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Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowa z chromosomem /%
|

Decyzyjnego (APD).

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim | Wyjasnienie

ang. 4 molecular response;
4MR Odpowiedz molekularna z 4-krotng logarytmiczna redukgcja ilosci transkryptu genu BCR-ABL1
1S
ang. 4,5 molecular response,
4,5MR Odpowiedz molekularna z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-
ABL1 IS
ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplant;
Allo-HSCT - o , .
Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych
ang. Absolute neutrophil count;
ANC . .
Bezwzgledna liczba neutrofilow
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Accelerated phase;
AP -
Faza akceleracji
AWMSG ang All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
BP ang. Blast phase;
Faza kryzy blastycznej
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCYR ang. Complete cytogenetic response,
Yy Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence interval;
CI b .
Przedziat ufnosci
CML ang. Chronic myeloid leukemia,
Przewlekta biataczka szpikowa
ang. Chronic phase;
CP
Faza przewlekta
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events
DMR ang. Deep molecular response;
Gleboka odpowiedz molekularna
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Event-free survival;
EFS e .
Przezycie wolne od zdarzen niepozadanych
ELN European Leukemia Net
ELTS ang. European Treatment and Outcome Study Long-Term Survival
ang. European Medicines Agency;
EMA ; . .
Europejska Agencja Lekow
ang. Early molecular response;
EMR s
Wczesna odpowiedz molekularna
EUTOS ang. European Treatment and Outcome Study
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. fluorescent in situ hybridization
FISH : e
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HBV ang. Hepatitis B Virus;
Wirus zapalenia watroby typu B
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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

Akronim | Wyjasnienie

ang. Health Technology Assessment;
HTA .
Ocena technologii medycznych

ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
MCYR ang. Major cytogenetic response;
Yy Wieksza odpowiedzZ cytogenetyczna
MMR ang. Major molecular response;
Wieksza odpowiedz molekularna
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
NCI CTCAE ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych wg Narodowego Instytutu Raka
ang. Overall survival;
(o1 . .
Catkowie przezycie
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PCYR ang. Partial cytogenetic response,
Yy Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
ang. Progression-free survival,
PFS L -
Przezycie wolne od progres;ji
Ph ang. Philadelphia chromosome;
Chromosom Philadelphia (pl. Filadelfia)
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO o . . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
PCR ang. Polymerase Chain Reaction;
Badanie metodg taficuchowej reakcji polimerazy
PLT ang. Platelets;
Catkowita liczba ptytek krwi
RP Rada Przejrzystosci
ang. Real-time quantitative polymerase chain reaction,

RQ-PCR o A : S . .
Badanie ilosciowe metoda fancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym
ang. Reverse transcriptase polymerase chain reaction;

RT-PCR > . - .
tancuchowa reakcja polimerazy poprzedzona odwrotng transkrypcja

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Transformation-free survival,
TFS R "
Przezycie bez transformacji
TKI ang. Tyrosine Kinase Inhibitor;
Inhibitory kinazy tyrozynowej
ang. 7ime to Treatment Discontinuation,
TTD - .
Czas do przerwania leczenia
ang. Upper limit of normal;
ULN . .
Godrna granica normy
WHO ang. World Health Organisation,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Decyzyjnego (APD). =

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJINEGO NA

PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU
Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [91]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
Poré . whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
orownanie . - . . - . . -
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu
choroby.
Rteef:;:‘;‘::i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
. opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm.2) lub
Technologia . . - R . e .
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i
28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
Technologia zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
opcjonalna whnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie \

STRESZCZENIE

Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak réwniez okreslenie zakresu i kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Scemblix® (asciminib, 20 mg i 40 mg, tabletki powlekane), stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia
w fazie przewlektej (ang. chronic phase, CP), leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase
inhibitors, TKI).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Scemblix® (asciminib) w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowa
(ICD-10 C92.1)" [53].

Schemat PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci
z przewlektg biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczeni wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowej;

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi zastosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib), zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [93] i proponowanym, zmodyfikowanym programem lekowym B.14
[53];

(C) komparatory, ktore stanowig preparaty z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej stosowane w trzeciej linii leczenia CML: dazatynib,
nilotynib, bosutynib i ponatynib;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) w zakresie skutecznosci klinicznej: uzyskanie wiekszej odpowiedzi
molekularnej (ang. major molecular response, MMR), uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci
transkryptu genu BCR-ABL1 IS (ang. 4,5-molecular response, 4,5MR), uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4-krotng logarytmiczng
redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (ang. 4-molecular response; 4MR), uzyskanie gtebokiej odpowiedzi molekularnej (ang. deep
molecular response, DMR), uzyskanie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. complete cytogenetic response; CCyR), uzyskanie
czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. partial cytogenetic response, PCyR), uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang.
complete hematological response, CHR), przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), przezycie wolne od progresji (ang. progression-
free survival, PFS), przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS), przezycie bez transformacji (ang. transformation-free
survival, TFS), czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD), ocena jakosci zycia; w_zakresie profilu
bezpieczenstwa, ocena ryzyka wystgpienia: zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogotem,
poszczegélnych zdarzen/dziatan niepozadanych, ciezkich lub w zaleznosci od stopnia nasilenia), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu

wystapienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania, zgonu

z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

Definicja, objawy i diagnostyka przewlekiej biataczki szpikowej

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) to klonalne zaburzenie mieloproliferacyjne charakteryzujace sie wzajemng translokacjg miedzy
dtugimi ramionami chromosomow 9 (ch9) i 22 (ch22), zwang chromosomem Philadelphia (Ph), co skutkuje produkcjg transkryptow mRNA
BCR-ABL1 i biatek fuzyjnych o nieregulowanej aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktére odgrywaja kluczowa role w patogenezie choroby [1],
[2], [3], [4], [5], [6]. Chromosom Philadelphia wykrywalny jest u ponad 90% pacjentow [79]. Etiologia przewlektej biataczki szpikowej
nie jest znana, jest to schorzenie nabyte [14]. Choroba moze wystgpi¢ we wszystkich grupach wiekowych, jednak okoto 50% przypadkdow

diagnozuje sie u oséb w wieku > 65 lat. Sredni wiek w momencie rozpoznania przewlekiej biataczki szpikowej wynosi okoto 64 lata [6],
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[10]. Jedynymi udowodnionymi czynnikami ryzyka wystapienia tej choroby sa: narazenie na wysokie dawki promieniowania (takie jak
przezycie wybuchu bomby atomowej lub wypadku reaktora jgdrowego), podeszty wiek i pte¢ meska [25], [26].

U 30—40% pacjentdw przewlekta biataczka szpikowa jest rozpoznawana przypadkowo, najczesciej podczas rutynowych badan morfologii
krwi obwodowej [14]. Poczatkowo choroba moze by¢ asymptomatyczna [39]. Podczas prezentacji CML, najczestsze objawy obejmujg
niedokrwistos¢ i splenomegalie oraz wynikajgce z nich zmeczenie, utrate masy ciata, zte samopoczucie, tatwe uczucie sytosci i wrazenie

petnosci lub bdl w lewym gérnym kwadracie jamy brzusznej [12].

Podczas diagnostyki przewlektej biataczki szpikowej wykorzystuje sie badania laboratoryjne — morfologie krwi obwodowej, badania szpiku
kostnego, badania cytologiczne, cytogenetyczne oraz badania patomorfologiczne i molekularne. Przy rozpoznaniu CML niezbedne jest
wykrycie chromosomu Philadelphia za pomoca konwencjonalnej cytogenetyki lub badania genu BCR/ABL1 metoda PCR lub FISH [14].
Po potwierdzeniu rozpoznania choroby, kolejnym krokiem jest okreslenie fazy choroby w celu doboru odpowiedniego leczenia. Przewlekta
biataczka szpikowa to zaburzenie mieloproliferacyjne, ktére rozpoczyna sie w fazie utajonej, zwanej faza przewlekly (CP). W tej fazie
znajduje sie wiekszos¢ poczatkowo diagnozowanych pacjentow (pacjenci z CML CP). Nieleczona przewlekta biataczka szpikowa w fazie
przewlektej samoistnie przechodzi do bardziej zaawansowanej fazy akceleracji (AP), a nastepnie do bardzo agresywnej fazy kryzy

blastycznej (BP) w ciggu 3-5 lat od poczatku choroby; niektdrzy pacjenci réwniez zgtaszajg sie z AP lub BP w momencie rozpoznania [3],

(61 [71.

Epidemiologia przewlektej biataczki szpikowej i obcigzenie chorobg

CML stanowi okoto 15% wszystkich biataczek [39], a zapadalnos¢ CML na catym $wiecie szacowana jest na 0,8 przypadku na 100 000
os6b [23]. W 2019 roku na wszystkie biataczki szpikowe w Polsce zachorowato 669 mezczyzn i 571 kobiet [24]. W ramach badania
The European Treatment Outcome Study (EUTOS) z 2007 r. oceniano wskazniki zapadalnosci na przewlekig biataczke szpikowg w krajach
europejskich. Polska zostata podzielona na dwa regiony z ogdlng populacjg po okoto 5 miliondw w kazdym. Dane do rejestru zebrali
hematolodzy nadzorujacy terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej w centrach leczenia CML, a dodatkowo dostarczano je przez referencyjne
laboratoria molekularne, standaryzowane zgodnie z regulacjami European Leukemia Net, ktore byly odpowiedzialne za molekularng
diagnostyke przewlekiej biataczki szpikowej w kazdym regionie. Roczna zapadalnos¢ na CML w obu regionach (potnocnej i potudniowej
Polsce) obliczona po trzech latach zbierania danych wyniosta okoto 0,7 przypadku na 100 000 oséb z populacji ogdinej [79]. Na catym
Swiecie w 2019 r. oszacowano chorobowo$¢ przewlektej biataczki szpikowej na 3,2 przypadkéw na 100 000 osob [23]. W latach 2012-
2016 liczba pacjentdw zyjgcych z rozpoznaniem przewlekiej biataczki szpikowej w Polsce wynosita od 3 207 do 3 805 pacjentow

w zaleznosci od roku (dane z roku 2016 obejmuja miesigce styczen-marzec) [158].

Obowigzujace w Polsce regulacje - Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z dnia 16 grudnia 1999 r.
[159], zatacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [161] definiujg
choroby rzadkie jako wystepujgce w populacji z czestoscig nie wieksza niz 5 przypadkdw na 10 000 osdb. Biorgc pod uwage przytoczone
wyzej dane epidemiologiczne, przewlekla biataczka szpikowa spetnia kryteria schorzenia rzadkiego. Rzadkie choroby maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych, a osoby na nie

chorujace powinny by¢ uprawnione do takiej samej jakosci i dostepnosci $wiadczen jak inni pacjenci [166].

Pacjenci z przewlekla biataczka szpikowa doswiadczajq gorszej jakosci zycia w poréwnaniu z populacjg ogélng dopasowang
pod wzgledem wieku i ptci, w zakresie funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, poznawczego, spotecznego i petnionych rdl. W grupie
chorych na CML nasilenie zmeczenia, interferencja zmeczenia i obcigzenie objawami byty réwniez znacznie wieksze niz w populacji ogdinej.
Wplyw choroby na jako$¢ Zycia kobiet i mfodszych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowa byt wiekszy, w poréwnaniu odpowiednio

Z mezczyznami i ze starszymi pacjentami z CML [81], [82].

Przewlekla bialaczka szpikowa jest odpowiedzialna za wystepowanie wysokich kosztéw w poréwnaniu z pacjentami z innymi
nowotworami hematologicznymi i w poréwnaniu z kohortg ogding (chorzy zdrowi, bez schorzen onkologicznych) [84], [88]. W Niemczech
$rednie roczne koszty leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej oszacowano na 58 230 Euro, z czego ponad 50% przypisano kosztom

aptecznym (60-70% z tego stanowi koszt TKI) [87]. Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z TKI wydajg sie
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stanowi¢ dodatkowe znaczne obcigzenie finansowe dla pacjentow [85], [86]. Obcigzenie kosztami znacznie wzrasta wraz
z kolejnymi liniami terapii. Niepowodzenia w leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej drugiej linii powodowaty o 27% wyzsze $rednie
koszty niz niepowodzenia pierwszej linii. W pdzniejszych liniach terapii leczenia przewlekiej biataczki szpikowej (trzeciej lub dalszej) koszty
zwigzane z CML stanowity u tych pacjentéw okoto 90% catkowitych kosztow opieki zdrowotnej ze wszystkich przyczyn, a koszty medyczne
i koszty apteczne stanowity po okoto 50% catkowitych kosztéw opieki zdrowotnej [87], [89], [90]. Powyzsze dane wskazujq,
ze zapewnienie skutecznego i bezpiecznego leczenia CML stanowi wysoce niezaspokojong potrzebe, nie tylko
z perspektywy pacjenta, ale takze z perspektywy ptatnika publicznego, z uwagi na obcigzenie spoteczne i ekonomiczne
choroba.

Leczenie przewlekte]j biataczki szpikowej i niezaspokojone potrzeby pacjentéw

Leczenie farmakologiczne przewlekitej biataczki szpikowej opiera sie na zastosowaniu lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j.
Lekami aktualnie zatwierdzonymi przez FDA i EMA sg imatynib, nilotynib, dazatynib, bosutynib i ponatynib. Nie ma zalecen dla stosowania
konkretnego inhibitora kinazy tyrozynowej w fazie przewlektej CML. Podczas terapii stosuje sie cykliczne zmiany jednego TKI na inny [5],
[40], [41]. Allo-HSCT - allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych, stanowi istotne postepowanie
niefarmakologiczne dla pacjentéw z CML w fazie przewlekiej w pdzniejszych liniach leczenia (u pacjentow, u ktorych terapia wiecej niz
dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej zawiodta) lub u pacjentéw z mutacjg T3151I (wraz z terapig ponatynibem lub gdy ponatynib jest
przeciwwskazany) [5], [40].

Pomimo dostepnosci kilku inhibitoréw kinazy tyrozynowej, stosowanych i refundowanych w Polsce w leczeniu pacjentéw
z CML, wciaz istnieje wiele niezaspokojonych potrzeb w tym obszarze. Nie ma wystarczajacych dowoddéw mogacych pokierowac
klinicystow w podejmowaniu decyzji o wyborze konkretnego TKI w danej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Co wiecej, wytyczne
dotyczace leczenia nie zawierajg jednoznacznych zalecer odnosnie wyboru konkretnego inhibitora kinazy tyrozynowej pod katem linii
terapii, co powoduije, ze jedyng opcja jest sekwencyjne wykorzystanie dostepnych TKI. W zwigzku z tym niektorzy pacjenci w pdzniejszych
liniach pozostajg bez tolerowanych i skutecznych opgji leczenia [5], [40], [41], [54], [55]. WSrdd osdb rozpoczynajacych leczenie
pierwszego rzutu imatynibem okoto 31% pacjentéw nie spetnia kryteriéw odpowiedzi po 3 miesigcach. Okoto 30%-50% pacjentéw
przerywa leczenie imatynibem przed uptywem 5 lat od jego rozpoczecia, przy czym 5%—7% pacjentdw przerywa leczenie z powodu
nietolerancji, a 15%—-20% z powodu opornosci [58], [56], [57], [55]. Podczas leczenia drugiej linii wskazniki niepowodzen wzrastajg
i okoto 50%-56% pacjentéw nie osigga petnej odpowiedzi cytogenetycznej po 2 latach terapii [59], [60], [61], [62]. W trzecigj linii
leczenia odsetek niepowodzen wynosi nawet 75%-80%, a u pacjentdw z niepowodzeniem terapii odsetek progresji i zgonow jest wyzszy
[56], [63], [64]. Bezpieczenstwo odgrywa gtéwng role w dtugoterminowej opiece nad pacjentami z CML w fazie przewlektej. Stwierdzono
ze 2%—-24% pacjentdw przerywa terapie TKI z powodu dziatan niepozadanych [56], [57], [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69],
[70]. Zatem niezwykle istotne jest opracowywanie i udostepnianie klinicystom i pacjentom nowych lekow, o wysokiej i
dilugo utrzymujacej sie skutecznosci klinicznej i jednoczesénie lepszym profilu bezpieczenstwa od stosowanych aktualnie
terapii. Szczeg6lng grupe chorych stanowia osoby z wnioskowanej populacji, po niepowodzeniu leczenia co najmniej 2

TKI, w przypadku ktorych mozliwosci terapeutyczne sa ograniczone.

Interwencja wnioskowana - asciminib

Interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib; 20 mg i 40 mg, tabletki powlekane)
w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczka szpikowa w fazie przewlektej, u ktérych wystepuje chromosom Philadelphia i ktérzy
byli wczesniej leczeni dwoma lub wiekszg iloscig lekdw z grupy inhibitoréow kinazy tyrozynowej [93]. Asciminib jest silnym, pierwszym w
swojej klasie, swoistym, biodostepnym po podaniu doustnym inhibitorem BCR-ABL1, ktory rézni sie od zatwierdzonych inhibitoréw kinazy
ABL1 tym, ze nie wigze sie z miejscem wiazania adenozynotrifosforanu (ATP) kinazy. Asciminib dziata jako inhibitor allosteryczny
i angazuje wolng kieszen w miejscu domeny kinazy normalnie zajmowanej przez mirystoilowany N-koniec ABL1 — motyw, ktory stuzy
jako allosteryczny negatywny element regulatorowy tracony podczas fuzji ABL1 z BCR, dlatego jest okreslany mianem inhibitora STAMP

(ang. Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket).




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem 3
Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie ASCEMBL, stanowigcym podstawe do rejestracji w Unii Europejskiej

asciminibu we wnioskowanym wskazaniu, porownywano efekty stosowania tego leku z innym TKI — bosutynibem.

Wykazano, ze u pacjentow z CML w fazie przewlekiej, po nieskutecznym lub nietolerowanym leczeniu dwoma lub wiecej TKI, zastosowanie

asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem wigze sie z:

o istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania tzw. duzej odpowiedzi molekularnej (MMR)
w 24 tygodniu badania, ktdra stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy; co wazne efekt ten utrzymywat sie rowniez
w dluzszym okresie obserwacji — w 96. tygodniu badania takze wykazano istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania MMR (kluczowy drugorzedowy punkt kofAcowy); przewaga asciminibu nad bosutynibem
w zakresie MMR byta widoczna we wszystkich subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne czy
prognostyczne, w tym miedzy innymi niezaleznie od rasy, wieku, liczby wczesniej stosowanych terapii, przyczyn przerwania
wczesniejszych terapii czy obecnosci mutacji BCR-ABL1;

o blisko 2-krotnie wyzszym odsetkiem pacjentow, ktorzy uzyskali catkowity cytogenetyczna odpowiedz na leczenie
(CCyR) w 24 (40,8% vs 24,2%) i 96 tygodniu terapii (39,8% vs 16,1%; formalnie w badaniu nie badano istotnosci statystycznej
dla tych punktéw koncowych);

e  korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i tolerancji: wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byt
ponad czterokrotnie wyzszy w przypadku bosutynibu w pordwnaniu z asciminibem i wyzszy odsetek pacjentow wymagat
zmniejszenia/przerwania dawki z powodu zdarzen niepozadanych w ramieniu z bosutynibem w poréwnaniu z asciminibem.
Pod wzgledem wynikéw zgtaszanych przez pacjentéw, terapia asciminibem wigzata sie z redukcja obciazenia objawami oraz
poprawa jakosci zycia. Objawy, ktore ulegty poprawie po leczeniu asciminibem, to w szczegdlno$ci zmeczenie, zdenerwowanie
i obnizony nastréj. W przypadku pacjentow leczonych bosutynibem, u ktdrych wiele objawdw nasilito sie, najwiekszy wzrost
zaobserwowano w przypadku nudnosci i biegunki [75], [76], [78], [93].

Podsumowujac, asciminib jest pierwszym i jedynym inhibitorem STAMP (tj. specyficznie ukierunkowanym na kieszen
mirystoliowq ABL; ang. Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket) i jedynym TKI wykazujacym lepsze wskazniki
odpowiedzi na leczenie w bezposrednim poréwnaniu z aktywnym komparatorem, w trzeciej lub pozniejszej linii leczenia
CML w fazie przewlekiej.

Asciminib (produkt leczniczy Scemblix®) nie jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych [52]. Dnia 24 marca 2020 roku
Komisja Europejska przyznata asciminibowi status leku sierocego (EU/3/20/2261) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej [157],
natomiast 25 sierpnia 2022 roku asciminib (produkt leczniczy Scemblix®) uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii

Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu.

Wybor komparatoréw dla asciminibu

Asciminib w $wietle rekomendaciji finansowych polskiej i $wiatowych agencji HTA

Jak do tej pory (wrzesien 2022) brytyjska agencja 7he National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [125], francuska agencja
Haute Autorité de Santé (HAS) [139] oraz kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [120]
wydaly pozytywne rekomendacje finansowe odnoszace sie do zastosowania asciminibu (interwencji wnioskowanej) w leczeniu

dorostych pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekitej, leczonych wczesniej dwoma lub
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wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Jedynie australijska agencja PBAC wydata negatywna rekomendacje finansowg dla asciminibu
stosowanym w rozpatrywanej populacji pacjentéw z CML-CP [115].
Pozostate agencje, w tym polska AOTMIT, nie wydaty jak dotad rekomendacji, co wynika z niedawnego dopuszczenia produktu Scemblix®

do obrotu (sierpien 2022 roku) na terenie Unii Europejskiej w analizowanym wskazaniu [115], [120], [129], [147].
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1.CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Scemblix® (asciminib; 20 mg i 40 mg, tabletki powlekane),
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekig biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia

w fazie przewlekiej, leczonych wczeséniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze S$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w analizowanym wskazaniu w ramach
proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke
szpikowa (ICD-10 C 92.1)" [53].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwos¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatordw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) na potrzeby poréwnania
klinicznego oraz ekonomicznego wzgledem produktu leczniczego Scemblix® w analizowanym wskazaniu, jak
rowniez pozwala okresli¢ najbardziej optymalny sposdb refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Scemblix®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji i problemu
zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie charakterystyki interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Scemblix®);

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych dla komparatoréw (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu);

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych finansowania interwencji wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania

interwencji wnioskowanej oraz komparatora w analizowanym wskazaniu.
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2.1. Opis problemu zdrowotnego / ce

2.2. Etiologia i patogeneza przewlektej biataczki szpikowej \H

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekig biataczka szpikowa z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML CP), ktdrzy wczesniej byli leczeni dwoma lub wiecej inhibitorami

kinazy tyrozynowej (TKI) [93].

Produkt leczniczy Scemblix® nie jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkdw publicznych w zadnym

wskazaniu.

Podstawowe informacje dotyczace kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia asciminibu (Scemblix®) w
ramach proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.14 [53] zostaty przedstawione

w tabeli ponizej [Tabela 1].

Tabela 1. Kryteria wilaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia asciminibem chorych na przewlekla biataczke szpikowa

w ramach proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.14 [53].

Kryteria kwalifikacji do leczenia asciminibem

1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdiny 0-2 wedtug WHO;
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej, u ktérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na imatynib i oporno$¢ albo
nietolerancja leczenia ktérymkolwiek inhibitorem drugiej generacji.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktdrzy byli leczeni asciminibem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Przeciwwskazania do stosowania asciminibu zostaty okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia z programu.
W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz 2 inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej generacji, jesli
stwierdza sie opornos¢ na te leki.
W przypadku nietolerancji na ktérykolwiek inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji mozna zastosowac asciminib jako kolejny
inhibitor.

Dawkowanie asciminibu

1) zalecana dawka poczatkowa asciminibu wynosi 40 mg dwa razy na dobe w okoto 12-godzinnych odstepach;
2) modyfikacje dawkowania oraz postepowanie w okresie czasowego przerwania leczenia zostaty okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Kryteria wylaczenia z programu

1) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na asciminib;
2) utrzymywanie sie dziatan niepozadanych powyzej 2 stopnia wg. WHO pomimo czasowej przerwy w podawaniu leku i
zmniejszenia dawki — zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego;
3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak remisji hematologicznej po 3 miesigcach stosowania leku,
5) brak redukcji BCR-ABL1 do < 1% po roku leczenia [IS]
4) wykonanie zabiegu przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;
5) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca sie utratg odpowiedzi hematologicznej, utratg dotychczasowej
odpowiedzi cytogenetycznej, pojawieniem sie nowych aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym Filadelfia (Ph +) lub
nowych mutacji
6) ciaza;
7) karmienie piersia.
IS — skala miedzynarodowa; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

Whnioskowane w niniejszej Analizie wskazanie dla asciminibu jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla

Produktu Leczniczego Scemblix® [93].
2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Przewlekta biataczka szpikowa to klonalne zaburzenie mieloproliferacyjne charakteryzujace sie wzajemna
translokacjg miedzy dtugimi ramionami chromosomoéw 9 (ch9) i 22 (ch22), zwanych chromosomem
Philadelphia (Ph), co skutkuje produkcja transkryptow mRNA BCR-ABL1 i biatek fuzyjnych o nieregulowanej
aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktore odgrywajg kluczowa role w patogenezie choroby [1], [2], [3], [4], [5],
[6]. Istniejg trzy rdézne fazy choroby, w tym faza utajona zwana fazg przewlektg (CP), bardziej zaawansowana
faza akceleracji (AP) i bardzo agresywna faza kryzy blastycznej (BP); wiekszo$¢ pacjentow prezentuje CML w
fazie przewlektej [3], [7], [6]. W CML obserwuje sie niekontrolowany wzrost komodrek szpiku kostnego i
gromadzenie sie tych komdrek we krwi. CML odpowiada za okoto 15-20% wszystkich przypadkdow biataczki u
dorostych [2], [4], [6]. Choroba moze wystgpi¢ we wszystkich grupach wiekowych; jednak okoto 50%
przypadkéw diagnozuje sie u 0oséb w wieku > 65 lat. Sredni wiek w momencie rozpoznania CML wynosi okoto
64 lata [6], [9].

Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)
przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR/ABL, w tym przewlekta biataczka
szpikowa z dodatnim chromosomem Philadelphia, t(9:22)(q34; ql1) oraz kryzg blastyczng, z wytgczeniem
atypowej biataczki szpikowej (bez obecnosci genu BCR/ABL), przewlektej biataczki mielomonocytowej i

niesklasyfikowanej choroby mieloproliferacyjnej klasyfikowana jest pod kodem C92.1 [8].
2.2, ETIOLOGIA I PATOGENEZA PRZEWLEKLE] BIALACZKI SZPIKOWE)]

Etiologia przewlektej biataczki szpikowej nie jest znana; jest to schorzenie nabyte, na co wskazuje brak
jednoczesnego wystepowania tej choroby u bliznigt monozygotycznych [14]. CML definiuje niezmienna
obecno$¢ chromosomu Philadelphia (Ph) wystepujacego w pluripotencjalnych komdrkach macierzystych.
Chromosom ten wykrywalny jest u ponad 90% pacjentdw [79]. Powstanie Ph wynika z wzajemnej translokacji
miedzy dtugimi ramionami chromosomoéw 9 i 22 [t(9;22)]. Translokacja skutkuje zestawieniem genu ABL1 z
chromosomu 9 i genu metabolizmu podstawowego BCR z chromosomu 22, dajgc poczatek genowi fuzyjnemu
BCR-ABL1. Ten gen BCR-ABL1 koduje transkrypty BCR-ABL1 (mRNA BCR-ABL1) i biatka fuzyjne (onkoproteina
BCR-ABL1) o nieregularnej aktywnosci kinazy tyrozynowej (p210), ktéore odgrywajg kluczowag role w
patogenezie CML [1], [3], [5]. U mniej niz 1% pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowg wytwarzane jest
rowniez inne biatko fuzyjne p190 [10]. Ponadto wraz z postepem choroby mogg rozwing¢ sie dodatkowe
nieprawidtowosci cytogenetyczne, a takze mutacje domeny kinazy BCR-ABL, ktore sg zwigzane z opornoscia

na leczenie [11]. Najczestsze aberracje wyprzedzajgce progresje choroby to: trisomia 8 pary (+8), pojawienie
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

sie izochromosomu 17 i(17q) oraz dodatkowego chromosomu Philadelphia i trisomia 19 pary (+19). Skutkuje
to narastaniem zaburzen w procesach proliferacji, réznicowania, apoptozy oraz adhezji, i wptywa na rozwdj

faz: akceleracji (ang. acceleration phase, AP) i kryzy blastycznej (ang. blastic phase, BP) [14].

Czynniki ryzyka
Jedynymi udowodnionymi czynnikami ryzyka przewlektej biataczki szpikowej sa: narazenie na wysokie dawki

promieniowania (takie jak przezycie wybuchu bomby atomowej lub wypadku reaktora jgdrowego), podeszlty
wiek i pte¢ meska [25], [26]. Nieliczne badania wykazaty mozliwy zwigzek kilku innych czynnikow ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na CML, tj. palenia tytoniu, wyzszego wskaznika masy ciata, chordb
zofadka, narazenia zawodowego na benzen i raka piersi w wywiadzie [Tabela 2]. Badanie oceniajgce zwigzek
miedzy stylem Zzycia a dietg i czynnikami ryzyka przewlekiej biataczki szpikowej w USA wykazato, ze pte¢
zenska, poziom wyksztatcenia i intensywna aktywnos¢ fizyczna byly odwrotnie proporcjonalne do ryzyka
wystgpienia choroby, podczas gdy intensywnosc¢ palenia tytoniu i wyzszy wskaznik masy ciata wigzaty sie ze
zwiekszonym ryzykiem [27]. Warianty genetyczne, takie delecja lub dezaktywacja genu PTEN-L (diugiego
homologa fosfatazy i tensyny), zostaty réwniez zidentyfikowane jako zwigzane z ryzykiem CML u pacjentow

ptci meskiej i pacjentow w wieku powyzej 45 lat [28].

Tabela 2. Czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na przewlekia biataczke szpikowa

Czynnik ryzyka RR/OR/HR Zrédio
Rak piersi O/E =1,26 (95% CI: 1,08-1,45) [29]
Narazenie zawodowe na benzen RR = 1,23 (95% CI: 0,93-1,63) [30]
Dyspepsja Surowe RR = 2,0 (95% CI: 1,2-3,3) [31]
Zapalenie btony sluzowej zoladka Surowe RR = 1,8 (95% CI: 1,2-2,7) [31]
; . Surowe RR = 1,8 (95% CI: 1,2-2,7)
Wrzod trawienny [31]
OR =2,0 (95% CI: 1,1-3,8)

Stosowanie lekéw z grupy IPP Surowe RR = 1,6 (95% CI: 1,3-2,0) [32]
Natogowi palacze vs. Osoby niepalace [33]

OR = 1,13 (95% CI: 0,99-1,29)

Palenie tytoniu Osoby palace =20 papieroséw/dzien vs. osoby, ktdre nigdy nie

pality [27]

HR = 1,53 (95% CI: 0,95-2,23)
BMI=>30 vs. <25 kg/m? [27]

HR = 1,46 (95% CI: 0,95-2,23)

BMI W wieku 25 lat, umiarkowana/ ciezka otyto$¢ vs. prawidtowa masa
ciata: OR = 4,29 (95% CI: 1,63-11,3) [34]
W wieku 40 lat, umiarkowana/ ciezka otytos¢ vs. prawidtowa masa
ciafa: OR: 5,12 (95% CI: 1,92-13,6)

Aktywnosé fizyczna HR dla aktywnosci fizycznej >3 razy/tydzien vs. <1 raz/tydzien: [27]

0,70 (95% CI: 0,49-0,99)
Nowotwor w wywiadzie OR = 3,5 (95% CI: 2,0-5,8) [32]

Radioterapia w przypadku
wczesniejszego raka

RR - ryzyko wzgledne (risk ratio); OR — iloraz szans (odds ratio); HR — iloraz ryzyka (hazard ratio); O/E — obserwowany/oczekiwany

OR = 2,7 (95% CI: 1,0-7,3) [32]

stosunek (observed/expected ratio); CI — przedziat ufnosci (confidence interval); IPP — inhibitory pompy protonowej; BMI — wskaznik

masy ciata (body mass index).
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Decyzyjnego (APD).

2.3. OBJAWY I ROZPOZNAWANIE PRZEWLEKLE] BIALACZKI SZPIKOWE)]

U 30—40% pacjentdw przewlekia biataczka szpikowa jest rozpoznawana przypadkowo, najczesciej podczas
rutynowych badan morfologii krwi obwodowej [14]. Poczatkowo choroba moze by¢ asymptomatyczna [39].
Podczas prezentacji CML, najczestsze objawy obejmujg niedokrwistos¢ i splenomegalie oraz wynikajace z nich
Zmeczenie, utrate masy ciata, zte samopoczucie, fatwe uczucie sytosci i wrazenie petnosci lub bdl w lewym
gornym kwadracie jamy brzusznej. Rzadkie objawy obejmujg krwawienie (zwigzane z niskg liczba ptytek krwi
i/lub dysfunkcjg ptytek), zakrzepice (zwigzang z trombocytoza i/lub wyrazng leukocytozg), dnawe zapalenie
stawow (spowodowane podwyzszonym poziomem kwasu moczowego), priapizm (zwykle z wyrazng
leukocytozg lub trombocytozg), krwotoki siatkdwkowe oraz owrzodzenia i krwawienia z gornego odcinka
przewodu pokarmowego (wynikajace z podwyzszonego poziomu histaminy spowodowanego bazofilig) [12].
Moze réwniez pojawic sie zespdt nadlepkosci bedacy wynikiem wysokiej leukocytozy obejmujgcy: pojawienie
sie lub nasilenie niewydolnosci serca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenie $wiadomosci, a nawet $pigczke.
Symptomy te s wynikiem upos$ledzenia utlenowania krytycznych dla zycia narzadéw. Bdle brzucha
obserwowane w przebiegu CML wigzg sie z powiekszeniem watroby i/lub $ledziony; mogg réwniez pojawic sie
bole kostne [39].

Progresja przewlekiej biataczki szpikowej na ogdt objawia sie bolami glowy, znaczng utratg masy ciata, bélami
kosci i stawow, bdlem spowodowanym niedokrwieniem S$ledziony, niewyjasniong gorgczka, zakrzepica,
infekcjami, uporczywg splenomegalia i leukocytozg wystepujgcymi pomimo leczenia oraz chorobg

pozaszpikowa [12], [13].

Podczas diagnostyki przewleklej bialaczki szpikowej wykorzystuje sie badania laboratoryjne:
morfologie krwi obwodowej, badania szpiku kostnego, badania cytologiczne, badania

cytogenetyczne oraz badania patomorfologiczne i molekularne [14].

Morfologia krwi obwodowej

Podstawowym badaniem w diagnostyce przewlekiej biataczki szpikowej jest morfologia krwi obwodowe;j.
Pozwala ona na wczesne wykrycie choroby, jeszcze przed wystgpieniem objawow [39]. Badanie pozwala na
wykrycie neutrofilowej leukocytozy, ktéra zwykle przekracza 20 tys./pl (Srednio przy diagnozie CML wynosi
100 tys./ul). W leukogramie widoczne sg komorki uktadu neutrofilopoetycznego we wszystkich etapach
dojrzewania; czesto obecne sg blasty, ktorych odsetek wzrasta w miare zwiekszania sie leukocytozy, jednak
zazwyczaj w chwili rozpoznania nie przekracza on 10%. U okoto 30% chorych obecna jest bazofilia oraz
nadptytkowos¢, ktdéra moze wyprzedzac o kilka lat pojawienie sie leukocytozy. W chwili diagnozy rzadko

wystepuje niedokrwistos¢, ale pojawia sie i czesto towarzyszy fazie akceleracji lub kryzy blastycznej [14].
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2.3. Objawy i rozpoznanie przewlektej biataczki szpikowej

Badania szpiku kosthego, badania cytologiczne i cytogenetyczne

Punkcja [biopsja] aspiracyjna szpiku stanowi niezbedne badanie podczas diagnozy przewlekiej biataczki
szpikowej. Pozwala ona na dostarczenie materiatu potrzebnego do oceny cytologicznej (mielogramu) i badania
kariotypu. Mielogram informuje o odsetku blastéw i bazofildw, co w chwili rozpoznania przewlektej biataczki
szpikowej jest jednym z kryteriow definiujgcych faze choroby. Preparat szpiku jest najczesciej bogaty w
komorki, obserwuje sie zwiekszong liczbe prawidtowo dojrzewajgcych komoérek (do stadium segmenta) linii
neutrofilopoetycznej. Zwykle dochodzi réwniez do wzrostu odsetka komarek linii megakariopoetycznej. Czesto
mozliwe jest zaobserwowanie redukcji odsetka komorek linii erytropoetycznej. Badanie kariotypu nie tylko
umozliwia ustalenie diagnozy CML, ale réwniez dostarcza informacji na temat innych zaburzen
cytogenetycznych. Chromosom Philadelphia wykrywany jest u okoto 85% chorych metodami konwencjonalnej
cytogenetyki. U 5% pacjentow nastepuje wymiana fragmentow trzech, a czasami nawet wiekszej liczby
chromosomow, zawsze jednak zachodzi to z udziatem 9. i 22. pary chromosoméw. U pozostatych 10% chorych
niemozliwe jest wykrycie chromosomu Philadelphia z wykorzystaniem konwencjonalnej cytogenetyki. Z tej
grupy u ponad 50% pacjentow gen BCR/ABL1 wykrywany jest za pomocg hybrydyzaciji fluorescencyinej /in situ
(FISH, ang. fluorescence in situ hybridization) do jader komorkowych w interfazie lub w metafazie albo za
pomocg tancuchowej reakcji polimerazy poprzedzonej odwrotng transkrypcjg (RT-PCR, ang. reverse
transcriptase polymerase chain reaction). Jesli u pacjenta nie wykryje sie genu fuzyjnego BCR/ABL1, wyklucza

sie rozpoznanie typowej przewlektej biataczki szpikowej [14].

Badania patomorfologiczne i molekularne
Opcjonalne przy rozpoznaniu wykonuje sie badanie trepanobioptyczne szpiku, ktére dostarcza dodatkowych

informacji na temat nasilenia wioknienia kolagenowego oraz retikulinowego i cech neoangiogenezy. Wraz z
nasilonym widknieniem obserwuje sie zwiekszong liczbe megakariocytow w szpiku, wiekszy odsetek blastow
w szpiku oraz we krwi obwodowej, gtebszg niedokrwisto$¢ i znacznego rozmiaru powiekszenie $ledziony.
Metoda RT-PCR (w odmianie multipleks) stuzy do wykrywania oraz identyfikacji typu transkryptu genu
BCR/ABL1. Materiat badawczy stanowi krew obwodowa lub szpik. W chwili rozpoznania zaleca sie rowniez
wykonanie iloSciowego badania reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, rea/-time

quantitative polymerase chain reaction) [14].

2.4. DIAGNOSTYKA ROZNICOWA, KLASYFIKACJA CHOROBY ORAZ OCENA RYZYKA

Diagnostyka réznicowa

Podczas rozpoznania przewlekiej biataczki szpikowej niezbedne jest wykrycie chromosomu Philadelphia za
pomocg konwencjonalnej cytogenetyki lub badania genu BCR/ABL1 metoda PCR lub FISH [14]. Stany kliniczne

wymagajace réznicowania z CML wymieniono w [Tabela 3].
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa przewleklej biataczki szpikowej (CML) [14].

Stany kliniczne przebiegajace z neutrofilowg leukocytozg

Nowotwory mieloproliferacyjne bez chromosomu Ph i genu BCR/ABL1:
— czerwienica prawdziwa — przebiega ze wzrostem masy czerwonokrwinkowej, hematokrytu
i z klinicznymi objawami czerwienicy (m.in. plethora); u chorych na CML nie wystepuja
wymienione cechy;

— samoistne widknienie szpiku — przebiega z obecnoscig licznych zaburzen ksztattu, wielkosci i zabarwienia erytrocytow
(np. tezkowate poikilocyty) oraz licznymi erytroblastami we krwi obwodowej — cechy te rzadko wystepuja w przebiegu CML;
— nadptytkowos¢ samoistna (NS) — u wiekszosci chorych liczba ptytek krwi przekracza
750 tys./ul, a liczba neutrofildw jest nieznacznie podniesiona. Ta ostatnia cecha odrdznia
NS od populacji ok. 10% chorych na CML z liczbg ptytek krwi > 750 tys./pl
Neutrofilna leukocytoza > 30 tys./ul utrzymujaca sie przez dtuzszy czas (tygodnie, miesigce)
nie wystepuje u > 90% chorych na te nowotwory mieloproliferacyjne.

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne bez chromosomu Ph i genu BCR/ABL1:
— obecne sg zmiany dysplastyczne we krwi obwodowej i w szpiku kostnym.

Odczynowa leukocytoza (tzw. odczyn biataczkowy):
— w przebiegu infekcji moze dochodzi¢ do 100 tys./pl (bakteryjne zapalenie ptuc, opon mézgowo-rdzeniowych, gruzlica, btonica);
— przewlekty stan zapalny (leukocytoza zwykle nie przekracza 40 tys./ul) — martwica tkanek,
zawat serca, martwica miesni, ostry krwotok;
— inne nowotwory (wydzielajace granulocytarny czynnik wzrostu) — choroba Hodgkina, czerniak, rak jajnika, rak drobnokomaorkowy
ptuc;
— leczenie glikokortykosteroidami.

Stany kliniczne przebiegajace z nadptytkowoscia

RARS-T, MDS 5q-
Inne nowotwory (np. ptuc, trzustki)
Przewlekie stany zapalne (np. ukladowe choroby tkanki tgcznej) i infekcje
Niedokrwistos¢ hemolityczna
Przewlekly niedobér zelaza
U statych dawcow krwi
Po ostrym krwotoku
Przewlekly alkoholizm
Po usunieciu $ledziony
Nadptytkowos¢ rodzinna
Nadptytkowos¢ rzekoma w przebiegu krioglobulinemii, fragmentacji erytrocytow lub komérek
innego nowotworu we krwi
Polekowa (po stosowaniu winkrystyny, kwasu trans-retinowego, adrenaliny)

Ph — chromosom Philadelphia; MDS (ang. myelodysplastic syndromes) — zespoty mielodysplastyczne; RARS-T (ang. refractory anemia

with ringed sideroblasts associated with marked thrombocytosis) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastéw i nadptytkowoscia.

Klasyfikacja choroby

Po potwierdzeniu rozpoznania przewlektej biataczki szpikowej kolejnym krokiem jest okreslenie fazy choroby
w celu doboru odpowiedniego leczenia. Przewlekta biataczka szpikowa to zaburzenie mieloproliferacyjne, ktdre
rozpoczyna sie w fazie utajonej, zwanej fazg przewlekla (CP). Wiekszo$¢ pacjentdow jest poczatkowo
diagnozowana w tej fazie, jednak w przypadku braku leczenia choroba samoistnie przechodzi do bardziej
zaawansowanego stadium okreslanego jako faza akceleracji (AP), a nastepnie do bardzo agresywnej fazy kryzy
blastycznej (BP), co nastepuje najczesciej w ciggu 3-5 lat od poczatku choroby. Zdarza sie jednak, ze niektérzy

pacjenci rowniez zgtaszajg sie w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej w momencie rozpoznania [3], [6], [7].

Kliniczne i hematologiczne kryteria definiowania faz przewlekiej biataczki szpikowej w oparciu o wytyczne
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) i European Leukemia Net (ELN)

przedstawiono w [Tabela 4]. Warto zauwazy¢, ze definicja ELN byta stosowana w prawie wszystkich badaniach

17




2.4. Diagnostyka rdznicowa, klasyfikacja choroby i ocena ryzyka {

klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej i zalecana jest jako podstawa decyzji o
leczeniu [6], [5], [17], [18].

Tabela 4. Kliniczne i hematologiczne kryteria definicji fazy akceleracji (AP) i kryzy blastycznej (BP) wedtug kryteriow
WHO 2016 i ELN 2013 [17], [18].

. Faza kryzy

Faza CML Faza akceleracji (AP) blastycznej (BP)

- WHO ELN

Kryteria WHO 2016 ELN 2013 2016 2013
éledziona Utrzymujaca sie lub zwiekszajaca sig splenomegalia niereagujaca } ) _

na leczenie
Liczba krwinek Utrzymujaca sie lub zwiekszajaca sie liczba biatych krwinek ) 1-4/100
biatych (>10x10%1) niereagujaca na leczenie 000

Blastocyty® 10%-19% 15%-29% >20% >30%

Bazofile® >20% >20% - -

) . >1000x10%/1 niekontrolowane przez terapie - - -
Liczba ptytek krwi

<100x10%1 niepowigzane z terapig Tak - -

Pojawienie sie nowej klonalnej aberracji podczas terapii;

dodatkowy klonalny chromosom w komaérkach Ph+, ktory

CCA/Ph+ obejmuje nieprawidtowosci ,,gtdwnej trasy” (drugi chromosom Ph, Obecne - -

trisomia chromosomu 8, izochromosom 17q, trisomia chromosomu
19), kompleksowy kariotyp lub nieprawidtowosci 3g26.2

Pozaszpikowa

proliferacja blastow® : - Obecne | Obecne

Hematologiczna opornos¢ na pierwszy TKI (lub brak osiggniecia

Kryteria catkowitej odpowiedzi hematologicznej© na pierwszy TKI) lub
prowizorycznej jakiekolwiek hematologiczne, cytogenetyczne lub molekularne - - -
odpowiedzi na TKI wskazania opornornosci na dwa sekwencyjne TKI lub pojawienie

sie 2 lub wiecej mutacji w obrebie BCR-ABL1 podczas terapii TKI
Kryteria AP sg rozne, co odzwierciedla trudno$¢ postawienia diagnozy tej przejsciowej fazy. Kryteria BP rdznig sie jedynie procentem

komorek blastycznych (>30%). Tylko jedno z wymienionych kryteriow wystarcza do rozpoznania AP lub BP.

2we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym

bwylaczajac watrobe i $ledzione, wigczajac wezty chtonne, skore, osrodkowy uktad nerwowy, kosci i ptuca

¢ catkowita odpowiedz hematologiczna: liczba krwinek biatych <10x10°/L; liczba ptytek krwi <450x10°/L, brak niedojrzatych granulocytéw
w réznicowaniu i niewyczuwalna $ledziona

CCA/Ph+ - nieprawidtowoéci chromosoméw klonalnych w komdrkach Ph+; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health

Organization); ELN - European Leukemia Net.

Ocena rokowania

Rokowanie pacjenta z przewlektg biataczkg szpikowg mozna obliczy¢ na podstawie prostych danych klinicznych
i hematologicznych, pod warunkiem, ze zostaty one zebrane przed jakimkolwiek leczeniem. Skala Sokala
zostata opracowana w erze chemioterapii (dla pacjentéw leczonych busulfanem), natomiast skala EURO w
erze interferonu-alfa; dla obu punktem koricowym jest przezycie [19], [20]. Szanse na uzyskanie petnej
odpowiedzi cytogenetycznej po 18 miesigcach terapii TKI mozna oszacowac za pomocg skali European
Treatment and Outcome Study (EUTOS) [22]. Wynik EUTOS Long-Term Survival (ELTS) dla pacjentow
leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej uwzglednia tylko zgony zwigzane z CML [21]. Pomimo
randomizowanych badan dla pierwszej linii leczenia z réznymi punktacjami, wewnetrzne ryzyko wczesnego

przyspieszenia lub przetomu blastycznego u pacjentdw niskiego ryzyka jest niskie w przypadku wszystkich
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dostepnych TKI. Aberracje cytogenetyczne gtdwnych drog (p8, iso(17-q), p19, p22g-), aberracje chromosomu
3 i zwtdknienie szpiku kostnego w momencie rozpoznania wigzaty sie z niekorzystnymi wynikami leczenia

imatynibem i sg uwazane za sygnaty ostrzegawcze [5].

Tabela 5. Szacowanie rokowania u pacjenta z CML, na podstawie danych klinicznych i hematologicznych uzyskanych
przed rozpoczeciem leczenia przyczynowego [5], [19], [20], [21], [22].

Skala Sokal | skala Hasford (EURO) Skala EUTOS Skala ELTS
Wiek (lata) 0,116 x g"t';k - a3 0,666 (jesli>50lat) Nie dotyczy 0,0025 x (wiek/10)’
Rozmiar $ledziony? Q,O34.5 x (rozmiar 0,0‘}2 X .rozmiar 4 x rozmiar Sledziony 0,06,15 x.rozmiar
(cm) Sledziony - 7,51) Sledziony Sledziony
e s | 0o [0 s | o geeison | mesoney | O tsme
Blastocyty (%) 0,887 éf)llzitocyty - 0,0584 x blastocyty Nie dotyczy 0,1052 x blastocyty
Bazofile (%) Nie dotyczy 0,20399 (jesli>3%) 7 x bazofile Nie dotyczy
Eozynofile (%) Nie dotyczy 0,0413 x eozynofile Nie dotyczy Nie dotyczy
Relatywne ryzyko Wykfadnicza sumy Suma x1000 Suma Suma
Kategorie ryzyka na podstawie obliczonych wynikow i punktéw koncowych
Niskie ryzyko <0,8 <780 <87 <1,5680
L 0,8-1,2 781-1480 Nie dotyczy >1,5680-2,2185
ryzyko
Wysokie ryzyko >1,2 >1480 >87 >2,2185
Punkty koncowe Przezycie Przezycie CaLI;()t\;v;t:nc;(s;);v;fdi Przeiyzile; Sé)acl-yﬁczne

2 wielko$¢ $ledziony jest mierzona badaniem palpacyjnym i wyrazana jako maksymalna odlegtos¢ prostopadta od brzegu zebrowego;
ELTS - dlugoterminowe przezycie EUTOS; EUTOS - European Treatment and Outcome Study.

2.5. EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLE] BIALACZKI SZPIKOWE)]

Epidemiologia

Okoto 15% wszystkich biataczek stanowi przewlekta biataczka szpikowa [39]. Na podstawie danych Global
Burden of Disease (GBD), na catym $wiecie w 2019 roku odnotowano 65 800 przypadkéw CML, co przektada
sie na zapadalno$¢ wynoszacg 0,8 przypadku na 100 000 ludnosci [23]. W 2019 roku na wszystkie biataczki

szpikowe w Polsce zachorowato 669 mezczyzn i 571 kobiet [24].

W ramach badania 7he European Treatment Outcome Study (EUTOS) z 2007 r. oceniano wskazniki
zapadalnosci na przewleklg biataczke szpikowa w krajach europejskich. Polska zostata podzielona na dwa
regiony z 0gdlng populacjg po okoto 5 milionéw w kazdym. Dane do rejestru zebrali hematolodzy nadzorujgcy
terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej w centrach leczenia CML, a dodatkowo dostarczano je przez
referencyjne laboratoria molekularne, standaryzowane zgodnie z regulacjami European Leukemia Net, ktore
byty odpowiedzialne za molekularng diagnostyke przewlektej biataczki szpikowej w kazdym regionie. Roczna
zapadalnos¢ na CML w obu regionach (pétnocnej i potudniowej Polsce) obliczona po trzech latach zbierania
danych wyniosta okoto 0,7 przypadku na 100 000 oséb z populacji ogdlnej [79].
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W 2019 r. na podstawie danych z Global Burden of Disease oszacowano chorobowos$¢ chorobowos¢ przewlekiej

biataczki szpikowej na catym $wiecie na 3,2 przypadkéw na 100 000 oséb [23].

W latach 2012-2016 liczba pacjentow zyjacych z rozpoznaniem przewlekiej biataczki szpikowej w Polsce
wynosita od 3207 do 3805 pacjentow w zaleznosci od roku (dane z roku 2016 obejmujg miesigce styczen-
marzec) [158].

Tabela 6. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku =18 lat, u ktorych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspélistniejace): C92.1 ,Przewlekia bialaczka szpikowa” w latach 2012-2016* (z
podziatem na lata) [158].

Lata Liczba pacjentow (unikalne numery PESEL)

2012 3207
2013 3 396
2014 3641
2015 3 805
2016* 3026

* dane z roku 2016 obejmujg miesigce styczen-marzec

Przewlekia biataczka szpikowa jako schorzenie rzadkie

Obowigzujgce w Polsce regulacje - Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
16 grudnia 1999 r. [159], Zatacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [161] oraz publikacja [160] definiujg choroby rzadkie jako wystepujgce
w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 000 oséb. Biorgc pod uwage przytoczone wyzej
dane epidemiologiczne, przewlekta biataczka szpikowa spetnia kryteria schorzenia rzadkiego. Na
platformie Orphanet CML jest rowniez definiowana jako choroba rzadka [162]. Zgodnie z regulacjg nr 141/2000
przyjeta przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku, choroby rzadkie zostaty wskazane jako
obszar priorytetowy dziatania w zakresie zdrowia publicznego, a pacjenci cierpigcy na takie stany chorobowe

zastugujg na takg sama jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktow leczniczych, jak inni pacjenci [159].

Pacjenci objeci programem lekowym B.14

W 2021 roku wsrdd pacjentéw objetych programem lekowym B.14. ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke
szpikowg (ICD-10 C92.1)" we wszystkich wojewoddztwach w Polsce w ramach hospitalizacji zwigzanej z
wykonywaniem programu byto 31 pacjentdéw; w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z
wykonaniem programu - 47; w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem
programu — 1 381; w ramach diagnostyki w programie leczenia chorych na przewlektg biataczke szpikowg —
1 330 [151]. Liczbe pacjentoéw stosujgcych konkretny lek w ramach wyzej wymienionego programu lekowego
przedstawiono w [Tabela 7] [151].
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Tabela 7. Liczba pacjentow stosujacych dany lek w ramach programu lekowego B.14. ,Leczenie chorych na przewlekia
biataczke szpikowa (ICD-10 C92.1)"” w 2021 roku [151].

Lek stosowany w ramach programu lekowego B.14. Liczba pacjentow stosujacych dany lek
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Rokowanie

Odsetek catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po siedmiu latach leczenia imatynibem wynosi 82%. Odsetek
przezy¢ bez progresji choroby do fazy akceleracji wynosi 81%, a do czasu wystgpienia kryzy blastycznej -
94%. W drugim roku terapii notuje sie najwiekszy odsetek osob, u ktorych nastepuje progresja do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej (2,8%), nastepnie dochodzi do jego zmniejszenia i w siddmym roku terapii
prawdopodobienstwo progresiji jest rowne 0,4% [38].

Szacuje sie, ze 70,4% o0sOb przezywa 5 lub wiecej lat po zdiagnozowaniu przewlekiej biataczki szpikowej (dane
z lat 2012-2018); $miertelno$¢ w wyniku choroby w populacji ogélnej wynosi 0,3/100 000 mezczyzn i kobiet
rocznie (wskaznik oparto na zgonach w latach 2015-2019) [164]. Istotne sg réwniez mutacje domeny kinazy
ABL1, ktore przede wszystkim odpowiadajg za wtdrng opornos$¢ na terapie inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
Mutacje pojawiajg sie czesto po sekwencyjnym leczeniu tymi lekami, co skutkuje ograniczong wrazliwoscig na
pozostate TKI. Mutacja T315I nadaje catkowitg oporno$¢ na wszystkie dostepne inhibitory kinazy tyrozynowej,

z wyjatkiem ponatynibu. Pacjenci z tg mutacjg majg zte rokowania [35], [36], [37].

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia
asciminibem (Scemblix®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie przedstawione
w Analizie Wptywu na Budzet Platnika (BIA).

2.6. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Wptyw na obnizenia jakosci zycia

W porownaniu z populacjg ogolng dopasowang pod wzgledem wieku i pici, pacjenci z przewlekia
biataczka szpikowa doswiadczajq gorszej jakosci zycia pod wzgledem funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego, poznawczego, spotecznego i petnienia rdl spotecznych (takich jak rola rodzica/ matzonka). W
tej grupie nasilenie zmeczenia, interferencja zmeczenia i obcigzenie objawami jest réwniez wieksze niz w
przypadku populacji ogdinej. Wptyw na jakos¢ zycia kobiet i mtodszych pacjentow z przewlektg biataczka
szpikowg byt wyzszy w poréwnaniu z odpowiednio mezczyznami i starszymi pacjentami z CML. Wiekszy wptyw
wsérod mtodszych pacjentow moze byc skorelowany z ograniczeniami w pracy lub innych codziennych
czynnosciach z powodu problemdw fizycznych i emocjonalnych. W zadnym badaniu nie przedstawiono danych

dotyczacych jakosci zycia pacjentdéw chorych na przewlektg biataczke szpikowg w warunkach rzeczywistych na
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pozniejszych liniach leczenia [81], [82]. Analiza danych z RCT wykazata, ze wyniki w podskalach Dobrostanu
Fizycznego i Biataczki byty gorsze u pacjentdw w pdzniejszych liniach terapii w poréwnaniu z tymi we
wczesniejszych liniach. Trend ten zaobserwowano rowniez w podskalach Dobrostanu Spotecznego i

Dobrostanu Funkcjonalnego z niewielkimi réznicami [83].

Konsekwencje ekonomiczne dla spoteczenstwa

Pacjenci z przewlekla bialaczky szpikowa doswiadczajq znacznego obcigzenia kosztami w
poroéwnaniu z pacjentami z innymi nowotworami hematologicznymi i kohorta ogolng (chorzy
zdrowi, bez schorzen onkologicznych). W USA $redni roczny koszt opieki dla pacjentéw z trzech powyzszych
grup wynosit odpowiednio 82 054$, 56 886$ i 7 139%. Do 80% catkowitych kosztow stanowity koszty
farmakoterapii preparatami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej a poza nimi wysokie koszty generowata
rowniez konieczno$¢ hospitalizacji [84], [88]. W Niemczech Srednie roczne koszty leczenia przewlektej biataczki
szpikowej oszacowano na 58 230 Euro, z czego ponad 50% to koszty leczenia farmakologicznego (60-70% z
tego stanowi koszt inhibitorow kinazy tyrozynowej) [84], przy czym dodatkowe znaczne obcigzenie dla
pacjentéw zwigzane jest z koniecznoscig leczenia zdarzen niepozadanych wynikajgcych z przyczynowej
farmakoterapii [85], [86]. Obcigzenie kosztami znacznie wzrasta wraz z kolejnymi liniami terapii; stwierdzono,
ze niepowodzenia w leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej linii powodowaty wyzsze o 27% Srednie
koszty niz niepowodzenie terapii przeprowadzonej w ramach pierwszej linii. W pdzniejszych liniach leczenia
przewlektej biataczki szpikowej (trzeciej lub dalszej) koszty zwigzane z CML stanowity okoto 90% catkowitych
kosztéw opieki zdrowotnej ze wszystkich przyczyn u tych pacjentéw, a koszty medyczne i koszty apteczne
stanowity okoto 50% catkowitych kosztow opieki zdrowotnej [87], [89], [90].
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2.7. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU PRZEWLEKLE]J BIALACZKI SZPIKOWE]

Postepowanie farmakologiczne
Leczenie farmakologiczne przewlekiej biataczki szpikowej opiera sie na zastosowaniu lekéw z grupy inhibitoréw

kinazy tyrozynowej. Lekami aktualnie zatwierdzonymi przez FDA i EMA sg imatynib, nilotynib, dazatynib,
bosutynib i ponatynib. Nie ma zalecen dla stosowania konkretnego TKI w fazie przewleklej CML. Podczas

terapii stosuje sie cykliczne zmiany jednego inhibitora kinazy tyrozynowej na inny [5], [40], [41].

Z dostepnych danych wynika, ze imatynib nalezacy do inhibitorow kinazy tyrozynowej pierwszej generacji, jest
najczesciej stosowanym lekiem w terapii pierwszej linii przewlektej biataczki szpikowej. Kolejnymi lekami sg
TKI drugiej generacji tj. dazatynib i nilotynib, ktére natomiast stanowig najczestszg terapie drugiej linii [44],
[45], [46], [47], [48], [49], [50]. W Wielkiej Brytanii w retrospektywnym badaniu nieinterwencyjnym (badanie
UK TARGET CML) oceniono terapie 257 pacjentéw z CML w fazie przewlektej, ktérym TKI pierwszego rzutu
przepisano w latach 2013-2017. Imatynib byt najczesciej stosowanym lekiem w terapii pierwszej linii, nilotynib

— w terapii drugiej linii, dazatynib — trzeciej, a ponatynib — czwartej [51].

Terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej stosuje sie przez
nieokreslony czas; przerwanie jej moze skutkowa¢ wznowg objawowej choroby. Istotne jest monitorowanie
przebiegu CML w zakresie odpowiedzi hemalogicznej, cytogenetycznej i molekularnej w celu okresSlenia, czy
stosowane leczenie jest optymalne, suboptymalne, czy nieskuteczne. Umozliwia to podjecie przez lekarza

prowadzgcego decyzji o zwiekszeniu dawki leku lub zmianie leczenia [165].

Co dwa tygodnie po rozpoczeciu terapii nalezy przeprowadza¢ ocene odpowiedzi hematologicznej poprzez
oznaczenie liczby biatych krwinek oraz ptytek krwi we krwi obwodowej. Catkowita odpowiedZz hematologiczna
definiowana jest jako uzyskanie tgcznejliczby biatych krwinek ponizej 10x10°%/I, w rozmazie biatych krwinek
nie ma niedojrzatych form granulocytow, a ilos¢ bazofili stanowi <5%, liczba ptytek wynosi <450 x 10%/I1, a

$ledziona jest niewyczuwalna w badaniu przedmiotowym (wszystkie te kryteria muszg by¢ spetnione) [165].

Ocene odpowiedzi cytogenetycznej nalezy przeprowadzac po 3, 6, 12 i 18 miesigcach leczenia lekiem z grupy
TKI oraz powtarzac¢ co najmniej co 6 miesiecy do czasu osiggniecia catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej
(CCyR), definiowanej jako niemozno$¢ wykrycia chromosomu Philadelphia w analizie chromosoméw
znajdujacych sie w metafazie; czeSciowa odpowiedZ cytogenetyczna (PCyR) okreslana jest jako obecnosc¢
chromosomu Philadelphia w 1% - 35% chromosomdéw w metafazie [165].

Monitorowanie odpowiedzi molekularnej opiera sie na zastosowaniu metody PCR, dzieki ktorej mozliwa jest
ilosciowa ocena stosunku BCR-ABL/ABL; badanie to nalezy wykonywac co najmniej co trzy miesigce od czasu
osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) zdefiniowanej jako wynik oznaczenia BCR-ABL/ABL

metodg PCR wynoszacy <0,1% w Skali Miedzynarodowej [165].
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W przypadku osiaggniecia przez pacjenta zarowno wiekszej odpowiedzi molekularnej, jak i catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej, ocene molekularng powinno przeprowadzac sie co 6 miesiecy, a cytogenetyczng
co 12. U chorych, u ktorych udato sie osiggna¢ optymalng odpowiedz, nalezy kontynuowac leczenie
imatynibem lub innym inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej generacji, ktéry aktualnie stosuja. Przerwanie

terapii jest zalecane tylko w przypadku niektorych badan klinicznych [165].

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku, leczenie pierwszej linii
przewlektej biataczki szpikowej rozpoczyna sie od terapii imatynibem lub dazatynibem/nilotynibem. Imatynib
jest lekiem wymienionym w leczeniu dalszych linii. W przypadku leczenia drugiej linii rekomendowane jest
zastosowanie dazatynibu/nilotynibu/bosutynibu w zaleznosci od wczeséniejszego niepowodzenia terapii i
wykrycia mutacji w obrebie ABL1; na tym etapie allo-HSCT jest wytgcznie zalecane u chorych z progresjg do
bardziej zaawansowanych faz choroby — fazy akceleracji i kryzy blastycznej w przypadku wystgpienia u nich
mutacji T315I. W leczeniu trzeciego rzutu rekomendowana jest terapia ponatynibem/nilotynibem/bosutynibem
w zaleznosci od nietolerangji i niepowodzenia terapii wczesniej zastosowanymi TKI oraz wykrycia mutacji ABL1.
W leczeniu trzeciego rzutu wytyczne wymieniajg réwniez allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komérek
macierzystych; w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do niego nalezy rozwazy¢ leczenie ponatynibem
[14].

Tabela 9. Zalecenia dotyczace terapii przewleklej biataczki szpikowej w fazie przewleklej (kategoria zalecen: IA) [14].

Typ/faza choroby Rekomendacja

Leczenie pierwszej linii

Wszyscy pacjenci Imatynib 400 mg/d. lub dazatynib 100 mg/d. albo nilotynib 2 x 300mg/d.

Leczenie drugiej linii

Nietolerancja lub niepowodzenie*

Dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d. albo bosutynib 500 mg/ d.

Imatynibu Nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Dazatynibu Dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Nilotynibu

Allo-HSCT u chorych z progresjg do fazy akceleracji albo kryzy bastycznej z mutacja
Niepowodzenie - wszyscy pacjenci T315I**

Leczenie trzeciej linii

Nietolerancia Iub niepowodzenie Ponatynib 45 mg/d., nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.

?\ﬁlzjt;ynr};?uu Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Bosutynibu Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d.

Allo-HSCT**

Niepowodzenie — wszyscy pacjenci
d. — na dzien; allo-HSCT - allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych

*jezeli przyczyng niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL1, to w wyborze leku nalezy wzigé pod uwage jej wrazliwo$¢. Potwierdzong w
badaniach klinicznych oporno$¢ na dazatynib wykazuja mutacje T315I/A, F317L i V299L, na nilotynib oporne sg mutacje T315I, Y253H/F,
E255V/K oraz F359V, a na bosutynib — mutacje T315I/A, V299L i E255V/K. Jezeli przyczyna niepowodzenia jest obnizenie poziomu
transkryptu po pierwszych 3 miesigcach do > 10%, to zmiany leczenia nalezy dokona¢ po potwierdzeniu tego wyniku, najpdzniej w 6.
miesigcu terapii;

**y chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepiania allogenicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT) nalezy rozwazy¢

leczenie ponatynibem
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Imatynib jest matg czgsteczkg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktdra silnie hamuje aktywnosc¢ kinazy
tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika wzrostu komoérek
macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2),
receptory czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze réwniez hamowac procesy komdrkowe, w aktywacji

ktérych posredniczg wymienione receptory kinaz [156].

Nilotynib jest silnie dziatajgcym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL,
zarowno w liniach komorkowych, jak i pierwotnych komorkach biataczki z chromosomem Philadelphia.
Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposob silnie hamujgcy
niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywno$¢ wobec 32/33 zmutowanych form BCR-ABL opornych
na imatynib. W zwigzku z wyzej opisang aktywnoscig biochemiczng, nilotynib selektywnie hamuje proliferacje
i indukuje apoptoze w liniach komdrkowych oraz w pierwotnych komdrkach biataczki z chromosomem
Philadelphia (Ph+) u pacjentow z CML [95].

Dazatynib /n vitro wykazuje aktywno$¢ w liniach komarek biataczkowych, reprezentujacych odmiany zaréwno
biataczki wrazliwej jak i opornej na imatynib. Badania przedkliniczne wskazujg, ze dazatynib moze przetamac
oporno$¢ wynikajgcg ze zwiekszonej ekspresji BCR-ABL, z mutacji domeny kinazy BCR-ABL, aktywaciji
alternatywnych drog sygnalizacyjnych obejmujacych kinazy rodziny SRC (LYN, HCK) oraz zwiekszong ekspresje
genu determinujgcego opornos¢ wielolekowg. Dodatkowo, dazatynib hamuje kinazy rodziny SRC w stezeniach
subnanomolarnych. In vivo, w kilku oddzielnych eksperymentach z zastosowaniem mysiego modelu CML,
dazatynib zapobiegat progresji fazy przewlektej CML do fazy blastycznej i przedtuzat czas przezycia myszy z
komdrkami CML przeniesionymi od pacjentdw i umiejscowionymi w réznych miejscach, w tym takze w

osrodkowym uktadzie nerwowym [94].

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktdw leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy, wykazuje
dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidtowej kinazy BCR-AbI, ktdra sprzyja powstawaniu przewlekiej biataczki
szpikowej. Wyniki badan modelowych wskazuja, ze bosutynib wigze sie z domeng kinazy BCR-Abl. Bosutynib
jest réwniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym kinaz Src, Lyn oraz Hck. Bosutynib wykazuje minimalne
dziatanie inhibicyjne wobec receptora piytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth
factor, PDGF) oraz c-Kit. W badaniach in vitro bosutynib hamuje proliferacje i przezycie ustalonych linii
komorkowych CML, linii komérkowych z chromosomem Ph+ oraz pobranych od pacjentdow pierwotnych
prymitywnych komérek CML. Zastosowanie bosutynibu powodowato inhibicje 16 z 18 postaci enzymu BCR-Abl
opornych na imatynib ulegajgcych ekspresji w liniach mysich komoérek szpiku. Leczenie bosutynibem
powodowato zmniejszenie rozmiaru guzow CML rozwijajacych sie u nagich myszy i hamowat wzrost mysich
guzow nowotworowych w szpiku wykazujgcych ekspresje postaci BCR-Abl opornych na imatynib. Bosutynib
wykazuje réwniez dziatanie inhibicyjne wobec receptorowych kinaz tyrozynowych c-Fms, EphA i B, kinaz z

rodziny Trk, kinaz z rodziny Axl, kinaz z rodziny Tec, niektérych kinaz nalezgcych do rodziny ErbB,
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowa z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

niereceptorowej kinazy tyrozynowej Csk, kinaz serynowo-treoninowych z rodziny Ste20 oraz 2 kinaz

biatkowych zaleznych od kalmoduliny [96].

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL z elementami budowy chemicznej, w tym z potrdjnym
wigzaniem weglowym, zapewniajgcymi duze powinowactwo do naturalnej BCR-ABL, jak réwniez do
zmutowanych form kinazy ABL. Ponatynib hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji T3151 ABL
z wartoscig IC50 wynoszaca, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM. W testach komdrkowych ponatynib byt w stanie
pokona¢ opornoS¢ na imatynib, dazatynib i nilotynib zalezng od mutacji domeny kinazy BCR-ABL.
W nieklinicznych testach mutagenezy stwierdzono, ze stezenie ponatynibu wynoszace 40 nM jest
wystarczajgce do zmniejszenia zywotnosci komdrek z ekspresjg wszystkich badanych mutacji BCR-ABL (w tym
T315I) o >50% i zahamowania wystepowania klonéw mutacji. W komorkowym tescie przyspieszonej
mutagenezy nie wykryto zadnej mutacji BCR-ABL, ktora wykazataby oporno$¢ na ponatynib w stezeniu 40 nM.
Ponatynib powodowat kurczenie sie guza i wydtuzat przezywalno$¢ myszy z nowotworem z ekspresjg
normalnej BCR-ABL lub jej mutacji T3151. Po dawkach 30 mg lub wiekszych minimalne stezenie ponatynibu w
osoczu w stanie rownowagi zwykle przekraczato 21 ng/ml (40 nM). Po dawkach 15 mg lub wiekszych u 32
Z 34 pacjentdw (94%) wykazano >50% zmniejszenie fosforylacji CRKL, biologicznego wskaznika inhibicji
BCR-ABL, w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej. Ponatynib hamuje aktywno$¢ innych klinicznie
znaczacych kinaz przy wartosciach IC50 ponizej 20 nM i wykazuje aktywnos$¢ komodrkowg wobec RET, FLT3 i
KIT cztonkéw rodzin kinaz FGFR, PDGFR i VEGFR [971].

Postepowanie niefarmakologiczne
Allo-HSCT czyli przeszczep allogenicznych krwiotworczych komdrek macierzystych stanowi istotne

postepowanie niefarmakologiczne dla pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowa w fazie przewleklej w
pozniejszych liniach leczenia (u pacjentéw, u ktérych terapia powyzej dwoma TKI zawiodfa) lub u pacjentéw
z mutacjg T315I (wraz z terapig ponatynibem lub gdy ponatynib jest przeciwwskazany). Ponadto zaleca sie
rozwazenie allo-HSCT u pacjentdow z CML w fazie przewlektej, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju
fazy akceleracji lub kryzy blastycznej [5], [40]. Kluczowe czynniki ryzyka przed przeszczepem obejmujg faze
choroby, dopasowanie HLA, wiek, pte¢ dawcy i biorcy oraz czas od diagnozy do przeszczepu. Wiele badan
potwierdzito, ze wczesniejsza terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej nie pogarsza wynikow po allo-HSCT ani

nie zwieksza toksycznosci zwigzanej z przeszczepem [40].

INTERWENCIE FINANSOWANE W POLSCE W LECZENIU PRZEWLEKLEJ BIALACZKI SZPIKOWE)]

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia

2022 r. [52] przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe zapisy programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych
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2.7.Postepowanie medyczne w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej f

na przewleklg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.1)", w ramach ktdrego sg refundowane sg TKI, tj. dazatynib,

nilotynib, bosutynib i ponatynib przedstawiono w aneksie, w rozdziale 10.2.

Tabela 10. Wykaz lekéow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu przewleklej bialaczki szpikowej, z podzialem na

kategorie dostepnosci (stan na wrzesien 2022) [52].

Kategoria dostepnosci w ramach refundacji Substancja czynna

Leki stosowane w ramach programow lekowych . .
.z N - Ponatynib (Iclusig®)
(czesc B) [poziom refundacji 100%] Bosutynub (Bosulif®)

Nilotynib (Tasigna®)

Program lekowy B.14 ,Leczenie chorych na Dazatynib (Sprycel®)

przewlekia biataczke szpikowa (ICD-10 C92.1)"

Imatynibum (CML, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia (Ph+))
Bleomycin sulphate
Buslulfanum
Carboplatinum
Cisplatinum
Cladribinum
Cyklophosphamidum
Cytarabinum
Dacarbazinum

Leki stosowane w ramach katalogu chemioterapii w -
Doxorubicinum

catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

B N p Epirubicinum
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem Etoposidum
klinicznym (czes¢ C) dla wskazania C92.1 PosId
" y Fludarabinum
(przewlekia biataczka szpikowa .
Hydroxycarbamidum
Idarubicin

Ifosfamidum
Mercapto purinum

Methotrexatum

Pegaspargasum
Tioguaninum
Vincristinum

Pegintereronum alfa-2A (CML w przypadku kobiet w cigzy
wymagajacych leczenia cytoredukcyjnego)

W ramach procedur ujetych w Jednorodnych Grupach Pacjentow (JPG) refundowane sg nastepujgce zabiegi:

e przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA <18 r.z.
[155];

e przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych od dawcy alternatywnego <18 r.z. [154];

e przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA [152];

e przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od dawcy alternatywnego [153].

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow
klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw
naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby
postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach
stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie

opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowa z chromosomem 4
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu fl%

Decyzyjnego (APD).

W tabeli ponizej omoéwiono polskie i $wiatowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia przewlekilej

biataczki szpikowej u pacjentéw dorostych [Tabela 11].
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub /ce

wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). N

Tabela 11. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia przewleklej biataczki szpikowej u dorostych (stan na marzec 2022).

Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecenia

[14]

Polska

PTOK — Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej

2020

Cele leczenia CML-CP obejmuja:
- zapobieganie progresji choroby do fazy akceleracji i kryzy blastycznej,
- eliminacje ryzyka zgonu spowodowanego CML,
- osiggniecie przezycia o dtugosci charakteryzujacej zdrowg populacje,
- zapewnienie chorym optymalnej jakosci zycia (porownywalnej z osobami zdrowymi).

Zalecenia dotyczace terapii przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewleklej (kategoria zalecen: IA).

Typ/faza choroby Rekomendacje
Leczenie pierwszej linii
Imatynib 400 mg/d. lub dazatynib 100 mg/d. albo nilotynib 2 x 300 mg/d.
Leczenie drugiej linii
Dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d. albo bosutynib 500 mg/d.
Nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.

Wszyscy pacjenci

Nietolerancja lub niepowodzenie*
Imatynibu

Dazatyniby

Nilotynibu

allo-HSCT u chorych z progresja do fazy akceleracji albo kryzy blastycznej lub z
mutacjg T3150**

Leczenie trzeciej linii

Niepowodzenie — wszyscy pacjenci

Nietolerancja lub niepowodzenie*
Dazatynibu

Nilotynibu

Bosutynibu

Ponatynib 45 mg/d., nilotynib 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d.
Niepowodzenie — allo-HSCT**
Wszyscy pacjenci
*Jezeli przyczyng niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL1, to w wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage jej wrazliwosc. Potwierdzong
w badaniach klinicznych oporno$¢ na dazatynib wykazujg mutacje T315I/A, F317L i V299L, na nilotynib oporne sg mutacje T3151,
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,
najpozniej w 6. miesigcu terapii; **u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepiania allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT) nalezy rozwazy¢ leczenie ponatynibem.

[40]

USA

NCCN - National
Comprehensive
Cancer Network

2022

Leczenie w fazie przewlektej CML opiera sie na ocenie ryzyka:
- w przypadku niskiego ryzyka w pierwszej linii leczenia preferowanymi lekami sa: imatynib lub inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej
generacji (bosutynib, dazatynib, nilotynib) lub udziat w badaniu klinicznym;
- w przypadku umiarkowanego do wysokiego ryzyka preferowane sa inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji (bosutynib,
dazatynib, nilotynib), mozliwe jest rowniez zastosowanie imatynibu lub udziat w badaniu klinicznym.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekia biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wezesniej dwoma lub (/c,

wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

H

Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecenia

Niezaleznie od obliczonego ryzyka przy wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ choroby wspdtistniejace, profil toksycznosci danego
inhibitora kinaz tyrozynowej, mozliwe interakcje lekowe oraz preferencje pacjenta.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia lekiem pierwszej linii, zwiekszenie dawki
imatynibu do 800 mg na dzien, zmiane jednego leku z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej na inny, allo-HSCT.

U pacjentéw odpornych na leczenie imatynibem powinien by¢ zastosowany inhibitor kinaz tyrozynowej drugiej generacji — bosutynib,
dazatynib lub nilotynib biorgc pod uwage mutacje w obrebie BCR-ABL1. Natomiast pacjenci z opornoscig na pierwsza terapie z
bosutynibem, dazatynibem lub nilotynibem powinni by¢ leczeni w drugiej linii alternatywnymi lekami z grupy inhibitoréw kinazy

tyrozynowej (innymi niz imatynib), rowniez biorgc pod uwage mutacje BCR-ABL1. Trwato$¢ tych odpowiedzi jest czesto ograniczona.

Przeciwskazana mutacja

Terapia

Bosutynib T315I, V299L, G250E, F317L*

Dazatynib T315I/A, F317L/V/1/C, V299L

Nilotynib 73151, Y253H, E255K/V, F359V/C/I
Asciminib**, Ponatynib**, Omacetaksyna**, allo-HCTS, badanie kliniczne -

* w przypadku mutacji F317L bosutynib ma minimalng aktywnos¢, u pacjentdw z tg mutacjg preferowanym lekiem moze by¢ nilotynib;
** U pacjentdw z CML w fazie przewlektej z mutacjg T315I lub z nietolerancjg lub/i odpornoscig na przynajmniej dwa inhibitory kinazy
tyrozynowej mozliwe jest zastosowanie asciminibu i ponatynibu; ponatynib moze by¢ opcja w leczeniu CML w fazie akceleracji lub kryzy
blastycznej; omacetaksyna moze by¢ zastosowana u pacjentdw odpornych na dwa lub wiecej lekéw z grupy inhibitoréw kinazy

tyrozynowej.

[41]

Europa

European
Leukemia Net

2020

Leczenie pierwszej linii
Obejmuje zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej tj. imatynibu, dazatynibu, nilotynibu, bosutynibu i radiotynibu. Pierwsze cztery
zostaty zatwierdzone przez FDA i EMA. Ostatni — radiotynib jest zatwierdzony wyfacznie w Korei Potudniowej.

Leczenie drugiej linii
Wszystkie inhibitory kinazy tyrozynowej zatwierdzone w pierwszej linii leczenia CML mogg by¢ stosowane réwniez w ramach leczenia
drugiej linii. Wybor odpowiedniego leku zalezy od m.in. mutacji KD BCR-ABL1, wieku pacjenta, chordb wspdtistniejacych oraz
niepowodzenia terapii pierwszym zastosowanym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j.

Leczenie > drugiej linii
Podczas doboru leku w terapii drugiej i kolejnych linii nalezy kierowaé sie gtdéwnie profilem wrazliwosci mutacji KD BCR-ABL1 na
konkretny inhibitor kinazy tyrozynowej. W szczegdlnosci nalezy bra¢ pod uwage mutacje T3151, w przypadku jej wystepowania
jedynym skutecznym lekiem jest ponatynib.
Aktualnie nie ma badan poréwnawczych dotyczacych wyboru inhibitora kinazy tyrozynowej w trzeciej i kolejnych liniach leczenia.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Rok
Organizacja wydania Zalecenia
wytycznych

Kraj/
Region

Referencja

Allo-HSCT stanowi istotng alternatywe dla pacjentow, u ktorych terapia 2 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej byta nieskuteczna
lub nietolerowana oraz dla chorych przechodzacych w faze kryzy blastycznej.

W zaleznosci od mutacji BCR-ABL1 rekomendowane sg rdézne leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej:
- ponatynib w mutacji T315I,
- nilotynib, bosutynib i ponatynib w mutacjach F317L/V/I/C, T315A,
- nilotynib, ponatynib w mutacji V299L,
- dazatynib, bosutynib, ponatynib w mutacjach y253H, E255V/K, F359V/I/C.

Leczenie pierwszej linii
Imatynib, nilotynib, dazatynib — w fazie przewlekie;j.

Leczenie drugiej linii
- w przypadku nietolerancji inhibitorédw kinazy tyrozynowej pierwszej linii — imatynib, dazatynib bosutynib,
- po niepowodzeniu imatynibu — nilotynib, dazatynib, bosutynib, ponatynib,

Zile - [l - w przypadku niepowodzenia nilotynibu lub dazatynibu — nilotynib, dazatynib, bosutynib, ponatynib.

[42] Europa Society for 2017

Medical Oncology Leczenie trzeciej linii

Dowolny z pozostatych inhibitoréw kinazy tyrozynowej stosowany po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia drugiej linii.
W przypadku wystgpienia mutacji T315I — ponatynib.

Allo-HSCT mozna rozwazy¢ na wszystkich etapach leczenia.
W fazie kryzy blastycznej allo-HSCT stanowi jedyng skuteczng terapie.

Leczenie pierwszej linii
Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej - imatynibu, dazatynibu i nilotynibu. U pacjentéw, u ktdorych terapia lekami z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej jest niezalecana, mozliwe jest leczenie za pomocg hydroksymocznika. U kobiet w cigzy mozna
zastosowac interferon alfa.

Leczenie drugiej linii

PALG - Polish Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej — dazatynibu, nilotynibu i bosutynibu.
[43] Polska Adult Leukemia 2013 U pacjentéw z mutacjg T3151 lub progresjg choroby do fazy akceleracji, kryzy blastycznej — allo-HSCT.
Group

Leczenie trzeciej linii
Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej — dazatynibu, nilotynibu i bosutynibu oraz allo-HSCT.

Imatynib, dazatynib, nilotynib, a nastepnie allo-HSCT stanowi terapie podczas fazy akceleracji.
Imatynib, dazatynib, a nastepnie chemioterapia przewidziana dla AML i ALL — jako terapia w fazie kryzy blastycznej.

CML-CP — przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej; allo-HSCT - przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych; ML — ostra biataczka mieloblastyczna; ALL — ostra biataczka

limfoblastyczna.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) ‘ Ce

2.9. Monitorowanie odpowiedzi na leczenie ¢ H

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Analizowana interwencja (asciminib) stosowana w leczeniu trzeciej linii przewlektej biataczki szpikowej w fazie
przewlekiej u dorostych pacjentdw po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniej zastosowanych lekow z
grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej wymieniona jest w najnowszych wytycznych National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) z 2022 [40]. Leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, stosowane w analizowanym
wskazaniu, wymienione zostaty we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych klinicznych, w tym w zaleceniach
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz Polish Adult Leukemia Group [14], [40], [41], [42], [43]. Brak
bezposredniego wskazania wnioskowanej interwencji w przewazajacej czesci wytycznych wynikaé moze z
faktu, iz w wiekszosci zostaty one wydane przed pierwszym dopuszczaniem do obrotu asciminibu w leczeniu
CML (tj. przed pazdziernikiem 2021 roku [dopuszczenie przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw,
ang. Food and Drug Administration, FDA] [74]).

Podsumowujac, w leczeniu trzeciej linii przewlekiej biataczki szpikowej w fazie przewlekiej u dorostych

pacjentdéw po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniej zastosowanych lekdw z grupy inhibitoréw kinazy

tyrozynowej rekomendowane jest zastosowanie:

¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej niestosowanych we wczesniejszych liniach leczenia (nilotynib, dazatynib,
bosutynib, ponatynib, asciminib) [14], [40], [41], [42], [43];

e przeszczepu allogenicznych komérek krwiotwdrczych (allo-HSCT) [14], [40], [41], [42], [43].

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2022 roku w leczeniu powyzszej populacji
pacjentow wskazana jest rowniez omacetaksyna, lek ten jednak zostat wycofany przez EMA w 2011 roku i nie

jest dostepny w Polsce [40], [80].

2.9. MONITOROWANIE ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Obecnie gtéwnym celem terapii przewlektej biataczki szpikowej jest zapobieganie progresji choroby do fazy
akceleracji i kryzy blastycznej w celu wyeliminowania ryzyka $mierci z powodu biataczki, kolejno przedtuzenie
przezycia do poréwnywalnego z dtugoscig przezycia zdrowej populacji, a ostatecznie osiggniecie jakosci zycia
porownywalnej do tej w populacji ludzi zdrowych. W celu doktadniejszego przewidywania wynikéw pacjentow
podczas kursu leczenia TKI od kilku lat stosuje sie surogaty odpowiedzi na terapie tymi lekami. Jednym z
najbardziej sprawdzonych jest catkowita odpowiedZ cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response,
CCyR), osiggana po 12 miesigcach u wiekszosci nowo zdiagnozowanych pacjentéw leczonych TKI. Innym
cennym markerem zastepczym jest wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response, MMR).
Osiggniecie MMR wigze sie z poprawg wynikdw w czasie 5 letniego okresu obserwacji.. Podkresla sie rowniez
znaczenie osiggniecia wiekszej odpowiedzi molekularnej dla przezycia wolnego od progresiji (ang. progression-
free survival, PFS) oraz przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych (ang. event-free survival, EFS). W wielu
publikacjach podkreslano znaczenie wczesnej molekularnej odpowiedzi (ang. early molecular response, EMR).
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Redukcja transkryptu BCR/ABL1 do < 10% po 3 miesigcach leczenia TKI wigzata sie z wiekszg szansg na
osiggniecie MMR, nizszym skumulowanym wspétczynnikiem niepowodzenia leczenia i wyzszymi wskazniki
przezycia wolnego od progresji, catkowitego przezycia, przezycia bez transformacji i czasu do rozpoczecia
terapii drugiej linii. Osiggniecie odpowiedzi molekularnej MR4,5 utrzymujacej sie przez co najmniej 2 lata
mozna rowniez uznac za rozsadny cel terapii przewlekitej biataczki szpikowej. Obecnie dostepne dane wykazujg,
ze mozliwe jest uzyskanie dtugotrwatego przezycia bez leczenia u pacjentdéw, ktdrzy uzyskali gteboka
odpowiedz molekularna, nawet bez catkowitej eliminacji komorek BCR/ABL1 dodatnich. Sugeruje to, ze u tych
pacjentow, u ktdrych istnieje minimalna, ale nadal wykrywalna choroba resztkowa, nie jest wymagana

interwencja kliniczna [79].

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje odpowiedzi molekularnych [Tabela 12].

Tabela 12. Definicje odpowiedzi molekularnej w przewlekitej biataczce szpikowej [79].

BCR/ABL1 (%) (wg skali MR (odpowiedz

miedzynarodowej) molekularna) Komentarz

wieksza odpowiedz molekularna = redukcja o 3 log w stosunku do wartosci
0,1 MR3 standaryzowanej dla nieleczonych pacjentéw,
gdzie 100% to arbitralna warto$¢ oszacowana podczas diagnozy

wykrywalna choroba < 0,01% BCR/ABL1™ lub niewykrywalna choroba w
0,01 MR4 cDNA z > 10 000 ABL
lub > 24 000 transkryptéw GUSB

wykrywalna choroba < 0,0032% BCR/ABL1" lub niewykrywalna choroba w
0,0032 MR4,5 cDNA z = 32 000
ABL lub > 77 000 transkryptow GUSB

wykrywalna choroba < 0,001% BCR/ABL1" lub niewykrywalna choroba w
0,001 MR5 cDNA z > 100 000
ABL lub > 240 000 transkryptéow GUSB

IS wg skali miedzynarodowej
3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

Pomimo dostepnosci kilku inhibitorow kinazy tyrozynowej stosowanych i refundowanych
w Polsce w leczeniu pacjentow z CML, wciaz istnieje wiele niezaspokojonych potrzeb w tym

obszarze.

Ograniczone mozliwosci leczenia w pdézniejszych liniach terapii

Wszystkie kluczowe wytyczne dotyczace leczenia przewlekiej biataczki szpikowej zalecajg postepowanie
zalezne od aktualnej fazy choroby. W praktyce klinicznej wiekszos¢ pacjentow otrzymuje imatynib jako terapie
pierwszego rzutu lub rzadziej inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji. Zalezy to gtdwnie od takich
czynnikow jak koszt terapii oraz choroby wspdtistniejgce. Pomimo dostepnosci wielu lekéw z grupy TKI, nie
ma wystarczajgcych dowodéw mogacych pokierowac klinicystbw w podejmowaniu decyzji o wyborze
konkretnego TKI w danej linii leczenia CML. Co wiecej, wytyczne dotyczace leczenia nie zawierajg
jednoznacznych zalecert odnosnie wyboru konkretnego inhibitora kinazy tyrozynowej pod katem linii terapii,

co powoduje, ze jedyng opcjg jest sekwencyjne wykorzystanie dostepnych lekéw z grupy inhibitorow kinazy
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tyrozynowej. W zwigzku z tym niektdrzy pacjenci w poézniejszych liniach farmakoterapii

inhibitorami kinazy tyrozynowej pozostaja bez tolerowanych i skutecznych opcji leczenia [5],
[40], [41], [54], [55], co stanowi istotny problem.

Wyzsze wskazniki niepowodzen w pozniejszych liniach terapii

Wsrdd osdb rozpoczynajacych leczenie pierwszego rzutu imatynibem, okoto 31% pacjentdw nie spetnia
kryteriow odpowiedzi po 3 miesigcach. Okoto 30%-50% pacjentdw przerywa leczenie imatynibem przed
uptywem 5 lat od jego rozpoczecia, przy czym 5%—7% pacjentow przerywa leczenie z powodu nietolerancji,
a 15%-20% z powodu opornosci [58], [56], [57], [55]. Podczas leczenia drugiej linii wskazniki niepowodzen
wzrastajg i okoto 50%-56% pacjentdw nie osigga petnej odpowiedzi cytogenetycznej po 2 latach terapii [59],
[60], [61], [62]. W trzeciej linii leczenia odsetek niepowodzen wynosi nawet 75%—80%,
a u pacjentow z niepowodzeniem terapii odsetek progresji i zgonow jest wyzszy [56], [63], [64].
W zwiazku z tym istnieje silna potrzeba poszukiwania i wdrazania terapii skutecznych na

dalszych liniach leczenia.

Nietolerancja inhibitorow kinazy tyrozynowej i zdarzenia niepozadane

Obecnie dostepne leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej majg niezwigzang z celem leczenia przewlektej
biataczki szpikowej aktywnos$¢, ktdéra moze prowadzi¢ do dtugotrwatych problemoéw z bezpieczenstwem terapii
i nietolerancjg leczenia. Bezpieczenstwo odgrywa gtéwng role w dtugoterminowej opiece nad pacjentami z
CML w fazie przewlektej. Okoto 2%—24% pacjentow przerywa terapie z powodu dziatan niepozadanych [56],
[57], [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69], [70], stad istotny jest dostep do mozliwie szerokiej
gamy terapii, mozliwych do zastosowania w przypadku nietolerancji aktualnie stosowanych opcji

leczenia.

4, INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Whnioskowang interwencje stanowi produkt leczniczego Scemblix® (asciminib; 20 mg i 40 mg, tabletki
powlekane), stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia biataczkg szpikowg w fazie przewlektej,
u ktérych wystepuje chromosom Philadelphia i ktdrzy byli wczesniej leczeni dwoma lub wiekszg iloscig lekdw
z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej [93].

Produkt leczniczy Scemblix® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekdw przeciwnowotworowych,
inhibitorow kinaz biatkowych, kod ATC: LO1EAO06 [93].

Mechanizm dzialania produktu leczniczego Scemblix®
Asciminib jest silnym, pierwszym w swojej klasie, swoistym, biodostepnym po podaniu doustnym inhibitorem
BCR-ABL1, ktory rozni sie od zatwierdzonych inhibitorow kinazy ABL1 tym, Ze nie wigze sie z miejscem wigzania

adenozynotrifosforanu (ATP) kinazy. Asciminib jest okre$lany jako inhibitor STAMP, poniewaz dziata jako
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inhibitor allosteryczny i angazuje wolng kieszen w miejscu domeny kinazy normalnie zajmowanej przez
mirystoilowany N-koniec ABL1 — motyw, ktory stuzy jako allosteryczny negatywny element regulatorowy
tracony podczas fuzji ABL1 z BCR. Wigzac sie z miejscem mirystoilowym, asciminib nasladuje mirystyn i
przywraca hamowanie aktywnosci kinazy. Ze wzgledu na wyrazng konformacje kieszeni mirystoilowej,
asciminib ma wysokg selektywno$¢ tylko dla ABL1 i hipotetycznie, kinaz ABL2, z niskg nanomolarng
aktywnoscig wobec niezmutowanego BCR-ABL1 i wszystkich klinicznie obserwowanych mutantéw miejsc ATP,
w tym T315I [73].

Myristoylated ™ B

Neterminal /

Active Active Active

Rysunek 1. Wiazanie miejsca mirystoilowego biatka BCR-ABL1 przez asciminib: (A) autoinhibicja ABL1 przez
zaangazowanie miejsca wigzania mirystoilu; (B) utrata autohamowania ABL1 z powodu translokacji BCR-ABL1; (C)

allosteryczne hamowanie aktywnosci kinazy BCR-ABL1 przez asciminib [75].
Dawkowanie produktu leczniczego Scemblix® [93]
Zgodnie z ChPL, zalecang dawke dobowg produktu leczniczego Scemblix® przyjmuije sie doustnie jako dawke

40 mg dwa razy na dobe w przyblizeniu co 12 godzin.

Pominiecie dawki

Jesli od czasu przyjecia dawki mineto mniej niz 6 godzin, nalezy jg przyja¢, a kolejng dawke nalezy zazyc
zgodnie z planem.
Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wiecej niz okoto 6 godzin, nalezy jg poming¢ i przyja¢ kolejng dawke

zgodnie z planem.

Czas trwania leczenia

Leczenie asciminibem nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do

wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Scemblix® wynosi 40 mg dwa razy na dobe, natomiast dawka
zmniejszona wynosi 20 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna modyfikowac w zaleznosci od indywidualnego

bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, zgodnie z informacjami podanymi w [Tabela 13]. Leczenie produktem
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leczniczym Scemblix nalezy zakonczyc¢ i nie wznawiac u pacjentow nietolerujgcych dawki 20 mg dwa razy na
dobe.

Tabela 13. Plan modyfikacji dawki asciminibu w ramach postepowania z dziataniami niepozadanymi [93].

Dziatanie niepozadane Modyfikacja dawki

Matoptytkowos¢ i (lub) neutropenia

Wstrzymac¢ podawanie asciminibu do czasu, gdy ANC =1 x 10%1 i (lub) PLT =50 x
10%/1.
Jesli powrot do tych wartosci nastapi:
- W ciggu 2 tygodni: wznowi¢ leczenie od dawki poczatkowe;j.
- Po ponad 2 tygodniach: wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

ANC <1,0 x 10°/1 i/lub PLT <50 x 10%/1

podawanie asciminibu do czasu powrotu do wartosci ANC =1 x 10%/1i PLT =50 x
10%/1, nastepnie wznowic¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

Bezobjawowy wzrost amylazy i/lub lipazy

Wstrzymac¢ podawanie asciminibu do czasu powrotu do wartosci <1,5 x GGN.

- Jedli to dziatanie niepozadane ustgpi: wznowic leczenie w zmniejszonej dawce. Jesli
zdarzenia wystgpig ponownie po podaniu zmniejszonej dawki, zakonczy¢ leczenie i
nie wznawiac.

- Jesli to dziatanie niepozadane nie ustgpi: zakonczy¢ leczenie i nie wznawiad.
Wykonac badania diagnostyczne w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Wzrost > 2,0 x GGN

Niehematologiczne dzialania niepozadane

Wstrzymac podawanie asciminibu do czasu ustapienia dziatan do stopnia 1. lub
Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub nizszego.

wyzszym? - Jesdli dziatania ustgpig: wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
- Jesli dziatania nie ustgpia: zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac.

ANC - bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count); PLT — phytki krwi (ang. platelets); GGN —

gorna granica normy
INa podstawie powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych opracowanych przez amerykanski Narodowy
Instytut Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) w. 4.03

Szczegolne populacje pacjentow [93]

Pacjenci w podesztym wieku

Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Scemblix u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Scemblix® w leczeniu
przewlekiej biataczki szpikowej w fazie przewlekiej u dorostych pacjentow po niepowodzeniu co

(opracowano na podstawie danych zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [93] oraz

opublikowanych wynikéw badan [75], [76], [77], [78]).

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo terapii asciminibem byty oceniane w kluczowym randomizowanym,
kontrolowanym badaniu III fazy ASCEMBL [75], [76], [78] porownujacym terapie asciminibem z bosutynibem,

wsrod pacjentéw z CML w fazie przewlektej wczesniej leczonych >2 TKI z miejscami wigzania dla ATP kinazy.

W badaniu ASCEMBL wykazano, iz prawdopodobienstwo uzyskania tzw. wiekszej odpowiedzi molekularnej
(MMR) w 24 tygodniu badania, ktdra stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania, byto znacznie wyzsze
w grupie pacjentéw leczonych asciminibem w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej, w ktérej zastosowano
bosutynib (25,5% w poréwnaniu do 13,2%), réznica ta byta istotna statystycznie po uwzglednieniu stanu
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. major cytogenetic response, MCyR) na poczatku badania. Wskaznik
odpowiedzi na asciminib byt wyzszy w gtdwnych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy
demograficzne i prognostyczne. Co istotne, korzysci kliniczne z zastosowania asciminibu utrzymywaty sie w
dtuzszym okresie obserwacji - wskaznik MMR w 96 tygodniu, ktory stanowit kluczowy drugorzedowy punkt
konicowy, wynosit 37,6% dla asciminibu i 15,8% dla bosutynibu. Rdznica po dostosowaniu do wyjsciowego
ststusu MCyR wyniosta 21,7% (95% CI, 10,5%-33,0%; 2-stronne p=0,001) i osiggneta poziom istotnosci
statystycznej. Wczesniej zaplanowane analizy podgrup wykazaty, ze wskaznik MMR w 96 tygodniu byt
konsekwentnie wyzszy dla asciminibu niz bosutynibu we wszystkich podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na cechy demograficzne i prognostycznych, w tym niezaleznie od liczby wczesniej stosowanych terapii TKI czy
powodu przerwania ostatniej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej. [75], [76], [78]. W przypadku wskaznika
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR); rdznica miedzy grupami wyniosta 17,3% (95% CI: 3,62; 30,99,
przy p=0,019) [75].

Stosowanie asciminibu wigzato sie z poprawa pod wzgledem obcigzenia objawami oraz w jakosci zycia, co
oceniono za pomocyg kwestionariusza MD Anderson Symptom Inventory dla CML (MDASI-CML) uzupetnianego
przez pacjentow. Objawy, ktdore ulegty poprawie po leczeniu asciminibem (do 24 tygodni leczenia), to w
szczegolnosci zmeczenie i zdenerwowanie; poprawie ulegt réwniez nastrdj, w przeciwienstwie do pacjentow
leczonych bosutynibem, u ktdrych wiele objawdw nasilito sie, przy czym najwiekszy wzrost zaobserwowano w
przypadku nudnosci i biegunki [75].

Rozpatrujgc wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej (HRU; w tym hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne
(SOR), konsultacje lekarza ogodlnego, wizyty specjalistyczne i pilne wizyty), mniejszy odsetek pacjentéw
wykorzystat co najmniej jeden zasdb w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem (23,7% vs.
36,8%), co odpowiada wskaznikom HRU na osobo-rok wynoszgcym odpowiednio 0,31 i 0,80. Odsetek

pacjentow hospitalizowanych (13,5% vs 18,4%), ktérzy musieli skorzysta¢ z porady ambulatoryjnej (SOR)
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(1,9% vs 5,3%), lub konsultacji lekarza ogdlnego (4,5% vs 6,6%) oraz pilnymi wizytami (0% vs 5,3%) byt
nizszy w grupie pacjentow asciminibu w poréwnaniu z ramieniem bosutynibu. Ponadto dtugos¢ pobytu w
szpitalu byfa dtuzsza wsrdd pacjentdw leczonych bosutynibem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi

asciminib [75].

Profil bezpieczenstwa

Asciminib wykazat korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji w populacji opornej i/lub nietolerujgcej dwdch
lub wiecej wczesniejszych TKI. W czasie analizy pierwotnej u pacjentéw w ramieniu asciminibu rzadziej niz w
przypadku pacjentéw leczonych bosutynibem wystepowaty dziatania niepozadane dowolnego stopnia (89,7%
w poréwnaniu z 96,1%) i stopnia =3 (50,6% w poréwnaniu z 60,5%) odpowiednio w poréwnaniu z ramieniem
bosutynibu. Wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byt ponad czterokrotnie wyzszy
w przypadku bosutynibu w poréwnaniu z asciminibem (21,1% w poréwnaniu z 5,8%) i wyzszy odsetek
pacjentdow wymagat zmniejszenia/przerwania dawki z powodu zdarzen niepozgdanych w ramieniu z

bosutynibem w poréwnaniu z asciminibem (37,8% w poréwnaniu z 60,5%) [78].

Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi dowolnego stopnia, ktdre pojawiaty sie podczas terapii asciminibem
(czestos¢ wystepowania = 20%) byty bdle miesniowo-szkieletowe (36,2%), zakazenia gdrnych drdg
oddechowych (28,1%), matoptytkowos¢ (27,5%), zmeczenie (25,8%), bol gtowy (23,6). %), zwiekszona
aktywnos$¢ enzyméw trzustkowych (21,3%), bdle stawow (21,3%) i nudnosci (20,2%). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia > 3 (czesto$¢ wystepowania = 5%) u pacjentdw otrzymujgcych asciminib
byty matoptytkowos¢ (18,5%), neutropenia (15,7%), zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych (12,4%),
nadciénienie (8,4%) i niedokrwisto$¢ (5,3%). Powazne dziatania niepozadane wystapity u 12,1% pacjentéw
otrzymujgcych asciminib. Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi (czestos¢ wystepowania >1%)
byty: wysiek optucnowy (2,5%), zakazenia dolnych drog oddechowych (2,2%), matoptytkowos¢ (1,7%),
goraczka (1,4%), zapalenie trzustki (1,1%), bdl w klatce piersiowej (niezwigzany z bélem serca) (1,1%) i
wymioty (1,1%) [93].

Dnia 24 marca 2020 roku Komisja Europejska przyznata asciminibowi status leku sierocego (EU/3/20/2261)

w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej [157].

Posumowujac, zastosowanie asciminibu w populacji dorostych pacjentow z CP-CML,
po niepowodzeniu leczenia co najmniej 2 TKI wigze sie z istotnymi korzysciami klinicznym
w poréwnaniu 2z aktywnym komparatorem, bosutynibem, w postaci zwiekszania
prawdopoobienstwa uzyskania MMR w 24 i 96 tygodniu oraz CCyR w 24 tygodniu. Profil

bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji jest korzystny.
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5. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii
wnioskowanej (produkt leczniczy Scemblix®) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej u
dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwoch wezesniej zastosowanych lekéw z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej, brano pod uwage: wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania, populacje
docelowa, finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych) oraz
opinie ankietowanych ekspertow. Wybor komparatordw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajacymi z
wytycznych AOTMIT i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku odnoszacych sie do zasad
wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu [14], [40], [41],
[42], [43], [91], [92].

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [93] jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML CP) wczesnhiej leczonych dwoma lub wiecej

inhibitorami kinazy tyrozynowej.

W leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie

przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest

zastosowanie:

e inhibitoréw kinazy tyrozynowej niestosowanych we wczesniejszych liniach terapii (imatynib, dazatynib,
nilotynib, bosutynib, ponatynib);

e inhibitora syntezy protein (omacetaksyna);

e przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic

hematopoletic stem cell transplantation).

Z grona potencjalnych komparatorow wykluczono:

e imatynib, z uwagi na fakt, ze w analizowanym wskazaniu uwzgledniono chorych po niepowodzeniu
stosowania terapii pierwszej i drugiej linii, z czego imatynib jest stosowany jako lek pierwszego rzutu w
terapii CML [14];

e omacetaksyne, z uwagi na fakt, ze ten lek nie jest dostepny i finansowany w Polsce [52];

e leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii, poniewaz nie sg rutynowno stosowane w
rozpatrywanym wskazaniu, a ich wykorzystanie ograncza sie do innej fazy CML (fazy kryzy blastycznej)
[14].
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowg z chromosomem
Centi

HT.

Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD).

Jako potencjalne komparatory pod uwage wzieto zatem dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib, ktore,
podobnie jak asciminib sg stosowane w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej. Asciminib w odrdznieniu od
pozostatych komparatorow jest pierwszym i jedynym inhibitorem STAMP (tj. specyficznie ukierunkowanym na
kieszen mirystoliowg ABL; (ang. Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket); inne leki wigzg sie z miejscem

wigzania adenozynotrifosforanu (ATP) kinazy. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 kwietnia

2022 roku, dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib refundowane sg w ramach programu lekowego B.14 -
Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1) [52], a zatem w programie lekowym, w

ktérym docelowo refundowana miataby by¢ analizowana interwencja.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka szpikowag z chromosomem 3
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu ce’%

Decyzyjnego (APD).

Ponizej zaprezentowano zestawienie najwazniejszych informacji, opracowanych na podstawie

Charakterystyk Produktow Leczniczych dla produktow: Scemblix® (asciminib), Sprycel®
(dazatynib), Tasigna® (nilotynib), Bosulif® (bosulfan), Iclusig® (ponatynib) w analizowanym
wskazaniu oraz obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 roku [52], [93], [94],

[95], [96], [97].
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

Tabela 16. Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych produktow leczniczych, Scemblix® (asciminib), Sprycel® (dazatynib), Tasigna® (nilotynib), Bosulif® (bosulfan), Iclusig®
(ponatynib) [52], [93], [94], [95], [96], [97].

Produkt

Mechanizm dziatania

Wskazania do stosowania*

Przeciwwskazania

Postac

Refundacja

leczniczy

Scemblix®
(asciminib)

Asciminib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej ABL1

ABL/BCR. Asciminib hamuje aktywnos¢ kinazy ABL1 biatka

fuzyjnego BCR ABL1 poprzez specyficzne ukierunkowanie
na kieszonke mirystoilowg ABL.

Produkt leczniczy Scemblix® jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowa z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+
CML CP), ktdrzy wczesniej byli leczeni dwoma lub
wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje

pomocniczg.

farmaceutyczna

Tabletka
powlekana.

Sprycel®
(dazatynib)

Dazatynib hamuje aktywnosc¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny
kinazy SRC réwnocze$nie hamuje tez inne, liczne, wybrane
kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efryny
(EPH) oraz receptora PDGFB. Dazatynib jest silnym,
subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL,
dziatajagcym w zakresie stezen 0,6-0,8 nM. Laczy sie on
zaréwno z nieaktywng jak i aktywna postacig enzymu BCR-
ABL.

SPRYCEL jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow z:

- nowo rozpoznang przewlekia biataczka szpikowa
(ang. chronic myelogenous leukemia, CML) z
chromosomem Philadelphia (ang. Philadelphia

chromosome positive, Ph+) w fazie przewlektej (ang.
chronic phase, CP),

- przewlekia biataczka szpikowg w fazie przewlektej, w
fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego w
przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie
leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje

pomocniczg.

Tabletka
powlekana,
proszek do

sporzadzania

zawiesiny doustnej.

Tasigna®
(nilotynib)

Nilotynib jest silnie dziatajgcym inhibitorem aktywnosci
kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL, zardwno w
liniach komorkowych, jak i pierwotnych komdrkach
biataczki z chromosomem Philadelphia. Substancja
wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP
w sposdb silnie hamujgcy niezmutowane biatko BCR-ABL i
podtrzymuje aktywnos$¢ wobec 32/33 zmutowanych form
BCR-ABL opornych na imatynib. W zwigzku z wyzej
opisang aktywnoscig biochemiczng, nilotynib selektywnie
hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach
komorkowych oraz w pierwotnych komdrkach biataczki z
chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentow z CML. W
badaniu z zastosowaniem mysiego modelu przewlekiej
biataczki szpikowej, nilotynib, podawany doustnie jako
jedyny produkt leczniczy, zmniejszat wielko$¢ guza i
zwiekszat przezywalnosc.

Produkt leczniczy Tasigna jest wskazany w leczeniu:

- pacjentdw dorostych z nowo rozpoznang przewlekig
biataczka szpikowa (CML) z chromosomem Philadelphia
w fazie przewlektej,

- pacjentéw dorostych z CML z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji, w
przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie
leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub na
ktdérakolwiek substancje

pomocniczg.

Kapsutka twarda.

Bosulif®
(bosulfan)

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktéw
leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec
nieprawidtowej kinazy BCR-Abl, ktéra sprzyja powstawaniu
przewlektej biataczki szpikowej. Wyniki badan modelowych
wskazujg, ze bosutynib wigze sie z domeng kinazy BCR-

Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z:

- nowo rozpoznang przewlekia biataczka szpikowa
(CML, ang. chronic myelogenous leukaemia) z
chromosomem Philadelphia (CML Ph+) w fazie

przewlektej (CP),

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub na
ktdérakolwiek substancje

pomocniczg.

Tabletka
powlekana.

Program
lekowy B.14 —
Leczenie
chorych na
przewlekia
biataczke
szpikowg (ICD-
10 C92.1)
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekitej, leczonych wczesniej dwoma c

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

IProd'ukt Mechanizm dziatania Wskazania do stosowania* Przeciwwskazania AT Refundacja
eczniczy farmaceutyczna
Abl. Bosutynib jest réwniez inhibitorem kinazy z rodziny - CML Ph+ w fazie przewlekiej (CP), fazie akceleracji
Src, w tym kinazy Src, Lyn oraz Hck. Bosutynib wykazuje (AP, ang. accelerated phase) i fazie przetomu
minimalne dziatanie inhibicyjne wobec receptora blastycznego (BP, ang. blast phase), ktorzy byli
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet- wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami
derived growth factor) oraz c-Kit. kinazy tyrozynowej i w przypadku ktérych imatynib,
nilotynib i dazatynib nie sg wiasciwymi produktami
leczniczymi.

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL z
elementami budowy chemicznej, w tym z potréjnym
wigzaniem weglowym, zapewniajgcymi duze
powinowactwo do naturalnej BCR-ABL, jak rowniez do
zmutowanych form kinazy ABL. Ponatynib hamuje
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji T315I ABL
z wartoscig IC50 wynoszaca, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM. W
testach komdrkowych ponatynib byt w stanie pokonac
oporno$¢ na imatynib, dazatynib i nilotynib zalezng od
mutacji domeny kinazy BCR-ABL. W nieklinicznych testach
mutagenezy stwierdzono, ze stezenie ponatynibu

;Vwc?tizoaéccei zgr:lov'l, éfszt ;Nk);stfer;:; aasgf g?kif:rrr\“;)lsgjsazr?ncli Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u
Y presjq wszy A dorostych pacjentdw z fazg przewlekta, fazg akceleracji

- ) o . e
mutacji BCR-ABL (w tym T315I) o > 50% i zahamowania lub fazg przetomu blastycznego przewleklej biataczki Nadwrazliwos¢ na

Iclusig® wystepowania klonéw mutacji. W komdrkowym tescie - 3 - ; : ._ | substancje czynna lub na .
(ponaty?ﬂb) prZys?anzeszonej mutagenezy nJie wykryto 2adnéj mutacji szpikowej (CML) z opornoscia lub nletolleranqa leczenia ktérakolé?iek&;ubastancje Tabletki powlekane.
BCR-ABL, ktdra wykazataby opornos¢ na ponatynib w dazatynibem Iub nilotynibem i dla ktorych kolejne omocnicz
! Y Y op P leczenie imatynibem nie jest wasciwe ze wzgledéw P a

stezeniu 40 nM. Ponatynib powodowat kurczenie sie guza i - b )
wydtuzat przezywalno$¢ myszy z nowotworem z ekspresja Klinicznych, lub u pacjentow z mutacja T3151.
normalnej BCR-ABL lub jej mutacji T315I. Po dawkach 30
mg lub wiekszych minimalne stezenie ponatynibu w osoczu
w stanie réwnowagi zwykle przekraczato 21 ng/ml (40
nM). Po dawkach 15 mg lub wigkszych u 32 z 34
pacjentdw (94%) wykazano > 50% zmniejszenie
fosforylacji CRK-like (CRKL), biologicznego wskaznika
inhibicji BCR-ABL, w jednojadrzastych komérkach krwi
obwodowej. Ponatynib hamuje aktywnos¢ innych klinicznie
znaczacych kinazy przy wartosciach IC50 ponizej 20 nM i
wykazuje aktywnos$¢ komdrkowg wobec RET, FLT3 i KIT
cztonkéw rodzin kinazy FGFR, PDGFR i VEGFR

*W tabeli uwzgledniono jedynie wskazania obejmujace leczenie przewlekiej biataczki szpikowej u dorostych.
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu {

Jako potencjalny komparator rozpatrywano réwniez allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek
macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT). Wykonanie allo-HSCT jest
wskazane wylacznie u pacjentow, u ktorych przywrdcono faze przewlekta (CP) po wystagpieniu fazy akceleracji
(AP) lub kryzy blastycznej (BP) oraz u chorych catkowicie opornych na TKI lub nietolerujgcych terapii TKI. U
chorych w wieku ponizej 55-60 lat stosuje sie mieloablacyjne kondycjonowanie przeszczepienia. Zredukowane
kondycjonowanie (IVB) mozna zastosowac u starszych osob. Ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka powiktan i
odsetka nawrotéw choroby zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT. Wczesniejsza terapia inhibitorami kinazy
tyrozynowej nie wptywa w sposob negatywny na skutecznos¢, wyniki i odsetek powiktan allo-HSCT.

Transplantacje wykonane w pierwszej CP majg lepsze rokowania niz te wykonane w drugiej i kolejnej CP [15].

Tabela 17. Wskazania do przeszczepiania allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) [14].

Czas Grupa chorych

Poszukiwanie dawcy rodzinnego

W fazie AP, BC
Diagnoza Wiek < 20. r.z.
Obecne warunki ostrzezenia (duze ryzyko, CCA)

Niepowodzenie leczenia

imatynibem Wszyscy pacjenci

Poszukiwanie dawcy niespokrewnionego

Diagnoza W fazie AP, BC

Progresja do AP lub BC
Mutacja T3151
Opornos$¢ hematologiczna na imatynib

Niepowodzenie leczenia
imatynibem

W trakcie leczeniu TKI

II generacji lub po nim Niepowodzenie

Przeprowadzenie allo-HSCT

Diagnoza W fazie AP lub BC (zalecane leczenie wstepne TKI)
Niepowodzenie leczenia Progresja do AP lub BC (zalecane leczenie wstepne TKI II lub
imatynibem lub TKI II III generacji)

generacji Mutacja T3151

AP (acceleration phase) — faza akceleracji, BP (blastic phase) — kryza blastyczna; CCA (concomitant chromosomal aberrations) —

wspdfistniejgce zaburzenia cytogenetyczne; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinazy tyrozynowej.

Niemniej jednak finalnie allo-HSCT wykluczono z grona komparatoréw dla asciminibu poniewaz:

e jest interwencjg niefarmakologiczng;

e bioragc pod uwage rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku [14] allo-HSCT
jest gtdwnie zalecane w przypadku pacjentdw z bardziej zaawansowang fazg choroby — fazg akceleracji/
kryzy blastycznej lub u pacjentéw z mutacjg T315I;

e biorgc pod uwage mechanizm dziatania i dostepnos¢ leczenia CML =2 linii 4 inhibitoréw TKI w Polsce,
ktére moga by¢ po sobie stosowane sekwencyjnie w przypadku niepowodzenia leczenia, asciminib bedzie

przede wszystkim zastepowat te opcje;
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem ]
/- Cent

Philadelphia w fazie przewleklej, leczonych wczeéniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu |

Decyzyjnego (APD).

Na podstawie analizy najwazniejszych cech produktow leczniczych Scemblix® (asciminib), Sprycel®

(dazatynib), Tasigna® (nilotynib), Bosulif® (bosulfan), Iclusig® (ponatynib) wyciggng¢é mozna nastepujace

whnioski:

e wszystkie brane pod uwage produkty lecznicze charakteryzujg sie analogicznym zakresem wskazan
terapeutycznych — tj. doroéli pacjenci z przewleklg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w
fazie przewlektej w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej;

e substancje aktywne zawarte w produktach leczniczych Scemblix® (asciminib), Sprycel® (dazatynib),
Tasigna® (nilotynib), Bosulif® (bosulfan), Iclusig® (ponatynib) hamujg kinaze BCR-ABL;

o wszystkie powyzsze leki sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, wymieniane przez wytyczne

praktyki klinicznej oraz przez ekspertdw klinicznych w badaniu ankietowym.

Podsumowujac, za najbardziej odpowiednie komparatory dla asciminibu stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla biataczky szpikowa z chromosomem Philadelphia w
fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej

uznano dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib.

Zachowano zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach ekonomicznych — takie

same, wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia przewlekiej biataczki szpikowej w fazie
przewlekiej, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:
o w zakresie skutecznosci klinicznej:
o uzyskanie wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR - major molecular response);
o uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu
BCR-ABL1 IS (4,5MR — molecular response);
o uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4-krotng logarytmiczng redukcja ilosci transkryptu genu BCR-
ABL1 IS (4MR — molecular response);
o uzyskanie gtebokiej odpowiedzi molekularnej (DMR - deep molecular response);
o uzyskanie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR - complete cytogenetic response);

o uzyskanie czeSciowej odpowiedzi cytogenetycznej (PCyR - partial cytogenetic response);
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6. Efekty zdrowotne (oceniane punkty koricowe) _H

o uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR — complete hematological response);
o przezycie catkowite (OS - overall survival);
o przezycie wolne od progresji (PFS - progression-free survival);
o przezycie wolne od zdarzen (EFS - event-free survival);
o przezycie bez transformacji (TFS - transformation-free survival);
o czas do przerwania leczenia (TTD - Time to Treatment Discontinuation);
o ocena jakosci zycia;
e w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, ocena ryzyka:
o zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogodtem, poszczegdlnych
zdarzen/dziatan niepozadanych, ciezkich lub w zaleznosci od stopnia nasilenia),
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem,
o zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania,

o zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci

klinicznej analizowanej interwenciji.

7. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKEA BIALACZKA SZPIKOWA

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkdéw publicznych technologii wnioskowanej (asciminib) oraz
komparatoréw (dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej

inhibitorami kinazy tyrozynowej, przeszukano strone internetowg AOTMIT.
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub c,
Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Tabela 18. Oceniana interwencja wnioskowana (asciminib) oraz komparatory (dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib), w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady
Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych leczenia przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej (wrzesien 2022).

Substancja
(QEFATE]
handlowa)

Rady

Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Asciminib
(Scemblix®)
[Interwencja
whnioskowanal]

przy AOTMIiT

Brak opinii [98]

Brak opinii [98]

Brak rekomendacji [98]

Dazatynib
[Komparator]

Brak opinii [98]

W opiniach nr 72/2012, 73/2012, 74/2012, 75/2012 z dnia 10 wrzesnia
2012 r.
Rada uznata za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Sprycel
(dazatynib) we wskazaniu: leczenie nowo rozpoznanej przewlekiej
biataczki szpikowej [99], [100], [101], [102].

W rekomendacjach nr 63/2012, 65/2012, 66/2012, 67/2012
z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Sprycel®
(dazatynib), tabletka 50 mg, 80 mg, 100 mg i 140 mg; w ramach proponowanego
programu lekowego "Leczenie przewlektej biataczki szpikowej"[103], [104], [105],
[106].

Nilotynib
[Komparator]

Brak opinii [98]

W opinii nr 76/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych leku Tasigna (nilotynib) we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekty biataczkg szpikowg (CML) w

fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia, w ramach
proponowanego programu lekowego [107].

W rekomendacji nr 62/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoscil rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) kapsutka twarda 150
mg, kod EAN 5909990833573 w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)" [108].

Bosutynib
[Komparator]

Brak opinii [98]

W opiniach nr 22/2017 i 23/2017 z dnia 6 marca 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., kod EAN
5909991056841 oraz tabl. powl., 500 mg, 28 szt., kod EAN
5909991056865, w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)" [109], [110].

W rekomendacji nr 15/2017 z dnia 8 marca 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjag produktu leczniczego Bosulif
(bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg,
28 szt. w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej
bosutynibem (ICD-10 C92.1)" [111].

Ponatynib
[komparator]

Brak opinii [98]

W opiniach nr 80/2016 i 81/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 15 mg, 60 tabl., kod EAN
7640159433613 oraz tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN
7640159433637 w ramach programu lekowego Leczenie przewlektej
biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem", w ramach nowej grupy
limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia
proponowanych zmian i rozszerzenia instrumentu dzielenia ryzyka [112],
[113].

W rekomendacji nr 49/2016 z dnia 5 sierpnia 2016 r.
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637,

w ramach programu lekowego Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10
C92.1) ponatynibem", z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezpfatnie, w ramach
nowej grupy limitowej, pod warunkiem:

- wyeliminowania z programu pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
i sktonnoscig do powiktan zakrzepowych;
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwdch wezesniej zastosowanych
lekdw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

. Stanowisko
Substancja

(GEFAVE] Rady Rekomendacja Prezesa AOTMIT

handlowa) Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
przy AOTMIT

- zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka polegajacego na zwrocie kosztow
poniesionych przez ptatnika w przypadku nieuzyskania odpowiedzi po leczeniu
ponatynibem [114].

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii Ce
|

medycznych N

Jak do tej pory (wrzesien 2022) nie zostaty wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci
(RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do
zastosowania asciminibu w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlekla biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej, co

moze by¢ spowodowane niedawno przyznang rejestracjg ww. produktu leczniczego w UE (sierpien 2022) [98].

W latach 2012-2016 Rada Przejrzystosci (RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji jak i
Prezes AOTMIT pozytywnie zaopiniowali finansowanie ze Srodkdw publicznych w leczeniu przewleklej biataczki
szpikowej w fazie przewlektej u dorostych nilotynibu (Tasigna®) [107], [108] i ponatynibu (Iclusig®) [113],
[114].

W latach 2012-2017 Rada Przejrzystosci (RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji jak i
Prezes AOTMIT negatywnie zaopiniowali finansowanie ze Srodkéw publicznych w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej w fazie przewlektej u dorostych dazatynibu (Sprycel®) [101]-[106] i bosutynibu (Bosulif®) [109]-
[111].

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem
identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (asciminib) oraz
komparatoréw (dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczeséniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy

tyrozynowej.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekly biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub 0e

wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 19. Oceniana interwencja wnioskowana (asciminib) oraz komparatory (dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib), w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji

oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie dorostych pacjentow z przewlekla biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie

przewlektej, leczonych wczeéniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (wrzesien 2022).

Agencja

Rodzaj interwencji

Asciminib
(Scemblix?®)
[Interwencja
whnioskowana]

Decyzja

Negatywna rekomendacja - PBAC nie zarekomendowat finansowania asciminibu w leczeniu pacjentéw z przewlekta
biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, ktorzy byli wezesniej leczeni dwoma lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej. PBAC uznat, Ze twierdzenie o niegorszej skutecznosci asciminibu w poréwnaniu z
nilotynibem jest prawdopodobnie poparte, pomimo niepewnosci zwigzanej z niezakotwiczonym, nieskorygowanym
poréwnaniem posrednim. Uznat jednak, ze twierdzenie o réwnowaznej skuteczno$ci asciminibu w poréwnaniu z
ponatynibem nie zostato poparte poréwnaniami przedstawionymi we wniosku. Ponadto uznat, ze dostepne dane nie
potwierdzajg twierdzenia o wyzszym bezpieczenstwie w stosunku do nilotynibu lub ponatynibu. PBAC uznat, Ze rozsadng
podstawg do ustalenia optacalnej ceny asciminibu bytoby poréwnanie z TKI drugiej generacji. PBAC uznat szacunki
finansowe za niewiarygodne [115].

Data wydania decyzji

Sierpien 2022

Opinia pozytywna - PBAC zalecit finansowanie dazatynibu w leczeniu wszystkich faz przewlekitej biataczki szpikowej (CML)

for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

whnioskowana]

Pharmaceutical [K?);z:g:gr] u pacjentow, ktorzy nie reaguja na imatynib z powodu opornoci lub nietolerancji, na podstawie opfacalnosci w stosunku Marzec 2007
Benefits Advisory do imatynibu [116].
Committee
(PBAC)
Nilotynib Opinia pozytywna - PBAC zalecit finansowanie nilotynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej z dodatnim
[Komparator] chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej i akceleracji u pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie leczenie imatynibem i Marzec 2008
P ktorzy spetniajg okreslone kryteria na podstawie minimalizacji kosztéw w pordwnaniu z dazatynibem [117].
Bosutynib .. }
[Komparator] Brak rekomendaciji [115]
Ponatynib Opinia pozytywna - PBAC zalecit finansowanie ponatynibu w leczeniu pacjentéw dorostych z przewlekig biataczka szpikowa
(CML), u ktorych nie powiodta sie terapia dazatynibem i nilotynibem, lub gdy jeden z tych lekdw okazat sie nieskuteczny Lipiec 2015 — Listopad 2018
[Komparator] ;
lub nietolerowany [118], [119].
Opinia pozytywna - Komitet Ekspertow CADTH zalecit refundacje asciminibu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
Asciminib biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP) wczesniej leczonych 2 lub wiecej
(Scemblix?®) inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) w przypadku spetnienia nastepujacych warunkéw: Wrzesien 2022
Canadian Agency [Interwencja - niepowdzenie leczenia lub nietolerancja 2 lub wiecej wczesniejszych terapii TKI;

- pacjenci w fazie przektej; niebedacy w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej;
- brak mutacji T315I lub V299L [120]

[K?)?::g:;zr] Brak rekomendaciji [121] -
[Kg;(:)t:g& (] Brak rekomendacji [121] -
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Data wydania decyzji

Bosutynib Opinie pozytywne — CADTH zalecit finansowanie bosutynibu w terapii fazy przewlektej CML po niepowodzeniu terapii Mai 2015 — Sierpieri 2019
[Komparator] jednym lub dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej [122], [123]. ) P
Ponatynib Opinia pozytywna — CADTH zalecit finansowanie ponatynibu w przewlektej biataczce szpikowej (CML) w fazie przewlektej
opornej na co najmniej dwie wczesniejsze linie TKI lub w CML CP z nietolerancjg na imatynib, nilotynib, dazatynib i Pazdziernik 2015
[Komparator] .
bosutynib [124].
Asciminib W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu asciminib jest zalecany jako opcja leczenia przewlektej biataczki
(Scemblix®) szpikowej z dodatnim chromosomem Philadelphia bez mutacji T3151 po zastosowaniu 2 lub wiecej inhibitordw kinazy Czerwiec 2022
[Interwencja tyrozynowej u oséb dorostych. Asciminib zaleca sie tylko wtedy, gdy firma dostarcza lek zgodnie z umowg handlowa Biad!
whnioskowanal] Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..
) Dazatynib Dazatynib i nilotynib s3 zalecane jako opcje leczenia przewlekiej biataczki szpikowej w fazie przewlekiej z obecnoscig
The !‘latlonal [Komparator], chromosomu Philadelphia u dorostych, jesli nie mogg oni przyjmowac imatynib lub choroba jest oporna na imatynib. Grudzien 2016
Institute for Nilotynib Dazatynib i nilotynib sg zalecane, jesli firmy zapewniaja te leki z rabatami uzgodnionymi w odpowiednich schematach
H%"’I'_m_’ ard [Komparator] dostepu pacjenta [126].
inica
Excellence . Bos_utynil:_) jest z_aIecany, w rqmach pozwolenia na d_opuszc’:z_en_ie do oprotu jak_o opc_ja !e_czenia_pr_zewleklej bia+aczl§i
(NICE) Bosutynib szpikowej w fazie przewlektej u dorostych, gdy: byli wczesniej leczeni 1 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej; Sierpieh 2016
[Komparator] imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg odpowiednie; firma zapewnia bosutynib ze znizkg uzgodniong w programie dostepu P
dla pacjentdw (zaktualizowanym w 2016 r.) [127].
Ponatynib Ponatynib jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako opcja leczenia przewlekiej biataczki
szpikowej w fazie przewlektej u dorostych, gdy wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na dazatynib lub nilotynib i u ktérych Czerwiec 2017
[Komparator] R A h e R
pozniejsze leczenie imatynibem nie jest odpowiednie klinicznie [128].
Asciminib
(Scemblix®) .. i
[Interwencja Brak rekomendacji [129]
whnioskowana]
- Opinia pozytywna - akceptacja do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowg (CML) w
Dazatynib : - - . Py . : P ; .,
[Komparator] fazie przewlekitej, akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego z opornoscig lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie, w Wrzesien 2016
Scottish tym terapie imatynibem [130].
Medicines Nilotynib s _ : e - o
Consortium [Komparator] Opinia pozytywna — SMC zaleca finansowanie powotujac sie na opinie NICE [126], [131]. Grudzien 2016
(SMC) Opinia pozytywna — akceptacja do stosowania u dorostych pacjentow w fazie przewlekiej (CP), fazie akceleracji (AP) i fazie
Bosutynib blastycznej (BP) przewlektej biataczki szpikowej z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+ CML), wczesniej leczonych Luty 2015
[Komparator] jednym lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej i dla ktérych imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg uwazane za
odpowiednie opcje leczenia [132].
Ponatynib Opinia pozytywna — akceptacja do stosowania u dorostych pacjentéw w fazie przewlektej biataczki szpikowej (CML), ktorzy
[Komparator] sg oporni na dazatynib lub nilotynib lub nie tolerujg tych lekéw i dla ktdrych pézniejsze leczenie imatynibem nie jest Kwiecien 2015

odpowiednie klinicznie [133].
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych

Agencja

Rodzaj interwencji

DEVERTOELTEN (Yo Y74]]

Asciminib
(Scemblix?®)
[Interwencja
whnioskowana]

Agencja nie przeprowadza wiasnej oceny asciminibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE Blad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.

Czerwiec 2022

Brak rekomendacji - Agencja nie przeprowadzata wkasnej oceny dazatynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE

Dazatynib .
All Wales Styczen 2008
Medicines [Komparator] [130].

SR () Nilotynib Brak rekomendacji - Agencja nie przeprowadzata wtasnej oceny nilotynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE Ly
(AWMSG) [Komparator] [136]. Sierpien 2008
Bosutynib Brak rekomendacji - Agencja nie przeprowadzata wtasnej oceny bosutynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE

Luty 2013

[Komparator] [137].

Ponatynib Brak rekomendacji - Agencja nie przeprowadzata wasnej oceny ponatynibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez Styczen 2015
[Komparator] NICE [138].

Asciminib Asciminib uzyskat pozytywng rekomendacje dotyczaca stosowania w ramach wczesnego dostepu we wskazaniu , leczenie

- ® w monoterapii dorostych pacjentow z przewlektg biataczka szpikowa (CML) w fazie przewlektej bez mutacji T3151":

(Scemblix®) : o . S S - - ;. L,
[Interwencja - uprzednio leczonych wszystkimi dostepnymi w terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) i nawrotem lub opornosciag Kwiecien 2022

whnioskowana]

lub nietolerancjg na TKI, zgodnie z oceng lekarza;
- uprzednio leczonych co najmniej 3 TKI i dla ktérych leczenie pozostatymi TKI jest przeciwwskazane [139]

Opinie pozytywne — HAS wydato szereg pozytywnych opinii odnosnie refundacji dazatynibu we wskazaniu leczenie fazy

Dazatynib przewlektej Ph+ CML w przypadku niepowodzenia poprzednich terapii, w tym terapii imatynibem. Proponowany poziom Marzec 2007 — Pazdziernik
[Komparator] refundacji réznit sie w poszczegdlnych rekomendacjach, w ostatniej rekomendacji z 2018 roku wynidst on 65% [140], 2018
Haute Autorité de [141], [142].
Santé (HAS) Opinie pozytywne — HAS wydato dwie pozytywne opinie odnosnie refundacji nilotynibu we wskazaniu leczenie fazy
Nilotynib przewlektej Ph+ CML w przypadku niepowodzenia poprzednich terapii, w tym terapii imatynibem. Proponowany poziom Luty 2008 — Pazdziernik
[Komparator] refundacji réznit si¢ w poszczegdinych rekomendacjach, w ostatniej rekomendacji z 2018 roku wynidst on 65% [143], 2018
[144].
Bosutynib Opinia pozytywna — HAS wydato pozytywna opinie odnosnie refundacji bosutynibu we wskazaniu leczenie fazy przewlekiej
Ph+ CML w przypadku niepowodzenia poprzednich terapii, w tym terapii imatynibem. Zaproponowany poziom refundacji Luty 2014
[Komparator] .
wynosit 100% [145].
Ponatynib Opinia pozytywna - HAS wydato pozytywng opinie odnosnie refundacji ponatynibu we wszystkich liniach leczenia fazy Styczer 2015
[Komparator] przewlektej Ph+ CML. Zaproponowany poziom refundacji wynosit 100% [146].
Asciminib
Der (Scemblix®) Brak rekomendacji [147 -
Gemeinsamer [Interwencja i 11471
Bundesausschuss | _ Wnioskowana]
(G-Ba) Dazatynib .
[Komparator] Brak rekomendacji [147] -
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja Rodzaj interwencji Decyzja Data wydania decyzji
[K:;:T)t:g&r] Brak rekomendacji [147] -
Bosutynib Pozytywna opinia - G-Ba rekomenduje bosutynib w fazie przewlektej CML u pacjentdw wczesniej leczonych co najmniej Styczer 2019
[Komparator] jednym TKI [148].
Ponatynib Pozytywna opinia - G-Ba rekomenduje ponatynib w fazie przewlektej CML u pacjentéw, ktdrzy
[Komparator] sg oporni na dazatynib lub nilotynib; ktorzy nie tolerujg dazatynibu lub nilotynibu i dla tych Listopad 2020
p u ktorych pdzniejsze leczenie imatynibem nie jest odpowiednie klinicznie [149].
Asciminib
ix®
[(I?\i:nrw::cj)a Brak rekomendaciji [150] -
whnioskowana]
Swedish Council Dazatynib -
on Technology [Komparator] Brak rekomendacji [150] -
Assessment in " "
Nilotynib .
Health Care Brak rekomendaciji [150] -
(SBU) [Komparator]
[K?)‘::g:;::r] Brak rekomendacji [150] -
[K?:::g:::::r] Brak rekomendaciji [150] -
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Jak do tej pory (wrzesien 2022):

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) wydat pozytywna rekomendacje odnoszaca
sie do zastosowania asciminibu (interwencji wnioskowanej) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub
wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej [125];

francuska agencja Haute Autorité de Santé (HAS) pozytywnie odniosta sie do stosowania Scemblix® w
ramach wczesnego dostepu do terapii w wyzej wymienionym wskazaniu [139];

kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) zalecita refundacje
asciminibu w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia
w fazie przewlekiej wczesniej leczonych 2 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej w przypadku
spetnienia nastepujacych warunkdw: niepowdzenie leczenia lub nietolerancja 2 lub wiecej wczesniejszych
terapii TKI; pacjenci w fazie przektej; niebedacy w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej; brak mutacji
T315I lub V299L [120];

jedynie australijska agencja PBAC wydafa negatywna rekomendacje finansowa dla asciminibu stosowanym

w rozpatrywanej populacji pacjentow z CML-CP [115].

Pozostate agencje nie wydaly jak dotad rekomendacji, co wynika z niedawnego dopuszczenia tego leku do

obrotu (sierpien 2022 rok) na terenie Unii Europejskiej w analizowanym wskazaniu [115], [120], [129], [134],
[147].

Opinie pozytywne w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z

przewlekta biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej, wydaty:

dla dazatynibu (Sprycel®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [116];
o The National Institute for Health and Clinical Excellence [126];
o Scottish Medicines Consortium [130];
o Haute Autorité de Santé[140], [141], [142].

dla nilotynibu (Tasigna®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [117];
o The National Institute for Health and Clinical Excellence [126];
o Scottish Medicines Consortium [131];
o Haute Autorité de Santé [143], [144].

dla bosutynibu (Bosulif®):
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [122], [123];
o The National Institute for Health and Clinical Excellence [127];
o Scottish Medicines Consortium [132];

o Haute Autorité de Santé[145];
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o Der Gemeinsamer Bundesausschuss [148].

¢ dla ponatynibu (Iclusig®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [118], [119];
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [124];
o The National Institute for Health and Clinical Excellence [128];
o Scottish Medicines Consortium [133];
o Haute Autorité de Santé [146];

o Der Gemeinsamer Bundesausschuss [149].
All Wales Medicines Strategy Group nie przeprowadzata wtasnej oceny asciminibu i komparatoréw (dazatynibu,

nilotynibiu, bosutynibu i ponatynibu) powotujgc sie na ocene przeprowadzong przez The National Institute for
Health and Clinical Excellence [135], [136], [137], [138].
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Scemblix® (asciminib) oraz komparatoréw -

produktow leczniczych Sprycel® (dazatynib), Tasigna® (nilotynib), Bosulif® (bosutynib), Iclusig® (ponatynib).

Tabela 20. Charakterystyka produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) oraz produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib).

Scemblix® (asciminib) [93]

Sprycel® (dazatynib) [94]

Grupa
farmakoterapeutyczna
/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych,
kod ATC: LO1EA06

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
proteinowej, kod ATC: LO1EA02

Postac
farmaceutyczna

Scemblix 20 mg tabletki powlekane
Bladozotte, okragte, obustronnie wypukite tabletki powlekane ze Scietymi

krawedziami o przyblizonej $rednicy 6 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej
stronie i ,20” po drugiej stronie tabletki.

Scemblix 40 mg tabletki powlekane

Fioletowo-biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze $cietymi
krawedziami o przyblizonej Srednicy 8 mm, z wyttoczonym logo firmy po jednej
stronie i ,40" po drugiej stronie tabletki.

SPRYCEL 20 mg tabletki powlekane
Biate lub biatawe, dwustronnie wypukie, okragte tabletki powlekane, z wyttoczonym

napisem "BMS" na jednej stronie oraz napisem "527" na drugiej stronie.

SPRYCEL 50 mg tabletki powlekane

Biate lub biatawe, dwustronnie wypukie, owalne tabletki powlekane, z wyttoczonym
napisem "BMS" na jednej stronie oraz napisem "528" na drugiej stronie.

SPRYCEL 70 mg tabletki powlekane
Biate lub biatawe, dwustronnie wypukie, okragte tabletki powlekane, z wyttoczonym

napisem "BMS" na jednej stronie oraz napisem "524" na drugiej stronie.

SPRYCEL 80 mg tabletki powlekane

Biate lub biatawe, dwustronnie wypukie, trojkatne tabletki powlekane, z wyttoczonym
napisem "BMS80" na jednej stronie oraz napisem "855" na drugiej stronie.

SPRYCEL 100 mg tabletki powlekane

Biate lub biatawe, dwustronnie wypukie, owalne tabletki powlekane, z wyttoczonym
napisem "BMS 100" na jednej stronie oraz napisem "852" na drugiej stronie.

SPRYCEL 140 mg tabletki powlekane

Biate lub biatawe, dwustronnie wypukie, okragte tabletki powlekane, z wyttoczonym
napisem "BMS 140" na jednej stronie oraz napisem "857" na drugiej stronie.
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Mechanizm dziatania

Scemblix® (asciminib) [93]

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Asciminib jest silnym inhibitorem kinazy biatkowej ABL/BCR::ABL1. Asciminib hamuje

dziatanie kinazy ABL1 w biatku fuzyjnym BCR::ABL1 i jest skierowany swoiscie
przeciwko kieszeni mirystoilowej ABL. W warunkach in vitro asciminib hamuje
dziatanie kinazy tyrozynowej ABL1 przy $rednich wartosciach IC50 ponizej 3
nanomoli. W komdrkach nowotworowych pobranych od pacjentéw asciminib swoiscie
hamuje proliferacje komdrek z BCR::ABL1 przy wartosciach IC50 wynoszacych od 1
do 25 nanomoli. W komdrkach zmodyfikowanych tak, aby dochodzito do ekspresji
BCR::ABL1 typu dzikiego lub mutacji T315I asciminib hamuje wzrost komérek przy
$rednich wartosciach IC50 wynoszacych odpowiednio 0,61 + 0,21 i 7,64 + 3,22
nanomola. W mysich modelach heteroprzeszczepu CML, asciminib hamowat w
sposdb zalezny od dawki wzrost guzédw z BCR::ABL1 typu dzikiego lub z mutacjg
T315I, a regresje guza obserwowano po podaniu dawek przekraczajacych
odpowiednio 7,5 mg/kg mc. lub 30 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

Sprycel® (dazatynib) [94]

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Dazatynib hamuje aktywnos¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réwnoczesénie
hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora
efryny (EPH) oraz receptora PDGF3. Dazatynib jest siinym, subnanomolarnym
inhibitorem kinazy BCR-ABL, dziatajgcym w zakresie stezen 0,6-0,8 nM. Laczy sie on
zaréwno z nieaktywna jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL. In vitro, dazatynib
wykazuje aktywnos¢ w liniach komdrek biataczkowych, reprezentujgcych odmiany
zaréwno biataczki wrazliwej jak i opornej na imatynib. Badania przedkliniczne
wskazujg, ze dazatynib moze przetamac oporno$¢ wynikajaca ze zwiekszonej
ekspresji BCR-ABL, z mutacji domeny kinazy BCR-ABL, aktywacji alternatywnych
drég sygnalizacyjnych obejmujacych kinazy rodziny SRC (LYN, HCK) oraz zwiekszong
ekspresje genu determinujgcego opornos¢ wielolekowg. Dodatkowo, dazatynib
hamuje kinazy rodziny SRC w stezeniach subnanomolarnych. In vivo, w kilku
oddzielnych eksperymentach z zastosowaniem mysiego modelu CML, dazatynib
zapobiegat progresji fazy przewlektej CML do fazy blastycznej i przedtuzat czas
przezycia myszy z komdrkami CML przeniesionymi od pacjentow i umiejscowionymi
w réznych miejscach, w tym takze w osrodkowym uktadzie nerwowym

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Scemblix® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej (Ph+ CML CP), leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami
kinazy tyrozynowe;j.

Sprycel® jest wskazany do leczenia dzieci i mtodziezy z:

- nowo rozpoznang przewlekig biataczka szpikowg 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 ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w skojarzeniu z chemioterapia.

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie produktem leczniczym Scemblix® powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z biataczka.

Dawkowanie
Zalecang dawke dobowa produktu leczniczego Scemblix przyjmuje sie doustnie jako
dawke 40 mg dwa razy na dobe w przyblizeniu co 12 godzin.

Pominiecie dawki
Jesli od czasu przyjecia dawki mineto mniej niz 6 godzin, nalezy jg przyjac, a kolejng
dawke nalezy zazy¢ zgodnie z planem. Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wiecej
niz okoto 6 godzin, nalezy jg pomingC i przyja¢ kolejng dawke zgodnie z planem.

Czas trwania leczenia

Leczenie asciminibem nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie
korzysci kliniczne lub do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki ze wzgledu na dziatania niepozadane

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i
leczeniu biataczki.

Dawkowanie
Dawkowanie ustala sie w zaleznosci od masy ciata. Dazatynib jest podawany
doustnie raz na dobe w postaci produktu SPRYCEL proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej albo produktu SPRYCEL tabletki powlekane (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel® tabletki powlekane). Dawke nalezy
przeliczac co 3 miesigce z uwzglednieniem zmian masy ciata lub czesciej, o ile jest to
konieczne. Nie zaleca sie stosowania tabletek u pacjentow wazacych mniej niz 10 kg;
u tych pacjentdow nalezy stosowac proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j.
Zaleca sie zwiekszenie lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na leczenie i tolerancji. Nie ma do$wiadczenia w leczeniu
produktem Sprycel® dzieci w wieku ponizej 1 roku. Produkty lecznicze Sprycel®
tabletki powlekane i Sprycel® proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg
bioréwnowazne. Pacjenci, ktérzy sa w stanie potykac tabletki i chcg zmieni¢
stosowanie produktu Sprycel® w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej
na stosowanie produktu Sprycel® w tabletkach lub pacjenci, ktdrzy nie sa w stanie
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Scemblix® (asciminib) [93]

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Scemblix wynosi 40 mg dwa razy na dobe,
natomiast dawka zmniejszona wynosi 20 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna
modyfikowac w zaleznosci od indywidualnego bezpieczefistwa stosowania i tolerangji,
zgodnie z informacjami podanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Tabela
1.). Leczenie produktem leczniczym Scemblix nalezy zakonczy¢ i nie wznawiac u
pacjentéw nietolerujacych dawki 20 mg dwa razy na dobe.

Szczegodlne populacje pacjentdéw
Pacjenci w podesziym wieku
Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdw w wieku 65 lat lub starszych.
Zaburzenia czynnosci nerek
Brak konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci wagtroby
Brak konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Scemblix u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Scemblix jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki
powlekane nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklankg wody i nie nalezy ich
przetamywac, kruszy¢ ani zuc.

Sprycel® (dazatynib) [94]

potykac tabletek i chcg zamieni¢ tabletki na zawiesine doustna, moga to zrobi¢ pod
warunkiem, Zze beda przestrzegac prawidtowych zalecen dotyczacych dawkowania
danej postaci farmaceutycznej. Zalecane poczatkowe dawkowanie dobowe produktu
Sprycel® w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci i mtodziez z
Ph+ CML CP lub Ph+ ALL oraz pacjentow dorostych z Ph+ CML CP, ktdrzy nie s w
stanie potykac tabletek przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nie
okreslono dawki proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej do stosowania u
pacjentdéw dorostych z zaawansowang, mieloblastyczng lub limfoblastyczng postacig
przetomu blastycznego CML, lub Ph+ ALL.

Czas trwania leczenia
W badaniach klinicznych, leczenie z uzyciem produktu Sprycel® u dorostych z Ph+
CML CP, w fazie akceleracji, z mieloblastyczng lub limfoblastyczng postacig przetomu
blastycznego (faza zaawansowana) CML lub Ph+ ALL oraz u dzieci i mtodziezy z Ph+
CML CP prowadzono do czasu progresji choroby lub wystapienia nietolerancji
leczenia przez pacjenta. Nie badano wptywu zaprzestania leczenia po osiggnieciu
cytogenetycznej lub molekularnej odpowiedzi [w tym petnej odpowiedzi
cytogenetycznej (ang. complete cytogenetic response, CCyR), wiekszej odpowiedzi
molekularnej (ang. major molecular response, MMR i MR4.5] na odlegte skutki
choroby. W badaniach klinicznych, leczenie z uzyciem produktu Sprycel® u dzieci i
mitodziezy z Ph+ ALL stosowano w sposéb ciggty, w uzupetnieniu do kolejnych
blokéw chemioterapii podstawowej, maksymalnie przez dwa lata. U pacjentow,
ktorzy przechodzg nastepnie przeszczepienie komoérek macierzystych, Sprycel®
mozna podawac dodatkowo przez rok po przeszczepieniu. Produkt Sprycel® jest
dostepny w postaci tabletek powlekanych o mocy 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100
mg i 140 mg oraz proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (10 mg/ml po
przygotowaniu zawiesiny), aby umozliwi¢ podanie zalecanej dawki. Zaleca sie
zwiekszenie lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie
i tolerancji.

Zwiekszanie dawki
Nastepujace zwiekszanie dawkowania, ktére przedstawiono w Tabeli 2. W
Charakterystyce Produktu Leczniczego, zalecane jest u dzieci i mtodziezy z Ph+ CML
CP, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i
molekularnej w zalecanych punktach w czasie, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
terapeutycznymi a ktérzy tolerowali leczenie. Nie zaleca sie zwiekszania dawki u
dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL, gdyz u tych pacjentdw produkt Sprycel® podaje sie w
skojarzeniu z chemioterapia.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
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Scemblix® (asciminib) [93]

Sprycel® (dazatynib) [94]

W przypadku wystapienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego podczas badan
klinicznych stosowano przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki lub zakoriczenie
terapii. Stosowano takze, w zaleznosci od wskazan, przetoczenia masy
czerwonokrwinkowej oraz przetoczenia plytek krwi.

U pacjentéw z przedtuzajgcym sie zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego
stosowano hematopoetyczny czynnik wzrostu. W Tabeli 3. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego podsumowano wytyczne dotyczace zmiany dawkowania u
dzieci i mtodziezy z CML CP. U dzieci i mtodziezy z Ph+ CML CP, w przypadku
nawrotu neutropenii lub matoptytkowosci stopnia >3 w trakcie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (ang. complete haematologic response, CHR), nalezy przerwac
stosowanie produktu Sprycel® i pdzniej mozna wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce. Jesli konieczne, nalezy stosowac tymczasowe zmniejszenie dawki w
przypadku cytopenii posrednich stopni i odpowiedzi terapeutycznej. U dzieci i
miodziezy z Ph+ ALL w przypadku wystapienia toksycznosci hematologicznej
stopnia 1 do 4 nie zaleca sie modyfikacji dawki. Jesli kolejny blok leczenia op6zni sie
o ponad 14 dni z powodu neutropenii i (lub) matoptytkowosci, leczenie produktem
Sprycel® nalezy przerwac i wznowi¢ w tej samej dawce po rozpoczeciu kolejnego
bloku leczenia. Jesli neutropenia i (lub) matoptytkowos$¢ beda sie utrzymywac i
nastapi opdznienie kolejnego bloku leczenia o nastepne 7 dni, nalezy ocenic¢
komorkowosc i odsetek blastow w szpiku kostnym. W przypadku komorkowosci
szpiku kostnego <10%, leczenie produktem SPRYCEL nalezy przerwac do czasu, gdy
ANC >500/pl (0,5 x 10%/1), kiedy to mozna bedzie wznowi¢ leczenie petng dawka. W
przypadku komdrkowosci szpiku kostnego >10%, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia produktem Sprycel®.

Niehematologiczne dziatania niepoZzadane
Jedli po podaniu dazatynibu wystgpi umiarkowane, stopnia 2., niehematologiczne
dziatanie niepozadane, nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatania
niepozadanego lub powrotu do stanu wyjsciowego. Jesli dziatanie niepozadane
wystapito pierwszy raz, nalezy wznowic leczenie podajac te samg dawke. Jesli
dziatanie niepozadane pojawia sie kolejny raz nalezy zmniejszy¢ dawke. W przypadku
wystgpienia ciezkiego niehematologicznego dziatania niepozadanego stopnia 3. lub 4.
W zwigzku ze stosowaniem dazatynibu, nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia
dziatania niepozadanego. Nastepnie, jesli jest to wskazane, mozna powrdci¢ do
leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawki w zaleznosci od poczatkowej ciezkosci
zdarzenia niepozadanego. U dzieci i mtodziezy z CML CP, u ktérych wystapia
niehematologiczne dziatania niepozadane, nalezy przestrzegac opisanych powyzej
zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki w przypadku wystgpienia hematologicznych
dziatan niepozadanych. U dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL, u ktorych wystapig
niehematologiczne dziatania niepozadane, nalezy przestrzega¢ opisanych powyzej
zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki w przypadku wystgpienia hematologicznych
dziatan niepozadanych i w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke o jeden poziom.
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Wysiek w jamie opfucnej
Jesli stwierdzi sie wysiek w jamie optucnej, nalezy przerwac leczenie dazatynibem do
czasu, gdy pacjent zostanie przebadany, ustgpig objawy lub pacjent powrdci do
stanu wyjsciowego. Jesli nie nastapi poprawa w okresie okoto tygodnia nalezy
rozwazy¢ podanie lekdw moczopednych lub glikokortykosteroidéw lub obu
réwnoczesénie. Po wyleczeniu pierwszego epizodu nalezy rozwazy¢ wznowienie
podawania dazatynibu w tej samej dawce. Po wyleczeniu kolejnego epizodu nalezy
wznowi¢ podawanie dazatynibu w dawce o jeden poziom mniejszej. W przypadku
wyleczenia ciezkiego epizodu (stopnia 3. lub 4.) leczenie mozna wznowi¢ w
zmniejszonej dawce w zaleznosci od poczatkowej ciezkosci dziatania niepozadanego.

Zmniejszenie dawki w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP3A4
Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 i soku
grejpfrutowego z produktem Sprycel®. Jesli to mozliwe, nalezy wybra¢ do
jednoczesnego stosowania inny lek, ktdry nie ma dziatania hamujgcego enzymy lub
ktéry hamuje enzymy jedynie minimalnie. Jesli konieczne jest jednoczesne
podawanie produktu SPRYCEL z silnym inhibitorem CYP3A4, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do:
- 40 mg na dobe dla pacjentdw przyjmujgcych SPRYCEL w postaci tabletek w dawce
140 mg na dobe.
- 20 mg na dobe dla pacjentéw przyjmujacych SPRYCEL w postaci tabletek w dawce
100 mg na dobe.
- 20 mg na dobe dla pacjentdw przyjmujgcych SPRYCEL w postaci tabletek w dawce
70 mg na dobe.

W przypadku pacjentéw przyjmujacych produkt Sprycel® w dawce 60 mg lub 40 mg
na dobe nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu SPRYCEL do czasu
odstawienia inhibitora CYP3A4, badz tez zamiane na mniejszg dawke w postaci
proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Po odstawieniu inhibitora wymagany
jest okres eliminacji leku trwajacy okoto 1 tygodnia, a nastepnie mozna wznowic¢
stosowanie produktu Sprycel®. Zmniejszone dawki produktu Sprycel® powinny
sprawic, Ze pole pod krzywa (AUC) znajdzie sie w zakresie obserwowanym bez
inhibitorow CYP3A4, jednak nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace takich zmian
dawek u pacjentéw stosujacych silne inhibitory CYP3A4. Jesli leczenie produktem
SPRYCEL nie bedzie tolerowane po zmniejszeniu dawki, nalezy odstawic silny
inhibitor CYP3A4 lub przerwac leczenie produktem Sprycel® do momentu odstawienia
inhibitora. Po odstawieniu inhibitora wymagany jest okres eliminacji leku trwajacy
okofo 1 tygodnia, a nastepnie mozna zwiekszy¢ dawke produktu Sprycel®. W Tabeli
4. W Charakterystyce Produktu Lecziczego przedstawiono wytyczne dotyczace
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zmniejszenia dawki u dzieci i mfodziezy, u ktdrych konieczne jest podawanie
produktu Sprycel® w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej
z silnym inhibitorem CYP3A4.

Szczegdlne populacje
Osoby w podesztym wieku
Nie obserwowano u tych pacjentéw zadnych klinicznie istotnych réznic
farmakokinetycznych zaleznych od wieku. Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u
0s6b w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci watroby
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub
ciezkim moga otrzymywac zalecang dawke poczatkowa. Jednakze, u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby produkt Sprycel® nalezy stosowac z ostroznoscia.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem produktu Sprycel® u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek (z badan wykluczano nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z CML w fazie przewlekiej ze stezeniem kreatyniny w surowicy >3 razy
wiekszym niz gorna granica normy oraz pacjentdéw z opornoscig lub nietolerancjg na
wczesniejsze leczenie imatynibem ze stezeniem kreatyniny w surowicy >1,5 raza
wiekszym niz gorna granica normy). Poniewaz klirens nerkowy dazatynibu i jego
metabolitdw wynosi <4%, u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie nalezy
spodziewac sie zmniejszenia catkowitego klirensu ogdlnoustrojowego.
Sposdb podawania
Sprycel® musi by¢ podawany doustnie. Nie wolno rozkruszaé, cigé lub zu¢ tabletek
powlekanych, aby zachowac zgodnos¢ dawkowania i zminimalizowac ryzyko
narazenia skory na kontakt z lekiem; tabletki muszg by¢ potykane w catosci. Tabletek
powlekanych nie nalezy rozdrabnia¢, poniewaz ekspozycja u pacjentéw
przyjmujacych tabletke w postaci rozdrobnionej jest mniejsza niz u tych, ktorzy
potykajg jg w catosci. Produkt Sprycel® w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej dostepny jest rowniez dla dzieci i mtodziezy z Ph+ CML CP i Ph+ ALL oraz
dorostych pacjentéw z CML CP, ktérzy nie sg w stanie potykac tabletek. SPRYCEL
moze byé podawany niezaleznie od positkéw i nalezy podawaé go o tej samej porze
rano lub wieczorem. Produktu SPRYCEL nie nalezy stosowac z grejpfrutem lub
sokiem grejpfrutowym.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

72




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekia biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczeséniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

y
‘/ Ce
\

\H

Scemblix® (asciminib) [93]

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku
U pacjentéw otrzymujgcych asciminib wystepowata matoptytkowos$¢, neutropenia i
niedokrwisto$¢. Podczas leczenia asciminibem zgtaszano ciezkg (stopien 3. lub 4. wg
NCI CTCAE) matoptytkowosc¢ i neutropenie. Zahamowanie czynnosci szpiku byto na
og6t odwracalne i kontrolowane za pomocg czasowego wstrzymania leczenia.
Badanie morfologiczne krwi nalezy wykonywac¢ co dwa tygodnie przez pierwsze 3
miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc lub wedtug wskazan klinicznych. Nalezy
monitorowac pacjentéw w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawdw
zahamowania czynnosci szpiku. W zaleznosci od nasilenia matoptytkowosci i (lub)
neutropenii, podawanie leku nalezy czasowo wstrzymac¢, zmniejszy¢ dawke lub
zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac.

Toksyczne dziatanie na trzustke
U pacjentéw otrzymujacych asciminib wystepowato zapalenie trzustki i przebiegajgce
bezobjawowo zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy, w tym reakcje
ciezkie. Aktywnosc lipazy i amylazy w surowicy nalezy sprawdza¢ co miesigc podczas
leczenia asciminibem lub w zaleznosci od wskazan klinicznych. Nalezy monitorowac
pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw toksycznego
dziatania na trzustke. U pacjentdw z zapaleniem trzustki w wywiadzie monitorowanie
powinno odbywac sie czesciej. Jesli zwiekszeniu aktywnosci lipazy i amylazy w
surowicy towarzysza objawy w jamie brzusznej, nalezy czasowo wstrzymac leczenie i
rozwazy¢ przeprowadzenie odpowiednich badan diagnostycznych, aby wykluczy¢
zapalenie trzustki. W zaleznosci od nasilenia zwiekszenia aktywnosci lipazy i amylazy
w surowicy, podawanie leku nalezy czasowo wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub
zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac.

Wydtuzenie odstepu QT
U pacjentéw otrzymujgcych asciminib wystepowato wydtuzenie odstepu QT. Zaleca
sie wykonanie badania elektrokardiograficznego przed rozpoczeciem leczenia
asciminibem oraz monitorowanie w trakcie leczenia wedtug wskazan klinicznych.
Hipokaliemie i hipomagnezemie nalezy wyréwnac¢ przed podaniem asciminibu oraz
monitorowac w trakcie leczenia wedtug wskazan klinicznych. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podajac asciminib jednoczesnie z produktami leczniczymi, o ktdrych
wiadomo, ze zwiekszajg ryzyko wystgpienia czestoskurczu typu torsades de pointes.

Nadciénienie tetnicze
U pacjentéw otrzymujgcych asciminib wystepowato nadcisnienie tetnicze, w tym
ciezkie nadci$nienie tetnicze. W trakcie leczenia asciminibem nalezy monitorowac
oraz leczy¢ nadci$nienie tetnicze i inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
wykorzystujac standardowe leki wedtug wskazan klinicznych.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Sprycel® (dazatynib) [94]

Klinicznie istotne interakcje

Dazatynib jest substratem i inhibitorem cytochromu P450 (CYP3A4). Dlatego istnieje
mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z innymi réwnoczesnie stosowanymi produktami
leczniczymi metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4 lub takimi, ktore wpltywajg na
jego aktywno$¢. Jednoczesne stosowanie dazatynibu i innych produktéw leczniczych
lub substancji, ktdre silnie hamujg CYP3A4 (np. ketokonazolu, itrakonazolu,
erytromycyny, klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny, soku grejpfrutowego)
moze zwiekszac ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca sie stosowania silnych
inhibitorow CYP3A4 u pacjentow przyjmujgcych dazatynib. Jednoczesne stosowanie
dazatynibu i lekéw, ktdre indukujg CYP3A4 (np. deksametazonu, fenytoiny,
karbamazepiny, ryfampicyny, fenobarbitalu lub produktéw roslinnych zawierajgcych
ziela dziurawca [Hypericum perforatum]) moze znacznie zmniejszy¢ ekspozycje na
dazatynib, zwiekszajac potencjalnie ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego
u pacjentéw otrzymujgcych dazatynib nalezy stosowac¢ inne, alternatywne produkty
lecznicze, o stabszym dziataniu indukujgcym CYP3A4. Jednoczesne stosowanie
dazatynibu i substratdw CYP3A4 moze zwiekszy¢ ekspozycje na substrat CYP3A4.
Dlatego, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc dazatynib rdwnoczesnie z substratami
CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym, takimi jak astemizol, terfenadyna,
cisapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu (ergotamina,
dihydroergotamina). Jednoczesne stosowanie dazatynibu i antagonistéw 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 inhibitoréw pompy protonowej, a leki zawierajgce wodorotlenek
aluminium/wodorotlenek magnezu powinny by¢ podawane do 2 godzin przed lub w 2
godziny po podaniu dazatynibu.

Szczegdlne populacje
Na podstawie wynikdw badan farmakokinetycznych, po jednorazowym podaniu,
pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu tagodnym, umiarkowanym lub
ciezkim moga otrzymywac zalecang dawke poczatkowa. Ze wzgledu na ograniczenia
tego badania, zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania dazatynibu
pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby.

Wazne dziatania niepozadane
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
Stosowanie dazatynibu wigze sie z wystagpieniem niedokrwistosci, 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
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Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) wystepowata u pacjentéw
bedacych nosicielami tego wirusa po podaniu innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(TKI) BCR::ABL 1. Nalezy zbada¢ pacjentdw pod katem zakazenia HBV przed
rozpoczeciem leczenia asciminibem. Nosiciele HBV, u ktorych konieczne jest leczenie
asciminibem powinni by¢ monitorowani w kierunku podmiotowych i przedmiotowych
objawéw aktywnego zakazenia HBV przez caty czas trwania leczenia oraz przez
kilkanascie miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien byé¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy galaktozy.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to
znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Sprycel® (dazatynib) [94]

miesiecy leczenia, a nastepnie co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy 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 mtodziezy z Ph+ ALL leczonych dazatynibem w skojarzeniu z
chemioterapig badanie CBC nalezy wykonywac¢ przed rozpoczeciem kazdego bloku
chemioterapii, a takze zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W trakcie
konsolidacyjnych blokéw chemioterapii badanie CBC nalezy wykonywac co 2 dni az
do czasu ustgpienia objawdéw. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest
zasadniczo odwracalne i ustepowato po tymczasowym wstrzymaniu podawania
dazatynibu lub po zmniejszeniu dawki.

Krwawienie
U pacjentéw z CML w fazie przewlektej (n=548), krwawienie stopnia 3. lub 4.
wystapito u 5 pacjentéw (1%) otrzymujgcych dazatynib. W badaniach klinicznych u
pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej, otrzymujacych zalecang dawke leku
Sprycel® (n=304), ciezkie krwawienie w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
wystgpito u 1% pacjentow. W jednym przypadku zakonczyto sie ono zgonem, a
zwigzane byto z matoptytkowoscia stopnia 4. wedtug kryteriéw CTC
(ang. Common Toxicity Criteria). Krwawienie z przewodu pokarmowego stopnia 3.
lub 4. wystgpito u 6% pacjentdw z CML w fazie zaawansowanej i w wiekszosci
przypadkow konieczne byto przerwanie leczenia i podanie preparatow krwi. Inne
krwawienia stopnia 3. lub 4. wystapity u 2% pacjentéw z CML w fazie
zaawansowanej. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem u tych
pacjentow zwigzanych bylo zazwyczaj z matoptytkowoscia 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 sposdb na aktywacje ptytek.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw, u ktorych konieczne jest stosowanie
produktow leczniczych hamujgcych czynnos¢ phytek krwi lub przeciwzakrzepowych.
Retencja ptynow
Dazatynib powoduje retencje ptynéw. W badaniu III fazy u pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlekiej, retencje ptynéw stopnia 3. lub 4. obserwowano
u 13 pacjentéw (5%) w badanej grupie stosujacej dazatynib i u 2 pacjentéw (1%) w
badanej grupie stosujacej imatynib po co najmniej 60 miesigcach obserwacji (patrz
punkt 4.8). Sposrod wszystkich pacjentow z CML w fazie zaawansowanej leczonych
lekiem SPRYCEL ciezka retencja ptyndw wystapita u 32 pacjentéw (6%)
otrzymujacych SPRYCEL w zalecanej dawce (n=548). W badaniach klinicznych u
pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej lub Ph+ ALL otrzymujgcych SPRYCEL w
zalecanej dawce (n=304), retencje ptyndw stopnia 3. lub 4. obserwowano u 8%
pacjentéw, wiacznie z wysiekiem w jamie optucnej stopnia 3. lub 4. u 7% oraz do
osierdzia u 1% pacjentéw. Wsérdd tych pacjentéw, niekardiogenny obrzek ptuc
stopnia 3. lub 4. i nadcisnienie ptucne obserwowano u 1% pacjentow. U pacjentow z
objawami przypominajgcymi wysiek w jamie optucnej, takimi jak dusznos¢ oraz
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Scemblix® (asciminib) [93]

Sprycel® (dazatynib) [94]

suchy kaszel, nalezy wykonac 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 ptynéw byty
zazwyczaj leczone objawowo, lekami moczopednymi i krotkimi kursami

glikokortykosteroidow. 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

dokfadni monitorowac. U pacjentéw z wysiekiem w jamie optucnej odnotowano

rowniez przypadki chtonkotoku.
Tetnicze nadcisnienie pfucne (TNP)

TNP (przedwio$niczkowe tetnicze nadcisnienie ptucne potwierdzone poprzez
cewnikowanie prawej komory i przedsionka serca) zgtaszano w zwigzku z leczeniem
dazatynibem. W tych przypadkach TNP byto zgtaszane po rozpoczeciu leczenia
dazatynibem, w tym po ponad roku leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia
dazatynibem nalezy oceni¢, czy u pacjentdw nie wystepujg objawy
podstawowej choroby sercowo-ptucnej. U kazdego pacjenta z objawami choroby
serca nalezy wykonac¢ badanie echokardiograficzne na poczatku leczenia oraz
rozwazy¢ jego wykonanie
u pacjentéw z czynnikami ryzyka choroby serca lub ptuc. U pacjentéw, u ktérych po
rozpoczeciu leczenia wystgpita duszno$¢ i zmeczenie, nalezy oceni¢ czynniki
etiologiczne, w tym wysiek w jamie optucnej, obrzek ptuc, niedokrwistos¢ lub nacieki
w ptucach. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi postepowania w przypadku
niehematologicznych dziatar niepozadanych 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 rozwazy¢ rozpoznanie TNP. Sposob diagnozowania powinien by¢ zgodny
z wytycznymi dotyczacymi standardowego postepowania. W przypadku
potwierdzenia TNP, nalezy na state zaprzestac leczenia dazatynibem. Dalszg
obserwacje nalezy przeprowadzac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi standardowego
postepowania. U pacjentéw z TNP leczonych dazatynibem obserwowano poprawe
parametréow hemodynamicznych i klinicznych po zaprzestaniu leczenia tym lekiem.
Wydtuzenie odstepu QT
Z badan in vitro wynika, ze dazatynib moze wydtuzac czas repolaryzacji komor serca
(odstep QT). W badaniu III fazy u pacjentdow z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlektej, obejmujgcym 258 pacjentdw leczonych dazatynibem i 258 pacjentow
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 wartosciami wyjsciowymi wynosita 3,0 msec u
pacjentdw leczonych dazatynibem w poréwnaniu do 8,2 msec u pacjentdw leczonych
imatynibem. U jednego pacjenta (<1%) w kazdej z grup stwierdzono QTcF > 500
msec. W badaniach klinicznych II fazy przeprowadzonych u 865 chorych na
biataczke, leczonych dazatynibem, Srednia zmiana odcinka QTc w pordwnaniu z
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wartosciami wyjéciowymi, bliczonego zgodnie z wzorem Fridericia'a (QTcF) wynosita
4 - 6 msec; gorne 95% przedziatu ufnosci dla wszystkich Srednich zmian w
poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi wynosit < 7 msec. U 15 (1%) z 2182
pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie imatynibem,
ktdrzy 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, ktdrzy majg wydtuzony
odstep QTc lub, u ktérych moze dojs¢ do jego wydtuzenia nalezy stosowac dazatynib
z ostroznoscig. Pacjenci ci to osoby z hipokalemig lub hipomagnezemia,

z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT, pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze
przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze, ktore powodujg wydtuzenie odstepu
QT, a takze osoby leczone duza dawka skumulowang antracykliny. Przed podaniem

dazatynibu nalezy uzupetni¢ niedobor potasu oraz magnezu.
Dziatania niepozadane zwigzane z sercem

Dazatynib badano w randomizownym badaniu klinicznym u 519 pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlekiej, obejmujgcym pacjentdw z chorobami serca w
wywiadzie. U pacjentéw otrzymujgcych dazatynib stwierdzono dziatania niepozadane

zwigzane z sercem, takie jak zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnosci

serca, wysiek osierdziowy, zaburzenia rytmu serca, kofatanie serca, wydtuzenie
odstepu QT i zawat serca (w tym zakonczony zgonem). Dziatania niepozadane
zZwigzane z sercem wystepowaty duzo czesciej u pacjentow z czynnikami ryzyka lub
chorobg serca w wywiadzie. Pacjentéw z czynnikami ryzyka (np. nadci$nienie,
hiperlipidemia, cukrzyca) lub z chorobg serca w wywiadzie (np. wczesniejsza
przezskorna interwencja wiencowa, udokumentowana choroba naczyn wiencowych)
nalezy dokfadnie monitorowa¢ w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych

zwigzanych z niewydolnoscig serca, takich jak bdl w piersiach, skrécenie oddechu i

obfite pocenie sie. Jesli wystgpia ww. objawy podmiotowe i przedmiotowe, zaleca sie
aby lekarz przerwat podawanie dazatynibu i rozwazyt koniecznos¢ zastosowania
alternatywnego, swoistego leczenia CML. Po powrocie do zdrowia, przed
wznowieniem podawania dazatynibu, nalezy wykonac ocene czynno$ciowa.
Dazatynib mozna poda¢ w niezmienionej dawce w przypadku dziatan niepozadanych
fagodnych do umiarkowanych (< stopnia 2.), a w przypadku ciezkich dziatan
niepozadanych (= stopnia 3.) w zmniejszonej dawce. Pacjentow kontynuujacych
leczenie nalezy okresowo badac. Pacjenci z niewyrdwnang lub powazng chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego nie byli wiaczani do
badan klinicznych.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)
Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL zwigzane byty z mikroangiopatig zakrzepowa
(TMA), w tym zgtoszenia pojedynczych przypadkéw dla produktu Sprycel® (patrz
punkt 4.8). Jesli u pacjenta stosujacego produkt Sprycel® wyniki badan
laboratoryjnych lub klinicznych wskazujg na wystgpienie TMA, nalezy przerwac
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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 wznawiac
leczenia produktem Sprycel® w przypadku zwiekszonego miana przeciwciat przeciwko
ADAMTS13 w potaczeniu z niskg aktywnoscig ADAMTS13.
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B
dochodzito do reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitorow
kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci
watroby lub piorunujacego 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. chordb watroby i leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktérzy wymagaja 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 zakonczeniu.
Wptyw na wzrost i rozwdj dzieci i mtodzieZy
W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy oceniajacych 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 niepozadane zwigzane z eczeniem, dotyczace wzrostu kosci i
rozwoju, zgtoszono u 6 (4,6%) pacjentéw, przy czym jedno z nich miato nasilenie
ciezkie (op6znienie wzrostu stopnia 3). Te 6 przypadkdw obejmowato opdznienie
zrastania sie nasad kosci, osteopenie, opdznienie wzrostu i ginekomastie. Wyniki te
sg trudne do zinterpretowania w kontekscie chordb przewlektych, takich jak CML i
wymagajg diugotrwatej obserwacji. W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy
oceniajacych stosowanie produktu Sprycel® w skojarzeniu z chemioterapig u dzieci i
miodziezy z nowo rozpoznang Ph+ ALL, po maksymalnie 2 latach leczenia zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, dotyczace wzrostu kosci i rozwoju,
zgtoszono u 1 (0,6%) pacjenta. Byfa to osteopenia stopnia 1. U dzieci i mtodziezy
leczonych w badaniach klinicznych produktem SPRYCEL obserwowano
opdznienie wzrostu. Po maksymalnie 2 latach leczenia zaobserwowano trend
spadkowy oczekiwanego wzrostu w takim samym stopniu, jak przy zastosowaniu
samej chemioterapii, bez wptywu na oczekiwang wage i BMI oraz bez zwigzku z
zaburzeniami hormonalnymi lub nieprawidtowo$ciami w innych parametrach
laboratoryjnych. Zaleca sie monitorowanie wzrostu i rozwoju kosci u dzieci i
miodziezy.
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Substancje pomocnicze
Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 2,1 mg sodu na ml produktu Sprycel® w postaci
zawiesiny doustnej.
Kiedy stosuje sie maksymalng dawke dobowg 16 ml zawiesiny doustnej stanowi to
1,7% zalecanego
przez WHO maksymalnego spozycia dziennego, wynoszacego 2 g sodu u osoby
dorostej.
Sacharoza
Sprycel® proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera okoto 0,29 g/ml
sacharozy po jego przygotowaniu z dodatkiem wody. W przypadku zalecanego
dawkowania u dzieci i mtodziezy produkt Sprycel® w postaci zawiesiny doustnej
zawiera 1,17 gramdw sacharozy na 40 mg dazatynibu i 4,37 graméw sacharozy na
150 mg dazatynibu. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z cukrzyca.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy,
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy,
nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.Moze by¢ szkodliwy dla zebdw.
Kwas benzoesowy i benzoesany
Sprycel® zawiera 0,25 mg kwasu benzoesowego w kazdym ml zawiesiny doustnej
oraz 0,25 mg benzoesanu sodu w kazdym ml zawiesiny doustnej. Kwas benzoesowy
lub benzoesan sodu mogg powodowac nasilenie zéttaczki (zazdtcenie skory i oczu)
u noworodkéw (w wieku do 4 tygodni).
Alkohol benzylowy
Sprycel® zawiera 0,017 mg alkoholu benzylowego w kazdym ml zawiesiny doustne;j.
Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Pacjentdw w wieku ponizej
3 lat nalezy monitorowa¢ w kierunku objawéw ze strony uktadu oddechowego.
Produktu Sprycel® nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia dazatynibem. Pacjentki, ktore sg w cigzy lub mogg zajs¢ w
cigze, nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu, jakie moze stwarzac
dazatynib i substancja pomocnicza alkohol benzylowy, ktdry moze sie kumulowac z
uptywem czasu i powodowac kwasice metaboliczng. U pacjentéw z zaburzeniami
watroby lub nerek nalezy stosowaé z ostroznoscia, poniewaz alkohol benzylowy moze
kumulowac sie z uptywem czasu i powodowac kwasice metaboliczna.
Dwutlenek siarki (E220)
Rzadko moze powodowac ciezkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Interakcje z innymi
produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Produkty lecznicze o znanym ryzyku powodowania czestoskurczu typu torsades de

pointes
Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac asciminib jednoczesnie z produktami
leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg ryzyko wystapienia czestoskurczu
typu torsades de pointes, w tym m.in. beprydylem, chloroching, klarytromycyna,
halofantryna, haloperydolem, metadonem, moksyfloksacyng i pimozydem.

Substancje czynne, ktére mogg zwiekszaé stezenie dazatynibu w osoczu
Z badan przeprowadzonych in vitro wynika, Ze dazatynib jest substratem CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie dazatynibu i produktéw leczniczych lub substancji, ktére
silnie hamuja CYP3A4 (np. ketokonazolu, itrakonazolu, erytromycyny,
klarytromycyny, rytonawiru, telitromycyny, soku grejpfrutowego) moze zwiekszac
ekspozycje na dazatynib. Dlatego, nie zaleca sie ogdlnoustrojowego podawania
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Scemblix® (asciminib) [93]

Produkty lecznicze, ktére mogg zmniejszac stezenie asciminibu w osoczu

Silne induktory CYP3A4
Po jednoczesnym podaniu silnego induktora CYP3A4 (ryfampicyna) AUCinf asciminibu
zmniejszyto sie 0 15%, a Cmax wzrosto 0 9% u zdrowych osob otrzymujgcych
pojedynczg dawke 40 mg asciminibu. Nalezy zachowac ostroznos¢ podajgc asciminib
jednoczes$nie z silnymi induktorami CYP3A4, w tym m.in. karbamazeping,
fenobarbitalem, fenytoing i zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum),
ktére moga zmniejszac skutecznos¢ asciminibu.

Produkty lecznicze, ktdrych stezenie w osoczu moze zmienié sie pod wptywem
asciminibu
Substraty CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym
Po jednoczesnym podaniu asciminibu z substratem CYP3A4 (midazolam) AUCinf i
Cmax midazolamu zwiekszyto sie odpowiednio 0 28% i 11% u zdrowych oséb
otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podajac asciminib jednoczesnie z substratami CYP3A4, o ktorych
wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, w tym m.in. substratami CYP3A4
fentanylem, alfentanylem, dihydroergotaming i ergotaming (patrz punkt 5.2). Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki asciminibu.
Substraty CYP2C9
Po jednoczesnym podaniu asciminibu z substratem CYP2C9 (warfaryng) AUCinf i
Cmax S warfaryny zwiekszaty sie odpowiednio 0 41% i 8% u zdrowych osob
otrzymujacych asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac asciminib jednoczesnie z substratami CYP2C9, o ktérych
wiadomo, ze majg waski indeks terapeutyczny, m.in. fenytoina i warfaryna. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki asciminibu.

Sprycel® (dazatynib) [94]

silnych inhibitoréw CYP3A4 u pacjentéw przyjmujacych dazatynib. Biorgc pod uwage
badania in vitro, dazatynib, w stezeniach istotnych klinicznie, wigze sie z biatkami
osocza w okoto 96%. Nie wykonano badan oceniajgcych interakcje dazatynibu z
innymi produktami leczniczymi wigzacymi sie z biatkami. Potencjat wypierania i jego
kliniczne znaczenie nie sg znane.

Substancje czynne, ktére mogg zmniejszaé stezenie dazatynibu w osoczu
W przypadku, gdy dazatynib byt podany po uprzednim 8 dniowym podawaniu
wieczorem 600 mg ryfampicyny, leku silnie indukujacego CYP3A4, pole pod krzywa
(AUC) dazatynibu zmniejszyto sie 0 82%. Inne produkty lecznicze zwiekszajace
aktywnos$¢ CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital lub produkty roslinne zawierajace ziele dziurawca [Hypericum
perforatum]) moga takze zwieksza¢ metabolizm i zmniejszac stezenie dazatynibu
w osoczu. Dlatego, nie zaleca sie stosowania silnych induktoréw CYP3A4 z
dazatynibem. W przypadku pacjentéw, u ktdrych wskazane jest stosowanie
ryfampicyny lub innych induktorow CYP3A4, nalezy stosowac alternatywne produkty
lecznicze o stabszym dziataniu indukujgcym enzymy. Dozwolone jest jednoczesne
stosowanie deksametazonu, stabego induktora CYP3A4, z dazatynibem; przewiduje
sie, ze w przypadku jednoczesnego stosowania deksametazonu AUC dla dazatynibu
zmniejszy sie o okoto 25%, co prawdopodobnie nie bedzie miato znaczenia
klinicznego.

Antagonisci receptora histaminowego typu 2 oraz inhibitory pompy protonowej
Przewlekte hamowanie wydzielania zotgdkowego, przez antagonistéw H2 lub
inhibitory pompy protonowej (np. famotydyny i omeprazolu) moze, prawdopodobnie,
zmniejszac ekspozycje na dazatynib. Badanie, w ktérym podawano pojedyncza
dawke leku zdrowym ochotnikom wykazato, ze podanie famotydyny 10 godzin przed
podaniem jednorazowej dawki produktu Sprycel® zmniejszato ekspozycje na
dazatynib 0 61%. W badaniu na 14 zdrowych ochotnikach, ktérym podano
pojedynczg dawke 100 mg produktu Sprycel® w 22 godziny po 4-dniowym
podawaniu 40 mg omeprazolu w stanie stacjonarnym, stwierdzono zmniejszenie
warto$ci AUC dazatynibu o 43% i wartosci Cmax dazatynibu 0 42%. U pacjentéw
leczonych produktem Sprycel®, zamiast stosowania antagonistéw receptora H2 lub
inhibitorow pompy protonowej nalezy rozwazy¢ leki zobojetniajace sok zotadkowy.

Leki zobojetniajgce sok zotadkowy
Z danych nieklinicznych wynika, ze rozpuszczalno$¢ dazatynibu zalezy od pH.
Réwnoczesne podanie wodorotlenku aluminium/wodorotlenku magnezu z produktem
SPRYCEL u zdrowych ochotnikow zmniejszato AUC pojedynczej dawki produktu
SPRYCEL 0 55%, a Cmax o 58%. Jednakze, w przypadku podawania lekéw
zobojetniajacych kwas zotadkowy 2 godziny przed dawka
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jednorazowg produktu Sprycel® nie obserwowano zadnych istotnych zmian w
stezeniu lub w ekspozycji na dazatynib. W zwigzku z tym, leki zobojetniajgce moga
by¢ podawane do 2 godzin przed lub w 2 godziny po podaniu produktu Sprycel®.

Substancje czynne, ktdérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wptywem
dazatynibu
Jednoczesne stosowanie dazatynibu i substratéw CYP3A4 moze zwiekszy¢ ekspozycje
na substrat CYP3A4. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach,
podanie dazatynibu w dawce 100 mg zwiekszato ekspozycje na symwastatyne, ktéra
jest znanym substratem CYP3A4, przez zwiekszenie AUC 0 20% oraz Cmax 0 37%.
Nie mozna wykluczy¢, ze dziatanie to jest silniejsze po wielokrotnym podaniu
dazatynibu. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac substraty CYP3A4
0 waskim zakresie dawek terapeutycznych (jak np. astemizol, terfenadyna, cyzapryd,
pimozyd, chinidyna, beprydil lub alkaloidy sporyszu [ergotamina,
dihydroergotamina]) u pacjentéw otrzymujgcych produkt dazatynibu. Z danych in
vitro wynika mozliwe ryzyko interakcji z substratami CYP2C8, takimi jak glitazony.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakgcji przeprowadzono tylko u dorostych.

Dziatania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku
Matoptytkowos¢ wystapita u 27,5% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania
w stopniu 3. I 4. Zgtoszono u odpowiednio 6,7% i 11,8% pacjentéw. U pacjentéw z
matoptytkowoscig stopnia >3. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia dziatan
wyniosta 6 tygodni (zakres: 0,14 do 64 tygodni), a mediana czasu trwania
dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 1,71 tygodnia (95% CI, zakres: 1,43
do 2 tygodni). U 2% pacjentéw otrzymujacych asciminib zakonczono i nie wznawiano
leczenia asciminibem z powodu matoptytkowosci, podczas gdy leczenie asciminibem
zostato czasowo wstrzymane u 12,6% pacjentdw z powodu dziatania niepozadanego.
Neutropenia wystapita u 19,4% pacjentow otrzymujacych asciminib, a dziatania w
stopniu 3. I 4. Zgtoszono u odpowiednio 7,3% i 8,4% pacjentdw. U pacjentéw z
neutropenig stopnia >3. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia dziatan wyniosta
6 tygodni (zakres: 0,14 do 180 tygodni), a mediana czasu trwania dowolnego
wystepujgcego dziatania wyniosta 1,79 tygodnia (95% CI, zakres: 1,29 do 2
tygodni). U 1,1% pacjentéw otrzymujacych asciminib zakonczono i nie wznawiano
leczenia asciminibem z powodu neutropenii, podczas gdy leczenie asciminibem
zostato czasowo wstrzymane u 9,6% pacjentdéw z powodu dziatania niepozadanego.
Niedokrwistos¢ wystapita u 12,9% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w
stopniu 3. Wystapity u 5,3% pacjentow. U pacjentow z niedokrwistoscig stopnia > 3.
Mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 30 tygodni (zakres: 0,4
do 207 tygodni), a mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania
wyniosta 0,9 tygodnia (95% CI, zakres: 0,43 do 2,14 tygodnia). Leczenie

Mielosupresja
Leczenie produktem Sprycel® jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwistosci,

neutropenii i matoptytkowosci. Wystepujg one wczesniej i czesciej u pacjentow z CML
w fazie zaawansowanej lub z Ph+ ALL niz u pacjentéw z CML w fazie przewlektej.

Krwawienia
U pacjentdw przyjmujacych produkt Sprycel® zgtoszono dziatania niepozadane
zwigzane z krwawieniem po stosowanym leczeniu, poczawszy od wybroczyn i
krwawienia z nosa po krwotoki z przewodu pokarmowego oraz krwawienie w
o$rodkowym uktadzie nerwowym stopnia 3. lub 4.

Retencja ptynéw
Rézne dziatania niepozadane, takie jak wysiek optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc
oraz wysiek osierdziowy z obrzekiem powierzchownym lub bez, mozna okresli¢
facznie jako ,zatrzymanie ptyndw”. W badaniu dotyczgcym nowo rozpoznanej CML w
fazie przewlekiej, po co najmniej 60 miesigcach obserwaciji, dziatania niepozadane
zwigzane z zatrzymaniem ptyndw po leczeniu dazatynibem obejmowaty wysiek
optucnowy (28%), obrzeki powierzchowne (14%), nadcisnienie ptucne (5%), obrzek
uogolniony (4%) i wysiek osierdziowy (4%). Zastoinowg niewydolno$¢
serca/zaburzenia czynnosci serca i obrzek ptuc odnotowano u < 2% pacjentéw.
Skumulowana w czasie czesto$¢ wystepowania wysieku optucnowego (dowolnego
stopnia) u pacjentdw leczonych dazatynibem wynosita 10% po 12 miesigcach, 14%
po 24 miesigcach, 19% po 36 miesigcach, 24% po 48 miesigcach i 28% po 60
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Scemblix® (asciminib) [93]

asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 0,6% pacjentéw z powodu dziatania
niepozadanego.

Toksyczne dziatanie na trzustke
Zapalenie trzustki wystgpito u 2,5% pacjentéw otrzymujgcych asciminib, a dziatania
stopnia 3. Wystapity u 1,1% pacjentéw. Wszystkie takie dziatania wystapity w
badaniu I fazy (X2101). U 0,6% pacjentéw otrzymujacych asciminib leczenie
asciminibem zakonczono i nie wznawiano z powodu zapalenia trzustki, natomiast u
1,1% pacjentow leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane z powodu
dziatania niepozadanego. Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy w
surowicy wystapito u 21,3% pacjentédw otrzymujgcych asciminib, przy czym dziatania
stopnia 3. I 4. Wystgpity u odpowiednio 10,1% i 2,2% pacjentow. Wsrdd pacjentow
ze zwiekszeniem aktywnosci enzymow trzustkowych u 2,2% pacjentow leczenie
asciminibem zostato definitywnie zakonczone z powodu dziatania niepozadanego.

Wydtuzenie odstepu QT
Wydtuzenie odstepu QT obserwowane w badaniu elektrokardiograficznym wystgpito
u 0,8% pacjentéw otrzymujgcych asciminib. W badaniu klinicznym ASCEMBL u
jednego pacjenta wydtuzenie odstepu QTcF przekroczyto 500 milisekund (ms) wraz z
wydtuzeniem QTcF wzgledem wartosci poczatkowej o ponad 60 ms, a u jednego
pacjenta wystapito wydtuzenie odstepu QTcF wraz z wydtuzeniem QTcF wzgledem
wartosci poczatkowej o ponad 60 ms.

Nadciénienie tetnicze
Nadcisnienie tetnicze wystgpito u 18,5% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a
dziatania stopnia 3. i 4. zgtoszono odpowiednio u 8,4% i 0,3% pacjentow. U
pacjentéw z nadciénieniem tetniczym w stopniu 3., mediana czasu do pierwszego
wystapienia dziatan wyniosta 14 tygodni (zakres: 0,1 do 156 tygodni). Leczenie
asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 0,8% pacjentow z powodu dziatania
niepozadanego.

Nieprawidtowe wyniki w badaniach laboratoryjnych
Zmniejszenie stezenia fosforanow wystapit jako nieprawidtowy wynik w badaniach
laboratoryjnych u 17,9% (wszystkie stopnie) i 6,4% (stopien 3./4.) sposrdd 156
pacjentdw otrzymujgcych asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe.

Sprycel® (dazatynib) [94]

miesigcach. Nawrotowy wysiek optucnowy wystapit facznie u 46 pacjentéw leczonych
dazatynibem. U siedemnastu pacjentdw wystapity 2 osobne dziatania niepozadane, u
6 wystapity 3 dziatania niepozadane, u 18 od 4 do 8 dziatai niepozadanych, au 5 >
8 epizoddw wysieku optucnowego. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
zwigzanego z dazatynibem wysieku optucnowego stopnia 1. lub 2. wynosita 114
tygodni (zakres 4 do 299 tygodni). Wysiek optucnowy zwigzany z dazatynibem
oceniono jako ciezki (stopnia 3. lub 4.) u mniej niz 10% pacjentéw z wysiekiem
optucnowym. Mediana czasu do wystapienia pierwszego zwigzanego z dazatynibem
wysieku optucnowego stopnia > 3 wynosita 175 tygodni (zakres 114 do 274
tygodni). Mediana czasu trwania zwigzanego z dazatynibem wysieku optucnowego
(dowolnego stopnia) wynosita 283 dni (okoto 40 tygodni). Wysiek optucnowy byt
zazwyczaj odwracalny i ustepowat po odstawieniu produktu Sprycel® i zastosowaniu
diuretykéw lub innych odpowiednich metod leczenia wspomagajgcego. Wsrdd
pacjentéw leczonych dazatynibem, u ktérych wystapit zwigzany z lekiem
wysiek optucnowy (n=73), u 45 (62%) przerwano podawanie leku, a u 30 (41%)
zmniejszono jego dawke. Dodatkowo 34 (47%) pacjentow otrzymato diuretyki, 23
(32%) otrzymato kortykosteroidy, a 20 (27%) otrzymato zaréwno kortykosteroidy,
jak i diuretyki. U dziewieciu (12%) pacjentéw wykonano terapeutyczny drenaz jamy
optucnej. Sze$¢ procent pacjentdw leczonych dazatynibem przerwato leczenie z
powodu zwigzanego z lekiem wysieku optucnowego. Wysiek optucnowy nie miat
niekorzystnego wptywu na zdolno$¢ pacjentow do uzyskania odpowiedzi. Wsrod
pacjentéw leczonych dazatynibem z wysiekiem optucnowym u 96% uzyskano
odpowiedz cCCyR, u 82% — MMR, a u 50% osiggnieto odpowiedz MR4.5 pomimo
przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki. Dodatkowe informacje na temat
pacjentéw z CML w fazie przewlekiej oraz z CML w fazie
zaawansowanej lub Ph+ ALL przedstawiono w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. U pacjentdw z wysiekiem w jamie optucnej odnotowano przypadki
chtonkotoku. Niektdre przypadki chtonkotoku ustapity po odstawieniu dazatynibu,
przerwaniu stosowania lub po zmniejszeniu dawki, niemniej jednak wiekszos¢
przypadkéw wymagata dodatkowego leczenia.

Tetnicze nadciénienie ptucne (TNP)

TNP (przedwitosniczkowe tetnicze nadciénienie 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. Pacjenci, u ktérych zgtaszano
wystepowanie TNP podczas leczenia dazatynibem, zwykle przyjmowali inne
produkty lecznicze lub wystepowaty u nich choroby wspdtistniejgce z podstawowg
chorobg nowotworowa. U pacjentéw z TNP obserwowano poprawe parametrow
hemodynamicznych i klinicznych po zaprzestaniu leczenia dazatynibem.

Wydtuzenie odstepu QT

81




10.1. Charakterystyki produktdw leczniczych

Scemblix® (asciminib) [93]

Sprycel® (dazatynib) [94]

W badaniu III fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej 1
pacjent (<1%) leczony produktem SPRYCEL miat QTcF > 500 msec po co najmniej
12 miesigcach obserwacji. Nie zgtoszono zadnych dodatkowych pacjentéw z
wartoscig QTcF > 500 msec po co najmniej 60 miesigcach obserwadiji.

W 5 badaniach klinicznych II fazy u pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na
wczesniejsze leczenie imatynibem, kilkakrotne zapisy EKG wykonywane przed
przystapieniem do leczenia i we wczesniej wyznaczonych odstepach czasowych,
wykonano u 865 pacjentéw otrzymujacych produkt Sprycel® w dawce 70 mg dwa
razy na dobe. Wyniki badan EKG odczytywano centralnie. Obliczajac dtugos¢ odstepu
QT stosowano poprawke, uwzgledniajgca czestosé rytmu serca, zgodnie ze wzorem
Fridericia. We wszystkich punktach czasowych w 8. dniu od rozpoczecia podawania
leku, Srednia zmiana odstepu QTcF w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
wynosita 4 - 6 msec, przy gérnym 95% przedziale ufnosci < 7 msec. W badaniach
klinicznych u 15 (1%) z 2182 pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na
wczesniejsze leczenie imatynibem, ktérzy otrzymywali produkt Sprycel®
zgtoszono wydtuzenie QTc jako dziatanie niepozadane. U dwudziestu jeden
pacjentdw (1%) obserwowano wydtuzenie QTcF > 500 msec.

Dziatania niepozgdane zwigzane z sercem
Pacjentdw z czynnikami ryzyka lub z chorobg serca w wywiadzie nalezy doktadnie
monitorowac¢ w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z
niewydolnoscig serca oraz nalezy w odpowiedni sposéb oceniac i leczy¢.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze
stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre przypadki prowadzity
do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w
konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Hematologia W badaniu dotyczacym nowo rozpoznanej CML w fazie przewlektej, u
pacjentow otrzymujacych produkt Sprycel®, po co najmniej 12 miesigcach obserwacji
stwierdzono nastepujgce nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
stopnia 3. lub 4.: neutropenia (21%), matoptytkowos¢ (19%) i niedokrwistos¢
(10%). Po co najmniej 60 miesigcach obserwacji fgczne wskazniki wystepowania
neutropenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci wynosity, odpowiednio 29%, 22% i
13%. U pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekiej leczonych produktem
Sprycel®, u ktérych stwierdzono mielosupresje stopnia 3. lub 4., powrdt do stanu
wyjsciowego nastepowat zwykle po krétkim zaprzestaniu podawania i (lub)
zmniejszeniu dawki, natomiast u 1,6% pacjentéw, po co najmniej 12 miesigcach
obserwacji, zaprzestano leczenia na state. Po co najmniej 60 miesigcach obserwacji
faczny wskaznik zaprzestania leczenia na state z powodu mielosupres;ji stopnia 3. lub
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Sprycel® (dazatynib) [94]
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4. wynosit 2,3%. U pacjentdw z CML z opornoscig lub nietolerancjg na wcze$niejsze
leczenie imatynibem stwierdzano zgodnie niedobdr krwinek (matoptytkowos¢,
neutropenie oraz niedokrwisto$¢). Jednakze, wystepowanie niedoboru krwinek byto
oczywiscie zalezne od stadium choroby. Czesto$¢ wystepowania zaburzen
hematologicznych stopnia 3. lub 4. przedstawiono w Tabeli 8. W Charakterystyce

Produktu Leczniczego.

Specjalne srodki
osroznosci dotyczace
przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych wymagan.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irlandia

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irlandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

EU/1/22/1670/001-004

Sprycel® 20 mg tabletki powlekane
EU/1/06/363/004
EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001

Sprycel® 50 mg tabletki powlekane
EU/1/06/363/005
EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

Sprycel® 70 mg tabletki powlekane
EU/1/06/363/006
EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

Sprycel® 80 mg tabletki powlekane
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

Sprycel® 100 mg tabletki powlekane
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

Sprycel® 140 mg tabletki powlekane
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do

25 sierpnia 2022

20 listopada 2006
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Tabela 21. Charakterystyka produktu leczniczego Tasigna® (nilotynib) oraz produktu leczniczego Bosulif® (bosutynib).

Tasigna® (nilotynib) [95] Bosulif® (bosutynib) [96]

zelatynowych kapsutkach rozmiaru 1, z czarnym nadrukiem ,,NVR/BCR” wzdtuz osi.

Tasigna® 200 mg kapsutki twarde
Proszek barwy biatej do zéttawej, w jasnozottych twardych nieprzezroczystych

zelatynowych kapsutkach rozmiaru 0, z czerwonym nadrukiem ,NVR/TKI” wzdtuz osi.

farmako?er:la':::eutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej,
tyrozynowej BCR-ABL, kod ATC: LO1EAOQ3 kod ATC: LO1EAQ4.
/ kod ATC
Tasigna® 50 mg kapsutki twarde Bosulif® 100 mq tabletki powlekane
Proszek barwy biatej do zéttawej, w twardych zelatynowych kapsutkach rozmiaru 4, Z6#a, owalna (szerokos¢: 5,6 mm; dtugosé: 10,7 mm), dwuwypukia tabletka
0 jasnozottym nieprzezroczystym korpusie i czerwonym, nieprzezroczystym wieczku, powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer” na jednej stronie i ,100” na drugiej.
z czarnym nadrukiem ,NVR/ABL” umieszczonym promieniscie na wieczku.
Bosulif® 400 mq tabletki powlekane
Postac Tasigna® 150 mg kapsutki twarde Pomaranczowa, owalna (szeroko$¢: 8,8 mm; dtugosc: 16,9 mm), dwuwypukta
farmaceutyczna Proszek barwy biatej do zéttawej, w czerwonych, twardych, nieprzezroczystych, tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer” na jednej stronie i ,400” na

drugiej.

Bosulif® 500 mq tabletki powlekane
Czerwona, owalna (szerokos$¢: 9,5 mm; dtugosc: 18,3 mm), dwuwypukta tabletka
powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer” na jednej stronie i ,500” na drugiej.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Nilotynib jest silnie dziatajgcym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL
onkoproteiny BCR-ABL, zaréwno w liniach komdrkowych, jak i pierwotnych
komodrkach biataczki z chromosomem Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie
powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposob silnie hamujgcy niezmutowane
biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywnos$¢ wobec 32/33 zmutowanych form BCR-ABL
opornych na imatynib. W zwigzku z wyzej opisang aktywnoscig biochemiczna,
nilotynib selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komérkowych
oraz w pierwotnych komoérkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u
pacjentéw z CML. W badaniu z zastosowaniem mysiego modelu przewlektej biataczki
szpikowej, nilotynib, podawany doustnie jako jedyny produkt leczniczy, zmniejszat
wielko$¢ guza i zwiekszat przezywalnosé. Nilotynib nie wykazuje dziatania lub
wykazuje stabe dziatanie na wiekszo$¢ innych badanych kinaz biatkowych, w tym
Src, z wyjatkiem receptordw kinaz PDGF, KIT i Ephrin, ktdre hamuje w stezeniach z
zakresu osigganego po doustnym podaniu dawek leczniczych, zalecanych w leczeniu
chorych na przewlektag biataczke szpikowa.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktéw leczniczych nazywanych
inhibitorami kinazy. Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidtowej
kinazy BCR-AblI, ktdra sprzyja powstawaniu przewlektej biataczki szpikowej. Wyniki
badan modelowych wskazujg, ze bosutynib wigze sie z domeng kinazy BCR-AbI.
Bosutynib jest rowniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym kinaz Src, Lyn oraz
Hck. Bosutynib wykazuje minimalne dziatanie inhibicyjne wobec receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor) oraz
c-Kit. W badaniach in vitro bosutynib hamuje proliferacje i przezycie ustalonych linii
komorkowych CML, linii komdrkowych z chromosomem Ph+ oraz pobranych od
pacjentdéw pierwotnych prymitywnych komorek CML. Zastosowanie bosutynibu
powodowato inhibicje 16 z 18 postaci enzymu BCR-Abl opornych na imatynib
ulegajacych ekspresji w liniach mysich komdrek szpiku. Leczenie bosutynibem
powodowato zmniejszenie rozmiaru guzéw CML rozwijajacych sie u nagich myszy i
hamowato wzrost mysich guzéw nowotworowych w szpiku wykazujgcych ekspresje
postaci BCR-Abl opornych na imatynib. Bosutynib wykazuje réwniez dziatanie
inhibicyjne wobec receptorowych kinaz tyrozynowych c-Fms, EphA i B, kinaz z
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Tasigna® (nilotynib) [95]

Bosulif® (bosutynib) [96]

rodziny Trk, kinaz z rodziny Axl, kinaz z rodziny Tec, 16 niektorych kinaz nalezacych
do rodziny ErbB, niereceptorowej kinazy tyrozynowej Csk, kinaz serynowo-
treoninowych z rodziny Ste20 oraz 2 kinaz biatkowych zaleznych od kalmoduliny.
Wptyw podania 500 mg bosutynibu na skorygowany QTc oceniono w

randomizowanym, jednodawkowym, krzyzowym badaniu prowadzonym metoda
podwdjnie Slepej proby (wzgledem bosutynibu), z grupg kontrolng otrzymujaca

placebo obejmujacym faze otwarta z grupg kontrolng otrzymujaca moksyfloksacyne

prowadzonym u zdrowych oséb.

Wskazania do
stosowania

Produkt Tasigna® jest wskazany w leczeniu:
- pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekig
biataczka szpikowg (CML) z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,

- pacjentdw dorostych z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub
fazie akceleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w
tym leczenie imatynibem. Nie sg dostepne dane dotyczace skutecznosci u pacjentow
z CML w przefomie blastycznym,

- dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, w
przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem.

Bosulif® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z:

- NOWo rozpoznang przewlekia biataczka szpikowa (CML, ang. chronic myelogenous
leukaemia) z chromosomem Philadelphia (CML Ph+) w fazie przewlektej (CP, ang.
chroni¢ phase),

- CML Ph+ w fazie przewlektej (CP), fazie akceleracji (AP, ang. accelerated phase) i
fazie przetomu blastycznego (BP, ang. blast phase), ktorzy byli wczesniej leczeni
jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej i w przypadku ktérych imatynib,
nilotynib i dasatynib nie sg wiasciwymi produktami leczniczymi.

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysc kliniczng dla
pacjenta lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych. W razie pominiecia dawki, pacjent nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki, ale kolejng przepisang dawke przyjac o zwykiej porze.
Dawkowanie u dorostych pacjentow z CML z chromosomem Philadelphia Zalecana
dawka produktu leczniczego: - 300 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlektej, - 400 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z CML
w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji, z nietolerancjg lub opornoscig na
uprzednie leczenie. Dawkowanie u dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem
Philadelphia Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest ustalane indywidualnie i zalezy od
powierzchni ciata pacjenta (mg/m2 pc.). Zalecana dawka nilotynibu wynosi 230
mg/m2 pc. Dwa razy na dobe, w zaokragleniu do najblizszej wielokrotnosci dawki 50
mg (nie przekraczajac maksymalnej dawki pojedynczej wynoszacej 400 mg) (patrz
Tabela 1). Aby uzyska¢ zadang dawke, mozna fgczy¢ kapsutki twarde Tasigna® o
roznej mocy. Brak jest doswiadczenia w leczeniu dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie ma
danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat z nowo rozpoznang chorobg i
istniejg ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat z opornoscig na
imatynib lub nietolerancjg imatynibu.

Dorosli pacjenci z CML w fazie przewlektej z chromosomem Philadelphia, ktorzy byli
leczeni nilotynibem w terapii pierwszego rzutu i ktérzy uzyskali trwatg gteboka
odpowiedz molekularng (MR4,5) Mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia u
spetniajgcych kryteria dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej z

Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz doswiadczony w diagnozowaniu i leczeniu
pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa.

Nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie CP
Zalecana dawka to 400 mg bosutynibu raz na dobe.

CML Ph+ w fazie CP, AP lub BP z opornoscig na wczesniejsze leczenie lub jego

nietolerancijg
Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobe.

W badaniach klinicznych w przypadku obu wskazan leczenie bosutynibem
kontynuowano do wystapienia progresji choroby lub nietolerancji leczenia.

Dostosowanie dawki
W badaniu klinicznym 1/11 fazy z udziatem pacjentéw z CML, ktorzy wykazywali
oporno$¢ na wezesniejsze leczenie lub jego nietolerancje, zwiekszenie dawki z 500
mg do 600 mg raz na dobe podawanej wraz z positkiem byto dozwolone u
pacjentdw, u ktorych do 8. tygodnia nie uzyskano catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR, ang. complete haematologic response) lub do 12. tygodnia
nie uzyskano catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, ang. complete
cytogenetic response) i u ktérych nie wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub
wyzszego stopnia 0 mozliwym zwigzku ze stosowaniem badanego produktu. W
badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP
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chromosomem Philadelphia (Ph+), ktorzy byli leczeni nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe przez co najmniej 3 lata, jesli gteboka odpowiedz molekularna
utrzymuje sie przez minimum jeden rok bezposrednio przed zakonczeniem leczenia.
Zakonczenie leczenia nilotynibem powinno by¢ inicjowane przez lekarza
posiadajacego do$wiadczenie w leczeniu pacjentdw z CML. U spetniajgcych kryteria
pacjentdw, ktorzy zakoncza leczenie nilotynibem, konieczne jest comiesieczne
monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem przez
jeden rok, nastepnie co 6 tygodni w drugim roku, a pdzniej co 12 tygodni.
Monitorowanie poziomu transkryptow BCR-ABL musi by¢ wykonywane za pomoca
ilociowego testu diagnostycznego zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi
molekularnych w Skali Miedzynarodowej (IS) o czutosci przynajmniej MR4,5 (BCR-
ABL/ABL <0,0032% IS). U pacjentow, ktorzy utracg MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL
<0,01%]IS), ale nie utraca MMR (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1%]IS) w fazie bez leczenia,
poziom transkryptéw BCR-ABL nalezy monitorowaé co 2 tygodnie az do chwili, gdy
poziom BCR-ABL powrdci do zakresu pomiedzy MR4 a MR4,5. Pacjenci, ktorzy
utrzymajg poziom BCR-ABL pomiedzy MMR a MR4 w minimum 4 kolejnych
pomiarach mogg wrdci¢ do pierwotnego harmonogramu monitorowania. Pacjenci,
ktérzy utracg MMR, muszg wznowic leczenie w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia
utraty remisji. Leczenie nilotynibem nalezy wznowi¢ w dawce 300 mg dwa razy na
dobe lub w zmniejszonej dawce wynoszacej 400 mg raz na dobe, jesli przed
zakonczeniem leczenia u pacjenta zmniejszono dawke. U pacjentow wznawiajgcych
leczenie nilotynibem nalezy monitorowac poziom transkryptéw BCR-ABL co miesigc
az do ponownego stwierdzenia MMR, a nastepnie co 12 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dorosli pacjenci z CML w fazie przewlektej z chromosomem Philadelphia, ktdrzy
uzyskali trwatg gteboka odpowiedz molekularng (MR4,5) podczas leczenia
nilotynibem po wczesniejszym leczeniu imatynibem Mozna rozwazy¢ zakonczenie
leczenia u spetniajgcych kryteria dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlekiej z
chromosomem Philadelphia (Ph+), ktdrzy byli leczeni nilotynibem przez co najmniej 3
lata, jesli gteboka odpowiedz molekularna utrzymuje sie przez minimum jeden rok
bezposrednio przed zakonczeniem leczenia. Zakoriczenie leczenia nilotynibem
powinno by¢ inicjowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z CML. U spetniajacych kryteria pacjentdw, ktorzy zakonczg leczenie
nilotynibem, konieczne jest comiesieczne monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-
ABL i morfologii krwi z rozmazem przez jeden rok, nastepnie co 6 tygodni w drugim
roku, a pdzniej co 12 tygodni. Monitorowanie poziomu transkryptéw BCR-ABL musi
by¢ wykonywane za pomocg ilosciowego testu diagnostycznego zwalidowanego dla
pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnych w Skali Miedzynarodowej (IS) o czutosci
przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Pacjenci z potwierdzong utratg
MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01%]IS) w fazie bez leczenia (dwa kolejne pomiary
wykonywane w odstepie co najmniej 4 tygodni wykazujgce utrate MR4) lub utratg
wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1%IS) muszg wznowi¢
leczenie w ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. Leczenie nilotynibem

Bosulif® (bosutynib) [96]

leczonych bosutynibem w dawce 400 mg stopniowe zwiekszanie dawki o 100 mg do
maksymalnie 600 mg raz na dobe podawanej z positkiem byto dozwolone u
pacjentéw, jesli w 3. miesigcu leczenia nie odnotowano transkryptéw BCR-Abl (ang.
breakpoint cluster region-Abelson) w ilosci < 10%, nie wystapity dziatania
niepozadane 3. lub 4. stopnia, a nasilenie wszystkich objawdw toksycznosci
niehematologicznej 2. stopnia zmniejszyto sie do co najmniej 1. stopnia. W badaniu
klinicznym 1V fazy z udziatem pacjentéw z CML Ph+, wcze$niej leczonych co najmniej
jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor),
zwiekszanie dawki z 500 mg do 600 mg, podawanej raz na dobe razem z positkiem
byto dozwolone u pacjentdw z niezadowalajgcg odpowiedzig lub objawami progresji
choroby, u ktdrych nie wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia ani
utrzymujace sie zdarzenia niepozadane 2. stopnia. W badaniu I/II fazy z udziatem
pacjentdw z CML, ktdrzy wykazywali opornos¢ na wczesniejsze leczenie lub jego
nietolerancje i u ktorych leczenie rozpoczeto od dawki < 500 mg na dobe, dawke
bosutynibu zwigkszono do 600 mg na dobe u 93 (93/558; 16,7%) pacjentéw. W
badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP, u ktérych
leczenie rozpoczeto od dawki 400 mg, dawke bosutynibu do 500 mg na dobe
zwiekszono tgcznie u 58 (21,6%) pacjentéw. Ponadto u 10,4% pacjentow w grupie
otrzymujacej bosutynib zwiekszono dawke do 600 mg na dobe . W badaniu IV fazy z
udziatem pacjentdw z CML Ph+, wczedniej leczonych co najmniej jednym TKI, ktdrzy
rozpoczeli leczenie bosutynibem w dawce 500 mg na dobe, u jednego pacjenta
(0,6%) zwiekszono dawke do 600 mg na dobe. Dawki powyzej 600 mg na dobe nie
byty badane i dlatego nie nalezy ich podawac.

Dostosowanie dawki w zaleznosci od wystgpienia dziatan niepozadanych
Niehematologiczne dziatania niepoZadane
W przypadku wystgpienia umiarkowanej lub ciezkiej, klinicznie istotnej toksycznosci
niehematologicznej nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po ustgpieniu objawow
toksycznosci mozna wznowi¢ stosowanie produktu od dawki zmniejszonej o 100 mg
podawanej raz na dobe. W okreslonych stanach klinicznych nalezy rozwazyc
ponowne zwiekszenie dawki do dawki podawanej 4 raz na dobe przed jej
zmniejszeniem. U pacjentéw stosowano dawki mniejsze od 300 mg/dobe; jednak nie
okreslono ich skutecznosci. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych: w
przypadku ponadpieciokrotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz powyzej
gornej granicy normy (> 5 x GGN), nalezy przerwac podawanie bosutynibu do czasu
powrotu tych aktywnosci do wartosci < 2,5 x GGN, po czym wznowi¢ stosowanie
tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe. Jesli powrdt do danych
wartosci trwa diuzej niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
bosutynibem. Jesli zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN wystepuje
jednoczesnie ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny > 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy
zasadowej < 2 x GGN, nalezy przerwac leczenie bosutynibem. Biegunka: w
przypadku wystgpienia biegunki stopnia 3.—4. Wedtug Kryteriéw Narodowego
Instytutu Raka opisujacych dziatania niepozadane (ang. NCI CTCAE, National Cancer
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekia biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczeséniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Tasigna® (nilotynib) [95]

nalezy wznowi¢ w dawce 300 mg lub 400 mg dwa razy na dobe. U pacjentow
wznawiajgcych leczenie nilotynibem nalezy monitorowac poziom transkryptéw BCR-
ABL co miesigc az do ponownego stwierdzenia wczesniej wystepujgcej wiekszej
odpowiedzi molekularnej lub MR4, a nastepnie co 12 tygodni.

Dostosowanie lub zmiana dawki Jesli wystgpi toksycznos$¢ dotyczaca uktadu
krwiotwérczego (neutropenia, trombocytopenia) niezwigzana z chorobg podstawowg
— biataczkg — moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania produktu Tasigna® przez

pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki.

Sposdb podawania Produkt leczniczy Tasigna® nalezy przyjmowac dwa razy na dobe
co okoto 12 godzin i nie nalezy przyjmowac go z jedzeniem. Kapsutki twarde nalezy
potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy spozywac zadnych positkéw na 2
godziny przed przyjeciem dawki i przynajmniej jedng godzine po przyjeciu dawki.
Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ kapsutek twardych, moga rozpusci¢
zawartos$¢ kazdej kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty musu jabtkowego
(przecieru jabtkowego) i natychmiast zazy¢. Nie wolno uzywaé objetosci wiekszej niz
zawartosc jednej tyzeczki do herbaty przecieru jabtkowego ani zadnego innego
pokarmu niz przecier jabtkowy.

Bosulif® (bosutynib) [96]

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), nalezy przerwac
podawanie bosutynibu. Po przywrdceniu stopnia < 1. Mozna wznowic stosowanie
tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe.
Hematologiczne dziatania niepozadane
W przypadku wystgpienia ciezkiej lub dtugotrwatej neutropenii i matoptytkowosci
zalecane jest zmniejszenie dawki wedtug schematu opisanego w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Szczegdlne populacje pacjentow
Pacgjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Brak szczegolnych zalecen dotyczacych dawki u pacjentow w podesztym wieku. Ze
wzgledu na ograniczong liczbe informacji dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u 0s6b w podeszlym wieku, nalezy zachowac ostroznos$¢ w tej grupie
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan
dotyczacych CML. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek w trakcie badan zaobserwowano zwiekszanie sie ekspozycji [pola powierzchni
pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (AUC, ang. area under
curve)].

Nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie CP
U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny
(CCr) od 30 do 50 ml/min, oszacowany wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta] zalecana
dawka bosutynibu to 300 mg na dobe podawane z positkiem. U pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CCr < 30 ml/min, oszacowany wedtug wzoru
Cockcrofta-Gaulta) zalecana dawka bosutynibu to 200 mg na dobe podawana z
positkiem. Zwiekszenie dawki do 400 mg raz na dobe podawanej z positkiem u
pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub do 300 mg raz na
dobe u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ rozwazane, jesli
nie wystepuja u nich ciezkie dziatania niepozadane lub uporczywe dziatania
niepozadane o umiarkowanym nasileniu i jesli nie uzyskano u nich wystarczajacej
odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej lub molekularnej. CML Ph+ w fazie CP,
AP lub BP z opornoscig na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg Zalecana
dawka bosutynibu dla pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CCr
obliczony ze wzoru Cockcrofta-Gaulta od 30 do 50 ml/min) wynosi 400 mg na dobe.
Zalecana dawka bosutynibu dla pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CCr obliczony ze wzoru Cockrofta-Gaulta < 30 ml/min) wynosi 300 mg na dobe.
Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 500 mg raz na dobe u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub do 400 mg raz na dobe u
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktdrych nie wystapity ciezkie
ani dtugotrwate dziatania niepozadane o nasileniu umiarkowanym i jesli nie uzyskano
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u nich wystarczajacej odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej lub
molekularnej.
Zaburzenia serca
Pacjenci z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg serca (np. niedawno
przebytym zawatem miesnia sercowego, zastoinowg niewydolnoscig serca lub
dusznicg bolesng niestabilng) zostali wykluczeni z badan klinicznych. W przypadku
pacjentéw z istotnymi klinicznie zaburzeniami serca nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostroznos$¢.
Niedawno przebyte lub utrzymujgce sie istotne kiinicznie zaburzenia Zotadka i jelit
Pacjenci z niedawno przebytymi lub utrzymujgcymi sie istotnymi klinicznie
zaburzeniami zotadka i jelit (np. nasilonymi wymiotami i (lub) biegunka) zostali
wykluczeni z badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z niedawno przebytymi lub
utrzymujgcymi sie istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka i jelit, nalezy zachowac
szczegolng ostroznosc.
Dzieci  mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bosutynibu u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania
Bosulif® nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe podczas positkow. Jezeli od

momentu pominiecia dawki uptyneto wiecej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac
Przeciwwskazania

dodatkowej dawki. Przepisang dawke nalezy przyjac nastepnego dnia.
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Zahamowanie czynnosci szpiku Zaburzenia czynnosci watroby
Leczenie nilotynibem wigze sie z wystgpieniem trombocytopenii, neutropenii i Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem zwiekszenia aktywnosci
niedokrwistosci (stopien 3 i 4 wg skali toksyczno$ci National Cancer Institute aminotransferaz w surowicy [aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy
Common Toxicity Criteria). Zaburzenia wystepujg czesciej u pacjentow z CML i asparaginianowej (AspAT)]. Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz zwykle
opornoscig lub nietolerancjg imatynibu, a zwfaszcza u chorych w fazie akceleracji
CML. W pierwszych dwéch miesigcach leczenia badanie morfologii krwi nalezy

wystepowata na wczesnym etapie leczenia (u ponad 80% pacjentow, u ktdrych

nastapito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz dowolnego stopnia, do pierwszego

wykonywac co dwa tygodnie, a pézniej co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami takiego zdarzenia doszto w ciggu pierwszych 3 miesiecy). U pacjentéw otrzymujgcych

Specjalne ostrzezenia klinicznymi. Zahamowanie czynnosci szpiku jest zwykle przemijajace, a wiasciwym bosutynib nalezy przeprowadzi¢ testy czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem
i érodki ostroznosci postepowaniem jest wstrzymanie podawania leku Tasigna® na pewien czas lub leczenia i raz w miesigcu w ciggu pierwszych 3’miesiecy leczenia i zgodnie’ ze

dotyczace stosowania zmniejszenie dawki. wskazaniami klinicznymi. W przypadku pacjentow ze zwiekszong aktywnosciag

aminotransferaz nalezy tymczasowo wstrzymac podawanie bosutynibu (biorac pod
Wydtuzenie odstepu QT uwage zmniejszenie dawki po przywrdceniu nasilenia zdarzenia niepozgdanego do
Wykazano, ze nilotynib moze powodowac zalezne od stezenia wydtuzenie stopnia 1. lub stanu poczatkowego) i (lub) przerwac leczenie bosutynibem.
repolaryzacji komor serca, skutkujgce wydtuzeniem odstepu QT w powierzchniowym Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz, zwtaszcza w przypadku réwnoczesnego
zapisie EKG u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. W badaniu III fazy z zwiekszenia stezenia bilirubiny, moze stanowi¢ wczesng oznake polekowego
udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekiej, otrzymujgcych 300 uszkodzenia watroby; takich pacjentéw nalezy podda¢ odpowiedniemu leczeniu.
mg nilotynibu dwa razy na dobe, w stanie stacjonarnym Srednia zmiana odstepu
QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U Zzadnego z pacjentdw nie Biegunka i wymioty
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obserwowano QTcF >480 msec. Nie odnotowano zadnego przypadku zaburzen
rytmu typu ,torsade de pointes”. W badaniu fazy II u pacjentdw nietolerujgcych
imatynibu lub z CML oporng na imatynib, w fazie przewlekiej i w fazie akceleracji,
otrzymujacych 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe, zaobserwowane $rednie zmiany
odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 5 i 8 milisekund. U mniej niz 1% pacjentéw obserwowano QTcF >500
milisekund. W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkéw wystepowania
zaburzen rytmu typu ,torsade de pointes”. W badaniu zdrowych ochotnikdw,
narazonych w stopniu poréwnywalnym z narazeniem pacjentéw, $rednia zmiana
odstepu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita 7
milisekund (wskaznik sercowy CI + 4 milisekundy). U Zadnego z ochotnikdw nie
zaobserwowano QTcF >450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badan nie
zaobserwowano wystepowania klinicznie istotnej arytmii. Nie zaobserwowano
zwlaszcza przypadkow czestoskurczu komorowego typu ,torsade de pointes”
(utrwalonego i nieutrwalonego). Do istotnego wydtuzenia odstepu QT moze dojs¢,
gdy nilotynib jest niewtasciwie przyjmowany z silnymi inhibitorami CYP3A4 i (lub)
produktami leczniczymi, ktére moga wydtuzac odstep QT, i (lub) z pokarmem (patrz
punkt 4.5). Wspdtistniejgca hipokaliemia lub hipomagnezemia mogg dodatkowo
nasili¢ to dziatanie. W razie wydtuzenia odstepu QT moze wystapi¢ u pacjentow
ryzyko zgonu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Tasigna® u pacjentéw z
wydtuzeniem odstepu QTc lub u ktérych wystepuje znaczne ryzyko wydtuzenia
odstepu QTc, takich jak:
— pacjentdéw z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT
— pacjentdw z niewyréwnanymi lub znaczacymi chorobami serca, w tym z niedawno
przebytym zawatem miesnia sercowego, zastoinowg niewydolnoscig serca,
niestabilng dusznicg bolesng lub klinicznie istotng bradykardig
— pacjentdw przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub inne substancje powodujace
wydtuzenie odstepu QT.

Zaleca sie $ciste kontrolowanie wptywu leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz
wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem i zawsze, gdy
istniejg wskazania kliniczne. Przed podaniem produktu Tasigna® nalezy skorygowac
istniejacg hipokaliemie i hipomagnezemie, a nastepnie okresowo kontrolowac
stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Nagty zgon
U pacjentow z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji, z nietolerancjg lub
opornoscig na leczenie imatynibem z chorobg serca w wywiadzie lub z istotnymi
kardiologicznymi czynnikami ryzyka, odnotowano niezbyt czeste przypadki (0,1 do
1%) nagtych zgondw. U pacjentdw tych, oprocz procesu nowotworowego,
wspotistniaty czesto inne choroby, jak rowniez przyjmowali oni inne leki. Czynnikiem
sprzyjajacym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zgtaszano zadnych

Bosulif® (bosutynib) [96]

Leczenie bosutynibem wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki i wymiotow, dlatego
w przypadku pacjentow z niedawno przebytymi lub utrzymujgcymi sie istotnymi
klinicznie zaburzeniami zotadka i jelit, nalezy stosowac ten produkt leczniczy z
zachowaniem ostroznosci i wylacznie po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka, poniewaz
tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych. U pacjentéw, u ktdrych wystgpi
biegunka i wymioty, nalezy zastosowac standardowe leczenie, w tym podanie
przeciwbiegunkowego lub przeciwwymiotnego produktu leczniczego i (lub)
uzupetnienie ptyndéw. Dodatkowo, w przypadku biegunki i wymiotéw mozna
tymczasowo wstrzymaé podawanie bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac
leczenie bosutynibem. Lek przeciwwymiotny, domperidon, moze powodowac
wydtuzenie odstepu QTc i wywotywac arytmie typu ,torsades de pointes”, dlatego
nalezy unikaé skojarzonego podawania z domperidonem. Nalezy go uzy¢ wytgcznie w
sytuacji, gdy inne produkty lecznicze s nieskuteczne. W takich sytuacjach
wymagana jest indywidualna ocena korzysci i ryzyka dla kazdego przypadku, a
pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia wydtuzenia QTc przypadku, a
pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia wydtuzenia QTc.

Mielosupresja
Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem mielosupres;ji definiowanej jako
niedokrwisto$¢, neutropenia i matoptytkowos$¢. Nalezy co tydzien wykonywac petng
morfologie krwi w ciggu pierwszego miesigca leczenia, a nastepnie co miesigc lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mielosupresje nalezy (mozna) leczy¢ przez
tymczasowe wstrzymanie podawania bosutynibu, zmniejszenie dawki i (lub)
przerwanie leczenia bosutynibem.

Zatrzymanie ptynéw
Leczenie bosutynibem moze wigzac sie z zatrzymaniem ptyndw w organizmie, w tym
wysiekiem osierdziowym, wysiekiem optucnowym, obrzekiem ptuc i (lub) obrzekami
obwodowymi. Pacjenci powinni byé monitorowani i objeci standardowym leczeniem.
Dodatkowo, w przypadku zatrzymania ptynéw mozna tymczasowo wstrzymac
podawanie bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem.

Aktywnos¢ lipazy w surowicy
Zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentéw, ktdrzy
przebyli zapalenie trzustki, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc. Jesli zwiekszeniu
aktywnosci lipazy towarzysza objawy brzuszne, nalezy przerwac¢ podawanie
bosutynibu i rozwazy¢ wykonanie odpowiednich badan diagnostycznych w celu
wykluczenia zapalenia trzustki.

Zakazenia
Przyjmowanie bosutynibu moze by¢ przyczyng predyspozycji pacjentow do zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych lub pierwotniakowych.
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przypadkdw nagtego zgonu w badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo
rozpoznang CML w fazie przewlektej.

Zatrzymanie ptyndw i obrzek
W badaniu III fazy z udziatem pacjentdw z nowo rozpoznang CML, niezbyt czesto
(0,1 do 1%) obserwowano ciezkie postaci zatrzymania ptyndw zwigzanego z
przyjmowaniem leku, takie jak wysiek optucnowy, obrzek ptuc i wysiek osierdziowy.
Podobne zdarzenia wystepowaty w doniesieniach po wprowadzeniu leku do obrotu.
Nalezy uwaznie bada¢ przypadki niespodziewanego, szybkiego przyrostu masy ciata.
Jezeli w trakcie leczenia nilotynibem wystgpig objawy ciezkiego zatrzymania ptynow,
nalezy ustali¢ ich etiologie i odpowiednio leczy¢ pacjenta.

Zdarzenia dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego
Zdarzenia dotyczace ukfadu sercowo-naczyniowego byty zgtaszane w
randomizowanym badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML
oraz opisywano je w doniesieniach po wprowadzeniu produktu do obrotu. W tym
badaniu klinicznym z mediang czasu trwania terapii wynoszaca 60,5 miesiecy,
zdarzenia stopnia 3-4 dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego obejmowaty chorobe
zarostowg tetnic obwodowych (1,4% i 1,1% odpowiednio po dawce 300 mg i 400
mg nilotynibu dwa razy na dobe), chorobe niedokrwienng serca (2,2% i 6,1%
odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe) i udary
niedokrwienne mdzgu (1,1% i 2,2% odpowiednio po dawce 300 mg i 400 mg
nilotynibu dwa razy na dobe). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by w razie wystgpienia
ostrych, przedmiotowych i podmiotowych objawdw zdarzen sercowonaczyniowych
natychmiast zgtaszali sie po pomoc medyczng. Podczas stosowania nilotynibu nalezy
oceniac stan ukfadu krazenia pacjenta oraz wystepowanie czynnikdw ryzyka chorob
sercowonaczyniowych. W przypadku pojawienia sie w/w czynnikow ryzyka, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentow bedacych przewleklymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B
dochodzito do reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw
kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci
watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia
watroby lub zgonu pacjenta. U pacjentéw nalezy wykonac¢ badania pod katem
zakazenia wirusem HBV przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w
kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentéw z aktywna
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 wymagaja leczenia nilotynibem, powinni by¢ poddawani Scistej
obserwacji pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego

Bosulif® (bosutynib) [96]

Potencjat proarytmiczny
W automatycznym odczycie EKG stwierdzono wydtuzenie QTc bez towarzyszacych
zaburzen rytmu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania bosutynibu
pacjentom, u ktdrych wystepowato wydtuzenie QTc lub tym, ktdrzy sg do tego
predysponowani, pacjentom z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg serca,
w tym niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego, zastoinowg niewydolnoscig
serca, dusznicg bolesng niestabilng lub istotng klinicznie bradykardia, oraz pacjentom
przyjmujacym produkty lecznicze mogace wydtuza¢ QTc (np. przeciwarytmiczne
produkty lecznicze i inne substancje mogace wydtuza¢ QTc [patrz punkt 4.57).
Wspétistniejgca hipokaliemia lub hipomagnezemia mogg dodatkowo nasili¢ to
dziatanie. Zalecane jest monitorowanie wptywu na odstep QTc i wykonywanie
wyjsciowego elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia bosutynibem,
oraz w przypadkach wskazanych klinicznie. Przed podaniem bosutynibu, nalezy
wyréwnac hipokaliemie lub hipomagnezemig, a nastepnie okresowo kontrolowac
stezenie potasu i magnezu w trakcie terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek
Leczenie bosutynibem moze spowodowac istotne klinicznie pogorszenie czynnosci
nerek u pacjentéw z CML. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych
bosutynibem obserwowano zmniejszanie sie w czasie szacunkowej wartosci
wskaznika szybkosci przesgczania ktebuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular
filtration rate). U pacjentdw z nowo rozpoznang CML w fazie CP leczonych
bosutynibem w dawce 400 mg mediana zmniejszenia wartosci eGFR w stosunku do
wartosci poczatkowej wyniosta 11,1 ml/min/1,73 m2 po roku i 14,1 ml/min/1,73 m2
po 5 latach u pacjentéw poddawanych leczeniu. U pacjentow z nieleczong wczesniej
CML, ktdrzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia wartosci
eGFR wyniosta 9,2 ml/min/1,73 m2 po roku, 12,0 ml/min/1,73 m2 po 5 latach i 16,6
ml/min/1,73 m2 po 10 latach u pacjentéw poddawanych leczeniu. U pacjentéw z
leczong wczesniej CML w fazie CP lub zaawansowang postacig CML, ktdrzy
otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia wartosci eGFR
wyniosta 7,6 ml/min/1,73 m2 po roku, 12,3 ml/min/1,73 m2 po 5 latach i 15,9
ml/min/1,73 m2 po 10 latach leczenia. U pacjentéw z CML Ph+, wcze$niej leczonych
co najmniej jednym TKI, ktdrzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana
zmniejszenia wartosci eGFR w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 9,2
ml/min/1,73 m2 po roku i 14,5 ml/min/1,73 m2 po 4 latach leczenia. Istotna jest
ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia i staranne monitorowanie jej
podczas leczenia bosutynibem, ze zwréceniem szczegdlnej uwagi na pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek w wywiadzie lub zagrozonych zaburzeniami czynnosci
nerek, co obejmuje jednoczesne przyjmowanie potencjalnie nefrotoksycznych
produktéw leczniczych, takich jak diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE), antagonisci receptora angiotensyny i niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). W badaniu obejmujacym pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek
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zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesiecy po
jego zakonczeniu.

Szczegblne monitorowanie dorostych pacjentéw z CML Ph+ w fazie przewlektej,
ktdrzy uzyskali trwatg gtebokg odpowiedz molekularng:
Kryteria zakoriczenia leczenia
Zakonczenie leczenia mozna rozwazy¢ u spetniajgcych kryteria pacjentéw, u ktérych
potwierdzono ekspresje typowych transkryptéw BCR-ABL, e13a2/b2a2 lub
el4a2/b3a2. U pacjentéw muszg wystepowaé typowe transkrypty BCR/ABL
umozliwiajace ilosciowe okreslenie BCR-ABL, ocene gtebokosci odpowiedzi
molekularnej i stwierdzenie ewentualnej utraty remisji molekularnej po zakonczeniu
leczenia nilotynibem.
Monitorowanie pacjentow, ktorzy zakoriczyli leczenie
Konieczne jest czeste monitorowanie poziomow transkryptow BCR-ABL u pacjentow
spetniajacych kryteria zakonczenia leczenia przy uzyciu ilosciowego testu
diagnostycznego zwalidowanego dla pomiaru poziomu odpowiedzi molekularnej o
czutosci przynajmniej MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Poziom transkryptow
BCR-ABL musi by¢ oceniony przed i w trakcie przerywania leczenia. Utrata wiekszej
odpowiedzi molekularnej (MMR=BCR ABL/ABL <0,1%]IS) u pacjentéw z CML, ktdrzy
otrzymywali nilotynib w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu, lub potwierdzona
utrata MR4 (dwa kolejne pomiary w odstepie co najmniej 4 tygodni wykazujgce
utrate MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01%]IS)) u pacjentéw z CML, ktérzy otrzymywali
nilotynib w leczeniu drugiego rzutu spowodujg konieczno$¢ wznowienia leczenia w
ciggu 4 tygodni od stwierdzenia utraty remisji. W fazie bez leczenia moze wystgpic
nawro6t molekularny, a dane dotyczace dtugoterminowych wynikéw nie sg jeszcze
dostepne. Dlatego bardzo wazne jest, by prowadzi¢ czeste monitorowanie pozioméw
transkryptéw BCR-ABL i morfologii krwi z rozmazem, aby wykry¢ ewentualng utrate
remisji. U pacjentdw, ktdrzy nie osiggng MMR po trzech miesigcach od wznowienia
leczenia, nalezy wykona¢ badanie na obecnos¢ mutacji domen kinazy BCR-ABL.

Badania laboratoryjne i kontrolne:
Stezenia lipidow we krwi
W badaniu III fazy z udziatem pacjentdw z nowo rozpoznang CML, u 1,1%
pacjentéw leczonych nilotynibem w dawce 400 mg podawanej dwa razy na dobe
wystapito zwiekszenie stopnia 3-4 stezenia catkowitego cholesterolu; nie
obserwowano jednak zwiekszenia stezenia cholesterolu stopnia 3-4 w grupie
otrzymujacej dawke 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe (patrz punkt 4.8). Zaleca
sie, by stezenie lipidéw ocenia¢ przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem, po 3i 6
miesigcach od rozpoczecia leczenia oraz co najmniej raz w roku podczas dtugotrwatej
terapii. Jesli konieczne bedzie podanie inhibitora reduktazy HMG-CoA (leku
zmniejszajgcego stezenie lipidow), przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z

Bosulif® (bosutynib) [96]

ekspozycja na bosutynib wzrastata u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca sie zmniejszenie dawki u pacjentow z
umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).
Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan
dotyczacych CML. W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w momencie rozpoczecia
leczenia w trakcie badan zaobserwowano zwiekszanie sie ekspozycji (AUC) (patrz
punkty 4.2 i 5.2). Istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne (n = 3) dotyczace
pacjentéw z CML z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych
zwiekszong dawke 600 mg bosutynibu.

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego
W analizach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u Azjatow wystepowat
mniejszy klirens, co skutkowato wiekszg ekspozycjg. W zwigzku z tym pacjentow tych
nalezy $cisle monitorowac w kierunku dziatan niepozadanych, szczegdlnie w
przypadku zwiekszenia dawki.

Ciezkie reakcje skérne
Bosutynib moze wywotac ciezkie reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona
i toksyczna nekroliza naskérka. Bosutynib nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u
ktérych w czasie leczenia wystgpita ciezka reakcja skorna.

Zespdt rozpadu guza
Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia zespotu rozpadu guza zaleca sie, aby przed
rozpoczeciem terapii bosutynibem skorygowac istotne klinicznie odwodnienie i
wyleczy¢ duze stezenie kwasu moczowego.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B
dochodzito do reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw
kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre 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 bosutynibem. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w
kierunku HBV (w tym u pacjentdw z aktywng chorobg) i w przypadku pacjentow z
dodatnim wynikiem badania w kierunku HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac
sie z ekspertami ds. chordb watroby i leczenia HBV. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy
wymagaja leczenia bosutynibem, powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji pod
katem objawow podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia wirusem HBV
w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu.
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punktem 4.5, poniewaz niektdre inhibitory reduktazy HMG-CoA s3 takze
metabolizowane z udziatem CYP3A4.
Stezenie glukozy we krwi
W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, u 6,9% i 7,2%
pacjentéw leczonych nilotynibem w dawce wynoszacej odpowiednio 400 mg i 300
mg dwa razy na dobe wystapito zwiekszenie stezenia glukozy we krwi stopnia 3-4.
Zaleca sig, by przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tasigna® oceni¢
stezenie glukozy we krwi, a w razie wystapienia wskazan klinicznych monitorowaé
stezenie glukozy we krwi takze podczas leczenia. Jesli wyniki badan uzasadniajg
wprowadzenie leczenia, lekarze powinni przestrzegac lokalnie obowigzujgcych
standardéw postepowania i wytycznych dotyczacych terapii.

Interakcje z innymi lekami
Nalezy unika¢ podawania produktu Tasigna® z produktami leczniczymi, ktore sg
silnymi inhibitorami CYP3A4 (w tym, ale nie tylko, ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna, rytonawir). Jezeli konieczne jest
leczenie ktorymkolwiek z wyzej wymienionych produktow, zaleca sie w miare
mozliwosci przerwanie leczenia nilotynibem. Jezeli przerwanie leczenia nie jest
mozliwe, wskazana jest doktadna obserwacja, czy nie wystepuje wydtuzenie odstepu
QT. Réwnoczesne stosowanie nilotynibu z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi
induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i ziele
dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu
majacym znaczenie kliniczne. Dlatego tez pacjentom przyjmujgcym nilotynib nalezy
dobiera¢ do stosowania produkty lecznicze stabiej indukujace CYP3A4.

Wplyw pokarmu

Pokarm zwieksza dostepno$¢ biologiczng nilotynibu. Produktu Tasigna® nie wolno
przyjmowac w czasie positkdw. Lek nalezy przyjmowaé dwie godziny po positku. Nie
nalezy przyjmowac pokarmu w ciggu przynajmniej jednej godziny od przyjecia dawki

leku. Nalezy unikac spozywania soku z grejpfrutow i innych pokarméw, o ktorych

wiadomo, ze hamujg dziatanie CYP3A4. Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkngc

kapsutek twardych, mogg rozpusci¢ zawartos$¢ kazdej kapsutki twardej w jednej

tyzeczce do herbaty przecieru jabtkowego i natychmiast zazyé. Nie wolno uzywac
objetosci wiekszej niz zawartosc jednej tyzeczki do herbaty przecieru jabtkowego ani

zadnego innego pokarmu niz przecier jabtkowy.

Zaburzenia czynnosci watroby
Zaburzenia czynnosci watroby majg niewielki wptyw na farmakokinetyke nilotynibu.
Podawanie pojedynczych dawek 200 mg nilotynibu spowodowato zwiekszenie AUC
odpowiednio 0 35%, 35% i 19% u pacjentdw z lekkimi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentéw z
prawidtowg czynnoscig watroby. Przewidywana warto$¢ Cmax nilotynibu w stanie
stacjonarnym zwiekszyta sie odpowiednio 0 29%, 18% i 22%. Z badan klinicznych

Bosulif® (bosutynib) [96]

Nadwrazliwos¢ na Swiatto
Nalezy unika¢ narazenia na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych lub
promieniowania ultrafioletowego (UV) lub minimalizowa¢ je ze wzgledu na ryzyko
nadwrazliwosci na $wiatto zwigzane z leczeniem bosutynibem. Nalezy poinstruowac
pacjentdw, aby stosowali takie $rodki, jak odziez ochronna i filtry przeciwstoneczne o
wysokim wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej (SPF).

Inhibitory CYP3A cytochromu P450
Nalezy unikac réwnoczesnego stosowania bosutynibu i inhibitoréow CYP3A silnie
dziatajacych lub o Sredniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zwiekszenia
stezenia bosutynibu w osoczu (patrz punkt 4.5). Do leczenia skojarzonego zaleca sie
wybranie produktu leczniczego bez wptywu hamujgcego lub o minimalnym
potencjale hamujacym CYP3A, jesli jest to mozliwe. Jesli w trakcie leczenia
bosutynibem konieczne jest podanie inhibitora CYP3A silnie dziatajgcego lub o
Sredniej sile dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bosutynibem lub
zmniejszenie jego dawki.

Induktory CYP3A
Nalezy unikac réwnoczesnego stosowania bosutynibu i induktorow CYP3A silnie
dziatajacych lub o $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zmniejszenia
stezenia bosutynibu w osoczu.

Wptyw pozywienia
Nalezy unikaé spozywania produktéw zawierajacych grejpfruty, w tym soku
grejpfrutowego oraz innych pokarméw hamujgcych CYP3A.

Sod w diecie
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kazda tabletke o
mocy 100 mg, 400 mg lub 500 mg. Pacjentéw na diecie niskosodowej nalezy
poinformowac, Ze ten produkt leczniczy jest zasadniczo ,wolny od sodu”.
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Tasigna® (nilotynib) [95]

wykluczono pacjentow, u ktdrych aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
(lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) byta 2,5-krotnie wieksza niz gorna
granica normy (lub 5- krotnie, jesli byto to zwigzane z chorobg) i (lub) u ktérych
stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato 1,5-krotnie gérng granice normy. Nilotynib
jest metabolizowany gtdwnie w watrobie. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoséci watroby moze dojs¢ do zwiekszonego narazenia na nilotynib i nalezy ich
leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.

Lipaza w surowicy
Zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentow, ktorzy
przebyli zapalenie trzustki nalezy zachowac ostroznosc. Jesli zwiekszeniu aktywnosci
lipazy towarzysza objawy w obrebie jamy brzusznej, leczenie nilotynibem nalezy
przerwaé i rozwazy¢ wykonanie odpowiednich badan diagnostycznych w celu
wykluczenia zapalenia trzustki.

Catkowite wyciecie zotadka
Dostepnos¢ biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniejszona u pacjentéw po zabiegu
catkowitego wyciecia zotadka. Nalezy rozwazy¢ czestsze kontrole tych pacjentow.

Zespdt rozpadu guza
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis
syndrome), przed rozpoczeciem leczenia nilotynibem zaleca sie skorygowanie
klinicznie istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajgce podwyzszone stezenie
kwasu moczowego.

Laktoza
Kapsutki twarde produktu leczniczego Tasigna® zawierajg laktoze. Produkt leczniczy
nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dzieci i miodziez
U dzieci obserwowano, czesciej niz u dorostych, odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych, tj. przemijajace zwiekszenie w stopniu fagodnym do umiarkowanego
aktywnosci aminotransferaz watrobowych i stezenia bilirubiny catkowitej, wskazujgce
na zwiekszone ryzyko hepatotoksycznosci u dzieci i mtodziezy. Nalezy monitorowac
czynnos$¢ watroby (stezenie bilirubiny i aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych) raz
na miesigc lub w zaleznosci od wskazan klinicznych. Postepowanie w przypadku
zwiekszonego stezenia bilirubiny i aktywnosci aminotransferaz watrobowych polega
na czasowym wstrzymaniu podawania nilotynibu, zmniejszeniu dawki i (lub)
zakonczeniu leczenia nilotynibem. W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy z CML u

Bosulif® (bosutynib) [96]
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pacjentow leczonych nilotynibem wykazano opdznienie wzrostu. W populacji dzieci i
mitodziezy leczonych nilotynibem zaleca sie uwazne monitorowanie wzrostu.

Interakcje z innymi
produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Produkt Tasigna® mozna podawa¢ w skojarzeniu z hematopoetycznymi czynnikami
wzrostu, takimi jak erytropoetyna lub czynniki stymulujgce wzrost kolonii
granulocytéw (G-CSF), jezeli istniejg ku temu wskazania kliniczne. Produkt leczniczy
mozna podawac z hydroksymocznikiem lub anagrelidem, jezeli istniejg ku temu
wskazania kliniczne. Nilotynib jest metabolizowany gtdwnie w watrobie i uwaza sie,
ze metabolizm oparty na utlenianiu zachodzi gtéwnie z udzialem CYP3A4. Nilotynib
jest réwniez substratem wielolekowej pompy jednokierunkowej, glikoproteiny P (P-
gp). Dlatego substancje, ktore oddziatujg na CYP3A4 i (lub) glikoproteine P, mogg
wplywac na wchianianie i pdzniejsze wydalanie nilotynibu wchtonietego do
organizmu.

Substancje, ktére mogg zwiekszac stezenie nilotynibu w surowicy

Jednoczesne stosowanie nilotynibu z imatynibem (substrat i moderator P-gp i
CYP3A4), miato nieznacznie hamujacy wptyw na CYP3A4 i (lub) P-gp. Pole pod
krzywa (AUC) imatynibu zwiekszyto sie 0 18% do 39%, zas AUC nilotynibu
zwigkszyto sie 0 18% do 40%. Jest mato prawdopodobne, aby zmiany te miaty
wazne znaczenie kliniczne. Narazenie na nilotynib u zdrowych badanych zwiekszato
sie 3-krotnie w przypadku, gdy réwnoczesnie podawany byt ketokonazol, silny
inhibitor CYP3A4. Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego
Tasigna® z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym ketokonazolem, itrakonazolem,
worykonazolem, rytonawirem, klarytromycyna i telitromycyna (patrz punkt 4.4).
Zwiekszenie narazenia na nilotynib moze takze wystgpi¢ podczas stosowania
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ leczenie produktami
leczniczymi, ktére nie sg lub sg stabymi inhibitorami CYP3A4.

Substancje, ktdre mogg zmniejszac stezenie nilotynibu w surowicy

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, zmniejsza Cmax nilotynibu o0 64% i AUC
nilotynibu 0 80%. Nie nalezy stosowac ryfampicyny i nilotynibu réwnoczesnie.
Réwnoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych indukujgcych CYP3A4 (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego)
prawdopodobnie réwniez zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu majacym
znaczenie kliniczne. Pacjentom, u ktérych wskazane jest leczenie produktami
indukujgcymi CYP3A4, nalezy wybra¢ produkty o stabszym potencjale indukowania
aktywnos¢ enzymu. Rozpuszczalno$é nilotynibu zalezy od pH - mniejsza
rozpuszczalno$¢ wystepuje w wyzszym pH. U zdrowych oséb otrzymujgcych
ezomeprazol w dawce 40 mg raz na dobe przez 5 dni, pH soku zotadkowego byto
znaczenie wyzsze, ale wchifanianie nilotynibu byto tylko umiarkowanie zmniejszone
(Cmax mniejsze 0 27% a AUC0-c0 mniejsze 0 34%). Nilotynib mozna stosowac

Wptyw innych produktéw leczniczych na bosutynib

Inhibitory CYP3A
Nalezy unikaé réwnoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi inhibitorami CYP3A (w
tym m.in. itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem,
klarytromycyna, telitromycyng, nefazodonem, mibefradylem, indynawirem,
lopinawirem/rytonawirem, nelfinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, boceprewirem,
telaprewirem, produktami zawierajacymi grejpfruty, w tym sok grejpfrutowy) lub
inhibitorami CYP3A o $redniej sile dziatania (w tym m.in. flukonazolem,
cyprofloksacyna, erytromycyng, diltiazemem, werapamilem, amprenawirem,
atazanawirem, darunawirem/rytonawirem, fosamprenawirem, aprepitantem,
kryzotynibem, imatynibem), poniewaz prowadzi to do zwigkszenia stezenia
bosutynibu w osoczu. W przypadku rdwnoczesnego stosowania bosutynibu z
fagodnymi inhibitorami CYP3A nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢. Do leczenia
skojarzonego zaleca sie wybranie produktu leczniczego bez wptywu hamujacego lub
o minimalnym potencjale hamujacym enzym CYP3A, jesli jest to mozliwe. Jesli w
trakcie leczenia bosutynibem konieczne jest podanie inhibitora CYP3A silnie
dziatajgcego lub o Sredniej sile dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
bosutynibem lub zmniejszenie jego dawki. Podczas badania 24 zdrowych osobnikow,
ktérym réwnoczesnie podano na czczo 5 dobowych dawek 400 mg ketokonazolu
(silny inhibitor CYP3A) z jedng dawka 100 mg bosutynibu, wykazano, ze ketokonazol
powoduje 5,2-krotne zwiekszenie wartosci Cmax bosutynibu oraz 8,6-krotne
zwiekszenie wartosci AUC bosutynibu w osoczu w pordwnaniu z podaniem tylko
bosutynibu. Podczas badania 20 zdrowych ochotnikdw, ktérym réwnoczesnie podano
po positku jedng dawke 125 mg aprepitantu (inhibitor CYP3A o Sredniej sile
dziatania) z jedng dawka 500 mg bosutynibu, wykazano, ze aprepitant powoduje
1,5-krotne zwiekszenie wartosci Cmax bosutynibu oraz 2,0-krotne zwiekszenie
warto$ci AUC bosutynibu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko bosutynibu.
Induktory CYP3A
Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi induktorami CYP3A
(w tym m.in. karbamazeping, fenytoing, ryfampicyng, zielem dziurawca zwyczajnego
Hypericum perforatum) lub induktorami CYP3A o $redniej sile dziatania (w tym m.in.
bozentanem, efawirenzem, etrawiryna, modafinilem, nafcyling), poniewaz prowadzi
to do zmniejszenia stezenia bosutynibu w osoczu. Z powodu duzego zmniejszenia
ekspozycji na bosutynib wystepujacego podczas réwnoczesnego podawania
bosutynibu z ryfampicyng mato prawdopodobne jest, aby zwiekszenie dawki
bosutynibu podawanego w skojarzeniu z induktorami CYP3A silnie dziatajgcymi lub o
$redniej sile dziatania mogto wystarczajgco zrekompensowa¢ zmniejszenie

ekspozycji. W przypadku réwnoczesnego stosowania bosutynibu z tagodnymi
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rownoczesnie z ezomeprazolem lub innymi inhibitorami pompy protonowej, jesli jest
to wskazane. 14 W badaniu z udziatem osdb zdrowych nie obserwowano istotnych
zmian w farmakokinetyce nilotynibu, gdy pojedyncza dawke 400 mg nilotynibu
podawano 10 godzin po podaniu i 2 godziny przed podaniem famotydyny. Z tego
wzgledu, gdy konieczne jest jednoczesne stosowanie leku blokujgcego receptor H2,
moze on by¢ podawany okoto 10 godzin przed podaniem i okoto 2 godziny po
podaniu dawki produktu leczniczego Tasigna®. W tym samym, wspomnianym wyzej
badaniu podanie lekéw zobojetniajgcych (wodorotlenku glinu/wodorotlenku
magnezu/symetykonu) 2 godziny przed zastosowaniem lub po zastosowaniu
pojedynczej dawki 400 mg nilotynibu réwniez nie powodowato zmian w
farmakokinetyce nilotynibu. Z tego wzgledu, w razie koniecznosci leki zobojetniajgce
moga by¢ stosowane okoto 2 godziny przed podaniem i okoto 2 godziny po podaniu
dawki produktu leczniczego Tasigna®.

Substancje, ktorych stezenie ogolnoustrojowe moze zaleze¢ od nilotynibu
In vitro, nilotynib jest stosunkowo silnym inhibitorem enzyméw CYP3A4, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2D6 i UGT1A1, z wartoscig Ki najmniejsza dla enzymu CYP2C9 (Ki=0,13
pmol). W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, dotyczacym interakcji pomiedzy
lekami, po pojedynczym podaniu 25 mg warfaryny, ktdra jest czutym substratem
CYP2C9, oraz 800 mg nilotynibu, nie wykazano zmian w parametrach
farmakokinetycznych warfaryny, ani w farmakodynamice warfaryny ocenianej za
pomoca czasu protrombinowego (PT) oraz miedzynarodowego znormalizowanego
wskaznika (INR, ang. international normalised ratio). Nie sg dostepne dane
dotyczace stanu stacjonarnego. Badanie to wskazuje na mniejsze
prawdopodobienstwo istnienia istotnej klinicznie interakcji pomiedzy nilotynibem i
warfaryng, jesli warfaryna stosowana jest w dawkach do 25 mg. Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych stanu stacjonarnego, zaleca sie kontrole markerow
farmakodynamicznych warfaryny (INR lub PT) po rozpoczeciu leczenia nilotynibem
(przynajmniej w ciggu pierwszych 2 tygodni). U pacjentéw z CML nilotynib podawany
w dawce 400 mg dwa razy na dobe przez 12 dni powodowat odpowiednio 2,6-krotne
i 2,0-krotne zwiekszenie ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC i Cmax) na midazolam
podawany doustnie (substrat CYP3A4). Nilotynib jest umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4. W konsekwencji, ekspozycja ogdlnoustrojowa na inne produkty lecznicze
metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4 (np. niektdre inhibitory reduktazy HMG-CoA)
moze by¢ zwiekszona podczas jednoczesnego stosowania nilotynibu. W przypadku
produktow leczniczych, ktdre sg substratami CYP3A4 i majg waski indeks
terapeutyczny (w tym m.in. alfentanylu, cyklosporyny, dihydroergotaminy,
ergotaminy, fentanylu, syrolimusa i takrolimusa), moze by¢ konieczne odpowiednie
monitorowowanie i dostosowanie dawki, jesli bedg podawane jednoczesnie z
nilotynibem. Podawanie nilotynibu w skojarzeniu z tymi statynami, ktdre sg gtownie
eliminowane przez cytochrom CYP3A4, moze zwieksza¢ mozliwos¢ wystgpienia
miopatii wywotanej statynami, w tym rabdomiolizy.

Bosulif® (bosutynib) [96]

induktorami CYP3A nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢. 10 Po réwnoczesnym
podawaniu jednej dawki bosutynibu z 6 dobowymi dawkami 600 mg ryfampicyny 24
zdrowym osobnikom po positku, ekspozycja na bosutynib (Cmax i AUC w osoczu)
zmniejszyta sie odpowiednio do 14% i 6% w stosunku do warto$ci uzyskanych po
podaniu tylko 500 mg bosutynibu.
Inhibitory pompy protonowej
W przypadku réwnoczesnego podawania bosutynibu z inhibitorami pompy
protonowej nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
krétko dziatajgcych produktéw zobojetniajacych zamiast inhibitoréw pompy
protonowej i w miare mozliwosci, nalezy rdwniez rozdzieli¢c w czasie podanie
bosutynibu i produktdw zobojetniajgcych (np. bosutynib przyjmowac rano, a srodki
zobojetniajagce — wieczorem). W warunkach in vitro bosutynib wykazuje zalezng od
pH rozpuszczalno$¢ w wodzie. Po réwnoczesnym podawaniu doustnie jednej dawki
bosutynibu (400 mg) z wieloma dawkami lanzoprazolu (60 mg) 24 zdrowym
osobnikom bedgcym na czczo wartosci Cmax i AUC bosutynibu zmniejszyly sie
odpowiednio do 54% i 74% w stosunku do warto$ci uzyskanych po podaniu tylko
bosutynibu (400 mg).

Whplyw bosutynibu na inne produkty lecznicze
Podczas badania 27 zdrowych ochotnikéw, ktérym réwnoczesnie podano po positku
jedng dawke 500 mg bosutynibu z jedng dawka 150 mg eteksylanu dabigatranu w
postaci mezylanu (substrat glikoproteiny P [P-gp]), wykazano, ze bosutynib nie
powodowat zwiekszenia wartosci Cmax ani AUC dabigatranu w osoczu w poréwnaniu
z podaniem tylko eteksylanu dabigatranu w postaci mezylanu. Wyniki tego badania
wskazuja, ze bosutynib nie wykazuje znaczacego klinicznie hamowania P-gp. Badania
in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby w wyniku indukcji przez
bosutynib metabolizmu produktdw leczniczych bedgcych substratami CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 wystapity jakiekolwiek interakcje miedzy lekami
podawanymi w dawkach terapeutycznych. Badania in vitro wskazuja, ze mato
prawdopodobne jest, aby w wyniku hamowania przez bosutynib metabolizmu
produktow leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4/5 wystapity istotne klinicznie interakcje miedzy lekami
podawanymi w dawkach terapeutycznych. W badaniach in vitro wykazano, ze
bosutynib ma stabg zdolnos¢ hamowania aktywnosci biatka opornosci raka piersi
(BCRP, ang. breast cancer resistance protein, uktadowo), polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting
polypeptide) OATP1B1 i OATP1B3, nosnikéw aniondw organicznych (OAT, ang.
organic anion transporter) OAT1 i OAT3 oraz no$nika kationéw organicznych (OCT,
ang. organic cation transporter) OCT2, ale moze mie¢ zdolno$¢ hamowania BCRP w
przewodzie pokarmowym i OCT1.

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substancje moggce wydtuzy¢ odstep QT
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Bosulif® (bosutynib) [96]

Tasigna® (nilotynib) [95]

Produkty lecznicze przeciwarytmiczne i inne substancje moggce wydtuzac odstep QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac nilotynib pacjentom, u ktérych wystepuje lub
moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT, w tym u pacjentéw przyjmujacych produkty
lecznicze przeciwarytmiczne, takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid,
chinidyna i sotalol lub inne produkty lecznicze, ktdre mogg prowadzi¢ do wydtuzenia
odstepu QT, takich jak chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna, haloperydol,
metadon i moksyfloksacyna.

Interakcje z pokarmem
Wochtanianie i biodostepnos¢ nilotynibu sg wieksze, jezeli produkt podaje sie z
pokarmem, co prowadzi do wiekszego stezenia w surowicy. Pacjent powinien unikac
spozywania soku z grejpfrutow i innych pokarméw, o ktorych wiadomo, ze hamuja
dziatanie CYP3A4.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania bosutynibu u pacjentow, u ktorych
wystepowato lub moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QT, w tym pacjentéw
przyjmujacych przeciwarytmiczne produkty lecznicze, takie jak amiodaron,

dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol, lub inne produkty lecznicze mogace
wydtuzy¢ odstep QT, takie jak chlorochina, halofantryna, klarytromycyna,
domperidon, haloperydol, metadon i moksyfloksacyna.

Dziatania niepozadane

Nagty zgon
W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Tasigna® i (lub) w programach
leczniczych w ramach tzw. ,compassionate use” u pacjentéw z CML w fazie
przewlektej lub w fazie akceleracji oraz opornoscig lub nietolerancjg imatynibu
zgtaszano niezbyt czesto (0,1 do 1%) nagte zgony pacjentdw z chorobg serca w
wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami ryzyka.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze
stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre przypadki prowadzity
do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w
konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania nilotynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do <18
lat) z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej (n=58) analizowano w
jednym gtéwnym badaniu w okresie 60 miesiecy. U dzieci i mtodziezy czestosc,
rodzaj i nasilenie obserwowanych dziatan niepozadanych byty na ogét zgodne z
dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u 0séb dorostych, z wyjatkiem
hiperbilirubinemii/zwiekszenia stezenia bilirubiny we krwi (stopnia 3/4: 10,3%) i
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT stopnia 3/4: 1,7%;
AIAT stopnia 3/4: 12,1%), ktdre zgtaszano z wiekszg czestoscig niz u pacjentdw
dorostych. Podczas leczenia nalezy kontrolowaé stezenie bilirubiny i aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych.

Opdznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy
W badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy z CML przy medianie

ekspozycji wynoszacej 51,9 miesigca u pacjentéw z chorobg nowo rozpoznang oraz

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Sposréd 372 (27,1%) pacjentdw, u ktérych zgtoszono dziatania niepozadane
zwigzane z niedokrwisto$cig, 6 przerwato leczenie bosutynibem z powodu
niedokrwistosci. Maksymalna toksyczno$c¢ stopnia 1. wystapita u 95 (25,5%)
pacjentdw, stopnia 2. u 135 (36,3%) pacjentow, stopnia 3. u 113 (30,4%)
pacjentéw, a stopnia 4. u 29 (7,8%) pacjentéw. U tych pacjentéw mediana czasu do
pierwszego zdarzenia wyniosta 29 dni (zakres: 1-3999 dni), a mediana czasu trwania
zdarzenia wyniosta 22 dni (zakres: 1-3682 dni). Sposrdd 209 (15,2%) pacjentdw, u
ktérych zgtoszono dziatania niepozadane zwigzane z neutropenia, 19 przerwato
leczenie bosutynibem z powodu wystgpienia neutropenii. Maksymalna toksycznosé
stopnia 1. wystapita u 19 pacjentéw (9,1%), stopnia 2. u 45 (21,5%) pacjentéw,
stopnia 3. u 95 (45,5%) pacjentow, a stopnia 4. u 50 (23,9%) pacjentow. Wsrdd
tych pacjentdw mediana czasu do pierwszego zdarzenia wyniosta 56 dni (zakres: 1—
1769 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 15 dni (zakres: 1-913 dni).
Sposrdd 472 (34,4%) pacjentdw, u ktdrych zgtoszono dziatania niepozadane
zwigzane z matoptytkowoscia, 42 przerwato leczenie bosutynibem z powodu
wystgpienia matoptytkowosci. Maksymalna toksyczno$c stopnia 1. wystapita u 114
(24,2%) pacjentow, stopnia 2. u 88 (18,6%) pacjentow, stopnia 3. u 172 (36,4%)
pacjentéw, a stopnia 4. u 98 (20,8%) pacjentow. Wsrdd tych pacjentéw mediana
czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni (zakres: 1-1688 dni), a mediana
czasu trwania zdarzenia wynosita 15 dni (zakres: 1-3921 dni).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Wéréd pacjentéw, u ktérych zgtoszono dziatania niepozadane zwigzane ze
zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy AIAT lub AspAT (wszystkich stopni),
mediana czasu do zaobserwowania tych dziatan niepozadanych wynosita 29 dni
(zakres dla AIAT i AspAT: 1-3995 dni). Mediana czasu trwania zdarzenia wynosita
odpowiednio 17 dni (zakres: 1-1148 dni) dla aminotransferazy AIAT i 15 dni (zakres:
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Tasigna® (nilotynib) [95]

59,9 miesigca u pacjentéw z CML Ph+ w fazie przewlekiej z chorobg oporng na
leczenie imatynibem/dazatynibem albo nietolerancjg leczenia imatynibem
spowolnienie wzrostu (zejscie o co najmniej dwa gtéwne kanaty centylowe od stanu
poczatkowego) obserwowano u oé$miu pacjentdw: u pieciu (8,6%) nastapito zejscie o
dwa gtdwne kanaty centylowe wzgledem wartosci poczatkowych, a u trzech (5,2%)
nastgpito zejscie o trzy gtéwne kanaty centylowe wzgledem wartosci poczgtkowych.
Zdarzenia zwigzane z opdznieniem wzrostu zgtoszono u 3 pacjentéw (5,2%). W
populacji dzieci i mtodziezy leczonej nilotynibem zaleca sie uwazne monitorowanie
wzrostu.

Bosulif® (bosutynib) [96]

1-803 dni) dla aminotransferazy AspAT. Dwa przypadki polekowego uszkodzenia
watroby (zdefiniowanego jako jednoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
> 3 x GGN oraz stezenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN wraz ze zmniejszeniem
aktywnosci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN), z wykluczeniem innych przyczyn,
wystapity u 2/1711 (0,1%) pacjentow leczonych bosutynibem.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzana ze
stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre przypadki prowadzity
do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w
konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

Zaburzenia zotadka i jelit
Sposrdd 1103 (80,4%) pacjentdw, u ktorych wystapita biegunka, 14 pacjentow
przerwato leczenie bosutynibem z powodu tego zdarzenia. Leczenie skojarzone
biegunki zastosowano u 756 (68,5%) pacjentéw. Maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1.
wystapita u 575 (52,1%) pacjentéw, stopnia 2. u 383 (34,7%) pacjentdw, stopnia 3.
u 144 (13,1%) pacjentdw, a 1 pacjent (0,1%) miat biegunke stopnia 4. Wsrdd
pacjentdw z biegunka mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 2 dni
(zakres: 1— 2702 dni), a mediana czasu trwania biegunki dowolnego stopnia
wynosita 2 dni (zakres: 1-4247 dni). Sposréd 1103 pacjentéw z biegunkg 218
(19,8%) musiato przerwac leczenie, jednak 208 (95,4%) z nich zostato ponownie
poddanych leczeniu bosutynibem. Sposrdd pacjentdw ponownie poddanych leczeniu
201 (96,6%) nie miato kolejnego zdarzenia zwigzanego z biegunka ani nie przerwato
leczenia bosutynibem z powodu kolejnego wystapienia biegunki.

Zaburzenia serca
U siedmiu pacjentow (0,5%) wystgpit wydtuzony odstep QTcF (trwajacy ponad 500
ms). U jedenastu (0,8%) pacjentdw wystapito zwiekszenie QTcF > 60 ms od
wartosci poczatkowej. Pacjenci z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg
uktadu krazenia, w tym wydtuzonym QTc w wyjsciowym badaniu EKG, nie zostali
wigczeni do badan klinicznych.

Specjalne srodki
osroznosci dotyczace

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

przecho ania Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Podmiot Novartis Europharm Limited Pfizer Europe MA EEIG
L Vista Building .
odpowiedzialny Elm Park. Merrion Road Boulevard de la Plaine 17
posiadajacy D,ublin 4 1050 Bruxelles
pozwolenie na ; Belgia
Irlandia
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dopuszczenie do
obrotu

Tasigna® (nilotynib) [95]

Bosulif® (bosutynib) [96]

Tasigna® 50 mg kapsutki twarde
EU/1/07/422/015

Bosulif® 100 mg tabletki powlekane

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu/ data
przediuzenia
pozwolenia

19 listopada 2007

Tasigna® 150 mg kapsutki twarde EU/1/13/818/001
EU/1/07/422/005-006 EU/1/13/818/002
. EU/1/07/422/009-010 EU/1/13/818/005
Nu:1er pcz)z:vt::ie!n(l‘a na EU/1/07/422/013 Bosulif® 400 mg tabletki powlekane
°"“:b°ro‘:u e do Tasigna® 200 mg kapsutki twarde EU/1/13/818/006
EU/1/07/422/001 EU/1/13/818/007
EU/1/07/422/003 Bosulif® 500 mg tabletki powlekane
EU/1/07/422/007-008 EU/1/13/818/003
EU/1/07/422/011-012 EU/1/13/818/004
EU/1/07/422/014
Data wydania
pierwszego

27 marca 2013 r

Tabela 22. Charakterystyka Produktu Leczniczego Iclusig® (ponatynib).

Iclusig® (ponatynib) [97]

Grupa
farmakoterapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1EAQS
/ kod ATC
Iclusig® 15 mg tabletki powlekane
Biate, dwuwypukte okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 6 mm, z symbolem ,,A5” wyttoczonym z jednej strony.
Postac Iclusig® 30 mg tabletki powlekane
farmaceutyczna Biate, dwuwypukte okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 8 mm, z symbolem ,,C7” wyttoczonym z jednej strony.
Iclusig® 45 mg tabletki powlekane
Biate, dwuwypukte okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 9 mm, z symbolem , AP4” wyttoczonym z jednej strony.
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lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

Iclusig® (ponatynib) [97]

Mechanizm dziatania

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL z elementami budowy chemicznej, w tym z potréjnym wigzaniem weglowym, zapewniajgcymi duze powinowactwo do
naturalnej BCR-ABL, jak rowniez do zmutowanych form kinazy ABL. Ponatynib hamuje aktywnosc kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji T3151 ABL z wartoscig IC50
wynoszgca, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM. W testach komdrkowych ponatynib byt w stanie pokona¢ oporno$¢ na imatynib, dazatynib i nilotynib zalezng od mutacji domeny
kinazy BCR-ABL. W nieklinicznych testach mutagenezy stwierdzono, ze stezenie ponatynibu wynoszgce 40 nM jest wystarczajace do zmniejszenia zywotnosci komérek z
ekspresjg wszystkich badanych mutacji BCR-ABL (w tym T315I) o > 50% i zahamowania wystepowania klondw mutacji. W komdrkowym tescie przyspieszonej mutagenezy
nie wykryto zadnej mutacji BCR-ABL, ktora wykazataby opornos¢ na ponatynib w stezeniu 40 nM. Ponatynib powodowat kurczenie sie guza i wydtuzat przezywalno$¢ myszy z
nowotworem z ekspresjg normalnej BCR-ABL lub jej mutacji T315I. Po dawkach 30 mg lub wiekszych minimalne stezenie ponatynibu w osoczu w stanie réwnowagi zwykle
przekraczato 21 ng/ml (40 nM). Po dawkach 15 mg lub wiekszych u 32 z 34 pacjentdéw (94%) wykazano > 50% zmniejszenie fosforylacji CRK-like (CRKL), biologicznego
wskaznika inhibicji BCR-ABL, w jednojadrzastych komdrkach krwi obwodowej. Ponatynib hamuje aktywnos¢ innych klinicznie znaczacych kinaz przy wartosciach IC50 ponizej
20 nM i wykazuje aktywno$¢ komdrkowg wobec RET, FLT3 i KIT cztonkdw rodzin kinaz FGFR, PDGFR i VEGFR.

Wskazania do
stosowania

Produkt Iclusig® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z:
- fazg przewlekita, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i
dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentdw z mutacjg T315I.
- ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktdrych kolejne leczenie
imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T3151.

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z biataczka. Podczas leczenia mozna stosowac wspomaganie ukfadu

krwiotworczego przez przetaczanie ptytek krwi i hematopoetycznych czynnikdéw wzrostu, jesli bedzie to wskazane klinicznie. Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy

ocenic¢ stan uktadu krazenia pacjenta, wraz z wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podjaé czynne dziatania w celu ograniczenia czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowac stan uktadu krazenia i odpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze i podtrzymujgce w przypadku
standw zwiekszajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe.

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 45 mg ponatynibu raz na dobe. Dostepne sg tabletki powlekane 45 mg umozliwiajace podawanie standardowej dawki 45 mg. Leczenie
nalezy kontynuowac do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia odpowiedzi
na leczenie zgodnie ze standardowymi wytycznymi klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej odpowiedzi hematologicznej
w ciggu 3 miesiecy (90 dni). Ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscig tetnic jest prawdopodobnie zalezne od dawki. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Iclusig® do 15 mg u pacjentow z fazg przewlektg (CP) CML, ktdrzy osiggneli wiekszg odpowiedz cytogenetyczng, biorgc pod uwage nastepujace czynniki w
indywidualnej ocenie pacjenta: ryzyko ze strony uktadu krazenia, dziatania niepozadane leczenia ponatynibem, czas do wystgpienia odpowiedzi oraz poziomu transkryptow
BCR-ABL (patrz punkty 4.4 i 5.1). W razie zmniejszania dawki zaleca sie doktadne monitorowanie odpowiedzi. U pacjentow z utratg odpowiedzi, dawke produktu leczniczego
Iclusig® mozna ponownie zwigkszy¢ do wczesniej tolerowanej dawki 30 mg lub 45 mg doustnie raz na dobe.

Postepowanie w razie dziatan toksycznych:
W leczeniu hematologicznej i niehematologicznej toksycznosci nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki lub przerwanie podawania produktu. W razie wystgpienia ciezkich dziatan

niepozadanych nalezy wstrzymac leczenie. U pacjentéw, u ktdrych dziatania niepozadane ustapity lub zmniejszyto sie ich nasilenie, mozna rozwazy¢ wznowienie podawania
produktu Iclusig® i stopniowe zwiekszenie dawki do dawki dobowej podawanej przed wystapieniem danego dziatania niepozadanego, jesli jest to uzasadnione klinicznie.
Dostepne sa tabletki powlekane 15 mg i 30 mg umozliwiajace podawanie dawki 15 mg lub 30 mg.
Mielosupresja
W Tabeli 1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego przedstawione sa modyfikacje dawki w przypadku neutropenii (BLN* < 1,0 x 10° /I) i matoptytkowosci (liczba ptytek <
50 x 109 /I), ktdre nie sg zwigzane z biataczka.
Niedroznosc tetnic i Zyina choroba zakrzepowo-zatorowa
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Iclusig® (ponatynib) [97]

W razie podejrzewania wystgpienia u pacjenta zdarzenia zwigzanego z niedroznoscig tetnic lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy natychmiast przerwac leczenie
produktem Iclusig®. Decyzja o wznowieniu leczenia produktem Iclusig® po ustapieniu zdarzenia powinna by¢ oparta na ocenie stosunku korzysci do ryzyka. Nadcisnienie
moze zwiekszaé ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscig tetnic. Jezeli nadciénienia nie da sie opanowac leczeniem farmakologicznym, nalezy tymczasowo wstrzymaé

leczenie produktem Iclusig®.
Zapalenie trzustki
W Tabeli 2 w Charakterystyce Produktu Leczniczego przedstawione sg zalecane modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych dotyczacych trzustki.
Hepatotoksycznosc¢
Moze by¢ konieczne przerwanie podawania lub odstawienie produktu zgodnie z opisem podanym w Tabeli 3 w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku
Wsrdd 449 pacjentdw bioracych udziat w badaniu klinicznym produktu Iclusig®, 155 (35%) miato > 65 lat. W poréwnaniu do pacjentéw w wieku < 65 lat, u starszych
pacjentéw wieksze byto prawdopodobienstwo wystapienia dziatarn niepozadany

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby moga otrzymac zalecang dawke poczatkowa. Zaleca sie ostroznos$¢ przy podawaniu produktu Iclusig® pacjentom z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Wydalanie przez nerki nie jest waznym szlakiem eliminacji ponatynibu. Nie przeprowadzono badan produktu Iclusig® u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Pacjenci z
szacowanym klirensem kreatyniny > 50 ml/min powinni by¢ w stanie bezpiecznie przyjmowac produkt Iclusig® bez dostosowywania dawki. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy
podawaniu produktu Iclusig® pacjentom z szacowanym klirensem kreatyniny <50 ml/min lub w schytkowej fazie niewydolnoSci nerek.

Dzieci i mtodziez
Nie okreSlono bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Iclusig® u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania
Produkt Iclusig® jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catoéci. Pacjenci nie powinni kruszy¢ ani rozpuszczac tabletek. Produkt Iclusig® moze

by¢ przyjmowany jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Pacjentéw nalezy poinformowac¢, aby nie potykali pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujgcego sie w
butelce.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Istotne dziatania niepozadane
Mielosupresja
Stosowanie produktu Iclusig® wigze sie z ciezkg matoptytkowoscia, neutropenia i niedokrwistoscia (stopien 3 lub 4 wg kryteriow NCI CTCAE [wspdlnych kryteridw oceny
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka]). U wiekszosci pacjentdw z matoptytkowoscia, neutropenig lub niedokrwisto$cig stopnia 3. lub 4. stwierdzono

wystgpienie tych zdarzen w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia. CzestoS¢ wystepowania tych zdarzen jest wieksza u pacjentdw z fazg akceleracji CML (AP-CML) lub
fazg przetomu blastycznego CML (BP-CML)/Ph+ ALL niz z fazg przewlekta CML (CP-CML). Petng morfologie krwi nalezy oznaczac co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a
nastepnie co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mielosupresja byta generalnie odwracalna i zwykle ustepowata po okresowym odstawieniu produktu Iclusig®

lub zmniejszeniu jego dawki.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania
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Niedroznosc tetnic
U pacjentdw leczonych produktem Iclusig® wystepowaty przypadki niedroznosci tetniczej, w tym przypadki zawatu miesnia sercowego zakoriczone zgonem, udaru,
niedroznosci tetnic siatkéwki wigzace sie niekiedy z trwatym uszkodzeniem wzroku lub jego utratg, stenozy duzych naczyn tetniczych w mézgu, ciezkiej choroby tetnic
obwodowych, zwezenia tetnicy nerkowej (z towarzyszacym nasilajgcym sie, niestabilnym lub opornym na leczenie nadci$nieniem tetniczym) i konieczno$¢ pilnych zabiegéw
rewaskularyzacyjnych. Zdarzenia takie wystepowaty u pacjentow z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i bez takich czynnikdw, w tym u pacjentdw w wieku 50 lat i
mtodszych. Zdarzenia niepozadane zwigzane z niedroznoscig tetnic wystepowaty czesciej u starszych pacjentdw oraz u pacjentéw z niedokrwieniem, nadcisnieniem, cukrzyca
lub hiperlipidemig w wywiadzie. Ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscig tetnic jest prawdopodobnie zalezne od dawki. W badaniu II fazy PACE wystgpity dziatania
niepozadane zwigzane z niedroznoscig tetnic, w tym powazne (patrz punkt 4.8). U czesci pacjentéw wystapity zdarzenia wiecej niz jednego typu. Mediana czasu do
wystapienia pierwszych zdarzen zwigzanych z niedroznoscig tetniczych naczyi wieficowych, naczyn mdzgowych i naczyn obwodowych wynosita, odpowiednio, 351, 611 i 605
dni. Nie nalezy stosowa¢ produktu Iclusig® u pacjentdéw z zawatem miesnia sercowego, zabiegiem rewaskularyzacji lub udarem w wywiadzie, chyba ze potencjalne korzysci z
leczenia przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem. U pacjentdw takich nalezy takze rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem.
Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan ukfadu krazenia pacjenta, wraz z wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podjaé czynne dziatania w celu
ograniczenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowaé stan uktadu krazenia i odpowiednio
dostosowywac leczenie zachowawcze i podtrzymujgce w przypadku standw zwiekszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe. Pacjentdw nalezy monitorowac w celu wykrycia
objawdw niedroznosci naczyn tetniczych, zas w przypadku pogorszenia wzroku lub wystgpienia nieostrego widzenia nalezy wykonac badanie okulistyczne (w tym
fundoskopie). W razie wystapienia niedroznosci naczyn tetniczych przerwac natychmiast leczenie produktem Iclusig®. Decyzja o wznowieniu leczenia produktem Iclusig®
powinna by¢ oparta na ocenie stosunku korzysci do ryzyka.
Zyina choroba zakrzepowo-zatorowa
W badaniu II fazy PACE wystgpity dziatania niepozadane w postaci zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym powazne (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowac
w celu wykrycia objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej. W razie wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Iclusig®.
Przed wznowieniem leczenia produktem Iclusig® nalezy dokonac¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka. U pacjentéw leczonych produktem Iclusig® stwierdzono wystepowanie
niedroznosci naczyn zylnych siatkdwki, ktdra w niektorych przypadkach wigzata sie z nieodwracalnym pogorszeniem wzroku lub utratg wzroku. W przypadku pogorszenia
wzroku lub wystgpienia nieostrego widzenia nalezy wykona¢ badanie okulistyczne (w tym fundoskopie).
Nadcisnienie tetnicze
Nadcisnienie moze zwiekszac ryzyko zdarzen zakrzepowych w naczyniach tetniczych, w tym ryzyko zwezenia tetnicy nerkowej. Podczas leczenia produktem Iclusig® nalezy
monitorowac ci$nienie krwi pacjenta podczas kazdej wizyty w przychodni; w razie nadciénienia nalezy je leczy¢ do uzyskania wartosci prawidtowych. Jezeli nadci$nienie nie
da sie opanowac leczeniem farmakologicznym, nalezy tymczasowo wstrzymac leczenie produktem Iclusig®. W przypadku wystgpienia istotnego, nasilajgcego sie,
niestabilnego lub opornego na leczenie nadci$nienia tetniczego nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i rozwazy¢ przeprowadzenie badan w celu wykluczenia
zwezenia tetnicy nerkowej. U pacjentdw leczonych produktem Iclusig® wystepowaty podczas leczenia epizody nadciénienia (w tym przetom nadciénieniowy). Pacjenci moga
wymagac pilnej interwencji w razie nadci$nienia z towarzyszacym splataniem, bélem gtowy, bélem w klatce piersiowej lub dusznoscia.
Tetniak i rozwarstwienie tetnicy
Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentdw z nadci$nieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem
stosowania leku Iclusig® nalezy starannie rozwazyc to ryzyko, zwtaszcza u pacjentdw z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.
Zastoinowa niewydolnosc serca
U pacjentéw leczonych produktem Iclusig® wystepowaty przypadki dysfunkgcji lewej komory serca lub powazne i prowadzace do zgonu przypadki niewydolnosci serca, w tym
zdarzenia zwigzane z uprzednig niedroznoscig naczyn. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow wskazujacych na
niewydolnos¢ serca i wdrozy¢ odpowiednie leczenie w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w tym z przerwaniem podawania produktu Iclusig®. W przypadku pacjentéw, u
ktdérych wystapi powazna niewydolno$¢ serca nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ponatynibem.
Zapalenie trzustki i aktywnosc lipazy w surowicy
Stosowanie produktu Iclusig® wigze sie z zapaleniem trzustki. Czestos¢ wystepowania zapalenia trzustki jest wieksza w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia. Nalezy oznaczaé¢
aktywnosc lipazy w surowicy co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce, a nastepnie okresowo. Konieczne moze by¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki. Jezeli
zwiekszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy w obrebie jamy brzusznej, przerwac stosownie produktu Iclusig® i oceni¢ pacjenta pod katem objawéw zapalenia trzustki
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(patrz punkt 4.2). Zaleca sie ostroznos¢ w przypadku pacjentdw z przebytym zapaleniem trzustki lub naduzywaniem alkoholu w wywiadzie. U pacjentow z ciezkg lub bardzo
ciezkq hipertriglicerydemig nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, aby zmniejszy¢ ryzyko zapalenia trzustki.
Hepatotoksycznosc¢
Produkt Iclusig® moze spowodowac zwiekszenie wynikow oznaczenia AIAT, AspAT, bilirubiny i fosfatazy zasadowej. U wiekszosci pacjentdw, u ktérych stwierdzono
hepatotoksycznos¢, pierwsze zdarzenie hepatotoksycznosci zaobserwowano w pierwszym roku leczenia. Stwierdzono przypadki niewydolnosci watroby (w tym zakonczone
zgonem). Testy watrobowe nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia i powtarzac je okresowo, w odstepach zgodnych ze wskazaniami klinicznymi.
Krwotok
U pacjentow leczonych produktem Iclusig® wystepowaty ciezkie krwotoki, w tym przypadki zakonczone zgonem. Czesto$¢ wystepowania ciezkiego krwawienia byta wieksza
u pacjentow z AP-CML, BP-CML i Ph+ ALL. NajczesSciej zgtaszane epizody krwawienia stopnia 3. lub 4. obejmowaty krwotok z przewodu pokarmowego i krwiak
podtwarddwkowy. Wiekszos¢ zdarzen krwotocznych, choé nie wszystkie, wystgpita u pacjentow z matoptytkowoscig stopnia 3/4. W razie wystgpienia powaznego lub
ciezkiego krwotoku nalezy przerwac leczenie produktem Iclusig® i oceni¢ stan pacjenta.
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentow bedacych przewleklymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy
tyrozynowej BCR-ABL. Niektdre 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 Iclusig®. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentdw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u pacjentéw z aktywng chorobg) i
w przypadku pacjentdéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowa¢ sie z ekspertami ds. chordb watroby i
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktdrzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Iclusig®, powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji
pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakaZzenia wirusem HBV w trakcie catego okresu leczenia i przez kilka miesiecy po jego zakonczeniu.
Zespdt odwracalnej tyinej encefalopatii
U pacjentow leczonych produktem Iclusig® stwierdzono przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) po
wprowadzeniu produktu do obrotu. PRES to schorzenie neurologiczne, ktdre moze sie wigzac z takimi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi jak: napad drgawkowy, bdl
gtowy, zmniejszenie czujnosci, zmienione funkcjonowanie psychiczne, utrata widzenia oraz inne zaburzenia wzrokowe i neurologiczne. W przypadku jego zdiagnozowania
nalezy przerwac leczenie produktem Iclusig® i ponownie rozpoczac leczenie dopiero po ustapieniu zdarzenia i jesli korzys¢ z kontynuacji leczenia przewyzsza ryzyko zwigzane
z PRES.

Interakcje z produktami leczniczymi
Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Iclusig® z umiarkowanymi i silnymi inhibitorami CYP3A oraz z umiarkowanymi i silnymi
induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5). U pacjentéw zagrozonych wystepowaniem epizodéw krwawienia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania
ponatynibu i lekdw przeciwzakrzepowych (patrz punkty ,Mielosupresja® i ,Krwotok™). Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych jednoczesne stosowanie
ponatynibu i przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych.

Wydtuzenie odstepu QT
Mozliwos¢ wydtuzania odstepu QT przez produkt Iclusig® oceniano u 39 pacjentdw z biataczkg i nie zaobserwowano znaczacego klinicznie wydtuzenia odstepu QT. Jednakze
nie przeprowadzono wszechstronnego badania oceniajgcego odstep QT, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ klinicznie znaczacego wptywu na odstep QT.

Specjalne populacje
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby mogg otrzymac zalecang dawke poczatkowa. Zaleca sie ostroznos¢ przy podawaniu produktu Iclusig® pacjentom z zaburzeniem
czynnosci watroby.
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Iclusig® pacjentom z szacowanym klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub w schytkowej fazie niewydolnosci nerek.
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Laktoza
Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowa¢ tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi
produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Substancje, ktére mogg zwiekszyc¢ stezenie ponatynibu w surowicy
Inhibitory CYP3A
Ponatynib jest metabolizowany przez CYP3A4. Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 15 mg produktu Iclusig® w obecnosci ketokonazolu (400 mg na dobe),
silnego inhibitora CYP3A, spowodowato pewne zwiekszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na ponatynib, gdzie wartosci AUCO-co0 i Cmaks ponatynibu byly wieksze o,
odpowiednio, 78% i 47% w poréwnaniu z podawaniem samego ponatynibu. Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ i rozwazy¢ zmniejszenie poczatkowej dawki produktu Iclusig®
do 30 mg przy jednoczesnym stosowaniu silnych inhibitorow CYP3A, takich jak klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, rytonawir,
sakwinawir, telitromycyna, troleandomycyna, worykonazol oraz sok grejpfrutowy.

Substancje, ktére mogg zmniejszy¢ stezenie ponatynibu w surowicy
Induktory CYP3A
Jednoczesne podanie 19 zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 45 mg produktu Iclusig® w trakcie leczenia ryfampicyng (600 mg na dobe), silnym induktorem CYP3A,
zmniejszyto AUCO-co i Cmax dla ponatynibu odpowiednio o 62% i 42%, w poréwnaniu z podawaniem samego ponatynibu. Nalezy unikaé jednoczesnego podawania silnych
induktoréw CYP3A4, takich jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfabutyna, ryfampicyna oraz ziele dziurawca z ponatynibem i poszukiwac preparatow alternatywnych
dla induktoréow CYP3A4, chyba Ze korzysci z ich stosowania przewyzszajg mozliwe ryzyko zmniejszonej ekspozycji na ponatynib.

Substancje, na ktérych stezenie w surowicy moze mie¢ wptyw ponatynib
Substraty transporterow
Ponatynib w warunkach in vitro jest inhibitorem P-gp i BCRP. W zwigzku z tym ponatynib moze teoretycznie zwiekszac stezenie w osoczu podawanych jednoczesnie
substratow P-gp (np. digoksyny, dabigatranu, kolchicyny, prawastatyny) lub BCRP (np. metotreksatu, rozuwastatyny, sulfasalazyny), nasilajgc w ten sposdb ich dziatanie
lecznicze i dziatania niepozadane. Zaleca sie Scistg obserwacje kliniczng w razie podawania ponatynibu z takimi produktami leczniczymi.

Dziatania niepozadane

Niedrozno$¢ naczyn
U pacjentdw leczonych produktem Iclusig® wystapity przypadki powaznej niedroznosci naczyn, w tym zdarzenia sercowo-naczyniowe, naczyniowo-mézgowe i dotyczace
naczyn obwodowych, jak rowniez przypadki zakrzepicy zylnej. Zdarzenia takie wystepowaty u pacjentdw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i bez takich czynnikow,
w tym u pacjentéw w wieku 50 lat i mtodszych. Zdarzenia niepozadane w postaci niedroznosci tetnic wystepowaty czesciej u starszych pacjentéw oraz u pacjentédw z
niedokrwieniem, nadci$nieniem, cukrzycg lub hiperlipidemig w wywiadzie. W badaniu II fazy PACE (patrz punkt 5.1) z co najmniej 64-miesieczng obserwacjg, dziatania
niepozadane obejmujgce reakcje sercowo-naczyniowe, mdzgowo-naczyniowe i chorobe zarostowa naczyn obwodowych (czestosci zwigzane z leczeniem) wystapity
odpowiednio u 13%, 9% i 11% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Iclusig®. tacznie dziatania niepozadane w postaci niedroznosci tetnic wystapity u 25% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Iclusig® podczas badania II fazy PACE, przy czym u 20% pacjentéw wystapity powazne dziatania niepozadane. U niektdrych pacjentéw
wystapito dziatanie niepozadane wiecej niz jednego typu. Mediana czasu do wystgpienia pierwszych przypadkéw sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych i choroby
zarostowej naczyn obwodowych wynosita odpowiednio 351, 611 i 605 dni w badaniu PACE. Zylne reakcje zakrzepowo-zatorowe (czestoéci zwigzane z leczeniem) wystapity u
6% pacjentdéw. W badaniu II fazy OPTIC z mediang obserwacji wynoszaca 31,1 miesigca dziatania niepozadane obejmujace reakcje sercowo-naczyniowe, mdzgowo-
naczyniowe i chorobe zarostowg naczyn obwodowych (czestosci zwigzane z leczeniem) wystapity odpowiednio u 4,3%, 2,1% i 3,2% pacjentow leczonych produktem
leczniczym Iclusig® (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg). tacznie 14 dziatania niepozadane w postaci niedroznosci tetnic wystapity u 10% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Iclusig® (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg), przy czym u 4,3% pacjentdw wystapity powazne dziatania niepozadane (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg).
Mediana czasu do wystgpienia pierwszych przypadkdw sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych i choroby zarostowej naczyn obwodowych wynosita odpowiednio 295,
379 i 23 dni w badaniu OPTIC. Spos$rod 94 pacjentow w badaniu OPTIC (kohorta otrzymujgca dawke 45 mg) u 1 pacjenta wystapita zylna reakcja zakrzepowo-zatorowa
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Mielosupresja
Mielosupresja byta czesto obserwowana we wszystkich populacjach pacjentéw. Czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci, neutropenii i niedokrwistosci stopnia 3. lub 4. byta
wieksza u pacjentéw z AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL, niz u pacjentdw z CP-CML. Mielosupresja byta obserwowana u pacjentéw z prawidtowymi wyjsciowymi wartosciami
laboratoryjnymi, jak réwniez u pacjentéw z uprzednio istniejgcymi nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych. Przerwanie leczenia z powodu mielosupresji zdarzato sie
rzadko (4% dla matoptytkowosci, po < 1% dla neutropenii i niedokrwistosci).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej
niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

Ciezkie niepozagdane reakcje skérne (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs)
Ciezkie reakcje skérne (takie jak zespdt Stevensa-Johnsona) zgtaszano u niektdrych pacjentéw leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Nalezy powiadomic¢
pacjentéw o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania podejrzewanych reakcji skornych, w szczegdlnosci w przypadku wystepowania pecherzy, tuszczenia sie skory, zmian
btony Sluzowej lub objawdw ogdlnoustrojowych.

Specjalne srodki
osroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywac w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed Swiattem. Butelka zawiera jeden zapieczetowany pojemnik zawierajgcy pochtaniacz wilgoci na bazie sita
molekularnego. Nie usuwac pojemnika z butelki.

obrotu/ data
przedtuzenia
pozwolenia

Podmiot
odpowiedzialny Incyte Biosciences Distribution B.V.
posiadajacy Paasheuvelweg 25
pozwolenie na 1105 BP Amsterdam
dopuszczenie do Holandia
obrotu
Iclusig® 15 mg tabletki powlekane
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
Numer pozwolenia na EU/1/13/839/005
dopuszczenie do Iclusig® 30 mg tabletki powlekane
obrotu EU/1/13/839/006
Iclusig® 45 mg tabletki powlekane
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004
Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do 1 lipca 2013
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10.1. Charakterystyki produktéw leczniczych

10.2. AKTUALNIE OBOWIAZUJACY PROGRAM LEKOWY B.14 ,LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE SZPIKOWA (ICD 10 C92.1)"

Tabela 23. Program lekowy B.14 ,Leczenie chorych na przewlekiq biataczke szpikowa (ICD-10 C92.1)" [52].

Zakres $wiadczenia gwarantowanego
Badania diagnostyczne wykonywane w

Swiadczeniobiorcy

Schemat dawkowania lekow w programie

ramach programu

1. Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg
dazatynibem
1.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowanga obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdiny 0-2 wedtug WHO;
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej i akceleracji, dotychczas leczeni
imatynibem:
a) u ktdrych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji
innej niz T315I,
b) ktdérzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3
miesigcach leczenia imatynibem,
¢) u ktorych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-
ABL >10% IS w 6 miesigcu leczenia imatynibem
d) u ktdrych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR -
ABL > 1% IS po 12 miesigcach leczenia imatynibem,
e) ktdrzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng lub
cytogenetyczng lub wieksza molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,
f) ze stwierdzong progresjg choroby,
g) nietolerujacy imatynibu;
5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychczas leczeni
nilotynibem lub bosutynibem nietolerujacy nilotynibu lub bosutynibu
lub z niepowodzeniem leczenia nilotynibem lub bosutynibem
6) Swiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktdrzy wczesniej nie
otrzymywali dazatynibu, nietolerujacy lub nieodpowiadajacy na
imatynib lub bosutynib.
W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza
prowadzacego nalezy wyboér leku drugiego rzutu (dazatynib nilotynib albo
bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

1.2. Kryteria wylaczenia
1) pojawienie sie objawéw nadwrazliwosci na dazatynib;
2) toksycznos$é powyzej 2 wedtug WHO, zwiaszcza wystapienie
powaznych pozahematologicznych dziatan niepozadanych (3-krotny

1. Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg
dazatynibem
Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w przewlektej fazie PBSz
wynosi 100 mg raz na dobe, podawane doustnie.
Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w zaawansowanych fazach
choroby wynosi 140 mg raz na dobe, podawane doustnie.
Zaawansowane fazy PBSz obejmuja faze akceleracji, faze przetomu
blastycznego, ktdry moze by¢ mieloblastyczny lub limfoblastyczny.
Podobnie jest traktowana ostra biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL).

W przypadku wystapienia toksycznosci niehematologicznej lub
hematologicznej moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
dazatynibu przez pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

1. Leczenie chorych na przewlekia biataczke
szpikowa dazatynibem
1.1. Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina,
e) badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie
molekularne PCR na obecnos¢ genu BCR-
ABL,
f) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),
g) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie).

1.2. Monitorowanie leczenia dazatynibem
Co dwa tygodnie - przez 12 tygodni, a nastepnie co
3 miesiagce lub zgodnie ze wskazaniami
medycznymi:

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina.

Badanie cytogenetyczne lub iloSciowe molekularne:
co 90 dni do uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej — CCyR lub BCR-ABL<1% IS, a
nastepnie ilosciowe badanie molekularne co 90 dni.
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10.2. Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.14. {

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych) lub hematologicznych dziatan
niepozadanych (ciezka neutropenia lub matoptytkowos¢);
3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
— brak remisji hematologicznej,
— brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako
sytuacja, w ktorej w szpiku sg komorki Ph-, ale jest ich mniej niz
35 %);
5) brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach lub BCR-
ABL>1% IS;
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;
7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg
odpowiedzi hematologicznej, utratg catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej lub zwiekszeniem o 30% odsetka komorek z
chromosomem Philadelphia u $wiadczeniobiorcow z remisjg
cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, pojawieniem sie nowych
aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym.
8) toksycznos¢ hematologiczna lub pozahematologiczna w stopniu 3 lub
4 - ktora przejawia sie pomimo przerw w leczeniu.

1.3. Okreslenie czasu leczenia dazatynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysé
kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteridw wytgczenia z programu.
Jezeli nie zostato to wczesniej zrobione, a pacjenci znajdujg sie w
odpowiednim wieku nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szpiku.

2. Leczenie chorych na przewlekla biataczke szpikowa nilotynibem 2. Leczenie chorych na przewlekia biataczke
2.1. Kryteria kwalifikacji szpikowa nilotynibem
1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnos$cig genu 2.1. Badania przy kwalifikacji
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+); a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
2) wiek powyzej 18 roku zycia; ptytki krwi, blasty),
3) stan ogdiny 0-2 wedtug WHO; b) AspAT, AIAT,
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej i akceleracji, dotychczas leczeni c) kreatynina,
imatinibem: d) bilirubina,
a) u ktdérych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji e) badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie
innej niz T315I, molekularne PCR na obecnos¢ genu BCR-

2. Leczenie chorych na przewlekla biataczke szpikowa
nilotynibem.
Zaleca sie podawanie dawki 800 mg nilotynibu na dobe, podawanej
w dwadch dawkach po 400 mg co okoto 12 godzin.

W przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej lub
hematologicznej moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
nilotynibu przez pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu

b) ktdrzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 Leczniczedo ABL,
miesigcach leczenia imatynibem, 90- f) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),
c) u ktorych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR- g) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie),

ABL >10% IS w 6 miesigcu leczenia imatynibem
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d) u ktorych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR -

ABL > 1% IS po 12 miesigcach leczenia imatynibem,
e) ktorzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng lub
cytogenetyczng lub wiekszg molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,
f) ze stwierdzong progresjg choroby,
g) nietolerujacy imatynibu,

5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychczas leczeni
dazatynibem lub bosutynibem nietolerujacy dazatynibu lub
bosutynibu lub z niepowodzeniem leczenia dazatynibem lub

bosutynibem.

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza

prowadzacego nalezy wyboér leku drugiego rzutu (dazatynib nilotynib albo
bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

2.2. Kryteria wylaczenia
1) pojawienie sie objawéw nadwrazliwosci na nilotynib;

2) toksycznos$é powyzej 2 wedtug WHO, zwiaszcza wystapienie
powaznych pozahematologicznych dziatan niepozadanych (3-krotny
wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych) lub hematologicznych dziatan
niepozadanych (ciezka neutropenia lub matoptytkowos¢);

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
— brak remisji hematologicznej,
— brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako
sytuacja, w ktorej w szpiku sg komorki Ph-, ale jest ich mniej niz
35 %);
5) brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach lub BCR-
ABL>1% IS;
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg
odpowiedzi hematologicznej, utratg catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej lub zwiekszeniem o 30% odsetka komorek z
chromosomem Philadelphia u $wiadczeniobiorcow z remisjg
cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, pojawieniem sie nowych
aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym.

2.3. Okreslenie czasu leczenia nilotynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysé
kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteriéw wytgczenia z programu.

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

2.2. Monitorowanie leczenia przewlekiej
biataczki szpikowej nilotynibem
Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji
hematologicznej co 90 dni):
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina.

Badanie cytogenetyczne lub ilosciowe molekularne:
co 90 dni do uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej — CCyR lub BCR-ABL<1% IS, a
nastepnie ilosciowe badanie molekularne co 90 dni.

2.3. Monitorowanie przewlekiej biataczki
szpikowej u pacjentéw z uzyskang trwata
gleboka odpowiedziq molekularna w fazie

odstawienia leczenia

U spetniajacych kryteria pacjentow, u ktorych

odstawiono leczenie nilotynibem konieczne jest

monitorowanie:
a) liczby kopii transkryptow BCR-ABL,
b) morfologii krwi z rozmazem
Badania nalezy wykonywac nie rzadziej niz co
4 tygodnie przez pierwsze 6 miesiecy od
odstawienia nilotynibu, nastepnie co 6
tygodni przez kolejne 6 miesiecy, a pdzniej co
12 tygodni.
Po ponownym wigczeniu leczenia u pacjentéw,
ktdrzy utracili wiekszg odpowiedz molekularng
(MMR) w trakcie fazy odstawienia leczenia
nilotynibem konieczne jest monitorowanie:
a) liczby kopii transkryptéw BCR-ABL,
b) morfologii krwi z rozmazem co 4 tygodnie
do czasu odzyskania MMR, a nastepnie nie
rzadziej niz co 3 miesigce
Monitorowanie liczby i kopii transkryptéw BCR-ABL
musi by¢ wykonywane za pomocg iloSciowego
badania molekularnego*

2. Leczenie chorych na przewlekia biataczke
szpikowa bosutynibem
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10.2. Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.14.

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Jezeli nie zostato to wczesniej zrobione, a pacjenci znajdujg sie w
odpowiednim wieku nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szpiku.
Mozna rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentdw, ktérzy uzyskali trwatg
gteboka odpowiedz molekularng (przynajmniej MR4.0) podczas leczenia
nilotynibem, po wczesniejszym leczeniu imatynibem (pkt. 2.4).

2.4. Kryteria odstawienia leczenia nilotynibem u pacjentéw,
ktorzy uzyskali trwata gteboka odpowiedz molekularng
(przynajmniej MR4.0) oraz warunki wznowienia leczenia
Mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia u pacjentow z PBSz w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia (Ph+) spetniajacych tacznie
ponizsze kryteria:
1) w pierwszej linii leczenia stosowano imatynib
2) leczenie nilotynibem przez co najmniej 3 lata,
3) w tym gteboka odpowiedZz molekularna utrzymuje sie przez minimum
jeden rok bezposrednio przed planowanym odstawieniem leczenia.
Pacjenci z utratg wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR): BCR-ABL
>0,1% [IS]* powinni wznowi¢ leczenie nilotynibem w ciggu 4 tygodni od
stwierdzenia utraty MMR.
W przypadku, gdy pacjent nie toleruje procesu odstawienia leku, mozliwy
jest powrét do leczenia nilotynibem.

2.1. Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina,
e) badanie cytogenetyczne szpiku
(opcjonalnie)
f) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie)
g) badanie molekularne PCR na obecnos¢
genu BCR- ABL,

2.2. Monitorowanie leczenia bosutynibem
Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji
hematologicznej co 90 dni):

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina.

Badanie cytogenetyczne lub iloSciowe molekularne:
co 90 dni do uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej CCyR lub BCR-ABL <1%
[IS]*(MR?), a nastepnie ilosciowe badanie
molekularne co 90 dni *

3. Leczenie chorych na przewlekia biataczke szpikowa
bosutynibem
3.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowanga obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdlny 0-2 wedtug WHO;
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej lub akceleracji dotychczas
leczeni imatinibem:
a) u ktdrych wystepuje opornos¢ na imatinib z obecnoscig mutacji
innej niz T315I,
b) ktdrzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3
miesigcach leczenia imatynibem,
¢) u ktorych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-
ABL >10% [IS]* (MR') w 6 miesigcu leczenia imatynibem

3. Leczenie chorych na przewlekia biataczke szpikowa
bosutynibem.

Zaleca sie podawanie dawki 500 mg bosutynibu raz na dobe.
Zwiekszenie dawki do 600 mg raz na dobe jest dozwolone u
pacjentéw, u ktdrych nie wystapity ciezkie ani dtugotrwate dziatania
niepozadane o nasileniu umiarkowanym w sytuacji:

- nieosiggniecie catkowitej odpowiedzi hematologicznej do
tygodnia 8;

- nieosiggniecie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej do
tygodnia 12.

W przypadku wystapienia toksycznosci niehematologicznej lub
hematologicznej moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
bosutynibu przez pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki
zgodnie z zapisami zawartymi w ChPL leku Iclusig.

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
ponatynibem
3.1. Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina, lipaza, tréjglicerydy, cholesterol
catkowity, cholesterol-HDL i -LDL
€) badanie cytogenetyczne szpiku lub
ilosciowe badanie molekularne PCR na
obecno$¢ genu BCR-ABL,
f) badanie mutacji domeny kinazy ABL
g) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),
h) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie),
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

d) u ktorych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-
ABL >1% [IS]*(MR?) po 12 miesigcach leczenia imatynibem,
e) ktdrzy utracili osiggnieta wczesniej odpowiedz hematologiczng,
cytogenetyczng lub wiekszg odpowiedz molekularng - BCR-ABL
>0,1% [IS]* (MR3)
f) ze stwierdzong progresjg choroby,
g) nietolerujacy imatynibu,
5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, akceleracji lub kryzy
blastycznej, u ktdérych podczas leczenia nilotynibem lub dazatynibem,
wystapita nietolerancja na nilotynib lub dazatynib lub
nieodpowiadajacy na leczenie nilotynibem lub dazatynibem (zgodnie z
rekomendacjg European Leukemia Net i Polish Acute Leukemia
Group),
6) Swiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali bosutynibu, nietolerujacy lub nieodpowiadajacy na
imatynib -lub dazatynib (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia
Net i Polish Acute Leukemia Group).
W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza
prowadzacego nalezy wybdr leku drugiego rzutu (dazatynib, nilotynib albo
bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

3.2. Kryteria wylaczenia
1) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na bosutynib;
2) utrzymywanie sie dziatan niepozgdanych powyzej 2 stopnia wg. WHO
pomimo czasowej przerwy w podawaniu leku i zmniejszenia dawki —
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak skutecznosci leczenia po 3 miesigcach stosowania leku:
— brak remisji hematologicznej,
— brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako
sytuacja, w ktorej w szpiku sg obecne komorki Ph (+), ale jest ich
mniej niz 35 %);
5) brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach lub BCR-
ABL >1% [IS]* (MR?)
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;
7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca sie utratg
odpowiedzi hematologicznej, utratg dotychczasowej odpowiedzi
cytogenetycznej, pojawieniem sie nowych aberracji chromosomalnych
w klonie biataczkowym Philadelphia (Ph+)

3.3. Okreslenie czasu leczenia bosutynibem w programie

3.2. Monitorowanie leczenia przewleklej
biataczki szpikowej ponatynibem
Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji
hematologicznej co 90 dni):
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty,
ptytki krwi, blasty),
b) AspAT, AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina, lipaza,
e) trojglicerydy, cholesterol catkowity,
cholesterol-HDL i —LDL - tylko u chorych z
wyjsciowo nieprawidtowym wynikiem
Badanie cytogenetyczne lub iloSciowe molekularne:
co 90 dni
do uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej — CCyR (BCR-ABL <1%
[IS]*(MR?)) a nastepnie iloSciowe badanie
molekularne co 90 dni.*
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10.2. Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.14.

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysc
kliniczng dla $wiadczeniobiorcy z uwzglednieniem kryteriéw wytgczenia z
programu. Jezeli nie zostato to wczesniej zrobione, a $wiadczeniobiorcy
znajduja sie w odpowiednim wieku nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy
szpiku.

W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz 2
inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej generacji, jesli stwierdza sie
opornos¢ na te leki.

W przypadku nietolerancji nilotynibu lub dazatynibu stosowanych w drugiej

lub trzeciej linii leczenia mozna zastosowac bosutynib jako kolejny inhibitor.

W przypadku nietolerancji mozliwe jest wiec zastosowanie 3 inhibitoréw
drugiej generaciji.

4. Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg
ponatynibem
4.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowanga obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdlny 0-2 wedtug WHO;
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej, akceleracji lub kryzy
blastycznej, u ktdrych wystepuje oporno$¢ na imatynib zwigzana z
wykryta mutacjg T315I lub opornosc¢ albo nietolerancja leczenia
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub gdy zastosowanie innego
niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej objetego refundacja w
tych wskazaniach nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy
byli leczeni ponatynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

4.2. Kryteria wylaczenia
1) pojawienie sie objawéw nadwrazliwosci na ponatynib;
2) utrzymywanie sie dziatan niepozadanych powyzej 2 stopnia wg. WHO
pomimo czasowej przerwy w podawaniu leku i zmniejszenia dawki —
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
— brak remisji hematologicznej,
— brak remisji cytogenetycznej minimalnej (odsetek komorek Ph (+)

w szpiku >95%)

4. Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg
ponatynibem
Rozpoczecie leczenia dawka 45 mg raz na dobe doustnie zaleca sie u
chorych z mutacjg T315I, mutacjami ztozonymi lub progresjg PBSz
do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej.

Rozpoczecie leczenia dawka 30 mg raz na dobe lub 15 mg raz na
dobe zaleca sie u chorych nietolerujgcych uprzedniego leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub z opornoscig i wspétistniejgcym
podwyzszonym ryzkiem powiktan w uktadzie sercowo —
naczyniowym.

U $wiadczeniobiorcéw, ktdrzy osiagneli przynajmniej czesciowa
odpowiedz cytogenetyczng (odsetek komdrek Ph (+) w szpiku
<35%) lub BCR-ABL <10% [IS]* (MR1) mozna zredukowac dawke
ponatynibu do 30 mg lub 15 mg/d w zaleznosci od gtebokosci
odpowiedzi i tolerancji leczenia.

W przypadku wystapienia toksycznosci niehematologicznej lub
hematologicznej moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
ponatynibu przez pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekia biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczeséniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

5) brak czesciowej remisji cytogenetycznej (odsetek komoérek Ph (+) w
szpiku >35%) po 6 miesigcach lub BCR-ABL >10% [IS]* (MR?)
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego $wiadczeniobiorcy;
7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca sie utratg
odpowiedzi hematologicznej, utratg dotychczasowej odpowiedzi
cytogenetycznej, pojawieniem sie nowych aberracji chromosomalnych
w klonie biataczkowym Philadelphia (Ph +) lub nowych mutacji ABL

4.3. Okreslenie czasu leczenia ponatynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysc
kliniczng dla $wiadczeniobiorcy z uwzglednieniem kryteriéw wytgczenia z
programu. Jezeli nie zostato to wczesniej zrobione, a $wiadczeniobiorcy
znajdujg sie w odpowiednim wieku nalezy wszcza¢ procedure kwalifikacji

do leczenia przeszczepieniem komorek krwiotworczych.

* Badania wykonywane wyfgcznie w laboratoriach, ktore uzyskaty certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub Polskie Towarzystwo Genetyki

Czlowieka
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekt biataczka szpikowa z chromosomem .
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu f\ c:l

Decyzyjnego (APD).

10.3. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: |

Data wypetnienia ankiety (dd-mm-
rr):

Tytut analizy problemu
decyzyjnego:

20.09.2022

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktérych podano

te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie analizy? Tak, str.2

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych

dofgczonych do wniosku? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych dotaczonych do Tak. str.2
wniosku? P
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania badari do analizy

wedftug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)? Tak, rozdz. 2 i Streszczenie

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going kiasyfikacie? Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej jak i
szczegotowg charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
Zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej choroby,

Z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodta, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na przegladzie
. f Tak, rozdz. 2.3.
systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, zostaty one
. 5 S i 7 Tak, rozdz. 2.3.
scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3 2.4.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegdinym uwzglednieniem tych istotnych z punktu :
’ . Tak, rozdz. 2.3.i 2.4.
widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wpftywajacych na przebieg Tak rozdz. 2.4

choroby?
Czy omowiono zwigzang z chorobg utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.6.
Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.9.

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego problemu

zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekty biataczkg szpikowa z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza Problemu i"

Decyzyjnego (APD).

y

Sprawdzenie

(rozdziat /rozdziaty, w ktérych podano

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze szczegolnym
zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

te informacje)

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego

(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych na dowodach?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Tak, rozdz. 2.6.

Tak, rozdz. 2.7

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.6 i 2.7

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania choroby, z naciskiem
na stadium, w ktérym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow (np.
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genoweyj), podano oddzielnie kryteria
dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow, wykazano, ze
zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomoca wskazanych Kryteriow; jesli tak nie
Jjest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2.

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano metode jej
oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu odpowiedzialnego
i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 4. 10.1.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date rejestracji oraz
wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 4. i 10.1.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji w innych

leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest terminowe?

krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg Nie dotyczy
dostepne?
Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC?

Tak, rozdz. 4. 10.1.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz
niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 4. 10.1.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz niezbedne
informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 4 oraz 2 (program lekowy).

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu wskazarn
objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca ocenianej
technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia stosowana samodzielnie,
czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.6 i 4.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego czy leczenie
powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 4. oraz 2 (program lekowy).

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono czas

publicznych, w Polsce i w innych krajach?
2.4. Komparatory
Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

trwania terapii oceniang technologig medyczna? Nie dotyczy
Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow Tak. rozdz. 7
, . 7.

stosowanych opcji terapeutycznych?

opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkow Tak, rozdz. 5.
publicznych w Polsce?
Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak rowniez
inne technologie, ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu Tak, rozdz. 5.
terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?
Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie Tak. rozdz. 3
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10.3. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii

medycznych”

y
(

H

Sprawdzenie

(rozdziat /rozdziaty, w ktérych podano

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono istniejaca
(aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

te informacje)

Tak, rozdz. 5.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano (odpowiednie
pogrubic):
o wykaz swiadczeri gwarantowanych,
o analize rynku sprzedazy lekow,
o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 5.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z innymi
komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawana za najskuteczniejsza (np. zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow
klinicznych)?

Nie dotyczy

praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz

Tak, rozdz. 5.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?
2.5. Efekty zdrowotne

poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata dokonana

Tak, rozdz. 5.

Tak, rozdz. 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu
decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.i 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi
technologiami?

Tak, rozdz. 6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 6.

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z kiinicznie
Istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 6

114




	INDEKS AKRONIMÓW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO
	ZDEFINIOWANIE NIEKTÓRYCH OKREŚLEŃ UŻYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZĄDZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU
	STRESZCZENIE
	1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)
	2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKŚCIE KLINICZNYM
	2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO
	2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA PRZEWLEKŁEJ BIAŁACZKI SZPIKOWEJ
	2.3. OBJAWY I ROZPOZNAWANIE PRZEWLEKŁEJ BIAŁACZKI SZPIKOWEJ
	2.4. DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA, KLASYFIKACJA CHOROBY ORAZ OCENA RYZYKA
	2.5.  EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKŁEJ BIAŁACZKI SZPIKOWEJ
	2.6. OBCIĄŻENIE SPOŁECZNE I EKONOMICZNE CHOROBĄ
	2.7. AKTUALNE POSTĘPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU PRZEWLEKŁEJ BIAŁACZKI SZPIKOWEJ
	2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)
	2.9. MONITOROWANIE ODPOWIEDZI NA LECZENIE

	3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ BIAŁACZKĄ SZPIKOWĄ
	4. INTERWENCJA WNIOSKOWANA
	5.  KOMPARATORY – INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM WSKAZANIU
	6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KOŃCOWE)
	7.  ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSŁYCH PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ BIAŁACZKĄ SZPIKOWĄ
	7.1.  OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W ŚWIETLE STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOŚCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI
	7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W ŚWIETLE REKOMENDACJI ŚWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

	8. BIBLIOGRAFIA
	9. SPIS TABEL
	10. ANEKS
	10.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTÓW LECZNICZYCH
	10.2. AKTUALNIE OBOWIĄZUJĄCY PROGRAM LEKOWY B.14 „LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKŁĄ BIAŁACZKĘ SZPIKOWĄ (ICD 10 C92.1)”
	10.3. ANKIETA DOTYCZĄCA ZGODNOŚCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO Z „WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”




