

Opinia Prof. dr hab. Jana Styczynskiego: ,Dostepna wiedza kliniczna jest ograniczona, natomiast badania in vitro
pokazujg wysoka skutecznos¢ dazatynibu”.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL):
¢ Najczestsze zdarzenia niepozadane wg. ChPL

Wystepujgce bardzo czesto (21/10): zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne),
mielosupresja (w tym niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosé), bdle gtowy, krwotok, wysiek w jamie
optucnej, dusznosé, biegunka, wymioty, nudno$ci, bdl brzucha, wysypka skérna, béle kostno-miesniowe, obrzek
obwodowy, zmeczenie, gorgczka, obrzek twarzy.

Wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze),
zakazenia/zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenia wirusem Herpes (w tym cytomegalowirusem - CMV),
zakazenia przewodu pokarmowego, posocznica/sepsa (w tym niezbyt czeste przypadki zakonczone zgonem),
neutropenia z gorgczkg, =zaburzenia taknienia, hiperurykemia, depresja, bezsennosé, neuropatia
(w tym neuropatia obwodowa), zawroty glowy, zaburzenia smaku, sennos$¢, zaburzenia widzenia
(w tym zaburzenia widzenia, zamglone widzenie i zmniejszenie ostrosci wzroku), sucho$¢ oczu, szumy uszne,
zastoinowa niewydolno$é serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca
(w tym tachykardia), kofatanie serca, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia twarzy, obrzek ptuc, nadci$nienie
ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, kaszel, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy
(w tym agranulocytowe zapalenie okreznicy), zapalenie zotgdka, zapalenie btony sluzowej (w tym zapalenie
Sluzéwki/zapalenie jamy ustnej), niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej,
tysienie, zapalenie skoéry (w tym wyprysk), swigd, tradzik, suchosc¢ skéry, pokrzywka, nadmierne pocenie sie, bdle
stawdw, bdle miesni, ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, skurcz miesni, ostabienie, bdl,
bol w klatce piersiowej, obrzek uogdlniony, dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy ciata,
sttuczenia.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane opisane ponizej dotyczg ekspozycji na SPRYCEL stosowany w monoterapii, we wszystkich dawkach
ocenianych w badaniach klinicznych (N=2900), w tym u 324 dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang CML
w fazie przewlektej, 2388 dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg imatynibu z CML w fazie przewlekiej
lub zaawansowanej, lub z Ph+ ALL oraz 188 dzieci i mtodziezy.

U 2712 dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej, CML w fazie zaawansowanej lub z Ph+ ALL, mediana
czasu leczenia wynosita 19,2 miesigca (zakres 0 do 93,2 miesigca). W randomizowanym badaniu obejmujgcym
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pacjentdw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej mediana czasu leczenia wynosita okoto 60 miesiecy.
U 1618 dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlekiej mediana czasu leczenia wynosita 29 miesiecy (zakres 0
do 92,9 miesigca). U 1094 dorostych pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL mediana czasu
leczenia wynosita 6,2 miesigca (zakres 0 do 93,2 miesigca). Sposréd 188 pacjentdw w badaniach z udziatem
dzieci i mlodziezy mediana czasu leczenia wynosita 26,3 miesigca (zakres 0 do 99,6 miesigca). W podgrupie
obejmujacej 130 dzieci i mtodziezy z CML w fazie przewlektej leczonych produktem SPRYCEL mediana czasu
leczenia wynosita 42,3 miesigca (zakres 0,1 do 99,6 miesigca).

U wiekszoséci pacjentow leczonych produktem SPRYCEL w pewnym okresie leczenia wystepowaty dziatania
niepozgdane. W ogolnej populacji 2712 pacjentéw leczonych produktem SPRYCEL, u 520 (19%) pacjentow
wystgpity dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia.

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania produktu SPRYCEL u dzieci i miodziezy z Ph+ CML CP byt podobny
do profilu bezpieczehstwa w populacji dorostych, bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczna, z wyjgtkiem braku
opisanych przypadkow wysieku osierdziowego, wysieku optucnowego, obrzeku ptuc czy nadci$nienia ptucnego
u dzieci i mtodziezy. Ze 130 dzieci i mtodziezy z CML CP leczonych produktem SPRYCEL u 2 (1,5%) wystapity
dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

e Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Klinicznie istotne interakcje

Dazatynib jest substratem i inhibitorem cytochromu P450 (CYP3A4). Dlatego istnieje mozliwos¢ wystgpienia
interakcji z innymi réwnoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4
lub takimi, ktére wptywajg na jego aktywnosé.

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i innych produktow leczniczych lub substancji, ktére silnie hamujg CYP3A4
(np. ketokonazolu, itrakonazolu, erytromycyny, klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny, soku grejpfrutowego)
moze zwieksza¢ ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca sie stosowania silnych inhibitorow CYP3A4
u pacjentow przyjmujgcych dazatynib,

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i lekéw, ktére indukujg CYP3A4 (np. deksametazonu, fenytoiny,
karbamazepiny, ryfampicyny, fenobarbitalu lub produktéw roslinnych zawierajgcych ziela dziurawca [Hypericum
perforatum]) moze znacznie zmniejszy¢ ekspozycje na dazatynib, zwiekszajgc potencjalnie ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego u pacjentéw otrzymujgcych dazatynib nalezy stosowaé inne,
alternatywne produkty lecznicze, o stabszym dziataniu indukujgcym CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratéw CYP3A4 moze zwiekszyC ekspozycje na substrat CYP3A4.
Dlatego, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc dazatynib rownoczesnie z substratami CYP3A4 o waskim zakresie
terapeutycznym, takimi jak astemizol, terfenadyna, cisapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu
(ergotamina, dihydroergotamina).

Jednoczesne stosowanie dazatynibu i antagonistow receptora H2 (np. famotydyny), inhibitoréw pompy
protonowej (np. omeprazolu), lub wodorotlenku aluminium/wodorotlenku magnezu moze zmniejszy¢ ekspozycje
na dazatynib. Dlatego, nie zaleca sie stosowania antagonistéw receptora H2 i inhibitorow pompy protonowej,
a leki zawierajgce wodorotlenek aluminium/wodorotlenek magnezu powinny byé podawane do 2 godzin przed
lub w 2 godziny po podaniu dazatynibu.

Szczegdlne populacje

Na podstawie wynikow badan farmakokinetycznych, po jednorazowym podaniu, pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby w stopniu fagodnym, umiarkowanym lub ciezkim mogg otrzymywac zalecang dawke
poczatkowg (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na ograniczenia tego badania, zaleca sie zachowanie ostroznosci
podczas podawania dazatynibu pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Stosowanie dazatynibu wigze sie z wystgpieniem niedokrwisto$ci, neutropenii oraz matoptytkowosci. Do ich
wystgpienia dochodzi wczesniej i czesciej u pacjentow z CML w fazie zaawansowanej lub z Ph+ ALL,
niz u pacjentéw z CML w fazie przewlektej. U dorostych pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej lub z Ph+ ALL
leczonych dazatynibem w monoterapii badanie morfologii krwi z rozmazem (ang. complete blood counts, CBCs)
nalezy wykonywac¢ co tydzien w trakcie pierwszych 2 miesiecy leczenia, a nastepnie co miesigc lub zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi. U dorostych oraz u dzieci i miodziezy z CML w fazie przewlektej badanie morfologii
krwi z rozmazem nalezy wykonywac¢ co 2 tygodnie przez 12 tygodni, a nastepnie co 3 miesigce lub zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi. U dzieci i miodziezy z Ph+ ALL leczonych dazatynibem w skojarzeniu
z chemioterapiag badanie CBC nalezy wykonywaé przed rozpoczeciem kazdego bloku chemioterapii,
a takze zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W trakcie konsolidacyjnych blokéw chemioterapii badanie CBC
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nalezy wykonywa¢ co 2 dni az do czasu ustgpienia objawdw. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest
zasadniczo odwracalne i ustepowato po tymczasowym wstrzymaniu podawania dazatynibu lub po zmniejszeniu
dawki.

Krwawienie

U pacjentow z CML w fazie przewlektej (n=548), krwawienie stopnia 3. lub 4. wystgpito u 5 pacjentow (1%)
otrzymujgcych dazatynib. W badaniach klinicznych u pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej, otrzymujgcych
zalecang dawke leku SPRYCEL (n=304), ciezkie krwawienie w o$rodkowym ukfadzie nerwowym (OUN) wystgpito
u 1% pacjentéw. W jednym przypadku zakonczyto sie ono zgonem, a zwigzane bylo z matoptytkowosciag stopnia
4. wedtug kryteriow CTC (ang. Common Toxicity Criteria). Krwawienie z przewodu pokarmowego stopnia 3.
lub 4. wystgpito u 6% pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej i w wiekszosci przypadkéw konieczne byto
przerwanie leczenia i podanie preparatéw krwi. Inne krwawienia stopnia 3. lub 4. wystgpity u 2% pacjentéw z CML
w fazie zaawansowanej. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem u tych pacjentéw
zwigzanych byto zazwyczaj z matoptytkowoscig stopnia 3. lub 4.

Ponadto, badania z zastosowaniem ptytek krwi w warunkach in vitro i in vivo sugeruja, ze stosowanie produktu
SPRYCEL wptywa w odwracalny sposoéb na aktywacje ptytek.

Nalezy zachowacC ostroznos¢ u pacjentdw, u ktérych konieczne jest stosowanie produktéw leczniczych
hamujacych czynnos¢ ptytek krwi lub przeciwzakrzepowych.

Retencja ptynow

Dazatynib powoduje retencje ptynéw. W badaniu Il fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej,
retencje ptyndw stopnia 3. lub 4. obserwowano u 13 pacjentéw (5%) w badanej grupie stosujgcej dazatynib
i u 2 pacjentow (1%) w badanej grupie stosujgcej imatynib po co najmniej 60 miesigcach obserwacji (patrz punkt
4.8). Sposréd wszystkich pacjentow z CML w fazie zaawansowanej leczonych lekiem SPRYCEL cigzka retencja
ptyndw wystgpita u 32 pacjentow (6%) otrzymujacych SPRYCEL w zalecanej dawce (n=548). W badaniach
klinicznych u pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL otrzymujacych SPRYCEL w zalecanej dawce
(n=304), retencje ptynéw stopnia 3. lub 4. obserwowano u 8% pacjentdw, wigcznie z wysiekiem w jamie optucne;j
stopnia 3. lub 4. u 7% oraz do osierdzia u 1% pacjentéw. Wsréd tych pacjentdw, niekardiogenny obrzek ptuc
stopnia 3. lub 4. i nadcisnienie ptucne obserwowano u 1% pacjentéw.

U pacjentéw z objawami przypominajgcymi wysiek w jamie optucnej, takimi jak dusznos¢ oraz suchy kaszel,
nalezy wykona¢ zdjecie radiologiczne klatki piersiowej. W przypadku wysieku w jamie optucnej stopnia 3. lub 4.
konieczny moze by¢ drenaz jamy optucnej i podanie tlenu. Dziatania niepozadane zwigzane z retencjg ptynow
byty zazwyczaj leczone objawowo, lekami moczopednymi i krétkimi kursami glikokortykosteroidéw. U pacjentow
w wieku 65 lat i starszych wystgpienie wysieku optucnowego, dusznosci, kaszlu, wysieku osierdziowego
i zastoinowej niewydolnosci serca jest bardziej prawdopodobne niz u mtodszych pacjentéw i dlatego nalezy ich
doktadni monitorowac.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP)

TNP (przedwitosniczkowe tetnicze nadcisnienie ptucne potwierdzone poprzez cewnikowanie prawej komory
i przedsionka serca) zgtaszano w zwigzku z leczeniem dazatynibem. W tych przypadkach TNP byto zgtaszane
po rozpoczeciu leczenia dazatynibem, w tym po ponad roku leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia dazatynibem nalezy oceni¢, czy u pacjentéw nie wystepujg objawy podstawowe;j
choroby sercowo-ptucnej. U kazdego pacjenta z objawami choroby serca nalezy wykonaé badanie
echokardiograficzne na poczatku leczenia oraz rozwazy¢ jego wykonanie u pacjentéw z czynnikami ryzyka
choroby serca lub ptuc. U pacjentéw, u ktérych po rozpoczeciu leczenia wystgpita dusznos¢ i zmeczenie, nalezy
oceni¢ czynniki etiologiczne, w tym wysiek w jamie optucnej, obrzek ptuc, niedokrwistosé lub nacieki w ptucach.
Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi postepowania w przypadku niehematologicznych dziatan niepozgdanych.
nalezy zmniejszy¢ dawke dazatynibu lub przerwaé leczenie podczas przeprowadzania oceny. W przypadku
niestwierdzenia innej przyczyny albo braku poprawy po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku nalezy
rozwazyé rozpoznanie TNP. Sposdb diagnozowania powinien by¢ zgodny z wytycznymi dotyczgcymi
standardowego postepowania. W przypadku potwierdzenia TNP, nalezy na state zaprzesta¢ leczenia
dazatynibem. Dalszg obserwacje nalezy przeprowadza¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi standardowego
postepowania. U pacjentow z TNP leczonych dazatynibem obserwowano poprawe parametrow
hemodynamicznych i klinicznych po zaprzestaniu leczenia tym lekiem.

Wydtuzenie odstepu QT
Z badan in vitro wynika, ze dazatynib moze wydtuza¢ czas repolaryzacji komoér serca (odstep QT). W badaniu llI
fazy u pacjentdw z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej, obejmujgcym 258 pacjentéw leczonych
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dazatynibem i 258 pacjentéw leczonych imatynibem z co najmniej 60-miesieczng obserwacja, wydtuzenie odcinka
QTc jako dziatanie niepozadane stwierdzono u 1 pacjenta (<1%) w kazdej z grup. Mediana zmian QTcF
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi wynosita 3,0 msec u pacjentéow leczonych dazatynibem w poréwnaniu
do 8,2 msec u pacjentéw leczonych imatynibem. U jednego pacjenta (<1%) w kazdej z grup stwierdzono
QTcF > 500 msec. W badaniach klinicznych 1l fazy przeprowadzonych u 865 chorych na biataczke, leczonych
dazatynibem, $rednia zmiana odcinka QTc w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, obliczonego zgodnie
z wzorem Fridericia'a (QTcF) wynosita 4 - 6 msec; gérne 95% przedziatu ufnosci dla wszystkich srednich zmian
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi wynosit < 7 msec. U 15 (1%) z 2182 pacjentow z opornoscig
lub nietolerancjg na wczeéniejsze leczenie imatynibem, ktérzy otrzymywali dazatynib w badaniach klinicznych
zgtoszono wydtuzenie QTc jako dziatanie niepozadane. U dwudziestu jeden z tych pacjentéw (1%) obserwowano
wydtuzenie QTcF > 500 msec.

U pacjentow, ktérzy majg wydtuzony odstep QTc lub, u ktérych moze doj$¢ do jego wydtuzenia nalezy stosowac
dazatynib z ostroznoscig. Pacjenci ci to osoby z hipokalemig lub hipomagnezemiag, z wrodzonym wydtuzeniem
odstepu QT, pacjenci przyjmujgcy produkty lecznicze przeciwarytmiczne Iub inne produkty lecznicze,
ktére powodujg wydtuzenie odstepu QT, a takze osoby leczone duzg dawkg skumulowang antracykliny.
Przed podaniem dazatynibu nalezy uzupetni¢ niedobdér potasu oraz magnezu.

Dziatania niepozgdane zwigzane z sercem

Dazatynib badano w randomizownym badaniu klinicznym u 519 pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlektej, obejmujgcym pacjentdw z chorobami serca w wywiadzie. U pacjentédw otrzymujacych dazatynib
stwierdzono dziatania niepozgdane zwigzane z sercem, takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca/zaburzenia
czynnosci serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QT i zawat
serca (w tym zakonczony zgonem). Dziatania niepozgdane zwigzane z sercem wystepowaty duzo czesciej
u pacjentéw z czynnikami ryzyka lub chorobg serca w wywiadzie. Pacjentow z czynnikami ryzyka
(np. nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca) lub z chorobg serca w wywiadzie (np. wczesniejsza przezskérna
interwencja wiencowa, udokumentowana choroba naczyn wiehcowych) nalezy doktadnie monitorowac w kierunku
objawoéw podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z niewydolnoscig serca, takich jak bdl w piersiach,
skrécenie oddechu i obfite pocenie sie.

Jesli wystgpig ww. objawy podmiotowe i przedmiotowe, zaleca sie aby lekarz przerwat podawanie dazatynibu
i rozwazyt konieczno$¢ zastosowania alternatywnego, swoistego leczenia CML. Po powrocie do zdrowia, przed
wznowieniem podawania dazatynibu, nalezy wykona¢ ocene czynnosciowg. Dazatynib mozna podaé
w niezmienionej dawce w przypadku dziatan niepozadanych fagodnych do umiarkowanych (< stopnia 2.),
a w przypadku ciezkich dziatan niepozgdanych (= stopnia 3.) w zmniejszonej dawce. Pacjentéw kontynuujgcych
leczenie nalezy okresowo badac.

Pacjenci z niewyréwnang lub powazng chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego nie byli wigczani do badan
klinicznych.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL zwigzane byly z mikroangiopatig zakrzepowg (TMA), w tym zgtoszenia
pojedynczych przypadkoéw dla produktu SPRYCEL. Jesli u pacjenta stosujgcego produkt SPRYCEL wyniki badan
laboratoryjnych lub klinicznych wskazujg na wystgpienie TMA, nalezy przerwac leczenie produktem SPRYCEL
i przeprowadzi¢ doktadng ocene TMA, w tym oznaczenie aktywnosci ADAMTS13 (ang. a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motif) i przeciwciat przeciwko ADAMTS13. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
produktem SPRYCEL w przypadku zwiekszonego miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13 w potgczeniu z niskg
aktywnoscig ADAMTS13.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

U pacjentéw bedacych przewleklymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do reaktywaciji
zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki
prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w konsekwencji
do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta. U pacjentéw nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia
wirusem HBV przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym SPRYCEL. Przed rozpoczeciem leczenia
u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B
(w tym u pacjentéw z aktywng chorobg) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku
zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac sie z ekspertami ds. choréb watroby i leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktérzy wymagajg leczenia produktem leczniczym
SPRYCEL, powinni by¢ poddawani scistej obserwacji pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych
aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakohczeniu.
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Wptyw na wzrost i rozwéj dzieci i mtodziezy

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy oceniajgcych stosowanie produktu SPRYCEL u pacjentéw z Ph+ CML
CP z opornoscig lub nietolerancjg imatynibu oraz u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML CP dotychczas nieleczonych,
po co najmniej 2 latach leczenia zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, dotyczgce wzrostu kosci i rozwoju,
zgtoszono u 6 (4,6%) pacjentéw, przy czym jedno z nich miato nasilenie ciezkie (opdznienie wzrostu stopnia 3).
Te 6 przypadkdw obejmowato opdznienie zrastania sie nasad kosci, osteopenie, opdznienie wzrostu
i ginekomastie. Wyniki te sg trudne do zinterpretowania w kontek$cie choréb przewlektych, takich jak CML
i wymagaja dtugotrwatej obserwaciji.

W badaniach z udziatem dzieci i miodziezy oceniajgcych stosowanie produktu SPRYCEL w skojarzeniu
z chemioterapig u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang Ph+ ALL, po maksymalnie 2 latach leczenia zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, dotyczgce wzrostu kosci i rozwoju, zgtoszono u 1 (0,6%) pacjenta. Byta
to osteopenia stopnia 1.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
URPL

Komunikat z 29.07.2011 r. do pracownikdw ochrony zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu
leczniczego Sprycel (dazatynib) a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP).

W okresie od czerwca 2006 r. do grudnia 2010 r. zidentyfikowano 51 przypadkéw nadcisnienia ptucnego, w tym
12 przedwtosniczkowego TNP. Aby zminimalizowaé ryzyko wystgpienia TNP nalezy zastosowa¢ postepowanie
diagnostyczne w zakresie chordb serca, a w przypadku wystgpienia dusznosci i zmeczenia przerwaé leczenie
dazatynibem lub zmniejszy¢ jego dawke. W przypadku potwierdzenia TNP, nalezy na state zaprzestac leczenia
dazatynibem.

EMA
Informacje przedstawione przez EMA z 29.07.2011 r.:

W wyniku badania post-marketingowego IV fazy stwierdzono zwigzek pomiedzy leczeniem dazatynibem,
a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego u chorych. Z tego powodu przed rozpoczeciem leczenia
dazatynibem pacjentéw nalezy poddac¢ ocenie pod katem objawéw wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-
ptucnej. U kazdego chorego z objawami choroby serca nalezy wykonaé badanie echokardiograficzne
W momencie rozpoczynania leczenia oraz rozwazyé jego wykonanie u pacjentéw z czynnikami ryzyka choroby
serca lub ptuc.

FDA

Komunikat z 10.11.2011 r. o mozliwosci wystgpienia tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z leczeniem
dazatynibem. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego trakcie rekomendowana jest ocena
objawow wskazujgcych na istnienie choroby sercowo-ptucnej. W przypadku wystgpienia tetniczego nadcisnienia
ptucnego leczenie dazatynibem powinno zosta¢ przerwane.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Sprycel jest zarejestrowany m.in. w leczeniu dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekig
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej (ang. Philadelphia chromosome-positive
chronic myelogenous leukaemia in chroni¢ phase, Ph+ CML CP) lub Ph+ CML CP w przypadku opornosci
lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Whioskowane wskazanie to przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego
z obecnoscig mutacji G250E, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej: pacjentka w wieku 12 lat, leczona imatynibem; wykazano opornos¢ na leczenie imatynibem,
bosutynibem oraz nilotynibem; mutacja G250E domeny kinazowej BCR-ABL; leczenie dazatynibem
od 18.10.2019 z dobrym efektem (bardzo dobra reakcja molekularna i cytogenetyczna).

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Sprycel przewyzszajg ryzyko
i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

W _zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy réwniez wskazania
ocenianego W niniejszym raporcie.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertdw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie —Prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigce;.

Opinia Prof. dr hab. Jana Styczynskiego odnos$nie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej
technologii: ,Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii lekowej wydaje sie byc
wysoka (...)".
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Rekomendacije kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia na przewlekig biataczke szpikowg Ph+,
w dniu 9 czerwca 2020 r. przeszukano strony internetowe nastepujacych organizaciji:

e polskie: PTOK - http://onkologia.zalecenia.med.pl/; PBS - https://spbs.com.pl/
e ogolnoeuropejskie: ESMO - https://www.esmo.org/guidelines/
o amerykanskie: NCCN - https://www.nccn.org/

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej,
z zastosowaniem stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim: przewlekta biataczka szpikowa
oraz zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus; chronic myleoid leukemia
oraz european/international/world, guideline/recommendation/management/consensus.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych: polskie PTOK z 2020 r., polskie PALG z 2013 r., europejskie
EuropeanLeukemia Net 2020, europejskie ESMO z 2017 r., amerykanskie NCCN z 2020 r. oraz Children’s
Oncology Group (COG) CML Working Group z 2019 r. Jedynie ostatnia rekomendacja odnosita sie do populac;ji
pediatrycznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w przewlekltej biataczce
szpikowej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczgce terapii przewlekiej biataczki szpikowej w fazie przewlektej (kategoria zalecen: IA)

Typ/faza choroby | Rekomendacja
Leczenie pierwszej linii
Wszyscy pacjenci Imatyn b 400 mg/d. lub dazatynib 100 mg/d. albo nilotynib

2 x 300 mg/d.

Leczenie drugiej linii
Nietolerancja lub niepowodzenie* Dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d. a bo

Imatynibu bosutyn b 500 mg/d.

Dazatynibu Nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutyn b 500 mg/d.

Nilotyn bu Dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Niepowodzenie — wszyscy allo-HSCT u chorych z progresjg do fazy akceleracji albo
pacjenci kryzy blastycznej lub z mutacjg T3151**

Leczenie trzeciej linii
Nietolerancja lub niepowodzenie* Ponatynib 45 mg/d., nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib

Dazatynibu 500 mg/d.
Nilotyn bu Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib
Bosutynibu 500 mg/d.
Niepowodzenie — wszyscy Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x
PTOK 2020 pacjenci 400 mg/d.
Polska allo-HSCT**

*Jezeli przyczyng niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL1, to w wyborze leku nalezy wzigé pod uwage jej wrazliwosc.
Potwierdzong w badaniach klinicznych oporno$¢ na dazatynib wykazujg mutacje T315l/A, F317L i V299L, na nilotynib oporne
sg mutacje T315l, Y253H/F, E255V/K oraz F359V, a na bosutynib — mutacje T315I/A, V299L i E255V/K. Jezeli przyczyng
niepowodzenia jest obnizenie poziomu transkryptu po pierwszych 3 miesigcach do = 10%, to zmiany leczenia nalezy dokona¢
po potwierdzeniu tego wyniku, najpézniej w 6. miesigcu terapii; **u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepiania
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplant) nalezy
rozwazy¢ leczenie ponatynibem

Aktualne cele leczenia CML obejmujg zapobieganie progresji do bardziej zaawansowanych faz choroby,
eliminacje ryzyka zgonu z powodu CML, osiggniecie przezycia o dtugosci charakteryzujgcej zdrowg populacje
oraz zapewnienie chorym optymalnej jakosci zycia, porownywalnej z osobami zdrowymi

Wybrane leczenie nalezy kontynuowaé, jesli po 3 miesigcach uzyska sie przynajmniej minimalng odpowiedz
cytogenetyczng (minCyR, minimal cytogenetic response), po 6 miesigcach CCyR, a po 12 miesigcach MMR. W
przypadku niepowodzenia nalezy rozwazy¢ allo-HSCT, ktére mozna poprzedzi¢ prébg leczenia ponatynibem.

Zastosowanie ponatynibu w IIl linii leczenia (po niepowodzeniu terapii imatynibem i jednym z TKI Il generacji)
(IA) stwarza istotnie wigkszg szanse na uzyskanie CCyR niz podawanie kolejnego TKI Il generacji.

W przypadku wykrycia mutacji genu ABL: Y253H/F, E255V/K oraz F359V preferowany jest dazatynib, w
przypadku mutacji genu ABL: T315A, F317L i V299L za$§ — nilotynib. Bosutynib jest skuteczny u chorych z
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

mutacjg F317L (opornag na dazatynib) i F359V (oporng na nilotyn b), mata wrazliwos$¢ na ten lek charakteryzuje
komorki z mutacjg E255K/V, T3151/A oraz V299L(I1A). Ponatyn b (Iclusig) (TKI Il generacji) moze by¢ skuteczny
u chorych z mutacjg T315l, a takze u pacjentéw bez tej mutacji, u ktérych stwierdzono opornos¢ lub nietolerancje
leczenia dazatynibem albo nilotynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest optymalng opcja
leczenia. Jezeli mutacja ABL nie zostanie wykryta, wybor leku powinien uwzglednia¢ profil dziatan
niepozadanych najczesciej sie pojawiajgcych oraz niosgcych ze sobg istotne zagrozenie zycia.

NCCN 2020
USA

Rekomendacje oparte na mutacji BCR-ABL1:

Pacjenci z opornoscig na pierwsza terapie imatynibem powinni by¢ leczeni w Il linii bozutyn bem, dazatyn bem
lub nilotyn bem, biorgc pod uwage mutacje BCR-ABL1.

Pacjenci z opornoscig na pierwszg terapie z bozutynibem, dazatyn bem lub nilotynibem powinni by¢ leczeni w ||
linii alternatywnymi lekami TKI (inny niz imatynib), biorgc pod uwage mutacje BCR-ABL1. Trwato$¢ tych
odpowiedzi jest czesto ograniczona.

Ponatynib powinno sie rozwazy¢ u pacjentow z CML i mutacjg T315l oraz w przypadkach, kiedy inne leki TKI
nie sg wskazane.

Tabela ponizej przedstawia mutacje BCR-ABL1, ktére nie powinny by¢ leczone: bozutynibem, dazatynibem lub
nilotyn bem w Il linii terapii.

Terapia Przeciwwskazane mutacje
Bosutynib T315I1, V299L, G250E lub F317L
Dazatynib T3151/A, V299L lub F317L/V/IIC
Nilotyn b T315I1, Y253H, E255K/V, F359V/C/I lub G250E
Ponatynib, omacetaxine, allo-HCT lub badania Zadna
kliniczne

Wszystkie zalecenia 2A, o ile nie wskazano inaczej.

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

EuropeanLeukemia
Net 2020
(Europa)

| linia leczenia

Aktualnie dostepne sg 4 TKI, ktére zostaly zarejestrowane w | linii CML przez FDA i EMA: imatynib, dazatyn b,
nilotyn b i bozutynib. Kolejnym TKI jest radotin b, jednak jest on zatwierdzony jedynie w Korei Potudniowe;.

I linia leczenia

Wszystkie leki TKI stosowane w pierwszej linii leczenia sg mozliwe do zastosowania takze w ramach Il linii,

W przypadku braku mutacji KD BCR-ABL1 brak jest wyraznych rekomendacji dla konkretnego TKI drugiej
generacji: wszystkie TKI w drugiej linii sg skuteczne, ale nie ma badan poréwnujacych ich ze sobg. Kryteria w
wyborze TKI w drugiej linii sg prawie catkowicie zalezne od pacjenta, w kontek$cie wieku, choréb
wspotistniejgcych, toksycznosci pierwszego TKI itp.

Leczenie >2 linii

Brak jest badan poréwnawczych dot. lekéw TKI i w wyborze leku w 111 linii i kolejnych nalezy kierowac sie, jesli
to mozliwe profilem wrazliwosci okreslonych mutacji KD BCRABL1, w szczegdlnosci mutacja T315l, gdzie ty ko
ponatynib jest skuteczny.

Allo-SCT jest wazna opcjg dla pacjentdéw opornych lub nietolerujgcych dwa lub wigcej TKI i dla ok. 6% pacjentéw,
ktérzy nadal przechodza na BP.

PEG-IFNa w potaczeniu z TKI moze przyspieszy¢ lub pogtebi¢ odpowiedZz molekularng, ale obecnie pozostaje
badany.

Rekomendowane TKI w zaleznosci od mutacji BCRABL1

Ponatynib T315I

Nilotyn b, bosutynib, ponatynib F317L/VIIIC, T315A

Nilotyn b, ponatynib V299L

Dazatynib, bosutynib, ponatynib Y253H, E255V/K, F359V/I/C

Nie okreslono sity rekomendaciji.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Nie zaleca sie stosowania skali Sokala, Hasforda i EUTOS do oceny ryzyka lub do podejmowania decyzji
terapeutycznych u dzieci z CML.
W zaleznosci od dostepnosci, w | linii mozna zastosowaé imatynib (340 mg/m2/dobe, max. dawka 600 mg),
dazatynib (60 mg/m2 raz na dobeg, max. dawka 100 mg) lub nilotynib (460 mg/m2/dobe w dwoch podzielonych
dawkach). Dawka TKI powinna by¢ dostosowana do powierzchni ciata, ale nie nalezy przekracza¢ maksymalnej
dawki.
) Odpowiedz na leczenie TKI jest okreslana przez pomiar odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz
COG CML Working molekularnej.

Group 2019

Kanada, USA W razie niepowodzenia leczenia (utrata wczesniejszej odpowiedzi lub progresja do AP lub BP) zaleca sie

wykonanie analizy mutacji, w celu osiggniecia kamieni milowych terapii (odpowiedz suboptymailna).

Zaleca sie przejscie na inny TKI w przypadku nietoleranciji, toksycznosci, opornosci lub niepowodzenia terapii na
inny TKI.

U pacjentéw pediatrycznych zaleca sie w przypadku progresji do BP lub AP, wykonanie SCT. Zabieg mozna
rozwazy¢ takze u pacjentdéw, u ktorych terapia dwoma TKI sie nie powiodta lub wystgpita nietolerowana
toksycznos¢ na TKI.

Nie okreslono sity rekomendaciji.

Pierwsza linia w fazie przewlekiej — imatynib, nilotyn b, dazatynib.

Druga linia, w przypadku nietolerancji TKI z pierwszej linii — imatyn b, nilotynib, dazatynib, bozutyn b.

Druga linia, w przypadku niepowodzenia imatynibu — nilotynib, dazatynib, bozutynib, ponatynib.

Druga linia, po niepowodzeniu nilotynibu lub dazatynibu — nilotynib, dazatynib, bozutynib, ponatynib.

Trzecia linia (niepowodzenie lub nietolerancja TKI w drugiej linii) — dowolny z pozostatych TKI.

W przypadku mutacji T315| — ponatynib.

Wytyczne wymieniajg rowniez wysokie dawki imatyn bu lub stosowanie TKI w skojarzeniu (np. z interferonem
alfa) w pierwszej linii leczenia. Allo-HSCT do rozwazenia na kazdym etapie leczenia. W pierwszej linii i w
przypadku nietolerancji pierwszego TKI przeprowadzenie allo-HSCT opisano jako ,investigation warranted”, w
kolejnych liniach jako ,consideration in many cases”. Allo-HSCT stanowi jedyng opcje moggca doprowadzi¢ do
wyleczenia w fazie przetomu blastycznego.

Dostepne opcje leczenia to: imatynib, nilotynib, dazatynib, bosutyn b lub ponatynib [V, A]. Ponatynib powinno
sie rozwazy¢ u pacjentéw z CML i mutacjg T315I oraz w przypadkach, kiedy inne leki TKI nie sg wskazane.

Sita zalecen opisana w rekomendacji odnosi sie do wyboru pomiedzy TKI lub do zalecen szczegétowych

ESMO 2017
Europa

W pierwszej linii imatynib, dazatynib lub nilotyn b. Leczenie za pomocg hydroksymocznika jest dopuszczalne
jedynie przez krotki czas, a takze u chorych, u ktérych leczenie TKI nie jest zalecane. Podawanie interferonu alfa
jest opcja leczenia dla kobiet w cigzy.

W drugiej linii leczenia dazatynib, nilotynib lub bozutynib. Allo-HSCT u chorych z progresjg do fazy akceleracji
PALG 2013 lub kryzy blastycznej, lub z mutacjg T315l.

Polska W trzeciej linii nilotynib, bozutynib lub dazatynib, allo-HSCT.

W fazie akceleracji imatynib, dazatynib i nilotynib, nastepnie allo-HSCT.

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

Nie okreslono sity rekomendaciji.

Eksperci

Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, Prof. dr hab. Jana Styczynskiego, obecnie
stosowane s3 nastepujace technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu:

,Nie ma innej metody. Teoretyczng opcja moze by¢ zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej:
ponatynibu.”

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

W przypadku pacjenta wykazano opornos¢ na inne dostepne TKI, tj. imatynib, bosutynib oraz nilotynibem.
W zwigzku z czym, w danym wskazaniu wyczerpano mozliwosé zastosowania dostepnych alternatywnych wobec
dazatynibu technologii.

Wykluczono alternatywne technologie takie jak omacetaksyna, radotinib i ponatynib. Zgodnie z odnalezionymi
rekomendacjami, omacetaksyna zarejestrowana jest tylko przez FDA, a radotinib w Korei Potudniowej. Natomiast
ponatynib zalecany jest u pacjentéw z mutacjg T315I oraz w przypadkach, kiedy inne leki TKI nie sg wskazane.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 35/41



Sprycel (dazatynib) Nr: OT.422.61.2020

Na podstawie ww. informacji oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest obecnie,
poza finansowanymi ze srodkéw publicznych, alternatywnych opciji leczenia.
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6. Konkurencyjnos¢é cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze $rodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Aktualny stan finansowania produktu Sprycel

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r. produkty lecznicze Sprycel, tabl. powl.:

20 mg, 60 szt., EAN: 05909990621323;
50 mg, 60 szt., EAN: 05909990621354;
80 mg, 30 szt., EAN: 05909990818631;
100 mg, 30 szt., EAN: 05909990671601,
140 mg, 30 szt., EAN: 05909990818655;

sg aktualnie refundowane w ramach programéw lekowych B.14. LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA
BIALACZKE SZPIKOWA (ICD-10 C 92.1)" oraz B65 ,LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE
LIMFOBLASTYCZNA (ICD-10 C91.0)", ceny hurtowe brutto (ceny zbytu netto) za opakowanie wynoszg
odpowiednio 5 884,06 PLN (5 188,77 PLN) , 14 710,16 PLN (12 971,93 PLN), 11 768,13 PLN (10 377,54 PLN),
14 710,16 PLN (12 971,93 PLN), 20 594,24 PLN (18 160,70 PLN).

W zatgczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt netto jednego opakowania wynosi
(100 mg, 30 szt., EAN: 05909990671601), a koszt netto wnioskowanej terapii to (3 opakowania
leku).

Zgodnie z ChPL Sprycel dawkowanie u dzieci i mtodziezy ustala sie w zaleznosci od masy ciata. Dazatynib jest
podawany doustnie raz na dobe w postaci produktu SPRYCEL tabletki powlekane albo w postaci produktu
SPRYCEL proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Dawke nalezy przeliczaé co 3 miesigce
z uwzglednieniem zmian masy ciata lub czesciej, o ile jest to konieczne. Nie zaleca sie stosowania tabletek
u pacjentéw wazacych mniej niz 10 kg; u tych pacjentéw nalezy stosowaé proszek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej. Zaleca sie zwiekszenie lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie i tolerancji. Nie ma doswiadczenia w leczeniu produktem SPRYCEL dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Na podstawie informacji zawartych w zleceniu, dawkowanie w przypadku Pacjenta wynosi 1x dziennie 100 mg,
co zgodnie z ChPL Sprycel jest dawkowaniem zalecanym dla dzieci o masie réwnej lub wigkszej niz 45 kg.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku $wiadczeniodawcy.

Tabela 15. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Koszt netto wnioskowanej terapii
(ze zlecenie MZ)

Koszt netto wnioskowanej terapii
(Obwieszczenie MZ)

3 miesigce
(3 opakowania a 100 mg)

S

38 915,79 PLN
(CHB: 44 130,48 PLN)

1 rok terapii
(12 opakowan a 100 mg)

S

155 663,16 PLN
(CHB: 176 521,92 PLN)

Koszt trzech miesiecy terapii lekiem Sprycel dla jednego pacjenta to ozz @ )
a koszt rocznej terapii to | |GGG CcH5:
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkédw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze srodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Wedtug opinii ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego, przewidywana roczna liczba pacjentow,
u ktéorych mozna zastosowaé oceniang technologie lekowg, to ,pojedynczy pacjenci”. Ze wzgledu na brak
dostepnych precyzyjnych danych na temat populacji wnioskowanej, odstgpiono od oszacowania wptywu
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
Opierajac sie na opinii eksperta, dla populacji wnioskowanej mozna spodziewaé¢ sie wydatkéw okoto
kilkukrotnie wyzszych niz oszacowano w Rozdziale 6 (Konkurencyjnos¢ cenowa).
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 10.06.2020)

Nr: OT.422.61.2020

Nr Kwerendy Rekordy
#1 chronic myelogenous leukemia*[Title/Abstract] 7 892
#2 CML[Title/Abstract] 17 180
#3 chronic myeloid leukemia*[Title/Abstract] 12 860
#4 chronic granulocytic leukemia*[Title/Abstract] 801
#5 CGL[Title/Abstract] 779
#6 chronic myelocytic leukemia*[Title/Abstract] 1219
#7 Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive[MeSH Terms] 19717
((((((chronic myelogenous leukemia*[Title/Abstract]) OR (CML[Title/Abstract])) OR (chronic myeloid
48 leukemia*[Title/Abstract])) OR (chronic granulocytic leukemia*[Title/Abstract])) OR (CGL[Title/Abstract])) OR 33 898
(chronic myelocytic leukemia*[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive[MeSH
Terms])
#9 Sprycel[Title/Abstract] 51
#10 dasatinib[Title/Abstract] 3175
#11 BMS 354825 OR BMS354825 OR BMS-354825 94
#12 (((Sprycel[Title/Abstract])) OR (dasatinib[Title/Abstract])) OR (BMS 354825[Title/Abstract] OR 3195
BMS354825[Title/Abstract] OR BMS-354825[Title/Abstract])
(((((((chronic myelogenous leukemia*[Title/Abstract]) OR (CML[Title/Abstract])) OR (chronic myeloid
#13 leukemia*[Title/Abstract])) OR (chronic granulocytic leukemia*[Title/Abstract])) OR (CGL[Title/Abstract])) OR 1641
(chronic myelocytic leukemia*[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive[MeSH
Terms])) AND ((((Sprycel[Title/Abstract])) OR (dasatinib[Title/Abstract])) OR (BMS 354825[Title/Abstract]))
((((((((chronic myelogenous leukemia*[Title/Abstract]) OR (CML[Title/Abstract])) OR (chronic myeloid
leukemia*[Title/Abstract])) OR (chronic granulocytic leukemia*[Title/Abstract])) OR (CGL[Title/Abstract])) OR
(chronic myelocytic leukemia*[Title/Abstract])) OR (Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive[MeSH
Terms])) AND ((((Sprycel[Title/Abstract])) OR (dasatinib[Title/Abstract])) OR (BMS 354825[Title/Abstract]))) AND
#14 ((Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR 252
minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR
children* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil*
OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatrics[mh] OR pediatric* OR paediatric* OR
peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*))
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 10.06.2020)
Nr Kwerendy Rekordy
#1 chronic granulocytic leuk?emia*.tw. 340
#2 cgl.tw. 596
#3 chronic granulocytic leuc?emia*.tw. 0
#4 chronic myeloid leuk?emia*.tw. 21720
#5 cml.tw. 26146
#6 chronic myeloid leuc?emia*.tw. 9
#7 chronic myelocytic leuk?emia*.tw. 765
#8 chronic myelocytic leuc?emia*.tw. 0
#9 chronic myeloleuk?emia*.tw. 66
#10 chronic myeloleuc?emia*.tw. 0
#11 chronic myelogenous leuk?emia*.tw. 9084
#12 chronic myelogenous leuc?emia*.tw. 4
#13 chronic myeloid leukemia/ 39672
#14 1or2or3or4or5or6or7or9or11ori12or13 51575
#15 dasatinib/ 13330
#16 dasatinib.tw. 7046
#17 sprycel.tw. 1132
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Nr Kwerendy Rekordy
#18 bms 354825.tw. 731
#19 "bms 354825 03".tw. 0
#20 bms 35482503.tw. 0
#21 bms354825.tw. 18
#22 "bms354825 03" .tw. 0
#23 bms35482503.tw. 0
#24 dasatinib hydrate.tw 1
#25 150r16 0or 17 or 18 or 21 or 24 13710
#26 14 and 25 6 895

exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kw. or (adolescen*
or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? or infan* or juvenil*
#7 | O ki(_i? or minors_or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or peadiatric* or 4528 408
pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or
under-age? or youth*).ti,ab,kw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).jn,jw. or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.
#28 26 and 27 673
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 10.06.2020)

Nr Kwerendy Rekordy
#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive] explode all trees 485
#2 chronic myelogenous leukemia* 687
#3 CML 1727
#4 chronic myeloid leukemia*® 1649
#5 chronic granulocytic leukemia* 76
#6 CGL 33
#7 chronic myelocytic leukemia* 33
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2694
#9 Sprycel 53
#10 dasatinib 434
#11 BMS 354825 35
#12 BMS-354825 34
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 436

#14 #8 AND #15 271
(Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR minors
OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children*
#15 | OR schoolchild* OR schoolchild OR school child OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* 386713
OR under*age* OR pubescen* OR pediatrics OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school OR school* OR
prematur* OR preterm*)
#16 #14 AND #15 36
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