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INDEKS SKROTOW

AE

alloHSCT

ALT

AP

ASCO

ASH

AST

AOTM

BCR-ABL

bd

bid

BP

CCgR

ChPL

CHR

CI195%

CMR

CMR*

CMR*

CP

Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

Allogeniczny HSCT
(Allogenic HSCT)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Faza przyspieszona
(Accelerated Phase)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(American Society of Haematology)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Gen fuzyjny BCR-ABL odpowiedzialny za produkcje biatka o aktywnosci kinazy tyrozynowej
(Fusion Gene BCR-ABL)

Brak danych

Dwa razy dziennie
(fac. bis in die)

Faza blastyczna
(Blastic Phase)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(Complete Cytogenetic Response)

Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz hematologiczna
(Complete Hematologic Response)

95% przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Catkowita odpowiedz molekularna
(Complete Molecular Response)

Catkowita odpowiedz molekularna odpowiadajgca redukcji BCR-ABL = 4 log
(Complete Molecular Response with 24 log reduction in BCR-ABL)

Catkowita odpowiedz molekularna odpowiadajgca redukcji BCR-ABL = 4,5 log
(Complete Molecular Response with 24.5 log reduction in BCR-ABL)

Faza przewlekta
(Chronic Phase)
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DAS

DASISION

ECOG

EHA

EMA

ENESTnd

ESMO

FDA

FISH

GRADE

HSCT

HU

IFN

IFNa

IRIS

ITT

MCgR

MHRA

miTT

MMR

mRNA

Dazatynib
(Dasatinib)

Akronim badania klinicznego
(Dasatinib vs. Imatinib in Patients With Newly Diagnosed Chronic Phase CML)

Skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejskie Stowarzyszenie Hematologiczne
(The European Hematology Association)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Akronim badania klinicznego
(Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials- Newly Diagnosed Patients)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Onkologii Medycznej
(European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(Fluorescent in situ Hybridization)

Skala oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Przeszczep komérek macierzystych uktadu krwiotwdrczego
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Hydroksymocznik
(Hydroxyurea)

Interferon
(Interferon)

Interferon alfa
(Interferon alpha)

Imatynib
(Imatinib)

Akronim badania klinicznego
(International Randomized Study of Interferon and STI571)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(Intention-To-Treat Analysis)

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
(Major Cytogenetic Response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobéw Medycznych w Wielkiej Brytanii
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(Modified Intention to Treat Analysis)

Wieksza odpowiedz molekularna
(Major Molecular Response)

Matrycowy RNA
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NCCN

NCI

NCR

NFZ

NIL

NNH

NNT

NS

OBL

OBSz

PBSC

PCR

PDGF

PDGF-R

PLT

PCR

PP

qd

RB

(Messenger RNA)

Zrzeszenie instytucji zajmujgcych sie tematykg nowotworéw w USA
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych Ameryki
(National Cancer Institute)

Narodowy Rejestr Nowotworéw w Irlandii
(National Cancer Registry Ireland)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nilotynib
(Nilotinib)

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego u jednego pacjenta w okreSlonym czasie.
Obliczana jako odwrotno$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddaé danej interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich

w okreslonym czasie. (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia - AML)

Warto$¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Przeszczep komérek krwi obwodowej
(Peripherial Blood Stem Cell Transplantation)

Reakcja taricuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

Plytkopochodny czynnik wzrostu
(Platelet-Derived Growth Factor)

Receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(Platelet-Derived Growth Factor Receptor)

Ptytki krwi
(Platelets)

Reakgcja tancuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Raz dziennie
(fac. quaque die)

Korzy$¢ wzgledna
(Relative Benefis)
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RCT

RD

RR

SCF

SEER

Src

URPL

wBC

WHO

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Czynnik wzrostowy komérek pnia
(Stem Cell Factor)

Rejestr epidemiologiczny w Stanach Zjednoczonych
(Surveillance, Epidemiology and End Results)

Rodzina kinaz tyrozynowych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(The Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocides)

Leukocyty
(White Blood Cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nilotynibu
w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki

szpikowej (PBSz).

Metodyka Poréwnanie zostato wykonane na podstawie badan z randomizacja, odnalezionych
wramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano najwazniejsze zrédta informaciji
medycznej (w tym MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne). Przed rozpoczeciem prac
zdefiniowano kryteria wigczenia i wykluczenia. Na wszystkich etapach selekcja
odnalezionych publikacji byta dokonywana przez dwoch analitykow pracujgcych
w sposOb niezalezny. Poszukiwano badan z randomizacjg (RCT), poréwnujgcych
nilotynib (600 mg/dobe) z imatynibem (400 mg/dobe) oraz dazatynib (100 mg/dobe)
z imatynibem (400 mg/dobe) w populacji pacjentéw, u ktérych nie stosowano
dotychczas leczenia przeciwnowotworowego 2z wyjatkiem hydroksymocznika

lub anagrelidu.

Badania W wyniku przeszukania Zzroédet informacji medycznej zidentyfikowano tacznie
Kliniczne 367 publikacji naukowych. Do dalszej analizy na podstawie petnych tekstow
zakwalifikowano 64 pozycje. Kryteria wigczenia do analizy spetnity 3 badania RCT
przeprowadzone metodg otwartej proby, z ktérych jedno dotyczyto poréwnania
nilotynibu z imatynibem (ENESTnd), natomiast w dwoch pozostatych przeprowadzono
ocene dazatynibu wzgledem imatynibu (DASISION, S0325). Nie odnaleziono badan
poréwnujgcych bezposrednio nilotynib z dazatynibem. Badania ENESTnd (N = 565)
oraz DASISION (N=519) to wiarygodne zrédta danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii, a ich wspdolnym ograniczeniem jest brak za$lepienia, co
jednak w duzej mierze uwarunkowane jest wzgledami etycznymi oraz obiektywnymi
trudnosciami (réznice w charakterze dziatan niepozadanych). Wyniki badania S0325
(N = 246) obarczone sg wyzszym ryzykiem btedu systematycznego, zwigzanego
z brakiem opisu metody randomizacji, brakiem informacji na temat ukrycia kodu alokacji,

duzg utratg z badania oraz niepetnym raportowaniem wynikéw.

Wyniki analizy =~ Zaobserwowano, ze w grupie nilotynibu istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie

dl:';%tféﬁ::zg imatynibu byt skumulowany odsetek pacjentéw uzyskujgcych w 36 miesigcu terapii:
NIL vs IM o wiekszg odpowiedz molekularng (MMR): RB = 1,38 Clgs%[1,21; 1,57],

NNT = 5 Clgse, [4; 9],
e catkowitg odpowiedz molekularng odpowiadajgca redukcji transkryptu BCR-ABL
24 log (CMR4): RB = 1,91 Clgs%[1,52; 2,40]; NNT = 5 Clos«[4; 7]
e catkowitg odpowiedz molekularng odpowiadajgca redukcji transkryptu BRC-ABL
24.5 log (CMR*®): RB = 2,15 Closy[1,55; 2,98]; NNT = 6 Clgsy[5; 10].
Ponadto nilotynib zwiekszat rowniez prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi

cytogenetycznej w okresie 24 miesiecy leczenia (RB = 1,13 Clgs%[1,04; 1,22]; NNT = 11
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Closw%[7; 29]) oraz wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej MCgR w trakcie 12 miesiecy
leczenia (RB =1,09 Clgs%[1,01; 1,18]; NNT =15 Clgs%[8; 181]). Istotne statystycznie
réznice na korzysé nilotynibu w odniesieniu do CCgR obserwowano juz po 6 miesigcach
terapii, natomiast w odniesieniu do MMR juz po okresie 3 miesiecy.

Odsetek zgondéw ogoétem nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (RR = 0,77
Clos%[0,38; 1,55]), natomiast nilotynib w poréwnaniu z imatynibem redukowat ryzyko zgonu
zwigzanego z PBSz (RR =0,36 Clgs5%[0,13; 0,98]; NNT36mies = 32 Clgso[17; 466]) oraz
ryzyko progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych (RR = 0,17 Clgse [0,04; 0,74];
NNT36 mies. = 29 [17; 102])..

Wyniki analizy W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie nilotynibu zamiast imatynibu
bezpieczenstwa
dla poréwnania

NIL vs IM e anemii (RR = 0,80 Clgs%[0,66; 0,97]; NNT14 mies. = 11 Clos[6; 74]),

¢ neutropenii (RR = 0,64 Clgs%[0,54; 0,75]; NNT14 mies. = 5 Clgse[4; 7]),

e obrzekéw obwodowych (RR = 0,33 Clgse[0,19; 0,60]; NNT25 mies. = 11 Close[7; 20]),
e kurczy miesni (RR = 0,30 Clgs%[0,19; 0,48]; NNT14 mies. = 6 Clgse[5; 10]),

e biegunki (RR = 0,30 Clgs%[0,19; 0,47], NNT25 mies. = 6 Closx[5; 9]),

e wymiotéw (RR = 0,26 Clgs%[0,15; 0,47]; NNT25 mies. = 8 Clgse[6; 13]),

¢ nudnosci (RR = 0,41 Clgs[0,30; 0,58]; NNT25 mies. = 6 Close[4; 8]).

istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia:

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie statystycznie zwieksza natomiast
ryzyko takich dziatan niepozgdanych jak:

e $wigd (RR = 2,66 Clgs%[1,56; 4,53]; NNH25 mies. = 9 Clos[6; 20]),

e bol glowy (RR = 1,57 Clgse[0,97; 2,51]; NNHa5 mies. = 19 Closy[9; 466]),

e wysypka (RR = 2,48 Clgsy[1,75; 3,51]; NNH25 mies. = 5 Clos%[3; 8].

W odniesieniu do dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy grupami z wyjgtkiem neutropenii, ktorej ryzyko byto
nizsze w grupie leczonej nilotynibem (RR = 0,56 Clgs%[0,38; 0,83]; NNT25mies. = 11
Clgs%[7; 32]). Nie stwierdzono ponadto znamiennych statystycznie réznic pomigdzy
nilotynibem oraz imatynibem w stosunku do ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych

Z przyjmowanym leczeniem.

W grupie nilotynibu ryzyko wzrostu poziomu AST, ALT, bilirubiny, lipazy i glukozy byto
istotnie statystycznie wieksze niz w grupie otrzymujgcej imatynib. Natomiast
podwyzszony poziom kreatyniny, fosfatazy alkalicznej oraz obnizony poziom fosforu
czesciej odnotowywano u pacjentéw leczonych imatynibem. Sposrod nieprawidtowosci
biochemicznych w stopniu 3. lub 4. réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ nilotynibu

obserwowano dla wzrostu poziomu glukozy oraz bilirubiny.

Z informaciji i ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa publikowanych przez EMA, FDA
i MHRA wynika, ze stosowanie imatynibu moze wigza¢ sie z ryzykiem wystgpienia
zastoinowej niewydolnoéci serca oraz niewydolnosci lewokomorowej, natomiast
w przypadku nilotynibu opublikowano ostrzezenia dotyczgce mozliwych interakciji
z innymi lekami, m.in. przeciwwskazanie do stosowania nilotynibu razem z preparatami

powodujgcymi wydtuzenie odstepu QT w EKG oraz zalecenie, aby rozwazy¢ redukcje
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dawki u pacjentdéw z uszkodzeniem watroby.

Wyniki analizy =~ Zaobserwowano, ze w trakcie 24 miesiecy terapii w grupie dazatynibu istotnie
skutecznosci dla
poréwnania
DAS vs IM uzyskujgcych:

e wiekszg odpowiedz molekularng (MMR): RB = 1,38 Clgs%[1,18; 1,62], NNT =6
Closw[4; 11],

e catkowitg odpowiedZz molekularng (CMR4): RB = 1,54 Clos%[1,12; 2,11]; NNT =9
Close[6; 36],

o catkowitg odpowiedz molekularng (CMR*®): RB = 2,01 Closy[1,24; 3,25]; NNT = 12
Clgsw[8; 36].

Dazatynib do 12. miesigca terapii zwigkszat réwniez prawdopodobienstwo uzyskania

statystycznie wyzszy niz w grupie imatynibu byt skumulowany odsetek pacjentow

CCgR, natomiast po 24 miesigcach réznica nie byta juz istotna statystycznie (RR = 1,05
Clgs%[0,97; 1,46].

W przeciwienstwie do nilotynibu, nie wykazano, aby stosowanie dazatynibu zamiast
imatynibu przez okres 24 miesiecy przyczyniato sie do istotnej statystycznie redukc;ji
ryzyka progresji do zaawansowanych faz choroby (RR = 0,60 Clgs%[0,27; 1,35]) ani ryzyka
zgonu z powodu progresji PBSz (RR = 0,80 [0,32; 1,99]).

Wyniki analizy W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie dazatynibu zamiast imatynibu
bezpieczenstwa
dla poréwnania

DAS vs IM 57,96]; NNH14 mies = 9 Clgse[7; 14]), natomiast zmniejsza ryzyko wystgpienia:

e retencji ptynéw ustrojowych (RR = 0,58 Clgs%[0,45; 0,75]; NNT25 mies = 6 Closw[4; 10]),
e obrzekow powierzchniowych (RR = 0,30 Clgs%[0,20; 0,44]; NNT25 mies = 4 Clos%[4; 6]),
e zapalenia mie$ni (RR = 0,23 Clgs%[0,12; 0,44]; NNT14 mies = 8 Clos%[6; 13]),

o bolow migsniowych (RR = 0,36 Clgs%[0,24; 0,55]; NNT14 mies = 8 Clos[6; 13]),

e wymiotow (RR = 0,66 Clgs%[0,43; 0,966]; NNT14 mies = 23 Clos%[12; >10°%)),

e nudnosci (RR = 0,48 Clgse[0,36; 0,64]; NNT14 mies = 7 Clos%[5; 11]),

o wysypki (RR = 0,64 Clgs%[0,42; 0,99]; NNT25 mies = 17 Closx[9; 565]),

istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wysieku optucnowego (RR = 16,28 Clgsv[4,57;

W odniesieniu do dziatah niepozadanych w stopniu 3. lub 4. nie wykazano znamiennych
statystycznie r6znic pomiedzy grupami z wyjatkiem anemii (RR = 1,64 Clgs[1,02; 2,65];
NNH2s5 mies = 23 Clos%[12; 420]) oraz trombocytopenii (RR = 1,85 Clgs%[1,29; 2,66];
NNH2s5 mies = 11 Closo[7; 26]), ktérych ryzyko byto wyzsze w grupie leczonej
dazatynibem. Z kolei w grupie dazatynibu rzadziej odnotowywano hipofosfatemie
(RR =0,28 Clgs%[0,17; 0,45]; NNT25mies = 9 Closy[7; 13]).i hipokaliemie (RR=0,18
Clgs%[0,03; 1,00]; NNT25 mies = 74 Clgs%,[40; 601]).

Z informacji i ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa publikowanych przez EMA, FDA
i MHRA wynika, Ze stosowanie dazatynibu moze wigza¢ sie z ryzykiem wystgpienia
retencji ptyndéw, zastoinowej niewydolnosci serca, niewydolnosci lewokomorowej,

dysfunkcji rozkurczowej oraz zawatu serca.

Wyniki W poréwnaniu posrednim metodg Buchera (przeprowadzonym w oparciu o dane
poréwnania . . . . . e
posredniego zbadan DASISION i ENESTnd) nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
NIL vs DAS pomiedzy nilotynibem a dazatynibem po 24 miesigcach leczenia odnosnie:
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metoda Buchera

Whioski

o wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR): OR = 1,55 Clgs%[0,95; 2,55],

o catkowitej odpowiedzi molekularnej (CMR4): OR = 1,73 Clgs%[0,996; 3,02],

o catkowitej odpowiedzi molekularne;j (CMR4'5): OR = 1,41 Clgs%[0,69; 2,88],

o catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR): OR = 1,39 Clos%[0,76; 2,561,

e progresji choroby do AP lub BP: OR = 0,27 Clgs%[0,05; 1,54],

e zgonow ogotem: OR = 0,71 Clgs%[0,22; 2,26],

e zgonow zwigzanych z PBSz: OR = 0,44 Clgs%[0,11; 1,78].

W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie nilotynibu zamiast dazatynibu
istotnie statystycznie zmniejsza odsetek pacjentéw doswiadczajgcych:

e anemii w stopniu 1-4 (OR = 0,40 Clgs%[0,22; 0,75]),

e trombocytopenii w stopniu 1-4 (OR = 0,50 Clgs+[0,31; 0,83]),

e neutropenii w stopniu 1-4 (OR = 0,27 Clgs[0,16; 0,44]),

e neutropenii w stopniu 3—4 (OR = 0,42 Clgs%[0,23; 0,78]),

e biegunki w stopniu 1-4 (OR = 0,27 Clgs%[0,14; 0,52]),

e wysiekow optucnowych (RD =-0,12 [-0,16; -0,08]).

Dazatynib z kolei w poréwnaniu z nilotynibem redukowat szanse wystgpienia bolow
miesniowych i wysypki stopnia 1-4. Nie stwierdzono réznic pomiedzy interwencjami
w odniesieniu do czestosci raportowania pozostatych dziatan niepozgdanych. Analiza
nieprawidtowych wynikéw oznaczen biochemicznych w stopniach 3-4 nie wykazata
roznic pomiedzy interwencjami, z wyjgtkiem hipofosfatemii, ktérej wigkszg szanse

wystgpienia stwierdzono w grupie nilotynibu.

Nilotynib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci u pacjentéw z przewlektg biataczka
szpikowg, u ktoérych dotychczas nie stosowano leczenia przeciwnowotworowego.
Pacjenci leczeni nilotynibem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi imatynibem osiggali
wigkszg korzys¢ w zakresie odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, co przektadato
sie na redukcje ryzyka progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych, a takze
redukcje $miertelnosci zwigzanej z PBSz. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia
nilotynibem w poréwnaniu z imatynibem w sposéb istotny statystycznie redukuje ryzyko
zwigzane z wystepowaniem dziatann niepozgdanych hematologicznych, zotgdkowo-
jelitowych oraz objawow retencji ptynéw. Stosowanie nilotynibu zwigzane byto natomiast
z czestszym wystepowaniem zmian skornych oraz zaburzen biochemicznych, takich jak
wzrost poziomu enzymoéw watrobowych, bilirubiny oraz glukozy. Zaobserwowane
roznice w skutecznoéci i bezpieczenstwie wskazujg na istotng klinicznie przewage
nilotynibu nad imatynibem.

Nilotynib jest lekiem co najmniej réwnie skutecznym jak dazatynib, przy korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa. W poréwnaniu posrednim nie wykazano wprawdzie istotnych
statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem a dazatynibem odnoénie skutecznosci, tym
niemniej, w zestawieniu obu lekéw z imatynibem, nilotynib wydaje sie przynosi¢ wieksze
korzysci niz dazatynib, zwtaszcza jes$li chodzi o wptyw na istotne dla pacjenta punkty
koncowe, w odniesieniu do ktorych nie wykazano przewagi dazatynibu nad imatynibem.
Nilotynib powoduje takze mniej zaburzern hematologicznych, krwawien, wysiekéw
optucnowych oraz biegunek, natomiast cze$ciej prowadzi do zmian skérnych oraz

wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych i trzustkowych. Ostrzezenia dotyczace
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mozliwosci wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych byty najczestszymi sposréd
publikowanych przez EMA, FDA i MHRA w odniesieniu do stosowania inhibitoréw
kinazy tyrozynowej, przy czym nilotynib jako jedyny z tej grupy lekéw nie zostat
wymieniony jako potencjalna przyczyna zastoinowej niewydolnosci serca, niewydolnosci

lewokomorowej oraz zawatu serca.
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WSTEP

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci ibezpieczenstwa nilotynibu w poréwnaniu

z imatynibem oraz dazatynibem w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej (PBSz).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okre$lono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator oraz wyniki/punkty koncowe):

Populacja: dorosli pacjenci z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg w fazie
przewlekiej

Interwencja: nilotynib 300 mg dwa razy dziennie

Komparatory: imatynib 400 mg raz dziennie,

dazatynib 100mg raz dziennie

Punkty koncowe:
e odpowiedz molekularna
e progresja choroby do faz bardziej zaawansowanych (AP/BP)
e odpowiedz cytogenetyczna
e odpowiedz hematologiczna
e przezycie wolne od progresiji
e przezycie catkowite
e zgony
e dziatania niepozadane ogétem oraz z podziatem na rodzaj zdarzenia, w tym:
o hematologiczne
o skorne
o zoftgdkowo—jelitowe
o obrzeki
o nieprawidtowe wyniki testow biochemicznych

o inne
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Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wyboér komparatora zostat poprzedzony szczeg6towg analizg problemu decyzyjnego, w ramach ktorej,
kierujgc sie zaleceniami wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, jako komparatory dla
nilotynibu wskazano imatynib oraz dazatynib. Imatynib jest aktualnie najczesciej stosowang opcjg
terapeutyczng w | linii PBSz. Dazatynib, podobnie jak nilotynib, jest inhibitorem kinazy tyrozynowej
Il generacji, zarejestrowanym przez EMA i FDA do stosowania w | linii PBSz, a co za tym idzie

z pewnoscig stanowi opcje terapeutyczng dla nilotynibu. [1, 2].

Wséréd innych lekéw zarejestrowanych do leczenia PBSz nalezy wymieni¢ ponadto chemioterapie

(hydroksymocznik, busulfan) oraz terapie immunomodulujgcg (IFN).

Zgodnie z aktualnie obwigzujagcymi w Polsce wytycznymi terapig pierwszoliniowg w PBSz jest
imatynib, ktory praktycznie wypart wczeéniejsze metody terapeutyczne, takie jak IFN czy
chemioterapie, ze wzgledu na wiekszg skuteczno$¢ i korzystniejszy profil bezpieczenstwa. [3]
Preparaty nienalezgce do inhibitorow kinazy tyrozynowej obecnie stosowane sg tylko sporadycznie,
jako leczenie cytoredukcyjne (hydroksymocznik) lub w wybranych grupach pacjentéw (np. IFN
u kobiet w cigzy). Znaczne wydiuzenie przezycia dzieki zastosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
sprawito, Ze sg one aktualnie opcjg korzystniejszg nawet w poréwnaniu z allogenicznym HSCT, ktéry
wprawdzie (jako jedyna metoda) pozwala uzyska¢ catkowite wyleczenie, ale ze wzgledu na wysokie
ryzyko powiktan nie stanowi alternatywy w nowo zdiagnozowanej PBSz. [4] Moze by¢ stosowany tylko
u pacjentow opornych na inhibitory kinazy tyrozynowej lub w fazach bardziej zaawansowanych.

Dodatkowym ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ znalezienia zgodnego dawcy.

Inhibitory 1l generacji, czyli dazatynib oraz nilotynib, dotychczas (zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi) stosowane byty jako leczenie Il linii, po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu.
Ograniczenie do Il linii terapii wynikato ze wskazan rejestracyjnych oraz dostepnych dowodoéw
naukowych. W ostatnim czasie opublikowano wyniki badan z randomizacjg wskazujgce, ze zarobwno
nilotynib, jak i dazatynib mogg by¢ opcjg terapeutyczng dla imatynibu w I linii terapii. W $lad za
wynikami tych badarn Amerykanska Agencja ds. Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencja Lekdéw (EMA)
zaaprobowaty stosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w leczeniu pierwszoliniowym pacjentéw z PBSz,
uznajac, ze posiadajg one wiekszy potencjat inhibicyjny oraz powodujg szybszg i gtebszg odpowiedz
na leczenie niz imatynib. [5-8] Opublikowane w ostatnim czasie wytyczne NCCN w | linii PBSz
zalecajg stosowanie jednego z trzech dostepnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, czyli imatynibu,
nilotynibu lub dazatynibu. [9] Z kolei Komitet ds. Oceny Technologii Medycznych, bedgcy organem
doradczym brytyjskiego NICE przedtozyt do konsultacji spotecznych projekt wytycznych, w ktérych
zalecono stosowanie nilotynibu lub imatynibu jako terapii inicjujgcej w | linii PBSz, natomiast nie
zalecano stosowania dazatynibu w tym wskazaniu ze wzgledu na niekorzystny stosunek kosztéw do

efektywnosci. [10]

Podsumowujgc, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w | linii PBSz,

bedzie on zastepowat stosowany dotychczas powszechnie imatynib (komparator podstawowy).
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Imatynib spetnia wiec wymogi, jakimi powinien cechowac¢ sie komparator wg wytycznych AOTM — jest
opcjg aktualnie najczeSciej stosowang i zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej. Ponadto,
z punktu widzenia ptatnika przy podejmowaniu decyzji refundacyjnych przydatne moze by¢ réwniez
poréwnanie ocenianej interwencji z dazatynibem (komparator dodatkowy), ktéry podobnie jak
nilotynib jest inhibitorem Il generacji, rekomendowanym przez towarzystwa onkologiczne (NCCN) do

leczenia | linii PBSZ jako lek skuteczniejszy od imatynibu.

Szczegdtowe dane potwierdzajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo imatynibu w | linii PBSz w oparciu
0 przeglad systematyczny badan randomizowanych i obserwacyjnych zaprezentowano w oddzielnym

dokumencie, stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy. [11]
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PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig nowo zdiagnozowani, dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg
(PBSz) w fazie przewlektej, u ktérych nie stosowano dotgd leczenia przeciwnowotworowego (I linia

leczenia).

Definicja

Przewlekfa biataczka szpikowa (PBSz) to zespét mieloproliferacyjny, ktérego podstawg jest klonalny
rozrost nowotworowo zmienionej komorki macierzystej szpiku. Do zmian nowotworowych w obrebie
komérki macierzystej szpiku dochodzi na skutek wzajemnej translokacji dtugich ramion pomiedzy
chromosomami 9 i 22, w wyniku czego powstaje zmieniony chromosom 22, nazywany chromosomem
Philadelphia. Na dtuzszym ramieniu nowo powstatego chromosomu zlokalizowany jest gen fuzyjny
BCR-ABL, ktérego produkt, aktywna kinaza tyrozynowa, ma zdolnos¢ aktywac;ji
wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnatowych, prowadzgc do zahamowania apoptozy i wzrostu
potencjatu proliferacyjnego komoérki. Prowadzi to do nadmiernych podziatéw i agregacji niedojrzatych
form komérek szpikowych. Dlatego tez gtéwne kryteria diagnostyczne przewlekitej biataczki szpikowej
(PBSz) obejmujg obecnosé:

e chromosomu Philadelphia w badaniu cytogenetycznym i/lub

e genu BCR-ABL w badaniu wykonanym metodg PCR lub FISH. [4, 12, 13]
W oparciu o odsetek blastéw we krwi obwodowej i w szpiku wyréznia sie trzy fazy w rozwoju choroby:

faze przewlekta, faze akceleracji oraz faze blastyczng, inaczej zwang kryzg blastyczng (Rozdz. 2.6).

Objawy i rozpoznanie

U okoto 40% pacjentdw choroba ma przebieg bezobjawowy, a rozpoznanie ma zwykle miejsce
w trakcie rutynowo wykonywanej morfologii krwi. W pozostatych 60% przypadkéow wystepujg
niecharakterystyczne objawy ogélne, takie jak ostabienie, poty nocne, utrata wagi lub objawy
wynikajgce z powiekszenia $ledziony Ilub zwigzane z duzg leukocytozg (>2x105—3x105/pl).
Rozpoznanie opiera sie na ocenie wynikbw badania morfologicznego krwi i szpiku oraz badaniach

cytogenetycznych i molekularnych. [4, 12, 14]
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Epidemiologia

Biataczki to najczesciej wystepujgce nowotwory krwi. Jest to niejednorodna grupa obejmujgca liczne
schorzenia, z ktorych gtébwnymi s3a: ostra biataczka limfoblastyczna (OBL), przewlekta biataczka
limfocytarna (PBL), ostra biataczka szpikowa (OBSz) oraz przewlekta biataczka szpikowa (PBSz).
Wedtug WHO w 2008 roku biataczki stanowity okoto 2,8% wszystkich diagnozowanych nowotworéw

i byty przyczyng zgondw u 257 tys. oséb na catym Swiecie. [12, 15]

2.41. Sytuacja epidemiologiczna na swiecie

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) stanowi od 15% do 20% wszystkich rozpoznawanych
biataczek. [16] Wedlug dostepnych danych epidemiologicznych zachorowalno$¢ z powodu PBSz
na $wiecie wynosi od 0,6 do 2 przypadkéw na 100 tys. oséb rocznie, a mediana wieku w momencie
rozpoznania miesci sie w przedziale od 50 do 60 lat. [4, 17-19] Wedtug rejestru prowadzonego
w Stanach Zjednoczonych (Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER) zachorowalnos¢
wynosi 1,5 przypadku na 100 tys. rocznie, natomiast mediana wieku w momencie diagnozy wynosi
65 lat, a zatem jest wyzsza, niz wskazujg na to dane epidemiologiczne z innych krajow (Polska,
Irlandia Pétnocna). [4, 18, 20] Jedng z mozliwych przyczyn tych rozbieznosci jest fakt, ze rejestr SEER
obejmuje swoim zasiegiem jedynie 28% populacji mieszkajgcej w USA. [21] Wyniki badania
epidemiologicznego przeprowadzonego we Francji w latach 1985-2006 wykazaty niemal dwukrotny
wzrost wskaznika chorobowosci z poziomu 5,8 na 100 tys. mieszkancéw w roku 1998 do 10,4 na
100 tys. mieszkancow w 2007. Wzrost chorobowo$ci w tym okresie zwigzany byt z wprowadzeniem
do leczenia PBSz inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktéry skutkowat istotnym wydtuzeniem przezycia
pacjentow. [17] Czestsze zachorowania na PBSz odnotowuje sie wsréd mezczyzn. Wedtug réznych

opracowan proporcja chorujgcych mezczyzn do kobiet wynosi od 1,4:1 do 2,2:1. [4, 18, 19, 22]

2.4.2. Sytuacja epidemiologiczna w Polsce

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych (KBDN) ustalono, ze w roku 2007 w Polsce
odnotowano tgcznie 1031 zachorowan na biataczki szpikowe. [23] Niestety w rejestrze nie sg
gromadzone informacje z podziatem na rodzaje biataczek szpikowych, dlatego nie jest mozliwe
precyzyjne okre$lenie zapadalno$ci na PBSz w Polsce. Wedlug danych NFZ rocznie w Polsce
rozpoznawanych jest okoto 350 nowych przypadkéw PBSz, co odpowiada zapadalnosci ponizej 1 na
100 tys. oséb/rok. [4]

Odnaleziono dwa badania epidemiologiczne dotyczgce PBSz w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, iz
zebrane informacje pochodzity z okresu, gdy u wiekszosci chorych stosowano hydroksymocznik lub
interferon. W miedzyczasie terapig z wyboru u pacjentow z nowo zdiagnozowang PBSz stat sie
imatynib, w zwigzku z czym przedstawione ponizej dane dotyczgce Smiertelnosci majg gtéwnie

wartos¢ historyczna.
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Wyniki badania epidemiologicznego Hotowiecka 2003, przeprowadzonego w oparciu o dane zebrane
z 47 osrodkow hematologicznych (w tym wszystkich akademickich), wskazujg, ze w 2002 roku
w Polsce na PBSz leczono 1 023 pacjentéw. Sposrdd nich 957 to osoby doroste (472 mezczyzn, 449
kobiet, stosunek 1,03: 1), a 67 to osoby ponizej 18. roku zycia (28 dziewczynek i 37 chtopcédw;
stosunek 1,3 : 1). Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 47 lat w grupie oséb dorostych
oraz 11 lat w grupie dzieci. Najwigekszy odsetek stanowili pacjenci w fazie przewlektej PBSz (Wykres
1). [24] Zapadalno$é oszacowano na 0,53 przypadkéw na 100 tys. na rok. Warto$¢ ta jest nizsza niz
wskazujg na to dane z innych krajow. [24] Rozbieznosci te mogg wynikaé z faktu, ze nie wszystkie
nowe zachorowania sg rozpoznawane lub ze rozpoznanie nastepuje pdzniej niz w innych krajach.
Mozna tez przypuszczaé, ze cze$é pacjentdow, zwlaszcza w podesztym wieku, pomimo stwierdzenia

PBSz nie jest leczona w specjalistycznych osrodkach. [24]

Wykres 1.
Odsetek pacjentow w poszczegolnych fazach przewlektej biataczki szpikowej w 2002 roku w Polsce
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W badaniu Hotowiecka 2003 wykazano réwniez, ze mediana czasu przezycia niezaleznie od daty
rozpoznania choroby w grupie oséb dorostych wynosita 3 lata, natomiast w grupie dzieci — 4 lata. [24]
Wyniki te znacznie odbiegajg od aktualnych danych dotyczgcych przezywalnoéci pacjentow z PBSz,
co wynika z faktu, ze w tamtym okresie (2002 rok) zaledwie 10% pacjentéw leczona byta imatynibem,
natomiast ponad potowa stosowata wylgcznie hydroksymocznik (Wykres 2). [24] Niewielki odsetek
chorych stosujgcych imatynib nalezy ttumaczy¢ tym, ze lek ten zostat zarejestrowany w Polsce

dopiero pod koniec 2001 roku.
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Wykres 2.
Odsetek pacjentow leczonych poszczegdélnymi metodami terapeutycznymi w Polsce w 2002 roku
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Interesujgcych danych na temat epidemiologii PBSz w Polsce dostarcza réwniez praca Prejzner 2004,
przeprowadzona na terenie wojewodztwa pomorskiego. Wykazano w niej, iz w latach 1993-2002
surowy wspétczynnik zachorowalnosci wzrést ponad dwukrotnie z wartosci 0,5/100 tys./rok w roku
1993 do 1,1/100 tys./rok w roku 2002. Na wzrost ogolnej liczby nowych zachorowan, ktéry uwidocznit
sie w sposéb szczegdlny w latach 2001-2002 wplyw miata gtdbwnie duza liczba nowo
zdiagnozowanych przypadkéw wsréd mezczyzn. USredniony, dziesiecioletni  wspofczynnik
zachorowalnosci wynosi 0,8/100 tys./rok i jest wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (0,9 oraz
0,6/100 tys./rok odpowiednio) (Wykres 3). [25] Wykazano ponadto wzrost zachorowalnosci na PBSz
z wiekiem. Wéro6d mezczyzn w przedziale wiekowym 0-19 lat wynosi 0,21/100 tys./rok, podczas gdy
w grupie powyzej 60 r.z. 2,92/100 tys./rok. U kobiet w tych samych grupach wiekowych zapadalnos¢
ksztattowata sie odpowiednio na poziomie 0,06/100 tys./rok oraz 1,56/100 tys./rok (Wykres 4). [25]

Wykres 3.
Zachorowalnos$¢ na PBSz w podziale ze wzgledu na pte¢ na terenie wojewodztwa pomorskiego w latach 1993-2002
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Wykres 4.
Zachorowalno$¢ na PBSz z uwzglednieniem wieku i pici na terenie wojewodztwa pomorskiego w latach 1993-2002
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W tej samej pracy (Prejzner 2002) stwierdzono, ze wspotczynnik chorobowosci dla wojewddztwa
pomorskiego w 2002 roku wynosit 4,0/100 tys./rok i byt wiekszy niz w poprzednich latach
(odpowiednio 3,5/100 tys./rok w roku 2001 oraz 2,9/100 tys./rok w roku 2000). [25] Wsp&tczynnik
umieralnosci rozumiany jako iloraz liczby zgonoéw w danym roku do liczebnosci obserwowane;j
populacji w tym samym roku w latach 1997-2002 wynosit 0,54/100 tys./rok. W tym samym okresie
czasu wspo6tczynnik Smiertelnosci, zdefiniowany jako stosunek umieralnosci do zapadalnosci, wynosit
0,57/100 tys./rok, przy czym w grupie wiekowej do 60. roku zycia wyzszg $miertelno$¢ obserwowano

wsérod mezczyzn, natomiast po 60. roku zycia — wsrod kobiet (Wykres 5). [25]

Wykres 5.
Wspétczynnik $miertelnosci z uwzglednieniem wieku i ptci na terenie wojewoédztwa pomorskiego w latach 1997-2002
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Etiologia i patogeneza przewlektej biataczki szpikowej

2.5.1. Czynniki etiologiczne

Przewlekta biataczka szpikowa jest chorobg nabytg. Nie stwierdzono jej jednoczesnego wystepowania
u bliznigt monozygotycznych. Jedynym dotychczas poznanym czynnikiem etiologicznym przewlekiej
biataczki szpikowej jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, gdyz zaobserwowano znaczgcy
wzrost zachorowan wsréd radiologéw, pacjentéw poddawanych radioterapii, a takze w populacji

japonskiej poddanej ekspozycji na radiacje po wybuchu bomby atomowej w 1945 roku. [18, 26, 27]

2.5.2. Patogeneza choroby

Podstawowym wskaznikiem cytogenetycznym przewlekiej biataczki szpikowej jest obecnosé
chromosomu Philadelphia z genem BCR-ABL, ktéry wykrywany jest wedtug réznych zrédet u okoto
90 -95% nowo zdiagnozowanych przypadkow. [26, 27] Wedtug klasyfikacji nowotworéw uktadu
hematopoetycznego, opublikowanego w 2008 roku przez WHO, przewlektg biataczke szpikowg
zaliczono do grupy nowotworow mieloproliferacyjnych. Warunkiem koniecznym do rozpoznania PBSz
wedlug WHO jest obecnos¢ genu fuzyjnego BCR-ABL. W przypadku, gdy badanie molekularne
wykluczy jego obecno$¢ nalezy bra¢ pod uwage inng jednostke z grupy nowotworow
mieloproliferacyjnych. [28]

Uwaza sie, iz rozw6j PBSz rozpoczyna sie od pojedynczej, pluripotencjalnej komorki macierzystej
szpiku kostnego, ktéra w wyniku mutacji uzyskata zdolno$¢ do niekontrolowanych podziatow
prowadzac do rozrostu guza. [29] Za przewage proliferacyjng komoérek nowotworowych nad
prawidtowymi komérkami szpiku odpowiada aktywno$¢ kinazy tyrozynowej, ktorej gen zlokalizowany
jest na chromosomie Philadelphia (Ph), powstajagcym na skutek wzajemnej translokacji dtugich ramion
chromosomu 9 i 22. W wyniku tej translokacji dochodzi do wytworzenia genu fuzyjnego BCR-ABL,
stanowigcego potgczenie genu BCR z chromosomu 22 oraz protoonkogenu ABL z chromosomu 9.
W naturalnych warunkach gen ABL jest protoonkogenem kodujgcym kinaze tyrozynowsg, ktorej
synteza zachodzi gtéwnie we wczesnych fazach zréznicowania komorek, a jej aktywnosé w komoérce
podlega Scistej regulacji poprzez liczne oddziatywania wewngtrzczgsteczkowe. Wzrost aktywnosci
kinazy ABL wptywa na reorganizacje cytoszkieletu i wzrost potencjatu migracyjnego komorki, a takze,

poprzez inne kinazy biatkowe, pobudza komérki do podziatéw mitotycznych. [29]

Biatkowe kinazy tyrozynowe sg enzymami, ktére uczestniczg w transporcie reszt fosforanowych
z trojfosforanu adenozyny (ATP) na reszty tyrozyny w biatkach, przez co stanowig wazny element
wewnatrz- i zewnatrzkomérkowych szlakéw metabolicznych. Kinazy tyrozynowe sg bezposSrednio
zaangazowane w rézne procesy komoérkowe, takie jak kontrola wzrostu czy ré6znicowanie sie komoérek.

[26] Z tego wzgledu regulacja aktywnosci kinaz tyrozynowych jest kluczowa dla prawidtowego
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funkcjonowania komorki. Jezeli kontrola aktywnosci zostanie zaburzona, moze prowadzi¢ to do

transformacji nowotworowe;j i niekontrolowanego wzrostu i rozwoju komérek nowotworowych. [18]

Produktem ekspresji zmutowanego genu BCR-ABL, w zaleznoéci od miejsca pekniecia genu BCR
poprzedzajgcego translokacje ramiom chromosoméw, mogg by¢ biatka o réznych masach

molekularnych: p2108°RABL 5190BCRABL  523(BCRABL

i inne. W populacji chorych na PBSz niemal
u 99% osob wykrywana jest forma biatka 210 kDa (p230°%"®h). [29] Produkty biatkowe zmutowanego
genu wykazujg aktywno$¢ kinazy tyrozynowej i sg odpowiedzialne za transformacje nowotworowg
macierzystych komoérek krwiotwérczych. [18, 26, 30-32] Aktywnos$¢ produktdéw biatkowych genu
BCR/ABL prowadzi do wzmozonej proliferacji i opornosci na apoptoze komérek biataczkowych. Za
zaburzenia w procesie proliferacji komoérkowej sg prawdopodobnie odpowiedzialne integryny
uczestniczagce w oddziatywaniach pomiedzy podscieliskiem szpiku kostnego a komérkami

progenitorowymi.

Poznanie patogenezy choroby oraz zrozumienie roli kinaz tyrozynowych w rozwoju PBSz umozliwity
dalszy rozwdj badan nad inhibitorami kinaz tyrozynowych. Wprowadzenie do terapii imatynibu,
pierwszego przedstawiciela tej grupy lekéw, umozliwito kontrole choroby oraz istothg poprawe
przezywalnosci chorych z PBSz. Terapia imatynibem nie pozwala jednak na catkowite wyleczenie
i musi by¢ prowadzona przez cate zycie lub do momentu stwierdzenia opornosci na terapie.
W przypadku wystgpienia lekoopornosci w Polsce stosuje sie inhibitory kinazy Il generacji (nilotynib
oraz dazatynib), ktére cechujg sie wiekszg selektywnoscig oraz silniejszym dziataniem hamujgcym
kinaze BCR-ABL. [33, 34] W ostatnim czasie nilotynib oraz dazatynib zostaty dopuszczone do

I-liniowego leczenia pacjentéw z PBSz.

2.5.3. Opornos¢ na imatynib i jej mechanizmy

U czesci pacjentdow w trakcie stosowania imatynibu dochodzi do wyksztatcenia sie opornosci, ktéra
w zaleznosci od momentu wystgpienia moze by¢ zaklasyfikowana jako:
e pierwotna, gdy od rozpoczecia leczenia nie zaobserwowano odpowiedzi hematologicznej
i/lub cytogenetycznej,
e wtdrna, gdy poczatkowo uzyskano odpowiedZz na leczenie, lecz zostata ona utracona

w trakcie jego kontynuowania. [29]

Przyczyny obu rodzajow opornosci mogg by¢ identyczne, niemniej jednak w przypadku opornosci
pierwotnej stosunkowo czestym podtozem sg zaburzenia wchtfaniania leku lub zaburzenie jego
dystrybucji i wchtaniania komérkowego. Z kolei mechanizmy molekularne, do ktérych nalezg mutacje
domeny katalitycznej, nadekspresja BCR-ABL i redundancja szlakow sygnatowych, sg czestszym
powodem wyksztatcenia sie opornosci wtérnej. [29]
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Mutacje punktowe

Uwaza sie, iz mutacje punktowe w domenie kinazowej stanowig najczestszg przyczyne opornosci,
odpowiadajgc za 42 do 90% przypadkdéw. Jak dotad wykryto ponad 70 r6znych mutacji punktowych
w domenie kinazowej. Udowodniono, iz niektdére z nich w istotny sposéb modyfikujg podatnosé
BCR-ABL na dziatanie imatynibu. Sposréd wszystkich stwierdzonych podstawien, szesé
najczestszych diagnozowanych jest u 66% pacjentéw i dotyczy zamiany aminokwaséw w pozycjach
315, 253, 255, 351, 250 oraz 359. Niektére z tych mutacji w znaczacy sposob ostabiajg rowniez
podatno$é komorek w badaniach in vitro na inhibitory BCR-ABL Il generaciji: nilotynib oraz dazatynib.
Stopien opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej wyraza sie okreslajgc stezenie leku konieczne do
zahamowania aktywnoéci BCR-ABL o 50% (ICsp). ICsp wzrasta wraz z pojawieniem sie
poszczegblnych mutacji, w stosunku do niezmutowanego biatka (Tabela 1). [35] Wystgpienie
podstawienia T315] wigze sie z drastycznym zmniejszeniem podatnosci enzymu na dziatanie
wszystkich dostepnych lekéw, natomiast wiekszo$¢ pozostatych mutacji w obrebie domeny
katalitycznej ostabia potencjat inhibicyjny nilotynibu i dazatynibu w duzo mniejszym stopniu niz ma to
miejsce w przypadku imatynibu. Dodatkowo mutacje mogg wystepowac rowniez w catej czasteczce,
poza domeng katalityczng, prowadzac do zmian konformacyjnych osfabiajgcych interakcje imatynibu
z kinazg. [29] Zaktada sie, iz inhibitory kinazy BCR-ABL nie indukujg powstawania mutacji de novo,
lecz ich stosowanie wytwarza presje selekcyjng, ktéra faworyzuje proliferacje komérek o zmniejszone;j

podatnosci na lek. [29]

Tabela 1.
Wptyw mutacji kinazy BCR-ABL na potencjat inhibicyjny niskoczasteczkowych inhibitorow

ICs5o [ng/ml]

Mutacja

Brak mutacji 153-400 <5-13 0,4-0,9
G250E 796—>11800 25-116 0,941
Y253H >3800-10442 238-688 1,3-10
E255K 1873—>5900 63-299 2,8-6,6
T315I1 >3800->11800 369— >5300 69,3— >500
F359V 826-1077 48-93 1,1-1.4

Nadekspresja BCR-ABL

Nadekspresje BCR-ABL spowodowang duplikacjg genu fuzyjnego BCR-ABL zaobserwowano
pierwotnie w hodowlach in vitro, a nastepnie potwierdzono u pacjentéw z opornoscig na imatynib.

Uwaza sie, iz nadekspresja BCR-ABL znacznie rzadziej lezy u podtoza lekooporno$ci niz mutacje
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punktowe w domenie katalitycznej, niemniej jednak w jednym z badan dotyczyta ona 18% pacjentéw

lekoopornych. [29]
Redundancja szlakéw sygnatowych

Substratami kinazy BCR-ABL w komérce sg inne biatka uczestniczgce w przekazywaniu sygnatu
odpowiedzialnego za modulacje proceséw zyciowych, w wyniku ktérych dochodzi do wzrostu
potencjatu proliferacyjnego i zahamowania apoptozy. Inhibicja BCR-ABL w normalnych warunkach
powinna przywraca¢ komoérce jej pierwotny fenotyp lub powodowac¢ apoptoze. W zwigzku z istnieniem
wielu zaleznosci w skomplikowanych sieciach oddziatywan sygnatowych, sygnaty proliferacyjne
inicjowane przez BCR-ABL potencjalnie mogg by¢ przekazywane przez inne biatka. W takich
sytuacjach wytagczenie aktywnosci BCR-ABL nie powodowatoby zahamowania transformacii
nowotworowej komorki. Analizy aktywnosci genéw w komoérkach o fenotypie opornym na imatynib,
przeprowadzone przy uzyciu technologii mikromacierzy, skutkowaty wyselekcjonowaniem
nadaktywnych genow, ktérych produktami mogg by¢ potencjalne alternatywne przekazniki sygnatu

proliferacyjnego. [29]

Historia naturalna choroby i rokowanie

W przebiegu przewlektej biataczki szpikowej wyréznia sie 2 fazy rozwoju choroby, kiedy choroba
bezposdrednio z fazy przewlekiej wchodzi w faze kryzy blastycznej lub, co ma miejsce czeSciej,
obserwowany jest przebieg tréjfazowy, w ktérym faza kryzy blastycznej poprzedzona jest
wystgpieniem fazy akceleracji, zwanej réwniez fazg przyspieszona. [12, 18] Szacuje sie, ze ok. 85%
pacjentow diagnozowanych jest w fazie przewleklej i to w tej fazie pacjenci najlepiej reagujg na
terapie. Faza akceleracji i faza blastyczna stwierdzana bywa u 5-10% nowo diagnozowanych

pacjentow. [18, 31]

Faza przewlekla (ang. chronic phase). Podczas tego okresu choroby dochodzi do szybkiej
proliferacji ztosliwych komérek progenitorowych. Mimo ich duzej ilosci, zachowujg one zdolnos¢ do
réznicowania sie. Dopiero utrata potencjatu réznicujgcego prowadzi do progresji choroby. [36] Ze
wzgledu na powolny rozwéj choroby w tym stadium, ponad 40% pacjentéw nie wykazuje objawdw
choroby i diagnozowanych jest przypadkowo podczas rutynowych badan morfologii krwi. [22, 36]
W fazie przewleklej u czesci pacjentow wystepujg objawy zmeczenia, krwawienia, podwyzszona
temperatura ciata, utrata wagi oraz uczucie petnosci w jamie brzusznej, spowodowane powiekszong
$ledziong. Czas trwania fazy przewlektej wynosi 3 — 5 lat od momentu postawienia diagnozy. [18, 36]
W tej fazie zawartos¢ blastow we krwi znajduje sie na poziomie 1 — 15%. Obserwuje sie zmiany
cytogenetyczne charakteryzujgce sie obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+), natomiast brak jest
doniesienh o wtdérnych zmianach cytogenetycznych (np. obecno$¢ dodatkowego chromosomu Ph)

w fazie przewlekiej. [18]
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Faza przyspieszona (ang. accelerated phase). Nie istnieje uniwersalna definicja tej fazy choroby.
[22] Wedtug wytycznych LeukemiaNet diagnozuje sie ja, gdy liczba blastow przekroczy 15%, przy
réwnoczesnym zwiekszeniu odsetka bazofili powyzej 20% i przetrwatej trombocytopenii niezwigzanej
z leczeniem. [35] Objawy kliniczne w fazie akceleracji to wysoka gorgczka, uczucie zmeczenia
(spowodowane anemig), infekcje, krwawienia. [18, 36] Sredni czas trwania fazy akceleracji szacuje sie
na 18 miesiecy, aczkolwiek czasami dochodzi do nagtego przejscia do fazy kryzy blastycznej w ciggu
6 miesiecy. [36] Wedtug réznych Zrédet faza akceleracji moze trwaé od 6 do 24 miesiecy. [18, 22]
Podczas trwania tej fazy oprécz typowych zmian w postaci obecnosci chromosomu Ph, obserwuije sie
wtérne zmiany genetyczne zwigzane z obecnoscig dodatkowego chromosomu Ph, izochromosomu
17q, a takze trisomie chromosomu 8 oraz utrate aktywnosci biatek myc oraz p53 (niezbednych

w regulacji komérkowej i indukcji apoptozy). [18]

Faza kryzy blastycznej (ang. blast crisis). Definicja fazy kryzy blastycznej réwniez nie zostata
ujednolicona, jednakze najczesciej przyjmuje sie, iz rozpoczyna sie ona, gdy poziom blastow we krwi
przekracza 30%, a wtorne efekty cytogenetyczne sg takie same jak w fazie akceleracji. [18] Ze
wzgledu na zaawansowanie choroby liczba pacjentéw diagnozowanych w czasie kryzy blastycznej
jest niewielka w poréwnaniu do wczesniejszych faz. Czas trwania tej fazy okresla sie na 3—6 miesiecy,
po czym nastepuje zgon. [18, 36] Niektére zrédta okre$lajg mediane przezycia w fazie kryzy
blastycznej na 3-9 miesiecy. [22] Wérdd objawow klinicznych wymienia sie m.in. przewlekig anemie,
krwawienia, potliwos¢, bol kosci, utrate wagi, powiekszong $ledzione, watrobe i wezty chtonne. [18,
36] W fazie kryzy blastycznej dochodzi do transformacji mieloidalnej, obserwowanej u ok. 50%
pacjentow, limfoidalnej u 25% pacjentéw oraz transformaciji niezréznicowanej u 25% pacjentéw. Obraz
kliniczny tej pierwszej podobny jest do ostrej biataczki szpikowej, a tej drugiej do ostrej biataczki
limfoblastycznej. Zaobserwowano, ze w przypadku transformacji limfoblastycznej chemioterapia
pozwala uzyska¢ wiekszy odsetek remisji oraz diuzsze przezycie niz w przypadku transformacji

mieloidalnej lub niezr6znicowanej. [22]

Czynniki prognostyczne

PBSz moze sie rozwija¢ w diametralnie rézny sposob i w réznym tempie u pacjentéow znajdujgcych sie
w tej samej fazie zaawansowania choroby. Niekiedy chorobe przez dtugi okres udaje sie zatrzymac
w fazie przewleklej, natomiast innym razem obserwuje sie stosunkowo szybkg progresje po kilku
miesigcach od diagnozy. Analizy przezycia pacjentéw chorych na PBSz wykazaty mozliwo$é
prognozowania oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw na podstawie szeregu czynnikdw, ktére mozna
okresli¢ przed rozpoczeciem leczenia. Dwie najpopularniejsze skale oceniajgce ryzyko u pacjentow
z PBSz (Sokala oraz Hasforda) uwzgledniajg wiek pacjenta, wyniki oznaczen morfologicznych oraz

wielko$¢ sledziony.

Skala Sokala opracowana zostata na podstawie obserwacji 813 pacjentow z Europy i USA, ktorych
leczono w latach 1962 — 1981 za pomocg standardowej chemioterapii. Analiza statystyczna przy

zastosowaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wykazata silng korelacje pomiedzy szeregiem
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czynnikbw  prognostycznych oraz  przezywalnoscig. Poréwnujac  wyniki analiz  jedno-
i wieloczynnikowej, wyselekcjonowano zmienne w istotny sposéb korelujgce ze ztg prognozg
przezycia. Nalezaty do nich: wiek, wielko$¢ Sledziony, trombocytoza oraz zwiekszony odsetek blastéw
we krwi (Tabela 2). Stwierdzone zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi czynnikami a $miertelnoscig
wykorzystano do opracowania algorytmu pozwalajgcego obliczy¢ warto$¢ wskaznika, na podstawie
ktérego mozna zakwalifikowa¢ pacjenta do jednej z 3 grup rokowniczych roznigcych sie dtugoscig
przezycia catkowitego (Tabela 3, Tabela 6). [37] Mediana przezycia wynosita 60 miesiecy w grupie
charakteryzujgcej sie dobrym rokowaniem oraz 32 miesigce w grupie pacjentow cechujgcych sie ztym

rokowaniem (Tabela 7). [37]

Tabela 2.
Wyniki analizy korelacji czynnikow prognostycznych z przezywalnoscia — skala Sokala [37]

Analiza wieloczynnikowa (wartos¢ p)

Analiza
Czynnik prognostyczny jednoczynnikowa
(wartos¢ p)
Ple¢ meska 0,5 0,06 0,09
Starszy wiek 0,02 0,0009 0,001
Powiegkszenie sledziony 0,000001 0,00003 0,00005
Powiegkszenie watroby 0,00001 0,09 0,1
Nizszy hematokryt 0,0004 0,7 0,7
Wyzsza liczba leukocytow 0,001 0,6 0,6
Wyzsza liczba trombocytow 0,001 0,001 0,004
Wyzszy % blastow we krwi 0,000001 0,00003 0,000001

Tabela 3.
Algorytm okreslajacy prognoze przezycia w PBSz wedtug skali Sokala

A'(t)/Ao(t) = Exp 0,01116 x (wiek - 43,4) + 0,0345 x ($ledziona — 7,51) + 0,188 x [(ilo$¢ plytek/700)* — 0,563] +
0,0887 x (odsetek blastow — 2,10)

Skala Hasforda opracowana zostata w oparciu o dane 1303 pacjentéw z PBSz, u ktérych
zastosowano interferon a, biorgcych udziat w 14 réznych badaniach klinicznych. Skala Hasforda,
podobnie jak skala Sokala, dzieli pacjentow na 3 grupy rokownicze w zaleznosci od wartosci
wczesniej wyliczonego wspotczynnika: grupe o dobrym, posrednim i ztym rokowaniu (Tabela 6).
Wartos§¢é wspoétczynnika Hasforda obliczana jest w oparciu o czynniki prognostyczne, dla ktérych
wykazano istotng korelacje z przezywalno$cia zarébwno na podstawie analizy jedno-, jak
i wieloczynnikowej: wiek pacjenta, wielkos¢ $ledziony, liczbe ptytek krwi, odsetek blastow we krwi

obwodowej, ilo$¢ bazofili oraz ilos¢ eozyndfilii (Tabela 4, Tabela 5). Przydziat do poszczegélnych grup
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ryzyka zostat dokonany w oparciu o dtugos¢ przezycia. Mediana catkowitego przezycia wynosita 98,

65 oraz 42 miesigce odpowiednio w grupie pacjentéw z niskim, srednim i wysokim ryzykiem (Tabela

7). [38]

Tabela 4.

Wyniki analizy korelacji czynnikow prognostycznych z przezywalnoscia — wg skali Hasforda [38]

Czynnik prognostyczny

Analiza jednoczynnikowa®

Analiza wieloczynnikowa®

Wiek <50 r.z. < 0,0001 <0,0001
Wielkos¢ $ledziony <0,0001 <0,0001
Poziom hemoglobiny < 0,0001 0,6494
Liczba leukocytow 0,0004 0,8864
Odsetek blastow 0,0345 0,0214
Odsetek promielocytow 0,0035 0,8845
Odsetek eozynofili 0,0035 0,0868
Odsetek bazofili <3% 0,0017 0,0835
Liczba ptytek krwi >1500 x 10°/L < 0,0001 0,0002
Odsetek blastow w szpiku kostnym 0,051 0,0877
Utrata wagi < 0,0001 0,1851
Hepatomegalia 0,0331 0,8450
Odsetek erytroblastow 0,0434 0,8968

a) istotnos¢ statystyczna 2a = 0,1.

Tabela 5.

Algorytm okreslajacy prognoze przezycia w PBSz wedtug skali Hasforda

=0,6666 x wiek [0 kiedy <50; 1 kiedy 250] +0,0420 x wielko$¢ sledziony [cm ponizej tuku] + 0,0584 x
blasty %] + 0,0413 x eozynofile [%] + 0,2039 x bazofile [0 kiedy odsetek bazofili <3%; 1 kiedy 23%] +

1,0956 x ilosS¢ ptytek [0 kiedy ilosé ptytek krwi <1500 x 10%/I; 1 kiedy 21500 x 10%1] x 1000
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Tabela 6.
Klasyfikacja grup rokowniczych wedtug skal Sokala i Hasforda

Rokowanie Warto$é wskaznika Sokala | Warto$é wskaznika Hasforda
Dobre <0,8 <780
Posrednie 0,8-1,2 780 — 1480
Zte >1,2 >1480
Tabela 7.
Charakterystyka oraz wyniki uzyskane w analizie przezycia dla skal Sokala i Hasforda
| Sokal Hasford
. s 813 1303
LiEZhdpaciSutoN (Europa: 435; USA: 378) (Europa: 1228; USA: 0)
Mediana wieku (lata) 43 49
. Chemioterapia
Terapia (gtéwnie busulfan) IFNa
Okres badania 1962—1981 1985—-1996
Niskie 32% 40,6%
Ryzyko Srednie 41% 44,7%
Wysokie 27% 14,6
Niskie 60 98
Mediana przezywalnosci -
w poszczegdlnych Srednie 46 65
grupach ryzyka (mies.)
Wysokie 32 42

Od czasu, kiedy opracowano przedstawione wyzej skale oceniajgce ryzyko pacjentéw z PBSz, zaszty

diametralne zmiany w metodach leczenia przewlekiej biataczki szpikowej. Opracowanie
i wprowadzenie do obrotu inhibitoréw kinaz tyrozynowych niemal catkowicie wyparto dotychczasowe
metody leczenia za pomocg standardowej chemioterapii (gtéwnie busulfan) oraz interferonu a.
W wyniku tych zmian prognoza przezycia pacjentow z PBSz ulegta znaczgcej poprawie. [22] Z tego
tez powodu zasadno$¢ dalszego stosowania skali Sokala u pacjentéw leczonych inhibitorami kinaz
tyrozynowych bywa obecnie kwestionowana, a najnowsze doniesienia nie sg jednoznaczne. [22]
W publikacji Martin 2003 wykazano brak zaleznosci pomiedzy przynaleznoscig do grupy ryzyka
wg Sokala a przezywalnoscig wolng od progresji u pacjentédw leczonych imatynibem po
niepowodzeniu IFNa. [39] Z kolei w badaniu IRIS, do ktérego rekrutowano zdiagnozowanych
pacjentow leczonych imatynibem, wykazano silng zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem okreslonym wg skali
Sokala a wystgpieniem CCgR oraz przezyciem wolnym od progresji. Dla przezycia ogétem skala
Sokala w istotny sposéb rozrézniata pacjentéw z niskim i wysokim ryzykiem, podczas gdy réznice

pomiedzy grupg pacjentéw z niskim i Srednim przezyciem nie byty istotne statystycznie. Wydaje sie, iz
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stosowane skale oceny ryzyka pacjentow nadal mogg by¢ pomocne w planowaniu strategii leczenia
PBSz. [40]

Strategie terapeutyczne

2.8.1. Farmakoterapia

Zgodnie z wytycznymi LeukemiaNet, w terapii | linii PBSz aktualnie stosuje sie imatynib — inhibitor
kinazy tyrozynowej BCR-ABL | generacji, gdyz pozwala on uzyskac¢ lepszg kontrole choroby i dtuzsze
przezycie niz inne terapie farmakologiczne starszej generacji (IFN, cytostatyki), a dzieki mniejszej
liczbie powiktan u wiekszosci chorych przynosi lepsze efekty niz alloHSCT. Ograniczenie do leczenia
imatynibem dotyczg jedynie opornosci na terapie (zaréwno pierwotnej, jak i wtoérnej) oraz nietoleranc;ji
leczenia. Termin opornosci pierwotnej odnosi sie do pacjentdéw, u ktérych po 3 miesigcach nie
uzyskano odpowiedzi hematologicznej, lub po 6 miesigcach nie uzyskano Zadnej z mozliwych
odpowiedzi cytogenetycznych, lub gdy po roku terapii nie zaobserwowano wigekszej odpowiedzi
cytogenetycznej. [4] Zjawisko opornosci wtdrnej polega na utracie osiggnietej wczesniej odpowiedzi
hematologicznej lub odpowiedzi cytogenetycznej. Dotyczy gtébwnie zaawansowanych faz PBSz,
a zwtaszcza kryzy blastycznej, gdzie wystepuje u ok. 70% pacjentéw. [33] Wydiuzanie sie czasu do
uzyskania odpowiedzi na imatynib stanowi podstawe do przejSciowego zwiekszenia dawki leku,
a w przypadku stwierdzenia lekoopornosci, u podstawy ktérej lezy mutacja inna niz podstawienie
T3151, mozna zaprzestaé podawania imatynibu i rozpoczgé leczenie innym inhibitorem kinazy
BCR-ABL. Srodkami stanowigcymi alternatywe dla imatynibu w przypadku wystgpienia opornosci sg
inhibitory Il generacji — nilotynib lub dazatynib. U pacjentéw, u ktérych wczeéniej prowadzono leczenie
hydroksymocznikiem, interferonem alfa lub tez wykonano przeszczep szpiku, po czym wystgpita
wznowa choroby, réwniez powinno sie zastosowac imatynib, a w drugiej kolejnosci dazatynib lub
nilotynib. [4]

Warto jednak wspomnie¢, ze stosowane dotychczas w Il linii terapii PBSz — nilotynib i dazatynib —
najprawdopodobniej w najblizszym czasie stang sie alternatywg dla imatynibu réwniez u pacjentéw
nowo zdiagnozowanych. W ostatnich latach opublikowano bowiem wyniki dwéch duzych badan RCT,
ktére wskazuja, ze zastosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w | linii terapii PBSz moze przyczyni¢ sie
do uzyskania wiekszych korzysci zdrowotnych niz stosowanie imatynibu. [41, 42] Oba preparaty
zostaly dopuszczone do obrotu w pierwszej linii leczenia na terenie Unii Europejskiej oraz USA. [5-8]
Dodatkowo, nilotynib uzyskat rowniez pozwolenie na stosowanie u pacjentéw z nowo zdiagnozowang
PBSz na terenie Szwajcarii. [43] Opublikowane w ostatnim czasie wytyczne NCCN zalecajg
stosowanie nilotynibu oraz dazatynibu w | linii leczenia PBSz na réwni z imatynibem. [9] Komitet ds.
Oceny Technologii Medycznych bedgcy ciatem doradczym brytyjskiej organizacji NICE przestat do
konsultacji spotecznych projekt rekomendacji, w ktérych zaleca stosowanie nilotynibu jako terapii

inicjujgcej u chorych z PBSz. [10]
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Drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy BCR-ABL ze wzgledu na swojg skuteczno$¢ i dobrg tolerancje
zaréwno w |, jak i Il linii terapii stanowig podstawowe narzedzie w walce z PBSz. Niemniej jednak
w szczegblnych sytuacjach klinicznych ich stosowanie moze byé znaczaco ograniczone lub mogag
wystgpi¢ przeciwwskazania do kontynuowania leczenia. W takich przypadkach pacjenci mogg zostac
poddani innym formom terapii farmakologicznej przeciw PBSz, do ktérych nalezg cytostatyki oraz leki

immunomodulujgce.

Terapia cytostatykami (busulfan i hydroksymocznik) ma charakter paliatywny, gdyz pozwala
wprawdzie na uzyskanie odpowiedzi hematologicznej, ale nie ma wptywu na wydtuzenie przezycia
catkowitego. Ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane stosowanie busulfanu stanowi dzisiaj
alternatywe wytgcznie dla chorych z opornoscig na inhibitory kinazy tyrozynowej | i Il generaciji,
u ktérych niemozliwe jest wykonanie przeszczepu szpiku. Hydroksymocznik stosuje sie gtéwnie jako
leczenie cytoredukujgce, w celu szybkiego zmniejszenia liczby leukocytow, zwykle przed wigczeniem

inhibitorow kinazy tyrozynowe;j. [4]

Terapia immunomodulujgca z wykorzystaniem IFN u czesci pacjentéw pozwala na uzyskanie
odpowiedzi cytogenetycznej oraz wydtuza przezycie catkowitego, aczkolwiek w mniejszym stopniu niz
imatynib. W zwigzku z tym IFN rekomenduje sie gtéwnie w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
u kobiet w cigzy i karmigcych piersia. [4]

2.8.2. Przeszczep komoérek krwiotworczych

Przeszczep komérek krwiotworczych to inwazyjna metoda leczenia PBSz, ktéra jako jedyna pozwala
na catkowite wyleczenie pacjenta. Przed wprowadzeniem do leczenia drobnoczgsteczkowych
inhibitoréw kinazy BCR-ABL przeszczepy komérek krwiotwérczych byty leczeniem pierwszego rzutu
u chorych w fazie przewlektej w wieku do 55. roku zycia, pod warunkiem posiadania spokrewnionego
dawcy szpiku. W sytuacji gdy dawca szpiku nie byt spokrewniony z biorcg, gérna granica wieku biorcy
wynosita 45 lat, co w przypadku PBSz w istotny sposob redukowato liczbe pacjentdw, u ktérych ta
metoda mogta byé zastosowana. [4] Obecnie uwaza sie, iz ze wzgledu na wysokg toksycznos¢
chemioterapii stosowanej w ramach przygotowania pacjenta do transplantacji oraz duzym ryzykiem
zgonu i licznych powiktan na skutek samej procedury, wieksze korzysci mozna uzyskac¢ stosujgc
inhibitory kinazy tyrozynowej. Allogeniczny HSCT powinien by¢ natomiast rozwazany w przypadku:
e niepowodzenia leczenia inhibitorami kinazy BCR-ABL spowodowanego mutacjg T315l,

e zaawansowanych stadiow choroby. [4]

Zabieg polega na transplantacji komoérek krwiotworczych w takiej ilosci, aby umozliwi¢ odtworzenie
prawidlowego procesu hematopoezy w organizmie pacjenta. Ze wzgledu na pochodzenie
przeszczepianych macierzystych komaérek krwiotwdrczych wyrdznia sie trzy rodzaje przeszczepow:
e klasyczny przeszczep komoérek szpiku kostnego, ktory jest wykonywany z uzyciem komorek
pobranych drogg aspiracji ze szpiku kostnego dawcy,

e przeszczep komoérek krwi obwodowej,
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e przeszczep komorek krwi pepowinowej pozyskiwanych w trakcie porodu.

Komérki macierzyste posiadajg zdolnos¢ réznicowania sie do innych typdéw komoérek, w tym takze do
komoérek szpiku. Po podaniu dozylnym komérki macierzyste zagniezdzajg sie i po namnozeniu

odpowiadajg za odtwarzenie funkcji krwiotworczych szpiku. [44, 45]

Do najczesciej obserwowanych powiktan zwigzanych z przeszczepem szpiku naleza:

e powiklania wczesne, zwigzane z toksycznoscig postepowania przygotowawczego: ciezkie
powiktania infekcyjne i krwotoczne zwigzane z okresem gtebokiej neutropenii i matoptytkowosci
bezposrednio po transplantacji, nudnosci, wymioty, rumien, utrata owlosienia, zapalenie btony
$luzowej, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zespét niedroznoéci zatokowej watroby,
rozlane srédmigzszowe zapalenie ptuc, zakrzepowa mikroangiopatia,

e powiktania pézne, zwigzane z toksycznoscig postepowania przygotowawczego: azoospermia,
przekwitanie, osteoporoza, niewydolno$¢ tarczycy, zaéma, nowotwory wtérne,

e choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi,

e niewydolno$é/odrzucenie przeszczepu,

o dtugotrwate upos$ledzenie opornosci. [44]

Cele terapeutyczne i punkty koncowe wykorzystywane w ocenie skutecznosci

leczenia PBSz

PBSz jest postepujgca chorobg, ktéra w zaawansowanych stadiach wigze sie z obnizeniem jakosci
zycia, a nieleczona nieuchronnie prowadzi do zgonu. Obecnie nie ma mozliwosci catkowitej eradykacji
choroby za pomoca dostepnej farmakoterapii, dlatego tez gtéwne cele leczenia skupiajg sie wokot
wydtuzenia czasu przezycia, zmniejszenia Smiertelnosci oraz poprawy jakosci zycia chorych.
W praktyce klinicznej do oceny skutecznosci terapii wykorzystuje sie rowniez markery biochemiczne
i cytogenetyczne, takie jak uzyskanie remisji hematologicznej, cytogenetycznej lub/i molekularnej.
Pomimo Ze odpowiedzi te sg surogatami, to jednak w warunkach klinicznych pozwalajg na ocene czy
stosowanie terapii jest skuteczne u danego pacjenta, a co za tym idzie stuzg do podjecia decyzji
odnos$nie dalszego leczenia (kontynuacja terapii lub zmiana na inny rodzaj terapii). [35] Dodatkowo
istniejg dowody Swiadczace, iz uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej w sposoéb istotny statystycznie

koreluje z dtuzszym przezyciem pacjentéw. [1]
29.1. Odpowiedz hematologiczna

Odpowiedz hematologiczna polega na ocenie wartosci sktadnikbw morfotycznych krwi, takich jak
liczba leukocytéw, ptytek krwi, bazofili, mielocytdw, promielocytow i mieloblastéw, ktdérych zwiekszona

ilos¢ zwigzana jest z nadaktywnoscig szpiku kostnego.
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W zaleznosci od uzyskanych wynikéw niektére zrédta rozrdzniajg stopnie nasilenia odpowiedzi

hematologicznej. Szczego6towe kryteria uzyskania odpowiedzi opisano w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Definicje odpowiedzi hematologicznej wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

WBC <10 x 109/1,

bazofile <5%,

brak mielocytéw, promielocytow, mieloblastéw w rozmazie,
PLT <450 x 109/,

niewyczuwalna $ledziona.

odpowiedz

hematologiczna catkowita (CHR)

Wytyczne NCCN

normalizacja obrazu krwi obwodowej z WBC<10 x 10%1,
PLT <450 x 10/,

brak form niedojrzatych w rozmazie krwi obwodowej,
brak objawéw choroby z niewyczuwalng $ledziong.

catkowita (CHR)

odpowiedz
hematologiczna normalizacja obrazu krwi obwodowej z WBC <10 x 107/,

PLT <50% wartosci wyjsciowej, ale >450 x 10,

obecnos¢ form niedojrzatych,

splenomegalia ale $ledziona pomniejszona o 50% wymiaru
wyj$ciowego.

czesciowa (PHR)

29.2. Odpowiedz cytogenetyczna

Odpowiedz cytogenetyczna opiera sie na ocenie ilosci metafazowych komérek Ph+. Wynik badania
cytogenetycznego komoérek szpiku informuje o proporcjach dzielgcych sie komérek nowotworowych
do komoérek normalnych. W wyniku stosowania inhibitorow BCR-ABL dochodzi do selektywnego
zahamowania wzrostu komoérek nowotworowych i skierowania ich na droge apoptozy. Niski odsetek
komérek Ph+ lub brak ich detekcji Swiadczy o skutecznosSci leczenia, w wyniku ktérego doszio do
czesciowego zahamowania rozrostu. Wysoki odsetek komérek Ph+ moze stanowi¢ sygnat informujgcy

0 opornoéci nowotworu na stosowang terapie.

W zaleznosci od uzyskanych wynikow wyréznia sie stopnie nasilenia odpowiedzi cytogenetycznej,

ktérych szczegotowe kryteria opisano w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Definicje odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

o catkowita (CCgR) brak metafaz Ph+
odpowiedz
cytogenetyczna czesciowa (PCgR) 1%—-35% metafaz Ph
]

35




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

mniejsza (MCgR)

36%—65% metafaz Ph

minimalna (minCgR)

66%—-95% metafaz Ph

brak (noCgR)

>95% metafaz Ph

Wytyczne NCCN

catkowita (CCgR)

brak metafaz Ph

wieksza (MCgR)/

0%-35% metafaz Ph

odpowiedz (catkowita + czesSciowa)
cytogenetyczna
czesciowa (PCgR) 1%—-34% metafaz Ph
mniejsza (MCgR) 35%—90% metafaz Ph
2.9.3. Odpowiedz molekularna

Odpowiedz molekularna polega na ocenie ilosciowe] transkryptu BCR-ABL przy uzyciu metody PCR

lub FISH w komoérkach szpiku lub krwi obwodowej. Najczesciej uzyskane wartosci odpowiedzi

molekularnej podaje sie jako stosunek ilosci transkryptu zmutowanego genu BCR-ABL do transkryptu

naturalnego genu ABL lub jako redukcje poziomu transkryptu BCR-ABL w stosunku do wartosci

standardowej wyrazong w skali logarytmicznej. Jako standardowg warto$¢ referencyjng przyjeto

uwazacé sredni wyjsciowy poziom transkryptu BCR-ABL z badania IRIS.

Metody stuzgce do oceny odpowiedzi molekularnej nalezg do najczulszych dlatego tez ten rodzaj

remisji stuzy powszechnie do oceny skutecznosci w badaniach klinicznych nowych lekéw (Tabela 10).

Tabela 10.

Definicje odpowiedzi na molekularnej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

odpowiedz
molekularna

catkowita (CMR)

niewykrywalne BCR-ABL mRNA za pomocg PCR w dwoéch
kolejnych oznaczeniach przy czutosci >10*

wigksza (MMR)

stosunek BCR-ABL do ABL <0,1%

Wytyczne NCCN

odpowiedz
molekularna

catkowita (CMR)

niewykrywalne BCR-ABL mRNA za pomocg PCR

wieksza (MMR)

23log redukcja BCR-ABL mRNA
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Ze wzgledu na dostepno$¢ coraz bardziej czutych metod ilosciowej oceny poziomu transkryptu
BCR-ABL oraz konieczno$¢ ujednolicenia sposobu raportowania remisji molekularnej wprowadzono

nastepujgce definicje poszczegdlnych stopni odpowiedzi molekularnej: [46]

Wieksza odpowiedz molekularna (MMR): zdefiniowana jako =3 log redukcje poziomu BCR-ABL
w stosunku do miedzynarodowego standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig <0,1% dla stosunku
transkryptu BCR-ABL do transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

Catkowita odpowiedz molekularna (CMR): stanowi gtebszy poziom odpowiedzi od MMR, wyréznia
sie nastepujgce stopnie jej nasilenia:

e CMR* zdefiniowana jako 24 log redukcje poziomu BCR-ABL w stosunku do miedzynarodowego
standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig <0,01% dla stosunku transkryptu BCR-ABL do
transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

e CMR*®: stanowi najgtebszy z ocenianych stopni odpowiedzi molekularnej i graniczy z progiem
detekcji transkryptu BCR-ABL. OdpowiedzZ ta zdefiniowana jest jako 24,5 log redukcja poziomu
BCR-ABL w stosunku do miedzynarodowego standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig
<0,0032% dla stosunku transkryptu BCR-ABL do transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

Tabela 11.
Definicja poszczegdlnych stopni odpowiedzi molekularnej w skali miedzynarodowej.

Definicja punktu koncowego
Rodzaj odpowiedzi

molekularnej Redukcja poziomu BCR-ABL w stosunku
do miedzynarodowego standardu

Stosunek transkryptu BCR-ABL do
transkryptu ABL w badaniu IRIS

MMR >3 log <0,1%

CMR* 24 log <0,01%

CMR*® 24,5 log <0,0032%
[ ]
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FINANSOWANIE LEKOW

Aktualny status refundacyjny

W Polsce pacjenci z nowo rozpoznanym PBSz mogg korzystaé z inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktére
sg aktualnie finansowane w ramach terapeutycznego programu lekowego "Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)". [47]

W ramach programu lekowego w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej dostepne sg: imatynib,
dazatynib, nilotynib. W przypadku wszystkich wymienionych lekéw kryteria kwalifikacji do programu
lekowego obejmuja:

e rozpoznanie przewlekiej biataczki szpikowej,

e udokumentowang obecnos¢ genu BCR-ABL lub obecno$¢ chromosomu Philadelphia. [47]

Dodatkowo, w kryteria wigczenia do leczenia dazatynibem oraz nilotynibem obejmuja:
e wiek powyzej 18. roku zycia,
e stan ogolny 0-2 w skali WHO. [47]

Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, zréznicowane
w zaleznoéci od stopnia zaawansowania choroby oraz wcze$niejszych terapii, opisano w tabeli
(Tabela 13). W skrécie — w fazie przewlektej choroby w leczeniu pierwszoliniowym finansowany jest
imatynib, a w przypadku wystgpienia opornosci na ten lek dawke zwigksza sie o 50% lub stosuje sie
inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji (dazatynib lub nilotynib). W fazie akceleracji pacjenci, ktorzy

stosowali imatynib, otrzymujg nilotynib lub dazatynib, a w fazie kryzy blastycznej — dazatynib. [47]

Terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej prowadzi sie do chwili podjecia przez lekarza decyzji
dotyczgcej wytgczenia pacjenta z programu w oparciu o kryteria programu lekowego, ktérych

szczego6towy opis zamieszczono w tabeli ponizej. [47]

Wszystkie leki dostepne w ramach programu lekowego w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej sg
w petni refundowane, w zwigzku z czym pacjent nie ponosi zadnej, dodatkowej odptatnosci (Tabela
12).

Tabela 12.
Ceny lekéw dostepnych w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia przewlektej biataczki szpikowej
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3.2.

Perspektywy finansowania nilotynibu w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa

Rekomendacje finansowe

Przeprowadzono analize stanowisk prezentowanych przez agencje HTA dotyczgce finansowania
poszczegblnych technologii medycznych u pacjentow z przewlekg biataczkg szpikowg. Poszukiwano
zarowno stanowisk poskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), jak réwniez stanowisk
agencji zagranicznych z Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Kanady (CADTH) oraz Australii
(PBAC) (Tabela 15).

Tabela 15.
Zestawienie rekomendacji dotyczacych finansowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej w PBSz
Lek NICE NHS Scotland ‘ AOTM CADTH ‘ PBAC
Rekomenduje
w | linii [48] .
Imatvnib Rekomenduje r\;Vtrgtlg\:’:Zﬁ Brak Rekomenduje
y Negatywna [50] P y?s,]] rekomendacji w | linii [52]
rekomendacja
w 1 linii [49]
Rekomenduje w
I linii (projekt)
Nilotvnib [10] Rekomenduje Rekomenduje Brak Rekomenduje
y w Il linii [53] w Il linii [54] rekomendacji w Il linii [55]
Rekomenduje w
Il linii [49]
Negatywna
rekomendacja
w | linii (projekt)
Dazatvnib [10] Rekomenduje Rekomenduje Brak Rekomenduje
y w I linii [56] w Il linii [57] rekomendacji w Il linii [58]
Negatywna
rekomendacja
w Il linii [49]
Imatynib

Terapia imatynibem jest rekomendowana w | linii leczenia PBSz w fazie przewlektej przez NICE, NHS
PBAC. NICE

w zaawansowanych fazach PBSz, ktérym nie podawano wczesniej imatynibu.

Scotland i rekomenduje ponadio refundacje imatynibu réwniez u osoéb
[48] Leczenie
polegajgce na zwiekszeniu dawki imatynibu po wystgpieniu opornosci choroby na terapie podstawowg
dawkg imatynibu uzyskato negatywna opinie NICE. Agencja NHS Scotland rekomenduje stosowanie
imatynibu w | linii leczenia, zaréwno u dzieci jak i dorostych, ze zdiagnozowang fazg przewlektag PBSz.
[50] PBAC rekomenduje stosowanie imatynibu w | linii leczenia pacjentow w wieku 18-70 lat ze
zdiagnozowang PBSz w fazie przewlektej, u ktérych wykryto chromosom Philadelphia lub obecnos¢

transkryptu kinazy tyrozynowej BCR-ABL. [52]
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Dwie agencje nie przedstawity swoich rekomendacji odnos$nie refundacji imatynibu. Rada
Konsultacyjna przy AOTM obecnie przygotowuje stanowisko dotyczace terapii imatynibem w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej [51], natomiast na stronie agencji CADTH nie odnaleziono informacji

dotyczgcych omawianego zagadnienia (Tabela 15).

Nilotynib

Refundacja nilotynibu w Il linii PBSz rekomendowana jest przez NICE, NHS Scotland, AOTM i PBAC.
Projekt rekomendac;ji przedtozony przez NICE do konsultacji publicznych zaleca réwniez stosowanie
nilotynibu w | linii leczenia PBSz, jako réwnorzedng alternatywe dla imatynibu. [10] Warunkiem
utrzymania pozytywnej rekomendacji dla stosowania nilotynibu przez NICE zaréwno w |, jak i w Il linii
leczenia jest utrzymanie przez podmiot odpowiedzialny dotychczasowych zasad finansowych,
okreslonych w umowie podziatu ryzyka, ktére polegajg na udzielaniu rabatu na kazde opakowanie,
przy czym szczego6ty umowy (w tym wysokosé rabatu) nie zostaly ujawnione. [49] NHS Scotland
rekomenduje refundacje nilotynibu w leczeniu fazy przewlekiej PBSz u dorostych pacjentéw
wykazujgcych opornos¢ badz nietolerancje w stosunku do przynajmniej jednej poprzedniej terapii
(wlgczajgc imatynib). [53] Rada Konsultacyjna przy AOTM rekomenduje finansowanie nilotynibu
w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych w leczeniu pacjentébw z PBSz, u ktérych
wystgpita nietolerancja lub opornos¢ na wcze$niejszg terapie, w tym imatynibem. [54] PBAC
rekomenduje nilotynib w Il linii leczenia fazy przewleklej i fazy przyspieszonej PBSz ze stwierdzong
obecnoscig chromosomu Philadelphia. Odnosi sie to do pacjentéw, u ktérych terapia imatynibem
zakonczyta sie niepowodzeniem oraz u ktérych stosowanie nilotynibu jest opcjg minimalizujgcg koszty
leczenia w poréwnaniu z dazatynibem. [55] CADTH nie przedstawita dotad stanowiska odno$nie

refundaciji nilotynibu w leczeniu PBSz (Tabela 15).

Dazatynib

Stanowiska w sprawie rekomendacji dazatynibu zostaty dotgd wydane przez NICE, NHS Scotland,
AOTM i PBAC. Projekt rekomendaciji przedstawiony przez NICE do konsultacji publicznych nie zaleca
stosowania nilotynibu w | linii leczenia PBSz, z uwagi na niekorzystny stosunk efektywnosci do
kosztow. [10] Ponadto dazatynib uzyskat réwniez negatywng rekomendacje w leczeniu drugoliniowym,
czyli po stwierdzeniu opornosci na leczenie imatynibem. [49] NHS Scotland, podobnie jak
w przypadku nilotynibu, rekomenduje refundacje dazatynibu w leczeniu fazy przewleklej PBSz
u pacjentow wykazujacych opornos¢ badz nietolerancje na poprzednie terapie (wtgczajgc imatynib),
natomiast nie rekomenduje stosowania dazatynibu w fazie przyspieszonej i w fazie akceleracji ze
wzgledu na niekorzystng relacje pomiedzy skutecznoscig a kosztami. [56] Dazatynib jest réwniez
rekomendowany przez Rade Konsultacyjng przy AOTM w ramach terapeutycznych programéow
zdrowotnych w leczeniu pacjentdw z PBSz, u ktérych wystgpita nietolerancja lub opornos¢ na
imatynib. Decyzje uzasadniono faktem, ze terapia dazatynibem cechuje sie nizszym ryzykiem
progresji choroby oraz wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami imatynibu w 15-miesiecznym horyzoncie

czasowym. [57] PBAC rekomenduje finansowanie dazatynibu ze Srodkéw publicznych w leczeniu

43




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

pacjentow we wszystkich fazach PBSz nieodpowiadajgcych lub opornych na imatynib badz tez
wykazujgcych nietolerancje na ten preparat. [58] CADTH nie przedstawita rekomendacji dotyczgcych

finansowania dazatynibu w terapii PBSz (Tabela 15).
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Nilotynib (Tasigna)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XEOQS, inhibitor kinazy biatkowej. [59]

Mechanizm dziatania: nilotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL
w liniach komérkowych oraz w pierwotnych komoérkach biataczki z chromosomem Ph(+).
Charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do miejsca wigzania ATP. Hamuje niezmutowane biatko
BCR-ABL oraz wykazuje aktywno$¢ wobec wiekszosci zmutowanych form BCR-ABL z opornoscig na
imatynib. Nilotynib selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komérkowych
i w pierwotnych komaérkach z obecnym chromosomem Philadelphia u pacjentéw z PBSz. Wykazuje
brak dziatania lub sftabe dziatanie wobec wiekszosci badanych kinaz biatkowych, w tym Src,
z wyjatkiem receptorow kinaz PDGF, Kit i Ephrin, ktére hamuje w stezeniach osiggalnych po

doustnym podaniu. [59]

Wskazania do stosowania: w krajach Unii Europejskiej, Szwajcarii oraz USA nilotynib jest
zarejestrowany do leczenia oséb dorostych z nowo zdiagnozowang, przewlektg biataczkg szpikowg
zPh+ w fazie przewlekiej, a takze w przypadku wystgpienia opornoéci lub nietolerancji na

wczesniejsze leczenie, w tym réwniez leczenie imatynibem. [7, 43, 59, 60]

Dawkowanie i czas trwania terapii: nilotynib dostepny jest w formie doustnej. U pacjentéw nowo
zdiagnozowanych stosuje sie dawke 300 mg 2 razy na dobe, natomiast w Il linii terapii, tj. w przypadku
oporno&ci lub nietolerancji na imatynib, zalecang dawkg jest 400 mg 2 razy na dobe. [59] Produktu
leczniczego nie nalezy przyjmowac w trakcie positkéw. Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopdki przynosi
ono korzy$¢ kliniczng dla pacjenta. W przypadku neutropenii lub trombocytopenii niezwigzanej
z chorobg podstawowg nalezy rozwazyé zaprzestanie podawania produktu lub zmniejszenie dawki.
W przypadku istotnej ciezkiej lub umiarkowanej toksycznoéci niehematologicznej leczenie nalezy
przerwaé. Po ustgpieniu objawéw toksycznosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 400 mg raz
na dobe, a w uzasadnionych przypadkach mozna powréci¢ do dawki 300 mg dwa razy na dobe
u pacjentobw nowo zdiagnozowanych oraz do dawki 400 mg dwa razy na dobe u pacjentow
z opornoscig lub nietolerancjg leczenia imatynibem. Przy wzroscie aktywnosci lipazy w surowicy lub
wzrosécie stezenia bilirubiny do stopnia 3-4 oraz zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz

watrobowych dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobe lub przerwac leczenie. [59]

Nilotynib nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. [59]
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Dzialania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
nilotynibu bez wzgledu na linie leczenia i stopien zaawansowania choroby nalezg zdarzenia zwigzane

z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego (neutropenia, trombocytopenia, anemia).

Pozostate dzialania niepozadane, wystepujagce u 25% pacjentdw, zestawiono ponizej

z uwzglednieniem linii leczenia.

I linia leczenia: niehematologiczne dziatania niepozadane, okreslane jako bardzo czeste (=1/10), to:
bole gtowy, nudnosci, wysypka, $wiad, bél miesni, zmeczenie. Do czestych dziatan niepozgdanych
(21/100 - <1/10) naleza: zaparcia, biegunka, wymioty, béle w nadbrzuszu, boéle w jamie brzusznej,
tysienie, sucho$¢ skéry, bdl stawdw, skurcze miesni, ostabienie, obrzeki obwodowe, zapalenie
mieszkow wiosowych, brodawczak skéry, hipokalemia, cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperlipidemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia, jadtowstret, bezsenno$¢, zawroty gtowy, niedoczulica, swedzenie oczu,
zapalenie spojowek, sucho$¢ oka, zawroty glowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie EKG, kofatania
serca, nadciSnienie, uderzenia gorgca, duszno$¢, kaszel, rozdecie jamy brzusznej, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, niestrawno$¢, wzdecia, zaburzenia czynnosSci watroby, rumien,
nadmierna potliwos¢, siniaki, trgdzik, zapalenie skéry, nocne poty, bol kosci, bél konczyn, bél plecow,
gorgczka, bél w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, zwiekszenie amylazy we

krwi, zwigkszenie aktywnosci alkalicznej fosfatazy, zwiekszenie masy ciata.

Il linia leczenia: bardzo czeste dziatania niepozgdane (=1/10) to: bol gtowy, nudnosci, zaparcia,
biegunka, wysypka, $wigd, zmeczenie. Czeste dziatania niepozgdane (=21/100 - <1/10) to: jadtowstret,
wymioty, bél w nadbrzuszu, bél brzucha, tysienie, suchos¢ skéry, rumien, béle miesniowe, bdl stawow,

kurcze miesni, bél kosci, bél konczyn, ostabienie, obrzeki obwodowe. [59]

Szczegotowe dane dotyczgce pozostatych dziatan niepozgdanych (j. wystepujgcych u mniej niz 5%

leczonych) dostepne sg w ChPL dotgczonej do niniejszej analizy. [59]
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. [59]
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: opisano w Rozdziale 10.1.1.

Status rejestracyjny: w dniu 19 listopada 2007 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
nilotynibu na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Tasigna do leczenia pacjentéw
z opornoscig lub nietolerancjg wczeséniejszego leczenia, natomiast w dniu 23 grudnia 2010 roku
Komisja Europejska wydata rowniez zezwolenie na stosowanie preparatu Tasigna w | linii leczenia
PBSz. [7] W dniu 17 czerwca 2010 roku FDA wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie USA

u pacjentéw z nowo zdiagnozowang PBSz w fazie przewlekiej (I linia leczenia). [61]

Imatynib (Glivec)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XEO1, inhibitor kinazy tyrozynowe;j. [62]
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Mechanizm dziatania: imatynib jest silnym inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej BCR-ABL in vitro
oraz in vivo. Wybiorczo wywotuje apoptoze oraz hamuje proliferacje w komoérkach linii BCR-ABL, jak
i w komérkach biataczkowych pobranych od pacjentéw z PBSz z obecnoscig Ph+ oraz pobranych od
pacjentow z OBL z obecnoscig Ph+. Imatynib, jako inhibitor receptoréw kinaz tyrozynowych
ptytkopochodnego czynnika aktywacji PDGF-R i czynnika komoérek pnia SCF oraz jego receptora
(c-kit), hamuje procesy komérkowe, do aktywacji ktérych konieczne sg PDGF i SCF. Imatynib hamuje
Sciezke transdukcji sygnatu oraz proliferacje komoérek zalezng od zaburzonej regulacji aktywnoéci
PDGF-R i kinazy ABL. [62]

Wskazania do stosowania: imatynib zarejestrowano do leczenia dzieci, mtodziezy oraz dorostych
z nowo rozpoznang PBSz z chromosomem Philadelphia, ktérych nie zakwalifikowano do zabiegu
transplantacji szpiku kostnego jako leczenia pierwszorzutowego Ilub u ktérych stwierdzono
nieskutecznos$¢ terapii IFNa. Imatynib mozna réwniez stosowacé u pacjentow w fazie akceleracji i kryzy
blastycznej. Dodatkowo imatynib zostat zarejestrowany do leczenia dorostych z:
e nowo rozpoznang OBL z chromosomem Philadelphia w skojarzeniu z chemioterapia,
e nawracajgcg lub oporng na leczenie OBL w monoterapii,
e zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi  zwigzanymi z rearanzacja genu
PDGF-R,
e zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym i/lub przewleklg biataczkg eozynofilowg
z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa,
e ze zioSliwymi, nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, Kit (CD117)-dodatnimi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST),
e istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworéw (GIST) —
leczenie adjuwantowe,
e nieoperacyjnymi, guzowatymi  wibkniakomiesakami skéry (DFSP) oraz pacjentow
z nawracajgcymi i/lub przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.
[62]

Dawkowanie i czas trwania terapii: podstawowa dawka imatynibu u dorostych wynosi 400 mg/dobe
w fazie przewlekitej oraz 600 mg/dobe w fazie akceleracji i przetomu blastycznego. Natomiast u dzieci
22 lat we wszystkich fazach choroby nalezy stosowaé dawke 340 mg/m2 p.c. na dobe, przy czym nie
zaleca sie przekraczania catkowitej dawki 800 mg. Produkt moze by¢ podawany raz dziennie lub
w dwéch dawkach podzielonych. W przypadku postepu choroby (na kazdym jej etapie), braku
zadowalajgcej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach terapii, braku odpowiedzi
cytogenetycznej po 12 miesigcach terapii lub utraty uprzednio osiggnietej odpowiedzi hematologicznej
i/lub odpowiedzi cytogenetycznej mozna rozwazyé zwiekszenie dawki. Dopuszcza sie zwigkszenie
dawki leku u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg powazne dziatania niepozadane (w tym powazna
neutropenia lub trombocytopenia niespowodowana biataczkg). U dorostych z PBSz w fazie
przewlektej dawka leku moze zostaé¢ zwiekszona z 400 mg do 600 mg lub 800 mg na dobe, a u oséb

w fazie akceleracji lub przetomu blastycznego z 600 mg do 800 mg na dobe. U dzieci (we wszystkich
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fazach choroby) dawka leku powinna by¢ zwiekszona z 340 mg/m2 p-c. na dobe do 570 mg/m2 p.c. na

dobe, przy czym nie powinno sie przekracza¢ dawki 800 mg/dobe. [62]

Dziatania niepozadane: do najczestszych naleza: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bol
gtowy, nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawno$¢, boél brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie
skory, wypryski lub wysypka, skurcze miesni, béle miedniowo-szkieletowe, bdle stawodw, zatrzymanie
ptynéw, obrzek, uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata. Natomiast do czesto obserwowanych
naleza: pancytopenia, neutropenia z gorgczka, jadtowstret, bezsennosé, zawroty glowy, parestezje,
zaburzenia smaku, niedoczulica, obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojéwkowy, zapalenie
spojowek, suchos¢ oka, nieostre widzenie, zaczerwienie twarzy, krwotok, duszno$ci, krwawienie
z nosa, kaszel, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, Swigd, obrzek twarzy, sucha skoéra,
rumien, tysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto, obrzek stawow, ostabienie, gorgczka,

obrzek tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie miesni, zmniejszenie masy ciata. [62]

Szczegotowe dane dotyczgce pozostatych dziatan niepozadanych dostepne sg w ChPL dotgczonej do

niniejszej analizy. [62]
Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu. [62]
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: opisano w Rozdziale 10.1.3.

Status rejestracyjny: w dniu 7 listopada 2001 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
imatynibu na terenie catej Unii Europejskiej w formie kapsutek 50 mg i 100 mg. Natomiast w dniu
11 listopada 2003 roku wydano zgode na dopuszczenie do obrotu imatynibu w postaci tabletek
powlekanych 100 mg i 400 mg. Dla wszystkich form produktu leczniczego imatynib pozwolenie

odnowiono 7 listopada 2006 roku. W Polsce imatynib dostepny jest pod nazwg handlowg Glivec. [62]

Dazatynib (Sprycel)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XEO06, leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy

proteinowe;j. [63]

Mechanizm dziatania: dazatynib jest silnym, subnanomolarnym inhibitorem kinazy BCR-ABL oraz
innych wybranych kinaz, takich jak rodzina kinaz Src, c-kit, kinazy receptora EPH i receptora PDGF.

Dazatynib taczy sie zardbwno z nieaktywna, jak i aktywng postacig enzymu BCR-ABL. [63]

Wskazania do stosowania: w krajach Unii Europejskiej oraz USA dazatynib zostat zarejestrowany do
leczenia os6b dorostych z nowo zdiagnozowang, przewlekig biataczkg szpikowg z Ph+ w fazie
przewlektej lub cierpigcych na przewlektg biataczke szpikowg we wszystkich fazach choroby,
w przypadku gdy wystgpita opornos¢ lub nietolerancja wczesniejszej terapii, w tym terapii zawierajgce;j

imatynib. Preparat moze by¢ réwniez stosowany u dorostych z OBL z obecnoscig chromosomu
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Philadelphia oraz limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego PBSz, gdy wystgpita opornos¢ lub

nietolerancja na wczesniej zastosowane leczenie. [63]

Dawkowanie i czas trwania terapii: podawany doustnie, niezaleznie od positkéw, o statej porze —
rano lub wieczorem. W przewlekiej fazie PBSz, w tym réwniez u pacjentéw nowo zdiagnozowanych,
zalecana dawka wynosi 100 mg raz na dobe. Natomiast w fazie akceleracji oraz mieloblastycznej lub
limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego dawka poczatkowa wynosi 140 mg raz na dobe.
Leczenie dazatynibem prowadzi sie do momentu wystgpienia progresji choroby lub nietoleranciji
leczenia. Nieznane sg skutki zaprzestania leczenia po uzyskaniu przez pacjenta catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
przerw w podawaniu, obnizenie dawki lub zakonczenie terapii w oparciu o zalecenia zawarte
w ChPL. [63]

Dazatynib nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mfodziezy ponizej 18 r.z. [64, 65]

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
dazatynibu bez wzgledu na linie leczenia nalezg zdarzenia zwigzane z zahamowaniem czynnosci
szpiku kostnego (neutropenia, trombocytopenia, anemia). Pozostate dziatania niepozgdane

z uwzglednieniem linii leczenia zestawiono ponize;j.

I _linia leczenia: najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi sa: retencja ptynéw (w tym
wysiek w jamie optucnej), biegunka, bdle gtowy, wysypka, bole kostno-migesniowe, nudnosci,

zmeczenie, b6l miesni, wymioty, zapalenie miesni.

Il linia leczenia: do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: retencja ptynéw (w tym
wysiek w jamie optucnej), biegunka, béle gtowy, nudnoéci, wysypki skérne, dusznos¢, krwawienie,
zmeczenie, bole kostno-miesSniowe, zakazenie, wymioty, kaszel, bdl brzucha, gorgczka, gorgczka

neutropeniczna.

U pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Sprycel oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano réwniez inne dziatania niepozgdane, ktore raportowano
bez podziatu na linie leczenia. Do bardzo czestych (21/10) zaliczano: zakazenia (w tym bakteryjne,
wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), krwotoki. Do dziatan niepozgdanych okreSlanych jako czeste
(21/100 — <1/10) nalezaty dodatkowo: zapalenie ptuc (w tym bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze),
zakazenia/zapalenie gérnych dr6g oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, zakazenia przewodu
pokarmowego, gorgczka z granulocytopenig, pancytopenia, anoreksja, zaburzenia taknienia, depresja,
bezsennos¢, neuropatia (w tym neuropatia obwodowa), zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennosc¢,
zaburzenia widzenia (w tym zaburzenia widzenia, zamglone widzenie i zmniejszenie ostrosci wzroku),
sucho$¢ oczu, szumy uszne, zastoinowa niewydolno$¢ serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia), kofatanie serca, nadci$nienie tetnicze,
zaczerwienienia twarzy, kaszel, obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne, nacieki w ptucach, zapalenie ptuc,

krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy (w tym agranulocytowe zapalenie
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okreznicy), zapalenie zotgdka, zapalenie btony Sluzowej (w tym zapalenie Sluzéwki/zapalenie jamy
ustnej), niestrawnos¢, wzdecia, zaparcia, zaburzenia tkanek miekkich jamy ustnej, tysienie, zapalenie

skory (w tym wyprysk), swiad, tradzik, suchos¢ skory, pokrzywka, nadmierne pocenie sie.

Szczegotowe dane dotyczgce wystepowania pozostatych dziatan niepozgdanych (raportowanych bez

wzgledu na linie leczenia) dostepne sg w ChPL dotgczonej do niniejszej analizy. [63]
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu. [63]
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: opisano w Rozdziale 10.1.2.

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje dazatynibu na terenie catej
Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Sprycel do leczenia PBSz z opornoscig lub nietolerancjg
wczesniejszego leczenia w dniu 20 listopada 2006 roku [63] oraz do leczenia | linii PBSz w dniu
8 grudnia 2010 roku. [8] W dniu 28 pazdziernika 2010 roku FDA wydata zgode na stosowanie
dazatynibu na terenie USA u pacjentow z nowo zdiagnozowang PBSz w fazie przewlekitej (I linia

leczenia). [66]
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METODYKA

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteribw wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesiefh naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstéw doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
o selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznoéci badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodoéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
metodyki; uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych oraz

niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Populacja
e pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, u ktérych nie stosowano
wczes$niej leczenia przeciwnowotworowego z wyjatkiem hydroksymocznika lub anagrelidu
Interwencja

¢ nilotynib w dawce 300 mg dwa razy dziennie,

Komparatory

¢ imatynib 400 mg raz dziennie

e dazatynib w dawce 100 mg raz dziennie
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Punkty konhcowe

zgony
e przezycie catkowite
e progresja choroby do AP/BP
e odpowiedz hematologiczna
e odpowiedz cytogenetyczna
e odpowiedz molekularna, w tym:
o wieksza odpowiedz molekularna (MMR)
o catkowita odpowiedZz molekularna (CMR4 oraz CMR4'5)
o utrata pacjentéw z badania ogdtem
e utrata pacjentéw z badania z powodu dziatah niepozgdanych
o utrata pacjentéw z badania z powodu braku skutecznosci
o konieczno$¢ zmiany terapii przeciwnowotworowej

e dziatania niepozgdane

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaS$lepienia

e metaanalizy i przeglady systematyczne

Pozostate kryteria wiaczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim

e badania przeprowadzone u ludzi.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Z analizy klinicznej wykluczono badania randomizowane, w ktérych:
e populacje stanowili pacjenci po przeszczepie szpiku lub przygotowujgcy sie do przeszczepu,
o we wszystkich grupach stosowano imatynib w monoterapii lub terapii skojarzonej,
e dawka poczgtkowa nilotynibu byta inna niz 300 mg dwa razy dziennie,
e nie odnaleziono informacji potwierdzajgcych, ze populacje stanowili pacjenci dotychczas
nieleczeni z powodu PBSz,
e pacjenci przyjmowali leki w dawkach niezalecanych w charakterystyce produktu leczniczego
¢ badania zaprojektowane w celu oceny innych punktéw koricowych niz wymienione powyzej
e Badania opublikowane wylgcznie w postaci abstraktow konferencyjnych bez mozliwosci

przeprowadzenia oceny wiarygodnosci.
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu,
strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy

i syntezy danych.

Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesienh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacji oraz interwencji
(Tabela 16). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesieh naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrbw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia, bez wzgledu na date

opublikowania (brak ograniczeh dotyczacych daty publikacji).

Strategia wyszukania zostata zawezona w obszarze wyszukania do stéw kluczowych odnoszgcych sie
jedynie do dazatynibu, gdyz zaréwno dazatynib oraz nilotynib sg poréwnywane w badaniach
klinicznych z imatynibem. Dodanie do strategii stow kluczowych dotyczacych imatynibu nie
zwigkszytoby czutosci wyszukiwania. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych
sie do komparatoréw, punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa, w tym takze wystepowania rzadkich dziatan niepozgdanych. Zastosowano
zawezenie pod wzgledem metodyki, pozwalajgce na wyszukanie randomizowanych badan

klinicznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwoéch analitykow (AS, PW). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia
strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Przebieg
wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania
przedstawiono w Aneksie. Wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie wyszukiwania przeprowadzito
dwéch analitykow (AS, PW lub AC).

Tabela 16.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

"Chronic Myeloid Leukemia", CML, Leukemia, Leukemias, leukemia OR
leukemias, myeloid, myelocytic, myelogenous, granulocytic, "Philadelphia-
Positive", "Philadelphia Positive", "Ph1 Positive", "Ph1-Positive", chronic

Problem zdrowotny
(populacja)

Rodzaj interwencji nilotinib, "AMN107", tasigna, "nilotinib hydrochloride monohydrate”, "

53




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

dasatinib, sprycel, "BMS 354825", "BMS354825", "BMS-354825", "N-(2-chloro-6-
methylphenyl)-2-(6-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-

ylamino)thiazole-5-carboxamide”, "(18F)-N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(2-

hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide

Komparator

Nie ograniczano czuto$ci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich
dziataniach niepozadanych, rowniez tych ciezkich, rzadkich oraz takich, ktérych

nie sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy.

Punkty koncowe

randomized controlled trial, random, RCT, single blind, double blind, triple blind,

placebo, placebo-controlled, blinding, crossover trial, crossover study, controlled

clinical trial, random* controlled study, random* controlled trial, random allocation,
randomly allocated

Metodyka

5.6.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych. [2]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego korzystano z:

¢ elektronicznych baz informacji medycznej,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych,

e konsultacji z zamawiajgcym.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtérnych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov),
o strony internetowe wszystkich agencji zrzeszonych w INAHTA,
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, MHRA)
o strone internetowg Center for Review and Dissemination (CRD)
e strony towarzystw zajmujgcych sie problematykg onkologiczng i hematologiczng (ASCO,
ESMO, EHA, iCMLf, NCI, NCR, ASH, Clinical Care Options).
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Ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej w ramach analizy klinicznej dokonano
3 stycznia 2012 roku. Szczegdétowe zestawienie przeszukanych zrédet danych wraz z wynikami

wyszukiwania znajdujg sie w Aneksie (Rozdz. 17).

5.6.2. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykdw
(AS, PW, MG, AC). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposéb,
ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez
jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty

doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (Rozdz.18.2),
wedtug ktorej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite w granicach od 0 do
5 punktéw, stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznoéci od spetnienia nastepujgcych
kryteriow:

e obecnoéci i prawidtowosci metody randomizacji,

e obecnoéci i prawidtowosci metody za$lepienia,

o utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnosS¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zasSlepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikbéw zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspétistniejace, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentéw
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikbw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania os6b przeprowadzajgcych badanie.

Badanie randomizowane scharakteryzowano pod wzgledem:

o populacji (liczebnoéé, wiek, pte¢, czas trwania choroby, wyjsciowa ilos¢ ptytek krwi, leukocytow
oraz blastéw, odsetek pacjentéw leczonych uprzednio przy pomocy preparatow o aktywno$ci
przeciwnowotworowej),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, czesto$¢ stosowania,
kointerwencje),

e okresu interwenciji i obserwacji,

o metodyki:

o rodzaju badania (réwnolegte/skrzyzowane, za$lepienie, ukrycie kodu alokaciji),

o analizy wynikéw (ITT, PP),
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o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywato dwoch analitykéw (AS, PW) wedtug
opracowanego formularza dla ekstrahowanych badan, zamieszczonego w Aneksie (Rozdz.18.3).
Wyekstrahowane dane zostaly sprawdzone przez trzeciego analityka (MF). W przypadku
niezgodnosci wynikow uzyskanych przez poszczegéinych analitykdw rozbieznosci wyjasniano

w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (PR).

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania przedstawiono w postaci parametréw wzglednych (RR — ryzyko wzgledne, RB —

korzys¢ wzgledna, HR — hazard wzgledny) oraz wartosci bezwzglednych: RD (BD) i NNT (NNH).

Parametr RR okresla réznice w odsetkach pacjentéw ze zdarzeniami w danym punkcie czasowym.
W przeciwienstwie do RR, parametr HR jest wynikiem analizy krzywych (lub tablic) przezywalnosci,
dzieki czemu uwzglednia nie tylko r6znice pomiedzy grupami w odsetkach pacjentéw ze zdarzeniem,

ale réwniez roznice w czasie wystgpienia zdarzenia.

Dane dostepne w wiekszosci publikacji pozwalaty na okre$lenie r6znic pomiedzy interwencjami za
pomocg parametréw RR lub RB. W przypadku pojedynczych punktéw koncowych przedstawiono

dodatkowo wyniki poréwania za pomocg hazardu wzglednego (HR).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawione zostaty z 95-procentowymi przedziatami ufnoéci

[CI95%]. Za akceptowalng wartosS¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
= MS Excel 2007,

= Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét | NI - poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

W czeéci gtownej dokumentu przedstawiono wyniki uzyskane w oparciu o publikacje petnotekstowe
badan klinicznych z randomizacjg, poréwnujgcych nilotynib z imatynibem oraz dazatynib z imatynibem
dla okresow leczenia, ktérych mediana wynosita okoto 14 i 25 miesiecy. Dane dla innych okreséw
leczenia (mediana 18 oraz 36 miesiecy) dla badan z randomizacjg, uzyskane z dodatkowych zrédet
(raporty publikowane na stronie FDA, doniesienia konferencyjne), zostaty przedstawiony jedynie
w przypadku braku ich raportowania w publikacjach petnotekstowych lub w sytuacji, gdy wyniki po
diuzszym okresie czasu ulegly jakosciowej zmianie. W przypadku préby klinicznej S0325 dla ktorej
brak publikacji petnotekstowej w dokumencie zostaty przedstawione dostepne dane dla 12 i 24-

miesiecznego okresu obserwacji. Wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla poréwnania
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dazatynibu z imatynibem zostaty skumulowane w przypadku, gdy dostepne byly dane dla zblizonych
okres6w obserwacji pochodzgce z dwboch badan randomizowanych. Wyniki wszystkich poréwnan

przedstawione zostaty w Aneksie (Rozdziat 18).
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrodet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej za pomocg strategii wyszukiwania ukierunkowanej
na identyfikacje badan klinicznych dotyczacych nilotynibu oraz dazatynibu otrzymano tgcznie
435 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). W wyniku przeszukania dodatkowych Zrédet informac;ji
medycznej witgczono 15 publikacji. Ostatecznie, po eliminacji powtérzen (pomiedzy bazami),
pozostato 367 pozycji. Na podstawie tytutow oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
64 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy (Rozdziat 5.2) spetnity 3 badania RCT, z ktérych
w jednym oceniano nilotynib w dawce 300 mg dwa razy dziennie, natomiast w dwoch pozostatych
dazatynib w dawce 100 mg raz dziennie. W obu badaniach w grupie kontrolnej podawano imatynib

w dawce 400 mg raz dziennie.

Na etapie przeglagdu systematycznego zidentyfikowano réwniez opublikowane w formie doniesienia
konferencyjnego badanie kliniczne z randomizacjg, ukierunkowane na poréwnanie dazatynibu
z imatynibem odno$nie odsetka komérek Ph+ we frakcjach komérek CD34+CD38- oraz CD34+CD38+
po 6 miesigcach. [67] W badaniu oceniano réwniez odpowiedZz cytogenetyczng i molekularng
w ramach drugorzednych punktéw koncowych. Z uwagi na matg liczebnos¢ proby (N = 46), odmienny
sposéb zaprojektowania oraz forme publikaciji (abstrakt), praca ta zostata przedstawiona oddzielnie,
bez przeprowadzania kumulacji ilosciowej z wynikami pozostatych badan dla poréwnania dazatynibu

z imatynibem. Charakterystyke oraz wyniki tego badania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.8).

Odnaleziono ponadto dwa opracowania wtérne, z ktérych jedno opisane zostalo jako przeglad
systematyczny, w ktérych dokonano oceny skutecznosci nilotynibu oraz dazatynibu w leczeniu | linii

PBSz, ktérych charakterystyka znajduje sie w Rozdziale 11. (Rysunek 1).

Szczegdly dotyczace przeszukania systematycznego w ramach poszerzonej analizy klinicznej oraz

liczba i charakterystyka odnalezionych badan przedstawione zostaty w Aneksie (Rozdziat 18).

Na etapie selekcji badah w oparciu o petne teksty nie stwierdzono istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami.

Odnalezione badania eksperymentalne zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie

wiarygodnosci w oparciu o kryteria przedstawione w Rozdziale 5.7.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA*

Pozycje zidentyfikowane Publikacje otrzymane w wyniku
w bazach informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n =435) (n=15)

\ 4 A 4

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n=2367)
4
Pozycje zanalizowane na Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutéw i abstraktow tytutéw i abstraktow
(n = 367) (n=303)
A
4 )
Pozycje zakwalifikowane do . .
analizy na podstawie petnych > Pozycje wykluczone na podstawie
tekstow (n = 64) petnych tekstow
\ y (n = 45)
¢ Przyczyny wykluczenia:
, N . Niezgodna populacja (n = 13)
. . Niezgodna interwencja (n = 4)
1 ba,‘dame R,CT v.viqczone.do . Niezgodno$¢ w obszarze punktow
analizy, poréwnujgce NIL i IM koricowych (n = 1)
(n=28) . Niezgodny typ publikaciji, np.
\, J opracowania wtérne, prace poglagdowe
(n=13)
7 . e lnne (n = 14)
2 badania RCT wigczone do
analizy, poréwnujgce DAZ i IM

(n=11)
k )\ /

* schemat PRISMA jest zgodny z najnowszymi standardami raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz,
zastepuje stosowane wczeséniej standardy QUORUM [68]

6.2. Charakterystyka badania klinicznego dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 1 randomizowang prébe kliniczng dla
poréwnania nilotynibu z imatynibem, spetniajgca kryteria wtgczenia do analizy (ENESTnd). [41, 69—
75]

Tréjramienne badanie ENESTnd zaprojektowano w celu wykazania przewagi dwéch réznych dawek

nilotynibu (300 mg lub 400 mg dwa razy dziennie) nad imatynibem w dawce 400 mg raz dziennie.
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Zgodnie z kryteriami wigczenia, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie poréwnanie

nilotynibu w dawce 300 mg wzgledem imatynibu.

Badanie ENESTnd jest wieloosrodkowym, trwajagcym nadal badaniem, do ktérego rekrutacje
rozpoczeto we wrzesniu 2007 roku. Do badania wigczono 846 pacjentéw w fazie przewlektej PBSz,
ktérzy nie byli wczesniej poddani leczeniu przeciwnowotworowemu z wyjatkiem hydroksymocznika
oraz anagrelidu. W badaniu uczestniczyto 56% mezczyzn oraz 44% kobiet, a mediana wieku wynosita
okoto 47 lat. Mediane liczby biatych ciatek krwi oszacowano na okoto 25 tys./mma, natomiast mediana
liczby trombocytéw wahata sie pomiedzy 375 oraz 424 tys./mms. Z badania wykluczano chorych
z nieprawidtowg czynnoscig serca oraz przyjmujgcych leki, ktére mogtyby powodowac¢ wydtuzenie
odcinka QT.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup, w ramach ktérych podawano im nilotynib w dawce
300 mg dwa razy dziennie, nilotynib w dawce 400 mg dwa razy dziennie lub imatynib 400 mg raz
dziennie. Wyniki badania ENESTnd, dostepne w formie dwoch petnotekstowych publikacji, dotyczg
okreséw obserwacji, ktérych mediana wynosi 14 oraz okoto 25 miesiecy. [41, 73] Ponadto
odnaleziono réwniez dane opublikowane w formie doniesien konferencyjnych, raportujgce wyniki po

18 oraz 36 miesigcach obserwacji. Badanie ENESTnd zostato zaplanowane na 5 lat. [69, 74]

Badanie charakteryzuje sie Srednig wiarygodnoscig (3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad).
Randomizacje przeprowadzono poprawnie, przy zastosowaniu systemu komputerowego IVRS,
zapewniajgcego wiasciwe ukrycie kodu randomizacji. Badanie miato charakter otwartej proby, bez
zaslepienia, co obnizyto jego wartos¢ wedtug skali Jadad. W trakcie okresu obserwacji utracono
2 pacjentéw z grupy nilotynibu oraz 2 z ramienia imatynibu, natomiast odpowiednio 25% i 32%
pacjentow przerwato przyjmowanie leku przypisanego w wyniku randomizacji z réznych przyczyn,

zestawionych szczego6towo ponizej (Tabela 17).

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi nilotynibu nad imatynibem (superiority).
Analize skutecznosci w badaniu przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia, czyli uwzgledniajgc
wszystkich randomizowanych pacjentéw. Dodatkowo wykonana zostata réwniez analiza zgodna
z protokotem (PP), w ktorej uwzgledniono jedynie pacjentébw przyjmujgcych przez caty okres
obserwacji terapie, do ktorej zostali przydzieleni w wyniku randomizacji. Analiza bezpieczenstwa
wykonana zostata w oparciu o zmodyfikowang analize ITT (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich
pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Wyniki dotyczace zaréwno
bezpieczenstwa, jak i skutecznoéci byly raportowane w sposéb kompletny dla catego dostepnego
okresu obserwacji, w zwigzku z czym brak jest podstaw do stwierdzenia btedu zwigzanego
z selektywnym raportowaniem wynikéw (reporting bias). Sponsorem badania ENESTnd jest firma
Novartis (Tabela 17).
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Tabela 17.
Charakterystyka badania klinicznego wiaczonego do analizy klinicznej dla poréwnania NIL vs IM

ENESTnd

Typ badania

Badanie wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, otwartej préby, w grupach rownolegtych, Il fazy

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej przed

1) wiek 218 r.z. rozpoczeciem badania, z wyjgtkiem leczenia
2) CP PBSz (6 mies. od diagnozy) imatynibem, trwajgcego <2 tyg.
3) potwierdzony Ph+ 2) terapia jakimkolwiek lekiem stosowanym w PBSz,
4) prawidtowo funkcjonujgce organy oraz ECOG <2 trwajgca >2 tyg., z wyjatkiem HU oraz anagrelidu
3) uposledzenie funkcji serca.
Populacja
Charakterystyka NIL 600 mg/dobe IM 400 mg/dobe
Liczebnos¢ grup 282 283
Wiek pacjentow w latach . )
mediana (zakres) 47 (18; 85) 46 (18, 80)
Pte¢ (M/K) [%] 56/44 56/44
Czas trwania choroby 1,0 0,9
mediana (zakres) w miesigcach (0; 6,0) (0,03; 6,0)
Niskie 37 37
Grupa ryzyka wedtug
skali Sokala 5 .
(rokowanie) Srednie 36 36
[% pacjentow]
Wysokie 28 28

Liczba PLT x 10 /mm?®

(mediana + zakres) 424 (90; 3880)

375 (66; 2232)

Liczba WBC x 10°/mm®

(mediana + zakres) 23 (2, 247) 26 (3; 482)
Liczba blastow [%] bd bd
Sledziona 210 cm [% pacjentow] 11 14
Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa 42 42
[% pacjentow]
Interwencja
NIL vs IM

Schemat leczenia: | NIL: 300 mg bid, p.o.
IM: 400 mg qd, p.o.

Kointerwencje | bd
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Mediana okresu leczenia: | NIL: 25 miesiecy

IM: 24,7 miesigca

Mediana okresu obserwaciji:

NIL: 25 miesiecy
IM: 24,7 miesigca

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania | IIA
(wg wytycznych AOTM)

Metoda randomizacji

Zwalidowany system komputerowy

Ukrycie kodu randomizacji | Tak

Metoda zaslepienia | Brak zaslepienia

Skutecznosc:
Bezpieczeristwo:

Analiza wynikow

ITT/PP
mITT (uwzgledniono pacjentow, ktérzy przyjeli
>1 dawke badanej interwenciji)

Testowana hipoteza
(superiority)

Zaprojektowane w celu wykazania przewagi nilotynibu nad imatynibem

Utrata z badania

Opisana prawidtowo
NIL: pacjenci przerywajgcy leczenie (N = 74), w tym utraceni z obserwacji

(n = 2), dziatania niepozadane (n = 25), zgon (n = 3), progresja choroby

(n = 2), odpowiedz suboptymalna lub/i niepowodzenie leczenia (24), inne
przyczyny (n = 18).

IM: pacjenci przerywajacy leczenie (N = 94), w tym utraceni z obserwac;ji

(n = 2), dziatania niepozgadane (n = 29), progresja choroby (n = 12),
odpowiedz suboptymalna lub/i niepowodzenie leczenia (n = 36), zgon (n = 2),
inne przyczyny (n = 15)

Zestawienie wszystkich parametréow ocenionych w badaniu

Ocena skutecznosci:

Wieksza odpowiedz molekularna (MMR):
skumulowana, w danym punkcie czasowym,
Catkowita odpowiedZz molekularna (CMR4 oraz
CMR4‘5): skumulowana, w danym punkcie
czasowym,

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCgR),
Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCgR),
Mniejsza odpowiedz cytogenetyczna (mCgR),
Minimalna odpowiedz cytogenetyczna (minCgR),
Brak odpowiedzi cytogenetycznej (noCgR),
Progresja do faz bardziej zaawansowanych
(AP/BP),

Progresja do AP/BP z uwzglednieniem ewoluc;ji
klonalnej,

Czas do AP/BP,

Czas do uzyskania MMR,

Czas do uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej,
Czas do uzyskania progresji AP/BP,

Przezycie catkowite (OS),

Czas przezycia wolny od progresji (PFS),
Przezycie wolne od zdarzen (EFS),

Przezycie po progresji do AP/BP,

Progresja,

Ocena bezpieczenstwa:

Przerwanie leczenia z podziatem na przyczyny:

o AE,

o Nieprawidtowos$ci w oznaczeniach
biochemicznych,

o Nieprawidtowos$ci w oznaczeniach
zwigzanych z procedura,

o Stan pacjenta niewymagajgcego dalszego

podawania leku,

Wycofanie zgody,

Utrata z okresu follow-up,

Zgon,

Progresiji,

Odstepstwo od protokotu,

o Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie,

Liczba pacjentéw kontynuujgca leczenie po

zakonczeniu badania,

AE stopni 1-4 zwigzane z leczeniem,

AE stopni 1-4 bez wzgledu na zwigzek

z przyjmowanym leczeniem ,

AE stopni 3—4 zwigzane z leczeniem ,

AE stopni 3—4 bez wzgledu na zwigzek

z przyjmowanym leczeniem ,

Nieprawidtowe oznaczenia biochemiczne stopni

1-4,

O O O O O
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e Zgon, o Nieprawidtowe oznaczenia biochemiczne stopni
e Zgon z powodu PBSz 3-4

Sponsor badania | Novartis

Ocena w skali Jadad | 3/5

a) z wyjatkiem terapii hydroksymocznikiem, anagrelidem oraz imatynibem przez okres <2 tyg.

Charakterystyka badan klinicznych dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

W wyniku systematycznego przeszukania zrodet informacji medycznej odnaleziono 2 randomizowane
badania kliniczne dla poréwnania dazatynibu w dawce 100 mg/dobe z imatynibem w dawce

400 mg/dobe, ktére spetniajg kryteria wigczenia do analizy:
e DASISION [42, 64, 76-81],
e S0325 [82-84].

Obie proby kliniczne sg trwajgcymi nadal badaniami wieloosrodkowymi, do ktérych rekrutowano
pacjentow w fazie przewlektej PBSz. W obu badaniach wykluczano udziat pacjentéw poddanych
wczesniejszemu leczeniu przeciwnowotworowemu z wyjgtkiem hydroksymocznika lub anagrelidu,
atakze osoby cierpigce na powazne zaburzenia kardiologiczne. W obu badaniach mezczyzni
stanowili ponad potowe uczestnikbw (DASISION: 59%; S0325: 60%), a mediana wieku nie
przekraczata okoto 50 lat. Mediana liczby biatych ciatek krwi w badaniu DASISION wynosita okoto
25 tys./mms, natomiast w pracy S0325 Sredni poziom leukocytow nie przekraczat 9 tys./mm3, przy
czym odnotowano istotne r6znice pomiedzy grupg dazatynibu i grupg kontrolng (8,9 vs 5,2 tys./mms).
Mediana liczby trombocytéw w populacjach obu badan nie przekraczata 400 tys./mm?’m, z wyjatkiem

ramienia dazatynibu w badaniu DASISION, gdzie wynosita ona 448 tys./mmg.

Wyniki badania DASISION, dostepne w formie petnotekstowych publikacji, dotyczg okreséw
obserwacji o medianach 14 oraz okoto 27 miesiecy. [42, 80] Ponadto odnaleziono réwniez doniesienia
konferencyjne, raportujgce wyniki po 18-miesiecznej medianie okresu obserwacji. [76] Dane
pochodzace z proby klinicznej S0325 sg dostepne w formie doniesien konferencyjnych (po

12 miesigcach) oraz raportu z badania prezentujgcego dane po 24 miesigcach. [82—84]

Badania charakteryzujg sie umiarkowang (DASISION) oraz niskg (S0325) wiarygodnoscig
metodyczng (odpowiednio 3 i 2 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad). W jednej z prac (DASISION)
randomizacje przeprowadzono poprawnie, przy zastosowaniu systemu komputerowego z systemem
glosowym (IVRS), zapewniajgcego wiasciwe ukrycie kodu randomizacji. W drugim z badanh (S0325)
nie podano zastosowanej metody randomizacji ani informacji na temat ukrycia kodu alokacji. W obu
pracach badania przeprowadzono metodg otwartej préby oraz przedstawiono poprawny opis liczby
pacjentow utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn. W badaniu DASISION w trakcie okresu
obserwacji (mediana 27 miesiecy) utracono 3 pacjentéw z grupy imatynibu oraz zadnego z grupy

dazatynibu. W tym samym czasie 23% pacjentéw z kazdej z grup przerwato leczenie z przyczyn
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przedstawionych szczegétowo ponizej (Tabela 18). W prébie klinicznej S0325 w trakcie okresu
obserwacji (okoto 24 miesigce) stwierdzono duzg dysproporcje pomiedzy grupami w liczbie oso6b
przedwczesnie przerywajgcych leczenie (36% pacjentow z grupy dazatynibu oraz 54% z grupy
imatynibu), natomiast nie podano informacji odnosnie odsetka pacjentéw utraconych w trakcie okresu

obserwacji (Tabela 19).

Obie prace zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi dazatynibu nad imatynibem
(superiority). Analize skutecznoéci w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia,
czyli uwzgledniajgc wszystkich randomizowanych pacjentéw. Dodatkowo w badaniu DASISION
wykonana zostata réwniez analiza zgodna z protokotem (PP), w ktorej uwzgledniono jedynie
pacjentow przyjmujgcych przez caty okres obserwaciji terapie, do ktérej zostali przydzieleni w wyniku
randomizacji. W analizie bezpieczenstwa w obu badaniach uwzgledniono wszystkich pacjentéw
zrandomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, czyli zastosowano tzw.
zmodyfikowang ITT. W badaniu DASISION wyniki w odniesieniu do wiekszosci punktdow koncowych
raportowano w sposob kompletny, jedynym ograniczeniem jest fakt, Ze odpowiedzi cytogenetyczne
i molekularne raportowano w sposob skumulowany (by) dla catego okresu obserwacji, nie
przedstawiono natomiast danych dla odpowiedzi ocenianych w danym punkcie czasowym (at).
Pomimo tego ryzyko btedu zwigzanego z niepetnym raportowaniem wynikow wydaje sie by¢

niewielkie.

W badaniu S0325 wyniki dotyczgce przezycia catkowitego oraz dziatan niepozgdanych opisano dla
catego dostepnego okresu obserwaciji, tj. dla co najmniej 24 miesiecy, natomiast wyniki odnoszgce sie
do odpowiedzi na leczenie przedstawiono jedynie po 12 miesigcach obserwacji. Ponadto w Zzadnym
z dostepnych okreséw obserwaciji nie przedstawiono danych na temat odsetka pacjentow z progresjg
do faz zaawansowanych, co moze stanowi¢ zrédto btedu zwigzanego z selektywnym raportowaniem
wynikéw. Biorgc pod uwage istotne ograniczenia badania S0325, gtéwne zrédio informacji dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem stanowi¢ bedzie badanie DASISION, jako praca o wyzszej
wiarygodnosci i mniejszym ryzyku wystgpienia btedu systematycznego. W przypadku rozbieznosci

pomiedzy wynikami obu prac za bardziej wiarygodne uznawano wyniki badania DASISION.

Sponsorem badania DASISION jest firma Bristol-Myers Squibb, natomiast proby klinicznej S0325
Southest Oncology Group (Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 18.
Charakterystyka badania klinicznego DASISION wiaczonego do analizy klinicznej dla poréwnania DAS vs IM

DASISION

Typ badania

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, otwartej proby, w grupach réwnolegtych, Il fazy
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Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia

1) wiek 218 r.z. 1) terapia jakimkolwiek lekiem stosowanym w PBSz
2) CP PBSz (3 m-ce od diagnozy) z wyjatkiem HU lub anagrelidu
3) potwierdzonym Ph+ 2) kobiety karmigce lub ciezarne
4) prawidtowo funkcjonujgce organy oraz ECOG <2 3) ciezkie uposledzenie funkcji serca
Populacja
Charakterystyka DAS 100 mg/dobe IM 400 mg/dobe
Liczebnos¢ grup 259 260
Wiek pacjentéw - mediana (zakres) 46 (18; 84) 49 (18; 78)
Pte¢ (M/K) [%] 56/44 63/37
Czas trwania choroby 1,0 1
- mediana (zakres) w miesigcach (0,03; 9,7) (0,1; 8,0)
Niskie 33 33
Grupa ryzyka wedtug
shalilhigsierda Srednie 48 47
(rokowanie)
[% pacjentow]
Wysokie 19 19
Liczba PLT x 10°/L 448 390
mediana (zakres) (58; 1880) (29; 2930)
Liczba WBC x 10°/mm’ 25,1 23,5
mediana (zakres) (2,5; 493,0) (1,4; 475,0)
Liczba blastéw w krwi obwodowej [%] 1.0 1.0
(0,0; 10,0) (0,0; 11,0)
Liczba bazofili w krwi obwodowej [%] 4.0 4.0
I 17 (0,0; 27.8) (0,0; 19,5)
Odsetek pacjentow z wczesniejszg 1 2

terapia IM [%]

Interwencja DAS vs IM

Schemat leczenia: | DAS:100 mg qd, p.o.

IM: 400 mg qd, p.o.

Kointerwencje | Bd

Okres leczenia: | DAS: 24,9 miesigca
(mediana) | IM: 24,9 miesigca

Okres obserwaciji: | DAS: 26,5 miesigca
(mediana) | IM: 26,7 miesigca

Ocena wiarygodnosci
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Typ i podtyp badania | IIA
(wg wytycznych AOTM)

Metoda randomizacji | Komputerowa z systemem gtosowym (IVRS)

Ukrycie kodu randomizacji | Tak

Metoda zaslepienia | Brak zaslepienia

Analiza wynikow | Skuteczno$c: ITT/PP
Bezpieczenstwo: mITT (do analizy wigczono pacjentow, ktérzy przyjeli
= 1 dawke badanej interwencji)

Typ analizy | Zaprojektowane w celu wykazania przewagi dazatynibu nad imatynibem
(superiority)

Utrata z badania | Opisana prawidtowo

DAS: pacjenci przerywajgcy leczenie (N = 59), w tym dziatania niepozgdane

(n = 23), wycofanie zgody (n = 4), cigza (n = 2), progresja choroby (n = 14),
niepowodzenie leczenia (n = 8), prosba o przerwanie terapii (n = 2), zgon (n = 4),
inne (n = 2)

IM: pacjenci przerywajgcy leczenie (N = 64), w tym pacjenci utraceni w okresie
obserwaciji (n = 3), dziatania niepozadane (n = 13), wycofanie zgody (n = 3),
progresja choroby (n = 17), niepowodzenie leczenia (n = 11), niezgodno$¢

z protokotem (n = 2), zgon (n = 1), cigza (n = 1), inne (n = 10)

Zestawienie wszystkich parametréow ocenionych w badaniu

Ocena skutecznosci: Ocena bezpieczenstwa:
o Wieksza odpowiedz molekularna (MMR): o Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie,
skumulowana, w danym punkcie czasowym, e  Odsetek pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie,

e  Wigksza odpowiedz molekularna (MMR) w o  Przerwanie leczenia ogétem
dowolnym punkcie badania, . . . .

+  Catkowita odpowiedz molekularma (CMR" oraz * Prze“”a”/LeE"Z‘;in:;‘;anz zcl’si'za;igr:ap%rvzvﬁzyy“y
CMR™>) w danym punkcie czasowym, © : oL : .

o Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCgR), E?gnarte(:%gé%ﬁig m(ir\:veirlitzoc:?wgl(l:igte;g
skumulowana © gres y:zwie

. — biatych krwinek, utrata CHR, utrata
e Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCgR) w N , .
: . CCgR, progresja do fazy AP/BP, $mier¢)
dowolnym punkcie badania . :
e Catkowita potwierdzona odpowiedz o Niepowodzenie lub suboptymaina

cytogenetyczna (cCCgR), skumulowana odpowiedz (brak CHR w 6 mies., brak
Czas do uzyskania MMR, PCgR w 12 mies., brak CCgR w 18

L] .
X mies.),
*  Czas do uzyskania CCgR o AE nit)azwiazane z leczeniem,
e Czas do uzyskania cCCgR o Wycofanie zgody,
e Czas trwania CCgR, o Ciaza,
e Czas trwania cCCgR, o Nie przestrzeganie zalecen dotyczacych
e (Czas do AP/BP, leczenia,
e Czas przezycia wolny od progresji (PFS), o Utrata z okresu follow-up,
e  Przezycie catkowite (OS), o Proéba o wycofanie,
e Przezycie wolne od niepowodzenia terapii (FFS), o Inne niz wymienione,
e Zgon, e AE z podziatem na zdarzenia stopni 3—4 zwigzane
e  Zgon z powodu PBSz z leczeniem,
e AE z podziatem na zdarzenia stopni 1-4 zwigzane
z leczeniem

o Nieprawidtowosci w zakresie oznaczen
biochemicznych stopni 3—4

Sponsor badania | Bristol-Myers Squibb

Ocena w skali Jadad | 3/5




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Tabela 19.
Charakterystyka badania klinicznego S0325 wiaczonego do analizy klinicznej dla poréownania DAS vs IM

Typ badania

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwartej proby, w grupach réwnolegtych, Il fazy

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) terapia jakimkolwiek lekiem stosowanym w PBSz,
z wyjatkiem HU i/lub anagrelidu;
2) powazna operacja przeprowadzona w ciggu

1) wiek 218 r.z. ostatnich 28 dni lub tez nieodzyskanie stanu

2) CP PBSz (do 6 miesiecy od diagnozy) sdrowia sorzed operacii:
3) potwierdzony Ph+, inny wariant translokac;ji P p e

. AP o 3) niestabilna dusznica bolesna, zastoinowa
miedzy chromosomami 9 i 22 lub obecnos$¢ genu . iy .
ber-abl niewydolno$¢ serca, zawat serca w ciggu

4) status wg ECOG <2 ostatn_lch 6 miesigcy, wrodzony z_espo’f
wydtuzonego odcinka QT, powazne komorowe

zaburzenia rytmu serca, wydtuzenie odcinka QTc,

niekontrolowane nadci$nienie, nienowotworowe

choroby Kkrwi
Populacja
Charakterystyka DAS 100 mg/dobe IM 400 mg/dobe
Liczebnos¢ grup 123 123
) m":gf:nga(czjzl’(‘:::; 47,7 (18,5; 90,8) 50,7 (19,6; 89,1)
Pte¢ (M/K) [%] 61/39 59/41
Niskie 36 36
Grupa ryzyka wedtug
s"?:'o':gfvf:;i"; $rednie 33 37
[% pacjentow]
Wysokie 32 28
Liczba PLT x 10%/L 363 378
Liczba WBC x 10°/mm® 8,90* 5,19
Liczba blastow w krwi obwodowej [%)] 2 1

Interwencja DAS vs IM

Schemat leczenia: | DAS:100 mg.; jesli >95% Ph+ w 6 miesigcu leczenia eskalacja dawki do 140 mg
qd

IM: 400 mg.; jesli >95% Ph+ w 6 miesigcu leczenia eskalacja dawki do 600 mg
qd przez 2 tygodnie, nastepnie do 800 mg qd

Kointerwencje | bd

Okres leczenia: | >12 miesiecy

Okres obserwaciji: | >12 miesiecy
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Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania | IIA

(wg wytycznych AOTM)

Metoda randomizacji | bd

Ukrycie kodu randomizacji | bd

Metoda zaslepienia | Brak zaslepienia

ITT
ITT

Skutecznosc:
Bezpieczenstwo:

Analiza wynikow

Typ analizy | Zaprojektowane w celu wykazania przewagi dazatynibu nad imatyniben

(superiority)

Utrata z badania | Opisana prawidtowo

DAS: pacjenci przerywajgcy leczenie (N = 44), w tym nieprzyjmowanie leku
zgodnie z protokotem(n = 6), dziatania niepozadane (n = 19), wycofanie zgody
(n = 5), progresja/nawrét choroby (n = 1), zgon (n = 1), inne (n = 12),
niezgodno$¢ z protokotem (n = 3)

IM: pacjenci przerywajacy leczenie (N = 66), w tym nieprzyjmowanie leku
zgodnie z protokotem (n = 17), dziatania niepozadane (n = 15), wycofanie
zgody (n = 8), progresja/nawrét choroby (n = 4), zgon (n = 2), inne (n = 20)

Zestawienie wszystkich parametréow ocenionych w badaniu

Ocena skutecznosci: Ocena bezpieczenstwa:
o Wieksza odpowiedz molekularna (MMR) w e Przerwanie leczenia ogotem,
danym punkcie czasowym, e Przerwanie leczenia z podziatem na przyczyny:
o  Catkowita odpowiedz molekularna (CMR4 oraz o AE zwigzane z leczeniem
CMR*®) w danym punkcie czasowym, o  Wycofanie zgody,
e Catkowita odpowiedz cytogenetyczna: o Progresja do AP/BP,
skumulowana (CCgR), o Inne powody,
e Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), e Ukonczenie leczenia zgodnie z protokotem,
¢ Niepotwierdzona odpowiedz hematologiczna e Niezgodno$¢ z protokotem leczenia z podziatem na
e Brak odpowiedzi hematologicznej, przyczyny:
¢ Nieprawidtowe oznaczenie odpowiedzi o AE lub skutki uboczne,
hematologiczne;, o Progresja/nawrét choroby,
e Nasilenie choroby, o Wycofaniaezgody z powodow
e  Przezycie catkowite (OS), niezwigzanych z AE,
e Czas przezycia wolny od progresiji (PFS), o Zgon
e Przezycie bez nawrotu (RFS), o Inne powody, . .
e Zgon J Powody bedgce w trakcie ustalania,
Powazne odstepstwo od protokotu
AE stopni 1-4 zwigzane z leczeniem w podziatem
na zdarzenia
e AE stopni 3—4 zwigzane z leczeniem z podziatem na
zdarzenia,
e Nieprawidtowe oznaczenia biochemiczne stopni 3—
4,
e Zwiekszenie dawki leku,
e Redukcja dawki / wstrzymanie podawania leku
Sponsor badania | Southwest Oncology Group
Ocena w skali Jadad | 2/5
*p < 0.01
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA NILOTYNIBU
Z IMATYNIBEM

Analiza skutecznosci

7.1.1. Odpowiedz molekularna

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem wykazat wiekszg skuteczno$¢ w odniesieniu do wiekszej
odpowiedzi molekularnej. W grupie nilotynibu stwierdzono wyzszy odsetek pacjentow z MMR
w 24. miesigcu obserwacji (RB = 1,67 [1,40; 2,00]), jak rowniez osoéb, ktére uzyskalty MMR co najmniej
1 raz do 36. miesigca leczenia (RB = 1,38 [1,21; 1,57]). Wyzszg skutecznos¢ nilotynibu w odniesieniu
do MMR zaobserwowano juz po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, ktéra nastepnie utrzymywata sie

przez caty okres obserwacji (Tabela 20).

Wiarygodnos$c¢ wszystkich wynikow w skali GRADE zostata oceniona jako wysoka (Tabela 20).

Tabela 20.

Wzgledna korzys¢ uzyskania MMR dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Nilotynib

Imatynib

Okres obserwac;ji [95l3/.l,3CI] [9202 -E:I]
n/N (%) n/N (%)
MMR w danym punkcie czasowym
3 mies. 25/282 (9%) 3/283 (1%) 8,36 [2,55; 27,38] 13 [9; 24] W [41]
6 mies. 93/282 (33%) 34/283 (12%) 2,74 [1,92; 3,92] 5[4; 7] W [41]
9 mies. 121/282 (43%) 51/283 (18%) 2,38 [1,79; 3,16] 5[4; 6] W [41]
12 mies. 124/282 (44%) 63/283 (22%) 1,98 [1,53; 2,55] 51[4; 8] W [41]
24 mies. 175/282 (62%) 105/283 (37%) 1,67 [1,40; 2,00] 4 [4; 6] W [73]
MMR skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)
12 mies. 155/282 (55%) 76/283 (27%) 2,05 [1,64; 2,55] 4[3; 5] W [41]
18 mies. 182/282 (66%) 113/283 (40%) 1,65 [1,40; 1,95] 4[3; 6] W [69]
24 mies. 201/282 (71%) 124/283 (44%) 1,63 [1,40; 1,89] 4[3; 6] W [73]
36 mies. 206/282 (73%) 150/283 (53%) 1,38 [1,21; 1,57] 51[4; 9] W [74]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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Przewage nilotynibu nad imatynibem wykazano réowniez dla gtebszych odpowiedzi molekularnych,
t. CMR* oraz CMR*® oznaczanych w 12. miesigcu obserwacji, jak rowniez dla odpowiedzi
skumulowanych CMR* i CMR*® mierzonych po 12, 24 i 36 miesigcach (Tabela 21, Tabela 22)

Tabela 21
Wzgledna korzys¢ uzyskania CMR4 dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Nilotynib Imatynib

RB
[95% CI]

NNT

es5%cy  CR

Okres obserwacji

niN (%) niN (%)

CMR* w danym punkcie czasowym

12 mies. 33/282 (12%) 11/283 (4%) 3,01 [1,55; 5,84] 13 [9; 30] W [41]
CMR? skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)

12 mies. 68/282 (24%) 28/283 (10%) 2,44 [1,62; 3,67] 8[5; 13] W [73]

24 mies. 124/282 (44%) 58/283 (20%) 2,15 [1,65; 2,80] 5[4; 7] [73]

36 mies. 141/282 (50%) 74/283 (26%) 1,91 [1,52; 2,40] 5[4; 7] W [74]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 22
Wzgledna korzys¢ uzyskania CMR4,5 dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Okres obserwaci Nilotynib Imatynib I}B NoNT
AN (%) AN (%) [95% CI] [95% CI]
CMR*® w danym punkcie czasowym
12 mies. 12/282 (4%) 1/283 (0%) 12,04 [1,58; 92,00] | 26 [16; 70] w [41]
CMR*® skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)
12 mies. 37/282 (13%) 11/283 (4%) 3,38 [1,76; 6,48] 6[6; 7] w [41]
18 mies. 59/282 (21%) 17/283 (6%) 3,48 [2,08; 5,82] 7 [5; 11] W | [69]
24 mies. 74/282 (26%) 29/283 (10%) 2,56 [1,72; 3,81] 7[5; 11] w [73]
36 mies. 90/282 (32%) 42/283 (15%) 2,15 [1,55; 2,98] 6 [5; 10] W [74]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

7.1.2. Progresja AP/BP

W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosi 36 miesiecy, nilotynib w poréwnaniu z imatynibem
w sposob istotny statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia progresji do faz AP/BP (RR = 0,17 [0,04;
0,74]) oraz progresji do faz AP/BP z uwzglednieniem pacjentéw, u ktérych doszio do ewoluciji
klonalnej komérek Ph(+) (RR =0,12 [0,03; 0,51]). Wiekszos¢ zdarzen w obu badanych grupach

wystgpita w okresie o medianie 14 miesiecy (Tabela 23).

Wiarygodnos$c¢ uzyskanych wynikéw zostata oceniona w skali GRADE jako wysoka (Tabela 23).
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Tabela 23.
Ryzyko wzgledne wystapienia progresji do AP/BP dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Nilotynib Imatynib
(0] ({15 RR NNT
obserwaciji [95% CI] [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Progresja do AP/BP
14 mies. 2/282 (1%) 11/283 (4%) 0,18 [0,04; 0,82] 32[18; 139] w [41]
18 mies. 2/282 (1%) 12/283 (4%) 0,17 [0,04; 0,74] 29 [17; 102] w [69]
24 mies. 2/282 (1%) 12/283 (4%) 0,17 [0,04; 0,74] 29 [17; 102] w [73]
36 mies. 2/282 (1%) 12/283 (4%) 0,17 [0,04; 0,74] 29 [17; 102] w [74]
Progresja do AP/BP z uwzglednieniem ewolucji klonalnej

18 mies. 2/282 (1%) 17/283 (7%) 0,12 [0,03; 0,51] 19 [13; 43] w [69]
24 mies. 2/282 (1%) 17/283 (7%) 0,12 [0,03; 0,51] 19 [13; 43] W [73]
36 mies. 2/282 (1%) 17/283 (7%) 0,12 [0,03; 0,51] 19 [13; 43] w [74]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

7.1.3. Odpowiedz cytogenetyczna

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem wykazywat wiekszg skutecznos¢ w odniesieniu do odpowiedzi

cytogenetycznej. W grupie nilotynibu obserwowano wyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali CCgR

w analizie skumulowanej do 24. miesigca leczenia (RB = 1,13 [1,04; 1,22]). Wyzszg skutecznosé

nilotynibu w odniesieniu do CCgR zaobserwowano juz po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, ktéra

nastepnie utrzymywata sie przez caty okres obserwacji (Tabela 24). Dane dotyczace odsetka

pacjentow z MCgR dostepne byty tylko dla 12-miesiecznego okresu obserwacji i wskazywaty na

przewage nilotynibu nad imatynibem (RB = 1,09 [1,01; 1,18]) (Tabela 24).

Wiarygodno$¢é wynikow w skali GRADE dla odpowiedzi cytogenetycznej zostata oceniona jako

wysoka.

Tabela 24.

Uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Okres
obserwacji

Nilotynib

n/N (%)

Imatynib

n/N (%)

RB
[95% CI]

NNT
[95% CI]

MCgR skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)

12 mies. 238/282 (84%) | 219/283 (77%) 1,09 [1,01; 1,18] 15 [8; 181] w [41]
CCgR skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)

6 mies. 189/282 (67%) | 127/283 (45%) 1,49 [1,28; 1,74] 5[4; 8] W [41
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Nilotynib

Imatynib

Okres RB NNT
obserwacji AN (%) AN (%) [95% CI] [95% CI]
12 mies. 226/282 (80%) | 184/283 (65%) 1,23 [1,11; 1,37] 7[5; 13] [41]
18 mies. 240/282 (85%) | 209/283 (74%) 1,15 [1,06; 1,25] 9 [6; 22] [69]
24 mies. 245/282 (87%) | 218/283 (77%) 1,13 [1,04; 1,22] 11 [7; 29] [73]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

7.1.4. Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy nilotynibem oraz imatynibem w odniesieniu
do przezycia catkowitego po 36 miesigcach obserwacji, oszacowanej w analizie metodg Kaplana-
Meiera (95,1% vs. 94,0%) (Tabela 25).

Wiarygodno$¢ wyniku w skali GRADE zostata oceniona jako $rednia lub niska. Przyczyng obnizenia
oceny o jeden stopien (z wysokiej na srednig) dla wyniku po 36 miesigcach byta jego niska precyzja.
W przypadku wynikéw raportowanych po 24 i 36 miesigcach punktacje obnizono o dwa stopnie,

z uwagi na brak przedziatéw ufnosci i zwigzany z tym brak mozliwosci oceny precyzji wynikéw.

Tabela 25.
Przezywalnos¢ ogétem dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Przezywalnos¢ (%
Mediana okresu o (%) HR

obserwacii Nilotynib Imatynib [95% Cil Hereser
18 mies. 98,5 96,9 bd 0,28 N [69]
24 mies. 97,4 96,3 bd 0,6485 N [73]
36 mies. 95,1 94,0 0,8[0,4; 1,6] 0,4413 $ [74]

GR - ocena w skali GRADE: S — érednia, N — niska; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

7.1.5. Zgony

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy nilotynibem a imatynibem w odniesieniu do
odsetka zgonéw bez wzgledu na przyczyne po 36-miesiecznej medianie okresu obserwacji (RR = 0,77
[0,38; 1,55]). Mogto to by¢ zwigzane z iloscia zgondéw nie zwigzanych z PBSz w ramieniu nilotynibu,
poniewaz w analogicznym okresie czasu stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonéw

z powodu PBSz w grupie nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem (RR = 0,36 [0,13; 0,98]) (Tabela 26).

Wiarygodno$¢ uzyskanych wynikoéw zostata oceniona w skali GRADE jako wysoka lub $rednia.

Przyczyng obnizenia oceny o jeden stopien (z wysokiej na $rednig) byta niska precyzja wynikéw.
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Tabela 26.
Ryzyko wzgledne wystapienia zgonu dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Nilotynib | Imatynib

Mediana okresu RR NNT

obserwacji [95% CI] [95% CI]
n/N (%) n/N (%)

Zgony ogotem

14 mies. 3/282 (1%) 41283 (1%) 0,75[0,17; 3,33] NS $ | a1
18 mies. 5/282 (2%) 9/283 (3%) 0,56 [0,19; 1,64] NS $ | [69]
24 mies. 9/282 (3%) 11/283 (4%) 0,82 [0,35; 1,95] NS $ | 73]
36 mies. 13/282 (5%) | 17/283 (6%) 0,77 [0,38; 1,55] NS $§ | 74

Zgon zwigzane z PBSz

18 mies. 2/282 (1%) 8/283 (3%) 0,25 [0,05; 1,17] NS $ [69]
24 mies. 5/282 (2%) 10/283 (4%) 0,50 [0,17; 1,45] NS $ [73]
36 mies. 5/282 (2%) 14/283 (5%) 0,36 [0,13; 0,98] 32 [17; 466] W | [75]

GR — ocena w skali GRADE: W —wysoka, $ — srednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Analiza bezpieczenstwa

7.2.1. Przerwanie leczenia

Po 36 miesigcach obserwacji odsetek pacjentow przerywajgcych terapie przypisang w wyniku
randomizacji byt nizszy w grupie nilotynibu niz w ramieniu kontrolnym (RR = 0,79 [0,60; 0,96]). Dla
analogicznego przedziatu czasowego nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do zaprzestania leczenia z powodu dziatah niepozadanych ogétem
(RR=0,91 [0,56; 1,47]). Wyniki szczegbtowej analizy przerwania leczenia z powodu AE majgcych
zwigzek z przyjmowanym leczeniem, jak réwniez z powodu uzyskania suboptymalnej odpowiedzi i/lub
braku skuteczno$ci raportowane byty jedynie dla krétszego okresu obserwacji (mediana: 25 miesiecy),
i w obu przypadkach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (Tabela
27).

Wiarygodno$¢ wynikow w skali GRADE oceniono jako wysokg lub $rednig. Przyczyng obnizenia

oceny o jeden stopien (z wysokiej na $rednig) byta niska precyzja wynikéw (Tabela 27).
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Tabela 27.
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

i Nilotynib Imatynib
Mediana y y RR NNH

[95% CI] [95% Cl]

okresu

obserwacji n/N (%) n/N (%)

Przerwanie leczenia ogétem

14 mies. 46/282 (16%) | 59/283 (21%) 0,78 [0,55; 1,11] NS $ [41]
25 mies. 721282 (26%) | 921283 (33%) 0,79 [0,61; 1,02] NS $ (73]
36 mies. 82/282 (29%) | 108/283 (38%) | 0,76 [0,60; 0,96] 12 [6; 76] W [74]

Przerwanie leczenia z powodu AE

14 mies. 13/282 (5%) 21/283 (7%) 0,62 [0,32; 1,22] NS $ [41]
25 mies. 25/282 (9%) | 31/283 (11%) 0,81[0,49; 1,33] NS $ [73]
36 mies. 28/282 (10%) | 31/283 (11%) 0,91 [0,56; 1,47] NS $ [74]

Przerwanie leczenia z powodu AE zwigzanych z leczeniem

14 mies. 17/282 (6%) 25/283 (9%) 0,68 [0,38; 1,24] NS S [73]

25 mies. 23/282 (8%) 28/283 (10%) 0,82 [0,49; 1,40] NS S [73]

Przerwanie leczenia z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi suboptymalnej

14 mies. 10/282 (4%) 16/283 (6%) 0,63 [0,29; 1,36] NS $ [41]

GR - ocena w skali GRADE: W —wysoka, $ — srednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

7.2.2. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym w stopniu
od1do4

W grupie nilotynibu nizsze niz w ramieniu kontrolnym byto ryzyko wystgpienia hematologicznych
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (Tabela 28), przy czym istotng statystycznie roéznice
stwierdzono w przypadku anemii (RR = 0,80 [0,66; 0,97]) oraz neutropenii (RR = 0,64 [0,54; 0,75]),
natomiast w przypadku trombocytopenii réznica pomiedzy grupami znajdowata sie na granicy
istotnosci statystycznej (RR = 0,86 [0,73; 1,01]).

Pacjenci leczeni nilotynibem znamiennie statystycznie rzadziej w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
imatynib doswiadczali rowniez niehematologicznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem:
o retencji ptyndw ustrojowych, w tym w szczegélnosci:
o obrzekéw obwodowych (RR = 0,33 [0,19; 0,60]),
o obrzekow tkanek oczodotu (RR = 0,03 [0,00; 0,19]),
o obrzekow twarzy (RR = 0,03 [0,00; 0,24])
o obrzekow powiek (RR = 0,04 [0,01; 0,18]).
o dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych w grupie nilotynibu rzadziej dochodzito do wystgpienia:
o biegunki (RR = 0,30 [0,19; 0,47]),
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o wymiotow (RR = 0,26 [0,15; 0,47]),
o nudnosci (RR = 0,41 [0,30; 0,58]),
e skurczéw miesni: (RR = 0,30 [0,19; 0,48]).

Z kolei nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie statystycznie zwiekszat ryzyko:
e $wigdu (RR = 2,66 [1,56; 4,53]),
e boéléw gtowy (RR = 1,57 [0,97; 2,51]),
e wysypki (RR =2,48 [1,75; 3,52]).

W odniesieniu do pozostatych dziatan niepozgdanych ogoétem (tj. stopnia od 1 do 4) nie stwierdzono

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami (Tabela 29, Tabela 30 oraz Tabela 31).

W dostepnych publikacjach raportowano réwniez dane na temat dziatan niepozgdanych (stopien 1-4)
bez wzgledu na ich zwigzek 2z leczeniem. Wyniki przeprowadzonej analizy statystyczne;j
(zaprezentowane szczegotowo w Aneksie) sg w duzej mierze zbiezne z wynikami analizy dla dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Wskazujg one, ze nilotynib rzadziej niz imatynib prowadzit do
hematologicznych zdarzen niepozgdanych, retencji ptynéw oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych,
natomiast czesciej powodowat zmiany skérne. Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do wiekszoci
pozostatych dolegliwosci, w tym w szczegolnosci: zapalenia trzustki o ostrym przebiegu, krwawien

oraz zaburzen kardiologicznych i hepatotoksycznosci (Tabela 71).

Wiarygodnos¢ wynikow w skali GRADE oceniono jako wysoka lub $rednig. Przyczyng obnizenia
oceny dla niektérych punktéw koricowych o jeden stopien (z wysokiej na Srednig) jest niska precyzja

wynikow.

Tabela 28.
Ryzyko wzgledne wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania nilotynibu
z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia

Punkt koncow X 1S L
Y obserwacii [95% Cl] [95% Cl]
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N = 280)
Anemia 14 38% 47% 0,80 [0,66; 0,97] | 11 [6; 74] W | [41]
Trombocytopenia 14 48% 56% 0,86 [0,73; 1,01] NS S | [41]
Neutropenia 14 43% 68% 0,64 [0,54; 0,75] 5[4;7] W | [41]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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Tabela 29.
Ryzyko wzgledne wystapienia retencji ptynéw w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
. okresu RR NNT
Punkt koncowy 1< erwacii [95% CI] ps5%cy CGR Ref.
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N = 280)
0, 0, . .
S, 14 <1% 12% 0,03[0,00; 0,21] | 9[7;13] | W | [41]
oczodotu 25 <1% 14% 0,03 [0,00;0,19] | 81[6;11] | W | [69]
14 1% 13% 0,05[0,01;0,22] | 9[7;12] | W | [41]
Obrzek powiek
25 1% 16% 0,04[0,01;0,18] | 71[6;10] | W | [69]
0, 0, . N
S— 14 5% 14% 0,37 [0,20; 0,67] | 121[8;27] | W | [41]
obwodowy 25 5% 15% 0,33[0,19; 0,60] | 11[7;20] | W | [69]
18,5 <1% 9% 0,04 [0,01;0,29] | 12[9;20] | W | [71]
Obrzek twarzy

25 <1% 11% 0,03 [0,00; 0,24] | 121[9;20] | W | [69]

Wysiek 3,01 10,12 :
Sl 18,5 <1% 0% 73,50] NS $ | [71]

Wysiek 1,00 [0,06; :
osierdziowy 18,5 <1% <1% 15,97] NS S | ]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — srednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 30.
Ryzyko wzgledne wystapienia dolegliwosci zoladkowo-jelitowych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania nilotynibu
z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
. okresu RR NNT
Punkt koncowy ¢ erwacii [95% CI] 5% cy CGR Ref
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N = 280)

14 8% 21% 0,37 [0,23;0,58] | 8[6;13] | W | [41]

Biegunka
25 8% 26% 0,30[0,19;0,47]1 | 6[59] | W | [69]
14 5% 14% 0,33[0,18;0,60] | 11[7;21] | W | [41]

Wymioty
25 5% 18% 0,26 [0,15; 0,47] 8 [6; 13] W | [69]
14 11% 31% 0,37 [0,26; 0,54] 6 [4; 8] W | [41]

Nudnosci
25 14% 34% 0,41[0,30;0,58] | 6[4;8] | W | [69]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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Tabela 31.
Ryzyko wzgledne wystapienia pozostatych dziatan niepozadanych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania nilotynibu
z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
o okresu RR NNH
Punkt koncowy o1, corwac]i [95% CI] 5% cy CGR Ref.
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N = 280)
14 10% 10% 0,97 [0,59; 1,60] NS S | 41]
Boéle migsniowe
25 10% 11% 0,87 [0,54; 1,42] NS S | [69]
Skurcze mieéni 14 7% 24% 0,30[0,19; 0,48] | 6 [5; 10] S | 41]
14 15% 5% 2,74[1,55;4,84] | 10[7;22] | W | [41]
Swiad
25 16% 6% 2,66 [1,56; 4,53] | 9[6; 20] W | [69]
14 8% 4% 2,01 [0,99; 4,06] 21565172]; W | [41]
Lysienie
25 9% 5% 1,79 [0,95; 3,37] NS S | [69]
14 14% 8% 1,70 [1,04; 2,77] | 17[9;173] | W | [41]
Bol gtowy
25 14% 9% 1,57 [0,97; 2,51] | 19[9; 466] | W | [69]
14 31% 11% 2,70 [1,86; 3,91] 5[3;7] W | [41]
Wysypka
25 32% 13% 2,48 [1,75; 3,52] 5[3; 8] W | [69]
14 11% 8% 1,37 [0,81; 2,31] NS S | [41]
Zmeczenie
25 11% 10% 1,08 [0,66; 1,75] NS W | [69]

GR - ocena w skali GRADE: W —wysoka, $ — srednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

7.2.3. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym w stopniu
3. lub 4.

W analizie uwzgledniajagcej wytgcznie zaburzenia w stopniu 3. lub 4. wykazano istotnie statystycznie
nizsze ryzyko neutropenii w grupie nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem (RR = 0,56 [0,38; 0,83]). Nie
stwierdzono réznic pomiedzy grupami dla Zadnego z pozostatych dziatah niepozgdanych w stopniu
3. lub 4. (Tabela 32, Tabela 33, Tabela 34).

Wydtuzenie odcinka QTcF powyzej 500 ms po 25 miesigcach raportowano u jednego pacjenta
w grupie imatynibu, natomiast w tym okresie czasu w Zzadnej z grup nie zaobserwowano obnizenia

frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej 45% (Tabela 34).

W dostepnych publikacjach raportowano réwniez dane na temat dziatan niepozgdanych (stopien 3—4)
bez wzgledu na ich zwigzek z leczeniem. Czesto$¢ raportowanych zdarzen byla niewielka,
a przeprowadzona analiza statystyczna (zaprezentowana szczegdtowo w Aneksie) nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, z wyjgtkiem béléw gtowy, ktére czesciej raportowano
w grupie nilotynibu (Tabela 71).
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Wiarygodno$¢é wynikow w skali GRADE oceniono jako wysokg lub $rednig. Przyczyng obnizenia

oceny dla niektérych punktéw koncowych o jeden stopien (z wysokiej na srednig) jest niska precyzja

wynikow.

Tabela 32.
Ryzyko wzgledne wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania nilotynibu
z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
Punkt koncow AT i3S L L7
y obserwacji [95% CI] [95% Cl]
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N = 280)
14 3% 5% 0,65 [0,28; 1,47] NS S [41]
Anemia

25 4% 5% 0,72 10,32; 1,59] NS S [73]

14 10% 9% 1,17 [0,70; 1,97] NS S [41]
Trombocytopenia -

25 10% 9% 1,21 [0,72; 2,03] NS S [73]

14 12% 20% 0,59 [0,40; 0,88] | 13[8;47] | W | [41]

Neutropenia
25 12% 21% 0,56 [0,38; 0,83] | 11[7;32] | W | [73]

GR - ocena w skali GRADE: W —wysoka, $ — srednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 33.
Ryzyko wzgledne wystapienia retencji ptynéw w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
Punkt koncow I 5 b
Y obserwaciji [95% CI] [95% CI]
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N =280)
Obrzek tkanek 1,00 [0,02; :

oczodotu 14 0% 0% 50,40] NS S [41]
Obrzek powiek 14 0% <1% 0,33 [0,01; 8,18] NS S [41]
Obrzek obwodowy 14 0% 0% o 5)6(])2; NS s | @1

GR - ocena w skali GRADE: $ — $rednia.

Tabela 34.
Ryzyko wzgledne wystapienia pozostatych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania nilotynibu
z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
o okresu RR NNT
Punkt koncowy | 1 erwacii ) _ [95% CI] es5%cy CR Ref
[miesiace] NIL (N=279) | IM (N = 280)
Biegunka 14 1% 1% 0,67 [0,11; 3,97] NS S [41]
Wymioty 14 0% 0% 1’%% [4(1)6(])2; NS S | 141
o 3,01[0,12; :
Bol miesni 14 <1% 0% 73,59] NS S [41]
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Mediana Ryzyko zdarzenia
. (o] ({-11] RR NNT
Punktkoncowy . erwacii [95% CI] e5%cny CR
SO NIL (N = 279) | IM (N = 280)

Skurcze migsni 14 0% 1% 0,20 [0,01; 4,16] NS $ | [41]

S o . 3,01 [0,12; )
Swiad 14 <1% 0% 73,59] NS § | @1

- 1,00 [0,02; .

0, 0, ) ) ]

tysienie 14 0% 0% 50,40] NS S [41]

- 3,01[0,12; -
Nudnosci 14 <1% 0% 73,59] NS S [41]

. 7,03 [0,36; 2
Bal glowy 14 1% 0% 135,37] NS S | @1
Wysypka 14 <1% 1% 0,25 [0,03; 2,23] NS $ | [41]
Zmeczenie 14 0% <1% 0,33 [0,01; 8,18] NS $ | [41]
14 0% 0% 1’%% [‘(1)6(]’2; NS S | [41]

QTc >500 ms® ’

25 0% <1% 0,33 [0,01; 8,18] NS § | 73]

1,00 [0,02; 5

0, 0, 0, ) ) ]

LVEF<45% 25 0% 0% 50,40] NS S [71]

GR - ocena w skali GRADE: S — érednia; a) dtugo$¢ odcinka QTc, obliczona zgodnie z wzorem Friderica.

7.2.4. Nieprawidlowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

Wyniki oznaczeh biochemicznych bez wzgledu na stopien nasilenia byty dostepne jedynie po co
najmniej 12 miesigcach obserwacji (mediana 14 miesiecy), natomiast w przypadku zdarzen w 3. lub

4. stopniu nasilenia dostepne byty rowniez dane w dtuzszym okresie obserwaciji.

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem zwigzany byt z mniejszym ryzykiem wystgpienia:
e podwyzszenia osoczowego poziomu kreatyniny stopni 1-4 (RR = 0,36 [0,20; 0,67]),
e podwyzszenia osoczowego fosfatazy alkalicznej stopni 1-4 (RR = 0,64 [0,49; 0,85]),

e obnizenia osoczowego poziomu fosforu stopni 1—4 (RR = 0,70 [0,56; 0,87]).

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem zwigkszat natomiast ryzyko wzrostu aktywnosci AST (RR = 1,73
[1,34; 2,24]), ALT (RR = 3,24 [2,53; 4,15]) oraz poziomu bilirubiny (RR = 5,54 [3,81; 8,06]). Ponadto
w grupie nilotynibu wyzsze niz w przypadku imatynibu byto ryzyko wystgpienia podwyzszonego
poziomu glukozy (RR = 1,76 [1,33; 2,33]) oraz zwigkszonej aktywnosci lipazy (RR = 2,24 [1,51; 3,33])
(Tabela 35).

Analiza uwzgledniajaca wytacznie zaburzenia w stopniu 3. lub 4. wykazata, ze w diuzszym horyzoncie
czasowym (mediana: 12 miesiecy) nilotynib zwiekszat ryzyko wzrostu poziomu lipazy RR = 2,23 [1,03;
4,81]), glukozy (RR = 35,13 [2,12; 581,24]) oraz bilirubiny (RR = 10,04 [1,29; 77,87]). Nie stwierdzono

I &




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

natomiast réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do pozostatych parametrow biochemicznych
(Tabela 36).

Wiarygodno$¢ wynikow w skali GRADE oceniono jako wysokg lub $rednig. Przyczyng obnizenia
oceny dla niektérych punktéw koncowych o jeden stopien (z wysokiej na $rednig) jest niska precyzja
wynikéw. W przypadku gdy w obu poréwnywanych grupach nie odnotowano zdarzen, ocene

wiarygodnosci obnizano o dwa punkty (z wysokiej na niska).

Tabela 35.
Ryzyko wystapienia zaburzen biochemicznych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
Punkt okresu RR NNH
koncowy obserwacji NIL (N = [95%CI] [95% CI]
[miesiace] 279) IM (N = 280)
1T AST 14 40% 23% 1,73 [1,34; 2,24] 5[4; 10] w [41]
1 ALT 14 66% 20% 3,24[2,53;415] | 2[1;2] | W | [41]
1 kreatynina 14 5% 13% 0,360,20; 0,67] | 1SI8291 |\ | 149
(NNT)
t amylaza 14 15% 13% 1,20 [0,79; 1,83] NS $ | 141
1 lipaza 14 24% 11% 2,24 [1,51; 3,33] 7 [5; 14] w [41]
1 glukoza 14 36% 20% 1,76 [1,33;2,33] | 6[4;12] | W | [41]
8 [5; 19
| fosfor 14 329% 45% 0,70 [0,56; 0,87] (kNT)] wo| [41]
1 alkaliczna . 9 [6; 23]
fosfataza 14 21% 33% 0,64 [0,49; 0,85] (NNT) W 4]
1 bilirubina 14 53% 10% 5,54 [3,81;8,06] | 2[1; 2] W @]

GR - ocena w skali GRADE: W —wysoka, S — rednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 36.
Ryzyko wystapienia zaburzen biochemicznych stopnia 3. lub 4. dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Mediana Ryzyko zdarzenia
a okresu RR NNH
Punkt koncowy ¢ erwacii [95%CI] @5%cly  GR
[miesiace] NIL (N =279) | IM (N =280)
14 1% 1% 1,34 [0,30; 5,92] NS S [41
1 AST

25 1% 1% 1,34 [0,30; 5,92] NS S [73]
14 4% 3% 1,58 [0,62; 4,01] NS S [41]

1 ALT -
25 4% 3% 1,72[0,69; 4,31] NS S [73]
1 kreatynina 14 0% <1% 0,33 [0,01; 8,18] NS S [41]
1 amylaza 14 <1% 1% 0,25 [0,03; 2,23] NS S [41]
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Mediana Ryzyko zdarzenia
Punkt koncow okresu i 2L
Y obserwacji [95%Cl] [95% CI]
A NIL (N = 279) | 1M (N = 280)
14 6% 3% 1,78 [0,80; 3,97] NS S | 1]
1 lipaza

25 7% 3% 2,23 [1,03; 4,81] | 25[13;345]| W | [73]
14 6% 0% 353 [22;1]2; 16[11;31] | W | [41]

1 glukoza
25 6% 0% o [22;1]2; 16 [11;31] | W | [73]
| fosfor 14 5% 8% 0,62 [0,32; 1,22] NS s | @1
i Ell b 14 0% <1% 0,33[0,01; 8,18] NS s | @1

fosfataza

14 4% <1% 1004 }317’]29; 30[18;106] | W | [41]

1 bilirubina
25 4% <1% 1004 E,’]zg; 30[18;106] | W | [73]
| albumina 18,6 0% 0% o [4(1)6(])2; NS N | @41
1 potas 18,6 2% 1% 1,51 [0,43; 5,28] NS s | 0]
| potas 18,6 <1% 1% 0,33 [0,04; 3,20] NS $ | 7ol
| s6d 18,6 <1% <1% 109 [g%(])& NS $ | o]
| waph 18,6 <1% 0% 30 [gé]z; NS $ | o]

GR - ocena w skali GRADE: W —wysoka, S — rednia, N — niska; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Podsumowanie

Analiza kliniczna wykazata, ze stosowanie nilotynibu zamiast imatynibu w | linii PBSz zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi molekularnej, w tym roéwniez catkowitej odpowiedzi
molekularnej okreslanej za pomoca najczulszych oznaczen (CMR* oraz CMR*®). Przewaga nilotynibu
nad imatynibem uwidaczniata sie réwniez w indukowaniu odpowiedzi cytogenetycznej. Istotne
statystycznie r6znice pomiedzy interwencjami odnotowano juz po 3 miesigcach w przypadku wiekszej
odpowiedzi molekularnej oraz po 6 miesigcach dla catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej. Korzysci te

byty trwate i utrzymywaty sie przez caty dotychczasowy okres obserwaciji, tj. do 36 miesiecy.

Zaobserwowane roznice w odsetku pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz cytogenetyczng i molekularng
przektadaty sie na istotng klinicznie korzy$¢, polegajgcg na okoto 5-krotnym zmniejszeniu ryzyka
progresji do faz zaawansowanych, a takze na redukcji ryzyka zgonu z powodu PBSz. Nie odnotowano

natomiast istotnych statystycznie r6znic odnosnie $miertelnosci ogéinej.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze oceniane leki réznig sie profilem bezpieczenstwa. Nilotynib
w poréwnaniu z imatynibem zmniejsza ryzyko wystgpienia wiekszosci hematologicznych dziatan
niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia (stopiern 1-4), a takze neutropenii w stopniu 3-4.
Ponadto stosowanie nilotynibu zwigzane byto z nizszym ryzykiem wystgpienia obrzekow
obwodowych, obrzekéw twarzy oraz nudnosci, wymiotéw i biegunek. Z drugiej strony w grupie
nilotynibu wiekszy byt odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano Swigd, wysypke, béle gtowy oraz
tysienie. W grupie nilotynibu czesciej stwierdzano nieprawidtowe wartosci niektérych parametrow
laboratoryjnych, przy czym z klinicznego punktu widzenia istotne wydajg sie by¢: zwiekszenie
aktywnoséci enzymoéw watrobowych i lipazy, wzrost poziomu bilirubiny oraz podwyzszona glikemia.
W trakcie leczenia nilotynibem nie obserwowano zwigzanych z leczeniem przypadkéw wydtuzenia

odcinka QTcF powyzej 500 ms ani obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej 45%.

Podsumowujgc, nilotynib w | linii leczenia PBSz jest lekiem o udowodnionej skutecznosci,
wykazujgcym silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe niz imatynib, oceniane na podstawie
parametréw cytogenetycznych i molekularnych oraz odzwierciedlajgce sie zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby do faz zaawansowanych. Ponadto nilotynib cechuje sie korzystniejszym profilem

bezpieczenstwa niz imatynib.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA DAZATYNIBU
Z IMATYNIBEM

Analiza skutecznosci dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

8.1.1. Odpowiedz molekularna

Wieksza odpowiedz molekularna (MMR)

Dazatynib w poréwnaniu z imatynibem cechowat sie wyzszg skuteczno$cig pod wzgledem odpowiedzi
molekularnej. W badaniu DASISION przewage dazatynibu nad imatynibem w odniesieniu do
skumulowanej odpowiedzi MMR zaobserwowano juz po 3 miesigcach terapii, ktéra utrzymywata sie
przez caly okres obserwacji, tj. do 24 miesigca (RR = 1,38 [1,18; 1,62]). Jednoczes$nie czas do
osiggniecia MMR byt znamiennie statystycznie krotszy w grupie dazatynibu niz w grupie imatynibu
(HR =2,0; p<0,0001). Wyniki drugiego badania (S0325) wskazujg, ze odsetek pacjentéw z MMR
w 12. miesigcu obserwacji w grupie dazatynibu byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie
imatynibu (RB =1,35 [1,01; 1,80]). Z uwagi na réznice w sposobie analizy danych pomiedzy
badaniami DASISION (MMR skumulowana) i S0325 (MMR w 12. miesigcu) nie byto mozliwe

przeprowadzenie metaanalizy (Tabela 37).

Tabela 37.
Wzgledna korzys¢ uzyskania odpowiedzi MMR dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Dazatynib Imatynib
Badanie Okres > RB NNT
obserwacji nIN (%) nIN (%) [95%CI] [95% CI]
MMR w danym punkcie czasowym
S0325 12 mies. 58/99 (59%) 39/90 (43%) 1,35[1,01; 1,80] 7 [4; 88] W | [83]
MMR skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)
DASISION 3 mies. 21/259 (8%) 1/260 (0%) 21,08 [2,86; 155,57] | 13[9;24] | W | [42]
DASISION 6 mies. 70/259 (27%) 21/260 (8%) 3,35 [2,12; 5,28] 6 [4; 8] W | [42]
DASISION 9 mies. 101/259 (39%) | 47/260 (18%) 2,16 [1,60; 2,91] 5[4; 8] W | [42]
DASISION 12 mies. 119/259 (46%) | 73/260 (28%) 1,64 [1,29; 2,07] 6 [4; 11] W | [42]
DASISION 24 mies. 165/259 (64%) | 120/260 (46%) 1,38 [1,18; 1,62] 6 [4; 11] W | [80]
GR - ocena w skali GRADE:W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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W badaniu DASISION istotng statystycznie réznice na korzy$¢ dazatynibu obserwowano réwniez
w odniesieniu do gtebszych odpowiedzi molekularnych, analizowanych w sposéb skumulowany.
Wykazano tam, ze w grupie dazatynibu wyzsze niz w grupie imatynibu byto prawdopodobienstwo
uzyskania do 24 miesigca CMR* (RB=1,54 [1,12; 2,11]) oraz CMR*® (RB=2,01 [1,24; 3,25]).
W drugim badaniu (S0325) nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w odniesieniu do CMR* (RB = 1,36 [0,81; 2,30]) oraz CMR*® (RB = 1,47 [0,78; 2,76]),
ocenianych w 12. miesigcu (Tabela 38, Tabela 39). Z uwagi na réznice w sposobie analizy danych
pomiedzy badaniami DASISION (CMR skumulowana) i S0325 (CMR w 12. miesigcu) nie byto mozliwe
przeprowadzenie metaanalizy, przy czym z uwagi na ograniczenia metodyczne badania S0325, za

bardziej znaczace nalezy uzna¢ wyniki badania DASISION.

Wiarygodno$¢ wynikow w skali GRADE oceniono jako wysokg lub $rednig. Przyczyng obnizenia

oceny o jeden stopien byta niska precyzja wynikéw.

Tabela 38.
Wzgledna korzys$é uzyskania odpowiedzi CMR* dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Dazatynib Imatynib

Badanie Okres RB NNT

obserwacji [95%CI] [95% CI]
niN (%) niN (%)

CMR* w danym punkcie czasowym

S0325 12 mies. | 27/99 (27%) | 18/90 (20%) 1,36 [0,81; 2,30] NS $ |183]

CMR? skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)

DASISION | 18mies. | 34/259 (13%) | 18/260 (7%) 1,90 [1,10;3,27] | 17[9;95] | W | [76]

DASISION 24 mies. 751259 (29%) | 49/260 (19%) 1,54 [1,12; 2,11] 9 [6; 36] W | [81]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 39.
Wzgledna korzys$é uzyskania odpowiedzi CMR*® dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Dazatynib Imatynib

Badanie (0] ({-1] RB NNT

obserwaciji [95%CI] [95% CI]
niN (%) n/N (%)

CMR*® w danym punkcie czasowym

S0325 12mies. | 21/99 (21%) | 13/90 (14%) 1,47 [0,78; 2,76] NS $ | [83]

CMR*® skumulowany (w dowolnym punkcie czasowym do momentu oceny)

DASISION | 24 mies. | 44/259 (17%) | 22/260 (8%) 2,01[1,24;3.25] | 12[8;36] | W |[80]

GR - ocena w skali GRADE: W —wysoka, $ — rednia; wynik istotny statystycznie zostat pogrubiony.
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8.1.2. Progresja do AP/BP

W badaniu DASISION nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy dazatynibem oraz
imatynibem w odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych stwierdzono progresje do
zaawansowanych faz choroby po okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosi 14 miesiecy (RR = 0,56
[0,19; 1,64]). Zblizone wyniki uzyskano réwniez w diuzszym, 24-miesiecznym horyzoncie czasowym
(RR =0,60 [0,27; 1,35]) (Tabela 40). W badaniu S0325 nie raportowano danych odno$nie ryzyka
progresji do faz zaawansowanych.

Wiarygodno$é wyniku oceniono na poziomie $rednim w skali GRADE ze wzgledu na jego niskg

precyzje.

Tabela 40.
Ryzyko wzgledne wystapienia progresji do AP/BP dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Mediana Dazatynib |  Imatynib

. RR NNT
Badanie okresu > [95%Cl] [95% CI] GR Ref.
obserwacji n/N (%) n/N (%)
DASISION 14 5/259 (2%) 9/260 (3%) 0,56 [0,19; 1,64] NS S [42]
DASISION 24 9/259 (4%) 15/260 (6%) 0,60 [0,27; 1,35] NS S [66]

GR - ocena w skali GRADE: $ — $rednia.

8.1.3. Odpowiedz cytogenetyczna

W obu badaniach dotyczgcych poréwnania dazatynibu z imatynibem dane odnosnie odpowiedzi
cytogenetycznej analizowano w sposéb skumulowany, tzn. uwzgledniano réwniez pacjentow, ktérzy

uzyskali odpowiedz, a nastepnie jg utracili.

W badaniu DASISION skumulowany odsetek pacjentow z CCgR w grupie dazatynibu byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie imatynibu juz po 3 miesigcach terapii, a réznica pomiedzy grupami
utrzymywata sie az do 12 miesigca (RB = 1,17 [1,06; 1,28]), natomiast dla diuzszej, 24-miesieczne;j
obserwaciji, réznice nie byly znamienne statystycznie (RB = 1,05 [0,97; 1,13]) (Tabela 41). Czas do
osiggniecia CCgR byt znamiennie statystycznie krétszy w grupie dazatynibu (3,2 vs 6,2 mies;
p =0,002) (Tabela 42). W badaniu S0325 odsetek pacjentéow z MMR do 12. miesigca w grupie
dazatynibu réwniez byt wyzszy niz w grupie imatynibu, przy czym réznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Metaanaliza wynikdw obu badah wykazata przewage dazatynibu nad
imatynibem w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania CCgR do 12. miesigca (RB =1,17

[1,07; 1,27]), bez istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy badaniami (Wykres 6).

W badaniu DASISION przeprowadzono réwniez analize, w ramach ktérej do wykazania CCgR
konieczne byto dwukrotne badanie szpiku w odstepie miesigca (spojny wynik obu badan uprawniat do
stwierdzenia CCgR). Wyniki tej analizy byly spéjne z rezultatami uzyskanymi na podstawie

pojedynczego badania szpiku i wykazaty istotng statystycznie przewage dazatynibu nad imatynibem
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po 12 miesigcach (1,16 [1,04; 1,30]), natomiast réznica po 24 miesigcach nie uzyskata poziomu
istotnosci statystycznej 1,08 [0,99; 1,19]. Szczegolowe wyniki dla tego punkiu koncowego

zaprezentowano w Aneksie (Tabela 74).

Wiarygodno$¢ wynikéw w skali GRADE oceniono jako wysokg (dla odsetka CCgR) lub $rednig (dla
czasu do uzyskania CCgR). Przyczyng obnizenia oceny byt brak petnych wynikéw analizy

statystycznej (95%CI dla HR), pozwalajgcych wnioskowac o sile interwenc;ji oraz precyzji wyniku.

Tabela 41.
Wzgledna korzys¢ uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej (wyniki skumulowane) dla poréwnania dazatynibu
z imatynibem

Badanie obS::\:chi R ety e LU
[miesiace] n/N (%) n/N (%) [95%Cl] [95% Cl)

DASISION 3 140/259 (54%) | 80/260 (31%) 1,76 [1,42; 2,18] 5[3; 7] W | [42]
DASISION 6 189/259 (73%) | 154/260 (59%) | 1,23 [1,09; 1,40] 8 [5; 18] W | [42]
DASISION 9 202/259 (78%) | 174/260 (67%) | 1,17 [1,05; 1,30] 10 [6; 30] W | [42]
DASISION 12 216/259 (83%) | 186/260 (72%) | 1,17 [1,06; 1,28] 9 [6; 22] W | [42]

S0325 12 55/67 (82%) 40/58 (69%) 1,19 [0,97; 1,46] NS [83]
DASISION 24 223/259 (86%) | 213/260 (82%) | 1,05[0,97; 1,13] NS " [66]

GR - ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 42.
Czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

_ Okres > Mediana czasu do uzyskania CCgR | HR® Wartosé
Badanie obserwacji [95% CI]
[miesiace] Dazatynib Imatynib ° P
DASISION 12 bd bd 1,5 <0,0001 S [42]
DASISION® 12 bd bd 1,5 <0,0001 S [42]
DASISION 24 3,2 mies. 6,0 mies. bd 0,002 S [80]

GR - ocena w skali GRADE: S — $rednia; wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione; a) HR dla krétszego czasu do
osiggniecia odpowiedzi; b) diagnoza oparta na dodatkowym badaniu.
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Wykres 6.
Korzy$¢ wzgledna uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (w pojedynczej ocenie) po 12 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem

Punkt koricowy Odpowiedz cytogenetyczna

Badanie Dazatynib Imatynib RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
DASISION 216 259 186 260 —.— 8124 1,17 [1,06;1,28]
S0325 55 67 40 58 T 18,76 1,19 [0,97;1,46]
1
tacznie 27 326 226 318 ’ 100,00 1,17 [1,07;1,27]
1
Test heterogenicznosci: 0]7'07 1 1‘4‘1 4

Q=0,03 df =1 (p=0,8567), 1 =0,00%
Na korzys¢ Imatynibu Na korzy$¢ Dazatynibu

Test istotnosci: Z = 3,60 (p = 0,0003)

8.1.4. Przezycie catkowite

Analiza przeprowadzona metoda Kaplana-Meiera w badaniu DASISION wykazata, ze odsetek przezyé
catkowitych po 24 miesigcach wynosit okoto 95% w obu grupach. Analogiczna analiza wykonana
przez autoréw badania S0325 wskazuje, ze odsetek catkowitych przezyé byt nieznacznie wyzszy

zarébwno w grupie dazatynibu, jak réwniez w ramieniu imatynibu (97% vs 98%; p = 0,55; Tabela 43).

Wiarygodnos$¢ wynikéw w skali GRADE oceniono jako niska, z uwagi na brak petnych danych analizy

statystycznej, co uniemozliwia wnioskowanie o precyzji uzyskanych wynikow.

Tabela 43.
Przezycie catkowite dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Odsetek przezyé
(0] ({-13 5 .

catkowitych 56
Badanie obserwacji Y ':,IR TS GR
[miesiace] [95% Clj P
Dazatynib Imatynib
DASISION 12 97 99 bd bd N [42]
S0325 12 100 99 bd 0,65 N [83]
DASISION 18 96,0 97,9 bd bd N [76]
DASISION 24 95,3 95,2 bd bd N [80]
S0325 24 97 98 bd 0,55 N [83]

GR — ocena w skali GRADE: N — niska.

8.1.5. Zgony

W Zzadnym z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy dazatynibem a
imatynibem w odniesieniu do odsetka zgonéw bez wzgledu na przyczyne. Kumulacja ilosciowa obu
badan réwniez nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 24 miesigcach
terapii (RR =1,06 [0,56; 1,98]; Wykres 7), przy braku heterogenicznosci statystycznej pomiedzy

badaniami. Ryzyko zgonu z powodu progresji PBSz po 24 miesigcach leczenia nie réznito sie istotnie
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statystycznie pomiedzy grupami (RR = 0,80 [0,32; 1,99]). Zgony z powodu zawatu serca stwierdzono
u 2 pacjentdw w grupie dazaytnibu oraz u jednego w grupie imatynibu (RR =2,00 [0,18; 21,92];
Tabela 44).

Wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw zostata oceniona w skali GRADE jako $rednia. Przyczynag

obnizenia wiarygodnosci o jeden stopien (z wysokiej na srednig) byta niska precyzjg wynikéw.
Tabela 44.
Ryzyko wzgledne zgonu dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

i Dazatynib Imatynib
Mediana y y RR NNH

Badanie okresu GR | Ref.

ii 95%ClI 95% CI
obserwacji niN (%) nIN (%) [95%Cl] [95% Cl]

Zgony ogoétem

DASISION 14 mies. 10/258 (4%) | 6/258 (2%) 1,67 [0,61; 4,52] NS $ | 791
DASISION 24 mies. 16/258 (6%) | 14/258 (5%) | 1,14 [0,57; 2,29] NS $ | [80]
S0325 24 mies. 31123 2%) | 4/123 (3%) 0,75 [0.17; 3,28] NS $ | [83]

Zgony z powodu zawatu serca

DASISION 14 mies. 2/258 (1%) | 1/258 (<1%) | 2,00 [0,18;21,92] NS $ | [79]

Zgony z powodu progresji PBSz

DASISION 24 mies. 8/258 (3%) | 10/258 (4%) | 0,80 [0,32; 1,99] NS $ | [80]

GR - ocena w skali GRADE: S — $rednia.

Wykres 7.
Ryzyko wzgledne zgonu po 24 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Purnkt koficowy Zgon

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
DASISION 16 258 14 258 -.— 7778 1,14 [0,57; 2,29]
50325 3 123 4 123 it 22,22 078  [017,;3,28]
1
tacznie 19 381 18 38 100,00 1,06 [0,56;1,98]
1
1
Test heterogenicznoéci: 0,316 1 3,162

Q=0,26,df=1{p=06129), 12 =0,00% L. ) aa ;
Ma korzyst Dazatynibu Ma korzysE Imatynibu

Testistotnosci: 2= 0,17 (p=0,8659)

Analiza bezpieczenstwa

8.2.1. Przerwanie leczenia

W badaniu S0325 odsetek pacjentow, u ktérych zaprzestano stosowania terapii przypisanej w wyniku
randomizacji byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie dazatynibu niz w grupie imatynibu, przy czym

obserwowana réznica wynika z wyzszego odsetka pacjentéw utraconych z obserwacji. W badaniu
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DASISION nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odno$nie przerwania
leczenia. Kumulacja iloSciowa obu badan wykazata mniejsze ryzyko przerwania terapii w grupie
dazatynibu (RR =0,80 [0,64; 0,98]), przy czym obserwowano umiarkowang heterogenicznos¢
(I2=54%), ktéra wynika najpewniej z duzej utraty pacjentéw z obserwacji w grupie imatynibu
w badaniu S0325.

W Zadnym z badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do przerwania leczenia z powodu dziatah niepozgdanych. Metaanaliza obu prac odnos$nie tego punktu
koncowego réwniez wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (RR = 1,51
[0,96; 2,37]).

W badaniu DASISION nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem
odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu braku optymalnej odpowiedzi i/lub braku

skutecznosci terapii w obu analizowanych okresach obserwacji (Tabela 45).

Wiarygodnos$¢é wynikéw w skali GRADE oceniono jako $rednig. Przyczyng obnizenia oceny o jeden

stopien (z wysokiej na $rednig) jest niska precyzja wynikéw.

Tabela 45.
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Mediana Dazatynib | Imatynib

Badanie okresu RR NNH

[95%CI] [95%cl GR Ref.

obserwacji n/N (%) n/N (%)

Przerwanie leczenia ogétem

DASISION 14 mies. | 40/258 (16%) | 48/258 (19%) | 0,83 [0,57; 1,22] NS $ | [64]

DASISION 25mies. | 59/258 (23%) | 64/258 (25%) | 0,92 [0,68; 1,26] NS [80]
S

S0325 24 mies. | 44/122 (36%) | 66/123 (54%) | 0,67 [0,50;0,90] | 6 [4; 19] [83]

Przerwanie leczenia z powodu AE

DASISION 14 mies. 16/258 (6%) | 12/258 (5%) | 1,33[0,64; 2,76] NS $ | [64]

DASISION 25 mies. 23/258 (9%) | 13/258 (5%) | 1,77 [0,92; 3,42] NS [80]
S

S0325 24 mies. 19/122 (16%) | 15/123 (12%) | 1,28 [0,68; 2,40] NS [83]

Przerwanie leczenia z powodu AE zwigzanych z leczeniem

DASISION 14 mies. 13/258 (5%) | 11/258 (4%) | 1,18 [0,54; 2,59] NS $ | [64]

DASISION 25 mies. 18/258 (7%) | 12/258 (5%) | 1,50 [0,74; 3,05] NS $ | [80]

Przerwanie leczenia z powodu niepowodzenia terapii lub suboptymalnej odpowiedzi

DASISION 14 mies. 6/258 (2%) 10/258 (4%) | 0,60 [0,22; 1,63] NS S | 64]

DASISION 25 mies. 8/258 (3%) 11/258 (4%) 0,7310,30; 1,78[ NS S | [80]

GR — ocena w skali GRADE:, S — érednia; wynik istotny statystycznie zostat pogrubiony.
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Wykres 8.
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii po 25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Purnkt koficowy Przerwanie leczenia ogdtem

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
DASISON 59 258 64 258 49,33 0,92  [0,68;1,26]
50325 44 122 66 123 —-- 50,67 0,67  [0,50; 0,90
tacznie 103 380 130 38 100,00 0,80 [0,64;0,98]
Test heterogenicznoéci: U.3I15 1I 3|1'52

Q=219,df=1{p=01387),1% = 5439% L. . L. .
Ma korzyst Dazatynibu Ma korzysE Imatynibu

Testistotnosci: Z=-2,12 (p=0,0341)

Wykres 9.
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii z powodu AE po 25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z
imatynibem

Purnkt koficowy FPrzerwanie leczenia z powodu AE

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
DASISION 23 788 13 288 — 46,53 1,77 [0,92; 347
50325 19 122 15 123 —_— 53,47 128  [0,68;240]
1
tacznie 42 380 28 381 -’ 100,00 151 [0,96;2,37]
1
1
Test heterogenicznoéci: 0,316 1 3,162

Q=049 df=1(p=04819), 1% =0,00% L. . L. .
Ma korzyst Dazatynibu Ma korzysE Imatynibu

Testistotnosci: Z2=1,77 (p=0,0770)

8.2.2. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym w stopniu
od1do4

W jednym z badan (DASISION) w grupie dazatynibu zaobserwowano wyzsze niz w ramieniu
imatynibu ryzyko wystgpienia anemii (RR =1,07 [0,999; 1,14]; NNHqymies. = 17 [8; 2840]) oraz
trombocytopenii (RR = 1,13 [0,999; 1,28]; NNH14mies. = 12 [6; 507405]), jednak w obu przypadkach
réznice pomiedzy grupami nie osiggaty poziomu istotnosci statystycznej. Wyzsze ryzyko zdarzen
hematologicznych w grupie dazatynibu raportowano réwniez w drugim badaniu (S0325), przy czym

istotng statystycznie réznice uzyskano tylko w przypadku trombocytopenii (RR = 1,72 [1,28; 2,31]).

Metaanaliza obu badan w modelu statym wykazata istotny statystycznie wzrost ryzyka
trombocytopenii w grupie dazatynibu w poréwnaniu z imatynibem (RR=1,25 [1,11; 1,41];
NNH12.14mies. = 7 [4; 15]), jednakze stwierdzono znacznego stopnia heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami, ktéra wynika z niskiego odsetka zdarzen w grupie imatynibu z badania S0325, co z kolei
spowodowane moze by¢ wysokim odsetkiem pacjentéw utraconych z obserwacji. Wobec identyfikacji
najbardziej prawdopodobnego Zrddta heterogenicznosci nie przeprowadzano analizy w modelu
losowym, lecz za najbardziej miarodajne uznano wyniki badania DASISION. Metaanalizy obu badan
odno$nie anemii oraz neutropenii nie wykazaty istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami,

jednakze réwniez w tym przypadku za bardziej miarodajne nalezy uznaé¢ wyniki badania DASISION.

90




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Dazatynib w poréwnaniu z imatynibem istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko wystgpienia wysieku
optucnowego, co wykazano w obu badaniach wigczonych do analizy (Tabela 47), a takze
w przeprowadzonej kumulacji ilosciowej po 24 miesigcach terapii (RR = 16,28 [4,57; 57,96]) (Wykres
13).

W grupie dazatynibu rzadziej niz w przypadku imatynibu obserwowano:
e obrzeki ogotem (RR = 0,41 [0,27; 0,61]),
¢ retencje ptynéw ustrojowych (RR = 0,58 [0,45; 0,75]),
e obrzek powierzchniowy (RR = 0,30 [0, 20; 0,44]),
e zapalenie mie$ni (RR = 0,23 [0,12; 0,44]),
e bodle miesniowe (RR = 0,36 [0,24; 0,55]),
e wymioty (RR = 0,66 [0,43; 0,996]),
e nudnosci (RR = 0,48 [0,36; 0,64]).

W badaniu DASISION ryzyko wysypki byto istotnie statystycznie mniejsze u pacjentéw leczonych
dazatynibem niz w grupie imatynibu, podczas gdy w badaniu S0325 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Metaanaliza obu badahn po 24 miesigcach nie wykazata
istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami (Wykres 20), jednakze odnotowano znacznego stopnia
heterogenicznos¢, ktéra moze wynika¢ z ograniczen metodycznych badania S0325. Wobec
powyzszego jako bardziej wiarygodne nalezy traktowa¢ wyniki badania DASISION, wskazujgce, ze

dazatynib rzadziej niz imatynib powoduje wysypki (RR = 0,64 [0,42; 0,99]).

W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych ogdétem (tj. stopnia 1-4) nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy imatynibem a dazatynibem (Tabela 46 do Tabela 50).

Wiarygodno$¢ wynikéw w skali GRADE oceniono jako wysoka, $rednig lub niska. Przyczyng
obnizenia oceny dla niektérych punktéw koricowych o jeden stopien (z wysokiej na $rednig) jest niska

precyzja wynikéw.

Tabela 46.
Ryzyko wzgledne wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania
dazatynibu z imatynibem

Mediana Dazatynib Imatynib
CECELD oboskerre\::cji [95@? clj [gg‘;.l,l-(l:l] eI
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
Anemia
DASISION 14 232/258 (90%) | 217/258 (84%) | 1,07 [0,999; 1,14] | 17 [8; 2840] [42]
S0325 12 85/122 (70%) | 84/123 (68%) 1,02 [0,86; 1,21] NS " [83]
Trombocytopenia
DASISION 14 181/258 (70%) | 160/258 (62%) | 1,13[0,999;1,28] | 12[6;>10°] | § | [42]
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Mediana Dazatynib Imatynib
CERELD oboskerre\::cji [95@? clj [gg‘;:l-clzl] G
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
S0325 12 70122 (57%) | 41/123 (33%) 1,72 [1,28; 2,31] 412; 8] [83]
Neutropenia
DASISION 14 168/258 (65%) | 150/258 (58%) 1,12 [0,98; 1,28] NS [42]
S0325 12 45/122 (37%) | 46/123 (37%) 0,99[0,71; 1,37] NS " [83]

GR - ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia; wynik istotny statystycznie zostat pogrubiony.

Ryzyko wzgledne wystapienia anemii w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Wykres 10.
Purnkt koficowy Anemmia
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 232 258
503258 g5 122
tacznie 317 380

Test heterogenicznosci:
@=0,30,df=1 {p=05849), 1% =0,00%

Testistotnosci: Z2=1,58 (p=0,1139)

Imatynik
n M
217 258
g4 123
301 38

RR [95% CI]
madel staky

Waga
%

7218

27,82

100,00

0,707

MNa korzysi Dazatynibu

1,414

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

1,07 [1,00;1,14]
1,02 [0,86;1,21]

106 [0,99;1,13]

Ryzyko wzgledne wystapienia trombocytopenii w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z

Wykres 11.
imatynibem
Purnkt koficowy Tromhbocytopenia
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 181 258
50325 Ta 122
tacznie 251 380

Test heterogenicznosci:
Q=708 df=1{p=00078), 1% =8587%

Testistotnosci: Z= 3,75 (p=0,0002)

Imatynik
n M
160 258
41 123
201 38

RR [95% CI]
madel staky

Waga
%

79,67

20,33

100,00

04

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

113 [1,00; 1,28]
1,72 [1,28; 2,31]

125  [1,11;1,41]

Ryzyko wzgledne wystapienia neutropenii w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z

Wykres 12.
imatynibem
Purnkt koficowy Meutropenia
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 168 258
50325 45 122
tacznie 213 380

Test heterogenicznoéci:
Q=0,52,df=1{p=04716), 1% =0,00%

Testistotnosci: Z2=1,29 (p=0,1953)

Imatynik

n M
150 258
46 123
196 38

RR [95% CI]
madel staky

Waga

76,60

23,40

100,00

05

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

112 [0,98; 1,28]
0,99 [0,71;1,37]

1,09 [0,96;1,24]
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Tabela 47.
Ryzyko wzgledne wystapienia retencji ptynéw w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Mediana Dazatynib Imatynib
Badanie oboslferre\;:cji [95@? ci] [92‘°/N0TC|] SRS
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
Retencja ptynéw
DASISION 14 49/258 (19%) | 108/258 (42%) | 0,45 [0,34; 0,61] 5[4; 7] [64]
DASISION 25 65/258 (25%) | 112/258 (43%) | 0,58 [0,45; 0,75] 6 [4; 10] " [80]
Wysiek optucnowy
14 26/258 (10%) 0/258 (0%) | 53,00 [3,25; 865,08] 9[7; 15] [64]
DASISION . 6 [5; 9]
25 37/258 (14%) 0/258 (0%) | 75,00 [4,63; 1214,9] (NNH) W [80]
S0325 12 141122 (11%) | 2123 (2%) | 7,06 [1,64; 30,40] 1‘:,‘5‘:@6] [gg]’
Wysiek osierdziowy
DASISION 14 5/258 (2%) 1/258 (<1%) 5,00 [0,59; 42,50] NS W [64]
Obrzek powierzchniowy
14 23/258 (9%) | 93/258 (36%) | 0,25[0,16; 0,38] 4[3; 5] [64]
DASISION W
25 28/258 (11%) | 93/258 (36%) 0,30 [0,20; 0,44] 4[4; 6] [80]
Obrzek uogolniony
DASISION 18 8/258 (3%) 18/258 (7%) 0,44 [0,20; 1,004] 26 [14; 862] S [76]
Obrzek ogotem
S0325 12 24/122 (20%) | 59/123 (48%) 0,41 [0,27; 0,61] 4 [3; 6] w [83]

Obrzek ptuc

DASISION 18 1/258 (<1%) 0/258 (0%) 3,00 [0,12; 73,30] NS S [76]

Pozostate obrzeki

DASISION 14 13/258 (5%) | 21/258 (8%) | 0,62[0,32; 1,21] NS S | 64]

GR - ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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Wykres 13.
Ryzyko wzgledne wystapienia wysieku optucnowego w stopniu od 1 do 4 po 14 miesiacach dla poréwnania dazatynibu
z imatynibem

Purnkt koficowy Wiysiak ophucnowy

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
DASISION 26 258 1] 258 T = 20,07 53,00 [3,25; 865,08]
50325 14 122 7 123 ——— 7993 706 [154; 3040]
1
tacznie 40 380 2 3m ‘ 10000 1628  [4,57; 57,96]
1
1
Test heterogenicznoéci: 0,032 1 31,623

@=1,94,df=1{p=01632), 1% = 48,57% L. ) aa ;
Ma korzyst Dazatynibu Ma korzysE Imatynibu

Testistotnosci: Z= 4,30 (p = 0,0001)

Tabela 48.
Ryzyko wzgledne wystapienia dolegliwosci zotadkowo-jelitowych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania dazatynibu
z imatynibem

Okres Dazatynib Imatynib

AL obserwacji S L GR | Ref.
koncowy . . [95% CI] [95% CI] :
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
Biegunka
14 44/258 (17%) | 44/258 (17%) 1,00 [0,68; 1,46] NS [42]
DASISION
25 50/258 (19%) 54/258 (21%) 0,93 [0,66; 1,31] NS 3 [80]
S0325 12 41/122 (34%) | 49/123 (40%) 0,84 [0,61; 1,17] NS [gg]
Wymioty
14 13/258 (5%) 26/258 (10%) 0,50 [0,26; 0,95] 20 [11; 201] [42]
DASISION
25 13/258 (5%) 27/258 (10%) 0,48 [0,25; 0,91] 19 [10; 120] W [80]
S0325 12 19/122 (16%) | 23/123 (19%) 0,83 [0,48; 1,45] NS [g§]
Nudnosci
14 21/258 (8%) 52/258 (20%) 0,40 [0,25; 0,65] 9 [6; 17] [42]
DASISION
25 26/258 (10%) | 60/258 (23%) 0,43 [0,28; 0,66] 8[6; 15] W [80]
S0325 12 32/122 (26%) 59/123 (48%) 0,55 [0,39; 0,78] 5[3; 11] [gg]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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Ryzyko wzgledne wystapienia biegunki w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Wykres 14.
Purnkt koficowy Eiegunka
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 44 258
50325 41 122
tacznie 85 380

Test heterogenicznosci:
Q=044 df=1 (p=105049), 1% =0,00%

Testistotnosci: Z=-0,67 (p=0,5037)

Wykres 15.
Ryzyko wzgledne wystapienia
imatynibem

Purnkt koficowy Wiymioty
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 13 258
50325 18 122
tacznie 32 380

Test heterogenicznosci:
@=1,40,df=1 {p=02368), 1% = 28,54%

Testistotnosci: Z=-1,98 (p=0,0473)

Imatynik RR [85% CI] Waga
n M madel staky %
44 258 47,41
49 123 52,59

1
93 38 100,00
1
1
0,316 1 3,162

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]

madel staky
1,00 [0,68; 1,46]

0,84 [0,61;1,17]

092  [0,71;1,18]

wymiotéw w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z

Imatynik RR [85% CI] Waga
n M madel staky %
1
5 258 _.I_ 53,16
23 123 —_—l— 46,84
1
a0 3% - 100,00
1
1
0,316 1 3,162

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,26; 0,94]

0,83 [0,48; 1,45]

0,66  [0,43;1,00]

Ryzyko wzgledne wystgpienia nudnosci w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z

Wykres 16.
imatynibem
Purnkt koficowy MNudnogci
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION ral 258
50325 32 122
tacznie 53 380

Test heterogenicznosci:
@=1,04,df=1 {p=103080), 1% = 3,79%

Testistotnosci: £=-5,05 (p = 0,0001)

Tabela 49.

Imatynik RR [85% CI] Waga
n M madel staky %
1
52 248 —a— 46,95
59 123 —l— 53,05
1
1M1 381 ‘ 100,00
1
1
0,316 1 3,162

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

0,40 [0,25; 0,65]
0,585 [0,38; 0,78]

048  [0,36;0,64]

Ryzyko wzgledne wystapienia dolegliwosci miesniowo-szkieletowych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania dazatynibu

z imatynibem

Punkt LD

koncowy

[miesigce]

Dazatynib

obserwacji p———

niN (%)

Imatynib

niN (%)

Bole kostno-miesniowe

RR
[95% CI]

NNT
[95% Cl]

GR | Ref.

DASISION 14

(11%)

(14%)

0,78 [0,49; 1,24]

NS

[64]
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Punkt
koncowy

Okres
obserwacji
[miesiace]

Dazatynib

niN (%)

Imatynib

niN (%)

RR
[95% CI]

Bodle migsniowe

NNT
[95% CI]

GR

14 15/258 (6%) 31/258 (12%) 0,48 [0,27; 0,87] 17 [10; 77] [42]
DASISION
25 57/258 (22%) | 101/258 (39%) 0,56 [0,43; 0,74] 6 [5; 11] W [80]
S0325 12 12/122 (10%) | 44/123 (36%) 0,27 [0,15; 0,49] 4[3;7] [3'32]
Zapalenie miesni
DASISION 14 10/258 (4%) 44/258 (17%) 0,23 [0,12; 0,44] 8 [6; 13] W | [64]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Wykres 17.

Ryzyko wzgledne wystapienia b6l6w migsniowych w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z

imatynibem

Purnkt koficowy

Eadanie

lub kategaria

DASISION
50325

tacznie

Edle migsniowe

Dazatynib

n M
15 258
12 122
27 380

Test heterogenicznosci:

Q=177 df=1{p=0,1838), 1% = 43,40%

Testistotnosci: Z=-4,33 (p = 0,0001)

Tabela 50.

Irnatyriib RR [35% CI] Waga RR [35% CI]
n M madel staky % madel staky
1
k1l 258 —_—— 41,43 048 [0,27;0,87]
44 123 i 58,57 0,27 [0,15;0,49]
1
75 3 ‘ 10000 036 [0,24;055]
1
1
0,316 1 3162

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

Ryzyko wzgledne wystapienia pozostatych dzialan niepozadanych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania dazatynibu

z imatynibem

Punkt

koncowy

Okres
obserwacji
[miesiace]

Dazatynib

niN (%)

Imatynib

niN (%)

RR
[95% CI]

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

NNT
[95% CI]

GR

DASISION 18 5/258 (2%) 3/258 (1%) 1,67 [0,40; 6,90] NS S [76]
Nadcisnienie ptucne
DASISION 25 3/258 (1%) 0/258 (0%) 7,00 [0,36; 134,84] NS S [80]
Krwawienia ogotem
DASISION 14 13/258 (5%) 12/258 (5%) 1,08 [0,50; 2,33] NS S [64]
Krwawienia z przewodu pokarmowego
DASISION 18 5/258 (2%) 1/258 (<1%) 5,00 [0,59; 42,50] NS S [42]
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Punkt
koncowy

Okres
obserwacji
[miesiace]

Dazatynib

Imatynib

niN (%)

RR
[95% CI]

Krwawienia do uktadu nerwowego

NNT
[95% CI]

DASISION 18 0/258 (0%) 1/258 (<1%) 0,33 [0,01; 8,14] NS S [76]
Inne krwawienia®
DASISION 18 13/258 (5%) 12/258 (5%) 1,08 [0,50; 2,33] NS S [76]
Zmeczenie
14 21/258 (8%) 26/258 (10%) 0,811[0,47; 1,40] NS [42]
DASISION
25 22/258 (9%) | 28/258 (11%) | 0,79 [0,46; 1,34] NS s | 180]
S0325 12 61/122 (50%) | 63/123 (51%) | 0,98 [0,76; 1,25] NS [gsz]'
Bol glowy
14 31/258 (12%) | 26/258 (10%) | 1,19 [0,73; 1,95] NS [42]
DASISION
25 33/258 (13%) | 28/258 (11%) | 1,18[0,73; 1,89] NS w | [80]
S0325 12 34/122 (28%) | 19/123 (15%) | 1,80[1,09;2,98] | 8 [4;45] [g?f]'
Wysypka
14° 28/258 (11%) 44/258 (17%) 0,64 [0,41; 0,99] 17 [9; 407] [42]
DASISION
25 29/258 (11%) 45/258 (17%) 0,64 [0,42; 0,99] 17 [9; 565] [80]
w
S0325 12 400122 (33%) | 34/123 (28%) | 1,19[0,81: 1,74] NS [gg]'
Wydtuzenie odcinka QTc
S0325 12 21122 (2%) 1123 (1%) | 2,02[0,19; 21,95] NS $ | [83]
Kardiologiczne dziatania niepozadane
DASISION 25 171258 (7%) | 14/258 (5%) 1,21[0,61; 2,41] NS $ | [80]
Infekcje
DASISION 25 27/258 (10%) | 18/258 (7%) 1,50 [0,85: 2,65] NS $ | [80]

GR — ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — érednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione; a) w tym: krwawienia
spojowki, uszu, oka, dzigset, macicy, pochwy, krwiaki iinne; b) wyniki raportowano w sposéb uniemozliwiajgcy doktadne
okreslenie liczby zdarzen, roznica wynikajgca z zaokrgglen mogta spowodowac¢ zmiane istotnosci statystycznej wyniku.
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Wykres 18.

Ryzyko wzgledne wystapienia zmeczenia w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu

z imatynibem

Purnkt koficowy Zmeczenie
Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
DASISION 21 258 26 258 29,30 0,81 [0,47; 1,40]
50325 61 122 63 123 70,70 0,98  [0,76;1,25]
tacznie g2 380 89 38 100,00 093 [0,73; 1,17]

Test heterogenicznosei: UI3I16 3,1|62

Q=0,41,df=1{p=05217), 1% =0,00%

MNa korzysi Dazatynibu MNa korzyse Imatynibu

Testistotnosci: Z=-0,64 (p=0,5244)

Wykres 19.
Ryzyko wzgledne wystgpienia bélu glowy w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu

z imatynibem

Purnkt koficowy Edl oy
Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
DASISION kil 258 26 258 a7.88 1,19 [0,73; 1,95]
50325 34 122 18 123 —_—— 4212 1,80 [1,08; 298]
tacznie 65 380 45 iy | 100,00 1,45 [1.02; 2,06]

Test heterogenicznoéci: U.3I15 3|1'52
@=1,33,df=1{p=102480), 1% = 25,08% L. ) aa ’
Ma korzyst Dazatynibu Ma korzysE Imatynibu

Testistotnosci: Z= 2,08 (p=0,0373)

Wykres 20.
Ryzyko wzgledne wystapienia wysypki w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem
Purnkt koficowy Wysypka
Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
DASISION 28 258 44 258 43,40 0,64 [0,41;0,99]
50325 40 122 34 123 51,60 119 [0,81;1,74]
tacznie 68 380 78 331 100,00 088 [0,47;1,62]

Test heterogenicznosei: UI3I16 3,1|62

Q=443 df=1{p=00353), 1% =77 42%

MNa korzysi Dazatynibu MNa korzyse Imatynibu

Testistotnosci: Z=-0,42 (p=0,6767)

8.2.3. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym w stopniu

3. lub 4.

W analizie uwzgledniajgcej wytgcznie zaburzenia w stopniu 3. lub 4. po dwéch latach terapii w grupie
dazatynibu w poréwnaniu z imatynibem wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka anemii
(RR=1,64 [1,02; 2,65] NNH=23 [12; 420]) (RR=1,85[1,29; 2,66];
NNH = 11 Clgsy[7; 26]). Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych neutropenii stopniu 3. lub 4. nie réznit

oraz trombocytopenii

sie natomiast istotnie statystycznie pomiedzy grupami (RR=1,16 [0,87; 1,56]) (Tabela 51). Nie
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stwierdzono réwniez réznic pomiedzy grupami dla zadnego z pozostatych dziatan niepozgdanych
w stopniu 3. lub 4. (Tabela 51, Tabela 52).

W trakcie badania odnotowano wystgpienie zdarzeh sercowo-naczyniowych pod postacia:
zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio 2% oraz 1% w grupach dazatynibu oraz imatynibu)
oraz wysieku osierdziowego (1% w grupie dazatynibu). Dodatkowo u dwoéch pacjentéw leczonych
dazatynibem oraz jednej osoby przyjmujgcej imatynib stwierdzono wydtuzenie odcinka QTc > 500ms
(Tabela 77).

Wiarygodno$¢ wynikéw w skali GRADE oceniono jako wysoka, $rednig lub niska. Przyczyng
obnizenia oceny dla niektérych punktéw koncowych o jeden stopien (z wysokiej na $rednig) jest niska
precyzja wynikéw. W przypadku braku zdarzerh w obu porownywanych grupach ocene wiarygodnoéci

obnizono o 2 punkty.

Tabela 51.
Ryzyko wzgledne wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania dazatynibu
z imatynibem

Mediana Dazatynib Imatynib
Punkt okresu RR NNH GR | Ref
koncowy obserwacji o o [95% CI] [95% CI] :
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
Anemia
14 26/258 (10%) 18/258 (7%) 1,44 [0,81; 2,57] NS [64]
DASISION
25 29/258 (11%) 20/258 (8%) 1,45 [0,84; 2,50] NS W | [80]
S0325 25 12/122 (10%) 5/123 (4%) 2,42 [0,88; 6,66] NS [84]
Trombocytopenia
14 49/258 (19%) | 26/258 (10%) 1,88 [1,21; 2,94] 11 [6; 34] [64]
DASISION
25 50/258 (19%) | 29/258 (11%) 1,72 [1,13; 2,63] 12 [6; 50] W | [80]
S0325 24 22/122 (18%) 10/123 (8%) 2,22 [1,10; 4,49] 10 [5; 64] [84]
Neutropenia
14 54/258 (21%) 52/258 (20%) 1,04 [0,74; 1,46] NS [64]
DASISION .
25 61/258 (24%) 53/258 (21%) 1,151[0,83; 1,59] NS S [80]
S0325 24 18/122 (15%) 15/123 (12%) 1,21 [0,64; 2,29] NS [84]
Limfopenia
S0325 24 3/122 (2%) 1123 (1%) 3,02 [0,32; 28,68] NS S [84]
Leukopenia
S0325 24 3/122 (2%) 3/123 (2%) 1,01 [0,21; 4,90] NS S [84]

Gorgczka neutropeniczna
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Mediana
okresu
obserwacji
[miesiace]

Dazatynib

niN (%)

Imatynib

niN (%)

RR
[95% CI]

S0325 24

3/122 (2%)

0/123 (0%)

7,06 [0,37; 135,19]

NNH
[95% CI]

NS

GR Ref.

GR - ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Ryzyko wzgledne wystapienia anemii w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Wykres 21.
Purnkt koficowy Anemmia
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 29 258
50325 12 122
tacznie LS| 380

Test heterogenicznosci:
Q=076,df=1(p=03818),1% =0,00%

Testistotnosci: 2= 2,04 (p=0,0409)

Wykres 22.

Imatynik
n M
20 258
5 123
25 38

RR [95% CI]

madel staky

——
-

Waga
%

a0,07

19,93

100,00

0,316

MNa korzysi Dazatynibu

1 3,162

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

1,45

2,42

1,64

[0,84; 2,50]
[0,88; B,6E]

[1,02; 2,65]

Ryzyko wzgledne wystapienia trombocytopenii w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu

z imatynibem

Purnkt koficowy Tromhbocytopenia
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 50 258
50325 22 122
tacznie 72 380

Test heterogenicznosci:
Q=0,36,df=1 (p=05478), 1% =0,00%

Testistotnosci: Z= 3,33 (p=0,0009)

Wykres 23.
Ryzyko wzgledne wystapienia
z imatynibem

Purnkt koficowy Meutropenia
Badanie Dazatynib
lub kategaria n M
DASISION 61 258
50325 18 122
tacznie 79 380

Test heterogenicznosci:
@=0,02,df=1{p=08912),1% =0,00%

Testistotnosci: Z2=1,03 (p=0,3043)

Imatynik RR [85% CI] Waga
n M madel staky %
29 258 + 7444
10 123 -_—G 25,56

1
3 3 ’ 100,00
1
1
0,316 1 3,162

MNa korzysi Dazatynibu

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

1,72

2,22

1.85

[1.13; 2,63]
[1,10; 4,49]

[1,29; 2,66]

neutropenii w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu

Imatynik

n M
53 258
15 123
68 38

RR [95% CI]
madel staky

—i—

Waga

78,01

21,99

100,00

0,316

MNa korzysi Dazatynibu

1
1
1 3,1|62

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

1,14
1,21

1,16

[0,83; 1,549]
[0,64; 2,29]

[0,87 ; 1,56]
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Tabela 52.

Ryzyko wzgledne wystapienia retencji ptynéw w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Punkt

koncowy

Mediana
(o] ({:I1]
obserwacji
[miesigce]

Dazatynib

n/N (%)

Imatynib

n/N (%)

RR
[95% Cl]

Retencja ptynéw

NNH
[95% Cl]

GR Ref.

14 3/258 (1%) 3/258 (1%) 1,00 [0,20; 4,91] NS [64]
DASISION S
25 4/258 (2%) 2/258 (1%) 2,00[0,37; 10,82] NS [80]
Wysiek optucnowy
14 0/258 (0%) 0/258 (0%) 1,00 [0,02; 50,21] NS [64]
DASISION
25 2/258 (1%) 0/258 (0%) 5,00 [0,24; 103,64 NS S [80]
S0325 24 3/122 (2%) 1/123 (1%) 3,02 [0,32; 28,68] NS [84]
Wysiek osierdziowy
DASISION 18 1/258 (<1%) 0/258 (0%) 3,00 [0,12; 73,30] NS
S
S0325 24 3/122 (2%) 0/123 (0%) 7,06 [0,37; 135,19] NS [84]
Obrzek powierzchniowy
14 0/258 (0%) 1/258 (0%) 0,33 [0,01; 8,14] NS [64]
DASISION S
25 0/258 (0%) 1/258 (0%) 0,33 [0,01; 8,14] NS [80]
Obrzek w obrebie gtowy i szyi
S0325 24 0/122 (0%) 2/123 (2%) 0,20 [0,01; 4,16] NS S [84]
Obrzek konczyny
S0325 24 17122 (1%) 1/123 (1%) 1,01 [0,06; 15,94] NS S [84]
Obrzek uogdlniony
DASISION 18 0/258 (0%) 0/258 (0%) 1,00 [0,02; 50,21] NS N [76]
Obrzek ptuc
DASISION 18 0/258 (0%) 0/258 (0%) 1,00 [0,02; 50,21] NS N [76]
Pozostate obrzeki
DASISION 14 3/258 (1%) 1/258 (<1%) 3,00 [0,31; 28,65] NS S [64]

GR — ocena w skali GRADE: $ — érednia, N — niska.

101




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Wykres 24.
Ryzyko wzgledne wystapienia wysieku optucnowego w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu
z imatynibem

Purnkt koficowy Wiysiak ophucnowy

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
DASISION 2 258 0 258 T o 33,42 500  [0,24;103,64]
50325 3 122 1 123 - 66,58 3,02  [0,32; 2868
1

tacznie 5 380 1 33 ’ 100,00 368 [061; 22,25]
1
1

Test heterogenicznosci: D,D|91 1 1D,E|154
@=0,07,df=1 {p=07935),1% =0,00%

MNa korzysi Dazatynibu MNa korzyse Imatynibu
Testistotnosci: Z2=1,42 (p=0,1552)

8.2.4. Nieprawidlowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

W dostepnych publikacjach badan DASISION i S0325 nie przedstawiono danych dotyczacych
czestosci wystepowania nieprawidiowych oznaczen biochemicznych. Dostepne dane dotyczyty

jedynie wybranych oznaczen w stopniu 3. lub 4. po okoto 2 latach terapii.

Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, iz dazatynib w istotny statystycznie sposéb zmniejszat
ryzyko wystgpienia hipofosfatemii w stopniu 3. lub 4. (RR =0,28 [0,17; 0,45]) oraz hipokaliemii
(RR=0,18 [0,03; 0,998]). W obu ramionach sporadycznie odnotowywano przypadki zwiekszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych (ALT i AST) w stopniu 3. lub 4., jak réowniez podwyzszonego
poziomu kreatyniny i bilirubiny w surowicy takze w stopniu nasilenia 3. lub 4., bez istotnych
statystycznie réznic miedzy interwencjami (Tabela 53).

Wiarygodno$¢é wynikow w skali GRADE oceniono jako wysokg lub $rednig. Przyczyng obnizenia
oceny dla niektérych punktéw koncowych o jeden stopien (z wysokiej na srednig) jest niska precyzja

wynikow.

Tabela 53.
Ryzyko wystapienia zaburzen biochemicznych w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania dazatynibu z imatynibem

Mediana Dazatynib Imatynib
Punkt (o] ({-I1] RR NNT GR Ref. |
koncowy obserwacji o o [95%CI] [95% CI] :
[miesiace] n/N (A)) n/N (A))
1t AST
DASISION 25 1/258 (<1%) 2/258 (1%) 0,50 [0,05; 5,48] NS [80]
S
S0325 24 1/122 (1%) 2/123 (2%) 0,50 [0,05; 5,49] NS [84]
1t ALT
DASISION 25 1/258 (<1%) 4/258 (2%) 0,25 [0,03; 2,22] NS [80]
S
S0325 24 1/122 (1%) 3/123 (2%) 0,34 [0,04; 3,19] NS [84]
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Mediana Dazatynib Imatynib
Pynkt okresu > RR NNT GR
koncowy obserwaciji [95%CI] [95% CI]
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
1 kreatyniny
DASISION 25 3/258 (1%) 2/258 (1%) 1,50 [0,25; 8,90] NS ] [80]
S0325 24 1122 (1%) 0/123 (0%) 3,02 [0,12; 73,52] NS ° [84]
| fosforu
DASISION 25 17/258 (7%) 64/258 (25%) 0,27 [0,16; 0,44] 6 [5; 9] [80]
S0325 24 11122 (1%) 1/123 (1%) 1,01 [0,06; 15,94] NS " [84]
1 bilirubiny
DASISION 18 3/258 (1%) 0/258 (0%) 7,00 [0,36; 134,84] NS S [76]
| potasu
DASISION 25 0/258 (0%) 6/258 (2%) 0,08 [0,004; 1,36] | 43 [24; 295] [80]
S0325 24 17122 (1%) 2/123 (2%) 0,50 [0,05; 5,49] NS " [84]
| wapnia
DASISION 25 8/258 (3%) 5/258 (2%) 1,60 [0,53; 4,83] NS S [80]

GR - ocena w skali GRADE: W — wysoka, S — $rednia.

Wykres 25.
Ryzyko wzgledne wystapienia podwyzszonego poziomu AST w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania
dazatynibu z imatynibem

Punkt koricowey T poziom AST

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
DASISION 1 258 2 258 * 50,10 0,50  [0,05; 5,48]
50325 1 122 2 123 T3 49,90 0,50  [0,05; 5,49]
1
tacznie 2 380 4 38 "‘ 100,00 0,50  [0,09;2,72]
1
1
Test heterogenicznoéci: 0,091 1 10,954

@=0,00,df=1 {p=09962), 1% =0,00% L. . L. .
Ma korzyst Dazatynibu Ma korzysE Imatynibu

Testistotnosci: Z=-0,80 (p=0,4244)
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Wykres 26.

Ryzyko wzgledne wystapienia podwyzszonego poziomu ALT w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach

dazatynibu z imatynibem

RR [95% CI]

madel staky

Waga
%

57,24

Purnkt koficowy 1 poziam ALT
Badanie Dazatynib Imatynik
lub kategaria n M n M
DASISION 1 258 4 258
50325 1 122 3 123
tacznie 2 380 7 381

=
&
’I-

42,76

100,00

Test heterogenicznosci:
@=0,03,df=1 {p=08532),1% =0,00%

0,091

MNa korzysi Dazatynibu

Testistotnosci: Z=-1,56 (p=0,1176)

Wykres 27.

Ryzyko wzgledne wystapienia podwyzszonego poziomu kreatyniny w stopniu 3. lub 4. po 25

poréwnania dazatynibu z imatynibem

Purnkt koficowy T poziam kreatyniny
Badanie Dazatynib Imatynik
lub kategaria n M n M
DASISION 3 258 2 258
50325 1 122 0 123
tacznie 4 380 2 381

1

10,954

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI] Waga
madel staky %
— 80,06
— 19,34
1
et 100,00

01

Test heterogenicznosci:
Q=0,14,df=1 {p=07063), 1% =0,00%

MNa korzysi Dazatynibu

Testistotnosci: 2= 0,75 (p=0,4529)

Wykres 28.

MNa korzyse Imatynibu

dla poréwnania

RR [95% CI]
madel staky

0,25 [0,03; 2,22]
0,34 [0,04; 3,19]

0,29  [0,06;1,37]

miesigcach dla

RR [95% CI]
madel staky

1,40 [0,25; 8.80]
3,02 [012;73,52]

[0,39; 8,41]

Ryzyko wzgledne wystapienia obnizonego poziomu fosforu w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania

dazatynibu z imatynibem

RR [95% CI]

madel staky

Waga

98,47

Purnkt koficowy | poziam fosforu
Badanie Dazatynib Imatynik
lub kategaria n M n M
DASISION 17 258 64 258
50325 1 122 1 123
tacznie 18 380 65 381

-
->

1,43

100,00

01

Test heterogenicznosci:
Q=0,87,df=1{p=03516), 1% =0,00%

MNa korzysi Dazatynibu

Testistotnosci: Z=-5,09 (p = 0,0001)

10

MNa korzyse Imatynibu

RR [95% CI]
madel staky

0,27 [016; 0,44]

1,01 [0,06; 15,94]

028 [0,17; 0,45]
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Wykres 29.
Ryzyko wzgledne wystapienia obnizonego poziomu potasu w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania
dazatynibu z imatynibem

Purnkt koficowy | poziom potasu

Badanie Dazatynib Imatynik RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
DASISION 0 258 [ 258 . T 76,54 0,08  [0,00;1,36]
50325 1 122 2 123 + = 23,46 0,80  [0,05; 5,49]

tacznie 1 380 8 381 -’m 10000 0418  [0,03;1,00]

Test heterogenicznosci: D,D|61 1 16,:132
@=1,06,df=1 {p=03029), 1% =579%

MNa korzysi Dazatynibu MNa korzyse Imatynibu
Testistotnosci: Z=-1,96 (p=0,0493)

Podsumowanie

Analiza kliniczna wykazata, ze stosowanie dazatynibu zamiast imatynibu w | linii PBSz zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej oraz wiekszej odpowiedzi
molekularnej juz po 3 miesigcach stosowania leku, a przewaga ta utrzymuje sie rowniez w dtuzszym
horyzoncie czasowym (ij. do 24. miesigca). Po dwoch latach leczenia dazatynib wykazat réwniez

przewage nad imatynibem w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi molekularnej.

Nie obserwowano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy lekami pod wzgledem redukcji
ryzyka progresji do faz zaawansowanych, a takze pod wzgledem $Smiertelno$ci ogdlnej oraz
Smiertelnosci zwigzanej z progresjg PBSz. Ryzyko zgonu po 14 miesigcach wynosito 4% w grupie
dazatynibu oraz 2% ws$rdd osob leczonych imatynibem, natomiast po 24 miesigcach w obu grupach
wynosito ono po 5% (RR = 1,06 [0,56; 1,98]).

Analiza bezpieczenstwa wykazata réznice pomiedzy dazatynibem oraz imatynibem w odniesieniu do
profilu bezpieczenstwa. Dazatynib w poréwnaniu z imatynibem wydaje sie zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia wiekszosci hematologicznych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia
(stopien 1-4), a takze trombocytopenii w stopniu 3—4. Ponadto pacjenci leczeni dazatynibem
znamiennie czesSciej doswiadczali wysiekdw optucnowych, pomimo iz odsetek wszystkich zdarzen
zwigzanych z retencjg ptynow, w tym roéwniez odsetek obrzekow powierzchniowych, byt wyzszy
w grupie imatynibu. Dazatynib rzadziej powodowat zapalenie i b6le miesni, wymioty oraz nudno$ci.
W grupie dazatynibu rzadziej diagnozowano hipofosfatemie w stopniu 3—4, a podwyzszone poziomy
enzymow watrobowych i kreatyniny wystepowaty sporadycznie. Zarbwno w grupie dazatynibu, jak tez
imatynibu wystepowaty zdarzenia sercowo-naczyniowe pod postacig zastoinowej niewydolnosci serca
(2% vs 1%) oraz zawatu serca prowadzgcego do zgonu (1% vs <1%). Wydtuzenie odcinka QTc >
500 ms obserwowano u 1% pacjentow leczonych dazatynibem, natomiast nie odnotowano ich

w grupie imatynibu.

Podsumowujgc, dazatynib w | linii leczenia PBSz jest lekiem o udowodnionej skutecznosci,
wykazujgcym silniejsze niz imatynib dziatanie przeciwnowotworowe, oceniane na podstawie

parametréw cytogenetycznych i molekularnych. Dotychczas nie udowodniono jednak réznic pomiedzy
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lekami w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych,

zaawansowanych faz choroby czy przezycie catkowite.

takich jak progresja do
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WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO NILOTYNIBU
Z DAZATYNIBEM

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono Zadnego
badania klinicznego poréwnujgcego w sposdb bezposredni skutecznos¢ i bezpieczenstwo nilotynibu
z dazatynibem. Odnaleziono natomiast jedno badanie poréwnujgce nilotynib z imatynibem oraz dwie
randomizowane proby kliniczne, w ktérych oceniano dazatynib wzgledem imatynibu. Zastosowanie
imatynibu jako wspélnego komparatora pozwolito na przeprowadzenie poréwnania posredniego
pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem, wykorzystujgc metode Buchera. Z uwagi na charakter
i mozliwosci poréwnania posredniego ograniczono sie do punktéw kohcowych, ktore raportowano
zaroéwno dla nilotynibu, jak réwniez dla dazatynibu. Punkty korncowe raportowane tylko dla jednego

z poréwnan nie byty analizowane.

Ocena homogenicznosci badan klinicznych witaczonych do poréwnania

posredniego

9.1.1. Populacja

Sposrdd trzech badan wigczonych do analizy dwie prace (ENESTnd oraz DASISION) wykazywaty
szczeg6lne podobienstwa pod wzgledem protokotu oraz charakterystyki populacji wyjsciowej. W obu
pracach populacje stanowili pacjenci dotgd nieleczeni przeciw PBSz (z wyjgtkiem anagrelidu
i hydroksymocznika). Charakterystyki pacjentow byly poréwnywalne po wzgledem takich aspektow
jak: $redni wiek, pte¢, mediana czasu od rozpoznania choroby. Sposréd parametréw
hematologicznych pacjenci obu badan mieli bardzo podobne wyjsciowe wartosci liczby biatych ciatek
krwi, co réwniez sugeruje podobne obcigzenie chorobg w obu pracach. Ze wzgledu na zastosowanie
odmiennych skal prognostycznych poréwnanie rozktadu ryzyka zgonu w populacjach obu badan jest
utrudnione. W pracy ENESTnd do oceny ryzyka ws$rdd pacjentdw postuzono sie skalg Sokala,
natomiast w badaniu DASISION wykorzystywano w tym celu skale Hasforda. W obu badaniach
odsetek pacjentéw z niskim ryzykiem byt porownywalny (37% vs 33%), natomiast w badaniu
ENESTnNd nizszy byt odsetek pacjentéw z ryzykiem posrednim (36% vs 47%), a wyzszy z ryzykiem
wysokim (28% vs 19%). Wydaje sie jednak, iz rozbieznoéci te nie wynikajg z réznic w charakterystyce
wyjsciowej populacji, lecz z zastosowania odmiennych skal. W populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentow z PBSz typowe jest, iz skala Hasforda zawyza odsetek pacjentéow ze Srednim ryzykiem

oraz zaniza odsetek pacjentéw z wysokim ryzykiem w poréwnaniu ze skalg Sokala. [77, 85, 86]

Populacja trzeciego z badan byta poréwnywalna z populacjami badan ENESTnd oraz DASISION

w odniesieniu do mediany wieku pacjentéw, rozktadu pici oraz liczby ptytek krwi, jednak Sredni poziom
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leukocytdw u pacjentéw rekrutowanych do badania S0325 roznit sie w istotny statystycznie sposob
pomiedzy grupami badania i byt znaczgco nizszy od wartosci raportowanych w pracach ENESTnd
oraz DASISION, przy czym réznica poziomu WBC pomiedzy badaniami moze po czesci wynikac
zréznego sposobu raportowania wartosci, gdyz w pracach ENESTnd i DASISION liczba biatych
krwinek raportowana byta w postaci mediany, natomiast w badaniu S0325 przedstawiono wartosci

Srednie.

9.1.2. Interwencja oraz komparator

Oceniang interwencje we wigczonych badaniach stanowity inhibitory kinaz Il generac;ji, nilotynib badz
dazatynib, ktére poréwnywano z tym samym komparatorem, czyli imatynibem. W dwdch badaniach
(ENESTnd oraz DASISION) mediany dawki imatynibu przyjmowanego przez pacjentéw po pierwsze;j
analizie $rédokresowej w grupach referencyjnych byty identyczne, co sugeruje zbieznos¢ kryteriow
przerwania leczenia lub zmiany dawki. Ryzyko przedwczesnego przerywania terapii imatynibem
(w grupie kontrolnej) po okoto 2 latach byto nieco wyzsze w badaniu ENESTnd niz w badaniu
DASISION (33% vs. 24%), co wynika najpewniej z wiekszego odsetka niepowodzen terapeutycznych
w grupie kontrolnej badania ENESTnd w poréwnaniu z grupg kontrolng pracy DASISION (13% vs
4%). Nie mozna zatem wykluczyé, ze populacja badania ENESTnd byta bardziej obcigzona niz
populacja badania DASISION. Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w grupach badanych byt
poréwnywalny pomiedzy ENESTnd oraz DASISION (26% vs. 23%). W trzecim badaniu nie podano
Sredniej dawki leku przyjmowanej przez pacjentéw w trakcie badania, a liczba os6b przerywajgcych
leczenie byta znacznie wyzsza niz w pozostatych pracach (33% w grupie badanej oraz 54% w grupie

imatynibu).

9.1.3. Sposoby raportowania punktéw koncowych

Zaréwno w badaniu dla poréwnania nilotynibu z imatynibem (ENESTnd), jak i w pracach
poréwnujgcych dazatynib z imatynibem (DASISION, S0325) ocene skutecznosci przeprowadzono
w oparciu o te same punkty koncowe analizujgce remisje cytogenetyczng oraz molekularng, a takze
przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji do faz zaawansowanych. W przypadku odpowiedzi
cytogenetycznej i molekularnej stwierdzono réznice pomiedzy badaniami odnosnie sposobu

przeprowadzenia analizy wynikow.

W przypadku badan ENESTnd oraz S0325 oceny remisji molekularnej (MMR, CMR?, CMR4’5)
dokonano w oparciu o liczbe pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz w okreSlonych punktach
czasowych (analiza typu at), natomiast prawdopodobienstwo CCgR obliczono w oparciu o liczbe
pacjentow, u ktérych doszto do zdarzenia w dowolnym momencie przed uptywem okre$lonego okresu
(analiza typu by). W badaniu DASISION zaréwno remisja cytogenetyczna, jak réwniez molekularna
raportowane byty na podstawie liczby pacjentéw u ktérych doszio do wystgpienia zdarzenia przed

uptywem okreslonego czasu (analiza typu by). W najnowszych pracach dla nilotynibu opublikowano
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rowniez dane dotyczace odpowiedzi molekularnej raportowanej w sposob skumulowany (by), ktore

uwzgledniono w poréwnaniu posrednim.

Dodatkowe zrodto réznic pomiedzy badaniami ENESTnd oraz DASISION stanowi czestotliwo$¢ badan
cytogenetycznych w pierwszym roku leczenia. W przypadku badania DASISION prébki szpiku
oceniano po 3., 6., 9. i 12. miesigcu, podczas gdy w badaniu ENESTnd analize tg wykonywano
jedynie po 6. i 12. miesigcu leczenia. Roznica ta moze mie¢ wptyw na wyniki CCgR oceniane
w analizie skumulowanej, gdyz protokét badania DASISION zwiekszat szanse zaobserwowania
odpowiedzi o charakterze przejsciowym, a co za tym idzie pomimo, zastosowania tego samo sposobu
analizy danych (by) nie udato sie w petni wyeliminowaé réznic pomiedzy badaniami odnoénie
raportowania punktéw koncowych. Whnioskowanie na podstawie wynikéw poréwnania posredniego
w odniesieniu do CCgR powinno by¢ wiec przeprowadzane z nalezytg ostroznoscig. Eliminacja
potencjalnego wptywu réznych czestotliwosci wizyt pacjentow na wyniki dotyczgce skutecznosci
bytaby mozliwa poprzez zastosowanie analizy typu at. W opisanym przypadku nie jest to jednak
mozliwe, gdyz w badaniu DASISION opublikowano jedynie wyniki zgodne z analizg typu by.
W przypadku odpowiedzi molekularnych ocena punktéw koncowych dokonywana byta
w poréwnywalnych odstepach czasu w obu badaniach (ENESTnd oraz DASISION), a roéznice
dotyczyly jedynie okresu pierwszych trzech miesiecy leczenia, w ktérych analizy przeprowadzano
3-krotnie w badaniu ENESTnd (ij. w 1., 2. oraz 3. miesigcu) oraz jednokrotnie w pracy DASISION
(ti. w 3. miesigcu). Pozostate oznaczenia wykonywano w tych samych punktach czasowych. Miara
efektu uzyskana dla 12 miesiecy leczenia w badaniu ENESTnd wg obu metod byta niemal identyczna,
co Swiadczy o niewielkim wptywie wcze$niejszych pomiarébw na uzyskany wynik, a zatem mozna
przyja¢, iz definicie MMR, CMR* oraz CMR*® stosowane w obu badaniach sg identyczne.
W publikacjach dla badania S0235 nie opisano harmonogramu przeprowadzania badan szpiku

kostnego oraz innych analiz niezbednych do oceny skutecznoS$ci.

W badaniu ENESTnd raportowano w sposob szczegdtowy zarébwno dziatania niepozgdane bez
wzgledu na zwigzek z leczeniem, jak rowniez zdarzenia zwigzane z przyjmowanym leczeniem
przeciwnowotworowym, natomiast w badaniu DASISION wytacznie dziatania niepozgdane zwigzane
z przyjmowanym leczeniem, dlatego tez poréwnanie posrednie przeprowadzono tylko dla zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Dziatania niepozgdane w stopniu 3—4 za wyjatkiem zdarzeh hematologicznych z wystepowaty rzadko,
przez co wyniki dla poszczeg6lnych punktéw koncowych cechowaty sie bardzo niskg precyzjg
(szerokie przedziaty ufnoéci). Ewentualne porownanie posrednie w takich przypadkach cechowatoby
sie skrajnie niskg precyzjg wyniku, ktérego przydatnos¢ dla wnioskowania byta znikoma. W zwigzku
ztym poréwnanie posrednie odnos$nie zdarzen w stopniu 3. lub 4. przeprowadzono tylko dla

hematologicznych dziatan niepozgdanych
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9.1.4. Metodyka

Dwie prace otrzymaty $rednig ocene wiarygodnosci w skali Jadad (3 pkt. na 5 mozliwych) ze wzgledu
na brak podwodjnego zaSlepienia. Uznano jednak, Zze brak za$lepienia nie jest powaznym
ograniczeniem, gdyz ma niewielki wptyw na obiektywne punkty koncowe (odpowiedz cytogenetyczna,
molekularna, progresja, przezycie). Trzecia z prac otrzymata niskg ocene w skali Jadad (2 pkt. na
5 mozliwych), ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji oraz brak podwojnego zaslepienia.
Niepetny opis randomizacji w efekcie nie pozwala na stwierdzenie, czy uzyta metoda gwarantowata
ukrycie kodu co stanowi

randomizacji, powazne ograniczenie metodyczne pracy. Ponadto

w przypadku badania S0325 istnieje szereg dodatkowych ograniczen, ktére mogty wptywaé na

uzyskane wyniki (duza utrata z obserwacji, niepetne raportowanie wynikéw).

Tabela 54.

Poréwnanie populacji i interwencji w grupie referencyjnej (IM) w badaniach ENESTnd i DASISION

Charakterystyka ENESTnd DASISION ‘ S0325
Populacja

Liczebnos$¢ grupy kontrolnej 283 260 123

Liczebnos¢ grupy badanej 282 259 123

Odsetek mezczyzn 56% 63% 60%

. . . . DAS: 48 (19; 91)
Mediana wieku (zakres) [lata] 46 (18; 80) 49 (18; 78) IM: 51 (20; 89)
Mediana czasu od rozpoznania do ) .
wdrozenia leczenia (zakres) [miesiace] 09(0,03;6,1) 1(0,1:8,0) bd

Niskie 37 bd bd
Grupa ryzyka wedtug skali '
Sokala (rokowanie) Srednie 36 bd bd
[% pacjentow]

Wysokie 28 bd bd

Niskie bd 33 36
Grupa ryzyka wedtug skali .
Hasforda (rokowanie) Srednie bd 47 35
[% pacjentow]

Wysokie bd 19 30
Liczba PLT x 10”%/L] mediana (zakres) 375 (66; 2232) 390 (29; 2930) 370°

) c, d
Liczba WBC x 10'3Imm3] mediana (zakres) 26 (3; 482) 23,5 (1,4; 475,0) 2'&8582? d
. . . . 1,0 c
0, )
Liczba blastow we krwi obwodowej [%] bd (0,0:11,0) 1,5
Liczba bazofili we krwi obwodowej [%] bd 4,0 bd
(0,05 19,5)
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Charakterystyka ENESTnd DASISION S0325
Odsetek pacjentéw z wczesniejsza 1 2 bd
terapia PBSz [%]°
Interwencja
Mediana dawki Imatynibu (zakres) [mg] 400 (389; 400)b 400 (125; 657) bd
. . NIL: 26 DAS: 23 DAS: 33
o,
Przedwczesne przerwanie leczenia [%] IM: 33 IM: 24 IM: 54
Oceniany punkt koncowy
Wieksza odpowiedz molekularna (MMR) typ analizy: at, by
(212mies.) typ analizy: by N
. L 4 | czas badania: 1., czas badania: 3, 6, w.at_
Catkowita odpowiedz molekularna (CMR® | 5 3 6 o9 12 |9 12. mies. czas badania: bd
oraz CMR*’) mies. ’
typ analizy: by typ analizy: by

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna

czas badania: 6.,
12., 18., 24. mies.

czas badania: 3.,
6., 9., 12, 18., 24.
mies.

typ analizy: by
czas badania: bd

Progresja AP/BC v v -
Zgon ogétem v v -
Zgon z powodu PBSz v v -
AE stopni 1-4 zwigzane z leczeniem v v v
AE stopni 1-4 bez wzgledu na zwigzek v

z przyjmowanym leczeniem ) )
AE stopni 3—4 zwigzane z leczeniem v v v
AE stopni 3—4 bez wzgledu na zwigzek v ) )
z przyjmowanym leczeniem

Nieprawidtowe oznaczenia biochemiczne v )
stopni 1-4 )

Nieprawidtowe oznaczenia biochemiczne v v v

stopni 3-4

a) nie dotyczy pacjentow leczonych hydroksymocznikiem lub anagrelidem; b) rozstep kwartylny; c) Srednia; d) istotna

statystycznie réznica pomigdzy grupami.

9.1.5. Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim

Podsumowujgc, badanie DASISION dla dazatynibu wydaje sie by¢ najbardziej zblizone pod wzgledem
charakterystyki populacji, jakosci metodycznej oraz dawki imatynibu do badania ENESTnd dla
nilotynibu. Badania te rdéznig sie odsetkiem chorych przerywajgcych terapie imatynibem po

24 miesigcach oraz czestotliwoscig oceny parametréw cytogenetycznych, co nalezy uwzglednié¢ przy
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interpretacji wynikow poréwnania posredniego. Tym niemniej oba badania cechujg sie stosunkowo
duzg homogenicznoscig, dlatego poréwnanie posSrednie metodg Buchera, uwzgledniajgce

pochodzace z nich dane, wydaje sie by¢ uprawnione.

Badanie S0325 rézni sie od pozostatych prac jakoscig metodyczng, wyzszym ryzykiem btedu
systematycznego, w tym niepetnym raportowaniem wynikéw, duzg utratg pacjentéw z obserwacji oraz
brakiem informacji na temat ukrycia kodu alokacji. Ponadto istniejg przestanki dotyczgce roznic
populacyjnych pomiedzy badaniem S0325 oraz pozostatymi pracami w odniesieniu do liczby
leukocytéw we krwi, co mogtoby sugerowa¢ mniejszy stopiehh zaawansowania choroby i wczesniejszg
diagnoze choroby u pacjentdbw z badania S0325. Przemawia za tym roéwniez wyzsze
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, raportowane w grupie imatynibu w badaniu S0325, niz

w grupach imatynibu pozostatych badan.

Majgc na uwadze opisane zastrzezenia dotyczgce metodyki, populacji oraz sposobu oceny niektorych
punktéw koncowych uznano, iz w ramach zasadniczej analizy przeprowadzone zostanie jedynie
poréwnanie posrednie w oparciu o wyniki badan DASISION oraz ENESTnd. W ramach analizy
wrazliwosci (wyniki zaprezentowano w Aneksie, Rozdz. 18.7) przeprowadzone zostanie réwniez
poréwnanie posrednie uwzgledniajgce wyniki badania S0325, w ktérym dane skumulowane z badan
DASISION oraz S0325 zostang porownane z wynikami pracy ENESTnd.

Wyniki analizy skutecznosci

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze zaréwno nilotynib, jak réwniez dazatynib zwiekszajg
prawdopodobienstwo uzyskania wiekszej odpowiedzi molekularnej, catkowitej odpowiedzi
molekularnej (CMR4 oraz CMR4’5), a takze catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach.
Dodatkowo nilotynib zwieksza réwniez odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng po
24 i 36 miesigcach, czego nie wykazano dla dazatynibu. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy lekami w odniesieniu do powyzszych punktéw
koncowych w Zzadnym z analizowanych okreséw obserwacji. Prawdopodobienstwo zdarzenia
w grupach referencyjnych byto zblizone, jednakze z uwagi na niskg precyzje oraz posredni charakter
wyniku, site dowodow naukowych w skali GRADE w tym przypadku oceniono jako $rednig (Tabela
55).

W badaniach z randomizacjg zaobserwowano, ze nilotynib istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
wystgpienia progresji do faz zaawansowanych w poréwnaniu z grupg referencyjng (imatynib), czego
nie wykazano, oceniajgc dazatynib wzgledem imatynibu. Poréwnanie posrednie metodg Buchera nie
wykazato jednak znamiennych statystycznie réznic miedzy nilotynibem a dazatynibem. Tym niemniej,
z uwagi na bardzo niskg precyzje oraz posredni charakter wyniku, site dowoddéw naukowych w skali

GRADE w tym przypadku oceniono jako niskg (Tabela 55).

Po okresie obserwaciji, ktorego mediana wynosita 24 miesigce, odsetek zgonéw ogétem wynosit 3%

w grupie nilotynibu oraz 6% w grupie chorych leczonych dazatynibem, przy czym w obu przypadkach
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poréwnanie bezposrednie z imatynibem nie wykazato znamiennych statystycznie r6znic. Porownanie
posrednie nilotynibu z dazatynibem réwniez nie wykazato znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem oraz
dazatynibem w odniesieniu do zgondéw z przyczyn zwigzanych z PBSz. Z uwagi na bardzo niskg
precyzje oraz posredni charakter wyniku, site dowodéw naukowych dotyczgcych zgonéw ogotem
w skali GRADE oceniono jako niskg (Tabela 55).

Tabela 55.
Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla skutecznosci

Okres NIL vs IM DAS vs IM
obserwacji

Punkt NIL vs DAS

koficowy [mies.] OR [CI95%] OR [CI95%] SR
MIMR 12 3,32[2,34;4,73] | 27% | 2,18[1,51,3,14] | 28% | 1,53[0,92,2,53] | $
skumulowany 24 3,181[2,24;4,51] | 44% | 2,05[1,44;2,91] | 46% | 155[0,95;2,55] | $
4
CMR 24 3,04 [2,10;4,42] | 20% | 1,76[1,16;2,65] | 19% | 1,73[0,996;3,02] | $
skumulowany
CMR*® : 9 ; 9 ; '
e - 24 3,12[1,95;4,97] | 10% | 2,21[1,29;3,81] | 8% | 1,41[0,69;2,88] | S
CCoR 6 2,50 [1,77,3,51] | 45% | 1,86[1,28,2,69] | 59% | 1,34[0,81,222] | $
S 12 2,17[1,48,3,18] | 65% | 1,70[1,15;2,50] | 66% | 1,28[0,74;2,20] | $
skumulowany 24 197 [1,27;3,07] | 77% | 142[0,94;2,14] | 74% | 139[0,76;256] | $
, 14 0,18[0,04,0,80] | 4% | 0,55[0,18,1,66] | 3% | 0,32[0,05,210] | N
Progresja
AR 24 0,16[0,04;0,73] | 4% | 0,59[0,25;1,37] | 6% | 0,27[0,05;154] | N
14 0,75[0,17,3,38] | 1% | 1,69[0,61,4,73] | 2% | 044[0,07,2,74] | N
Zgony og6tem
24 0,82[0,33;2,00] | 4% | 1,15[0,55;2,41] | 5% | 0,71[0,22;2,26] | N
Zgony z . . .
e 24 0,35[0,12;0,98] | 4% | 0,79[0,31;2,04] | 4% | 044[0,11;1,78] | N

GR - ocena w skali GRADE: S — érednia, N — niska.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

9.3.1. Przerwanie leczenia

W badaniach z randomizacjg w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym nilotynib i dazatynib nie réznity
sie istotnie statystycznie od imatynibu pod wzgledem ryzyka przerwania leczenia ogétem, ryzyka
przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, jak rowniez z powodu
niepowodzenia leczenia i/lub uzyskania odpowiedzi suboptymalnej. W poréwnaniu posrednim metodg
Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem a dazatynibem, jednakze
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z uwagi na niskg precyzje wyniku oraz posredni charakter dowodéw naukowych ich site oceniono jako
niskg w skali GRADE (Tabela 56).

Tabela 56.
Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla przedwczesnego przerwania terapii

Przyczyna Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS

przerwania obserwacji

leczenia [mies.]? OR [CI95%)] OR [CI95%)] OR [CI95%)]
Ieczgznei;"":g”éfem 14 0,74[0,48; 1,13] | 21% | 0,80[0,51;1,27] | 19% | 0,92[0,49;1,73] | N
14 0,60[0,30;1,23] | 7% | 1,36[0,63;2,93] | 5% | 0,44[0,16;1,27] | N
AE
25 0,79[0,45;:1,38] | 11% | 1,841[0,91;3,73] | 5% | 0,43[0,18;1,05] | N
iﬁei‘;’?rﬁaefr‘ne 25 0,81[0,45; 1,44] | 10% | 154[0,72;326] | 5% | 053[0,20;1,36] | N
Niepowodzenie 14 0,61[0,27;1,38] | 6% | 0,59[0,21;1,65] | 4% | 1,04[0,28;3,84] | N
terapii lub
odpowiedz
suboptymalna 25 0,64 [0,37;1,10] | 13% | 0,72[0,28;1,82] | 4% | 0,89[0,30;2,60] | N

GR - ocena w skali GRADE: N — niska; a) mediana.

9.3.2. Dziatania niepozadane

Poréwnanie posrednie mozliwe byto tylko w odniesieniu do wybranych zdarzen niepozgdanych,

tzn. tych, dla ktérych dostepne byty dane dla obu lekéw.

W badaniach RCT wykazano, ze odsetek pacjentow 2z hematologicznymi dziataniami
niepozadanymi w grupie nilotynibu byt nizszy, a w grupie dazatynibu wyzszy niz w ramieniu
otrzymujgcym imatynib. Poréwnanie poSrednie wykazato, Ze szansa wystgpienia anemii,
trombocytopenii oraz neutropenii w grupie nilotynibu jest nizsza niz dla dazatynibu. Wyniki dla
trombocytopenii i neutropenii w skali GRADE uzyskaly ocene $rednig ze wzgledu na posredni
charakter dowodéw naukowych, a dla anemii ocene obnizono dodatkowo takze ze wzgledu na rdznice

w ryzyku w grupach referencyjnych (Tabela 57).

Wysiek optucnowy odnotowano u 1 pacjenta w grupie nilotynibu (<1%) oraz u 26 pacjentéw (10%)
w grupie dazatynibu. Dla poréwnania — zdarzenie nie wystgpito u zadnego pacjenta stosujgcego
imatynib ani w badaniu ENESTnd, ani w badaniu DASISION. Wynik poréwnania posredniego dla
parametru OR wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwencjami, co jednak
wigze sie z bardzo niskg precyzjg wyniku dla nilotynibu, spowodowang niskim odsetkiem pacjentéw
dos$wiadczajgcych tych zdarzenh zaréwno w grupie nilotynibu, jak i imatynibu. Z uwagi na bardzo niskg
czestoS¢ zdarzen w grupie nilotynibu wiasciwsze wydaje sie zatem wnioskowanie o réznicach
pomiedzy nilotynibem a dazatynibem na podstawie parametru bezwzglednego, ktéry wskazuje na
istotnie statystycznie nizsze ryzyko wysieku w grupie nilotynibu (RD =-0,12 [-0,16; -0,08]). Réwniez

poréwnanie bez dostosowania wskazuje na znaczne rdznice w odsetkach zdarzen pomiedzy
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nilotynibem a dazatynibem (<1% vs 10%). W pelni uzasadnione jest zatem stwierdzenie, ze dazatynib
czesciej niz nilotynib prowadzi do wystgpienia wysieku optucnowego. Z uwagi na posredni charakter

dowoddéw naukowych, wiarygodno$é wyniku oceniono jako $rednig w skali GRADE.

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych béléw miesni byt poréwnywalny w grupach nilotynibu oraz
imatynibu, natomiast dazatynib w istotny statystycznie sposéb redukowat szanse wystgpienia
zdarzenia wzgledem imatynibu. Poréwnanie poSrednie wykazato, iz po 24 miesigcach w grupie
dazatynibu istotnie statystycznie mniej pacjentéw doswiadczato boéléw miesSniowych niz w grupie

nilotynibu.

W badaniach RCT wykazano nizsze ryzyko biegunki w grupie nilotynibu niz w ramieniu imatynibu,
natomiast zblizone w grupach dazatynibu i imatynibu. Poréwnanie posrednie wskazuje, ze szansa
wystgpienia biegunki w grupie nilotynibu jest istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie dazatynibu,
a wiarygodno$¢ uzyskanego wyniku oceniono w skali GRADE jako $rednig z uwagi na posredni

charakter dowodow.

Dolegliwosci skérne pod postacig wysypki znamiennie statystycznie czeSciej odnotowywano w grupie
nilotynibu niz w grupie imatynibu, podczas gdy w ramieniu dazatynibu zdarzenia te wystepowaty
rzadziej niz w ramieniu imatynibu. Poréwnanie pos$rednie wykazato przewage dazatynibu nad

nilotynibem odno$nie wystepowania wysypki.

W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych w stopniu od 1 do 4 w poréwnaniu posrednim
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy nilotynibem a dazatynibem, aczkolwiek
w poréwnaniach bezposrednich wzgledem imatynibu wyniki nie zawsze byly spéjne (np. béle gtowy
czesciej wystepowaty w grupie nilotynibu, podczas gdy dla dazatynibu nie wykazano réznic wzgledem
imatynibu).

Site dowodow naukowych dla wynikow poréwnania posredniego odnosnie biegunek, wysypki oraz
wysieku optucnowego oceniono jako Srednig, natomiast dla pozostatych niehematologicznych zdarzen
niepozgdanych jako niska, ze wzgledu na matg precyzje wyniku oraz posredni charakter dowodéw
(Tabela 57).

Nie stwierdzono ponadto istotnych statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem
w odniesieniu do dziatan niepozgdanych w stopniu 3-4, z wyjatkiem neutropenii, ktoérg istotnie
statystycznie rzadziej diagnozowano w grupie nilotynibu (OR = 0,42 [0,23, 0,78]), a wynik ten otrzymat
ocene Srednig w skali GRADE ze wzgledu na posredni charakter dowodéw naukowych. Wyniki dla
pozostatych zdarzen niepozgdanych w stopniu 3—4 uzyskaty w skali GRADE ocene niskg ze wzgledu

na posredni charakter dowoddw oraz niskg precyzje wyniku (Tabela 58).
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Tabela 57.
Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozadanych w stopniu od 1 do 4

NIL vs DAS

(0] ({-1] NIL vs IM DAS vs IM

Punkt "
obserwacji

AN OR [CI195%)] Rk OR [CI95%)] Rk OR [CI95%] GR
Anemia 14 0,68[0,48;0,95] | 47% | 1,69[0,997;2,85] | 84% | 0,40[0,22;0,75] | N
Trog‘;’r‘l’i‘;yw' 14 0,72[0,52; 1,01] | 56% | 1,44[0,998;2,08] | 62% | 0,50[0,31;0,83] | $
Neutropenia 14 0,36[0,26;0,51] | 68% | 134[094;192] | 58% | 0,27[0,16;0,44] | S
Wysiek . 0 71,58 [4,36; 0 : b | &
optmony 14 3,02 [0,12; 74,49] 0% 1176 47] 0% 0,04 [0,00; 2,97] S
14 0,31[0,19;0,53] | 21% | 1,00[0,63;1,58] | 17% | 0,31[0,16;0,63] | $
Biegunka
25 0,24 [0,15;0,40] | 26% | 0,91[0,59;1,40] | 21% | 0,27[0,14;0,52] | $
14 0,29[0,15;0,56] | 14% | 0,47[0,24;0,94] | 10% | 0,62[0,24;1,60] | N
Wymioty
25 0,22[0,12;0,42] | 18% | 0,45[0,23;0,90] | 10% | 0,50[0,19;1,26] | N
14 1,41[0,79;2,52] | 8% | 0,79[0,43;1,44] | 10% | 1,79[0,78;4,12] | N
Zmeczenie
25 1,08[0,63;1,87] | 10% | 0,77[0,43;1,38] | 11% | 0,80[0,37;1,74] | N
Bslo 14 0,96 [0,55; 1,68] | 10% | 0,45[0,24;0,86] | 12% | 2,13[0,91;4,99] | N
migshiowe 25 0,86[0,50; 1,48] | 11% | 0,44[0,30;0,65] | 39% | 1,95[1,001;3,81] | N
14 0,29[0,19;0,46] | 31% | 0,35[0,20;0,60] | 20% | 0,83[0,41;1,68] | N
Nudnosci
25 0,32[0,21;0,48] | 34% | 0,37[0,22;0,61] | 23% | 0,86[0,45;1,64] | N
14 1,82[1,05;3,13] | 8% | 1,22[0,70;2,12] | 10% | 1,49[0,69;3,24] | N
Bal gtowy
25 1,66[0,97;2,82] | 9% | 1,20[0,70;2,06] | 11% | 1,38[0,65;2,93] | N
14 3,45[2,21;540] | 11% | 0,59[0,36;0,99] | 17% | 5,83[2,96;11,49] | $
Wysypka
25 3,17 [2,06; 4,89] | 13% | 0,60[0,36;0,991] | 17% | 5,30 [2,73;10,27] | $

GR — ocena w skali GRADE: S — $rednia, N — niska; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione; a) mediana; b) wyniki dla
parametru RD wskazujg na znamienng statystycznie przewage nilotynibu (RD = -0,12 [-0,16; -0,08]).

Tabela 58.
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4.

Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
Punkt ..
Kofcowy obse_rwacll
[mies.] OR [CI95%] Rk OR [CI95%] Rk OR [CI95%] GR
12 0,63 [0,27, 1,49] 5% 1,4910,80,2,80] | 7% 0,42 [0,15, 1,22] N
Anemia
24 0,71[0,31;1,62] | 5% 1,51[0,83;1,74] | 8% 0,47 [0,19, 1,16] N
0, 0,
Trombocyto- 12 1,19[0,67,2,11] | 9% | 2,09[1,26,3,49] | 10% | 0,57[0,26,123] | N
penia 24 1,24 10,70,2,18] | 9% 1.90[1,16; 3,11] | 11% 0,65 [0,31; 1,38] N
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Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
obserwacji
[mies.]

Punkt
koncowy

OR [CI95%] Rk OR [CI95%] Rk OR [CI95%] GR

12

0,54[0,34,0,86] | 20% | 1,05[0,68,1,61] | 20% 0,51 [0,27, 0,96] S

Neutropenia

24 0,50[0,32,0,80] | 21% | 1,20[0,79;1,82] | 21% 0,42 [0,23, 0,78] S

GR - ocena w skali GRADE: S — $rednia, N — niska; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

9.3.3. Nieprawidlowosci w zakresie oznaczen biochemicznych

Dane dotyczace nieprawidtowych wartosci parametré4w biochemicznych u pacjentéw leczonych
dazatynibem w badaniu DASISION dostepne sg tylko dla zdarzeh w stopniu 3. lub 4., dlatego

poréwnanie posrednie zostato wykonane tylko dla tych wtasnie zdarzen.

W badaniach z randomizacjg nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy nilotynibem
a imatynibem, jak réwniez pomiedzy dazatynibem a imatynibem odnoénie ryzyka wystgpienia
podwyzszonej aktywnosci ALT i AST w stopniu 3. lub 4. W poréwnaniu posrednim nie wykazano
réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem a dazatynibem, aczkolwiek nalezy
zwrdcié uwage, ze w grupie nilotynibu numerycznie odsetek pacjentéw z podwyzszonym AST i ALT
po 25-miesiecznej medianie okresu obserwacji byt wyzszy niz w grupie leczonej dazatynibem (AST:
1% vs <1%; ALT: 4% vs <1%).

Ryzyko wystgpienia hiperbilirubinemii w stopniu 3. lub 4. byto wyzsze w grupie nilotynibu niz w grupie
imatynibu, podczas gdy nie wykazano réznic pomiedzy dazatynibem a imatynibem. W pordéwnaniu

posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic miedzy nilotynibem a dazatynibem.

W poréwnaniach bezposrednich wykazano nizsze ryzyko hipofosfatemii w grupie dazatynibu niz
w grupie imatynibu oraz brak réznic pomiedzy nilotynibem i imatynibem. W poréwnaniu posrednim
wykazano, ze szansa wystgpienia hipofosfatemii w stopniu 3. lub 4. byfa istotnie statystycznie wyzsza
dla niliotynibu niz dla dazatynibu, aczkolwiek ze wzgledu na duze rdéznice w ryzyku w grupach

referencyjnych (imatynib) uzyskany wynik jest obarczony znaczng niepewnoécia.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem (jak réwniez
pomiedzy kazdym z tych lekéw a imatynibem) w odniesieniu do prawdopodobiefnstwa przekroczenia

poziomu kreatyniny, jak rowniez wystgpienia niedoboréw potasu i wapnia.

Ocena wiarygodnosci uzyskanych wynikbw wg skali GRADE zostata obnizona we wszystkich
przypadkach ze wzgledu na posredni charakter dowodéw oraz dodatkowo za niskg precyzje wyniku
(AST, ALT, hiperbilirubinemia) lub réznice w ryzyku zdarzenia w grupie kontrolnej (hipofosfatemia)
(Tabela 59).
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Tabela 59.
Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla zaburzen biochemicznych w stopniu 3. lub 4.

Punkt

Okres
obserwacji

NIL vs IM

DAS vs IM

NIL vs DAS

koncowy [mies.] OR [C195%] Rk OR [CI95%] Rk OR [CI95%)] GR
Lﬁi‘:ﬁ';':; 18 10,37 [1,32,81,58] | 0% | 7,08[0,36, 137,80] | 0% | 1,46[0,04,54,38] | N
I f%C;forr:u 14 0,601[0,30,1,23] | 8% 0,16[0,08,0,32] | 21% | 3,96 [1,46,10,74] | N
+ poziomu 18 1,60[0,61,4,19] | 3% | 0,33[0,03,320] | 1% | 4,84[0,41,56,96] | N

ALT 24 175[0,68;4,52] | 3% | 0,25[0,03,223] | 2% | 7,09[065,77,73] | N
+ poziomu 18 1,34[0,30,6,06] | 1% | 0,33[0,03,320] | 1% | 4,06[0,27,6190] | N

U 24 1,34[0,30;6,06] | 1% | 0,50[0,04;5,53] | 1% | 2,70[0,16;46,10] | N
&rlzgf;‘r"m‘; 18 0,33[0,01,8,22] | <1% | 0,33[0,03,3,20] | 1% | 1,01[0,02,51,17] | N
l ggf;zr:u 18 0,33[0,03,3,21] | <1% | 0,08[0,00,1,34] | 2% |4,42[0,11,173,15] | N
lfv‘;:':i':” 18 3,02[0,12,74,49] | <1% | 162[0,52,5,02] | 2% | 1,87[0,06,5584] | N

GR — ocena w skali GRADE: N — niska; wynik istotny statystycznie zostat pogrubiony.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Zgodnie z wytycznymi AOTM poszerzong analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa publikowanych przez EMA, FDA, MHRA oraz Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) (Tabela
60).

10.1.1. Nilotynib

W serwisie internetowym EMA nie odnaleziono zadnych alertow dotyczacych stosowania nilotynibu.
Informacje zwigzane z bezpieczenstwem terapii zamieszczono w ramach ChPL. Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania preparatu Tasigna zwigzane sg z mozliwoscig
wystgpienia: zahamowania czynnosci szpiku, wydtuzenia odstepu QT, nagtego zgonu. Podczas
przyjmowania leku nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami. Takie czynniki jak
rodzaj przyjmowanego pokarmu, czynno$ci watroby lub przebyte wyciecie zotgdka mogg mie¢ wptyw
na biodostepno$é leku. Produktu nie nalezy stosowac u chorych z nietolerancjg laktozy lub zespotem
ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. W przypadku zwiekszenia aktywnosci lipaz w surowicy nalezy

przerwaé leczenie w celu wykluczenia zapalenia trzustki. [59]

FDA — MedWatch nie podaje zadnych alertow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania nilotynibu.
Znalezione informacje dotyczg jedynie tresci ulotki leku (Rozdziat 4.1). W 2009 roku ulotke
uzupetniono o zalecenie zmniejszenia dawki leku u pacjentdw z uszkodzeniem watroby oraz
o mozliwe interakcje z innymi lekami, m.in. przeciwwskazanie stosowania nilotynibu razem
z preparatami powodujgcymi wydtuzenie odstepu QT w EKG. [87] W 2010 roku uzupetniono
informacje o dodatkowe mozliwe interakcje lekowe, m.in.: mozliwo$¢ zmniejszenia biodostepnosci
preparatu przy réwnoczesnym stosowaniu z lekami powodujacymi wzrost pH w Zoftgdku oraz
mozliwo$¢ zwiekszenia ekspozycji na midazolam u pacjentéw stosujgcych go réwnocze$nie
Z nilotynibem. [88] W 2011 roku ulotke uzupetniono o informacje dotyczace mozliwosci wystgpienia

nagtego zgonu, zespotu rozpadu guza oraz miazdzycy zarostowej tetnic. [89]

MHRA w 2008 umiescito nilotynib na liscie lekow objetych intensywng obserwacja, gdzie jest

wyszczegolniony do tej pory (stan na 16 stycznia 2012 roku). [90-92]

Na stronach URPL nie odnaleziono ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania nilotynibu.

10.1.2. Dazatynib

Od czasu rejestracji EMA nie wydata zadnego alertu dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania

dazatynibu. Jedyne informacje zwigzane z bezpieczenstwem terapii zamieszczono w ramach ChPL.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania preparatu Sprycel zwigzane sg
z mozliwoscig wystgpienia: zahamowania czynnoSci szpiku kostnego, krwawieh, w tym krwawien
z przewodu pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego, retencji ptynéw, wydtuzenia odcinka
QT oraz wystepowania innych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym,
takich jak zastoinowa niewydolno$¢ serca / zaburzenia czynnosci serca, zawat serca zakonczony
zgonem. Podczas przyjmowania leku nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami.
Produktu nie nalezy stosowac u chorych z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub

zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy. [63]

Przeszukujagc baze FDA — MedWatch znaleziono informacje o uzupetnieniu ulotki leku w lipcu
2010 roku o dodatkowe informacje, obejmujgce konieczno$¢ dostosowania dawki leku w zaleznosci
od wystepujgcych dziatan niepozadanych. [93] W pazdzierniku 2010 roku ulotke uzupetniono
o mozliwe wystgpienie dziatan sercowo-naczyniowych u pacjentéw stosujgcych preparat Sprycel,
w tym kardiomiopatii, zastoinowej niewydolnosci serca, dysfunkcji rozkurczowej, zawatu serca
i dysfunkcji lewej komory. FDA zaleca monitorowanie i odpowiednie leczenie pacjentéw przyjmujgcych

dazatynib z oznakami dysfunkciji serca. [93]

Poczawszy od 2007 roku, dazatynib znajduje sie na liscie lekéw objetych intensywng obserwacjg
przez MHRA. [90, 94] Odnaleziono réwniez szereg produktéw ziotowych, w przypadku ktérych
stosowanie wspodlnie z dazatynibem jest przeciwwskazane. Lista produktéw ziotowych jest zgodna
z listg dotyczacg imatynibu. [95-101] Na stronie MHRA odnaleziono réwniez list wystosowany w 2011
roku przez firme Bristol-Myers Sqibb w porozumieniu z EMA, dotyczacy ostrzezenia o ryzyku

wystgpienia nadcisnienia ptucnego u chorych leczonych preparatem Sprycel. [102]

W dniu 3 sierpnia 2011 roku na stronie URPL zamieszczono bezposredni komunikat do pracownikéw
ochrony zdrowia dotyczgcy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Sprycel®
(dazatynib) a wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). Podczas przegladu bazy
danych producenta leku Sprycel w okresie od czerwca 2006 do grudnia 2010 u oséb leczonych
ocenianym produktem leczniczym stwierdzono tacznie 51 przypadki TNP, z ktorych 12
zdiagnozowano jako przedwto$niczkowe TNP. Po odstawieniu dazatynibu doszio do poprawy
parametréw hemodynamicznych i klinicznych u czesci pacjentéw. [103] W opublikowanym
dokumencie u o0so6b leczonych dazatynibem zaleca sie postepowanie zgodne z aktualnymi
zaleceniami dotyczacymi diagnozowania i postepowania z pacjentami, u ktérych wystepujg objawy
wskazujgce na TNP. [103]

10.1.3. Imatynib

Nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych stosowania imatynibu na stronach internetowych EMA.
Jedyne informacje zwigzane z bezpieczenstwem terapii zamieszczono w ramach ChPL. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce preparatu Glivec zwigzane sg z mozliwoscig wystapienia:

niedoczynnosci tarczycy u pacjentdbw po usunieciu gruczotu tarczowego, uszkodzenia watroby,
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zahamowania czynnos$ci szpiku, wystgpienia znacznego zatrzymania ptynoéw (zwlaszcza u pacjentow
w podesztym wieku oraz z chorobg serca w wywiadzie). Takie czynniki jak funkcjonowanie watroby
i nerek mogg mie¢ wplyw na biodostepno$é leku. Podczas przyjmowania leku nalezy rozwazyc
ponadto mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami. [62] Dodatkowo Europejskie Stowarzyszenie
ds. Medycyny Onkologicznej (ESMO) zwraca uwage na kardiotoksyczno$¢ imatynibu wykazang
w badaniach in vitro oraz in vivo oraz zaleca przeprowadzenie ponownych badan kardiologicznych lub
przerwanie terapii u pacjentow, u ktérych warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory serca ulegta
zmniejszeniu o co najmniej 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub ulegta obnizeniu w trakcie

leczenia przeciwnowotworowego ponizej 50%. [104]

Przeszukujac baze FDA — MedWatch znaleziono list firmy Novartis i alert wydany przez FDA
z 2006 roku, stwierdzajgcy mozliwos¢ wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca oraz
niewydolnosci lewokomorowej u pacjentéw przyjmujgcych preparat Glivec. [105, 106] W bazie
MedWatch odnaleziono roéwniez doniesienia o dziataniach niepozadanych zmienionych i
zaakceptowanych w ulotce informacyjnej przez FDA. W 2008 roku do ulotki dodano informacje o
mozliwym dziataniu hepatotoksycznym produktu u pacjentéw bedacych w trakcie chemioterapii, a
takze o mozliwosci wystgpienia krwotoku u pacjentdw z GIST leczonych imatynibem oraz
niedoczynnosci tarczycy u chorych po tyroidektomii, leczonych lewotyroksyng w trakcie terapii
imatynibem. [107] W 2010 roku do ulotki zostata dotgczona informacja o mozliwosci zahamowania
wzrostu w przypadku stosowania leku u dzieci. W roku 2011 w ulotce zawarto informacje o
zarejestrowanych przypadkach wystgpienia zespotu rozpadu guza, fgcznie z przypadkami
Smiertelnymi, w trakcie stosowania preparatu Glivec. [108]

Imatynib zostat wpisany w 2006 roku na liste lekow objetych intensywng obserwacjg przez Medicines
and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) i dalej jest na niej wyszczegolniony. [90, 92,
109] Na stronie MHRA odnaleziono réwniez tozsamy z wyszukanym na stronach FDA list z 2006 roku,
wystosowany przez firme Novartis. [110] Na stronie MHRA znajduje sie tez szereg dokumentow
traktujgcych o produktach ziotowych, ktérych nie nalezy stosowa¢ w przypadku przyjmowania
imatynibu. [95-101]

Na stronach URPL nie odnaleziono ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania imatynibu.

Tabela 60.
Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania nilotynibu, dazatynibu oraz imatynibu wydane przez EMA, FDA
i MHRA

Ostrzezenia Nilotynib Dazatynib Imatynib

Hematologiczne dziatania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku v (EMA) v (EMA) v (EMA)

Sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane

Zastoinowa niewydolnos¢ serca v (EMA, FDA) v (FDA)
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Ostrzezenia Nilotynib Dazatynib Imatynib
Niewydolnos¢ lewokomorowa v/ (FDA) v (FDA)
Inne zaburzenia czynnosci serca v (EMA, FDA)
fg;v:;;erca, w tym zakonczony v (EMA)

Nagty zgon v (EMA, FDA)
Wydtuzenie odcinka QT v (EMA) v (EMA)
Miazdzyca zrostowa tetnic v/ (FDA)
pokarmowedo | do OUN v EMA)
Retencja ptynow
Retencja plynow v (EMA) v (EMA)
Nadcis$nienie ptucne V(E%QS\S;—'RA’
Pozostate dziatlania niepozadane
Niedoczynnoéé tfrczycy u pacjentow v (EMA)
po tyreoidoktomii
Uszkodzenie watroby v (EMA, FDA)
Zespot rozpadu guza v (EMA, FDA) v (EMA, FDA)
Zahamowanie wzrostu u dzieci v (FDA)
Interakcje z produktami ziotowymi v (MHRA) v (MHRA)
Zalecane monitorowanie
Aktywnos¢ lipazy w surowicy v (EMA)
‘?vtqetirggioev\lla;:::lubiny i aminotransferaz v (EMA) v (EMA)
Dysfunkcja serca v/ (FDA) v (EMA)
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ANALIZA OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono dwa opracowania
wtérne, w ktérych dokonano poroéwnania skutecznosci dostepnych inhibitorow kinazy tyrozynowej:

e Mealing 2010 [111, 112],

e Signorovitch 2011 [113].

W pracy Mealing 2010 na podstawie przeszukania systematycznego zidentyfikowano 19 badan RCT
oceniajgcych skuteczno$¢ inhibitorow kinaz BCR-ABL, jak roéwniez innych lekéw stosowanych
historycznie w leczeniu | linii PBSz, w tym IFN oraz hydroksymocznika. Trzy randomizowane proby
kliniczne zostaly wigczone do poréwnania posredniego inhibitorow kinaz BCR-ABL metodg
bayesowskg — Mixed Treatment Comparison (MTC) z uzyciem modelu statego. W jednym
z wkgczonych badan poréwnywano skutecznos¢ nilotynibu z imatynibem (ENESTnd) [41], w drugim
dazatynibu z imatynibem (DASISION) [42], natomiast w trzecim badaniu dokonano poréwnania
réznych dawek imatynibu (Baccarani 2009). [114] Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich
trzech prébach oceniono na tym samym poziomie. W poréwnaniu posrednim wykazano, iz zaréwno
nilotynib, jak i dazatynib sg bardziej skuteczne od imatynibu w indukcji odpowiedzi cytogenetycznej po
6. i 12. miesigcu leczenia oraz odpowiedzi molekularnejf MMR w 12. miesigcu leczenia w poréwnaniu
z imatynibem. Poréwnanie posrednie dazatynibu z nilotynibem nie wykazato istotnych statystycznie
réznic miedzy interwencjami w odniesieniu do szansy uzyskania CCgR po 12 miesigcach (OR = 0,96
[0,52; 1,86]). Szczegbtowa analiza wiarygodnosci przeglgdu Mealing 2010 wykazata szereg
ograniczen metodycznych, do ktérych nalezy brak informacji na temat zastosowanej strategii,
przeszukanych baz oraz terminu przeszukania systematycznego. W opisywanej analizie nie
uwzgledniono badania S0325. Kryteria wigczenia badan nie zostaty przy tym opisane w sposéb
wyczerpujacy, przez co weryfikacja poprawnosci wyszukiwania nie jest mozliwa. Ponadto autorzy
przegladu nie uwzglednili réznic pomiedzy badaniami w definicji ocenianych punktéw koncowych,
wigczajgc do tego samego poréwnania odpowiedz oceniang w danym punkcie czasowym (analiza
typu at vs by) oraz odpowiedz skumulowang. W zwigzku z tym uzyskane w analizie wyniki obarczone

$g hiepewnoscia.

Celem pracy Signorovitch 2011 bylo poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem, jednak nie
zostato ono poprzedzone przeszukaniem systematycznym w celu identyfikacji dowodéw naukowych.
Poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone w oparciu o dane surowe z badania ENESTnd oraz
opublikowane, zagregowane wyniki badania DASISION. W tym celu przeprowadzono dostosowanie
populacji z badania ENESTnd w taki sposéb, by jej charakterystyka wyjSciowa byta identyczna
z charakterystykg wyjsciowg populacji DASISION. Dane poszczegoélnych pacjentéw leczonych
nilotynibem zostaty dopasowane do odpowiednich danych pacjentéw leczonych dazatynibem pod
wzgledem takich cech charakterystyki wyjsciowej, jak wiek, pte¢, wynik w skali ECOG oraz warto$ci

parametréw hematologicznych. Analiza pordwnawcza wykazata, ze odsetek pacjentéw uzyskujgcych

123




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

MMR po 12 miesigcach leczenia byt wyzszy dla nilotynibu niz dla dazatynibu (56,8% vs. 45,9%;
p = 0,014). Nilotynib zwiekszat takze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w pordéwnaniu
z dazatynibem (99,5% vs. 97,3%, p =0,046). Zastosowana metoda poréwnania posredniego
polegajgca na dostosowaniu charakterystyk wyjsciowych, nie zostata jak dotgd powszechnie uznana,
a jej uzycie w przypadku poréwnania nilotynibu z dazatynibem wigze sie z licznymi ograniczeniami. Ze
wzgledu na réznice dotyczgce oceny charakterystyki wyjSciowej analitycy nie mieli mozliwosci
uwzglednienia wszystkich cech w przeprowadzonym dopasowaniu obu populacji. Dotyczy to
zwlaszcza wyjsciowego rokowania, ktére w badaniu DASISION bylo oceniane na podstawie skali

Sokala, natomiast badanie ENESTnd uzywato do tego celu skali Hasforda.
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WNIOSKI

W badaniach z randomizacjg wykazano, ze w | linii leczenia PBSz zaréwno nilotynib, jak i dazatynib
sg skuteczniejsze niz standardowa terapia (imatynib) pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujacych
catkowitg i wiekszg odpowiedZz molekularng, jak réwniez catkowita odpowiedz cytogenetycznag.
Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem zmniejsza takze ryzyko wystgpienia progresji choroby do faz
zaawansowanych oraz ryzyko zgonu z powodu PBSz, czego nie wykazano w przypadku dazatynibu.
Dotychczas nie stwierdzono natomiast, aby stosowanie nilotynibu lub dazatynibu zamiast imatynibu

zwigzane byto z istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego.

Poréwnanie posrednie metodg Buchera nie wykazato istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
zadnego z ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci (MMR, CCgR, progresja),
aczkolwiek jego wyniki obarczone sg duzg niepewnos$cig, z uwagi na niskg precyzje oraz posredni

charakter dowodéw naukowych (ocena niska w skali GRADE).

Stosowanie nilotynibu rzadziej niz leczenie imatynibem zwigzane byto z wystepowaniem anemii,
trombocytopenii, neutropenii (w tym réwniez w stopniu 3. lub 4.), obrzekéw obwodowych, obrzekow
oraz nudnosci i wymiotéw, natomiast w grupie nilotynibu czeéciej odnotowywano dolegliwoéci skérne,
bole gtowy oraz tysienie. Dazatynib czesciej niz imatynib prowadzit do wystgpienia wiekszosci
hematologicznych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia (stopien 1-4) oraz
trombocytopenii w stopniu 3. lub 4. Ponadto pacjenci leczeni dazatynibem znamiennie statystycznie
czesciej doswiadczali wysiekédw optucnowych, pomimo iz odsetek wszystkich zdarzen zwigzanych
z retencjg ptyndébw byt wyzszy w grupie imatynibu. Dazatynib z kolei zmniejszat ryzyko wystgpienia

zapalenia i boldw migsni, nudnosci oraz wymiotow.

Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato istotng statystycznie przewage nilotynibu nad
dazatynibem pod wzgledem wystepowania anemii, trombocytopenii, neutropenii (w tym roéwniez
w stopniu 3—4), wysieku optucnowego oraz biegunek, natomiast dazatynib rzadziej niz nilotynib

powodowat wysypkKi.

W grupie nilotynibu czesciej niz u pacjentow leczonych imatynibem stwierdzano nieprawidtowe
wartosci parametrow laboratoryjnych, w tym w szczegdlnosci: zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych i lipazy, wzrost poziomu bilirubiny, hipofosfatemia oraz podwyzszona glikemia.
Bezposrednie poréwnanie dazatynibu z imatynibem pod wzgledem parametréw laboratoryjnych
sugeruje poréwnywalny wptyw obu interwencji, aczkolwiek dostepne byty wytacznie dane dotyczgce

zdarzen w 3. lub 4. stopniu nasilenia.

Poréwnanie posrednie pomiedzy nilotynibem a dazatynibem odno$nie nieprawidtowych oznaczen

biochemicznych w 3. lub 4. stopniu wykazato réznice na korzy$¢ dazatynibu odnoénie wystepowania
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hipofosfatemii, podczas gdy w odniesieniu do pozostatych zdarzen uzyskano nieistotne statystycznie

réznice.

Instytucje odpowiedzialne za monitorowanie bezpieczenstwa (EMA, FDA, MHRA) wskazujg, ze
stosowanie dazatynibu lub imatynibu moze by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia takich
zdarzen kardiologicznych jak zastoinowa niewydolno$¢ serca czy niewydolno$¢ lewokomorowa.
Dazatynib ponadto moze przyczynia¢ sie do wystgpienia dysfunkcji rozkurczowej, zawatu serca,
nadcisnienie ptucnego oraz krwawieh, w tym réwniez z przewodu pokarmowego i do osrodkowego
uktadu nerwowego. W przypadku nilotynibu wskazano na mozliwo$¢é wydtuzenia odcinka QT w EKG

oraz na konieczno$¢ monitorowania czynno$ci watroby oraz trzustki.

Podsumowujgc, nilotynib w | linii PBSz jest lekiem o udowodnionej skutecznosci, wykazujgcym
silniejsze niz imatynib i porownywalne z dazatynibem dziatanie przeciwnowotworowe w odniesieniu do
parametréw cytogenetycznych i molekularnych. Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem zmniejsza
réwniez ryzyko progresji do faz zaawansowanych oraz zgondéw zwigzanych z PBSz, czego nie
wykazano w przypadku dazatynibu. W odniesieniu do wiekszoéci dziatan niepozgdanych nilotynib
cechuje sie ponadto korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz imatynib (zdarzenia
hematologiczne, biegunki, wymioty, nudnosci, retencja ptyndw) oraz dazatynib (zdarzenia
hematologiczne, wysiek optucnowy, biegunki), ale czesSciej niz pozostate dwa inhibitory kinazy
tyrozynowej powoduje dolegliwosci skérne oraz nieprawidtowosci w zakresie parametrow

biochemicznych.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢é skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa
nilotynibu w | linii terapii PBSz w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem. Imatynib jest obecnie
standardem postepowania w tej jednostce chorobowej, natomiast dazatynib, podobnie jak nilotynib,
jest lekiem o potwierdzonej, wyzszej skutecznosci od imatynibu, niedawno zarejestrowanym do
stosowania w | linii leczenia PBSz. Pozostate opcje zarejestrowane do stosowania w PBSz nie
stanowig alternatywy terapeutycznej dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych, gdyz ich skuteczno$¢ jest

nizsza od imatynibu (hydroksymocznik, busulfan, interferon alfa).

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglagdem literatury, przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi AOTM. [2] Przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (Medline, EMBASE,
CENTRAL), jak réwniez strony internetowe towarzystw zajmujgcych sie problematykg
hematologiczng. Pozwolito to na identyfikacje trzech dostepnych badan z randomizacjg dla
ocenianego problemu klinicznego, z ktérych w jednym poréwnywano NIL z IM, natomiast w dwéch
pozostatych DAS z IM. W dwéch pracach (ENESTnd oraz DASISION) wyniki srodokresowe w formie
petnotekstowej publikacji raportowano po co najmniej 12 oraz 24 miesigcach leczenia (mediana
14 mies. i 25 mies.). [41, 42, 73, 80] Ponadto dla nilotynibu na stronach towarzystw naukowych
publikujgcych doniesienia konferencyjne (ASH) dostepne sg roéwniez dane w nieco diuzszym
horyzoncie czasowym (po 36 miesigcach leczenia). [74, 115] Dla jednego z badan (S0325) wyniki
zostaly opublikowane w formie doniesien konferencyjnych po co najmniej 12 miesigcach oraz
w postaci raportu z badania po 24 miesigcach leczenia. W ramach przeglagdu systematycznego
odnaleziono réwniez jedno mate badanie zaprojektowane do poréwnania dazatynibu z imatynibem
odno$nie odsetka komoérek Ph+ we frakcjach komoérek CD34+CD38- oraz CD34+CD38+ po
6 miesigcach. [67] Z uwagi na niewielkg liczebnoS¢ préby (46 pacjentow) oraz forme publikaciji
(abstrakt) praca ta nie zostala wigczona do niniejszej analizy, natomiast jej krotkg charakterystyke
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.8). Ze wzgledu na brak dtugookresowych badan obserwacyjnych
oceniajgcych nilotynib i dazatynib w I linii PBSz, dokonano réwniez przeszukania stron agencji
rzgdowych (EMA, FDA, MHRA) w celu odnalezienia alertow dotyczgcych bezpieczeristwa ocenianych

terapii.

Wiarygodnos$¢ dwdch badan rejestracyjnych (ENESTnd dla nilotynibu oraz DASISION dla dazatynibu)
oceniono na 3 punkty w skali Jadad. W obu zastosowano prawidlowg metode randomizacji,
zapewniajgcg ukrycie kodu randomizacji, ocene wynikow przeprowadzono zgodnie z intencjg
leczenia, podano réwniez informacje o pacjentach utraconych z obserwacji, ktérych odsetek byt
niewielki (<1%) i znacznie nizszy niz r6znica pomiedzy grupami w odsetku pacjentéw uzyskujgcych
pierwszorzedowy punkt koncowy. Ograniczeniem metodycznym wigczonych badan jest brak
zaslepienia, nalezy jednak zauwazyC, ze jego utrzymanie bytoby utrudnione z co najmniej dwéch

powoddéw. Po pierwsze, nilotynib i dazatynib r6znig sie od imatynibu profilem dziatan niepozgdanych,
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co mogtoby stanowi¢ przestanke do identyfikacji rodzaju terapii nawet przy podwojnym zaslepieniu. Po
drugie, badania te majg trwa¢ wiele lat, natomiast zgodnie z protokotem zaplanowane zostaty
czgstkowe analizy wynikbw w réznych punktach czasowych (w badaniu ENESTnd po
18 i 24 miesigcach), co dodatkowo niesie ze sobg ryzyko ztamania za$lepienia. Istotny jest réwniez
fakt, ze wiekszos¢ ocenianych punktéw koncowych ma charakter obiektywny i w ich przypadku brak
zaslepienia w niewielkim stopniu wptywa na ewentualne przeszacowanie wyniku. Biorgc pod uwage
potencjalne trudnoéci z utrzymaniem za$lepienia, obiektywny charakter ocenianych punktéw
kohcowych oraz spetnienie pozostatych kryteriow wiarygodnosci, wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego spowodowanego brakiem zaslepienia w badaniach ENESTnd i DASISION
jest niewielkie. Wobec powyzszego dla wynikdéw pochodzgcych z tych badan nie obnizano oceny

w skali GRADE w obszarze okre$lajgcym jako$¢ metodyczng dowoddw naukowych.

Trzecie sposréd wigczonych badan (S0325) zostato zaprojektowane i sponsorowane przez niezalezng
grupe badaczy Southwest Oncology Group, jednakze przeprowadzona krytyczna ocena wykazata
liczne ograniczenia (oprocz braku zaslepienia), ktére mogty stanowi¢ Zrodto potencjalnych btedéw.
W dostepnych publikacjach nie przedstawiono opisu metody randomizacji ani informacji na temat
ukrycia kodu alokacji. Ponadto stwierdzono stosunkowo duzg liczbe pacjentdéw przedwcze$nie
przerywajgcych leczenie, w dodatku znacznie wyzszg w grupie imatynibu niz w grupie dazatynibu
(36% vs 54%), skutkiem czego analiza odpowiedzi cytogenetycznej wykonana zostata jedynie
w oparciu o dane okofo potowy populacji wyjsciowej, natomiast w przypadku odpowiedzi molekularnej
badacze uzyskali wyniki jedynie od okoto 2/3 pacjentéw. Znaczna niekompletno$é danych odnos$nie
kluczowych punktow koncowych mogta mie¢ wptyw na uzyskane wyniki, a takze na zaburzenie
przeprowadzonego wczesniej procesu randomizacji. Innym potencjalnym zrédtem btedu w badaniu
S0325 jest selektywne raportowanie punktéw koncowych dla dtuzszych okreséw obserwaciji.
W sytuacji, gdy analiza przezycia oraz szczegoétowa analiza bezpieczenstwa przedstawione zostaty
dla co najmniej 24-miesiecznego okresu obserwacji, dane dla skutecznosci nie wykraczaty poza 12-
miesieczny horyzont czasowy. Wobec istotnych ograniczen badania S0325, jako kluczowe dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dazatynibu uwzgledniano wyniki badania DASISION. Przedstawiono
réwniez dostepne dane z badania S0325, ktére pomimo zastrzezen metodycznych generalnie sg

spéjne z wynikami badania DASISION.

Niniejsza analiza oparta jest na niewielkiej liczbie préb klinicznych (jedno badanie dla nilotynibu oraz
dwie prace dla dazatynibu), co réwniez moze by¢ uwazane za pewne ograniczenie i zrodito
niepewnosci uzyskanych wynikow. Nalezy jednak zauwazyé¢, iz zapadalno$¢ na PBSz jest stosunkowo
niska (choroba ultra-rzadka) i oscyluje wokét 1/100 tys./rok. [4, 17, 18] Oznacza to, ze do kazdego
z badan (ENESTnd, DASISION, S0325) wigczono takg liczbe pacjentéw, ktéra odpowiada wszystkim
nowo zdiagnozowanym przypadkom w ciggu roku w populacji liczgcej kilkadziesigt milionéw ludzi.
Mozna wiec oczekiwac, iz oceniane proby sg reprezentatywne dla ogétu chorych z PBSz, a takze

wystarczajgce do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii w poréwnaniu z imatynibem.
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Badania ENESTnd, DASISION oraz S0325 zaprojektowano do okreslenia réznic pomiedzy
interwencjami w odniesieniu do takich parametrow jak odpowiedZz molekularna czy odpowiedz
cytogenetyczna, wykazujgc, ze zaro6wno nilotynib, jak rowniez dazatynib w poréwnaniu z imatynibem
zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania wymienionych odpowiedzi. Pomimo stosunkowo krétkiego
okresu obserwacji dostepnych badan, w dwoéch z nich (ENESTnd i DASISION) przedstawiono dane
na temat przezycia catkowitego oraz progresji choroby do faz zaawansowanych (AP/BP). Progresja
choroby, obok przezycia catkowitego, jest istotnym dla pacjenta efektem zdrowotnym, gdyz jej
wystgpienie znaczgco pogarsza rokowanie chorego. [116] Przejscie z fazy przewleklej do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej zwigzane jest z tak znaczacym pogorszeniem prognozowanego
przezycia catkowitego, a wyniki leczenia farmakologicznego sg na tyle niezadawalajgce, ze wiekszos¢
wytycznych zaleca w takiej sytuacji wykonanie allogenicznego przeszczepu szpiku, pomimo ze jest to
procedura obcigzona wysokim ryzykiem wystgpienia powiktah mogacych nawet prowadzi¢ do zgonu.
[3, 9, 35, 36] .Odsetki 5-letniego przezycia po transplantacji w fazach zaawansowanych sg rzedu
zaledwie 30% u chorych w fazie przy$pieszonej oraz okoto 30% u oséb w fazie kryzy blastycznej.
[117] Ponadto opcja przeszczepu allogenicznego jest dostepna tylko dla mtodszych chorych w dobrym
stanie ogdélnym, ktérzy posiadajg zgodnego dawce. Dla znaczgcej wiekszosci chorych jedyng opcja
terapeutyczng réwniez w fazach zaawansowanych pozostaje wiec leczenie farmakologiczne, ktérego
wynikbw nie mozna uznaé¢ za satysfakcjonujgce. Nawet przy zastosowaniu inhibitoréw kinazy
tyrozynowej roczne przezycie w fazie przyspieszonej oszacowano na 83%, a w kryzie blastyczne;j
waha sie od 30 do 48% (w zaleznosci od typu przetomu blastycznego), tak wiec progresja do bardziej
zaawansowanych faz choroby zwigzana jest ze zdecydowanym pogorszeniem rokowania i realnym

zwiekszeniem ryzyka zgonu juz w pierwszym roku po jej wystgpieniu. [65]

Pomimo ze progresja do AP/BP nie byla gtdwnym punktem koncowym badania ENESTnd,
zaobserwowano przewage nilotynibu nad imatynibem, polegajgcg na ponad 5-krotnym zmniejszeniu
ryzyka, ktére dla imatynibu wynosito 4%, natomiast dla nilotynibu niespetna 1% po 14 miesigcach
(mediana). Réznice pomiedzy lekami nalezy uzna¢ za istotng klinicznie. Warto§¢ NNT jest wprawdzie
umiarkowanie wysoka (NNT = 32), a przedziat ufnosci szeroki (od 18 do 139), jednakze w tym
przypadku przy ocenie sity interwencji nalezy mie¢ na wzgledzie, ze u chorych leczonych inhibitorami
kinazy tyrozynowej progresja jest zdarzeniem stosunkowo rzadkim, a zastosowanie nilotynibu zamiast
imatynibu pozwala zredukowac jej ryzyko z okoto 4% do niespetna 1%. Réznica pomiedzy
interwencjami, ktérg odnotowano po 14 miesigcach, utrzymywata sie réwniez w Kkolejnych
analizowanych punktach czasowych, czyli po 24 i 36 miesigcach. Za istotng klinicznie korzy$cig ze
stosowania nilotynibu przemawia réwniez szczegétowa analiza przyczyn zgonow po 3-letnim okresie

obserwacji, wskazujaca, iz nilotynib w istotny sposéb redukuje ryzyko zgonu zwigzanego z PBSz.

W analogicznym okresie czasu w badaniu DASISION nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy dazatynibem a imatynibem odnosnie ryzyka progresji do faz zaawansowanych.
W poréwnaniu posrednim przez wspoélng grupe referencyjng nie uzyskano wprawdzie istotnych

statystycznie réznic pomiedzy nilotynibem a dazatynibem odno$nie progresji, jednak moze to wynikac
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z ograniczen metodycznych poréwnania posredniego, jak réwniez ze zbyt matej precyzji wynikow

(zadne z tych badan nie byto bowiem zaplanowane do oceny ryzyka progresji).

W Zadnym z badan wigczonych do analizy nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
interwencjami odnoSnie przezycia catkowitego. RoOwniez poréwnanie posrednie nilotynibu
z dazatynibem nie wykazato przewagi zadnej z interwencji odno$nie ryzyka zgondéw ogétem.
W badaniu ENESTnd odsetek przezyé catkowitych w grupie nilotynibu byt wyzszy niz w grupie
imatynibu po 24 miesigcach (97,4% vs 96,3%), jak réwniez po 36 miesigcach (95,1 vs. 94,0),
aczkolwiek w zadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Z kolei dla poréwnania dazatynibu z imatynibem po 24 miesigcach odsetek catkowitych
przezy¢ w grupie dazatynibu byt nieznacznie nizszy niz w grupie imatynibu zaréwno w badaniu
DASISION (96,0% vs 97,9%), jak réwniez w pracy S0325 (97% vs 98%). Powyzsze dane sugerujg
niewielkg przewage nilotynibu nad pozostatymi dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, aczkolwiek nie
sg wystarczajgce do jednoznacznego wnioskowania. Nalezy to ttumaczy¢ tym, ze rokowanie odnos$nie
przezycia u nowo zdiagnozowanych chorych z PBSz leczonych imatynibem jest stosunkowo dobre,
a co za tym idzie wykazanie réznic w $miertelnosci wymaga przeprowadzenia diugotrwatych badan
klinicznych na duzej liczbie chorych. Tymczasem wobec silnych dowodow wskazujgcych na zwigzek
pomiedzy uzyskaniem odpowiedzi cytogenetycznej a wydtuzeniem przezycia catkowitego oraz
zmniejszeniem ryzyka progresji do AP/BP [1], projektowanie dtugotrwatych badan z randomizacjg
ukierunkowanych na ocene przezycia catkowitego mogtoby budzi¢ watpliwosci natury etycznej. Z tego
wzgledu badania w PBSz projektowane sg w ten sposob, ze chorzy, kitdérzy nie uzyskujg
zadawalajgcej odpowiedzi na leczenie jednym lekiem, otrzymujg lek stosowany w drugim ramieniu lub
sg wytaczani z badania by moéc odniesc korzy$¢ z innej terapii. Taka sytuacja miata miejsce np. w
badaniu IRIS, poréwnujgcym imatynib z IFN, gdzie stosunkowo duzo pacjentéw z grupy IFN nie
uzyskato odpowiedzi na leczenie, po czym w ramach terapii ratunkowej otrzymato imatynib. [118]
Skutkiem tego, w analizie ITT nie wykazano réznic miedzy interwencjami odno$nie przezycia
catkowitego. Dopiero pdzniejsze porownanie z historyczng grupg kontrolng, leczong IFN w ramach
badania CML91, wykazato, ze ryzyko zgonu u chorych leczonych imatynibem byto znamiennie
statystycznie nizsze niz w grupie leczonej IFN. [11] Protokdt badania ENESTnd, w przeciwienstwie do
pracy IRIS, nie pozwalat na przejscie pacjentéw do innych ramion badania. W zamian pacjenci
z suboptymalng odpowiedzig leczeni imatynibem mogli otrzymywaé zwiekszong dawke imatynibu
(800 mg na dobe) lub zakonczyc swoj udziat w pracy ENESTnd i rozpoczgé przyjmowanie nilotynibu
w ramach ospobnego badania oceniajgcego pacjentéw kontynuujgcych leczenie (extension study).
Chorzy leczeni w ramionach nilotynibu, w razie odpowiedzi suboptymalnej konczyli swéj udziat
w badaniu ENESTnd i rozpoczynali leczenie w ramach osobnego badania oceniajgcego kontynuacije
leczenia. W ramach kolejnego badania (extension study) pacjenci z ramienia nilotynibu 300 mg bid
mogli otrzymywac nilotynib w dawce 400 mg bid, natomiast osoby z grupy nilotynibu 400 mg bid

mogty rozpoczac leczenia za pomocg imatynibu 800 mg raz na dobe.[73]

W  opublikowanym ostatnio poréwnaniu posrednim pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem

wykorzystano surowe dane z badania ENESTnd w celu dopasowania charakterystyki populacji
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otrzymujgcej nilotynib do populacji leczonej dazatynibem w ramach badania DASISION. Poréwnanie
posrednie po przeprowadzeniu dopasowania wykazato istotng statystycznie przewage nilotynibu nad
dazatynibem odno$nie przezycia catkowitego. Wynik tego poréwnania stanowi kolejng, poza
rezultatami badan head-to-head, przestanke skuteczno$ci nilotynibu w odniesieniu do wydtuzenia
przezycia pacjentow z PBSz, aczkolwiek wspomniana praca obarczona jest ograniczeniem
wynikajgcym z posredniego charakteru dowodéw, a takze faktem, ze autorzy dysponowali danymi
niezagregowanymi wytgcznie z badania ENESTnd, natomiast dla dazatynibu uzyto danych
zagregowanych z badania DASISION. [113]

Z uwagi na brak badan z bezposrednim poréwnaniem nilotynibu z dazatynibem przeprowadzono
poréwnanie posrednie z dostosowaniem, w ktérym wykazano przewage nilotynibu nad dazatynibem
odnoénie profilu bezpieczenstwa oraz brak roéznic pod wzgledem szansy uzyskania odpowiedzi
molekularnej i cytogenetycznej, a takze progresji i zgonu. Uzyskane wyniki odnosnie odpowiedzi
cytogenetycznej moga byC¢ jednak przeszacowane na korzy$¢ dazatynibu, gdyz poréwnanie
przeprowadzono dla parametrow skumulowanych (by), uwzgledniajgcych zaréwno odpowiedzi trwate,
jak rowniez przemijajgce. W pierwszych 12 miesigcach terapii ocena odpowiedzi na leczenie
w badaniu DASISION prowadzona byta 4-krotnie (tj. w 3., 6. 9. i 12 miesigcu), podczas gdy w badaniu
ENESTnNd tylko 2-krotnie (tj. po 6 i 12 miesigcach). W tej sytuacji prawdopodobienstwo odnotowania
odpowiedzi przejsciowych byto wyzsze w badaniu DASISION. Ograniczenie to mozna by pokona¢
dysponujgc danymi dotyczacymi odsetka pacjentow z potwierdzong odpowiedzig na leczenie
w danym punkcie czasowym, tj. np. w 12. miesigcu (af). Niestety dane tego typu dostepne byty tylko
dla nilotynibu, podczas gdy dla dazatynibu nie zostaty one dotychczas opublikowane, co mozna
traktowa¢ jako swoisty btgd systematyczny, wynikajgcy z niepetnego raportowania danych (reporting
bias). Wyniki poréwnania posredniego odnosnie MMR réwniez nie wskazujg na istotne réznice
pomiedzy nilotynibem a dazatynibem. W obu badaniach ocena odpowiedzi molekularnej dokonywana
byta w podobnych punktach czasowych, a r6znica miedzy nimi dotyczyta jedynie pierwszych trzech
miesiecy. W badaniu ENESTnd analize PCR wykonywano 6-krotnie w ciggu 12 miesiecy (ij. w 1., 2.,
3., 6., 9. i 12. miesigcu), natomiast w badaniu DASISION 4-krotnie (fj. w 3., 6., 9. i 12. miesigcu).
Teoretycznie réznica ta moze sugerowac, ze wyniki poréwnania posredniego dla MMR (analizowane
metodg skumulowang) sg przeszacowane na korzy$¢ nilotynibu, jednakze wyniki badania ENESTnd
dla poréwnania nilotynibu z imatynibem dla MMR po 12 miesigcach w analizie typu by (RR = 1,98
[1,53; 2,55]) sg prawie identyczne z wynikami w analizie typu at (RR = 2,05 [1,64; 2,55]), a to oznacza,
ze odpowiedzi przejsciowe w badaniu ENESTnd byty sporadyczne i nie miaty znaczenia dla
uzyskanych wynikéw. W tej sytuacji z duzym prawdopodobiefstwem mozna przyjaé, ze wieksza
czestotliwos¢é pomiarobw w badaniu ENESTnd niz w badaniu DASISION nie miata znaczenia dla

uzyskanych wynikéw poréwnania posredniego.

Wyniki badania ENESTnd wskazujg, ze nilotynib jest Ilekiem o duzym potencjale
przeciwnowotworowym w PBSz. Nie sg jednak wystarczajgce do wydania jednoznacznej i absolutnie
pewnej oceny wptywu nilotynibu na przezycie ogdlne, gtéwnie ze wzgledu na kroétki horyzont czasowy

oraz niskie ryzyko zdarzen (progresji, zgonu) w badanej populacji. Z drugiej jednak strony dane
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z badania IRIS wskazujg, ze w okresie pierwszych 2 lat doszlo do ponad 50% wszystkich
negatywnych zdarzen (takich jak: zgon z dowolnej przyczyny, progresja do AP/BP, utrata CHR, utrata

MCgR lub leukocytoza) odnotowanych w okresie 7 lat.

Analiza kliniczna wskazuje, ze nilotynib cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, przy czym od
imatynibu rézni sie rodzajem zdarzen niepozgdanych. Jego stosowanie w poréwnaniu z imatynibem
zwigzane jest z mniejszym ryzykiem wystgpienia niektorych hematologicznych dziatan
niepozadanych, w tym neutropenii w stopniu 3. lub 4. Dazatynib, odwrotnie niz nilotynib, w poréwnaniu
z imatynibem zwieksza ryzyko hematologicznych dziatan niepozgdanych, w tym réwniez niektérych
o ciezkim przebiegu. Wyniki poréwnania po$redniego $Swiadczace o przewadze nilotynibu nad
dazatynibem w odniesieniu do zaburzerh hematologicznych, sg wiec spojne z rezultatami uzyskanymi

w badaniach head-to-head.

Retencja ptynéw ustrojowych w organizmie, a w konsekwencji zagrozenie rozwojem niewydolnosci
krgzenia, to typowe dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem imatynibu, ktére stato sie
przyczyng wydania przez FDA ostrzezenia odnosnie bezpieczenstwa. [105, 106] W tym kontekscie
przewage wykazujg zaréwno nilotynib, jak i dazatynib, ktére w poréwnaniu z imatynibem zmniejszaty
ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z retencjg ptyndw ustrojowych. Szczego6towa analiza ze
wzgledu na lokalizacje retencji ptyndbw pokazuje natomiast, iz pacjenci leczeni dazatynibem
wielokrotnie czesSciej narazeni byli na wystgpienie wysieku do optucnej niz chorzy przyjmujgcy
imatynib czy nilotynib. Wydaje sie zatem, ze u chorych z tendencjg do retencji ptynéw, w tym
z zastoinowg niewydolno$cig krazenia, nilotynib moze réwniez stanowi¢ korzystng alternatywe dla
imatynibu, a takze dazatynibu. Z drugiej strony nilotynib zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia
dolegliwosci skérnych, a ponadto prowadzi do wzrostu poziomu markeréw watrobowych i bilirubiny, co
skfania do wiekszej ostroznosci podczas stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami funkgji
watrobowych. Nilotynib zwieksza rowniez ryzyko hiperglikemii, jednak zgodnie z obserwacjami
przeprowadzonymi w badaniu ENESTnd wiekszo$¢ przypadkéw dotyczyta tagodnej i przemijajacej

hiperglikemii, ktéra nie stanowita przyczyny przedwczesnego przerwania leczenia. [119]

Na stronach agencji rzgdowych nie odnaleziono informacji o zadnych nowych zdarzeniach, ktére nie
bytyby raportowane w badaniu ENESTnd lub nie bytyby wymienione w ChPL. [103] W serwisie
MedWatch (FDA) zidentyfikowano zalecenie odno$nie zmniejszenia dawki nilotynibu u pacjentéw
z zaburzeniami funkcji watrobowych, co jest zbiezne z wynikami badania ENESTnd oraz rezultatami

uzyskanymi w analizie bezpieczenstwa na poszerzonej populaciji.

Wysoka skuteczno$¢ nilotynibu oraz stosunkowo niskie ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
lezaty u podstaw rozszerzenia wskazan rejestracyjnych dla nilotynibu przez EMA oraz FDA, ktory
dotychczas (tj. przed 2011 rokiem) stosowany byt jako Il linia leczenia PBSz. Korzysci ze stosowania
nilotynibu w | linii leczenia PBSz, wykazane w ramach badania randomizowanego, zostaty uznane
przez miedzynarodowe towarzystwa onkologiczne, ktére w najnowszych wytycznych uwzgledniajg
nilotynib jako opcje terapeutyczng w | linii PBSz. Ponadto brytyjska agencja NICE uznata, iz stosunek

skutecznoéci do kosztow stosowania w | linii nilotynibu jest korzystny i zamierza rekomendowac
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preparat u pacjentow dotychczas nieleczonych na réwni z dotychczas stosowanym imatynibem.
W przeciwienstwie do nilotynibu, NICE negatywnie ocenit dazatynib pod wzgledem stosunku
skutecznoéci do kosztéw, przez co lek ten najprawdopodobniej nie uzyska rekomendacji w | linii
leczenia PBSz w Wielkiej Brytanii. [10]

Podsumowujgc, na podstawie zgromadzonych danych nalezy uznaé, iz nilotynib jest lekiem
skuteczniejszym od imatynibu i wykazujgcym co najmniej porbwnywalng do dazatynibu skuteczno$¢
w kontroli PBSz u dorostych pacjentéw w fazie przewlektej choroby. Lek ten ma dobry profil
bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatah niepozgdanych typowych dla niskoczgsteczkowych
inhibitorow kinazy BCR-ABL, takich jak zdarzenia zwigzane z mielosupresjg oraz obrzeki, natomiast
wyniki badan laboratoryjnych sugerujg zachowanie ostroznosci podczas jego stosowania u ludzi

z zaburzeniami funkcji watrobowych i cukrzycy.
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14. OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktére

moga wptywac na wyniki analizy:

1.

Dostepne jest tylko jedno randomizowane badanie kliniczne dla poréwnania nilotynibu
z imatynibem, co jednak wydaje sie zrozumiate, biorgc pod uwage niskie rozpowszechnienie

PBSz w populacji (choroba ultra-rzadka).

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni nilotynib z dazatynibem,
dlatego konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktdére obarczone jest
wiekszym ryzykiem btedu niz poréwnanie bezposrednie. Stanowi ono jednak najlepsze
dostepne zrédto informacji o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie obu lekéw i jest
zgodne z wytycznymi AOTM. Ponadto badania ENESTnd i DASISION cechujg sie znacznego
stopnia homogenicznoscia, dlatego przeprowadzone poréwnanie posrednie wydaje sie w petni

uzasadnione.

Jedynym zastrzezeniem metodycznym do badarn ENESTnd i DASISION jest brak podwéjnego
zaslepienia. Wydaje sie jednak, ze z uwagi na obiektywny charakter punktéw koncowych

ograniczenie to w niewielkim stopniu wptywa na wiarygodno$¢ wynikow.

Badanie S0325 dla poréwnania dazatynibu z imatynibem posiadato liczne ograniczenia,
z ktérych najpowazniejsze to duza utrata z badania oraz selektywne raportowanie punktow
koncowych. Pomimo tych ograniczeth wyniki badania S0325 w duzej mierze byty spdjne
z wynikami badania DASISION.

Maksymalny dostepny okres obserwacji wydaje sie niewystarczajgcy do jednoznacznego
wnioskowania o réznicach pomiedzy nilotynibem a pozostatymi lekami odnosnie przezycia
catkowitego. Dodatkowo w badaniu DASISION (dazatynib vs. imatynib) nie podano wynikéw

analizy statystycznej dla przezycia catkowitego.

Wyniki dotyczace odpowiedzi molekularnych w badaniu DASISION raportowano w sposéb
skumulowany (typu by), co oznacza, ze uwzgledniano zaréwno efekty trwate, jak réwniez
przejsciowe. W zwigzku z powyzszym nie mozna w sposéb jednoznaczny stwierdzi¢, czy
obserwowana przewaga dazatynibu nad imatynibem (po 12 i po 24 miesigcach) wynika
zroznic w odpowiedziach trwatych, czy tylko w przejsciowych (ij. takich, ktére uzyskano
w pierwszych pomiarach, np. po 3 lub 6 miesigcach, ale utracono w terminie pdzniejszym).
W przypadku nilotynibu dostepne byty zaréwno wartosci skumulowane (analogicznie jak dla
dazatynibu), jak réwniez wartosci oceniane w danym punkcie czasowym (typu aft), ktére

uwzgledniajg wylgcznie odpowiedzi trwate.
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7. Niektére wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych raportowano jedynie w postaci odsetka
pacjentdw ze zdarzeniem, bez podania doktadnej liczby zdarzen w grupie. Przeliczanie
odsetka pacjentow z bélem gtowy na liczbe zdarzern w poréwnaniu nilotynibu z imatynibem
mogto skutkowaé popetnieniem btedu zwigzanego z zaokragleniem uzyskanych wartosci,
a w konsekwencji przeszacowaniem lub niedoszacowaniem ryzyka/korzysci w ktérejs z grup.
Z drugiej jednak strony, biorgc pod uwage wielkos¢ grup w analizowanych badaniach,
niepewno$¢ zwigzana z zaokragleniem nie powinna przekracza¢ 1-2 pacjentéw, co wydaje

sie mie¢ marginalny wptyw na wynik analizy jako catoSci.

8. W badaniu DASISION dane odnosnie zaburzen biochemicznych podano tylko dla
pojedynczych parametrow (gtéwnie stopien 3—4), dlatego pordéwnanie posrednie pomiedzy
nilotynibem a dazatynibem odnoénie ich wptywu na parametry biochemiczne byto ograniczone
wytgcznie do zdarzen w stopniu 3-4. Dane dla niektérych istotnych klinicznie punktéw
koncowych (np. zgonéw z powodu PBSz po 36 miesigcach) raportowano jedynie w badaniu
ENESTnNd, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy nilotynibem

a dazatynibem.

Zgodnie z przyjetymi przez firme || B zasadami numerowania kolejnych wersji analiz
efektywnosci iraportow HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem
ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytoréw. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertéw ,zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.

135




15.

Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

AOTM; Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA); Warszawa kwiecien 2009.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne _hta/2009/09.05.29_ wytyczne_ HTA_pl_MS.pdf (2.2.2010).
European LeukemiaNet. Recommendations from the European LeukemiaNet for the Management of
chronic myeloid leukemia (CML) - update 2010. European LeukemiaNet.

Narodowy Fundusz Zdrowia. Terapeutyczny Program Zdrowotny 2010, NFZ - Leczenie przewlektej biataczki
szpikowe;j. http://www.nfz-
wroclaw.pl/download.ashx?id=/28842/3_Leczenie%20przewlek%B3ej%20bia%B3aczki%Z20szpikowej.pdf.
Bradeen HA, Eide CA, O’'Hare T, et al. Comparison of imatinib mesylate, dasatinib (BMS-354825), and
nilotinib (AMN107) in an N-ethyl-N-nitrosourea (ENU)-based mutagenesis screen: high efficacy of drug
combinations. Blood. 2006; 108(7):2332—-2338.

FDA Approves New Indication for Tasigna.
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm216181.htm (21.9.2010).

European Commission approves Novartis drug Tasigna® for treatment of patients with newly diagnosed Ph+
chronic myeloid leukemia. http://www.novartis.com/newsroom/media-releases/en/2010/1475451.shtml
(27.12.2010).

European Approval for Sprycel(R) (dasatinib) in Adult Patients With Newly Diagnosed CML: First New
Approved Treatment in the E.U. With Superior Efficacy vs. Imatinib Since 2001.
http://www.prnewswire.co.uk/cgi/news/release?id=306145 (27.12.2010).

NCCN Clinical Practice Guidelines in  Oncology - Chronic Myelogenous Leukemia.
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp (12.12.2011).

NICE Leukaemia (chronic myeloid, first line) - dasatinib, nilotinib and standard-dose imatinib: appraisal
consultation. http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave24/15/Consultation/Latest (12.12.2011).

—

Hellman A. Zespoty mieloproliferacyjne Andrzej Szczeklik (red). Choroby wewnetrzne. Tom 2. Krakéw 2006.
Hellman A. Rozpoznawanie i mozliwosci leczenia zespotéw mieloproliferacyjnych. Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrznej. 2008; 118(12):756—760.

Hellmann A, Bieniaszewska M, Prejzner W. Zespoty mieloproliferacyjne Wiestaw, Wiktor Jedrzejczak (red).
Nowotwory uktadu krwiotworczego i limfoidalnego.

WHO. GLOBOCAN - Cancer Incidence and Mortality Worldwide in 2008.
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=900.

O’Brien S, Berman E, Borghaei H, Deangelo DJ, Devetten MP, Devine S, Erba HP, Gotlib J, Jagasia M,
Moore JO,. NCCN clinical practice guidelines in oncology: chronic myelogenous leukemia. J Natl Compr
Canc Netw. 2009; 7(9):984—1023.

Rohrbacher M, Hasford J. Epidemiology of chronic myeloid leukaemia (CML). Best Practice & Research
Clinical Haematology. 2009; 22(3):295-302.

Frazer R, Irvine AE, McMullin MF. Chronic Myeloid Leukaemia in The 21st Century. The Ulster Medical
Journal. 2007; 76(1):8-17.

Jabbour E, Cortes J, Kantarjian H. Optimal first-line treatment of chronic myeloid leukemia. How to use
imatinib and what role for newer drugs? Oncology (Williston Park). 2007; 21(6):653-662.

Chronic Myeloid Leukemia - SEER Stat Fact Sheets. http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.html
(7.9.2010).

About the SEER Program - SEER. http://seer.cancer.gov/about/index.html (1.10.2010).

Cortes J. Natural history and staging of chronic myelogenous leukemia. Hematology/Oncology Clinics of
North America. 2004; 18:569-584.

Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw centrum Onkologii - Instytut. Krajowa Baza Danych
Nowotworowych. http://85.128.14.124/krn/ (3.9.2010).

Hotowiecka A, Hotowiecki J, Dmoszynska A. Ocena liczby pacjentéw leczonych z powodu przewlekiej
biataczki szpikowej w 2002 roku w Polsce. Acta Haematologica Polonica. 2003; 34(4):485-493.

136




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Witold Prejzner. Epidemiologia przewleklej bialaczki szpikowej w wojewodztwie pomorskim w latach 1993-
2002. Wspolczesna onkologia. 2004; 8(1):8—14.

Hellmann A, Prejzner W. STI571 - nowy lek w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej. Acta Haematologica
Polonica. 2001; 32(1):5-14.

Seferynska |, Warzocha K. Postep w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej. Onkologia w praktyce
klinicznej. 2005; 1(1):40—48.

Tefferi A, Skoda R, Vardiman JW. Myeloproliferative neoplasms: contemporary diagnosis using histology
and genetics. Nature Reviews. Clinical Oncology. 2009; 6(11):627—637.

Zomierowicz J, Kawiak J, Hoser G. Patogeneza przewlektej biataczki szpikowej - od genu do terapii
celowanej. Hematologia. 2010; 1(3):195-218.

Dingli D, Traulsen A, Lenaerts T. Evolutionary dynamics of chronic myeloid leukemia. Genes and Cancer.
2010; 20(10):1-7.

Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, et al. Chronic myelogenous leukemia: biology and therapy. Annals of Internal
Medicine. 1999; 131(3):207-219.

Goldman JM, Melo JV. Chronic myeloid leukemia - advances in biology and new approaches to treatment.
The New England Journal of Medicine. 2003; 349(15):1451-1464.

Grzybowska-lzydorczyk O, Goéra-Tybor J, Robak T. Inhibitory kinaz tyrozynowych w terapii przewlektej
biataczki szpikowej. Postepy Hig Med Dosw. 2006; (60):490-497.

Skotnicki A, Sacha T, Foryciarz K. Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej w leczeniu drugiej linii u
chorych na przewlekta biataczke szpikowg. Hematologia. 2010; 1(3):229-238.

Baccarani M, Cortes J, Pane F, et al. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts and management
recommendations of European LeukemiaNet. Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2009; 27(35):6041-6051.

Dalziel K, Round A, Stein K, et al. Effectiveness and cost-effectiveness of imatinib for first-line treatment of
chronic myeloid leukaemia in chronic phase: a systematic review and economic analysis. Health Technology
Assessment (Winchester, England). 2004; 8(28):iii, 1-120.

Sokal JE, Cox EB, Baccarani M, et al. Prognostic discrimination in ,good-risk” chronic granulocytic
leukemia. Blood. 1984; 63(4):789-799.

Hasford J, Pfirmann M, Hehlmann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with chronic
myeloid leukemia treated with interferon alfa. Writing Committee for the Collaborative CML Prognostic
Factors Project Group. Journal of the National Cancer Institute. 1998; 90(11):850-858.

Marin D, Marktel S, Bua M, et al. Prognostic factors for patients with chronic myeloid leukaemia in chronic
phase treated with imatinib mesylate after failure of interferon alfa. Leukemia: Official Journal of the
Leukemia Society of America, Leukemia Research Fund, U.K. 2003; 17(8):1448-1453.

Baccarani M. Relative Risk (Sokal & Hasford): Relationship with Treatment Results. European
LeukemiaNet; 2006; Wenecja. .

Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, et al. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic myeloid
leukemia. N Engl J Med. 2010; 362(24):2251-2259.

Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, et al. Dasatinib versus imatinib in newly diagnosed chronic-phase
chronic myeloid leukemia. N Engl J Med. 2010; 362(24):2260-2270.

Novartis International AG. Novartis drug Tasigna approved in Switzerland after fast-track review for
treatment of patients with newly diagnosed Ph+ CML.

Hellmann A, Jan Zaucha. Techniki lecznicze Andrzej Szczeklik (red). Choroby Wewnetrzne. Podrecznik
multimedialny oparty na zasadach EBM. Tom Il. Krakéw 2006.

Sankowska M, Kauc L. Transplantacja szpiku i transplantacja komdrek krwiotwdrczych krwi obwodowej -
poradnik dla pacjenta. Tom 1. Warszawa 2000.

Cross N. Monitoring CML patients by quantitative real time PCR on the International Scale.
http://www.whereareyouontheis.com/pdfs/cross.pdf.

Minister Zdrowia. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2012 r.
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=019796
(26.7.2012).

NICE. Guidance on the use of imatinib for chronic myeloid leukaemia.
http://guidance.nice.org.uk/TA70/Guidance/Recommendations_1 (20.9.2010).

NICE. Dasatinib, high-dose imatinib and nilotinib for the treatment of imatinib-resistant chronic myeloid
leukaemia (CML) (part review of NICE technology appraisal guidance 70), and dasatinib and nilotinib for
people with CML for whom treatment with imatinib has failed because of intolerance.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13645/57823/57823.pdf (12.12.2011).

137




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Scottish Medicines Consortium Imatinib  for  chronic myeloid leukaemia (Glivec®).
http://www.scottishmedicines.org.uk/smc/servlet/controller?p_service=Content.show&p_applic=CCC&pCont
entlD=4047 (16.12.2011).

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Zlecenia Ministra Zdrowia, Pazdziernik 2009 | AOTM.
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=128&searched=imatynib&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_
highlight1 (30.7.2010).

Department of Health and Ageing - June 2003 PBAC Outcomes - Positive Recommendations.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/health-pbs-general-listing-pbacrec-jun03-
positive.htm (20.9.2010).

Scottish Medicines Consortium nilotinib (Tasigna).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/nilotinib_200mg_capsules_Tasigna_FINAL_Feb_2008 amended_
May_2008_for_Website.pdf (16.12.2011).

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Uchwata nr 53/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r. w sprawie
finansowania nilotynibu (Tasigna®) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej w przypadku nietolerancji lub
opornosci na uprzednie leczenie.

Department of Health and Ageing - Positive Recommendations made by the PBAC - March 2008.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-mar08-positive (21.9.2010).

Scottish Medicines Consortium dasatinib (Sprycel) 370/07.
http://www.scottishmedicines.org.uk/smc/5297.html (10.12.2011).

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Uchwata nr 23/07/2008 z dnia 30 maja 2008 r. w sprawie
finansowania dazatynibu (Sprycel®) w leczeniu przewlekitej biataczki szpikowe;.

Department of Health and Ageing - Positive Recommendations made by the PBAC - March 2007.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-mar07-positive#dasa (21.9.2010).

EMA. Charakterystyka produktu leczniczego - Tasigna (nilotynib).
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000798/WC500034394.pdf.

FDA. Prescribing information - nilotynib.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022068s004s005Ibl.pdf.

FDA. About the Center for Drug Evaluation and Research > Nilotinib (Tasigna).
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/CDER/ucm216218.htm (5.10.2010).

EMA. Charakterystyka produktu leczniczego-Glivec.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000406/WC500022207 .pdf.

EMA. Charakterystyka produktu leczniczego Sprycel (dazatynib).
FDA. Sprycel - Highlights Of Prescribing Information. FDA http://packageinserts.bms.com/pi/pi_sprycel.pdf.
EMEA. Charakterystyka produktu leczniczego - Sprycel. http://www.ema.europa.eu.

FDA approves additional medical indication for Sprycel.
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm231409.htm (28.12.2010).

Mustjoki S, Richter J, et al. Favorable therapeutic responses in newly diagnosed CML-CP patients indused
by dasatinib are reflected at the CD34+CD38+ progenitor cell but not at the CD34+CD38- stem cell level:
results from randomized NordCMLO06 study. ASH; 2011.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses:
the PRISMA statement. Journal of Clinical Epidemiology. 2009; 62(10):1006—1012.

Hughes TP, Hochhaus A, Saglio G, et al. ENESTnd Update: Continued Superiority of Nilotinib Versus
Imatinib in Patients with Newly Diagnosed Chronic Meloid Leukemia in Chronic Phase (CML-CP). 52th ASH
Annual Meeting And Exposition; 6 grudzien 2010; Orlando, Florida, USA. .

FDA. Tasigna - Highlights (0} Prescribing Information. FDA
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022068s004s005Ibl.pdf.

Clinical Care Options Oncology - ENESTnd: Superior Molecular and Cytogenetic Response Rates With
Nilotinib vs Imatinib for Newly Diagnosed Chronic-Phase CML Persist With Longer Follow-up.
http://www01 .clinicaloptions.com/Oncology/Conference%20Coverage/Clin%200nc%20June%202010/Track
s/Hematologic%20Malignancies/Capsules/6501.aspx (29.12.2010).

Clinical Care Options Oncology - ENESTnd Update: Nilotinib Remains Superior to Imatinib in First-line
Treatment of Chronic-Phase CML.
http://www.clinicaloptions.com/Oncology/Conference%20Coverage/Hematology%202010/Tracks/CML/Caps
ules/207.aspx (25.1.2011).

Kantarjian HM, Hochhaus A, Saglio G, et al. Nilotinib versus imatinib for the treatment of patients with newly

diagnosed chronic phase, Philadelphia chromosome-positive, chronic myeloid leukaemia: 24-month
minimum follow-up of the phase 3 randomised ENESTnd trial. The Lancet Oncology. 2011; 12(9):841-851.

138




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Clinical Care Options Oncology - ENESTnd 36-month follow-up: Nilotinib remains superior to imatinib in
frontline treatment of chronic-phase CML.
http://www.clinicaloptions.com/Oncology/Conference%20Coverage/Hematology%202011/Tracks/CML/Caps
ules/452.aspx.

Novartis. Two Novartis Phase Il studies show twice as many Ph+ CML patients achieve deeper level of
response with Tasigna compared to Glivec. Media release.

Shah N, Kantarjian HM, Hochhaus A, et al. Dasatinib Versus Imatinib in Patients with Newly Diagnosed
Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase (CML-CP) in the DASISION Trial: 18-Month Follow-up. 52th
ASH Annual Meeting And Exposition; 6 grudzien 2010; Orlando, Florida, USA. .

Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, et al. Dasatinib compared to imatinib (IM) in patients (pts) with newly
diagnosed chronic-phase chronic myelogenous leukemia in chronic phase (CML-CP): Twelve-month efficacy
and safety from the phase 11l DASISION study. Journal of Clinical Oncology. 2010; 28(18):

Clinical Care Options Oncology - DASISION Update: Dasatinib Remains Superior to Imatinib in First-line
Treatment of Chronic-Phase CML.
http://www.clinicaloptions.com/Oncology/Conference%20Coverage/Hematology%202010/Tracks/CML/Caps
ules/206.aspx (25.1.2011).

Second-generation BCR-ABL kinase inhibitors in CML. The New England Journal of Medicine. 2010;
316(17):1672-1675.

Kantarjian HM, Shah NP, Cortes JE, et al. Dasatinib or imatinib in newly diagnosed chronic phase chronic
myeloid leukemia: 2-year follow-up from a randomized phase 3 trial (DASISION). Blood. 2011;

Hochhaus A, Saglio G, et al. Dasatinib and imatinib-induced reductions in BCR-ABL transcript levels below
10% at 3 months are associated with improved responses in patients with newly diagnosed chronic myeloid
leukemia in chronic phase (CML-CP): analysis of molecular response kinetics in the DASISION trial. ASH;
2011.

Radich JP, Kopecky KJ, Kamel-Reid S, et al. A Randomized Phase Il Trial of Dasatinib 100 Mg Vs Imatinib
400 Mg In Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia In Chronic Phase (CML-CP): The S0325 Intergroup
Trial. 52nd ASH Annual Meeting And Exposition; 7 grudzien 2010; San Diego, Kalifornia, USA. .

Radich J, Talpaz M. S0325 Intergroup Trial: dasatinib associated with stronger, earlier inhibition of BCR-
ABL Vs Imatinib in newly diagnosed chronic -phase CML.
http://www.clinicaloptions.com/Oncology/Search.aspx?QT=s0325.

Druker B, Slovak M, Radich J, et al. A Phase llb study of molecular responses to Imatinib at standard or
increased doses, or dasatinib (BMS-354825)(NSC-732517) for previously untreated patients with chronic
myelogenous leukemia (CML) in chronic phase.
https://www.swogstat.org/ROS/ROSBooks/Spring%202011/Leukemia.pdf.

Kantarjian H, Talpaz M, O’Brien S, et al. Survival benefit with imatinib mesylate therapy in patients with
accelerated-phase chronic myelogenous leukemia--comparison with historic experience. Cancer. 2005;
103(10):2099-2108.

Kantarjian HM, Talpaz M, O’Brien S, et al. Survival benefit with imatinib mesylate versus interferon-alpha-
based regimens in newly diagnosed chronic-phase chronic myelogenous leukemia. Blood. 2006;
108(6):1835-1840.

FDA. Safety Information > Tasigna (nilotinib) capsules.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm182234 (6.9.2010).
FDA. Safety Information > Tasigna (nilotinib) capsule.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm218929 (6.9.2010).
FDA. Safety information > Tasigna (Nilotinib) capsule.

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm218929.htm.

MHRA. The Black Traingle List - December 2011. UK marketed drugs under intensive surveillance.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con137841.pdf.

MHRA. New  drug under intensive  surveillance. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con020644.pdf.

MHRA. New drug under intensive surveillance - January 2011. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con105874.pdf.

FDA. Safety Information > Sprycel (dasatinib) tablets.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm223728 (6.9.2010).

MHRA. New  drug under intensive  surveillance. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con2032360.pdf.

MHRA. MHRA Botanova. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
a/documents/websiteresources/con018232.pdf.
MHRA. MHRA Duchy Herbals. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/I-

unit1/documents/websiteresources/con033499.pdf.

139




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

MHRA. MHRA HyperiCalm. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/I-
unit1/documents/websiteresources/con014572.pdf.

MHRA. MHRA Hyperiforce St. John’s. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
a/documents/websiteresources/con020730.pdf.

MHRA. MHRA Karmamood and St Johns Worth.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con057375.pdf.

MHRA. MHRA Mood boost film.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con057376.pdf.

MHRA. MHRA Neuropret Coated Tablets.

http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con088059.pdf.

Bristol-Myers Squibb. Drug Analysis: Communication on the association of Sprycel (dasatinib) with
pulmonary arterial hypertension (PAH). http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con128967.pdf.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych. Sprycel -
Komunikaty Bezpieczenstwa. http://www.urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp/sprycel-bezposredni-komunikat-do-
pracownikow-ochrony-zdrowia (27.7.2012).

Bovelli D, Plataniotis G, Roila F. Cardiotoxicity of chemotherapeutic agents and radiotherapy-related heart
disease: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology: Official Journal of the European Society for
Medical Oncology / ESMO. 2010; 21 Suppl 5:v277-282.

FDA. Safety Alerts for Human Medical Products > Gleevec (imatinib  mesylate).
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm 150567
(6.9.2010).

FDA. Severe Congestive Heart Failure and Left Ventricular Dysfunction in Gleevec Treated Patients.
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/U
CM153215.pdf.

FDA. Drug Safety Labeling Changes > Gleevec (imatinib mesylate) Tablets September 2008.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm122980
(6.9.2010).

FDA. Safety information > Gleevec (imatinib mesylate) Tablets.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/021588s030s031Ibl.pdf.

MHRA. New  drug under intensive  surveillance. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/websiteresources/con2015510.pdf.

MHRA. Safety information on medicines for healthcare professionals sent December 2006.
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Safetywarningsalertsandrecalls/Safetywarningsandmessagesform
edicines/Monthlylistsofinformationforhealthcareprofessionalsonthesafetyofmedicines/CON2025659
(6.9.2010).

Mealing S, Barcena L, Hawkins N, et al. Comparative efficacy of first line treatment of chronic myeloid
leukemia (CML): a systematic review and meta-analysis. ASH; 2010.

. Clinical Care Options: Meta-analysis finds efficacy of first-line Dasatinib or Nilotinib superior to Imatinib.

http://www.clinicaloptions.com/Oncology/Conference%20Coverage/Hematology%202010/Tracks/CML/Caps
ules/3436.aspx.

Signorovitch JE, Wu EQ, Betts KA, et al. Comparative efficacy of nilotinib and dasatinib in newly diagnosed
chronic myeloid leukemia: a matching-adjusted indirect comparison of randomized trials. Current Medical
Research and Opinion. 2011; 27(6):1263-1271.

Baccarani M, Rosti G, Castagnetti F, et al. Comparison of imatinib 400 mg and 800 mg daily in the front-line
treatment of high-risk, Philadelphia-positive chronic myeloid leukemia: a European LeukemiaNet Study.
Blood. 2009; 113(19):4497-4504.

Hughes M, Dong-Wook K, et al. The incidence of BCR-ABL mutations and their impact in outcome in
patients with newly diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP) treated with nilotinib or
imatinib in ENESTnd: 36-month follow-up. ASH; 2011.

Nelson R. Nilotinib Shows Better  Early Responses Than Imatinib in CML.
http://www.medscape.com/viewarticle/713786 (29.10.2010).

National Marrow Donor Program. Chronic  Myelogenous Leukemia (CML) Outcomes.
http://marrow.org/Physicians/Unrelated_Search_and_Transplant/NMDP_Outcomes/CML_Outcomes/Chronic

_Myelogenous_Leukemia_(CML)_Outcomes.aspx (6.2.2012).

O'Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine for
newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med. 2003; 348(11):994—1004.

Larson RA, Hughes TP, Issaragrisil S, et al. Efficacy and Safety of Nilotinib In Chronic Phase (CP) Chronic
Myeloid Leukemia (CML) Patients (Pts) with Type 2 Diabetes In the ENESTnd Trial. 52nd ASH Annual
Meeting and Exposition; 6 grudzien 2010; Orlando, Florida, USA. .

140




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

120

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

. Cortes J, Kim DW, Raffoux E, et al. Efficacy and safety of dasatinib in imatinib-resistant or -intolerant
patients with chronic myeloid leukemia in blast phase. Leukemia. 2008; 22(12):2176—-2183.

Goh HG, Kim D, Choi SY. Efficacy of nilotinib versus imatinib in adult patients with PH+ chronic myeloid
leukemia in early CP who have a suboptimal molecular response to imatinib (re-nice multicenter study).
Haematologica 2010 95 SUPPL. 2 (538).

Hochhaus A, Baccarani M, Deininger M, et al. Dasatinib induces durable cytogenetic responses in patients
with chronic myelogenous leukemia in chronic phase with resistance or intolerance to imatinib. Leukemia.
2008; 22(6):1200-1206.

Kantarjian H, Pasquini R, Hamerschlak N, et al. Dasatinib or high-dose imatinib for chronic-phase chronic
myeloid leukemia after failure of first-line imatinib: a randomized phase 2 trial. Blood. 2007; 109(12):5143—
5150.

Kantarjian HM, Giles F, Gattermann N, et al. Nilotinib (formerly AMN107), a highly selective BCR-ABL
tyrosine kinase inhibitor, is effective in patients with Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous
leukemia in chronic phase following imatinib resistance and intolerance. Blood. 2007; 110(10):3540-3546.

Kantarjian H, Cortes J, Kim DW, et al. Phase 3 study of dasatinib 140 mg once daily versus 70 mg twice
daily in patients with chronic myeloid leukemia in accelerated phase resistant or intolerant to imatinib: 15-
month median follow-up. Blood. 2009; 113(25):6322-6329.

Kantarjian H, Pasquini R, Levy V, et al. Dasatinib or high-dose imatinib for chronic-phase chronic myeloid
leukemia resistant to imatinib at a dose of 400 to 600 milligrams daily: two-year follow-up of a randomized
phase 2 study (START-R). Cancer. 2009; 115(18):4136—4147.

Lilly MB, Ottmann OG, Shah NP, et al. Dasatinib 140 mg once daily versus 70 mg twice daily in patients
with Ph-positive acute lymphoblastic leukemia who failed imatinib: Results from a phase 3 study. American
Journal of Hematology. 2010; 85(3):164-170.

Morinaga K, Yamauchi T, Kimura S, et al. Overcoming imatinib resistance using Src inhibitor CGP76030,
Abl inhibitor nilotinib and Abl/Lyn inhibitor INNO-406 in newly established K562 variants with BCR-ABL gene
amplification. International Journal of Cancer. Journal International Du Cancer. 2008; 122(11):2621-2627.

Ottmann O, Dombret H, Martinelli G, et al. Dasatinib induces rapid hematologic and cytogenetic responses
in adult patients with Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia with resistance or
intolerance to imatinib: interim results of a phase 2 study. Blood. 2007; 110(7):2309-2315.

Shah NP, Kantarjian HM, Kim DW, et al. Intermittent target inhibition with dasatinib 100 mg once daily
preserves efficacy and improves tolerability in imatinib-resistant and -intolerant chronic-phase chronic
myeloid leukemia. J Clin Oncol. 2008; 26(19):3204-3212.

Shah NP, Kim DW, Kantarjian H, et al. Potent, transient inhibition of BCR-ABL with dasatinib 100 mg daily
achieves rapid and durable cytogenetic responses and high transformation-free survival rates in chronic
phase chronic myeloid leukemia patients with resistance, suboptimal response or intolerance to imatinib.
Haematologica. 2010; 95(2):232-240.

Zhou L, Meng F, Yin O, et al. Nilotinib for imatinib-resistant or -intolerant chronic myeloid leukemia in
chronic phase, accelerated phase, or blast crisis: a single- and multiple-dose, open-label pharmacokinetic
study in Chinese patients. Clin Ther. 2009; 31(7):1568-1575.

Cortes JE, Jones D, O'Brien S, et al. Results of dasatinib therapy in patients with early chronic-phase
chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol. 2010; 28(3):398-404.

Hochhaus A, Kim DW, Kantarjian HM, et al. Dasatinib 100 mg once daily for chronic myeloid leukemia
(CML-CP) following imatinib failure: Long-term follow-up from Study CA180-034 [abstract no. 1091].
Haematologica. 2009; 94:441.

Palandri F, Castagnetti F, Alimena G, et al. The long-term durability of cytogenetic responses in patients
with accelerated phase chronic myeloid leukemia treated with imatinib 600 mg: the GIMEMA CML Working
Party experience after a 7-year follow-up. Haematologica. 2009; 94(2):205-212.

Tanaka C, Yin OQP, Sethuraman V, et al. Clinical pharmacokinetics of the BCR-ABL tyrosine kinase
inhibitor nilotinib. Clinical Pharmacology and Therapeutics. 2010; 87(2):197-203.

Beaumont JL, Coombs J, amsi Bollu. Hospitalizations of Patients with Newly Diagnosed CML-CP Treated
with Nilotinib or Imatinib: Results From a Randomized Phase Il Trial. Blood (ASH Annual Meeting
Abstracts), Nov 2010; 116: 3826.

Fava C, Cortes J. Optimizing first-line therapy for patients with chronic myeloid leukemia. Seminars in
Hematology. 2009; 46(2 Suppl 3):S5-10.

Fullmer A, Kantarjian H, Cortes J, et al. Nilotinib for the treatment of Philadelphia-chromosome-positive
chronic myeloid leukemia. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 2010; 11(18):3065-3072.

Garnock-Jones KP. Nilotinib: in the first-line treatment of newly diagnosed Philadelphia chromosome-
positive chronic myeloid leukaemia in chronic phase. Drugs 71(12):1579-90 (2011).

Hochhaus A. Management of Bcr-Abl-positive leukemias with dasatinib. Expert Review of Anticancer
Therapy. 2007; 7(11):1529-1536.

141




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Intermesoli T, Castagnetti F, Soverini S, et al. Durable molecular response despite F317L and E255K
mutations: Successful treatment of chronic myeloid leukemia with sequential imatinib, nilotinib and dasatinib.
Leukemia Research. 2011;

Jabbour E, Cortes J, Kantarjian H. Nilotinib for the treatment of chronic myeloid leukemia: An evidence-
based review. Core Evidence. 2010; 4:207-213.

Kantarjian HM, Giles F, Quintas-Cardama A, et al. Important therapeutic targets in chronic myelogenous
leukemia. Clinical Cancer Research: An Official Journal of the American Association for Cancer Research.
2007; 13(4):1089-1097.

Keam SJ. Dasatinib: in chronic myeloid leukemia and Philadelphia chromosome-positive acute
lymphoblastic leukemia. BioDrugs. 2008; 22(1):59-69.

Nakata J, Okada M, Tamaki H, et al. Dasatinib-induced rapid regression and complete molecular remission
of multiple subcutaneous tumours presenting as relapsed chronic myeloid leukaemia after cord blood
transplantation. Leukemia Research. 2011; 35(12):1658—1659.

Skoetz N, Kluge S, Monsef |, et al. Twelfth biannual report of the Cochrane Haematological Malignancies
Group--focus on tyrosine kinase inhibitors. Journal of the National Cancer Institute. 2011; 103(4):E1.

Quintas-Cardama A, Cortes J. Nilotinib therapy in chronic myelogenous leukemia. Drugs of Today
(Barcelona, Spain: 1998). 2007; 43(10):691-702.

Wei G, Rafiyath S, Liu D. First-line treatment for chronic myeloid leukemia: dasatinib, nilotinib, or imatinib. J
Hematol Oncol. 2010; 3(1):47.

Wong S-F, Mirshahidi H. Use of tyrosine kinase inhibitors for chronic myeloid leukemia: management of
patients and practical applications for pharmacy practitioners. The Annals of Pharmacotherapy. 2011;
45(6):787-797.

Alexander W, Shah N. American Society of Hematology, 52nd Annual Meeting and Exposition: Dasatinib
(Sprycel) versus imatinib (Gleevec) in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: The
DASISION trial, 18-month follow-up. P and T 2011 36:2 (100).

Alexander W, Hughes TP. American Society of Hematology, 52nd Annual Meeting and Exposition: Nilotinib
(Tasigna) found superior to imatinib (Gleevec) in chronic-phase chronic myeloid leukemia: ENESTnd update.
Pand T 2011 36:2 (100-101).

Baccarani M, Shah N, Kantarjian H, et al. Dasatinib compared to imatinib in patients with newly diagnosed
chronic-phase chronic myelogenous leukemia (CMLCP): results from the randomized phase 3 dasision trial.
Haematologica. 2010; 95(s2):231.

Giles FJ, Rosti G, Beris P, et al. Nilotinib is superior to imatinib as first-line therapy of chronic myeloid
leukemia: the ENESTnd study. Expert Review of Hematology. 2010; 3(6):665-673.

Guilhot F., Kantarjian H., Shah N.P., Hochhaus A., Bradley-Garelik M.B., Dejardin D., and Cortes J.E.
Dasatinib (Versus Imatinib) In Patients (Pts) with Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia In Chronic
Phase (CML-CP): Analysis of Safety and Efficacy by Use of Baseline Medications In the DASISION Trial.
Blood (ASH Annual Meeting Abstracts), Nov 2010; 116: 2295.

Hochhaus A, Saglio G, Larson RA. Nilotinib Lowers the Incidence of BCR-ABL Mutations and Improves the
Molecular Response Kinetics Compared with Imatinib in Patients (Pts) with Newly Diagnosed Chronic
Myeloid Leukemia (CML). Blood (ASH Annual Meeting Abstracts), Nov 2010; 116: 3431.

Hochhaus A, Lobo C, Pasquini R. Continued superiority of nilotinib vs imatinib in patients with newly
diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP): Enestnd beyond 1 year. Haematologica
2010 95 SUPPL. 2 (459).

Jabbour E, Kantarjian HM, O’Brien S, et al. Front-line therapy with second-generation tyrosine kinase
inhibitors in patients with early chronic phase chronic myeloid leukemia: what is the optimal response?
Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical Oncology. 2011;
29(32):4260-4265.

Khoury H.J., Cortes J.E., Kantarjian H., Baccarani M., Shah N.P., Bradley-Garelik M.B., Dejardin D., and
Hochhaus A. Safety and Efficacy of Dasatinib (DAS) Vs. Imatinib (IM) by Baseline Comorbidity In Patients
with Chronic Myeloid Leukemia In Chronic Phase (CML-CP): Analysis of the DASISION Trial. Blood (ASH
Annual Meeting Abstracts), Nov 2010; 116: 3421.

Larson RA, le Coutre PD, Reiffers J. Comparison of nilotinib and imatinib in patients (pts) with newly
diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP): ENESTnd beyond one year. Journal of
Clinical Oncology 2010 28:15 SUPPL. 1.

LeCoutre P, Gattermann N, Scheid C. Nilotinib demonstrates continued superiority vs imatinib in patients
with newly diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP) - 24-months update of the
ENESTNd study. Onkologie 2011 34 SUPPL. 6 (265-266).

Muller MC, Le Coutre P, Gattermann N. Lower incidence of BCR-ABL mutations and improved molecular
response kinetics in newly diagnosed CML patients treated with nilotinib compared with imatinib. Onkologie
2011 34 SUPPL. 6 (266).

142




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

163. Nakamae H, Shibayama H, Kurokawa M, et al. Nilotinib as frontline therapy for patients with newly
diagnosed Ph+ chronic myeloid leukemia in chronic phase: results from the Japanese subgroup of
ENESTNd. International Journal of Hematology. 2011; 93(5):624—-632.

164. Saglio G, LeCoutre P, et al. Nilotinib versus Imatinib in patients (pts) with newly diagnosed philadelphia
chromosomes-positive (Ph+) chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP): ENESTnd 36-month
(mo) follow-up. ASH; 2011.

143




16.

Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

SPIS TABEL

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.
Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21
Tabela 22

Tabela 23.
Tabela 24.
Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

Wptyw mutacji kinazy BCR-ABL na potencjat inhibicyjny niskoczgsteczkowych inhibitoréw.............. 26
Wyniki analizy korelacji czynnikow prognostycznych z przezywalnoscig — skala Sokala

T4 USSP PP PP PPPPRPI 29
Algorytm okres$lajgcy prognoze przezycia w PBSz wedtug skali Sokala ..o, 29
Wyniki analizy korelacji czynnikbw prognostycznych z przezywalno$cia — wg skali

[ E= 1] (] (o = T T PRSP 30
Algorytm okreslajacy prognoze przezycia w PBSz wedtug skali Hasforda............cccceeviiiiinciennneen. 30
Klasyfikacja grup rokowniczych wedtug skal Sokala i Hasforda ... 31
Charakterystyka oraz wyniki uzyskane w analizie przezycia dla skal Sokala i Hasforda.................... 31
Definicje odpowiedzi hematologicznej wedtug wytycznych praktyki klinicznej..........cccccoooeeeeinnenee. 35
Definicje odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej.............ccccooc...... 35
Definicje odpowiedzi na molekularnej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej ..............cc.......... 36
Definicja poszczegolnych stopni odpowiedzi molekularnej w skali miedzynarodowe;. ....................... 37
Ceny lekéw dostepnych w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia przewlekiej

DIAIACZKI SZPIKOWE] ...ttt e e e e et e e e e e e e e e e e e e an 38
Szczegdtowe kryteria wigczenia do programu lekowego dotyczacego leczenia przewlektej

DIAtACZKI SZPIKOWE] ..ottt n e e raneee 40
Kryteria wytgczenia pacjentéw z programu lekowego dotyczacego leczenia przewlekiej

o1 F=Y e=Tord [ o1 (V=Y PP URP PP 41
Zestawienie rekomendacji dotyczgcych finansowania inhibitorbw kinazy tyrozynowej

W PBSZ .ttt e et et r e e ene e e 42
Stowa kluczowe uzyte w strategii WYSZUKIWEANIA ..........ooiiuiiiiiiiiei e 53
Charakterystyka badania klinicznego wigczonego do analizy klinicznej dla poréwnania NIL

VS IV e e e e e e e e e et e e e e e a e e e e s 61
Charakterystyka badania klinicznego DASISION wigczonego do analizy klinicznej dla
POrOWNEANIA DAS VS IM.. .ttt e e e e e 64
Charakterystyka badania klinicznego S0325 wigczonego do analizy klinicznej dla
POrdWNANIa DAS VS IM. .. ————————————————————- 67
Wzgledna korzy$¢ uzyskania MMR dla porownania nilotynibu z imatynibem............ccccociviiinneen. 69
Wzgledna korzy$¢ uzyskania CMR4 dla poréwnania nilotynibu z imatynibem..........c.c.cccooviineen. 70
Wzgledna korzy$¢ uzyskania CMR4,5 dla poroéwnania nilotynibu z imatynibem............c.ccocoeineee. 70
Ryzyko wzgledne wystgpienia progresji do AP/BP dla poréwnania nilotynibu z imatynibem ............. 71
Uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej dla poréwnania nilotynibu z imatynibem ...............cceevvvvenenens 71
Przezywalno$¢ ogétem dla poréwnania nilotynibu z imatynibem ... 72
Ryzyko wzgledne wystgpienia zgonu dla poréwnania nilotynibu z imatynibem................ccccoeieninee 73
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii dla poréwnania nilotynibu
ZIMALYNIDEM .. e 74
Ryzyko wzgledne wystgpienia hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniu od 1

do 4 dla poréwnania nilotynibu z imatynibem .............ooiiiii 75
Ryzyko wzgledne wystgpienia retencji ptynébw w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania

NIlOtyNIBU Z IM@tyNIDEM ..o et e e 76
Ryzyko wzgledne wystgpienia dolegliwoéci zotgdkowo-jelitowych w stopniu od 1 do 4 dla
poréwnania nilotynibu z imatynibem ... 76
Ryzyko wzgledne wystgpienia pozostatych dziatan niepozgdanych w stopniu od 1 do 4 dla
poréwnania nilotynibu z imatynibem ... 77
Ryzyko wzgledne wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub

4. dla poréwnania nilotynibu z iMatynNiDEM............uuiuiiiiiiiiiiiieeeeeeee e e e e e e e eaaaes 78
Ryzyko wzgledne wystgpienia retencji ptyndw w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania

NIlOtYNIDU Z IMatyNIDEM ... n e rnrne 78

144




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.

Tabela 41.

Tabela 42.

Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.

Tabela 48.

Tabela 49.

Tabela 50.

Tabela 51.

Tabela 52.

Tabela 53.

Tabela 54.

Tabela 55.
Tabela 56.

Tabela 57.

Tabela 58.

Tabela 59.

Tabela 60.

Tabela 61.
Tabela 62.
Tabela 63.
Tabela 64.
Tabela 65.
Tabela 66.
Tabela 67.
Tabela 68.

Ryzyko wzgledne wystgpienia pozostatych dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4. dla
poréwnania nilotynibu z imatynibDem ... 78
Ryzyko wystgpienia zaburzen biochemicznych w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania

NIlOtYNIDU Z IMatyniDeM ... e e e et e e e e e aneeeeeae s 80
Ryzyko wystgpienia zaburzen biochemicznych stopnia 3. lub 4. dla poréwnania nilotynibu
ZiMALYNIDEM .. e 80
Wzgledna korzy$¢ uzyskania odpowiedzi MMR dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ............... 83
Wzgledna korzy$¢ uzyskania odpowiedzi CMR* dla poréwnania dazatynibu z imatynibem............... 84
Wzgledna korzy$¢ uzyskania odpowiedzi CMR*® dla poréwnania dazatynibu z imatynibem............. 84
Ryzyko wzgledne wystgpienia progresji do AP/BP dla poréwnania dazatynibu z

100 E=1177 T o1=T o £ TR PSP PUPPOPPUPPPURR 85
Wzgledna korzy$é uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej (wyniki skumulowane) dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ....... ..o 86
Czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej dla poréwnania dazatynibu
ZIMATYNIDEIM L.ttt e e e e e e e e e e e e e e e 86
Przezycie catkowite dla poréwnania dazatynibu z imatynibem.............oocciiiii e 87
Ryzyko wzgledne zgonu dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ............cccccoii 88
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii dla poréwnania dazatynibu

48122 E= 14 a1 o= o PRSP PRRRTN 89
Ryzyko wzgledne wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu od 1

do 4 dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 91
Ryzyko wzgledne wystgpienia retencji ptynébw w stopniu od 1 do 4 dla poréwnania
dazatynibu Z iMatyNiDEM ..o 93
Ryzyko wzgledne wystgpienia dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych w stopniu od 1 do 4 dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ....... ..o 94
Ryzyko wzgledne wystgpienia dolegliwosci miesniowo-szkieletowych w stopniu od 1 do 4

dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 95
Ryzyko wzgledne wystgpienia pozostatych dziatan niepozgdanych w stopniu od 1 do 4 dla
poréwnania dazatynibu z imatynibDem ............oooiiiii e 96
Ryzyko wzgledne wystgpienia hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniu 3. lub

4. dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 99
Ryzyko wzgledne wystgpienia retencji ptynow w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania
dazatynibu Z iMatyNIDEMI......coo e 101
Ryzyko wystgpienia zaburzeh biochemicznych w stopniu 3. lub 4. dla poréwnania
dazatynibu Z iMatyNiDEM ..........ouiiiie e 102
Poréwnanie populacji i interwencji w grupie referencyjnej (IM) w badaniach ENESTnd

I DASISION ...ttt h ettt et e st e et e e sab e e saeeeebe e e ebeeenbeeenbeeeabeesnbeenaneeneee 110
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla skutecznosci .............cccocciieeieinnnis 113
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla przedwczesnego przerwania

1T =1 o 1 PP 114
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozgdanych w

£ (0] o] 01U 1o o It e [ 1R SR 116
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozgdanych

W STOPNIU 3. TUD 4. oot st e 116
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla zaburzen biochemicznych

W STOPNIU 3. IUD 4. .ttt e et e e e eeeeeeeeeeee e e e e e e eeeeeeseeeeeeeeeeaeaaaaaaaaaaaaes 118
Ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nilotynibu, dazatynibu oraz imatynibu

wydane przez EMA, FDA i MHRA ..ot 121
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed) ..........cccccoviviinienennnenn. 149
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE ............cccooiiiiiiiiiiiieee e 150
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie CENTRAL ... 152
Wyniki wyszukiwania w pozostatych bazach informacji medycznej............cccevveiiniiiiiiiieiiiiccee, 153
Formularz do oceny wiarygodno$ci badan w skali Jadad.............ccccooiiiiiiiiiiii e 158
Formularz do ekstrakcji danych dychotomiCZNyCh ..........c.cooiiiiiiiiiiiiii e 159
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgcych sig do terapii ..........occceveiiieeeiiiiieiiieec e 159
Szczegdtowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem........................ 161

145




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Tabela 69.

Tabela 70.

Tabela 71.

Tabela 72.

Tabela 73.

Tabela 74.
Tabela 75.

Tabela 76.

Tabela 77.

Tabela 78.

Tabela 79.
Tabela 80.

Tabela 81.

Tabela 82.

Tabela 83.

Tabela 84.

Tabela 85.

Szczegbtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania nilotynibu z imatynibem —

PrZEIWENIE [ECZENIA ..ottt e et et e st e e s et e e ebn e e e snn e e e snnee s 165
Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania nilotynibu z imatynibem —
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem z podziatem na rodzaj zdarzenia ............cc.ccoeeuuneeen. 166

Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania nilotynibu z imatynibem —
dziatania niepozgdane bez wzgledu na zwigzek z leczeniem z podziatem na rodzaj
o F= L p2.=Y o1 = PP PPPPRPN 170

Szczegétowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania nilotynibu z imatynibem —
ciezkie  dziatania niepozgdane  zwigzane @z przyjmowanym leczeniem

przeciwnowotworowym wedtug klasyfikacji Narzgdowe;............coouiiiiiiiiiiiiiiee e 175
Szczegbtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania nilotynibu z imatynibem —
nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznycCh .........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiies 177
Szczegoétowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ...................... 180
Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dazatynibu z imatynibem —
PrZEIWENIE IECZENIA ....eiiueiieiiiiie ettt et e et e et e e st e e ebb e e e ent e e e sneee s 183

Szczegétowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dazatynibu z imatynibem —
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 1-4 z podziatem na rodzaj
F4o F= =101 = T PP PU PP PRSPPI 185

Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dazatynibu z imatynibem —
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 z podziatem na rodzaj

4o £=1 (=T o1 = OO PRSUPRRP PP 191
Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania dazatynibu z imatynibem —
nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych w stopniu 3. i 4........ccccoeeeiiiiiiniiee i, 201
Wyniki porbwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla skutecznosci .........cccccvvvevevevennnnnn. 204
Wyniki poréwnania po$redniego nilotynibu z dazatynibem dla przedwczesnego przerwania

(=T =T o) PSP PP PP PP O PP PPPPPPPN 204
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatahn niepozgdanych

AV 283 (o] o 10 1o Yo i o [ 1 PR 204
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozgadanych

W STOPNIU 3. IUD 4. .ttt et e et e et e et e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e et aaaaaaaaaaes 205
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla zaburzen biochemicznych

LT =1 (o o o 10T TR U o PP 205
Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania dazatynibu z imatynibem w badaniu
NOFACIMLOOB ...ttt ettt rb et e bt b e st e et eee bt e sae e e be e e eae e eab e e et e e nane e saneesnn e e e 206
Badania wykluczone z przeglagdu systematycznego wraz z przyczynami wykluczenia .................... 207

146




17.

Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

SPIS WYKRESOW

Wykres 1.
Wykres 2.
Wykres 3.
Wykres 4.
Wykres 5.
Wykres 6

Wykres 7.
Wykres 8

Wykres 9.

Wykres 10.
Wykres 11.
Wykres 12.
Wykres 13.
Wykres 14.
Wykres 15.
Wykres 16.
Wykres 17.
Wykres 18.
Wykres 19.
Wykres 20.
Wykres 21.
Wykres 22.
Wykres 23.
Wykres 24.
Wykres 25.

Wykres 26.

Odsetek pacjentow w poszczegdlnych fazach przewlektej biataczki szpikowej w 2002 roku

W P OISCE ...t e e e e e e 21
Odsetek pacjentow leczonych poszczegolnymi metodami terapeutycznymi w Polsce
W 2002 FOKU....eeeeeteee ettt e et e e et e e as et e s e ane e e e s et e e e n et e e e nn e e e nann e e e e nne e e enn e e e nnnes 22
Zachorowalnos¢ na PBSz w podziale ze wzgledu na pte¢ na terenie wojewddztwa
pomorskiego W latach 1993—2002............eoiiiii e e e e e e e e e s e e e e e e e e nneeeeaaaeas 22
Zachorowalno$¢ na PBSz z uwzglednieniem wieku i pici na terenie wojewodztwa
pomorskiego W latach 1993—2002............eooii e e e e e e e e e ennreeeeaeean 23
Wspotczynnik smiertelnosci z uwzglednieniem wieku i pici na terenie wojewodztwa
pomorskiego W latach 1997 —2002..........coooiuiiiiiiieiie et 23
. Korzy$¢ wzgledna uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (w pojedynczej
ocenie) po 12 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem .............cccccooiiiii e, 87
Ryzyko wzgledne zgonu po 24 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ..................... 88
. Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii po 25 miesigcach dla poréwnania
dazatynibu z imatyniDemM ... e 90
Ryzyko wzgledne przedwczesnego przerwania terapii z powodu AE po 25 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 90
Ryzyko wzgledne wystgpienia anemii w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ...........ooo e 92
Ryzyko wzgledne wystgpienia trombocytopenii w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatyniDem ..o 92
Ryzyko wzgledne wystgpienia neutropenii w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ... e 92
Ryzyko wzgledne wystgpienia wysieku optucnowego w stopniu od 1 do 4 po 14
miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem............ccooii e 94
Ryzyko wzgledne wystgpienia biegunki w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibDem ............oooiiiii e 95
Ryzyko wzgledne wystgpienia wymiotow w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 95
Ryzyko wzgledne wystgpienia nudnosci w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibDem ............ooiiii i 95
Ryzyko wzgledne wystgpienia boldéw migsniowych w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach
dla poréwnania dazatynibu z imatyniDem ... 96
Ryzyko wzgledne wystgpienia zmeczenia w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatyniDEM .........cooo e 98
Ryzyko wzgledne wystgpienia bélu gtowy w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibDem ............oooiiiiii e 98
Ryzyko wzgledne wystgpienia wysypki w stopniu od 1 do 4 po 14 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibDem ..o 98
Ryzyko wzgledne wystgpienia anemii w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla poréwnania
dazatynibu z imatyniDEM ... 100
Ryzyko wzgledne wystgpienia trombocytopenii w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 100
Ryzyko wzgledne wystgpienia neutropenii w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach dla
poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 100
Ryzyko wzgledne wystgpienia wysieku optucnowego w stopniu 3. lub 4. po 25 miesigcach
dla poréwnania dazatynibu z imatynibem ... 102
Ryzyko wzgledne wystgpienia podwyzszonego poziomu AST w stopniu 3. lub 4. po 25
miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem............cooooiiiiiiiiiiii 103
Ryzyko wzgledne wystapienia podwyzszonego poziomu ALT w stopniu 3. lub 4. po 25
miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem.............cccoo 104

147




Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Wykres 27. Ryzyko wzgledne wystapienia podwyzszonego poziomu kreatyniny w stopniu 3. lub 4. po
25 miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem.............ccoooi i

Wykres 28. Ryzyko wzgledne wystgpienia obnizonego poziomu
miesigcach dla poréwnania dazatynibu z imatynibem
Wykres 29. Ryzyko wzgledne wystgpienia obnizonego poziomu
miesigcach dla porownania dazatynibu z imatynibem

fosforu w stopniu 3. lub 4. po 25

potasu w stopniu 3. lub 4. po 25

148




18.

18.1.

Perspektywy finansowania nilotynibu w [ linii leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

ANEKS

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Przy wyszukiwaniu nie stosowano filtréw automatycznych, co pozwolito na zwiekszenie czutosci

strategii wyszukiwania. Nie stosowano ograniczeh czasowych — uwzgledniono wszystkie pozycje do

dnia wyszukiwania.

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Zapytanie

1. nilotinib 683
2. "AMN107" 64
3. tasigna 387
4. "nilotinib hydrochloride monohydrate" 8

5. | #1 OR#2 OR #3 OR #4 692
6. dasatinib 1105
7. sprycel 1106
8. "BMS 354825" 79
9. "BMS354825" 3
10. | "BMS-354825" 79
1. "N-(2-ch|o.ro.-6.-methylphenyl).-2-(6-(4-(2-hydroxy.ethyl)piperazin-1-yI)-2- 1105

methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide”
12. “(18F)-N—(.2-.ch.Ioro-6-m§thylphenyl)-2—(6—(4-(2-h'ydrlc‘)xyethyl)piperazin-1-yI)-2- 1105
methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide

13. | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1114
14. | "Chronic Myeloid Leukemia" 7266
15. | CML 11299
16. | Leukemia 241187
17. | Leukemias 237462
18. | leukemia OR leukemias 243808
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Lp. ‘ Zapytanie Wynik

19. | Myeloid 83956
20. | Myelocytic 4284
21. | Myelogenous 21509
22. | granulocytic 124078
23. | "Philadelphia-Positive" 524
24. | "Philadelphia Positive" 524
25. | "Ph1 Positive" 615
26. | "Ph1-Positive" 615
27. | chronic 832203
28. | #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 1004033
29. | #18 AND #28 102256
30. | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #29 245434
31. | #5 OR#13 1381
32. | #31 AND #30 981

("Randomized Controlled Trial "[Publication Type]) OR ("randomized controlled trial")

OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR

mask*)) OR (single blind) OR ((double blind)) OR ((triple blind)) OR ((placebo)) OR
33. | ((placebo-controlled)) OR ((blinding)) OR (((cross*over OR crossover) AND (trial OR 928147

study))) OR ((controlled clinical trial)) OR ((random* AND controlled AND study*)) OR

((random* AND controlled AND trial*)) OR ((random OR randomly) AND (allocation

OR allocate*))
34. | #32 AND #33 66

Data wyszukania: 29 grudnia 2011 roku

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE
Lp. ‘ Zapytanie Wynik

1. nilotinib 2415
2. "AMN107" 90
3. tasigna 466
4. "nilotinib hydrochloride monohydrate" 6
53 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2421
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Lp. Zapytanie Wynik
6. dasatinib 3970
7. sprycel 686
8. "BMS 354825" 568
9. "BMS354825" 1
10. | "BMS-354825" 568
1. "N-(2-ch|o.ro.-6.-methylphenyl).-2-(6-(4-(2-hydroxy.eth“yl)piperazin-1 -yl)-2- 1

methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide
12. "(1 8F)-N—(.2-.chIoro-6-m§thylphenyl)-2—(6—(4-(2-h'ydrlt‘)xyethyl)piperazin-1 -yl)-2- 0

methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide
13. | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 3973
14. | "Chronic Myeloid Leukemia" 26930
15. | CML 14685
16. | Leukemia 314050
17. | Leukemias 15998
18. | leukemia OR leukemias 315667
19. | Myeloid 118517
20. | Myelocytic 4540
21. | Myelogenous 14850
22. | granulocytic 45103
23. | "Philadelphia-Positive" 624
24. | "Philadelphia Positive" 624
25. | "Ph1 Positive" 239
26. | "Ph1-Positive" 239
27. | chronic 1040199
28. | #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 1126071
29. | #18 AND #28 126093
30. | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #29 318179
31. | #5 OR#13 4661
32. | #31 AND #30 3120
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Lp. ‘ Zapytanie Wynik

'randomized controlled trial'/exp OR random* OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR
tripl* AND (blind* OR mask*)) OR rct OR 'single blind' OR 'double blind' OR 'triple
33 blind' OR placebo OR 'placebo controlled' OR placebo?controlled OR 'placebo- 1097506
" | controlled' OR blinding OR (cross*over OR crossover AND (trial OR study)) OR

‘controlled clinical trial' OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND

controlled AND trial*) OR (random* OR randomly AND (allocation OR allocate*))

34. | #32 AND #33 304

Data wyszukania: 29 grudnia 2011 roku

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie CENTRAL
Lp. { Zapytanie 7 Wynik
1. nilotinib 24
2. "AMN107" 2
3. tasigna 6
4, "nilotinib hydrochloride monohydrate" 0
5. | #1 OR#2 OR#3 OR #4 26
6. dasatinib 56
7. sprycel 7
8. "BMS 354825" 1
9. "BMS354825" 0
10. | "BMS-354825" 1
1. “N-(2-ch|o_ro.-6.-methylphenyl)_-2-(6-(4-(2-hydroxy_ethyl)piperazin-1-yI)-2- 0
methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide”
12. "(1 8F)-N-(.2-f:I'?Ioro-6-m§thylp!ﬂenyl)-2-(6-(4-(2-h.ydr?xyethyl)piperazin-1 -yl)-2- 0
methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide

13. | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 56
14. | "Chronic Myeloid Leukemia" 300
15. | CML 489
16. | Leukemia 5942
17. | Leukemias 5942
18. | leukemia OR leukemias 5942
19. | Myeloid 2083
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Lp. Zapytanie Wynik
20. | Myelocytic 117
21. | Myelogenous 675
22. | granulocytic 130
23. | "Philadelphia-Positive" 39
24. | "Philadelphia Positive" 39
25. | "Ph1 Positive" 6
26. | "Ph1-Positive" 6
27. | chronic 54128
28. | #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 55920
29. | #18 AND #28 2765
30. | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #29 6085
31. | #5 OR#13 76
32. | #31 AND #30 (wyszukanie zawezone do clinical trials) 55

Data wyszukania 29 grudnia 2011 roku

Tabela 64.
Wyniki wyszukiwania w pozostalych bazach informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb Wynik Data
wyszukiwania wyszukiwania wyszukiwania

Baza informacji medycznej

CRD oo -
(Centre for Reviews and (nilotinib OR dasatinib) AND 14 02.01.2012
. s leukemia
Dissemination)
. (nilotinib OR dasatinib) AND
Trip Database leukemia AND chronic 153 02.01.2012
National Guideline (nilotinib OR dasatinib) AND
Clearinghouse (NGC) leukemia 2 02.01.2012
Conditions: CML OR (chronic AND
Clinical Trial Register leukemia)
(ClinicalTrials.gov) Interventions: tasigna OR sprycel 102 02.01.2012
OR dasatinib OR nilotinib
NICE (nilotinib OR dasatinib) AND
(NHS evidence) leukemia AND chronic 176 02.01.2012
National Library of Medicine (nilotinib OR dasgtinib) AND 7 02.01.2012
(NLM) leukemia
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wynik

wyszukiwania

DEF:]

wyszukiwania

Australian National Health and nilotinib:0
Medical Research Council: nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 02.01.2012
Clinical Practice Guidelines leukemia:16
Canadian Medical Association: nilotinib:0
Infobase: Clinical Practice nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib:0 02.01.2012
Guidelines (Cma.ca) leukemia:3
New Zealand Guidelines Group nilotinib, dasatinib, leukemia 0 29.08.2010
American Society of Clinical Tytut : chronic leukemia 60 02.01.2011
Oncology (ASCO) Abstrakt : nilotinib OR dasatinib T
European Society for Medical wyszukiwanie wéréd dostepnych ) 03.01.2012
Oncology (ESMO) publikaciji T
The European Hematology Wyszukiwanie w dostepnych ) 07.12.2011
Association (EHA) abstraktach konferencyjnych T
International Chronic Myeloid S - nilotinib: 19
Leukemia Foundation (iCMLf) nilotinib, dasatinib dasatinib: 21 02.01.2012
Leukemia & Lymphoma Society S -
(http:/iwww.leukemia- (nilotinib OR dasatinib) AND 15 02.01.2012
leukemia
lymphoma.org/hm_lIs)
National Comprehensive Cancer (nilotinib OR dasgtinib) AND 40 02.01.2012
Network leukemia
http://www.nccn.org/profession Wyszukiwanie w dostepnych ) 02.01.2012
als/physician_gls/PDF/cml.pdf publikacjach e
http://www.cancer.gov/cancerto (nilotinib OR dasatinib) AND 26 02.01.2012
pics/pdg/treatment/CML/Patient leukemia =
nilotinib: 1
National Cancer Registry nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 1 02.01.2012
leukemia: 17
(nilotinib OR dasatinib) AND
American Society of leukemia; 37 07.12.2011

Haematology

wyszukiwanie w dostepnych
abstraktach konferencyjnych

INAHTA (wraz z bazami 45 instytucji stowarzyszonych w INAHTA)
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Baza informacji medycznej

INESSS - Institut National

Stowa kluczowe lub sposéb

wyszukiwania

(nilotinib OR dasatinib) AND

Wynik

wyszukiwania

DEF:]

wyszukiwania

d’Excellence en Sante et en leukemia 1 02.01.2012
Services Sociaux
AETS - Agencia de Evaluacion wyszukiwanie w publikacjach
. o o .. 0 02.01.2012
de Tecnologias Sanitarias dostepnych na stronie instytucji
AETSA - Andalusian Agency for o - .
Health Technology Assessment nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
nilotinib: 0
Age.na.s — The agency for . - . .
Regional Healthcare nilotinib, dasatinib, leukemia dasatln!b: 0 02.01.2012
leukemia: 2
AHRQ - Agency for Healthcare (nilotinib OR dasatinib) AND 2 02.01.2012
Research and Quality leukemia AND chronic T
AHTA - Adelaide Health oo . .
Technology Assessment nilotinib, dasatinib, leukemia 0 02.01.2012
AHTAPol - Agency for Health nilotynib: 2
Technology Assessment nilotynib, dazatynib, biataczka dazatynib:1 02.01.2012
in Poland biataczka: 6
ASERNIP-S — Australian Safety
and Efficacy Register of New (nilotinib OR dasatinib) AND 0 03.01.2012
Interventional Procedures - leukemia o
Surgical
AVALIA-T — Galician Agency for (nilotinib OR dasatinib) AND 0 03.01.2012
Health Technology Assessment leukemia T
CADTH - Canadian Agency for S .
Drugs and Technologies in (nilotinib OR das?t'n'b) AND 0 03.01.2012
leukemia
Health
CAHTA - Catalan Agency for . -
Health Technology Assessment (nilotinib %Efea;?;'n'b) AND 2 03.01.2012
and Research
_ brak mozliwosci przeprowadzenia
CDE Center_for Drug wyszukania oraz brak publikacji na - 03.01.2012
Evaluation y ]
stronie instytucji
CEDIT - Comité dEvaluation et
de Diffusion des Innovations nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
Technologiques
. nilotinib: 11
CENETEC - Centro Nacional de oo - . o
Excelencia Tecnologica en Salud nilotinib, dasatinib, leukemia dasatln!b: 11 03.01.2012
leukemia: 26
CNHTA - Committee for New . .
Health Technology Assessment brak strony internetowej - 03.01.2012
CRD - Centre for Reviews and (nilotinib OR dasatinib) AND 14 03.01.2012

Dissemination

leukemia
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Baza informacji medycznej

CVZ - College voor

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

(nilotinib OR dasatinib) AND

Wynik

wyszukiwania

DEF:]

wyszukiwania

Zorgverzekeringen leukemia 5 03.01.2012
DACEHTA - Danish Centre for
Evaluation and Health nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
Technology Assessment
DAHTA @DIMDI — German nilotinib: 0
Agency for HTA at the German oo - . o
Institute for Medical nilotinib, dasatinib, leukemia Ic;askaetx:ta): 2 03.01.2012
Documentation and Information u )
DECIT-CGATS - Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos (nilotinib OR dasatinib) AND 0 03.01.2012
Estratégicos, Departamento de leukemia T
Ciéncia e Tecnologia
DSI - Danish Institute for Health . - .
Services Research nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
ETESA - Department of Quality nilotinib: 2
and Patient Safety of the Ministry nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 2 03.01.2012
Health of Chile leukemia: 10
FinOHTA - Finnish Office for
Health Care Technology nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
Assessment
elo LI e L L nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
GmbH
T . nilotinib: 0
GR - Gezondheidsraad imatinib, nilotinib, dasatinib, dasatinib: 0 03.01.2012
leukemia .
leukemia: 20
nilotinib:1
HAS — Haute Autorité de Santé nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib:1 03.01.2012
leukemia: 5
HIQA -Health Information and D . .
Quality Authority nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
HITAP — Health Intervenion and . -
Technology Assessment (nilotinib |OeR f:;?;‘”'b) AND 0 03.01.2012
Program u
HSAC - Health Services wyszukiwanie w publikacjach 0 03.01.2012
Assessment Collaboration dostepnych na stronie instytucji T
ICTAHC - Israeli Center for brak mozliwosci przeprowadzenia
Technology Assessment in wyszukania na stronie internetowej - 03.01.2012
Health Care instytucji
. . . nilotinib: 1
IECS - Institute for Clinical Do - . o
Effectiveness and Health Policy nilotinib, dasatinib, leukemia |23E:::1r?lab-.111 03.01.2012
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wynik

wyszukiwania

nilotinib: 1

DEF:]

wyszukiwania

N 'Ezg;‘g;;fs"'ea'th nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib:0 03.01.2012
leukemia: 20
INAHTA - International Network S -
of Agencies for Health (nilotinib %Ef:;?;m'b) AND 21 03.01.2012
Technology Assessment
IQWIG - Institut fiir Qualitat und T . nilotinib: 1
Wirtschaftlichkeit imatinib, Té'glt('gr'gi’adasa“”'b* dasatinib: 0 03.01.2012
im Gesundheitswesen leukemia: 20
cha:fﬁ'rf’;me';e;:gnf:"h nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
LBI of HTA — Ludwig Boltzmann nilotinib: 1
Institut fiir Health Technology nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 1 03.01.2012
Assessment leukemia: 3
MaHTAS - Health Technology nilotinib: 6
Assessment Section, Ministry nilotinib, dasatinib d;é’a'ﬁr'“s, 3 03.01.2012
of Health Malaysia )
q . nilotinib, dasatinib T
s _gl eit::::tzlri»:(t:lwsory (przeszukiwanie z zastosowaniem (T;Ig:tr:;?b% 03.01.2012
filtru tematycznego « health ») )
. . nilotinib: 0
Msﬁgv‘is'gfd'(‘;’g:: rrs.i(:géces nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 0 03.01.2012
y leukemia: 7
MTU - SFOPH - Medical nilotinib: 1
Technology Ug#i; es‘”'ss ALLIE] nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 0 03.01.2012
of Public Health leukemia: 3
NETSCC, HTA — NIHR o -
Coordinating Centre for Health (nilotinib %Ef:;?;‘“'b) AND 0 03.01.2012
Technology Assessment
el = %‘;f)'t'f;’n';l"pm"eme"t nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
NHSC - National Horizon (nilotinib OR dasatinib) AND
Scanning Centre leukemia 5 03.01.2012
NOKC —Norweglan Knowledge nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
OSTEBA - Basque Office for (nilotinib OR dasatinib) AND 72 03.01.2012
Health Technology Assessment leukemia T
SBU - Swedish Council
on Technology Assessment in nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
Health Care
UETS - Unidad de evaluacion wyszukiwanie w publikacjach 0 03.01.2012

Technologias Santarias

dostepnych na stronie instytuciji
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wynik

wyszukiwania

DEF:]

wyszukiwania

i . ilotinib: 0
UVT — HTA Unit in A. Gemelli I - , nrounib:
Teaching Hospital nilotinib, dasatinib, leukemia dasatln!b: 0 03.01.2012
leukemia: 1
VASPVT - State Health Care
ACCgReditation Agency under oo - .
the Ministry of Health of the nilotinib, dasatinib, leukemia 0 03.01.2012
Republic of Lithuania
VATAP - VA Technology (nilotinib OR dasatinib) AND 0 03.01.2012
Assessment Program leukemia T
ZonMw — The Medical and nilotinib: 0
Health Research Council of nilotinib, dasatinib, leukemia dasatinib: 1 03.01.2012
The Netherlands leukemia: 29

Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 65.

Formularz do oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali wg skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja

Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako
randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie
pacjentow z badania i okresu
obserwacji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwag
metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag
metode zaslepienia?

Suma
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18.3. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 66.

Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie | Poréwnanie

Punkt koncowy

| Interwencja Kontrola

Okres
obserwacji |

a) warto$¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.

18.4. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 67.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania

Podtyp badania

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu

Przeglad A systematycznego
systematyczny
IB Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg
Badanie B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
eksperymentalne z pseudorandomizacjg
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
E e e m e z rbwnoczesng grupg kontrolng
z grupg kontroln
grupa 4 nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z historyczng grupg kontrolng
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
ne Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczesng grupg kontrolng
D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkoéw — badanie pretest/posttest
IvB Seria przypadkéw — badanie posttest
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow v Opinia ek.sper_tow w oparciu o doswmdgzeme kllnlgzne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow
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Analiza kliniczna nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem w pierwszej linii terapii przewlektej biataczki szpikowej

18.7. Wyniki poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania S0325

Tabela 79.

Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla skutecznosci

. ° DA DA
o OR [CI95%] Rk OR [CI95%] Rk OR [CI95%] GR
MMR na
koncu okresu 12 2,74 [1,90; 3,95] | 22% 1,85 [1,04; 3,30] 43% | 1,48[0,75;2,93] | N
obserwaciji
CMR’ na
koncu okresu 12 3,23 [1,62; 6,62] 4% 1,50 [0,76; 2,96] 20% | 2,18[0,82;5,81] | N
obserwaciji
CMR®” na 12,53 [1,62: 7,86 [0,88:
z 3 3 ’ o) . 0, 3 ’ ’
koncu okre§u 12 97,05] 0% 1,59 [0,75; 3,41] 14% 69,76] N
obserwaciji

GR — ocena w skali GRADE: N — niska.

Tabela 80.

Punkt
koncowy

Okres
obserwacji
[miesiace]

NIL vs IM

OR [CI95%]

DAS vs IM

OR [C195%)]

Wyniki poréownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla przedwczesnego przerwania terapii

NIL vs DAS

OR [C195%)]

Utrata
z powodu AE

25

0,79 [0,45; 1,34]

11%

1,58 [0,95; 2,61]

7%

0,50 [0,24; 1,06]

GR — ocena w skali GRADE: N — niska.

Tabela 81.
Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozadanych w stopniu od 1 do 4

(0] (-1

NIL vs IM

DAS vs IM

NIL vs DAS

k:r’:lcn:vtvy obserwacji

ESEESM  OR [CI95%] Rk OR [CI95%] Rk OR[CI95%] | GR
Anemia 14 0,68 [0,48;0,95] | 47% | 1,35[0,93;1,97] | 79% | 0,50[0,30;0,83] | $
lrombocytos 14 0,72[0,52; 1,01] | 56% | 1,91[1,04;:3,53] | 53% | 0,38[1,89;0,76] | $

peniaa ] [ ) s by ] o ) [ ) ) Iy ] o [ [ ’ y U, ]
Trombocyto- 14 0,72[0,52; 1,01] | 56% | 1,77[1,32;2,39] | 53% | 0,41[0,26;0,64] | $

peniab ] [ 3 [N ] o ) [ [} y &y ] o ) [ ’ 3 Yy ]
Neutropenia 14 0,36[0,26: 0,51] | 68% | 1,21[0,91,1,63] | 51% | 0,30[0,19;0,47] | $
Biegunka 14 0,31[0,19;0,53] | 21% | 0,89[0,63;1,25] | 24% | 0,35[0,19;0,66] | $
Wymioty 14 0,29[0,15: 0,56] | 14% | 0,62[0,38;0,99] | 13% | 0,47[0,21:1,06] | N
Zmeczenie 14 1,41[0,79;2,52] | 8% | 0,88[0,60:1,30] | 23% | 1,60[0,80;3,20] | N

I
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18.8.

Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS

Punkt ..
obserwacji

koncowy  riesiace] (e R (e Rk OR [CI95%] Rk OR [CI95%]

miezi'if)we 14 0,96 [0,55; 1,68] | 10% | 0,30[0,19:049] | 20% | 3.16[1,53;6,55] | N
Nudnosci 14 0,29[0,19; 0,46] | 31% | 0,37[0,25;0,54] | 29% | 0,79 [0,44;1,43] | N
Bol glowy 14 182[1,05,313] | 8% | 1,57[0,92;269] | 12% | 1,16[0,54;2,49] | N
Wysypka 14 345[2,21,540] | 11% | 084[0,58;1,22] | 20% | 4,09[2,29;7,31] | $

GR - ocena w skali GRADE: S — érednia; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione; a) dla poréwnania DAS i IM uzyto
modelu losowego; b) dla poréwnania DAS i IM uzyto modelu statego.

Tabela 82.
Wyniki porownania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4.

Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
Punkt ..
koncowy ob§er\_lvacj| R N N e D
[miesigce] OR [CI95%)] Rk OR [CI95%] Rk OR [CI95%] GR
Anemia 25 0,71[0,31; 1,62] 5% 1,72 [1,02; 2,90] 6 0,41 [0,15, 1,09] N
Trombocyto- 1,23 [0,7067, o o .
penia 25 2.18] 9% 2,05[1,35, 3,12] 10% | 0,60 [0,30; 1,22] N
Neutropenia 25 0,50 [0,32, 0,80] 21% 1,21 [0,84, 1,74] 17 0,42 [0,23, 0,75] S

GR - ocena w skali GRADE: S — érednia, N — niska; wynik istotny statystycznie zostat pogrubiony.

Tabela 83.
Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem dla zaburzen biochemicznych w stopniu 3. lub 4.

Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
obserwacji

[miesiace] OR [CI95%]

Punkt
koncowy

OR [C195%)]

OR [CI95%]

1 poziomu . . 6,20 [0,98;

ALT 25 1,75 [0,68; 4,52] 3% 0,28 [0,06; 1,37] 2 39,08] N
1 poziomu . . 2,69 [0,28;

AST 25 1,34 [0,30; 6,06] 1% 0,50 [0,09; 2,74] 1% 26,16] N

GR — ocena w skali GRADE: N — niska.

Charakterystyka i wyniki badania klinicznego z randomizacja

nieuwzglednionego w analizie klinicznej

Badanie NordCMLOO6 jest wieloosrodkowg, randomizowang prébg kliniczng, dotyczgcg poréwnania
dazatynibu w dawce 100 mg z imatynibem w dawce 400 mg, ktorej wyniki opublikowano dotychczas
wyltgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego (grudzien 2012; 53rd ASH Annual Meeting and
Exposition). [67]
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Badanie NordCML0O06 zostato zaprojektowane w celu oceny odsetka komérek Ph+ we frakcjach
komérek CD34+CD38- oraz CD34+CD38+ po 6 miesigcach przyjmowania terapii. Odsetek komorek
Ph+ we frakcji komérek macierzystych, a takze odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz

molekularng oraz cytogenetyczng byty oceniane jako drugorzedowe punkty korncowe.

W badaniu uczestniczylo 46 nowo zdiagnozowanych pacjentéw w fazie przewlektej PBSz, ktérych
przydzielono losowo do grup terapeutycznych w stosunku 1:1. Nie podano szczegétowych kryteriow
wigczenia i wykluczenia ani informacji pozwalajgcych na przeprowadzenie krytycznej oceny
wiarygodnosci (m.in. brak informacji o metodzie randomizacji, ukryciu kodu randomizaciji itd.). Pieciu
sposrod 22 pacjentdéw zrandomizowanych do ramienia dazatynibu przedwcze$nie przerwato leczenie,
w tym 4 osoby z powodu dziatan niepozgdanych (gtéwnie wysiek optucnowy) oraz 1 osoba z powodu
suboptymalnej odpowiedzi na leczenie. Trzy osoby sposréd 24 zrandomizowanych do ramienia
imatynibu przerwato leczenie z powodu progresji do kryzy blastycznej, wystgpienia dziatania

niepozgdanego oraz zdiagnozowania innego nowotworu.

Analiza skutecznosci przeprowadzona zostata na pacjentach, ktérzy kontynuowali leczenie po
12 miesigcach trwania badania. Stwierdzono istotng statystycznie przewage dazatynibu nad
imatynibem w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych MMR (RR = 2,25 [1,29; 3,92]) oraz
CMR4.0 (RR=9,00 [1,25; 64,59]) w 12. miesigcu terapii, przy czym w obu przypadkach istotng
statystycznie korzy$¢ dazatynibu zaobserwowano juz po 6 miesigcach leczenia. Zaprezentowane

w doniesieniu konferencyjnym wyniki badania po 12 miesigcach zestawiono ponizej (Tabela 84).

Tabela 84.
Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania dazatynibu z imatynibem w badaniu NordCML006

Okres Dazatynib Imatynib

RR/RB NNT/NNH

Punkt koncowy ob§er\_lvacji [95% CI] [95% CI] Wartosé p
[miesiace] n/N (%) n/N (%)
Analiza skutecznosci
CCgR 12 20/20 (100) | 19/20 (95) 1,05 [0,92; 1,20] NS -
6 14/20 (70) 4/20 (20) 3,50 [1,39; 8,80] 2[2; 5] 0,002
MMR 9 15/20 (75) 5/20 (26) 3,0[1,35; 6,68] 2[2; 5] 0,004
12 18/20 (88) 8/20 (40) 2,25[1,29; 3,92] 2[2; 8] 0,009
6 4/20 (20) 0/20 (0) 9,00[0,52; 156,911 | 51[3; 79] 0,11
CMR4.0
12 9/20 (44) 1/20 (5) 9,00 [1,25; 64,59] 3[2; 7] 0,037
|
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18.9. Badania nieuwzglednione w analizie

Tabela 85.
Badania wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wykluczenia

Badanie nieggbosdz:;éci Przyczyna wykluczenia
1. | Cortes 2008 [120] Populacja I linia leczenia
2. | Goh 2010 [121] Populacja Il linia leczenia
3. | Hochhaus 2008 [122] Populacja I linia leczenia
4. Kantarjian 2007a [123] Populacja Il linia leczenia
5. | Kantarjian 2007b [124] Populacja I linia leczenia
6. Kantarjian 2009 [125] Populacja Il linia leczenia
7. | Kantarijan 2009b [126] Populacja I linia leczenia
8. Lilly 2010 [127] Populacja Il linia leczenia
9. Morinaga 2008 [128] Populacja Il linia leczenia
10. | Ottmann 2007 [129] Populacja Il linia leczenia
11. | Shah 2008 [130] Populacja II'linia leczenia
12. | Shah 2010 [131] Populacja I linia leczenia
13. | Zhou 2009 [132] Populacja Il linia leczenia
14. | Cortes 2010 [133] Interwencja Poréwnanie dawek DAS
15. | Hochhaus 2009 [134] Interwencja Poréwnanie dawek DAS
16. | Palandri 2009 [135] Interwencja IM
17. | Tanaka 2010 [136] Interwencja Poréwnanie dawek NIL
18. | Beaumont 2010 [137] Punkty koncowe | Ocena czestosci hospitalizaciji
19. | Fava 2009 [138] Typ publikac;ji Praca pogladowa
20. | Fullmer 2010 [139] Typ publikaciji Praca pogladowa
21. | Garnock-Jones 2011 [140] Typ publikacji Praca poglgdowa
22. | Hochhaus 2007 [141] Typ publikaciji Praca pogladowa
23. | Intermesoli 2011 [142] Typ publikac;ji List do redakcji
24. | Jabbour 2010 [143] Typ publikacji Opracowanie wtorne
25. | Kantarjian 2007c [144] Typ publikaciji Praca pogladowa

207




Analiza kliniczna nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem w pierwszej linii terapii przewlektej biataczki szpikowej

. Obszar .
Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

26. | Keam 2008 [145] Typ publikacji Opracowanie wtorne

27. | Nakata 2011 [146] Typ publikacji Opis przypadku

28. | Skoetz 2011 [147] Typ publikaciji Praca pogladowa

29. [ Quintas-Cardama 2007 [148] Typ publikacji Praca poglgdowa

30. | Wei 2010 [149] Typ publikacji Opracowanie wtorne

31. | Wong 2011 [150] Typ publikacji Praca poglgdowa

32. | Alexander 2011 [151] Inne PubllkaCJg dodatkowa do badar_ua DASISION
w postaci abstraktu konferencyjnego

33. | Alexander 2011 [152] Inne Publikacjg dodatkowa do badar_lia ENESTnd
w postaci abstraktu konferencyjnego

34. | Baccarani 2010 [153] Inne Publlkaqg dodatkowa do badarua DASISION
w postaci abstraktu konferencyjnego

35. | Giles 2010 [154] Inne Publikacja dodatkowa do badania ENESTnd

36. | Guilhot 2010 [155] Inne PubllkaCJg dodatkowa do badar_na DASISION
w postaci abstraktu konferencyjnego
Publikacja dodatkowa do badania ENESTnd

Sife || WECULETD IR Inne w postaci abstraktu konferencyjnego

38. | Hochhaus 2010b [157] Inne PubllkaCJ_a dodatkowa do badar_na ENESTnd
w postaci abstraktu konferencyjnego
Ocena adekwatnosci definicji European

39. | Jabbour 2011 [158] Inne LeukemiaNet, dotyczgcych stopnia odpowiedzi
na leczenie w stosunku do TKI Il generaciji

40. | Khoury 2010 [159] Inne Publlkaq_a dodatkowa do badapla DASISION
w postaci abstraktu konferencyjnego

41. | Larson 2010 [160] Inne PubllkaCJ_a dodatkowa do badar_ua ENESTnd
w postaci abstraktu konferencyjnego

42. | le Coutre 2011 [161] Inne PubllkaCJg dodatkowa do badar_na ENESTnd
w postaci abstraktu konferencyjnego

43. | Muller 2011 [162] Inne Publikacjg dodatkowa do badar_na ENESTnd
w postaci abstraktu konferencyjnego

44. | Nakamae 2011 [163] Inne Publikacja dodatkowa Eio quan’|a ENESTnfj
dotyczgca subpopulacji pacjentéw z Japonii

45. | Saglio 2011 [164] Inne Publlkaqg dodatkowa do badar)la ENESTnd
w postaci abstraktu konferencyjnego

|
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