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2. INDEKS SKROTOW

AE

ALL

ALL Ph+

AML

AOTM

AP/BC-CML

Ara-C

ASCO

BCR-ABL

bd

BID

CCyR

ChPL

CHR

CI

CML

CP-CML

CR

CRD

CTCAE

DAZ

DFS

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (ang. Ph-positive acute
lymphoblastic leukemia)

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Przewlekta biataczka w fazie akceleracji/kryzy blastycznej (ang. chronic myeloid leukemia in
accelerated phase/blast crisis)

arabinozyd cytozyny, cytarabina

American Society of Clinical Oncology

gen fuzyjny powstaty z fragmentu bcr (ang. breakpoint cluster region) chromosomu 22
i genu abl (protoonkogen na chromosomie 9)

brak danych

Dwa razy dziennie (fac. bis in die)

Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)

charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematologic response)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

Przewlekta biataczka w fazie przewlektej (ang. chronic myeloid leukemia in chronic phase)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Centre for Review and Dissemination

Common Terminology Criteria for Adverse Events

dazatynib

przezycie bez objawoéw choroby (ang., disease free survival)

medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. Evidence Based Medicine)
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ECOG (skala)

EMA

EMTREE

FDA

FIS-HAM

FLAM

G-CSF

HSCT

HTA

HyperCVAD

ITT

LBL

MaHR

MCyR

MD

MeSH

mg

MiHR

nd

NEL

NR

OHR

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Elsevier's Life Science Thesaurus

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Odmiana chemioterapii w schemacie FLAM (ang. fludarabine, intermittent sequential high-
dose cytosine arabinoside, and mitoxantrone)

schemat chemioterapii: fludarabina/cytarabina/mitoksantron

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating
factor)

przeszczepienie komoérek hematopoetycznych (ang. Hematopoietic stem cell
transplantation)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health and Technology Assesement)

Cyklofosfamid/winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon

analiza zgodna z intencjq leczenia (ang. intention-to-treat)

chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

Duza odpowiedz hematologiczna (ang. major hematologic response)

Duza odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response)

roéznica wartosci $rednich (ang. mean difference)

Medical Subject Headings

miligram

Mniejsza odpowiedz hematologiczna (ang. minor hematologic response)

liczba pacjetnéw w grupie

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

nie dotyczy

Brak objawdw biataczki (ang. no evidence of leukemia)

brak odpowiedzi (ang. no response)

Sumaryczna odpowiedz hematologiczna na leczenie (ang. overall hematologic repsonse)
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os

OUN

PALG

PCyR

PFS

PICOS

PR

PSUR

pts

QD

RCT

r.z.

URPL

WBC

WHO

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)
Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. partial cytogenetic response)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparatory (ang.
comparators), wyniki efektow zdrowotnych (ang. outomes), typ badania (ang. study)

odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response)

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report)

pacjenci

Raz dziennie (tac. quaque die)

badanie z randomizacjq i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

rok zycia

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
liczba biatych krwinek (ang. white blood cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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w przypadku

opornosci

lub nietolerancji

3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest odpowiedZz na pytanie czy

stosowanie  dazatynibu (Sprycel®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng,
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci
lub

skuteczniejsze i

nietolerancji wczesniejszej terapii jest

posiada Jlepszy” profil

Metodyka analizy efektywnosci klinicznej

Ocene efektywnosci  klinicznej  analizowanego

preparatu przeprowadzono zgodnie z zasadami

przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne

Cochrane Collaboration (Cochrane  Reviewer’s

Dazatynib 140 mg QD, w ALL Ph+, w

wczesniejszej terapii

W

odnaleziono

wyniku
1

stosowano

systematycznego wyszukiwania

prospektywne badanie kliniczne,
w ktorym
w dawce 140 mg raz dziennie (DAZ 140 mg QD),

ALL Ph+

dazatynib w monoterapii,

w populacji  dorostych  pacjentéow z
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
Lilly 2010
z randomizacjg III fazy, poréwnujace dwa sposoby

dawkowania DAZ (140 mg QD vs 70 mg BID).

wieloosrodkowe badanie

terapii:

Badanie Lilly 2010 przeprowadzono w celu
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa DAZ 140
mg QD do DAZ 70 mg BID u chorych na przewlekta
biataczke szpikowg w fazie akceleracji lub kryzy
blastycznej albo ostrg biataczke
Philadelphia.

przeprowadzono ze stratyfikacjg na rozpoznanie, co

limfoblastyczng,
z chromosomem Randomizacje
umozliwito wiarygodng analize wynikéw oddzielnie dla
kazdej z wyodrebnionych jednostek chorobowych.
W niniejszym przegladzie uwzgledniono wyitgcznie
wyniki uzyskane w poszukiwanej populacji chorych,
tj. ALL Ph+.

W badaniu klinicznym Lilly 2010 w ramieniu DAZ
140 mg QD chorzy otrzymywali dazatynib doustnie,
w dawce 140 mg raz na dobe.
do

nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania leczenia

Leczenie byto

kontynuowane wystgpienia progresji,

11

W  poréwnaniu
FLAM

bezpieczenstwa z chemioterapiq

w schemacie (fludarabina/cytarabina/

mitoksantron)?

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Bristol-Myers Squibb.

Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Analiza i prezentacja wynikdw badan
klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM

(evidence based medicine).

przypadku opornosci lub nietolerancji

decyzjq pacjenta lub badacza. Zwiekszenie dawki DAZ
do 180 mg QD byto dozwolone w nastepujacych
(1)

stwierdzonego w dwdch kolejnych

przypadkach: wzrost odsetka komodrek
blastycznych
ocenach hematologicznych, przeprowadzonych
(2) brak
(OHR)
w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia leczenia; (3) brak
(MCyR)  po
(4) brak
cytogenetycznej (CCyR) po
(5) utrata
(OHR)

Stopniowe

w odstepie co najmniej tygodniowym;

sumarycznej odpowiedzi hematologicznej

duzej odpowiedzi cytogenetycznej

3 miesigcach od rozpoczecia leczenia;
catkowitej odpowiedzi
6 miesigcach od

rozpoczecia leczenia;

sumarycznej odpowiedzi cytogenetycznej

uzyskanej w wyniku leczeniu DAZ.
zmniejszenie dawki DAZ, do 100, a nastepnie do 80
mg QD byto dozwolone, jezeli u pacjenta wystgpita
lub

bezwzgledna liczba neutrofildw <500/mm? i/lub liczba
<10 000/mm?

komodrkowosé

toksyczno$¢ niehematologiczna2 stopnia

ptytek przez >6 miesiecy

<10%,

oraz

szpiku kostnego zZ <5%

komodrek blastycznych.

W badaniu Lilly 2010 uzyskano nastepujace wyniki
(w okresie obserwacjk2 lata) (1) potwierdzona
odpowiedz hematologiczna: MaHR u 38% pacjentdw,
OHR u 48%, CHR u 33%, NEL u 5%, MiHR u 10%;

(2) odpowiedz hematologiczna ogétem: MaHR u 55%,



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng

z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji

wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

OHR u 65%, CHR u 50%, NEL u 5%, MiHR u 10%, NR Najczesciej notowanymi zdarzeniami
u 35%; (3) odpowiedz cytogenetyczna: MCyR u 70%, niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym
CCyR u 50%, PCyR u 20%, inna CyR u 8%; (4) leczeniem byty: cytopenie (niedokrwisto$¢
mediana czasu do odpowiedzi hematologicznej: 1,2  u wszystkich chorych, leukocytopenia u 85%,

miesigcy (dla populacji ITT); (5) mediana czasu do
odpowiedzi cytogenetycznej: czas do MCyR 1 miesiac;
(6) czas trwania MaHR: 4,6 miesigecy; czas trwania
MCyR: 4,1 4,3

miesiecy.

miesiecy; czas trwania CCyR:

Analiza przezycia w prdbie klinicznej Lilly 2010 data
nastepujace wyniki: (1) mediana czasu przezycia

(2)

przezycia bez progresji choroby: 4,0 miesiecy.

catkowitego: 6,5 miesiecy; mediana czasu

matoptytkowos¢ u 85% i neutropenia u 92%),
a wsrdd zdarzen niepozadanych niehematologicznych:
retencja ptynéw ogdtem u 30% pacjentéw, biegunka
u 35%, nudnosci (28%) i wymioty (20%), wysiek
optucnowy (18%), obrzek powierzchowny (18%)
i zakazenie (18%). W przypadku cytopenii, wiekszo$¢
przypadkéw miata ciezki przebieg (3 lub 4 stopien).
Pozostate zdarzenia niepozadane w wiekszosci byty w

stopniu innym niz ciezki (1-2 stopnia).

Dazatynib 70 mg BID, w ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji

wczesniejszej terapii

w

odnaleziono

wyniku systematycznego wyszukiwania

3 prospektywne badania kliniczne,
w ktéorych stosowano DAZ w monoterapii, w dawce
70mg 2

pacjentéow z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub

razy dziennie, w populacji dorostych
nietolerancji wczedniejszej terapii: (1) Lilly 2010 -
badanie z randomizacjq III fazy, poréwnujace dwa
sposoby dawkowania DAZ (140 mg QD vs 70 mg
BID), (2) START-L - jednoramienne badanie II fazy,
w ktédrym stosowano DAZ 70 mg BID; (3) Sakamaki
2009 - jednoramienne badanie I/II fazy, w ktérym

stosowano DAZ 70 mg BID (populacja azjatycka).

Poza chorymi z rozpoznaniem ALL Ph+ badania
réwniez pacjentéw
(CML Ph+), ale w kazdym z nich

odrebnej analizie poddano wyniki dla poszukiwanej

obejmowaty z innymi

rozpoznaniami
jednostki chorobowej. We wszystkich powyzszych
badaniach populacje stanowili pacjenci wykazujacy
oporno$¢ lub nietolerancje imatynibu. W niniejszym
przegladzie uwzgledniono wyfacznie wyniki uzyskane
(ALL  Ph+,

w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

we wiasciwej populacji  chorych

terapii).

W badaniu Lilly 2010 w ramieniu DAZ 70 mg BID

chorzy otrzymywali dazatynib doustnie, w dawce
70mg dwa razy na dobe. Leczenie byto
kontynuowane do wystgpienia progresji,

nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania leczenia

decyzjgq pacjenta lub badacza. Publikacja opisuje

wyniki obserwacji trwajacej co najmniej 2 lata.
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W probie klinicznej START-L pacjenci otrzymywali
dazatynib doustnie w dawce 70 mg dwa razy na dobe.
Leczenie byto kontynuowane do wystepienia progresji,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody
pacjenta na udziat w badaniu lub wycofania leczenia
zgodng decyzjq pacjenta i badacza. Publikacja opisuje

wyniki obserwacji trwajacej co najmniej 8 miesiecy.

W badaniu Sakamaki
dazatynib doustnie w dawce:
50, 70
2 razy na dobe,

2009 chorym podawano
(1) w czasie I fazy
badania: lub 90 mg (pojedyncza dawka)
(2) w II fazie badanie: dawka
poczatkowa 70 mg BID. Okres trwania badania
wynosit 12 tygodni (w przypadku pacjentow z ALL

Ph+).

We wszystkich probach klinicznych dopuszczalne
byty zmiany dawkowania, jesli stan zdrowia pacjenta
(np. brak

odpowiedzi na leczenie, zdarzenia niepozadane).

tego wymagat progresja choroby,
W badaniu Lilly 2010 (w ramieniu 70 mg BID)
(1)
odpowiedz hematologiczna: MaHR u 32% pacjentow,
OHR u 41%, CHR u 25%, NEL u 7%, MiHR u 9%; (2)
odpowiedz hematologiczna ogdétem: MaHR u 43%,
OHR u 52%, CHR u 38%, NEL u 9%, MiHR u 9%, NR
u 48%; (3) odpowiedz cytogenetyczna: MCyR u 52%,
CCyR u 39%, PCyR u 14%, inna CyR u 7%; (3)
czas do
4)
mediana czasu trwania odpowiedzi: MaHR 11,5 m-cy,
MCyR 4,4 m-cy, CCyR 5,5 m-cy.

uzyskano nastepujace wyniki: potwierdzona

mediana czasu do uzyskania odpowiedzi:

MaHR 1 miesigc, czas do MCyR 1 miesigc;



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng

z chromosomem Philadelphia (Ph+)
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

w

przypadku

opornosci lub nietolerancji

Analiza przezycia w badaniu Lilly 2010 (dla
ramienia DAZ 70 mg BID) data nastepujace wyniki:
(1) 9,1

miesiecy; (2) mediana czasu przezycia bez progresji

mediana czasu przezycia catkowitego:

choroby: 3,1 miesiecy.

W badaniu START-L uzyskano nastepujace wyniki:
(1) potwierdzona odpowiedZz hematologiczna: MaHR
u 42% pacjentow, OHR u 50%, CHR u 33%, NEL

u8%, MIHR u 8%, NR u 50%;
cytogenetyczna: CCyR u 58%, inna CyR u 3%; (3)

(3) odpowiedz
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi: czas do
MaHR 1,8 m-cy;(4) czasu trwania odpowiedzi: MaHR
od 1,9-8,7 m-cy (brak danych o medianie).

START-L data

nastepujace wyniki: (1) mediana czasu przezycia bez

Analiza przezycia w badaniu

progresji choroby: 3,3 miesiecy.

W badaniu Sakamaki 2009 uzyskano nastepujace
wyniki: (1) potwierdzona odpowiedZz hematologiczna:
MaHR u 38% pacjentow, CHR u 8%, NEL u 31%,
MiHR u 31%; (2) odpowiedz cytogenetyczna: MCyR

u 54%, CCyR u 46%, PCyR u 8%; (3) mediana czasu

do uzyskania odpowiedzi: czas do MaHR ~1,9 m-cy,

W badaniu Sakamaki 2009 nie przeprowadzono

analizy przezycia dla pacjentéw z ALL Ph+.

Najczesciej notowanymi zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym
leczeniem byty: cytopenie (niedokrwistosé,
leukocytopenia, maloptytkowos¢ i neutropenia),

a wsrdd zdarzen niepozadanych niehematologicznych:
retencja ptyndw w organizmie do 40%, dusznos¢
u ~20% pacjentéw (Lilly 2010), obrzek uogdlniony
u < 30% (Sakamaki 2009, START-L), bdle konczyn
i stawdw <20%, bdle glowy <40%, zte samopoczucie
u 30% (Sakamaki 2009) oraz wysiek optucnowy
u ponad 20%, biegunka (~30%), nudnosci (~20%),
goraczka (~25%) i rumief (~30%) (Lilly 2010,
START-L, Sakamaki 2009). W przypadku cytopenii,
wiekszos¢ przypadkow miata ciezki przebieg (3. lub 4.
stopien). Pozostate zdarzenia niepozadane
w wiekszosci byly w stopniu innym niz ciezki (1-2

stopnia).

Chemioterapia w schemacie FLAM w leczeniu pacjentéw dorostych z ALL Ph+,
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii

w

odnaleziono: jedno badanie kliniczne II fazy, bez

procesie systematycznego wyszukiwania
randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 2006)
do

oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng schematu FLAM

spetniajace  kryteria  wiaczenia przegladu

(fludarabina/cytarabina/mitoksantron) leczeniu
z ALL Ph+,

opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii oraz

W

pacjentéw dorostych w przypadku

dwa prospektywne badania kliniczne, bez

randomizacji oraz grupy kontrolnej (Koller 1999, Kern

2001) oceniajace analizowany schemat chemioterapii

w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka,
limfoblastyczng ogotem (brak informacji
o immunofenotypie i obecnosci chromosomu

Philadelphia).

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania Giebel 2006
(50 pts w tym 14 z ALL Ph+) zostali poddani leczeniu
z wykorzystaniem schematu FLAM, w ramach ktérego
podawano: fludarabine (15 mg/m?), cytarabine (100
mg/m?) oraz mitoksantron (10 mg/m?).

Wszyscy pacjenci (26 pts) zakwalifikowani do proby

klinicznej Kern 2001 objeci zostali leczeniem wedtug
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schematu: FIS-HAM, stanowigqcego odmiane FLAM,
w ramach ktoérego podawano: fludarabine
(15 mg/m?),  cytarabine (750 mg/m?)  oraz

mitoksantron (10 mg/m?).

Do badania Koller 1999 wiaczono 55 dorostych
pacjentdw z nawrotowg lub oporng postacig ostrej
(w tym 12 chorych z ALL)

blastyczng przewlektej biataczki szpikowej. Wszyscy

biataczki lub fazg
pacjenci zostali poddani leczeniu z wykorzystaniem
schematu FLAM,
fludarabine (30 mg/m?), cytarabine (1000 mg/m?)
oraz mitoksantron w dawkach (40 lub 50 lub 60

mg/m?).

w ramach ktérego podawano:

Dane zaczerpniete z badania Giebel 2006 wskazujq,
iz stosowanie leczenia schematu FLAM prowadzi

W cigqgu 15-miesieczengo okresu follow-up

do uzyskania remisji (odpowiedzi) catkowitej u 57%
pacjentow, w populacji chorych z ALL Ph+. Remisje

catkowita w populacji pacjentow z ALL ogdtem

odnotowano u 53% pacjentow. W badaniach
Kern 2001 oraz Koller 1999 uzyskano (po
odpowiednio: 18-dniowym i 14-dniowym okresie



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng

z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna
leczenia) w populacji pacjentdw ALL ogodtem Najczesciej notowanymi zdarzeniami

nastepujace odsetki wystgpienia remisji catkowitej:
odpowiednio 50% oraz 33%. Dodatkowo w badaniu
Kern 2001 u 10% pacjentéw odnotowano wystgpienie
10%

chemioterapig w schemacie FLAM - brak odpowiedzi

remisji czesciowej a u chorych objetych

na leczenie.

W badaniu Giebel
lat wynosito 12%,

2006 prawdopodobienstwo
przezycia 2 natomiast szansa
przezycia bez objawéw choroby wynosita 15%. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wyniki dotyczace przezycia
u pacjentow leczonych chemioterapia w schemacie
FLAM dotyczg populacji chorych z ostra biataczka
(brak

immunofentypu Ph+). Rokowanie takich pacjentow

limfoblastyczng ogdtem wyodrebnienia
jest lepsze anizeli chorych z obecnoscig chromosomu
Philadelphia. U 8 pacjentow (16%) wystapit zgon
w trakcie trwania badania (u 6 z nich z powodu
zakazen septycznych, u 2 przyczyng zgonu byly

powiktania kardiologiczne).

W  pozostatych dwéch badan (Kern 2001,
Koller 1999) nie przeprowadzono analizy przezycia

wigczonych pacjentéw.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa

potwierdzita, iz podawanie w postaci doustnej
produktu leczniczego Sprycel® dorostym pacjentom
z ostrg  biataczka  limfoblastyczng  z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii, mozna uzna¢ za
terapie umiarkowanie bezpieczng oraz u znacznej

czesci pacjentow dobrze tolerowana.

Zgodnie z informacjami
Produktu

preparatu Sprycel® do bardzo czesto wystepujacych

zawartymi
w Charakterystyce Leczniczego dla
zdarzen niepozadanych (=1/10) notowanych w czasie
leczenia zalicza sie: zakazenia (w tym bakteryjne,
wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), bdl glowy,
krwotok, wysiek w jamie optucnej, dusznos¢, kaszel,
zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe (biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha), wysypke skdrna, bdle kostno-
retencje pityndw, obrzek

miesniowe, zmeczenie,

powierzchniowy i goraczke.

Informacje odnalezione na stronach internetowych

instytucji zajmujacych sie monitorowaniem

niepozadanymi byty infekcje (w tym u 46% pts w
stopniu 3. lub 4.), nudnosci/wymioty (u 70% chorych,
w tym wiekszo$¢ w stopniu 1 i 2.), zapalenie btony
$luzowej (ponizej 50%), krwawienia (46%), a takze
gorgczka zwigzana z leczeniem (<30%), zaburzenia w
(20%), (24%), bol

zwigzany z leczeniem (20%) oraz zaburzenia rytmu

obrebie watroby biegunka

serca (<20%). Wszystkie ciezkie niehematologiczne

zdarzenia niepozadane poza ww. infekcjami
wystepowaty u < 10% pacjentéw.
Podsumowujac, niniejszy przeglad oparto na

dostepnych nierandomizowanych prébach klinicznych,
ktorej wyniki wskazujg na to, iz oceniany schemat
(FLAM podawany w populacji dorostych pacjentow)
charakteryzuje sie: dobra skutecznosciag w populacji
pacjentdw z ALL Ph+ oraz ALL ogdétem (odsetek
remisji catkowitej). Analizowany schemat
charakteryzuje sie umiarkowanie dobrym profilem

bezpieczenstwa.

bezpieczenstwa stosowania lekow (URPL, EMA, FDA)
potwierdzity dane zaczerpniete z Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla preparatu Sprycel®. Ponadto
odnalezione raporty sporzadzone przez FDA dotyczace
zdarzen niepozadanych notowanych po wprowadzeniu
dazatynibu na rynek medyczny, wskazujq iz mozliwe
takich
niepozadanych jak: mielosupresja (stanowi przyczyne
u okoto 5%

zaburzenia pracy serca (u ponizej 6%) oraz rzadkie

jest réwniez wystapienie zdarzen

wycofania z leczenia pacjentow),

przypadki nadci$nienia tetniczego ptucnego.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng

z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji

wczesniejszej terapii — analiza kliniczna
zanotowano  zaburzenia w  obrebie  watroby.
Wystapienie zdarzen niepozadanych

— =

powyzsze, pozytywny stosunek korzysci do
ryzyka dla dazatynibu w ALL Ph+ pozostaje

niezmieniony.

W odnalezionej prébie klinicznej (Kobayashi 2011),
ktora nie spetniata kryteriow wiaczenia do analizy

gtownej (liczba pacjentow <5, retrospektywny

charakter analizy), najczesciej notowanymi AEs byty:

zdarzenia niepozadane hematologiczne (w tym
matoptytkowosé, anemia i neutropenia). Wsrdd
zdarzen niepozadanych niehematologicznych
Whioski

Zgodnie z aktualnymi polskimi zaleceniami

postepowania klinicznego popartymi opinig eksperta
medycznego obecnie w warunkach polskich brak
jest innych opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra
biataczka Iimfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia w przypadku opornosci Iub
nietolerancji wczesniejszej terapii, anizeli
dazatynib.

Majac na uwadze wymogi przeprowadzania oceny
efektywnosci technologii medycznych, precyzowane
przez wytyczne AOTM, analiza kliniczna polega na
poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych
stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢
taki

rzeczywistej

zatem istniejaca praktyka, czyli sposob

postepowania, ktéry w praktyce

medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Ponadto  obowigzujace
regulacje prawne wskazujg na priorytet poréwnania
whioskowanej technologii medycznej z procedurami

medycznymi finansowanymi ze $rodkdw publicznych.
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hematologicznych stanowito przyczyne tymczasowgo
przerwania terapii u 75% chorych. Zaden z pacjentéw
nie zostal wycofany z leczenia z powodu AEs.

Zmniejszenie dawki konieczne byto u potowy chorych.

Uwzgledniona w dodatkowej analizie

bezpieczenstwa stosowania dazatynibu w populacji
ALL Ph+, seria przypadkéw (Caocci 2012) wykazata,
iz wiekszo$¢ zdarzen

niepozadanych (zdarzenia

niepozadane hematologiczne, wysiek z optucnej,

biegunka) byta stopniu innym niz ciezki (1 lub 2.).

Wobec przedstawionych powyzej informacji,

produkt leczniczy Sprycel® stosowany

w populacji dorostych pacjentéow ostra biataczka

limfoblastycznq z chromosomem Philadelphia,

w przypadku opornosci  lub nietolerancji
wczesniejszej terapii mozna uznaé za
interwencje medyczna umiarkowanie
bezpieczna oraz w wiekszosci przypadkow

dobrze tolerowana terapie.

Istotnym jest, iz dokonanie oceny technologii
medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych
zwigzane jest z istotnymi ograniczeniami, do
ktorych nalezy niewatpliwie trudnos¢ wykazania
aktywnego komparatora, poniewaz
lek jedyna

rekomendowana w rozpatrywanym wskazaniu.

czesto

oceniany stanowi terapie
Osoby z ALL Ph+, ktére doswiadczyty opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii nie maja obecnie,
do

catkowitej

poza dazatynibem, dostepu innej terapii

pozwalajacej na uzyskanie remisji,
umozliwiajacej przeprowadzenie przeszczepu komérek
macierzystych. W zwigzku z powyzszym, metoda
(dazatynib),

przyszio$¢ pacjentdw ze zle rokujacg postacig ALL,

leczenia dajaca szanse na lepszg

ktorg niewatpliwie jest obecno$¢ immunofenotypu
z obecnoscig chromosomu Philadephia, powinna nadal
stanowi¢ standardowgq terapig refundowang z budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w przypadku
hipotetycznego braku dostepu do dazatynibu, jako
alternatywna opcje terapeutyczng wymieni¢ nalezy:

farmakoterapie niestandardowg z uzyciem innego



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna

z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna
inhibitora II generacji - nilotynibu. Zgodnie w schemacie FLAM wykazata iz, jest on podawany

z Rekomendacjg Prezesa AOTM nr 19/2014 w sprawie

usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie nilotynibu we wskazaniu
do kodu ICD-10: C91.0,

realizowanego w ramach programu chemioterapii

zakwalifikowanym

niestandardowej, rekomendowane jest usunigcie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu

ICD-10: C91.0 (ALL).

Dodatkowymi przestankami wedle, ktérych nilotynib
nie moze by¢ rozpatrywany jako alternatywna opcja
dla

rekomendacji

terapeutyczna dazatynibu sg konsekwencje

powyzszej w zakresie jego

finansowania. W zwigzku z zapisami w Projekcie
Ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych

specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz
niektorych innych ustaw (projekt z dnia 18 wrzesnia
2013 r.) mozna przyjaé, ze negatywna rekomendacja
Prezesa Agencji dotyczaca finansowania ze $wiadczen
publicznych nilotynibu u chorych na ostrq biataczke
limfoblastyczng® stanowi¢ bedzie podstawe do
wydawania odmowy udzielenia zgody na objecie
Swiadczeniobiorcy programem dostepu, w zwigzku
z czym nie jest zasadne rozwazanie nilotynibu jako
technologii opcjonalnej. Co wiecej substancja ta nie
jest zarejestrowana w analizowanym wskazaniu.
Nilotynib wskazany jest bowiem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg
szpikowg (CML) w fazie przewlektej z chromosomem

Philadelphia.

Adekwatng terapeutyczng  stanowigcq
braku do

dazatynibu alternatywe w leczeniu pacjentéw z ALL

opcia

w hipotetycznej sytuacji dostepnosci
Ph+ jest, w oparciu o opinie eksperta medycznego,

chemioterapia w schemacie FLAM (fludarabina,

cytarabina, mitoksantron). Ocena statusu
finansowania wWw. substancji czynnych
(przeprowadzona w ramach Analizy problemu

decyzyjnego) wchodzacych w sktad chemioterapii

! Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa
Agencji dostepne sg na stronie internetowej Agencji Oceny
Technologii Medycznych
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-
2013/zlecenie-282-2013
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bezptatnie w analizowanym wskazaniu (Ostra
biataczka limfoblastyczna C91.0). Nalezy tutaj
podkresli¢, iz alternatywny schemat leczenia

(,standard of care”) obejmuje lek — mitoksantron -
dostepny w Polsce na drodze importu docelowego, co
stanowi ograniczenie do stosowania tej alternatywnej

technologii.

W zwigzku z powyzszym: Celem przegladu byita
odpowiedZ na pytanie: czy dazatynib (Sprycel®)

w__leczeniu dorostych pacjentow =z ostra
biataczka limfoblastyczna z obecnosci

chromosomu Philadelphia, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii
jest bardziej skuteczny i posiada ,lepszy” profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z chemioterapia

w schemacie FLAM?

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan

umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania

bezposredniego oraz posredniego efektywnosci
klinicznej dazatynibu z opcjg terapeutyczng (przez
wspolng grupe referencyjng), ktora w hipotetycznej

sytuacji braku dostepu do dazatynibu mogtaby go

zastgqpi¢ w analizowanym wskazaniu, zdecydowano
0 przygotowaniu przegladéw systematycznych
oddzielnie dla dazatynibu oraz chemioterapii

w schemacie FLAM.

Poréwnujac wyniki skutecznoéci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji z chemioterapiag w schemacie
FLAM nalezy mie¢ na uwadze, iz ich bezposrednie
zestawianie moze prowadzi¢ do wysnucia mylnych
réznice

do

analizowanych prob klinicznych oceniajacych DAZ

wnioskéow, ze  wzgledu m.in. na

w charakterystyce populacji wigczonych

oraz schemat FLAM.

W prdébach klinicznych, w ktorych interwencjg byt
dazatynib (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009),
populacja zdefiniowana zostata jako nietolerujaca lub
oporna na wczeéniejsze leczenie imatynibem.
Natomiast chorzy zakwalifikowani do wiaczonych do
niniejszej analizy badan, w ktérych opcjg leczenia
byta chemioterapia w schemacie FLAM (Giebel 2006,
Kern 2001, Koller 1999) stanowig grupe pacjentdw
cechujacych sie nietolerancjg lub opornoscig na inne
schematy chemioterapii. Terapia FLAM, w praktyce
klinicznej, stosowana byta w analizowanej populacji

pacjentdw w tzw. ,erze przed imatynibem”. Imatynib
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z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna
jako prekursor inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI), pierwszej generacji), a cze$¢ efektdw leczenia

zarejestrowany zostal na terenie Unii Europejskiej
w 2001, stanowigc przetom w leczeniu pacjentéw
z biataczkami  (réwniez o ostrym przebiegu).
Po wprowadzeniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej do
kanonu leczenia ALL Ph+ doszto do radykalnej zmiany
do

umozliwiajgc jednoczesnie poprawe rokowania nawet

podejscia terapii przeciwbiataczkowych,
w ciezkich przypadkach ALL (w tym wsrdd chorych
z Ph+).
TKIs,

minimalizuje

Wysoce selektywne dziatanie inhibitorow
poteguje ich

ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen

ktore skuteczno$¢ oraz
niepozadanych, prowadzi w praktyce klinicznej do
zauwazalnej tendencji odchodzenia od klasycznych
chemioterapeutykdw w analizowanej  populacji.
Inhibitor kinazy tyrozynowej II generacji (dazatynib)
lub

terapie

stanowi w populacji pacjentédw z nietolerancijg

opornosciag wczesniejsze leczeniem

ratunkowaq, bedac zarazem jedyng opcjg leczenia.

na

Dokonujac poréwnania efektywnosci DAZ i FLAM
nalezy takze pamietad, iz czynnikiem, ktory réwniez
moze wptyna¢ na interpretacje zestawionych wynikow

mogq by¢ réznice metodologiczne (m.in. definicje

punktéw koncowych, czas trwania terapii, okres
follow-up).

W  przypadku prob klinicznych  oceniajacych
efektywnos¢ dazatynibu, dokonano podziatu na

poszczegdlne typy odpowiedzi (hematologiczna — HR,
ang. hematologic response; cytogenetyczna - CyR,
ang. cytogenetic response) a w ramach typéw
wyrozniono dodatkowo odpowiedz:
(MaHR, MCyR), catkowitg (CHR, CCyR), sumaryczng
(OHR), (NEL),
(MiHR), brak odpowiedzi (NR, brak CyR), czesciowgq

(PCyR) oraz czas do wystgpienia odpowiedzi i czas

najlepsza/duza

brak objawéw biataczki mniejszg

trwania odpowiedzi. Autorzy badan, w ktorych
interwencjg byt schemat FLAM, zastosowali bardziej
0golny podziat punktéw koncowych w postaci: remisji
(odpowiedzi) catkowitej dla pacjentéw z ALL Ph+
(iogdtem z ALL), remisji czesciowej oraz braku

Odsetki

odpowiedzi na leczenie dla dazatynibu sa zblizone do

odpowiedzi na leczenie. uzyskanych
wynikdw w populacji pacjentéw, ktérym podawano
chemioterapie w schemacie FLAM (odpowiednio:~40-
70% ~33-57%),

uwadze, iz stan zdrowia pacjentdéw leczonych DAZ

Vs przy czym nalezy mie¢ na

jest powazniejszy (nietolerancja/opornos¢ na TKI
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schematem FLAM, ktére zaprezentowano w niniejszej

analizie dotyczylo populacji ALL ogoétem, ktorej

rokowanie jest lepsze niz ALL Ph+.
W badaniach Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999
nie oceniano czasu do wystgpienia odpowiedzi oraz

czasu trwania odpowiedzi.

W przypadku dazatynibu czas do MaHR u pacjentéw
z ALL Ph+, zawierat sie w przedziale od ~1-1,9
miesiecy (1,2 miesigca dla dawkowania DAZ 140 mg
~1,9-11,5
miesiecy (4,6 miesigca dla DAZ 140 mg QD). Czas do

QD). Czas trwania MaHR oceniono na:

wystgpienia MCyR wynosit natomiast 1 miesigc. Czas
MCyR CCyR

odpowiednio 4,1-4,4 miesigca oraz 4,3-5,5 miesigca

trwania oraz oszacowano  na:
(przy czym nieznacznie wyzsze wartosci uzyskano w
badaniach, w ktérych DAZ dawkowano 70 mg 2 razy

na dobe).

Analize przezycia oparto o nastepujace punkty

koncowe: czas przezycia catkowitego (OS) i czas
przezycia bez progresji choroby (PFS: Lilly 2010,
START-L),

objawéw

prawdopodobienstowo  przezycia bez
(DFS:  Giebel 2006)

prawdopodobienstwo przezycia 2 lat (Giebel 2006).

choroby oraz
W zwigzku z réznym sposobem przedstawienia ww.

punktow koncowych nie nalezy poréwnywacd
skutecznosci interwencji ocenianej oraz chemioterapii
w schemacie FLAM w oparciu o parametry stuzace do
estymacji dtugosci przezycia. Nalezy je interpretowac
oddzielnie w sposdb nastepujacy: mediana czasu PFS
wynosita 3,1 i 4 miesigcy (przy czym pacjenci
przezywajq diuzej bez progresji choroby stosujac
dawkowanie DAZ 140 mg w pojedynczej dawce
dobowej). Mediana czasu OS wynosita 6,5 miesiecy
(140 mg QD) Ilub 9,1 miesiecy (70 mg BID).
W badaniu Giebel 2006

przezycia 2 lat wynosito 12%,

prawdopodobienstwo
natomiast szansa
przezycia bez objawdw choroby wynosita 15%. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wyniki dotyczace przezycia
u pacjentéw leczonych chemioterapia w schemacie
FLAM dotyczg populacji chorych z ostrg biataczka
(brak

immunofentypu Ph+). Rokowanie takich pacjentow

limfoblastyczng ogodtem wyodrebnienie
jest lepsze anizeli chorych z obecnoscig chromosomu
Philadelphia.

Najczesciej notowanymi zdarzeniami niepozadanymi

zwigzanymi z zastosowanym leczeniem w postaci DAZ
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wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

140 mg QD (Lily 2010) byly: cytopenie prawdopodobienstwo pojawienia sie retencji ptynow
(niedokrwistosc: u wszystkich pacjentow), organizmie, obrzekdw oraz zdarzen niepozadanych
leukocytopenia: 85%, matoptytkowosc: 92% o charakterze ogdlnoustrojowym. Pacjenci leczeni
i neutropenia: 85%), a wérdd zdarzen niepozadanych  schematem FLAM czesciej doswiadczajq takich
niehematologicznych: biegunka (35%), retencja zdarzen niepozadanych jak: nudnosci i wymioty,
ptyndw ogotem (30%), nudnosci (28%) i wymioty zapalenie bton $luzowych, krwawienia i infekcje.
(20%), wysigk optucnowy, obrzek powierzchowny Zaréwno dazatynib jak i chemioterapie w schemacie
i zakazenie (po 18%). W przypadku cytopenii,  F|AM mozna zaliczy¢ do umiarkowanie bezpiecznych

wiekszo$¢ przypadkow miata ciezki przebieg (3 lub 4

stopien). Pozostate zdarzenia niepozadane
w wiekszos$ci byty w stopniu innym niz ciezki.

Wsréd zdarzen
niepozadanych
leczeniem w postaci DAZ 70 mg BID (Lilly 2010,
START-L, 2009) byty:

(niedokrwistosc: leukocytopenia:

najczesciej notowanych

zwigzanych z zastosowanym
Sakamaki cytopenie
98%, 81%,
matoptytkowos$¢:88% i neutropenia: 79%), a wsrdd
zdarzen niepozadanych niehematologicznych:
retencja ptynéw w organizmie (do ponad 40%),
dusznos¢ (23%), obrzek uogdlniony (do ~30%), bole
konczyn i stawow (do ~20%), bdle gtowy (do ~40%),
zte samopoczucie (30%) oraz wysiek optucnowy
(~20-30%), biegunka (~30%), (ponad
20%), goraczka (do >30%) i rumien (do 30%).
W przypadku cytopenii, wiekszo$¢ przypadkow miata
(3. lub 4.

zdarzenia niepozadane w wiekszosci byty w stopniu

nudnosci

ciezki przebieg stopief). Pozostate

innym niz ciezki (1-2 stopnia).

Wiekszo$¢ ciezkich niehematologicznych zdarzen
niepozadanych odnotowanych wsréd pacjentow
leczonych schematem FLAM (poza infekcjami, ktérych
czestos¢ wyniosta 46%) wystepowato z czestoscig
<10%.

niepozadanymi

zdarzeniam
1-4) byty
nudnosci/wymioty (70%), zapalenie btony S$luzowej
(48%), krwawienie (46%), infekcje (34%), goraczka
zwigzana z leczeniem (28%), biegunka (24%) oraz
bél

Najczesciej notowanymi

ogotem (stopnie

zaburzenia w obrebie watroby i zwigzany

z leczeniem (po 20%).
Wyniki

dazatynibu wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia

bezpieczenstwa wskazuja, iz stosowanie
hematologicznych zdarzen niepozadanych (w tym
W
chemioterapii w schemacie FLAM grozne w skutkach

wysokiego stopnia). przypadku stosowania

moga by¢ ciezkie infekcje bakteryjne lub grzybiczne,
ktorych wystgpienie odnotowano u prawie potowy
chorych. Podawanie

dazatynibu zwieksza
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metod leczenia pacjentow z ALL Ph+ oraz

w wiekszosci przypadkdéw sa one dobrze tolerowanymi

opcjami terapeutycznymi.

W uwzglednionym w rozdziale Dodatkowe dane

dotyczace skutecznosci prospektywnym

jednoramiennym badaniu II fazy (Benjamini 2014),
oceniajacym efektywno$¢ podawania dazatynibu
(w dawce 100 mg QD) ze schematem HyperCVAD
w analizowanej populacji, wykazano wysoka
skutecznos$¢ takiej terapii skojarzonej. Prawie 70%
uzyskato odpowiedz
ponad 90%

cytogenetyczng, a blisko potowa catkowitg odpowiedz

pacjentow catkowitg,

hematologiczng, catkowitaq odpowiedz
molekularng. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
(u pacjentow, u ktérych wystgpita) wynosit 24 dni,
a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita prawie
8,8 miesiecy. Analiza przyzycia wykazata, iz 26%
lat.

z ALL Ph+ przezyto okres 3 Czas przezycia

catkowitego wyniost 9 miesiecy.

Jedyng dostepng proba kliniczng oceniajaca

skuteczno$¢ dazatynibu w subpopulacji pacjentow
z ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji na
wczesniejsza ~ terapie  (imatynib), z  zajetym
osrodkowym uktadem nerwowym (w ktérej dazatynib
stanowi obecnie jedyna opcje leczenia) byta seria
przypadkow Porkka 2008. Terapia dazatynibem
w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID prowadzita do
uzyskania odpowiedzi na leczenie u 4 na 10
pacjentow (catkowita odpowiedz u 1 na 10 pacjentdw,

co pigty chory uzyskat czesciowg odpowiedZz na

leczenie, a 1 na 10 bardzo dobra odpowiedz
czesciowq). Wsrédd  chorych,  ktérzy  uzyskali
odpowiedz na leczenie, czas w ktorym sie

utrzymywata miescit sie w przedziale od 3 do 26
miesiecy.

Dazatynib zarowno w dawce 140 mg QD jak
i70 mg BID jest opcja skuteczna, zwieksza
uzyskania odpowiedzi leczenie

szanse na

(hematologicznych i cytogenetycznych),
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opornosci

lub nietolerancji

wydtuza czas trwania odpowiedzi oraz czas
przezycia bez progresji choroby, umozliwiajac
przeprowadzenie przeszczepu macierzystych
komérek krwiotwoérczych, poprawiajac tym
samym jakos¢ zycia chorych oraz dajac szanse

na diuzsze przezycie.

Istotnym elementem terapii z zastosowaniem
dazatynibu jest jego profil bezpieczenstwa,
ktory przez wiekszos¢ pacjentéow jest dobrze
tolerowany natomiast jego poziom uznaje sie za
akceptowalny.

Nalezy takze podkreslié, iz sposéb podania

porownywanych interwencji ma wplyw na
bezpieczenstwo ich stosowania. Chemioterapie
w schemacie FLAM podaje sie w formie
ditugotrwatych infuzji, podczas ktérych pacjent
przebywa w szpitalu w czasie trwania cyklu
(srednia dlugos$¢ hospitalizacji wynosi 35 dni;
Giebel 2006 [17]). Dazatynib natomiast ma
posta¢ doustna (tabletki powlekane). Wybér
podania leku droga doustna (jako najbardziej
fizjologiczna), poprawia komfort i jakos¢ Zycia
chorych objetych Ileczeniem onkologicznym.
Warunkiem poprawy jakosci zycia chorych jest
bowiem takie postepowanie, aby maksymalnie
zZmniejszy¢ dokuczliwosé¢ objawow
towarzyszacych ciezkiej chorobie oraz w razie
czestos¢
sq
codzienne infuzje lekéw i zwiazany z nimi pobyt

Co

mozliwosci  ograniczy¢ sytuacji

niekomfortowych, jakimi z pewnoscia

w  szpitalu. wiecej terapia doustna
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dazatynibem poprzez zwolnienie z koniecznosci
zaktadania statego dostepu zylnego pozwala na
unikniecie zwigzanego z tym ryzyka powikfan
infekcyjnych oraz zatorowo-zakrzepowych,
cechujac sie jednoczesnie korzystnym profilem

toksycznosci.

Dla specyficznej grupy chorych, jaka sa Zle

rokujacy pacjenci z ostra biataczka
limfoblastycznq z chromosomem Philadelphia,
ktorzy doswiadczyli nietolerancji lub opornosci
na wczesniejsze terapie, dazatynib, jako Iek
o charakterze terapii ratunkowej, wpisuje sie
priorytety

przedwczesnej

w ustanowione zdrowotne

zmniejszania umieralnosci
z powodu nowotworow ztosliwych (szczegédlnie
rzadkich), dla takich

pacjentow jedyna opcje leczenia.

chorob stanowigc

Mimo iz do wynikdow powyzszej analizy nalezy
podejs$¢ z ostroznoscig z uwagi na niska wiarygodnos¢
wigczonych badan oraz

ograniczenia dotyczace

sposobu  prezentacji wynikdw przez  autoréow
wiaczonych badan to nalezy wzig¢ pod uwage, iz
problem zdrowotny, ktérego dotyczy analiza jest
chorobg ultrarzadka (charakteryzujacgq sie duza
Smiertelnoscig w krétkim czasie) i przeprowadzenie
duzych badan klinicznych, szczegélnie w schemacie
RCT, jest utrudnione czy wrecz niemozliwe. Zatem
wnioskowanie na podstawie wynikow dostepnych

badan wydaje sie uzasadnione.
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4. METODYKA

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dazatynibu (produkt
leczniczy Sprycel®) w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczna (ang. acute
lymphoblastic leukaemia - ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+), w przypadku opornosci lub

nietolerancji wczesniejszej terapii.
Sposadb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [2] oraz zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg produktéw leczniczych ze $rodkéw

publicznych w Polsce [3].

Prezentowana analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego, ktdéra zostata

przedstawiona w odrebnym dokumencie.
Analiza kliniczna obejmuje nastepujace elementy:
1. Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych:

o sformutowanie kryteridw wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje

elementow schematu PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

e przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdéw, adekwatnie do analizowanego

problemu;

e systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw publikacji.

2. Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikow.

3. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujacych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

4. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do
przegladu.

5. Analiza jakosciowa:

e narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;
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e wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wiaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegbtdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci.
6. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [5].

7. Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

Wyszukiwanie

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtoérnych w elektronicznych bazach danych
skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject
Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw
i odpowiadajacych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,
deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce elektroniczne bazy danych: Medline (przez PubMED), Cochrane Library,
EMBASE (embase.com), CRD (Center for Reviews and Dissemination), ASCO Annual Meeting and
Other Specialty Meeting Abstracts (http://jco.ascopubs.org/search) i Blood Annual Meeting
Abstracts (http://bloodjournal.hematologylibrary.org/search/). Przeszukano rowniez rejestry badan
klinicznych (Clinicaltrials.gov i ISRCTN), strony zagranicznych agencji HTA, towarzystw naukowych

w dziedzinie onkologii i hematologii oraz listy referencyjne odnalezionych badan wtérnych.

Wyszukiwanie dla dazytynibu przeprowadzono w dniach 10. (PubMED, Cochrane Library), 11.
(CRD, ClinicalTrials.gov) oraz 14. (pozostate wymienione bazy) kwietnia 2014 roku, natomiast dla
komparatora w dniach 15. (PubMED, Cochrane Library, EMBASE) oraz 16. (pozostate wymienione
bazy) maja 2014 roku. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty
indeksowane w bazach do dnia kwerendy (,present”). W trakcie ostaniej aktualizacji wyszukiwania,
dokonanej w dniu 2 czerwca 2014 roku, nie zidentyfikowano nowych danych pierwotnych

spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej.

Przeprowadzone kwerendy szczeg6towo przedstawiono w Zataczniku (Strategia wyszukiwania:

oceniana interwencja i Strategia wyszukiwania: komparator (FLAM)).

Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo, poprzez
wstepng analize tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji, a nastepnie selekcje petnych tekstéw
publikacji, w oparciu o predefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia. Selekcja zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow (A.P i W.M.), ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko.

Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w zatgczniku, w postaci diagramu zgodnego
z zaleceniami QUOROM [5].
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych do przegladu systematycznego zostato wykonane przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych

zamieszczono w zatgczniku (Formularze ekstrakcji danych).

Ocena wiarygodnosci

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych poziom dowoddw naukowych
wszystkich badan wigczonych do analizy klinicznej oceniono zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii, zawartg w Wytycznych AOTM [2].

Badanie z randomizacjq (RCT) wigczone do przegladu oceniano ponadto z zastosowaniem skali
oceny jakosci wg Jadad [7], a badania obserwacyjne kohortowe i kliniczno-kontrolne - z pomoca
kwestionariusza NOS (Newcastle-Ottawa Scale) [8]. Do oceny badan z nizszego poziomu
wiarygodnosci nie stosowano skal punktowych. Ze wzgledu na fakt, iz ww. kwestionariusz jest
nieadekwatny do oceny badan wigczonych do niniejszego przegladu ocena jakosci danych
pochodzacych z witaczonych do przegladu badan (z wyjatkiem RCT) zostata przedstawiona jedynie
W sposOb opisowy.
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5. KRYTERIA WLACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN

Predefiniowane kryteria wiaczenia badan klinicznych do przegladu systematycznego badan

pierwotnych zostaty sformutowane w oparciu o schemat PICOS:

> Populacja (P): dorosli £18 lat) chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng

z obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), u ktérych stwierdzono

opornoé¢ lub nietolerancje wczesniejszej terapii?;
> Interwencja (I):

dazatynib stosowany doustnie:

e w dawce 140 mg raz na dobe (DAZ 140 QD) doustnie (w monoterapii) [schemat

dawkowania zgodny z wnioskowanym programem lekowym],

e w dawce 70 mg dwa razy na dobe (DAZ 70 BID; w monoterapii) [zgodne

z wnioskowanym programem lekowym (140 mg na dobe)],

e w innej dawce, w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig [dane dodatkowe];

» Komparator (C): chemioterapia w schemacie FLAM (fludarabina, cytarabina

i mitoksantron);

W przypadku nie odnalezienia badari z wybranym komparatorem do analizy wigczano

badania, w ktérych w co najmniej jednym ramieniu stosowano oceniang interwencje lub

powyzszy komparator.
> Punkty koncowe (P):

e Odpowiedz na leczenie:

v OdpowiedZz hematologiczna (potwierdzona: MaHR, OHR, CHR, MiHR; ogodtem:

MaHR, OHR, CHR, NEL, MiHR, NR);

v Odpowiedz cytogenetyczna (MCyR, CCyR, PCyR, mniejsza CyR, minimalna CyR);

e (Czas do odpowiedzi (MaHR, MCyR, CCyR) i czas trwania odpowiedzi (MaHR, MCyR,

CCyR);

e Analiza przezycia:
v' Czas przezycia wolnego od progresji (PFS);
v' Czas przezycia catkowitego (0S);

e Bezpieczenstwo:

v' Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku (ogdtem i stopnia 3. lub

4.).
> Typ badania (S):

e badania z randomizacjq (RCT),

2 Sytuacje kliniczne, w ktérych stwierdza sie oporno$¢ lub nietolerancje wczesniejszej terapii u dorostych
pacjentow z ALL Ph+ definiowano zgodnie ze szczegdtowymi zapisami wnioskowanego programu lekowego
(1. Kryteria kwalifikacji do leczenia dazatynibem)
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e badania z grupa kontrolng bez randomizacji,

¢ badania, w ktérych oceniang interwencje zastosowano u >5 pacjentéw z populacji

docelowej,

W _przypadku nie odnalezienia badan, w ktérych grupe kontrolng stanowit wybrany

komparator do analizy wigczano réwniez prospektywne badania jednoramienne.
» Inne:

e publikacja petnotekstowa w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim,

e doniesienia konferencyjne zawierajagce dodatkowe (bardziej aktualne) wyniki
wczesniej opublikowanych badan, spetniajacych kryteria wtaczenia;

> Kryteria wykluczenia:

¢ niewtasciwa populacja: leczenie I linii, pacjenci nowo zdiagnozowani, populacja
pediatryczna, brak informacji o opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii,
mieszana populacja (brak mozliwosci wyodrebnienia wynikéw uzyskanych w populacji
docelowej);

¢ niewtasciwa interwencja: mieszana interwencja (brak mozliwosci wyodrebnienia
wynikéw, uzyskanych w wyniku zastosowania ocenianej interwencji), inna niz

doustna droga podania dazatynibu;

e niewfasciwe punkty koncowe: badanie I fazy, oceniajace wytacznie farmakokinetyke
i farmakodynamike leku;

e niewlasciwa metodyka badania: opis przypadku, opracowania wtdrne, inne
opracowania nie stanowigce pierwotnych raportow z badan;

e inne: badania niepublikowane (wytacznie doniesienia konferencyjne).
Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wiaczono:

e badania niespetniajace predefiniowanych kryteriéw wigczenia do analizy gtdéwnej,
jednakze dostarczajgce istotne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania

dazatynibu;
¢ informacje o profilu bezpieczenistwa z ChPL;
e dane z ostatniego raportu PSUR;

¢ informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do 0s6b wykonujacych zawody
medyczne (URPL, EMA, FDA).

Odrebnie opisano badania wtérne bedace przegladami systematycznymi zdefiniowanymi
w oparciu o kryteria Cook [10], ktore spetniajq kryteria wiaczenia do analizowanego problemu
decyzyjnego w zakresie populacji i interwencji oraz badania przeprowadzone w populacji chorych,
u ktérych doszto do nawrotu ALL Ph+ w obrebie os$rodkowego ukiadu nerwowego (OUN)3.
Dodatkowym  kryterium, ktére przyjeto w trakcie selekcji odnalezionych przegladéw
systematycznych byt rok wydania publikacji (wykluczono przeglady starsze niz z 2010 roku).

3 Nie spetnity kryteriéw wtaczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych
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Informacje na temat poszerzenia kryteriow wiaczenia ze wzgledu na nieodnalezienie
badan spetniajacych pierwotne kryteria selekcji

Ze wzgledu na stwierdzony w wyniku systematycznego wyszukiwania brak opublikowanych
badan, porownujacych wnioskowang interwencje do refundowanej technologii opcjonalnej
(chemioterapii w schemacie FLAM), u pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii podjeto, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan (tj.
w celu przedstawienia poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng) [3],
decyzje o przedstawieniu w przegladzie systematycznym pierwotnych badan bez grup kontrolnych
oraz z innymi (niewfasciwymi) grupami kontrolnymi, w ktérych w co najmniej 1 ramieniu badania
zastosowano oceniang interwencje lub wybrany komparator u >5 pacjentow - w celu
przedstawienia zestawienia wynikéw dla ocenianej interwencji i komparatora lub przeprowadzenia

(o ile bedzie to mozliwe*) poréwnania posredniego przez wspédlny komparator.

W tym celu przeprowadzono dodatkowe, odrebne wyszukiwanie badan dla wybranego
komparatora. Stwierdzono, ze dla schematu FLAM dostepne sa wytacznie badania jednoramienne,
w ktérych wyniki w wiekszosci (z wyjatkiem badania Giebel 2006) zostaty przedstawione w tacznej
populacji chorych z ALL w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii (bez
wyodrebnienia wynikow dla chorych z chromosomem Philadelphia). Wobec koniecznosci spetnienia
wymagan minimalnych, w szczegdlnosci przedstawienia pordéwnania z co najmniej jedng
refundowang technologiaq opcjonalng, kryteria wiaczenia do przegladu dla FLAM poszerzono
o badania, ktérych wyniki przedstawiono w populacji z ALL w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii, bez wyodrebnienia wynikéw dla chorych z chromosomem Philadelphia (w tym
>5 pacjentéw leczonych FLAM).

4 Warunkiem przeprowadzenia iloSciowego pordéwnania posredniego przez wspélny komparator jest odnalezienie
badan ze wspdlng grupa kontrolng dla interwencji ocenianej i komparatora oraz stwierdzenie akceptowalnej
heterogenicznosci tych badan
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6. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN PIERWOTNYCH

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 6 badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu

systematycznego badan pierwotnych:
e 3 badania oceniajace dazatynib, w nastepujacych schematach dawkowania:

- DAZ 140 mg QD w monoterapii [dawkowanie zgodne z wnioskowanym programem
lekowym] - 1 badanie (Lilly 2010),

- DAZ 70 mg BID w monoterapii [dawkowanie zgodne z wnioskowanym programem
lekowym] - 3 badania (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009),

e 3 badania oceniajace chemioterapie w schemacie FLAM: Giebel 2006 (pacjenci z ALL Ph+
i ALL ogdtem), Kern 2001 (pacjenci z ALL ogdtem), Koller 1999 (pacjenci z ALL ogdtem).

Wobec braku badan poréwnawczych ze wspdélnym komparatorem dla ocenianej interwencji
i wybranego komparatora nie przeprowadzono iloSciowego poréwnania posredniego.

Przeglady badan dla poszczegdlnych interwencji przedstawiono w odrebnych rozdziatach. Badania
oceniajace DAZ w monoterapii przedstawiono z podziatem na: DAZ 140 mg lub 70 mg BID.

Dodatkowo odnaleziono 1 badanie, w ktérym DAZ 100 mg QD podawano w skojarzeniu
z chemioterapiag w schemacie HyperCVAD (DAZ+HyperCVAD) (Benjamini 2014). Wyniki tej prdoby

klinicznej przedstawiono w rozdziale: Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci.

6.1. Dazatynib 140 mg QD, w ALL Ph+, w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii

6.1.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 prospektywne badanie Kkliniczne,
w ktorym stosowano dazatynib w monoterapii, w dawce 140 mg raz dziennie (DAZ 140 QD),
w populacji dorostych pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii: Lilly 2010 (NCT00123487, CA180-035) - wieloosrodkowe badanie z randomizacjq III fazy,
porownujace dwa sposoby dawkowania DAZ (140 mg QD vs 70 mg BID) [11].

Badanie Lilly 2010 przeprowadzono w celu porédwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
DAZ 140 mg QD do DAZ 70 mg BID u chorych na przewlektg biataczke szpikowg w fazie akceleracji
lub kryzy blastycznej albo ostra biataczke limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia. Poza
chorymi z rozpoznaniem ALL Ph+ badanie obejmowato zatem réwniez pacjentow z innymi
rozpoznaniami, ale randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg na rozpoznanie, co umozliwito
wiarygodng analize wynikow odrebnie dla kazdej z wyodrebnionych jednostek chorobowych.
W niniejszym przegladzie uwzgledniono wytacznie wyniki uzyskane w poszukiwanej populacji
chorych, tj. ALL Ph+.

W zidentyfikowanej publikacji opisano wyniki leczenia w okresie obserwacji co najmniej 2 lat.
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Zestawienie elementdw metodyki oraz wyniki oceny wiarygodnosci badan witaczonych do analizy

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1.
Charakterystyka badania; DAZ 140 QD (Lilly 2010)
Badanie Lilly 2010
Ocena w skali Jadad 3/5
Podtyp wg AOTM IIA
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (44 osrodki), miedzynarodowe
typ badania RCT, faza III

Zastosowano, blokowa (permuted block) ze stratyfikacjq; warstwy:
randomizacja rozpoznanie (CML-AP, CML-BP, ALL Ph+) i status wczes$niejszej
terapii (opornos¢ na imatynib, nietolerancja imatynibu)

Metodyka L. .
zaslepienie Nie (open-label)

Nie opisano hipotezy; z opisu metod statystycznych wynika, ze
hipoteza zaplanowano statystyczny test réznicy DAZ 140 mg QD vs 70 mg
badawcza BID* dla wybranych parametrow bezpieczenstwa, a statystyki dla
PFS i OS przeprowadzono post hoc, wytacznie w celach opisowych.

e Odpowiedz na leczenie:

- Odpowiedz hematologiczna (potwierdzona: MaHR, OHR, CHR,
MiHR; ogdtem: MaHR**, OHR, CHR, NEL, MiHR, NR)

- Odpowiedz cytogenetyczna (MCyR, CCyR, PCyR, mniejsza
CyR, minimalna Cyr)

- Czas do odpowiedzi (MaHR, MCyR, CCyR) i czas trwania
odpowiedzi (MaHR, MCyR, CCyR - u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz)

e Analiza przezycia:
- Czas przezycia wolnego od progresji (PFS)
- Czas przezycia catkowitego (OS)

e Bezpieczenstwo:

- Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
(ogotem)

- Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wg CTCAE, wersja 3.0

Oceniane w badaniu punkty
koncowe

Zachowana, analize przeprowadzono w oparciu o populacje
Analiza ITT pacjentéw zakwalifikowanych do grup wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem.

tacznie 38 (95%) w grupie DAZ 140 QD, w tym: 28 z powodu

SR RS progresji choroby, 2 z powodu toksycznosci DAZ, 3 z powodu AEs

R niezwigzanych z zastosowanym leczeniem, 5 z innych przyczyn
Zrédta finansowania Bristol-Myers Sqiubb
Publikacje do badania Publikacja Lilly 2010 [11]

Komentarz W publikacji przedstawiono wyniki dla 2-letniego okresu

obserwacji.

* W analizie klinicznej nie przedstawiano wynikdw dotyczacych réznicy pomiedzy DAZ 140 QD a DAZ 70 BID,
poniewaz interwencja DAZ 70 BID nie zostata zdefiniowana jako komparator dla interwencji wnioskowanej (DAZ
140 QD)

** I-rzedowy punkt koncowy skutecznosci w badaniu

W ocenie wiarygodnosci w skali Jadad badanie Lilly 2010 uzyskato 3 punkty na 5 (ocena zostata

obnizona z powodu braku podwdjnego zaslepienia). Analize wynikdw przeprowadzono zgodnie

27



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

zregulg ITT: wszyscy pacjenci przydzieleni do grupy DAZ 140 QD otrzymali leczenie i zostali

wilaczeni do analizy statystycznej wynikdw.

6.1.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

W publikacji wtgczonej do przegladu [11] opisano wyniki dla dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
ALL Ph+. Wszyscy chorzy witaczeni do badania wykazywali opornos¢ lub nietolerancje wczesniejszej

terapii - imatynibu.

Kryteria selekcji pacjentéw do badania Lilly 2010 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Kryteria selekcji pacjentow; DAZ 140 QD (Lilly 2010)
Kryteria Lilly 2010

e Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia;

e Pierwotna lub nabyta oporno$¢ hematologiczna na imatynib lub nietolerancja
imatynibu*
Opornos¢ na imatynib definiowano jako progresje choroby Iub brak
odpowiedzi na leczenie imatynibem w dawce= 600 mg/dzien (lub 400 -600
mg/dzien jesli pacjent nie tolerowat dawek = 600 mg/dzien) po minimum
4 tyg. terapii. Nawrot blastow podczas terapii byt traktowany jako progresja
choroby.

Nietolerancje imatynibu stwierdzano w sytuacji wystgpienia tolerancji dawek
ponizej 400 mg/dzien Ilub toksycznosci prawdopodobnie zwigzanej
z imatynibem w dawce 400 mg/dzien lub nizszych niz te, ktore stanowity
przyczyne przerwania leczenia.

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia e Nie podano

*Autorzy badania Lilly 2010 powotuja sie na definicje opornosci i nietolerancji imatynibu podane w publikacji
Ottmann 2007 (badanie START-L) [12].

Szczegotowg charakterystyke pacjentéw z ALL Ph+, leczonych DAZ w dawce 140 QD (N=40),
objetych badaniem Lilly 2010 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Charakterystyka wyjéciowa pacjentow; DAZ 140 QD (Lilly 2010)

Lilly 2010

DAZ 140 mg QD

Parametr

Liczebnos¢ populacji 40
Wiek, mediana lat (zakres) 51,8 (17-73)
Mezczyzni, n (%) 18 (45)
Mutacja BCR-ABL, n/ogétem (%) 17/31 (55)
Czas trwania choroby w miesiacach, mediana (zakres) 11,5 (7,6-49,8)
opornos¢ pierwotna 4 (10)
Status wzgledem

imatynibu, n (%) L.

opornosc nabyta 30 (75)
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Lilly 2010

DAZ 140 mg QD

Parametr

nietolerancja 6 (15)
przeszczepienie komorek 12 (30)
macierzystych (SCT)
Wczesniejsze terapie radioterapia 11 (28)
inne niz imatynib,
n (%
(%) chemioterapia 38 (95)
interferon-a 3(8)
(1] 16 (40)
Sprawnos¢ w skali
ECOG 1 14 (35)
2 10 (25)
Mediana (zakres)
< 10,4 (1-189
Liczba biatych x107%/mm? ( )
krwinek
=20 000/mm?3, n (%) 10 (25)
Mediana (zakres) 119 (6-425)
Liczba plytek krwi
>100 000/mm?, n (%) 19 (48)
Medi k %/ 54 (0-100
Komoérki blastyczne ediana (zakres), % ( )
w krwi obwodowej
=15%, n (%) 15 (38)
Mediana (zakres), % 56 (0-100)
Slzmild blainstyczne Bialaczka pozaszpikowa 7 (18)
w szpiku
Liczba zajetych narzadowt 10

tU niektorych pacjentéow >1

6.1.3. Charakterystyka interwencji

W ramieniu DAZ 140 QD chorzy otrzymywali dazatynib doustnie, w dawce 140 mg raz na dobe.
Leczenie byto kontynuowane do wystapienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci Iub
wycofania leczenia decyzjgq pacjenta lub badacza. Publikacja [11] opisuje wyniki obserwacji

trwajacej co najmniej 2 lata.

Kluczowe elementy ocenianej interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4.
Charakterystyka interwencji; DAZ 140 QD (Lilly 2010)

Badanie Dawkowanie Droga_n C_zas trwan_i_al
podania interwencji

Dazatynib 140 mg raz dziennie

Do progresiji,

Dozwolone modyfikacje dawki: nieakceptowalnej
. zwigkszenie do 180 mg QD ) toksycznosci lub
Lilly 2010  DAZ 140 QD w przypadku niewystarczajacej Doustnie |\ cofania leczenia
odpowiedzi i zmniejszenie do 100 mg decyzjq pacjenta lub
QD, a nastepnie do 80 mg QD badacza

z powodu toksycznosci

Zwiekszenie dawki DAZ do 180 mg QD byto dozwolone w nastepujacych przypadkach:

e wzrost odsetka komodrek blastycznych stwierdzonego w dwdch kolejnych ocenach
hematologicznych, przeprowadzonych w odstepie co najmniej tygodniowym,

e brak sumarycznej odpowiedzi hematologicznej (OHR) w ciggu 1 miesiqca od rozpoczecia

leczenia,
e brak duzej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR) po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia,

e brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) po 6 miesigcach od rozpoczecia

leczenia,

e utrata sumarycznej odpowiedzi cytogenetycznej (OHR) uzyskanej w wyniku leczeniu DAZ.

Stopniowe zmniejszenie dawki DAZ, do 100, a nastepnie do 80 mg QD byto dozwolone, jezeli
u pacjenta wystgpita toksycznos$¢ niehematologiczna =2 stopnia lub bezwzgledna liczba neutrofilow
<500/mm? i/lub liczba ptytek <10 000/mm? przez >6 miesiecy oraz komérkowo$¢ szpiku kostnego

<10%, z <5% komorek blastycznych.

Leczenie DAZ przerywano, jezeli u chorego stwierdzono bezwzgledng liczbe neutrofiléw
<500/mm? i/lub liczbe ptytek <10 000/mm? przez >6 miesiecy oraz komdrkowos$¢ szpiku kostnego
>10%, z >5% komédrek blastycznych, jak réwniez w przypadku wystgpienia goraczki

neutropenicznej z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi posocznicy.

Po podaniu ostatniej dawki pacjentéw obserwowano przez kolejnych 30 dni lub do ustgpienia
objawéw nadmiernej toksycznosci (jezeli trwato to diuzej). Wizyty kontrolne miaty miejsce co
co najmniej 4 tygodnie, do czasu ustgpienia wszystkich objawow toksycznosci leczenia
zastosowanego w badaniu (powrdt do stanu wyjsciowego lub toksycznos¢ 1 stopnia), stabilizacji

stanu chorego lub uznania toksycznosci za nieodwracalng.

W badaniu nie byto dozwolone stosowanie innych terapii niz leczenie dazatynibem, z wyjatkiem
hydroksymocznika, w przypadku podwyzszonej liczby biatych krwinek. Ponadto dozwolone byto
stosowanie czynnikdw stymulujacych wzrost kolonii i rekombinowanej erytropoetyny (decyzja

badacza). Dozwolone byto przetoczenie ptytek krwi (w przypadku wystgpienia wskazan).

W okresie obserwacj2 lat mediana dziennych dawek u pacjentow w grupi e DAZ 140 QD
wyniosta 140 mg, a mediana czasu leczenia: 3,4 miesigce. Mediana czasu leczenia byta dtuzsza

u chorych, u ktérych uzyskano MaHR (5,9 mies., zakres: 2,9 - 11,1 mies.). U 4 (10%) chorych
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wystgpita koniecznos$¢ zmniejszenia dawki, w wiekszosci przypadkéw z powodu toksycznosci
niehematologicznej (8%). Leczenie przerwano, najczesciej z powodu toksycznosci hematologicznej,
u 13 (33%) chorych. Dawke DAZ zwiekszono u 12 (30%) pacjentdéw (przyczyny: wzrost odsetka

komoérek blastycznych u 13% i utrata odpowiedzi hematologicznej u 18% osdb).

6.1.4. Punkty koncowe

Skutecznos¢ DAZ 140 QD w badaniu Lilly 2010 oceniano na podstawie odpowiedzi
hematologicznej (pierwszorzedowy punkt koncowy: duza odpowiedz hematologiczna)

i cytogenetycznej. Opisano réwniez przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (0OS).

Odpowiedzi hematologiczne oceniano na podstawie catkowitej liczby krwinek u wszystkich
chorych w ciggu 72 godzin od rozpoczecia leczenia, cotygodniowo w tygodniach 1-6, w tyg. 8.
i 12., a nastepnie co miesigc. Odpowiedz hematologiczng uznawano za potwierdzong, jezeli
przyjete kryteria definicyjne byty spetnione konsekwentnie, przez co najmniej 28 dni. Dwie kolejne
oceny wskazujace na brak odpowiedzi w tym okresie interpretowano jako brak odpowiedzi
hematologicznej, natomiast pojedyncza ocena wskazujaca na brak odpowiedzi nie wykluczata
mozliwosci stwierdzenia odpowiedzi. Odpowiedzi nie spetniajace definicji (patrz: Tabela 5) zadnej

z okreslonych rodzajow odpowiedzi rejestrowano jako niepotwierdzong odpowiedz hematologiczna.

Odpowiedz cytogenetyczng oceniano w materiale z biopsji, wykonywanej przez pierwsze
3 miesigqce co miesigqc, a nastepnie w odstepach 3-miesiecznych. Do dokonania oceny wymagano
analizy co najmniej 20 komoérek w etapie metafazy.

Zdarzenia niepozadane oceniano co tydzien w pierwszych 8. tygodniach leczenia, a nastepnie
co 2 tygodnie i klasyfikowano zgodnie z kryteriami CTCAE, wersja 3.0. W publikacji opisano
zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym lekiem (Drug-related adverse events) — ogdtem

oraz 3. lub 4. stopnia nasilenia.

Szczegotowe zestawienie punktdw koncowych i ich definicji, przyjetych w badaniu Lilly 2010
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (Lilly 2010)

Sposo6b
przedstawieni
a wynikow
w publikacji

Badanie Punkt koncowy

Odpowiedz hematologiczna

Duza odpowiedz

hematologiczna Uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR)

lub brak objawow biataczki (NEL) n, % (95% CI)

(MaHR)
o Sumaryczna
Lz odpowiedz Uzyskanie CHR, NEL lub mniejszej odpowiedzi o 0
2010 hematologiczna hematologicznej (MiHR). n, % (95% CI)
(OHR)
Catkowita o Liczba biatych krwinek <gdrnej granicy normy
odpowiedz w oérodku n %
hematologiczna . Bezwzgledna liczba neutrofiléw >1000/mm? !
(CHR)* « Plytki >100 000/mm?
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Sposo6b
przedstawieni
ERAL I
w publikacji

Badanie

Punkt koncowy

Brak komérek blastycznych lub promielocytow we krwi
obwodowej

Komorki blastyczne w szpiku <5%

<5% mielocytow i metamielocytow we krwi
obwodowej

Bazofile we krwi obwodowej <20%

Brak zajecia narzaddw lub tkanek pozaszpikowych

(w tym hepatomegalii lub splenomegalii)

Liczba biatych krwinek < gdrnej granicy normy

Brak komorek blastycznych lub promielocytow we krwi
obwodowej

Komorki blastyczne w szpiku <5%

<5% mielocytow i metamielocytéw we krwi

Brak objawow

- h o obwodowej n, %
DEECHE (D) e Brak zajecia narzadow lub tkanek pozaszpikowych
(w tym hepatomegalii lub splenomegalii)
e Bazofile we krwi obwodowej <20% i =1 z ponizszych:
- liczba ptytek =20 000/mm?i >100 000/mm?3
- catkowita liczba neutrofiléw >500mm? i <1000/mm?3
e <15% komorek blastycznych w szpiku kostnym i krwi
. obwodowej
Mnle]sza’ e <30% komorek blastycznych i promielocytow w
odpowiedz szpiku i <30% komérek blastycznych i promielocytéw .y
hematologiczna we krwi obwodowej r e
(MiHR)* e <20% bazofiléw we krwi obwodowej
e Brak zajecia narzadow lub tkanek pozaszpikowych,
poza $ledziong i watrobg
Nie podano szczegdétowej definicji. mediana
Czas do MaHR Szacowano metoda Kaplana-Meiera (95% CI)
Czas od pierwszego dnia, w ktérym zostaty spetnione
Czas trwania kryteria odpowiedzi do dnia przerwania leczenia mediana
MaHR z powodu progresji choroby lub zgonu. (95% CI)
Szacowano metodg Kaplana-Meiera
Brak odpowiedzi . L
hematol%gicznej Bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/mm3 n, %

(NR)

Duza odpowiedz
cytogenetyczna
(MCyR)

Catkowita
odpowiedz
cytogenetyczna
(CCyR)

Czesciowa
odpowiedz
cytogenetyczna
(PCyR)

Mniejsza
odpowiedz
cytogenetyczna
(Mniejsza CyR)

Minimalna
odpowiedz
cytogenetyczna
(Minimalna CyR)

Czas do MCyR

lub ptytek krwi <20 000 m?
Odpowiedz cytogenetyczna

Uzyskanie catkowitej (CCyR) lub czesciowej (PCyR)

odpowiedzi cytogenetycznej

0% metafaz Ph+

>0-35% metafaz Ph+

>35-65% metafaz Ph+

>65-95% metafaz Ph+

Nie podano szczegdbtowej definicji.
Szacowano metodg Kaplana-Meiera
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Sposo6b
Badanie | Punkt kohcowy przedstawieni

ERAL I
w publikacji

Czas trwania Nie podano szczegdétowej definicji. mediana
MCyR Szacowano metoda Kaplana-Meiera (95% CI)
Brak odpowiedzi
cytogenetycznej >95-100% metafaz Ph+ n, %
(Brak CyR)

Analiza przezycia
Czas, jaki uptynat od randomizacji do progresji choroby,
zgonu lub przerwania leczenia z powodu progresji.

Progresje stwierdzano, jezeli po rozpoczeciu leczenia
maksymalng dawkg DAZ zostato spetnione =1
z nastepujacych kryteridéw:
e W ciggu 2 kolejnych tygodni nie zostaty spetnione

Przezycie wolne kryteria najlepszej potwierdzonej OHR mediana
od progresji e W ciagu 4 tygodni ni tapit iejszeni i
agu 4 tygodni nie nastgpito zmniejszenie poziomu (95% CI)
(PFS) komérek blastycznych we krwi obwodowej lub szpiku
kostnym wzgledem stanu wyjsciowego
e W ciggu 2 tygodni nastapit 250% wzrost liczby
komorek blastycznych we krwi obwodowej
o Nastgpit zgon bez wczesniejszego stwierdzenia
progresji choroby.
Szacowano metoda Kaplana-Meiera
Przezycie Czas, jaki uptynat od randomizacji do zgonu. mediana
calkowite (OS) Szacowano metoda Kaplana-Meiera (95% CI)

*Definicja wg publikacji Ottmann 2007 (badanie START-L) [12], na ktdra powotuja sie autorzy badania
Lilly 2010

6.1.5. Skutecznosé

6.1.5.1. Odpowiedz na leczenie

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (odpowiedz na leczenie) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie w okresie obserwacji = 2 lat,
z podziatem na rodzaje odpowiedzi; DAZ 140 QD (Lilly 2010)

Subpopulacja: Subpopulacja:
opornos¢ na imatynib brak tolerancji imatynibu

Punkt koncowy N=34 N=6

% (95% CI)t n % (95% CI)t % (95% CI)t

Odpowiedz hematologiczna

< MaHR 15 38 (23; 54) 9 27 (13; 44) 6 100 (54; 100)
(]

c

_§ OHR 19 48 (32; 64) 13 39 (22; 56) 6 100 (54; 100)
1.

()]

'3 CHR 13 33 8 24 5 83

°

a NEL 2 5 1 3 1 17
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Subpopulacja: Subpopulacja:
opornos$¢ na imatynib brak tolerancji imatynibu
Punkt koncowy N=40 N=34 N=6
% (95% CI)t % (95% CI)t % (95% CI)t
MiHR 4 10 4 12 0 0
MaHR 22 55 16 47 6 100
OHR 26 65 20 59 6 100
<
<
£ CHR 20 50 15 44 5 83
)
o
= NEL 2 5 1 3 1 17
o
MiHR 4 10 4 12 0 0
NR 14 35 14 41 0 0
Odpowiedz cytogenetyczna
MCyR 28 70 (54; 83) 22 65 (47; 80) 6 100 (54; 100)
CCyR 20 50 15 44 5 83
PCyR 8 20 7 21 1 17
Inna CyR¥* 3 8 3 9 0 0
Brak oceny** 9 23 9 27 0 0

1t 95% CI - jesli podano w publikacji

~ Najlepsza odpowiedz hematologiczna utrzymujaca sie przez co najmniej 28 kolejnych dni

AN Najlepsza odpowiedz hematologiczna odnotowana w trakcie terapii

* Z uwzglednieniem mniejszej i minimalnej CyR

** Pacjenci, u ktoérych nie przeprowadzono wtasciwej oceny cytogenetycznej w ramach badania

6.1.5.2. Czas do odpowiedzi i trwania odpowiedzi

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowane punkty
koncowe (czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Mediana do wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi, z podziatem na
rodzaje odpowiedzi; DAZ 140 QD (Lilly 2010)

Punkt Mediana (95% CI)
koncowy [mies.]

Odpowiedz hematologiczna

Czas do .
MaHR ITT 40 1,2 (0,9; 1,8)
EEEE EEALE Pacjenci, u ktorych wystapita MaHR 15 4,6 (3,7; 6,9)

MaHR
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Odpowiedz cytogenetyczna

Czas do

zas T 40 1,0 (1,0; 1,3)
Cza:dg-;v;ma Pacjenci, u ktérych wystapita MCyR 28 4,1(2,0; 4,6)
Czas do
zas d T 40 b.d.
Czas trwania Pacjenci, u ktérych wystapita CCyR 20 4,3(3,7; 6,9)

CCyR

6.1.5.3. Analiza przezycia

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowane punkty
koncowe (przezycie bez progresji choroby i przezycie catkowite) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Mediana czasu przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby DAZ 140 QD (Lilly 2010)

Mediana (95% CI)

Punkt koncowy

[mies.]
Czas PFS ITT 40 4,0 (2,9; 5,6)
Czas OS ITT 40 6,5 (4,6; 9,8)

Najczesciej (30% pacjentow) stwierdzang przyczyng progresji choroby w grupie pacjentéw
leczonych dazatynibem w dawce 140 mg raz na dobe byta utrata odpowiedzi hematologicznej.

6.1.6. Bezpieczenstwo

W badaniu Lilly 2010 ocenie poddano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem. Szczegdétowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem DAZ; DAZ 140 QD (Lilly 2010)

Bez wzgledu na stopien 3/4 stopnia

Punkt koncowy N=40 N=40

Cytopenia
Niedokrwistos¢ 39 (100) 14 (35)
Leukocytopenia 33 (85) 21 (53)
Neutropenia 33 (85) 26 (67)
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Matoptytkowos¢ 36 (92)

Retencja ptynow

Retencja ptynow ogétem 12 (30)
Wysiek oplucnowy 7 (18)
Obrzek powierzchowny 7 (18)
Ogétem 1(3)
Wodobrzusze 0

Inne zdarzenia
zwiazane Obrzek uogodlniony 1(3)
z retencja ptynéw

Wysiek osierdziowy 1(3)

Obrzek ptuc 0

Inne zdarzenia niepozadane, ktére wystapily u =10% pacjentow*

Biegunka 14 (35)
Nudnosci 11 (28)
Wymioty 8 (20)
Zakazenie 7 (18)
Ogotem 6 (15)
Krwawienie z przewodu
2 (5)
pokarmowego
Krwotok I
Krwawienie w
osrodkowym uktadzie 0
nerwowym

Inne 4 (10)

Goraczka 6 (15)
Goraczka neutropeniczna 5(13)
Béle kostno-miesniowe 5(13)
Dusznos¢ 4 (10)
Zmeczenie 4 (10)
Zapalenie zotadka 4 (10)
Béle glowy 4 (10)

Anoreksja 3(8)

Rumien 2 (5)

*W dowolnej grupie badania, tj. DAZ 140 QD lub DAZ 70 BID
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Najczesciej notowanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem byty:
cytopenie (niedokrwistosé, leukocytopenia, matoptytkowos¢ i neutropenia), a wsrdd zdarzen
niepozadanych niehematologicznych: retencja ptyndéw ogétem, biegunka, nudnosci i wymioty,
wysiek optucnowy, obrzek powierzchowny i zakazenie. W przypadku cytopenii, wiekszos¢
przypadkéw miata ciezki przebieg (3 lub 4 stopien). Pozostate zdarzenia niepozadane w wiekszosci
byty w 1. i 2. stopniu.

6.2. Dazatynib 70 mg BID, w ALL Ph+, w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii

6.2.1. Wiaczone badania

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 prospektywne badania kliniczne,
w ktorych stosowano DAZ w monoterapii, w dawce 70 mg 2 razy dziennie, w populacji dorostych

pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii:

e Lilly 2010 (NCT00123487, CA180-035) - badanie z randomizacjq III fazy, poréwnujace
dwa sposoby dawkowania DAZ (140 mg QD vs 70 mg BID) [11];

e START-L (NCT00101595, CA180-015) - jednoramienne badanie II fazy, w ktérym
stosowano DAZ 70 mg BID [12-15];

e Sakamaki 2009 - jednoramienne badanie I/II fazy, w ktérym stosowano DAZ 70 mg BID
(populacja azjatycka) [16].

Poza chorymi z rozpoznaniem ALL Ph+ badania obejmowaty réwniez pacjentdw z innymi
rozpoznaniami (przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia), ale w kazdym z nich
odrebnej analizie poddano wyniki dla poszukiwanej jednostki chorobowej. We wszystkich
powyzszych badaniach populacje stanowili pacjenci wykazujacy opornos$¢ lub nietolerancje
imatynibu. W niniejszym przegladzie uwzgledniono wytacznie wyniki uzyskane we wiasciwej

populacji chorych (ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii).

Zestawienie elementdw metodyki oraz wyniki oceny wiarygodnosci badan witgczonych do analizy

przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 10.

Charakterystyka badan; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

Badanie

Ocena w skali Jadad

Podtyp wg AOTM

Liczba osrodkéw

typ badania

randomizacja

Metodyka zaslepienie

hipoteza
badawcza

Oceniane w badaniu
punkty koncowe

Lilly 2010
3/5

IIA

Wieloosrodkowe (44 osrodki),
miedzynarodowe

RCT, 1II fazy

Zastosowano, blokowa (permuted block) ze
stratyfikacja; warstwy: rozpoznanie (CML-AP,
CML-BP, ALL Ph+) i status wczesniejszej
terapii (opornos¢ na imatynib, nietolerancja
imatynibu)

Nie (open-label)

Nie opisano hipotezy; z opisu metod
statystycznych wynika, ze zaplanowano
statystyczny test réznicy DAZ 140 mg QD vs
70 mg BID* dla wybranych parametrow
bezpieczenstwa, a statystyki dla PFS i OS
przeprowadzono post hoc, wytacznie w celach
opisowych

e Odpowiedz na leczenie:

- Odpowiedz hematologiczna
(potwierdzona: MaHR, OHR, CHR, MiHR;
ogdtem: MaHR**, OHR, CHR, NEL,
MiHR, NR)

- Odpowiedz cytogenetyczna (MCyR,
CCyR, PCyR, mniejsza CyR, minimalna
CyR, brak CyR)

- Czas do odpowiedzi (MaHR, MCyR,
CCyR) i czas trwania odpowiedzi (MaHR,
MCyR, CCyR - u pacjentéw, u ktdérych
uzyskano odpowiedz)

e Analiza przezycia:

- Czas przezycia wolnego od progresji

(PFS)

n.d.
IvC
Wieloosrodkowe (18 osrodkow), miedzynarodowe

Prospektywne, jednoramienne badanie II fazy

nd

Nie (open-label)

Nie dotyczy
(badanie opisowe, brak grupy kontrolnej)

e Odpowiedz na leczenie:

- Odpowiedz hematologiczna (potwierdzona:
MaHR, OHR, CHR, MiHR; ogotem: MaHR**,
OHR** CHR, NEL, MiHR, NR)

- Odpowiedz cytogenetyczna (MCyR, CCyR,
PCyR, mniejsza CyR, minimalna CyR, brak
CyR)

- Czas do odpowiedzi (MaHR, CCyR) i czas
trwania odpowiedzi (MaHR, CCyR - u
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz)

e Analiza przezycia:
- Czas przezycia wolnego od progresji (PFS)
- Przezycie catkowite

e Bezpieczenstwo:
- Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
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START-L Sakamaki 2009

n.d.
IvC
Wieloosrodkowe (Japonia)

Prospektywne fazy IiII

nd

Nie (open-label)

Nie dotyczy
(badanie opisowe, brak grupy
kontrolnej)

e Odpowiedz na leczenie:

- Odpowiedz hematologiczna**
(potwierdzona: MaHR, CHR,
MiHR, NEL)

- Odpowiedz cytogenetyczna
(MCyR, CCyR, PCyR, mniejsza
CyR, minimalna CyR)

- Czas do odpowiedzi (MaHR)

e Bezpieczenstwo:

- Zdarzenia niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku
(ogdtem)

- Zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wg CTCAE, wersja 3.0
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- Czas przezycia catkowitego (OS) stosowaniem leku (ogdtem)
e Bezpieczenstwo: - Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wg
- Zdarzenia niepozadane zwigzane ze

CTCAE, wersja 3.0
stosowaniem leku (ogdétem)

- Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wg
CTCAE, wersja 3.0

Zachowana, analize przeprowadzono
Analiza ITT w oparciu o populacje pacjentéw

Nie zachowana, uwzgledniono wyniki pacjentéw, nd
zakwalifikowanych do grup wyodrebnionych ktorzy otrzymali =1 dawke badanego leku
zgodnie z zaplanowanym leczeniem
W okresie obserwacji =8 mies (N=36) tacznie 27
(75%) pacjentéw, w tym: 17 z powodu progres;ji
choroby, 4 - zgon, 2 z powodu toksycznosci . .
) . ) leczenia, 3 zostato poddanych SCT, 1 z powodu 1 pacjent podczas fazy 119
. i tacznie 41 (93%) w grupie DAZ__70 mg BID, pogorszenia stanu zdrowia (bez progresji choroby). pacjentéw (w tym 7 z ALL Ph+)
Utrata pacjentow w tym: 33 z powodu progresji choroby, . . . . podczas fazy II z powodu:
z badania 2 z powodu toksycznoéci DAZ, 6 z innych Po 12 i 24 mies. obserwacji (N=46) w badaniu niewystarczajacej odpowiedzi na
przyczyn pozostato, odpowiednio, }1% i 2% pagentow, przy leczenie (6 pts) oraz zdarzen
czym w przypadku 52% i 57% leczenie przerwano niepozadanych (4 pts)
z powodu progresji choroby. W okresie obserwacji
>2 lat (N=46) u 9% przerwano leczenie z powodu
toksycznosci.

Zrédta finansowania Bristol-Myers Sqiubb Bristol-Myers Sqiubb Bristol-Myers K.K.
Publikacje do badania

. Publikacja [12] oraz pdzniejsze doniesienia I
Publikacja [11] konferencyjne [13-15] Publikacja [16]

W publikacji [12] (2007 r.) przedstawiono wyniki
interim dla co najmniej 8-miesiecznego okresu
obserwacji (pacjenci wigczeni w okresie 01-
05.2005; N=36). W doniesieniach konferencyjnych
z 2007 i 2008 r. przedstawiono wyniki dla wiekszej

W publikacii dstawi iKi liczby pacjentéw (wiaczeni w okresie 01-07.2005; W publikacji przedstawiono wyniki
Komentarz i p‘i I' ta?J' przek S aw'gno Wynixi N=46): w co najmniej rocznym okresie obserwaciji dla 12-tygodniowego okresu
a s-letniego okresu obserwacjl. [13,14] i w co najmniej 2-letnim okresie obserwacji obserwacji.
[15].

W niniejszym przegladzie uwzgledniono wyniki
publikacji petnotekstowej [12] oraz wyniki
z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
(=22 lat) [15].
* W analizie klinicznej nie przedstawiano wynikéw dotyczacych réznicy pomiedzy DAZ 140 QD a DAZ 70 BID, poniewaz interwencja DAZ 70 BID nie zostata zdefiniowana
jako komparator dla interwencji wnioskowanej (DAZ 140 QD)
** I-rzedowy punkt koncowy
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W

przypadku  opornosci lub

nietolerancji

Przeprowadzona ocena heterogenicznosci

klinicznej w odniesieniu do populacji

pacjentow

zakwalifikowanych do analizowanych préb klinicznych oraz okresu leczenia i obserwacji wykazata

niejednorodnos¢ w zakresie poréwnywanych parametrow. Analizowano rowniez roznice pomiedzy

badaniami pod wzgledem metodologicznym, rowniez stwierdzajac heterogenicznosé. W zwigzku

Z powyzszym nie przeprowadzono agregacji wynikow, ktére przedstawiono dla kazdego badania

oddzielnie.

6.2.2.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentdw z badan Lilly 2010, START-L i Sakamaki 2009

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.

Kryteria wilaczenia

Lilly 2010

e Ostra biataczka
limfoblastyczna z
chromosomem Philadelphia

e Pierwotna lub nabyta
opornos¢ hematologiczna na
imatynib lub nietolerancja
imatynibu*
Opornos¢ na imatynib
definiowano jako progresje
choroby lub brak odpowiedzi
na leczenie imatynibem
w dawce = 600 mg/dzien (lub
400-600 mg/dzien jesli
pacjent nie tolerowat dawek
2600 mg/dzien) po minimum
4 tyg. terapii. Nawrot blastow
podczas terapii byt traktowany
jako progresja choroby.

Nietolerancje imatynibu
stwierdzano w sytuacji
wystgpienia tolerancji dawek
ponizej 400 mg/dzien lub
toksycznosci prawdopodobnie
zwigzanej z imatynibem
w dawce 400 mg/dzien lub
nizszych niz te, ktére
stanowity przyczyne
przerwania leczenia.

Kryteria selekcji pacjentéow; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

START-L

e Wiek =218 lat

e Ostra biataczka
limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia
(lub genem BRC-ABL)

e Opornos$¢ lub nietolerancja
imatynibu
e Wczesniejsze leczenie
standardowg chemioterapia
jako indukcja lub konsolidacja

e Prawidlowa czynnos$¢ watroby
i nerek

e Sprawnos$¢ w skali ECOG: <2

Opornos$¢ na imatynib
definiowano jako progresje
choroby lub brak odpowiedzi na
leczenie imatynibem w dawce
>600 mg/dzien (lub 400-600
mg/dzien jesli pacjent nie
tolerowat dawek =600
mg/dzien) po minimum 4 tyg.
terapii. Nawrdt blastow podczas
terapii byt traktowany jako
progresja choroby.

Nietolerancje imatynibu
stwierdzano w sytuacji
wystapienia tolerancji dawek
ponizej 400 mg/dzien lub
toksycznosci prawdopodobnie
zwigzanej z imatynibem
w dawce 400 mg/dzien lub
nizszych niz te, ktére stanowity
przyczyne przerwania leczenia.
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Sakamaki 2009

* Wiek 20-75 lat

e Ostra biataczka
limfoblastyczna
z chromosomen Philadelphia
lub przewlekta biataczka
szpikowa w fazie CP (chronic
phase), AP/BC (accelerated
chase/blast crisis)

e Opornosc lub nietolerancja
imatynibu lub innego

wczesniejszego leczenia (W
przypadku ALL Ph+)

Opornos¢ pacjentow z ALL
Ph+ definiowano jako brak
odpowiedzi CHR w ciggu co
najmniej 2 tygodni po
rozpoczecia leczenia lub
progresji choroby od czasu
wystgpienia CHR.

Nietolerancje na wczesniejszg,
terapie definiowano jako
wystepienie toksycznosci

niehematologicznej w stopniu

3. lub wyzszym, toksycznosci

hematologicznej stopniu 4.,
ktore utrzymywaty sie przez
ponad 7 dni lub jesli leczenie
nie mogto by¢ podane
z innych przyczyn.
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e Wczesniejsze leczenie
dazatynibem

e Leczenie imatynibem do 7 dni
przed rozpoczeciem leczenia

) w badaniu .
« Nie podano ) )  Nie podano
e Powazna lub niekontrolowana

choroba kardiologiczna
e Powazne krwawienie

nierzwigzane z ALL Ph+
w wywiadzie

Kryteria wykluczenia

*Autorzy badania Lilly 2010 powotujg sie na definicje opornosci i nietolerancji imatynibu podane w publikacji
Ottmann 2007 (badanie START-L) [12].

Do badania Lilly 2010 w ramieniu DAZ 70 BID wtaczono 44 pacjentdw obu pici (22 mezczyn i 22
kobiety) z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia, u ktérych zdiagnozowano
opornos¢ lub nietolerancje na wczesniej zastosowane leczenie. W momencie rozpoczecia badania
pacjenci mieli 15-80 lat. 25% chorych przeszto wczesniej przeszczep komdrek macierzystych, 96%
byto leczonych wczes$niej chemioterapia. W wiekszosci przypadkéw (ponad 78%) notowano
opornos$¢ na imatynib, pozostali charakteryzowali sie nietolerancjg na ten inhibitor TKI.

Do proby klinicznej START-L zakwalifikowano 46 chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z obecnoscig chromosomu Philadelphia, u ktoérych zdiagnozowano opornos$¢ (ponad 90%) lub
nietolerancje na imatynib u pozostatych pacjentéw. Do badania wiaczono pacjentéw obu pici
(ponad 60% stanowili mezczyzni) w wieku 15-85 lat.

Do badania Sakamaki 2009 wtaczono 54 pacjentéw, w tym 13 z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia, 18 z przewlekig biataczkg szpikowg w fazie CP (I faza badania),
12 z CP-CML (II faza) oraz 11 z AP/BC-CML. W niniejszeej analizie uwzgledniono wyniki dotyczace
populacji ALL Ph+. U prawie 70% chorych z tym immunfenotypem biataczki obserwowano opornosc
na wczesniejsze leczenie (w tym imatynibem), u pozostatych zanotowano nietolerancje na
wczesniejszg terapie. 65% pacjentdw stanowili mezczyzni. Zakwalifikowani do badania pacjenci
miescili sie przedziale wiekowym 29-70 lat.

Szczego6towag charakterystyke pacjentdow z ALL Ph+ wigczonych do analizowanych préb
klinicznych (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009) przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 12.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

Lilly 2010 START-Ltt Sakamaki 2009

Parametr

DAZ 70 BID DAZ 70 BID DAZ 70 BID~
Liczebnos¢ populacji 44 36%/46%** 13
Wiek, mediana lat (zakres) 51,0 (15-80) A ((t1)5d8)i)*/ 64 (29-70)
Mezczyzni, n (%) 22 (50) 23 (64) 35 (65)~N
Mutacja BCR-ABL, n/ogétem (%) 18/34 (53) 235643%7%7)?,{ 4 (31)
Czas trwania choroby w miesiacach, 19,1 (4,6-181,9) 20 (3-97)/ 13 (2-76)%

mediana (zakres) 18 (3-163)**
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Lilly 2010 START-Ltt Sakamaki 2009

Parametr
DAZ 70 BID DAZ 70 BID DAZ 70 BID/
opornosc¢ pierwotna 3(7)
Status 43;4((996‘;1/* 9 (69)
wzgledem 2z
imatynibu, opornosc¢ nabyta 31 (71)
n (%)
nietolerancja 10 (23) 2 (6) 4 (31)
przeszczepienie komodrek 15 (42)/
macierzystych (SCT) 11 (25) 174 (37)%* 3(27)
Wczesniejsze i .
terapie inne radioterapia 12 (27) bd bd
niz imatynib,
n (%) chemioterapia 42 (96) 32 (89) 13 (100)
interferon 3(7) 3(8) 0
0 14 (32)
Sprawnosc¢
(ECOG) 1 20 (45) <2 bd
2 10 (23)
Mediana (zakres
Liczba oy mares) 9,4 (1-126)  7,0(0,7-211,0)
biatych bd
krwinek
=20 000/mm?3, n (%) 13 (30) 11 (31)
) Mediana (zakres) 73 (5-297) 53.5 (8,0-360,0)
Liczba ptytek bd
krwi
>100 000/mm?, n (%) 28 (63) 11 (31)+
; Mediana (zakres), % 41 (0-92) 32 (0,0-100)
Komorki
blastyczne
A >15%, n (%) 19 (43) bd bd
obwodowej
230%, n (%) bd 11 (31)
Komorki blastyczne w szpiku, _ _
mediana (zakres), % 77 (0-100) 69 (0,0-100) bd
Bialaczka pozaszpikowa, n (%) 7 (18) 11 (31) bd
Zajecie OUN, n (%) bd 5 (14) bd
Liczba zajetych narzadéwt 7 bd bd

tU niektoérych pacjentéw >1

ttCharakterystyka pacjentdow opisanych w publikacji petnotekstowej (N=36) [12], o ile nie zaznaczono inaczej
* Populacja pacjentdw wiaczonych do badanie w okresie 01-05.2005, opisana w publikacji petnotekstowej [12]
**  Populacja pacjentdw wiaczonych do badanie w okresie 01-07.2005, opisana w abstrakcie
konferencyjnym [15]

F Obliczono na podstawie innych danych zawartych w publikacji

~przedstawiono charakterystyke pacjentéw z ALL Ph+

~~dla ogétu populacji (ALL PH+, CP-CML i AP/BC-CML
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6.2.3. Charakterystyka interwencji

W badaniu Lilly 2010 w ramieniu DAZ 70 BID chorzy otrzymywali dazatynib doustnie, w dawce
70 mg dwa razy na dobe. Leczenie byto kontynuowane do wystapienia progresji, nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania leczenia decyzjg pacjenta lub badacza. Publikacja [11] opisuje wyniki

obserwacji trwajacej co najmniej 2 lata.

W prébie klinicznej START-L pacjenci otrzymywali dazatynib doustnie w dawce 70 mg dwa razy
na dobe. Leczenie bylo kontynuowane do wystepienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu lub wycofania leczenia zgodng decyzjg pacjenta

i badacza. Publikacja [12] opisuje wyniki obserwacji trwajacej co najmniej 8 miesiecy.

W badaniu Sakamaki 2009 chorym podawano dazatynib doustnie w dawce: (1) w czasie I fazy
badania: 50, 70 lub 90 mg (pojedyncza dawka) 2 razy na dobe, (2) w II fazie badanie: dawka
poczatkowa 70 mg BID. Okres badania wynosit 12 tygodni (w przypadku pacjentéw z ALL Ph+).

Kluczowe elementy ocenianej interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Charakterystyka interwencji; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

Badanie Dawkowanie Droga_l C_zas trwan_l_al
podania interwencji
Dazatynib 70 mg 2 razy dziennie
Do progresiji,
Dozwolone modyfikacje dawki: nieakceptowalnej
) zwiekszenie do 90 mg BID . toksycznosci lub
Lilly 2010 DAZ 70 BID w przypadku niewystarczajacej Doustnie wycofania leczenia
odpowiedzi i zmniejszenie do 50 mg decyzja pacjenta lub
BID, a nastepinie do 40 mg BID badacza
z powodu toksycznosci
Dazatynib 70 mg 2 razy dziennie Do progresji,
nieakceptowalnej
Dozwolone modyfikacje dawki toksycznosci,
(po .1, 4-ty¢__;odniowym cyklu): wycofania zgody
START-L DAZ 70 BID zwigkszenie do 100 mg BID Doustnie pacjenta na udziat
w przypadku niewystarczajacej w badaniu lub
odpowiedzi i zmniejszenie do 50 mg wycofania leczenia
BID, a nastepinie do 40 mg BID zgodna decyzja
z powodu toksycznosci pacjenta i badacza
W czasie I fazy badania, dazatynib
podawano dwa razy dziennie w _ .
Sakamaki dawkach 50, 70 lub 90 mg ) Faza I - 24 tygodnie.
2009 DAZ 70 BID (pojedyncza dawka). Doustnie ' Faza IT - 12 tygodni

Dawka poczatkowg w II fazie badania
byto 70 mg BID

(dla ALL Ph+)

Szczegotowe zasady eskalacji dawki, redukcji dawki oraz przerwania leczenia oraz inne zasady

leczenia okreslone protokotami badan witaczonych do oceny DAZ 70 BID zestawiono w tabeli

ponizej.
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przypadku

opornosci  lub

nietolerancji

Tabela 14.

Zasady zmiany dawkowania i przerywania leczenia; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki

2009)

Zwiekszenie
dawki DAZ

Zmniejszenie
dawki DAZ

Lilly 2010

Zwiekszenie dawki DAZ do
90 mg BID byto dozwolone
w nastepujacych
przypadkach:

wzrost odsetka komorek
blastycznych
stwierdzonego w dwdch
kolejnych ocenach
hematologicznych,
przeprowadzonych w
odstepie co najmniej
tygodniowym;

brak sumarycznej
odpowiedzi
hematologicznej (OHR)
w ciggu 1 miesigca od
rozpoczecia leczenia;

brak duzej odpowiedzi
cytogenetycznej (MCyR)
po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia;

brak catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR)
po 6 miesigcach od
rozpoczecia leczenia;

utrata sumarycznej
odpowiedzi
cytogenetycznej (OHR)
uzyskanej w wyniku
leczeniu DAZ.

Stopniowe zmniejszenie
dawki DAZ, do 50, a
nastepnie do 40 mg BID
byto dozwolone, jezeli
u pacjenta wystapita
toksycznosc
niehematologiczna 22
stopnia lub bezwzgledna
liczba neutrofiléw
<500/mm? i/lub liczba
ptytek <10 000/mm? przez
>6 miesiecy oraz
komoérkowos¢ szpiku
kostnego <10%, z <5%
komorek blastycznych.

START-L

Zwiekszenie dawki DAZ do
100 mg BID byto dozwolone
w nastepujacych
przypadkach:

e wzrost odsetka komorek
blastycznych
stwierdzonego w dwdch
kolejnych ocenach
hematologicznych,
przeprowadzonych
w odstepie co najmniej
tygodniowym;

e brak catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR)
w ciggu 1 miesigca od
rozpoczecia leczenia;

e brak catkowitej
odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR)
po =3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia;

e utrata odpowiedzi na
leczenie DAZ.

Stopniowe zmniejszenie
dawki DAZ, do 50,

a nastepnie do 40 mg BID
lub przerwanie leczenia
rozwazano w przypadku

wystgpienia toksycznosci,

stopniowanej wg kryteriow

NCI CTC, wg nastepujacych

zasad:

e W przypadku wystapienia
niehematologicznego
zdarzenia niepozadanego
2-4 st. 0 mozliwym
zwigzku z DAZ leczenie
przerywano do czasu
powrotu do stanu
wyjsciowego lub nasilenia
w st. 1. W przypadku
pierwszego wystapienia
zdarzenia 2 st. DAZ
powtdrnie rozpoczynano
w tej samej dawce;
powtdrzenia sie tego
samegdo zdarzenia -
zmniejszano o jeden
poziom; wystgpienia
kazdego kolejnego
zdarzenia - zmniejszano
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Sakamaki 2009

Zwiekszenie dawki DAZ
dozwolone byto w
nastepujacych
przypadkach:

e progresja choroby;

e wzrost odsetka blastéw
we krwi obwodowej,
ktéry odnotowano > 1
tygodnia wczesniej;

nie osiggnieto CHR mimo
>4 tygodni leczenia

W fazie I badania
zmniejszanie dawki DAZ
nastepowato w przypadku
wystgpienie toksycznosci w
postaci: (1) =3 stopien
niehematologicznych
zdarzen niepozgdanych,
(2) 3-4 stopien wydtuzenia
odcinka QTc, (3) 4.
Stopien neutropenii w
ciqgu ostatnich >7 dni, (4)
4, stopien
matoptytkowosci, krwotoki
wymagajace przetoczen
ptytek krwi i (5) inne
toksycznosci wymagajace
zmniejszenia dawki.

W fazie II badania
zwiekszenie dawki DAZ
nastepowato w sytuacji:

(1) =2 stopien
niehematologicznych AEs,
(2) 4. stopien neutropenii

jesli gestos¢ komdrek
szpiku kostnego i odsetek
blastéw byty sprawdzane
>15 dni po rozpoczeciu
leczenia
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przypadku

opornosci  lub

nietolerancji

Leczenie DAZ przerywano,
jezeli u chorego stwierdzono
bezwzgledna liczbe
neutrofiléw <500/mm? i/lub
liczbe piytek <10 000/mm?
przez >6 miesiecy oraz
komodrkowos¢ szpiku
kostnego >10%, z >5%
komorek blastycznych, jak
réwniez w przypadku
wystgpienia goraczki
neutropenicznej z objawami
przedmiotowymi i
podmiotowymi posocznicy.

Przerwanie
leczenia

Po podaniu ostatniej dawki
pacjentéw obserwowano
przez kolejnych 30 dni lub
do ustgpienia objawow
nadmiernej toksycznosci
(jezeli trwato to diuzej).
Wizyty kontrolne miaty
miejsce co co najmniej
4 tygodnie, do czasu
ustgpienia wszystkich
objawéw toksycznosci
leczenia zastosowanego
w badaniu (powrdét do stanu
wyjsciowego lub
toksycznosc¢ 1 stopnia),
stabilizacji stanu chorego
lub uznania toksycznosci
za nieodwracalna.

Monitorowanie

o kolejny poziom;

W przypadku wystapienia
zdarzenia niepozadanego
3 st. dawke DAZ
redukowano o 1 poziom po
pierwszym wystgieniu i o
2. poziom po powtérzeniu
sie zdarzenia (kolejne
zdarzenia 2 lub 3 stopnia -
kontynuacja leczenia do
decyzji badacza i
sponsora);

Wystgpienie toksycznosci
niehematologicznej 4 st.
lub toksycznosci
narzadowej =3 st.
zwigzanej z DAZ lub
QTc=530 ms. powodowato
trwate przerwanie
leczenia;

Zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia

w zwigzku z toksycznoscig
hematologicznag
rozpatrywano w oparciu

0 komorkowosc¢ szpiku

i obecnos¢ lub brak
obecnosci komérek
blastycznych, po 14 dniach
leczenia, wytacznie

w przypadku wystapienia
neutropenii 4 st.
(bezwzgledna liczba
neutrofiléw <500/mm?3).
Leczenie wznawiano w tej
samej dawce po
wystagieniu pierwszego,

a obnizano o 1. poziom po
kolejnym wystgpieniu
zdarzenia (przy 4.
wystgpieniu neutropenii

4 st. decyzja o dalszym
zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia byta
podejmowana przez
badacza lub sponsora).
Wymagano wznowienia
leczenia w okresie 21 dni
od rozpoczecia przerwy

w podawaniu leku.

Po podaniu ostatniej dawki
pacjentéw obserwowano
przez kolejnych 30 dni lub
do ustgpienia objawow
nadmiernej toksycznosci
(jezeli trwato to dtuzej).
Wizyty kontrolne miaty
miejsce co co najmniej
4 tygodnie, do czasu
ustgpienia wszystkich
objawow toksycznosci
leczenia zastosowanego

w badaniu (powrét do stanu

wyjsciowego lub
toksycznosc¢ 1 stopnia),
stabilizacji stanu chorego
lub uznania toksycznosci
za nieodwracalna.
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Wystgpienie toksycznosci
w postaci: (1) =3 stopien
niehematologicznych
zdarzen niepozadanych,
(2) 3-4 stopien wydtuzenia
odcinka QTc, (3) 4.
Stopien neutropenii w
ciggu ostatnich =7 dni, (4)
4, stopien
matoptytkowosci, krwotoki
wymagajace przetoczen
ptytek krwi i (5) inne
toksycznosci wymagajace
zaprzestania leczenia.

Po zakonczeniu obserwacji
(12 tygodni w przypadku
pacjentéw z ALL Ph+)
planowana byta
kontynuacja leczenia w
postaci fazy extension.
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przypadku

opornosci  lub

nietolerancji

Nie byto dozwolone
stosowanie innych terapii
niz leczenie dazatynibem,

z wyjatkiem
hydroksymocznika,
w przypadku podwyzszonej
liczby biatych krwinek.

Dozwolone byto stosowanie
czynnikéw stymulujgacych
wzrost kolonii
i rekombinowanej
erytropoetyny (decyzja
badacza).

Inne leki/
terapie

Dozwolone byto
przetoczenie ptytek krwi (w
przypadku wystgpienia
wskazan).

Nie byto dozwolone
stosowanie innych terapii
niz leczenie dazatynibem,

z wyjatkiem anagrelidu
(przy liczbie plytek
>700 000/mm?)

i hydroksymocznika (maks.
2 tyg., przy liczbie bialych
krwinek >50 000/mm?).

Dozwolone byto stosowanie
czynnikéw stymulujacych
wzrost kolonii
i rekombinowanej
erytropoetyny (decyzja
badacza).

U chorych z zajeciem OUN
dozwolone byto stosowanie
chemioterapii dokanatowo
(ARA-C, metotreksat lub
deksametazon).

Nie byto dozwolone
stosowanie innych lekow
przeciwnowotoworych niz

terapia dazytnibem, z
wyjatkiem krétkiego
okresu (<14 dni) podawnia
hydroksykarbamidu u
pacjentow, u ktérych liczba
biatych krwinek wynosita
>50000/mm?.

Ponizej w tabeli zestawiono informacje o przecietnych dawkach i czasie trwania leczenia,

w okresie obserwacji badan.

Tabela 15.

Charakterystyka interwencji w okresie obserwacji badan; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L,

Sakamaki 2009)

>8 mies.t/

Okres obserwacji >2 lat >2 lattt 12 tygodni
96,20 (46,5-
Dzienna dawka, mediana (zakres) 179,5) w fazie I*
[mg] 138 (b.d.) b.d. 99,05 (44,7-
141,8) w fazie II*
Czas leczenia, mediana (zakres) 2,5 (b.d.) 3,2 (0,2-11,0) 11 tygodni (b.d)
[mies.]
Zwiekszenie dawki, n (%) 13 (30) b.d. 1N (8**)
Zmniejszenie dawki, n (%) 10 (23) b.d. 5 (38*%*)
Przerwanie podawania leku, n (%) 15 (34) b.d. AN (54)**

Twyniki opublikowane

ttwyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (opisane wyfacznie w abstrakcie konferencyjnym)
*dane dla ogotu pacjentow wigczonych do badania (ALL Ph+, CP-CML, AP/BC-CML)

**obliczone na podstawie dostepnych danych; dotyczy II fazy badania

Az powodu niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie

A~z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie i/lub zdarzen niepozadanych
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6.2.4. Punkty koncowe

Skutecznos¢ DAZ 70 BID w badaniu Lilly 2010 oceniano na podstawie odpowiedzi
hematologicznej  (pierwszorzedowy punkt koncowy: duza odpowiedz hematologiczna)
i cytogenetycznej. Opisano rowniez przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS).

Odpowiedzi hematologiczne oceniano na podstawie catkowitej liczby krwinek u wszystkich
chorych w ciggu 72 godzin od rozpoczecia leczenia, cotygodniowo w tygodniach 1-6, w tyg. 8.
i 12., a nastepnie co miesigc. OdpowiedZz hematologiczng uznawano za potwierdzong, jezeli
przyjete kryteria definicyjne byty spetnione konsekwentnie, przez co najmniej 28 dni. Dwie kolejne
oceny wskazujace na brak odpowiedzi w tym okresie interpretowano jako brak odpowiedzi
hematologicznej, natomiast pojedyncza ocena wskazujgca na brak odpowiedzi nie wykluczata
mozliwosci stwierdzenia odpowiedzi. Odpowiedzi nie spetniajace definicji (patrz: Tabela 5) zadnej

z okreslonych rodzajow odpowiedzi rejestrowano jako niepotwierdzong odpowiedz hematologiczna.

Odpowiedz cytogenetyczng oceniano w materiale z biopsji, wykonywanej przez pierwsze
3 miesigce co miesiac, a nastepnie w odstepach 3-miesiecznych. Do dokonania oceny wymagano
analizy co najmniej 20 komorek w etapie metafazy.

Zdarzenia niepozadane oceniano co tydzien w pierwszych 8. tygodniach leczenia, a nastepnie
co 2 tygodnie i klasyfikowano zgodnie z kryteriami CTCAE, wersja 3.0. W publikacji opisano
zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym lekiem (Drug-related adverse events) - ogdtem

oraz 3 lub 4 stopnia nasilenia.

Skuteczno$¢ DAZ 70 BID w badaniu START-L oceniano na podstawie odpowiedzi hematologicznej
(pierwszorzedowe punkt koricowy: duza odpowiedz hematologiczna i sumaryczna odpowiedz

hematologiczna) i cytogenetycznej. Opisano réwniez przezycie wolne od progresji (PFS).

Odpowiedzi hematologiczne powinny utrzymywac sie przez okres = 4 tygodni bez jednoczesnego
podawania anagrelidu lub hydroksymocznika. Czas trwania odpowiedzi hematologicznej od dnia,
w ktorym kryteria odpowiedzi zostaty spetnione az do momentu przerwania leczenia z powodu
progresji lub wystgpienia zgonu, lub do dnia ostatniej oceny hematologicznej. Wsrod pacjentéw,
ktérzy osiggneli MaHR lub MiHR, progresja bylg definiowana jako niespetnienie kryteriéw tych
odpowiedzi w okresie 2 tygodni leczenia dazatynibem oraz jako brak zmniejszenia poziomoéw
blastéw we krwi obwodowej lub szpiku kostnym w okresie 4 tygodni od rozpoczecia leczenia

dazatynibem w maksymalnej dawce.

Zdarzenia niepozadane oceniano co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastepnie co
drugi tydzien podczas dalszej terapii. Toksyczno$¢ oceniano zgodnie z definicjami NCI CTC wersja
3.0, zgodnie z ktorg zdarzenia niepozadane stopnia 1. i 2. klasyfikowano jako tagodne lub
umiarkowane, natomiast stopnia 3. i 4. jako ciezkie.

Skutecznos¢ DAZ 70 BID w badaniu Sakamaki 2009 oceniano na podstawie odpowiedzi

hematologicznej (pierwszorzedowe punkt kofcowy) i cytogenetycznej.

Podczas I fazy badania, w okresie pierwszych 4 tygodni oceny morfologii krwi obwodowej

dokonywano co tydzien, w pdézniejszym okresie oraz fazie II co 4 tygodnie. Ocene stanu szpiku
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kostnego przeprowadzano w momencie zakonczenia badania. Odpowiedz cytogenetyczng oceniano
za pomocq testu G-band dla szpiku kostnego oraz przy uzyciu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) dla prébek krwi obwodowej i szpiku kostnego, na poczatku badania i po jego zakonczeniu
(12 tydzien w przypadku pacjentéw z ALL Ph+). Zdarzenia niepozadane oceniano zgodnie

z kryteriami NCI CTC wersja 3.0.

Szczegotowe zestawienie punktow koncowych i ich definicji, przyjetych w badaniach

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych; (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

Lilly 2010 START-L Sakamaki 2009

Sposob

Sposob
przedst.
wynikow

Punkt koncowy
przedst.
wynikow

Odpowiedz hematologiczna

Sposob
przedst.
wynikow

Duza odpowiedz
hematologiczna

(MaHR)

Sumaryczna
odpowiedz
hematologiczna

(OHR)

Catkowita
odpowiedz
hematologiczna
(CHR)

Brak objawow
biataczki (NEL)

Uzyskanie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej
(CHR) lub brak objawow
biataczki (NEL)

n, %
(95% CI)

Uzyskanie CHR, NEL lub
mniejszej odpowiedzi
hematologicznej (MiHR).

n, %
(95% CI)

Liczba biatych krwinek
<gornej granicy normy

w osrodku

Bezwzgledna liczba
neutrofiléw >1000/mm?
Plytki =100 000/mm?

Brak komdrek blastycznych
lub promielocytow we krwi
obwodowej

Komoérki blastyczne w szpiku
<5%

<5% mielocytow i
metamielocytow we krwi
obwodowej

Bazofile we krwi obwodowej
<20%

Brak zajecia narzaddw lub
tkanek pozaszpikowych

(w tym hepatomegalii lub
splenomegalii)*

n, %

Liczba biatych krwinek <
gornej granicy normy

w osrodku

Brak komorek blastycznych

n, %

Najlepsza CHR lub NEL n, %

Najlepsza CHR, NEL lub MiHR n, %

Liczba biatych krwinek <gdérnej
granicy normy w osrodku
Bezwzgledna liczba neutrofilow
>1000/mm?

Ptytki =100 000/mm?

Brak komérek blastycznych lub
promielocytow we krwi
obwodowej

Komorki blastyczne w szpiku
<5%

<5% mielocytow i
metamielocytow we krwi
obwodowej

Bazofile we krwi obwodowej
<20%

Brak zajecia narzaddw lub tkanek
pozaszpikowych (w tym
hepatomegalii lub splenomegalii)

n, %

Liczba biatych krwinek < goérnej
granicy normy w osrodku

Brak komérek blastycznych lub
promielocytow we krwi

n, %
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Uzyskanie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej
(CHR) lub brak objawow
biataczki (NEL)

n, %

nd nd

Liczba biatych krwinek
<gdrnej granicy normy
w osrodku

Liczba neutrofilow
>1000/mm?

Plytki =100 000/mm?
Brak komdrek
blastycznych lub
promielocytow we krwi
obwodowej

Komorki blastyczne w
szpiku <5%

<5% mielocytow i
metamielocytow we krwi
obwodowej

Bazofile we krwi
obwodowej <20%

Brak zajecia narzaddw lub
tkanek pozaszpikowych
(w tym hepatomegalii lub
splenomegalii)

n, %

Liczba biatych krwinek <
gornej granicy normy

w osrodku

Brak komérek

n, %
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Lilly 2010 START-L Sakamaki 2009

o “

Mniejsza
odpowiedz
hematologiczna

(MiHR)

Brak odpowiedzi
hematologicznej

(NR)

Sposoéb
przedst.
wynikow
lub promielocytow we krwi
obwodowej
Komdrki blastyczne w szpiku
<5%
<5% mielocytow i
metamielocytéw we krwi
obwodowej
Brak zajecia narzadéw lub
tkanek pozaszpikowych
(w tym hepatomegalii lub
splenomegalii)
Bazofile we krwi obwodowej
<20% i 21 z ponizszych:
- liczba ptytek =20 000/mm? i
>100 000/mm?
- catkowita liczba neutrofilow
>500mm?3 i <1000/mm?3*

<15% komdrek blastycznych
w szpiku kostnym i krwi
obwodowej

<30% komorek blastycznych
i promielocytow w szpiku

i <30% komorek
blastycznych i promielocytéw
we krwi obwodowej

<20% bazofildw we krwi
obwodowej

Brak zajecia narzadéw lub
tkanek pozaszpikowych, poza
$ledziong i watrobg*

n, %

Bezwzgledna liczba neutrofilow
<500/mm?
lub ptytek krwi <20 000 m?

n, %

Sposo6b
przedst.
wynikow
obwodowej
Komorki blastyczne w szpiku
<5%

<5% mielocytdw i

metamielocytow we krwi

obwodowej

Brak zajecia narzaddw lub tkanek

pozaszpikowych (w tym

hepatomegalii lub splenomegalii)

Bazofile we krwi obwodowej

<20% i 21 z ponizszych:

- liczba ptytek =20 000/mm? i
>100 000/mm?

- catkowita liczba neutrofiléw
>500mm? i <1000/mm?

<15% komorek blastycznych w
szpiku kostnym i krwi obwodowej
<30% komorek blastycznych i
promielocytow w szpiku i <30%
komadrek blastycznych i
promielocytow we krwi
obwodowej

<20% bazofildow we krwi
obwodowej

Brak zajecia narzaddw lub tkanek
pozaszpikowych, poza $ledziong

i watrobg

n, %

Nie podano definicji n, %
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Sposo6b
przedst.

“ wynikow

blastycznych lub
promielocytow we krwi
obwodowej

Komorki blastyczne w
szpiku <5%

<5% mielocytdéw

i metamielocytow we krwi
obwodowej

Brak zajecia narzaddw lub
tkanek pozaszpikowych
(w tym hepatomegalii lub
splenomegalii)

Bazofile we krwi
obwodowej <20%

Liczba ptytek

>20 000/mm?

i <100 000/mm?
catkowita liczba
neutrofilébw >=500mm? i
<1000/mm?

<15% komoérek
blastycznych w szpiku
kostnym i krwi obwodowej
<30% komoérek
blastycznych i
promielocytow w szpiku

i <30% komorek
blastycznych i
promielocytow we krwi
obwodowej

<20% bazofilow we krwi
obwodowej

Brak zajecia narzaddw lub
tkanek pozaszpikowych,
poza $ledziong i watrobg

n, %

nd nd
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Lilly 2010 START-L Sakamaki 2009

Sposoéb Sposo6b Sposo6b
przedst.
wynikow

Punkt koncowy

przedst.
wynikow

przedst.
wynikow

Nie podano szczegétowej

definicji mediana Nie podano szczegdtowej definicji mediana . L .
MaHR N fi
Czas do Ma Szacowano metodq (95% CI) Szacowano metodq Kaplana-Meiera (95% CI) e podano definicji mediana
Kaplana-Meiera
Czas od pierwszego dnia, C d bi dni Ktd
w ktdrym zostaty spetnione zas o p|+erwsz;ego n:(a, w Ktorym
Czas trwania kryteria odpowiedzi do dnia mediana od;gsvtiaez;[()jeon&ﬁ?aepr;ffvzfnia mediana
ial :
MaHR przerwania leczenia z powodu (95% CI) leczenia z powodu progres;ji (95% CI) nd nd

Duza odpowiedz

progresji choroby lub zgonu

Szacowano metoda Kaplana-
Meiera

Uzyskanie catkowitej (CCyR) lub

choroby, zgonu lub ostatniej oceny
hematologicznej

Odpowiedz cytogenetyczna

Uzyskanie catkowitej (CCyR) lub

Uzyskanie catkowitej (CCyR)

o)
cytogenetyczna czesciowej (PCyR) odpowiedzi (92{,/ /OCI) czesciowej (PCyR) odpowiedzi n, % lub czesciowej (PCyR) n, %
(MCyR) cytogenetycznej ° cytogenetycznej odpowiedzi cytogenetycznej
Catkowita
=y o . .
CLIEErTn 0% metafaz Ph+ n, % 0% metafaz Ph+ n, % 0% komorek z Ph+w szpiku n, %
cytogenetyczna kostnym
(CCyR)
Czesciowa
gy, o . .
Dl >0-35% metafaz Ph+ n, % >0-35% metafaz Ph+ n, % 0% komérek z Ph+w szpiku n, %
cytogenetyczna kostnym
(PCyR)
Mniejsza
o o .
el >35-65% metafaz Ph+ n, % >35-65% metafaz Ph+ n, % >35-65 /°. komorek z Ph+w n, %
cytogenetyczna szpiku kostnym
(Mniejsza CyR)
Minimalna
odpowiedz _oco o oo o >65-95% komodrek z Ph+w o
cytogenetyczna >65-95% metafaz Ph+ n, % >65-95% metafaz Ph+ n, % szpiku Kostnym n, %
(Minimalna CyR)
Brak odpowiedzi _1nno .
cytogenetycznej >95-100% metafaz Ph+ n, % >95-100% metafaz Ph+ n, % >95-100 /_okkokmotrek Z Phw n, %
(Brak CyR) szpiku kostnym
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START-L

Lilly 2010

Sposob
przedst.
wynikow

Sposo6b
przedst.
wynikow

Punkt koncowy

Nie podano szczegétowej

definicji mediana
Czas do MCyR Szacowano metodg Kaplana- (95% CI) nd nd
meiera
Nie podano szczegétowej
Czas trwania definicji mediana nd o
MCyR Szacowano metoda Kaplana- (95% CI)
meiera

Analiza przezycia

Nie podano szczegétowej
definicji PFS

Progresje zdefiniowano jako:

e niespetnienie kryteriow MaHR lub
MiHR w zadnej z
przeprowadzonych ocen w ciggu
2 kolejnych tygodni leczenia DAZ

spetnione 21 z nastgpujacych (u chorych, u ktérych MaHR lub

kryteriow: MiHR wystapita) lub

e W ciagu 2 kolejnych tygodni e brak zmniejszenia poziomu

nie zostaty spetnione kryteria komorek blastycznych we krwi

najlepszej potwierdzonej OHR obwodowej lub szpiku kostnym

W cigqgu 4 tygodni nie wzgledem stanu wyjsciowego w

nastgpito zmniejszenie ciagu 4 tygodni od rozpoczecia

poziomu komorek leczenia DAZ w maksymalnej
blastycznych we krwi dawce.

obwodowej lub szpiku

kostnym wzgledem stanu

wyjsciowego

W ciagu 2 tygodni nastapit

>50% wzrost liczby komoérek

blastycznych we krwi

obwodowej

Nastapit zgon bez

wczesniejszego stwierdzenia

progresji choroby

Szacowano metodg Kaplana-

meiera

Czas, jaki uptynat od
randomizacji do progresji
choroby, zgonu lub przerwania
leczenia z powodu progresji.
Progresje stwierdzano, jezeli po
rozpoczeciu leczenia
maksymalng dawkg DAZ zostato

Przezycie wolne
od progresji
(PFS)

mediana

(95% CI) mediana
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Lilly 2010 START-L Sakamaki 2009
Punkt koncowy Sposob Sposob Sposéb
przedst. przedst. przedst.
wynikow wynikow wynikow
Czas, jaki uptynat od N , o
Przezycie randomizacji do zgonu mediana O R eerwadi (w1, % nd nd
- 0, 1
LG L) Szacowano mgtodq Kaplana- (95% CI) w doniesieniu konferencyjnym)
meiera
Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane
oceniano co tydzien w
plerws_zych 8. tygor_:lmach Zdarzenia niepozadane oceniano co
leczenia, a nastepnie co 2 S ] .
o - tydzien w pierwszych 8. tygodniach
tygodnie i klasyfikowano . - - I .
. - A leczenia, a nastepnie co 2 tygodnie Zdarzenia niepozadane
CLEE zgodnie z kryteriami CTCAE, n, % i klasyfikowano zgodnie z n, % oceniano zgodnie z n, %
niepozadane wersja 3.0. W publikacji opisano r e asyll godni€ r 7 9 r 7
R . kryteriami NCI CTC, wersja 3.0
zdarzenia niepozadane
zwigzane ze stosowanym lekiem

kryteriami CTCAE wersja 3.0
(st. 1-2 - tagodne do

(Drug-related adverse events) - umiarkowanych; st. 3-4 - cigzkie)

ogo6tem oraz 3 lub 4 stopnia
nasilenia.

*Definicja wg publikacji Ottmann 2007 (badanie START-L) [12], na ktérg powotuja sie autorzy badania Lilly 2010
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6.2.5. Skutecznosc

6.2.5.1. Odpowiedz na leczenie

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (odpowiedz na leczenie) przedstawiono z podziatem na wyniki uzyskane w diugotrwatej
obserwacji (=2 lata) i obserwacji o srednim czasie trwania (=8 mies. i 12 tyg.).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniku uzyskane w diugotrwatej obzetwhata) ( ,
w badaniach Lilly 2010 i START-L (doniesienie konferencyjne).
Tabela 17.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, z podziatem na rodzaje
odpowiedzi, dlugotrwata obserwacja (=2 lata); DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L)

Lilly 2010 (ITT) START-L [abstrakt]
N=44 N=46

Punkt koncowy

n % (95% CI)t % (95% CI)t

Odpowiedz hematologiczna

Najlepsza potwierdzona MaHR” 14 32 (19; 48)»
Najlepsza potwierdzona OHR~ 18 41 (26; 57) »~
Najlepsza potwierdzona CHR” 11 257
Najlepsza potwierdzona NELA 3 n bd
Najlepsza potwierdzona MiHR~ 4 9N
MaHR 19 43
OHR 23 52
CHR 15 38 16% 35
NEL 4 9
MiHR 4 9 bd
NR 21 48

Odpowiedz cytogenetyczna

MCyR 23 52 (37; 68) 268 56
CCyR 17 39 258 54
PCyR 6 14
Inna CyR* 3 7 bd
Brak CyR nd nd
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Lilly 2010 (ITT) START-L [abstrakt]

Punkt koncowy N=44 N=46

n % (95% CI)t n % (95% CI)t

Brak oceny** 18 41

1t 95% CI - jesli podano w publikacji

~ Odpowiedz hematologiczna utrzymujaca sie przez co najmniej 28 kolejnych dni

* Z uwzglednieniem mniejszej i minimalnej CyR

** Pacjenci, u ktorych nie przeprowadzono wiasciwej oceny cytogenetycznej w ramach badania
% Obliczono na podstawie innych danych zawartych w publikacji

W tabeli ponizej przedstawiono wyniku uzyskane w obserwacji o srednim czasie trwania, 88
mies. w badaniu START-L (opublikowane wyniki analizy interim) i 12 tygodni w badaniu
Sakamaki 2009.

Tabela 18.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, z podziatem na rodzaje
odpowiedzi, sredni czas trwania obserwacji (=8 mies. i 12 tyg.); DAZ 70 BID (START-L, Sakamaki
2009)

START-L Sakamaki 2009

Punkt korficowy N=36 N=13

n % (95% CI)t n % (95% CI)t

Odpowiedz hematologiczna

Najlepsza potwierdzona MaHR” 15 42 5 38
Najlepsza potwierdzona OHR” 18 50 nd nd
Najlepsza potwierdzona CHR” 12 33 1 8
Najlepsza potwierdzona NELA 3 8 4 31
Najlepsza potwierdzona MiHR~ 3 8 4 31

MaHR nd nd nd nd
OHR nd nd nd nd
CHR nd nd nd nd
NEL nd nd nd nd
MiHR nd nd nd nd

NR 18 50 nd nd

Odpowiedz cytogenetyczna

MCyR 0 0% 7 54
CCyR 21 58+ 6 46
PCyR 0 0% 1 8
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START-L Sakamaki 2009

Punkt korficowy N=36 N=13

% (95% CI)t n % (95% CI)t
Inna CyR¥* 1 3 0 0
Brak CyR 0 0 0 0
Brak oceny** 14 39 nd nd

1t 95% CI - jesli podano w publikacji

~ Odpowiedz hematologiczna utrzymujaca sie przez co najmniej 28 kolejnych dni

# Najlepsza potwierdzona odpowiedz cytogenetyczna

* Z uwzglednieniem mniejszej i minimalnej CyR

** Pacjenci, u ktorych nie przeprowadzono wiasciwej oceny cytogenetycznej w ramach badania

6.2.5.2. Czas do odpowiedzi i trwania odpowiedzi

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowane punkty
koncowe (czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Mediana do wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi, z podziatem na
rodzaje odpowiedzi; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

. a Okres Mediana

Odpowiedz hematologiczna

1,0 mies.
Czas do MaHR ITT 44 (1,0; 2,8)
Lilly 2010 >2 lat
. Pacjenci, u ktérych 11,5 mies.
Czas trwania MaHR wystapita MaHR 14 (4,6; nd)
Czas do MaHR bd 15 1,8 mies. (bd)
START-L >8 mies.
. Pacjenci, u ktérych bd (1,9; 8,7)
Czas trwania MaHR wystapita MaHR 15 mies.
. 57 dni (bd)
Sl Czas do MaHR 12 tyg. bd 13 ~1,9 mies
2009
(bd)*
Odpowiedz cytogenetyczna
1,0 mies.
Czas do MCyR ITT 44 (1,0 1,2)
. Pacjenci, u ktérych 4,4 mies.
Czas trwania MCyR wystapita MCyR 23 (1,7: 6,3)
Lilly 2010 >2 lat
Czas do CCyR ITT 44 bd
. Pacjenci, u ktérych 5,5 mies.
Czas trwania CCyR wystapita CCyR 17 (3.3; 13,4)
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29 dni (b.d.)

Czas do MCyR bd bd ~1 mies. (bd)

START-L

abstrakt
[ ] Pacjenci, u ktdrych

Czas trwania MCyR wystapita MCyR

26 6,3 mies. (b.d.)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

6.2.5.3. Analiza przezycia

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowane punkty
koncowe (przezycie bez progresji choroby i przezycie catkowite) przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 20.

Mediana czasu przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby DAZ 70 BID (Lilly 2010,
START-L)

Okres Mediana (95%

Czas PFS 3,11 (2,0; 4,2)
Lilly 2010
Czas OS >2 lat ITT 44 9,1(4,8; 13,2)
Czas PFS e (S 3,3 (bd)
dazatynibem
START-L

Czas PFS >8 mies. Pacjencl leczenl 1| 5, 3,3 (bd)

dazatynibem

tw tekscie publikacji: 3,1; w opisie wykresu: 3,0

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiajacym wyniki >2-letniej obserwacji w badaniu START-L
podano rowniez catkowite przezycie (odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli w okresie obserwacji),

ktére wyniosto 31%.

6.2.6. Bezpieczenstwo

W badaniach Lilly 2010, START-L i Sakamaki 2009 ocenie poddano czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych =z zastosowanym leczeniem. Szczegdtowe informacje

zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem dazatynibu; DAZ 70 BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009)

Punkt koncowy Bez wzgledu na stopien, n(%) 3/4 stopnia, n (%)

. Sakamaki . START-L Sakamaki
Badanie, N Lilly 2010 START-L 20094 Lilly 2010 [abstrakt] START-L 2009~
N=44 N=36 N=13A N=44 N=46 N=36 N=13~
Okres obserwacji: =2 lata =8 mies. 12 tyg. =2 lata =8 mies. 12 tyg.
Cytopenia
Niedokrwistosc 43 (98) bd bd 16 (36) bd 17 (47) 4 (31)
Leukocytopenia 35 (81) bd bd 30 (70) bd 23 (64) 10 (77)
Neutropenia 34 (79) bd bd 31 (72) 36** (78) 26 (72) 10 (77)
Matoplytkowos¢ 38 (88) bd bd 26 (60) 36** (78) 28 (78) 8 (62)
Retencja ptynéw
Retencja ptynow ogétem 19 (43) nd nd 7 (16) bd nd nd
Wysiek optucnowy 14 (32)b 7 (19) 14 (26) 6 (14) 3%* (7) 1(3) 1(2)
Obrzek powierzchowny 8 (18) nd nd 1(2) bd nd nd
Inne Ogoétem 7 (16) nd nd 2 (5) bd nd nd
zdarzenia
zwiazane
z retencja Wodobrzusze 1(2) nd nd 0 bd nd nd
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ptynéw
Obrzek
uogélniony 4 (9) 6 (17) 17 (31) 1(2)
LTS 1(2) nd nd 0
osierdziowy
Obrzek ptuc 3(7) nd nd 1(2)
Inne zdarzenia niepozadane*
Biegunka 12 (27) 11 (31) 18 (33) 2 (5)
Zaparcie nd nd 11 (20) nd
Nudnosci 11 (25) 8 (22) 11 (20) 2 (5)
Wymioty 8 (18) 4 (11) 6 (11) 1(2)
Zakazenie 4 (9) nd nd 2 (5)
Ogoétem 7 (16) nd nd 3(7)
Krwawienie z
przewodu 5(11) nd nd 3(7)
pokarmowego
Krwotok L.
Krwawienie w
osrodkowym
uktadzie 1(2) nd nd 0
nerwowym
Inne 4 (9) nd nd 1(2)
Goraczka 7 (16) 9 (25) 18 (33) 0
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Goraczka neutropeniczna 3(7) 4 (11) nd
miqéniovsgllek::zz:;z-/stawéw 3() nd 12 (22)*
Dusznos$¢ 10 (23) 5 (14) nd
Zmeczenie 6 (14) 4 (11) nd
Astenia nd 7 (19) nd
Zapalenie zotadka 0 nd nd
Zapalenie jamy ustnej nd nd 7 (13)
Béle glowy 3(7) 5 (14) 22 (41)
Anoreksja 5(11) nd 10 (19)
Rumieh 8 (18) 6 (17) 17 (31)
Kaszel nd nd 10 (19)
Obnizenie masy ciata nd 6 (17) 7 (13)
Wzrost masy ciata nd nd 14 (16)
Zte samopoczucie nd nd 16 (30)

*W badaniu Lilly 2010 - w dowolnej grupie badania, tj. DAZ 140 QD lub DAZ 70 BID
**(QOszacowane na podstawie dostepnych danych

~w przypadku zdarzen niepozadanych innych niz cytopenie, odsetki i liczby pacjentéw dotyczg populacji ogétem N=54 (ALL Ph+, CP-CML, AP/BC-CML
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Najczesciej notowanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem byty:
cytopenie (niedokrwisto$¢, leukocytopenia, matoptytkowos¢ i neutropenia), a wsrdd zdarzen
niepozadanych niehematologicznych: retencja ptynéw w organizmie, dusznos¢ (Lilly 2010), obrzek
uogolniony (Sakamaki 2009, START-L), bdle konczyn i stawdéw, bodle gtowy, zte samopoczucie
(Sakamaki 2009) oraz wysiek optucnowy, biegunka, nudnosci, gorgczka i rumien (Lilly 2010,
START-L, Sakamaki 2009). W przypadku cytopenii, wiekszo$¢ przypadkdw miata powazny przebieg
(3. lub 4. stopien). Najczesciej notowanymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3 lub 4. poza
cytopeniami byty: retencja ptynow ogdétem, wysiek optucnowy, biegunka, goraczka neutropeniczna,
krwawienie z przewodu pokarmowego. Pozostate zdarzenia niepozgadane w wiekszosci miaty

tagodny lub umiarkowany charakter (1-2 stopnia).

6.3. Chemioterapia w schemacie FLAM w leczeniu pacjentow
dorostych z ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

6.3.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono: jedno badanie kliniczne II fazy, bez
randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 2006) spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu
oceniajacego efektywnos$é kliniczng schematu FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron)
w leczeniu pacjentow dorostych z ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii oraz dwa prospektywne badania kliniczne, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Koller
1999, Kern 2001) oceniajacego analizowany schemat chemioterapii w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng ogdétem (brak informacji o immunofenotypie i obecnoséci chromosomu
Philadelphia).

6.3.2. Charakterystyka badan wiaczonych

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano: 1 wieloosrodkowe badanie II fazy oceniajace
efektywnos¢ kliniczng podawania schematu FLAM w populacji pacjentdw > 16. r.z. (Giebel 2006)
w analizowanym wskazaniu, 1 wieloosrodkowe badanie I-II fazy oceniajace efektywnos¢ kliniczng
podawania schematu FLAM w populacji pacjentow > 18. r.z. (Kern 2001) z ALL ogdtem oraz
1 badanie prospektywne badanie nierandomizowane oceniajace efektywnos$¢ kliniczng podawania
schematu FLAM w populacji pacjentow > 15 r.z. z ALL ogo6tem (Koller 1999).

Szczego6towg charakterystyke ww. badan zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Charakterystyka badan wlaczonych do analizy (Giebel 2006, Koller 1999, Kern 2001) -
chemioterapia w schemacie FLAM

Ocena w skali

Jadad nd nd nd
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z chromosomem

Philadelphia

(Ph+) w przypadku

wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

nietolerancji

Liczba osrodkow

typ badania

randomizacja

zaslepienie

Metodyka

hipoteza
badawcza

Oceniane
w badaniu punkty
koncowe

Utrata pacjentow
z badania

Analiza ITT

Zrédla
finansowania

Publikacje do
badania

11

Badanie wieloosrodkowe,

nierandomizowane, fazy II

(podtyp IVC)

nd

nd

Nie dotyczy

(badanie opisowe, brak grupy

kontrolnej)

odsetek wystapienia
remisji catkowitych (CR,
ang. complete
remission);

przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival);

czas przezycia bez
objawéw choroby (DFS,
ang. disease free
survival);

przeszczep
macierzystych komdrek
krwiotwdrczych;
bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane,
zgony.

U 16% pacjentéw wystapit

zgon.

nd

bd

Giebel 2006

bd

Badanie wieloosrodkowe,
nierandomizowane, fazy
I-1I (podtyp IVC)

nd

nd

Nie dotyczy
(badanie opisowe, brak
grupy kontrolnej)

e odsetek
wystgpienia remisji
catkowitych (CR);

e odsetek
wystgpienia
czesciowych remisji
(PR, ang. partial
remission);

e brak odpowiedzi
(no response);

e bezpieczenstwo:
zgony.

U 30% pacjentéw
wystapit przedwczesny
zgon.

nd

bd

Kern 2001

bd

Prospektywne badanie,
nierandomizowane
(podtyp IVC)

nd

nd

Nie dotyczy
(badanie opisowe, brak
grupy kontrolnej)

e odsetek
wystapienia
odpowiedzi
(remisji)
catkowitych (CR)

U 33% pacjentéw
wystapit zgon*.

nd

bd

Koller 1999

*nie uwzgledniono w analizie bezpieczenstwa, ze wzgledu na mieszang populacje (ALL, AML, faza blastyczna
CML).

Wiaczone do analizy badania kliniczne (Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999) charakteryzujq sie
stosunkowo niskg wiarygodnoscig. Oceniane préby kliniczne byty eksperymentami otwartymi (brak
zaslepienia), w ktorym pacjentéw nie poddano randomizacji (brak grupy kontrolnej). Nalezy mieé

zatem na uwadze, iz wyniki uzyskane w badaniach mogga by¢ obarczone btedem.

Do badania Giebel 2006 wtaczono 50 pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig ostrej biataczki
limfoblastycznej, w tym 14 z immunofenotypem BCR/ABL (Ph)-positive (obecnos¢ chromosomu
Philadelphia). Wszyscy pacjenci zostali poddani leczeniu z wykorzystaniem schematu FLAM,
w ramach ktérego podawano: fludarabine (w dawce 15 mg/m?), cytarabine (w dawce 100 mg/m?)

oraz mitoksantron (w dawce 10 mg/m?).
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Do préby klinicznej Kern 2001 zakwalifikowano 26 pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig
ostrych biataczek, w tym 10 chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (u pozostatych diagnozg
byta: ostra biataczka szpikowa, AML). Wszyscy pacjenci objeci zostali leczeniem wedtug schematu:
FIS-HAM, stanowigcego odmiane FLAM, w ramach ktérego podawano: fludarabine (w dawce

15 mg/m?), cytarabine (w dawce 750 mg/m?) oraz mitoksantron (w dawkach 10 mg/m?).

Do badania Koller 1999 wtgczono 55 dorostych pacjentow z nawrotowg lub oporng postacig ostrej
biataczki (w tym 12 chorych z ALL) lub fazg blastyczng przewlektej biataczki szpikowej. Wszyscy
pacjenci zostali poddani leczeniu z wykorzystaniem schematu FLAM, w ramach ktérego podawano:
fludarabine (w dawce 30 mg/m?), cytarabine (w dawce 1000 mg/m?) oraz mitoksantron w dawkach
(40 lub 50 lub 60 mg/m3).

Z zwigzku z wykazaniem heterogenicznosci klinicznej (istotne rdéznice w charakterystyce
populacji) i metodologicznej (niejdenorodny sposob przedstawienia wynikéw) badan witaczonych
do niniejszej analizy, nie przeprowadzono agregacji danych, a wyniki kazdej z prob klinicznych
przedstawiono odrebnie.

6.3.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria witaczenia i wykluczenia pacjentéw z analizowanych préb klinicznych (Giebel 2006,
Kern 2001, Koller 1999) przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 23.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z analizowanych préb klinicznych(Giebel 2006,
Kern 2001, Koller 1999) - chemioterapia w schemacie FLAM

Giebel 2006 (IVC) Kern 2001 (IVC) Koller 1999 (IVC)

o e Wiek 16 - 60 lat;

5 e Pierwotna lub wtdrna ) ]

g opornos$c¢ na leczenie; o Wiek > 18 r.2.; e Wiek > 15 r.z.

H e Pierwszy wczesny nawrot |, oporna ub nawrotowa postaé ALL, = ° Oporn? ItUb
ol choroby (< 12 miesiecy), AML po co najmniej dwéch liniach nawrotowa - postac
T nawrot drugi lub nawrét po hemi " ALL, AML Iub BP
o . chemioterapii.

B autologicznym lub CML.

< allogenicznym przeszczepie

komoérek krwiotwérczych.
e Zaburzenia hematologiczne;
e Biataczka wtorna;

e Okres oczekiwania na allogeniczny
lub autogeniczny przeszczep

szpiku kostnego;
« Powazna choroba watroby, =~ * Choroba — wiecowa serca,
nerek, ptuc lub ostabione niewydolnosc serca,
serce; kardiomiopatia, ciezkie
L nadciénienie tetnicze; .
Cigza; e nie podano

L, e Zaburzenia czynnoséci watroby
e Nadwrazliwosc ) na (AST, ALT, AP - gdrne granice
fludarabing, cytarabing lub normy przekroczone trzykrotnie;
mitoksantron. bilirubina catkowita > 2,0 mg/dl);

e Zaburzenia czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy
> 2,0 mg/dl);

o Ciezkie zakazenia;
e Cigza.

Kryteria wykluczenia
(]
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Do badania Giebel 2006 wiaczono pacjentow z ostra biataczkg limfoblastyczng, u ktérych
zdiagnozowano opornos¢ na wczesniej zastosowane leczenie lub nawrét choroby. Ze wzgledu na
charakter choroby oraz niewielkq ilos¢ danych dotyczacych efektywnosci leczenia schematem FLAM
w populacji dorostych pacjentéow z postacig ALL Ph+, zdecydowano o przedstawieniu takze takich
wynikéw, ktore dotycza pozostatych analizowanych podtypow biataczek (analiza dotyczaca
bezpieczenstwa zastosowanego leczenia wyniki dtugoterminowe w postaci przezycia pacjentow).
Do badania Giebel 2006 zakwalifikowano 50 pacjentéw obu ptci (26 mezczyzn oraz 24 kobiet),
ktérzy w momencie rozpoczecia leczenia mieli 16 - 60 lat, u ktérych rozpoznano ostrg biataczke
limfoblastyczng. Pacjenci z chromosomem Philadelphia stanowili 28% wszystkich chorych
wiaczonych do analizowanej préby klinicznej. 15 pacjentéw (30%) przeszto co najmniej dwie linie
chemioterapii. U 18 chorych (36%) odnotowano opornos$¢ na leczenie, natomiast u 4 (8%)

zaobserwowano co najmniej drugi nawrdt choroby.

Do préby klinicznej Kern 2001 zakwalifikowano pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ponad 38% ogdtu) oraz ostrg biataczkg szpikowg, u ktérych zdiagnozowano nawrét lub opornosé
po 1 lub wiecej linii chemioterapii. Diagnoza ALL i AML zostata oparta o kryteria grupy FAB (ang.,
French-American-British Group). W niniejszej analizie uwzgledniono pacjentéw z ALL. Do badania

wiaczono pacjentéw obu ptci w wieku 22-65 lat (mediana wieku: 38 lat).

Prawie 22% pacjentow wigczonych do badania Koller 1999 miato nawrotowg lub oporng postac
ostrej biataczki limfoblastycznej. 49% ogotu pacjentdw stanowili mezczyzni. Mediana wieku

pacjentéw zakwalifikowanych do badania wynosita 45 lat (zakres 18-81 lat).

Szczegotowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do analizowanych préb klinicznych
(Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow wilaczonych do préb klinicznych (Giebel 2006, Kern 2001,
Koller 1999)

Liczebnosc¢ populacji, N 50 26 55
Mezczyzni, n (%) 26(52) bd 27 (49)
Kobiety, n (%) 24 (48) bd 28 (51)
Wiek w latach, mediana (zakres) 31 (18 - 60) 38 (22-65) 45 (18-81)
Pro-B 5 (10)
Pre-B/wspolny 32 (64)
Imﬂtnofenotyp Wczesne T 6 (12) 10d(a3n8y)c£1b;ak 12dgzn%l)cﬁbgak
+ 1 (%) Grasiczne T 2 (4) immunofenotypach) = immunofenotypach)
Dojrzate T 5(10)
/O )
T | 13 29 1 oy 6 11
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rozpoznania,

Opornosc¢ wtérna

5 (10)

n (%) (przy nawrocie)
Pierwszy nawrot 28* (56) 4 (40)** bd
= 2 nawroty 4 (8) 5 (50)** bd
1 35 (70)
Wczesniejsze
linie S S
chemioterapii, 2 11 (22) >1 linia: 10 (100) >1 linia: 12 (100)
n (%)
=3 4 (8)
1 bd bd 32 (58,2)
Terapia
ratunkowa, 2 bd bd 14 (25,5)
n (%)
>2 Bd bd 9 (16,3)
Wczeséniejsze )
przeszczep allogeniczny 3 (6) 0 bd
komorek
krwiotworczych, autologiczny 10 (20) 0 bd
n (%)
Indeks Karnofsky'ego, mediana )
(zakres) 80 (30-100) bd bd
Indeks
sprawnosci 0-1 bd bd 38 (69)
WHO
(ECOG/WHO/
Zubrod
performance 2-4 bd bd 17 (31)
status), n (%)
WBC x 10°/1, mediana (zakres) 30 (1,1 - 590) bd bd
WBC >30 x 10°/1, n (%) 8 (16) bd bd
Neutrofile x 10°/1, mediana 3,5 (0-18,8) bd bd
(zakres) ! !
Neutrofile <0,5 x 10°/1, n (%) 9 (18) bd bd
OUN 2 (4)
Watroba 10 (20)
Narzady zajete . .
przez chorobe, n Sledziona 10 (20) bd bd
(%) :
Srodpiersie 3(6)
Wezly
chionne 4 (8)
obwodowe

*mediana CR wynosita 6 (2-26) miesiecy; **w grupie pacjentéw z ALL

W niniejszej analizie uwzgledniono populacje pacjentéw z postacig ALL Ph+ w ocenie skutecznosci

bezpieczenstwa leczenia chemioterapia w schemacie FLAM (Giebel 2006), populacje pacjentow
z ostrg biataczkg limfoblastyczng ogdtem (Kern 2001, Koller 1999) oraz w przypadku oceny
dtugoterminowych wynikdw przezycia i w analizie dotyczacej oceny bezpieczenstwa (Giebel 2006)
rozpatrywanego leczenia skojarzonego. Decyzje o uwzglednieniu populacji pacjentéw ALL ogotem
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podjeto w zwigzku z brakiem dostepu do danych dotyczacych przezycia pacjentéw leczonych
chemioterapig w schemacie FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w grupie pacjentéw z ALL
Ph+.

6.3.4. Charakterystyka interwencji

Szczegotowe dane na temat podawania fludarabiny, cytarabiny oraz mitoksantronu w ramach
chemioterapii schematem FLAM w badaniach: Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999 zawarto

w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Charakterystyka interwencji (Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999)

Substancje Sposob

Badanie w ramach = Dawkowanie | podawania (& D LT

interwencji

schematu leku

Fludarabine podawano z
fludarabina 15 mg/m? odstepem co najmniej 12
godzin w postaci 30-
minutowej infuzji w dniach
1., 2.,8.i9., przed dawkg
wlew dozylny cytarabiny (45-minutowa
infuzja) podawang w tych
samych dniach.
Mitoksantron podawano
mitoksantron 10 mg/m? w postaci 20-minutowej
infuzji w dniach 3. i 10.

Giebel Schemat cytarabina 100 mg/m?
2006 FLAM

Fludarabine podawano z
odstepem co najmniej 12
godzin przed dawka
cytarabiny, w dniach 1.,

Schemat cytarabina 750 mg/m? 2., 8.1 9. Cytarabing
535’; FLAM (FIS wlew dozylny | Podawanow postaci 45-
HAM) minutowej |nngJ| w tych
samych dniach co

fludarabine. Mitoksantron

mitoksantron 10 mg/m? podawano w postaci 30-
minutowej infuzji w dniach

3.,4.,10.i11.

fludarabina 15 mg/m?

Fludarabine podawano
fludarabina 30 mg/m? W postaci 30 minutowej
infuzji, poczawszy od 20
godziny od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie
podczas godziny 44. i 68.
Cytarabine podawano
2 w czasie 2-godzinnej
1000 mg/m wlew dozylny infuzji podczas 24. 48 i 72
godziny od rozpoczecia
leczenia. Mitoksantron
podawano w postaci 15-
minutowych infuzjach w 4
réwno podzielonych
mitoksantron | 40 1ub 50 Ililb dawkach w godzinach:0.,
60 mg/m 26., 50. oraz 74. od
rozpoczecia leczenia.

Koller Schemat cytarabina
1999 FLAM

Pacjenci wiaczeni do préoby klinicznej Giebel 2006, leczeni byli wczesniej zgodnie z protokotem

PALG 4-99 lub PALG 4-2002. Zastosowane w czasie trwania terapii leczenie wspomagajace, w tym
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podawanie cytokin oraz profilaktyki antybiotykowej, nie bylo jednolite i zalezato od wytycznych

postepowania przyjetych w poszczegdlnych osrodkach klinicznych.

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania Kern 2001 otrzymywali G-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw, ang. granulocyte-colony stimulating factor) w dawce 5 mg/kg
podskornie poczawszy od 14. dnia az do odbudowy liczby neutrofili. Celem zapobiegniecia
wystgpienia Swiattowstretu i zapalenia spojowek, ktére mogg stanowic¢ efekt stosowania wysokich
dawek cytarabiny, podawano glikokortykoidy w postaci kropli do oczu co aplikowanych co 6 godzin,
od momentu rozpoczecia leczenia Ara-C a skonczywszy w ciggu 24 godzin po podaniu ostatniej
dawki cytarabiny. Profilaktyke zakazen bakteryjnych oparto o stosowanie klotrimoksazolu
(w doustnej dawce 960 mg trzy razy na dobe), siarczanu kolistyny (doustnie 2 min jednostek
cztery razy na dobe) oraz amfoterycyny B (40 mg doustnie sze$¢ razy dziennie).

Pacjenci wiaczeni do badania Koller 1999 otrzymywali w razie potrzeby: doustnie allopurynol
w dawce 300 mg codziennie przez 7 dni, transfuzje peinej krwi, ptytek krwi, antybiotyki oraz
czynniki wzrostu. W przypadku obnizenia poziomu hemoglobiny ponizej 8 g/dl pacjentom
przetaczano krwinki czerwone. W ramach profilaktyki podawano antybiotyki doustne:
trimetoprim/sulfametoksazol lub lewofloksacyne oraz antybiotyki dozylne jesli wystepowata
gorgczka (>38,3°C) oraz G-CSF w dawce 5 mg/kg od 15. dnia od rozpoczecia leczenia az do
uzyskania bezwzglednej liczby neutrofili na poziomie > 1000 komdrek/mm?>.

6.3.5. Skutecznosc¢ kliniczna

W eksperymentach Giebel 2006, Kern 2001 oraz Koller 1999 wiaczonych do niniejszej analizy,
skutecznos$¢ kliniczng leczenia schematem FLAM analizowano w oparciu o ponizsze punkty

koncowe.
= odsetek wystgpienia remisji catkowitych (CR, ang. complete remission);
= odsetek wystgpienia remisji czesciowych (PR, ang. partial remission);
= odsetek wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie (NR, ang. no response);
= prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w ciagu 2 lat (OS, ang. overall survival);
= czas przezycia bez objawoéw choroby (DFS, ang. disease free survival);
* bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane, zgony.

Szczegotowe informacje na temat sposobu przedstawienia analizowanych punktéw koncowych

podano w ponizszej tabeli.
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przypadku

opornosci lub nietolerancji

Tabela 26.

Badanie Punkt koncowy

Charakterystyka analizowanych punktéow koncowych (Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999)

Sposob

przedstawienia

wynikow

Remisja catkowita (CR)

Przezycie catkowite

Uzyskanie remisji choroby jako
odpowiedz na leczenie w okresie trwania
terapii

Prawdopodobienstwa przezycia 2 lat

n, %

% i wartos¢ p, (95%

2-letnie (OS) CI)*
Giebel
2006
Przezycie bez objawoéw Odsetek pacjentow, ktérzy przezyli bez % i wartos¢ p, (95%
choroby (DFS) objawéw choroby CI)*
Przeszczep macierzystych Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych n %
komoérek krwiotworczych przeprowadzono alloHCT !
Uzyskanie szpiku kostnego z komorkami
erytroidalnymi i szpikowymi o typowej
budowie oraz odsetka blastow nizszego
Remisja catkowita (CR) niz 5%, liczby ptytek krwi co najmniej n, % (95% CI)
100 000/ul i liczby granulocytow
wiekszej niz 1500/ul przez co okres co
Kern najmniej 4 tygodni
2001 Uzyskanie regeneracji krwi obwodowej,
Remisja czesciowa (PR) ale mniejszej niz 5% i mniejszej niz 25% n, % (95% CI)
mieloblastow w szpiku kostnym
Pacjenci z utrzymujacymi sie komodrkami
Brak odpowiedzi na biataczkowymi w szpiku kostnym lub n, % (95% CI)
leczenie (NR) krwi lub z biataczkg odrastajaca w ciqgu !
4 tygodni po wstepnej odpowiedzi.
Uzyskanie szpiku kostnego o typowej
budowie komoérek (komérki krwiotworcze
zajmujace co najmniej 30% pola
Koller Odpowiedz (remisja) powierzchni przekroju poprzecznego) n, % (95% CI)
1999 catkowita (CR) z odsetkiem blastow nizszym niz 5%, !

liczbg granulocytéw co najmniej 1 x
10%/1, liczba ptytek krwi co najmniej 100
x 10%/1.
*QOszacowane przez autoréw badania Giebel 2006, metodg Kaplana-Meiera dla populacji ALL ogotem.
W analizie jednoczynnikowej, autorzy publikacji Giebel 2006 do oszacowania réznic pomiedzy
podgrupami (Ph+ vs Ph-) w remisji catkowitej wykorzystali dwustronny test Fishera. Analize
wieloczynnikowg zmiennych predykcyjnych uzyskania CR, przeprowadzong przez autoréw

uwzglednionego badania, wykonano w oparciu o regresje logistyczng. Przezycie catkowite

leczenia schematem FLAM do wystgpienia zgonu

szacowano od momentu rozpoczecia
z jakiejkolwiek przyczyny lub ostatniej kontroli pacjentéw, ktérzy przezyli. DFS szacowano od
wystgpienia remisji catkowitej do nawrotu, zgonu lub ostatniej kontroli pacjentow, ktorzy przezyli
i pozostali w fazie remisji catkowitej. W badaniu Giebel 2006 punktem koncowym, ktérego wyniki
przedstawiono oddzielnie dla populacji pacjentéw z ALL Ph+ byla remisja catkowita (CR).
Dodatkowo przedstawiono takze odsetki pacjentdéw, ktorych poddano przeszczepowi macierzystych
komorek po terapii schematem FLAM (ALL ogdtem) oraz dane o przezyciu dla ogétu ALL w oparciu

o przezycie catkowite (OS) oraz czas przezycia wolny od objawéw choroby (DFS).

W badaniu Kern 2001 wyniki analizowanych punktéw koncowych przedstawiono dla populacji ALL

ogdtem. Czas trwania remisji choroby oraz parametry oceniajace przezycie oszacowano metodg
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Kaplana-Meiera. OdpowiedZ na leczenie oceniono w oparciu o kryteria CALGB (ang. Cancer and

Leukemia Group B).

W prdébie klinicznej Koller 1999, pacjentéw, ktérzy doswiadczyli nawrotu bez uzyskania stanu,
podczas ktérego brak jest widocznych komoérek nowotworowych w szpiku kostnym (,clearing the
bone marrow of leukemia”), klasyfikowano jako ,pierwotnie opornych”. Opornos¢ wtérng
diagnozowano w sytuacji, kiedy u pacjentow wystgpit nawrdt choroby po usunieciu komodrek

biataczkowych ze szpiku pod wptywem leczenia.

6.3.5.1. Remisja catkowita

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (remisja catkowita) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Wyniki dla analizowanego punktu koncowego (CR) (Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999)

Punkt koncowy EELEL Okres obserwacji n (%)
Remisja catkowita w populacji %
pacjentow z ALL Ph+ 3 14 8* (57)
Giebel -
2006 FLAM 15 miesiecy
Remisja catkowita w populacji 47% 25%*
pacjentow z ALL ogétem~ (53%)
Remisja catkowita w populacji Kern .
pacjentéw z ALL ogotem 2001 FLAM 18 dni 10 5 (50)
Odpowiedz catkowita (remisja Koller
catkowita) w populacji 1999 FLAM 14 dni 12 4* (33%)

pacjentow z ALL ogotem

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.
~Populacja pacjentéw o fenotypach ALL Ph+ i ALL Ph-.

6.3.5.2. Remisja czesciowa

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (remisja czesciowa) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Wyniki dla analizowanego punktu koncowego (PR) (Kern 2001)

. q Okres o

Remisja czesciowa w populacji Kern
pacjentéw z ALL ogétem 2001 FLAM 18 10 1 (10)

6.3.5.3. Brak odpowiedzi na leczenie

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt

koncowy (brak odpowiedzi na leczenie) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29.
Wyniki dla analizowanego punktu koncowego (NR) (Kern 2001)

. . Okres o

Brak odpowiedzi na leczenie Kern
w populacji pacjentéow z ALL 2001 FLAM 18 10 1 (10)
ogotem

6.3.5.4. Przezycie catkowite 2-letnie

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (przezycie catkowite w okresie 2 lat) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Wyniki dla analizowanego punktu koncowego (0OS) (Giebel 2006)

Okres o
Punkt koncowy Badanie obserwacji, Prawdopodobiens
m-ce two %=SE

Przezycie catkowite 2-letnie
w populacji pacjentéw z ALL 2006 FLAM 15 50 12+6
ogotem

Giebel

6.3.5.5. Przezycie bez objawow choroby

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (przezycie bez objawdw choroby) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Wyniki dla analizowanego punktu koncowego (DFS) (Giebel 2006)

Okres e
- . - Prawdopodobiens
CE = M Obs;r-vz:ql' . e

Przezycie bez objawéw
choroby w populacji 2006 FLAM 15 50 15+8
pacjentow z ALL ogoétem

Giebel

6.3.5.6. Przeszczep macierzystych komoérek krwiotwoérczych

Czesto$¢ wykonywania przeszczepdw komoérek macierzystych w trakcie oraz po zastosowanym
leczeniu chemioterapig w schemacie FLAM nie stanowity punktu koncowego ocenianego w badaniu
Giebel 2006. W zwigzku z tym, iz przeprowadzenie przeszczepu mozliwe jest tylko w sytuacji
poprawy stanu zdrowia pacjenta pod wptywem podanej terapii, podjeto decyzje o przedstawieniu
wynikow dotyczacych czestosci wykonania tego zabiegu, jako jedna z form obrazujacych poziom
skutecznosci dziatania schematu FLAM w populacji pacjentow dorostych.

Szczegotowe informacje dotyczace czestosci przeprowadzenia przeszczepu u pacjentéw z ALL

ogdtem przedstawiono w tabeli ponizej.

70



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentédw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem  Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

Tabela 32.
Odsetki pacjentow poddanych przeszczepowi macierzystych komérek krwiotworczych (Giebel 2006)

Zabieg Badanie n (%)

Przeszczep macierzystych
komoérek krwiotworczych

Giebel 2006 FLAM 25 7 (28)
U 7 pacjentow (28%), ktérzy uzyskali remisje catkowitg (populacja ALL ogdétem) przeprowadzono
przeszczep alloHCT. W tej grupie pacjentow 3 przezyto, 2 zmarto w wyniku powikfan

potransplantacyjnych, natomiast u pozostatych 2 pacjentéw odnotowano nawrét choroby.

6.3.6. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa stosowania schematu FLAM w badaniu Giebel 2006, przeprowadzono dla
populacji ogétem (ALL) w oparciu o zgony oraz zdarzenia niepozgdane. Autorzy prob klinicznych
Kern 2001 oraz Koller 1999 przeprowadzili analize bezpieczenstwa dla populacji ogodlnej,
w przypadku eksperymentu Kern 2001 byli to pacjenci z ALL i AML. Natomiast w badaniu
Koller 1999 ocene bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji pacjentéw z ALL, AML i fazg
blastyczng CML. W niniejszym przegladzie dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii
w schemacie FLAM zestawienie takich wynikdéw bylo niezasadne. Uwzgledniono jedynie wyniki
oceny bezpieczenstwa z badania Giebel 2006 oraz dane dotyczace zgondéw w badaniu Kern 2001,
ktére dotycza pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczna.

6.3.6.1. Zgony

W badaniach Giebel 2006 oraz Kern 2001 analizowano wystgpienie zgondéw wsrdéd pacjentéw
zakwalifikowanych do tych préb klinicznych.
Tabela 33.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapit przedwczesny zgon, zgon ogétem i z powodu
powikian zwiazanych z leczeniem (Giebel 2006, Kern 2001)

Ogoétem 8 (16%*)
Zakazenia septyczne Giebel 2006 FLAM 50 6 (12%)
Przyczyny
zgonow
Powikiania kardiologiczne 2 (4%*)
Przedwczesny zgon Kern 2001 FLAM 10 3 (30)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych

Czesto$¢ wystgpienia wczesnego zgonu w badaniu Giebel 2006 skorelowana byta z wiekiem
i wynosita 33% dla pacjentéw w wieku = 40 lat i 8% dla chorych w wieku <40 lat (p = 0,03).
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6.3.6.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Giebel 2006 ocenie poddano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Szczegdtowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily poszczegdlne zdarzenia niepozadane (Giebel 2006)

n (%)
Zdarzenia niepozadane
stopien 1-2 stopien 3-4
Infekcje 17 (34) 23 (46)
Nudnosci/wymioty 35 (70) 5 (10)
Zapalenie btony $luzowej 24 (48) 4 (8)
Zaburzenia w obrebie watroby 10 (20) 4 (8)
Biegunka 12 (24) 3 (6)
Niewydolnos$¢ serca 1(2) 3 (6)
Krwawienie 23 (46) 2 (4)
Goraczka zwigzana z leczeniem 14 (28) 1(2)
Zaparcie 4 (8) 1(2)
Zaburzenia w obrebie OUN 3 (6) 1(2)
B6l zwiazany z leczeniem 10 (20) -
Zaburzenia rytmu serca 9 (18) -
Alergia 7 (14) -
Zaburzenia w obrebie ptuc 3 (6) -
Zaburzenia w obrebie nerek 4 (8) -

U wszystkich pacjentow zaobserwowano znaczng cytopenie z nastepujacymi wartosciami
mierzonych parametréw (mediany): WBC 0 x 10°%/I (zakres, 0-1,9), neutrofile 0 x 10°/I (zakres,
0-0,01) i ptytki krwi 8 x 10°%/I (zakres, 1-26). U pacjentéw, ktérzy uzyskali CR, mediana czasu
do odbudowy liczby neutrofili do >0,5 x 10%/I oraz ptytek krwi >50 x 10%/I) wyniosta odpowiednio
26 dni (zakres, 17-55) i 29,5 dni (zakres, 15-62).

Wszystkie powazne (stopnie 3-4 klasyfikacji WHO) niehematologiczne zdarzenia niepozadane,

poza infekcjami (bakteryjnymi i grzybicznymi) wystepowaty rzadko, tj. u < 10% pacjentow.
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7. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej
substancji, jaka jest dazatynib (Sprycel®), poprzez zidentyfikowanie zdarzen niepozadanych
najczesciej wystepujacych, ciezkich, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie w diugim okresie

obserwacji.
7.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili obszerne przeszukiwanie dostepnych materiatow
w celu identyfikacji i oceny pelnego profilu bezpieczenstwa zastosowania preparatu Sprycel®
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

w przypadku opornosci lub nietolerancji na wczesniejsza terapie.

Dodatkowo zgodnie z minimalnymi wymaganiami jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg [21] przeszukano réwniez strony internetowe nastepujacych
instytucji zajmujacych sie monitorowaniem bezpieczenstwa leku: Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) [24], European Medicines
Agency (EMA) [22] oraz Food and Drug Administration (FDA) [23].

Wybér i zakres zdarzen niepozadanych uwzgledniony w niniejszym opracowaniu zgodnie
z zaleceniami AOTM [20] przedstawiono m.in. w oparciu o informacje zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla preparatu Sprycel® [25].

Na petng ocene bezpieczenstwa ocenianej interwencji sktadajg sie rowniez: raporty o zdarzeniach
niepozadanych, zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety
Update Reports) oraz wyniki badan klinicznych nie spetniajacych kryteriow wiaczenia do analizy
gtownej jednakze raportujace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dazatynibu u pacjentéw
z ALL Ph+ (Kobayashi 2011, Caocci 2012). Wyniki ww. prob klinicznych zostaly omdwione

W niniejszym rozdziale.

7.3. Wybdér i uzasadnienie uwzglednionych w analizie zdarzen
niepozadanych

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu
Sprycel® [25], ze wzgledu na niewielkq populacje pacjentéw z ostra biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dazatynibu w tym

wskazaniu sg ograniczone.

Profil bezpieczeristwa dazatynibu przedstawiony w ChPL dla preparatu Sprycel® zostat okreélony
na podstawie danych pochodzacych z kluczowych badan klinicznych, uwzgledniajacych tacznie 2440
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pacjentéw, w tym 2182 chorych z CML z opornoscig lub nietolerancjg na imatynib lub ALL Ph+ oraz

po wprowadzeniu produktu do obrotu wystgpity nastepujace dziatania niepozadane.

W tabeli ponizej zestawiono rejestrowane zdarzenia niepozadane wraz z czestoscig ich
wystepowania: bardzo czesto &1 /10), czesto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100).

Tabela 35.

Zdarzenia niepozadane uwzglednione w ChPL dla preparatu Sprycel®, raportowane w kluczowych
badaniach klinicznych z uzyciem ocenianej interwencji [25]

Czestos¢
wystepowania

Klasyfikacja narzadowa Zdarzenia niepozadane

zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, niespecyficzne)

zapalenie ptuc (w tym bakteryjne,
wirusowe oraz grzybicze),
zakazenia/zapalenie gornych drog
oddechowych, zakazenia wirusem Herpes, +
zakazenia przewodu pokarmowego,
posocznica/sepsa (w tym niezbyt czeste
przypadki zakofnczone zgonem)

Zakazenia
i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone zespot rozpadu guza +
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego goraczka z granulocytopenia, pancytopenia +

Zaburzenia uktadu

immunologicznego nadwrazliwosc¢ (w tym rumien guzowaty)

anoreksja, zaburzenia taknienia,

. . +
Zaburzenia metabolizmu hiperurykemia
i odzywiania
hipoalbuminemia +
depresja, bezsennosc¢ +
Zaburzenia psychiczne
lek, stan splatania, niestabilnos$é¢ +
emocjonalna, zmniejszenie libido
bole glowy +
. neuropatia (W tym neuropatia obwodowa)
Zaburzenia uktadu ! v +
nerwowego zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennosc¢
krwawienie w OUN, omdlenie, drzenia, +

niepamiec¢
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Czestoscé
wystepowania

Klasyfikacja narzadowa Zdarzenia niepozadane

zaburzenia widzenia (w tym zamglone
widzenie i zmniejszenie ostrosci wzroku), +
Zaburzenia okulistyczne suchos¢ oczu

zapalenia spojowek

szumy uszne +

Zaburzenia ucha i btednika
zawroty gtowy

zastoinowa niewydolnosé
serca/zaburzenia czynnosci serca, wysiek +
osierdziowy, zaburzenia rytmu serca (w
tym tachykardia), kotatanie serca

Zaburzenia pracy serca a
zawatl serca (czasem zakonczony zgonem),
wydluzenie odstepu QT, zapalenie
osierdzia, arytmia komorowa (w tym
tachykardia komorowa), dtawica
piersiowa, powiekszenie serca

krowotok +

Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienia i
twarzy

niedocisnienie, zakrzepowe zapalenie zyt
wysiek w jamie optucnej, dusznosé, kaszel +

oflz:z;f)?;ag:kl}(?::ki obrzek ptuc, nadcisnienie plucne, nacieki +
piersiowej i §r6’dpiersia T [Py 2 B e
skurcz oskrzeli, astma

biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha +

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie okreznicy (w tym
agranulocytowe zapalenie okreznicy),

zapalenie zoladka, zapalenie btony +
.. _ $luzowej (w tym zapalenie
Zaburze_ma_m Arbilmes $luzéwki/zapalenie jamy ustnej),
jelitowe . e . :
niestrawnos$¢, wzdecia, zaparcia,

zaburzenie tkanek miekkich jamy ustnej

Zapalenie trzustki, owrzodzenie gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, n
zapalenie przelyku, wodobrzusze,
szczelina odbytu, dysfagia

Zaburzenia hepatologiczne Zapaleme_ \,Nq_troby, L [ +
zolciowego, cholestaza
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Klasyfikacja narzadowa

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe
i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Nieprawidtowosci wynikéow

badan diagnostycznych

Urazy, zatrucia i
powikiania po zabiegach

Zdarzenia niepozadane

wysypka skérna

tysienie, zapalenie skéry (w tym wyprysk),
swiad, tradzik, suchos¢ skory, pokrzywka,
nadmierne pocenie sie

ostre agrunolocytowe zapalenie skoéry
z goraczka, nadwrazliwosc¢ na swiatto,
zaburzenia pigmentacji, zapalenie tkanki
podskodrnej, owrzodzenia skory, zmiany
pecherzowe, zmiany dotyczace paznokci,
zespot erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej

bole kostno-miesniowe
bole stawow, bdle mieséni, ostabienie
miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa,

skurcz miesni

rabdomioliza, zapalenie miesni, zapalenie
$ciegien

niewydolnos¢ nerek, czeste oddawanie
moczu, proteinuria

ginekomastia, nieregularne
miesiaczkowanie

retencja plynéw, zmeczenie, obrzek
powierzchowny, goraczka

ostabienie, bél, bol w klatce piersiowej,
obrzek uogodlniony, dreszcze

zle samopoczucie

zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
masy ciata

zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi

sttuczenia
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7.4. Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane na podstawie baz
danych dotyczacych bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania stron internetowych instytucji zajmujacych sie monitorowaniem
bezpieczenstwa lekédw: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobodjczych [24], European Medicines Agency [22] i Food and Drug Administration
[23] zidentyfikowano dodatkowo:

v Dokument opublikowany w listopadzie 2013 roku przez European Medicines Agency, oparty
o0 badania postmarketingowe i raporty pharmacovigilance przeprowadzone przez BMS
Global Pharmacovigilance and Epidemiology, potwierdzaja wczesniejsze doniesienia, ze
dazatynib jest dobrze tolerowany. Profil bezpieczenstwa dazatynibu pozostaje korzystny
i podobny do profilu ustalonego w badaniach klinicznych [26];

v' Raport bezpieczenstwa opracowany przez Food and Drug Administration, w ktérym
wskazano zdarzenia niepozgdane notowane w okresie postmarketingowym. U pacjentdw
stosujacych dazatynib obserwowano nastepujace zdarzenia niepozadane: (1) okres
raportowania do lipca 2010 - mielosupresje, ktéra stanowita przyczyne wycofania z leczenia
u okoto 5% pacjentdéw; (2) do pazdziernika 2010 - zaburzenia pracy serca u okoto 5,8%
chorych, w tym 1,6% pacjentow miato kardiomiopatie, zastoinowg niewydolno$¢ serca,
dysfunkcje rozkurczowg Ilub lewej komory, zawat serca (zaleca sie monitorowanie
pacjentow pod katem wystgpienia objawdw zaburzen czynnosci serca); (3) do pazdziernika

2011 - nadcisnienie tetnicze ptucne [27];

v Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania dazatynibu wydany przez FDA wskazujacy
na wzrost ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego ptucnego (PAH, ang. pulmonary
arterial hypertension) podczas leczenia preparatem Sprycel®, ktére moze wystapic
w kazdej chwili, od momentu rozpoczecia terapii, w tym po ponad roku leczenia. Pacjenci,
u ktorych notowano PAH stosowali takze inne leki i/lub mieli inne choroby wspotistniejace.
U czes$ci z nich przerwanie terapii dazatynibem prowadzito do poprawy parametréw

hemodynamicznych i klinicznych [28].
7.5. Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR)[29]

W udostepnionym przez firme Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0.0. rocznym rejestrze
zdarzen niepozadanych (PSUR 9), zwany takze Periodic Benefit Risk Evaluation Report (PBRER #1)

zamieszczone. zostaty 0ane. [
I  :lizowany PSUR zestawia informacje dotyczace bezpieczeristwa

dla dazatynibu.
Oceniany lek jest wskazany w leczeniu:

» noworozpoznang przewlektg biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej;
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> przewlekla biataczka szpikowa w fazie przewlekiej, w fazie akceleracji lub w fazie
przetomu blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie,
w tym leczenie imatynibem;

» ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku

opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

78



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostrq  biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

79



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostrq  biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

— Iﬂ I_'

80



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostrq  biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

81




Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

7.6. Analiza bezpieczenstwa stosowania dazatynibu w oparciu
o badania nie spelniajace kryteriow wilaczenia do analizy
gtéwnej

W celu ukazania petnego zakresu bezpieczenstwa stosowania analizowanego preparatu, autorzy
niniejszego dokumentu zdecydowali o poszerzeniu analizy o badania nie spetniajace kryteriéw
wigczenia do przegladu badan z uzyciem dazatynibu, ale raportujgce szczegétowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w populacji pacjentdow z ostrg biataczkg

limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Kobayashi 2011, Caocci 2011).

7.6.1. Badanie retrospektywne Kobayashi 2011

Odnalezione w wyniku systematycznego wyszukiwania badanie retrospektywne Kobayashi 2011
[30], w ktéorym analizowano bezpieczenstwo stosowania dazatynibu wsréd pacjentéw
Z nietolerancjq na imatynib, zostatlo wylgczone z przegladu badan ze wzgledu mata liczbg
wiaczonych pacjentow z ALL PH+ (N<5) oraz retrospektywny charakter analizy.

Ponizej przedstawiono szczego6towg charakterystyke badania.
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Tabela 37.
Charakterystyka badania; DAZ (Kobayashi 2011)

Badanie

Ocena w skali Jadad

Podtyp wg AOTM
Liczba osrodkow
typ badania

randomizacja

Metodyka
zaslepienie

hipoteza
badawcza

Oceniane w badaniu punkty
koncowe

Analiza ITT

Utrata pacjentow
z badania

-

rodia finansowania

Publikacje do badania

Komentarz

Kobayashi 2011
nd
IvC
Wieloosrodkowe
retrospektywne
nd

nd

Nie dotyczy
(badanie retrospektywne, brak grupy kontrolnej)

Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia DAZ,
utrata pacjentéw z badania, modyfikacja dawki zwigzana z AEs)

nd

Brak utraty pacjentdéw ze wzgledu na toksycznos$¢ wywotang
dazatynibem

Brak danych

Publikacja Kobayashi 2011 [30]

W publikacji przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych przypadkéw
oddzielnie

7.6.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W publikacji Kobayashi 2011 witaczonej do przegladu opisano wyniki dla dorostych pacjentéow
z rozpoznaniem ALL Ph+. Wszyscy chorzy wiaczeni do badania wykazywali nietolerancje

wczesniejszej terapii - imatynibem.

Kryteria selekcji pacjentéw do badania Kobayashi 2011 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Kryteria selekcji

acjentéow; DAZ (Kobayashi 2011

Kobayashi 2011

e Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomen Philadelphia lub przewlekta
biataczka szpikowa;
« Nietolerancja na wczesniejsze leczenie imatynibem.

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia e Nie podano
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Szczegotowqg charakterystyke pacjentéw z ALL Ph+, leczonych dazatynibem (N=4), objetych
analizg Kobayashi 2011 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw; DAZ (Kobayashi 2011)

Kobayashi 2011

Parametr
DAZ
Liczebnos¢ populacji 4
Wiek, mediana lat (zakres) 62 (29-70)
Mediana czasu trwania choroby, lata (zakres) 1,2 (0,2-2,2)
Immunofenotyp ALL Ph+, n
(%)% ALL Ph+ 4 (100)
400-600 mg/dobe 4 (100)
Wczesniejsza terapia >600 mg/dob 0
imatynibem, n (%) 9 €
>3 lata 0
Toksyczno$¢é hematologiczna 0
Typ nietolerancji na
imatynib, n (% &¢
ynib, n (%) Toksycznos$é 4 (100)

niehematologiczna

7.6.1.2. Charakterystyka interwencji

W teeeliii ponizej przedstawiono sposéb podawania dazatynibu w analizowanym badaniu.

Tabela 40.
Charakterystyka interwencji; DAZ (Kobayashi 2011

Droga Czas trwania
podania interwencji

EELEL Interwencja Dawkowanie

Dazatynib 50, 70, 90 mg BID lub 100
DAZ mg QD. Dawkowanie ulegato zmianie Doustnie bd
w czasie leczenia

Kobayashi
2011

7.6.1.3. Zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczace zdarzen niepozadanych rejestrowanych

w analizowanym badaniu (w stopniu 3. lub wyzszym).
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Tabela 41.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystapily poszczegolne zdarzenia niepozadane w stopni 3. Lub
wyzszym (Kobayashi 2011)

Zdarzenia niepozadane hematologiczne

Ogoiem 4 (100)
Matoplytkowos¢ 2 (50)
Anemia 1 (25)
Neutropenia 1 (25)
Pancytopenia 0

Zdarzenia niepozadane niehematologiczne

Ogétem 1 (25)
Wykwity skorne 0
Nudnosci/wymioty 0
Boéle mieséni 0
Zaburzenia narzadow zmystu 0
Zaburzenia w obrebie watroby 1 (25)
Zaburzenia w obrebie ptuc 0
Bole stawow 0
Retencja ptynow 0
Neuropatia 0

7.6.1.4. Przerwanie tymczasowe leczenia, utrata pacjentow z badania,
modyfikacja dawki zwigzana z AEs

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczace pozostatych parametrow bezpieczenstwa
stosania dazatynibu rejestrowanych w analizowanym badaniu (tymczasowe przerwanie leczenia,

utrata pacjentéw z badania, modyfikacja dawki zwigzana z AEs).

Tabela 42.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily: przerwanie tymczasowe leczenia, utrata pacjentéow
z badania, modyfikacja dawki zwiazana z AEs (Kobayashi 2011)

Parametr oceny bezpieczenstwa n (%)
Zdarzenia niepozadane o
Przerwanie hematologiczne 3 (75%)
tymczasowe leczenia
z powodu AEs Zdarzenia niepozadane 0
niehematologiczne
2 (50)

Zmniejszenie dawki Zdarzenia niepozadane

85



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentdw z ostra biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

Parametr oceny bezpieczenstwa n (%) ‘

DAZ z powodu AEs hematologiczne

Zdarzenia niepozadane 0
niehematologiczne

Zdarzenia niepozadane 0
Utrata pacjentéw hematologiczne
z badania z powodu
AEs Zdarzenia niepozadane 0

niehematologiczne

7.6.1.5. Analiza przypadkéw klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opis przypadkow klinicznych (case-series) dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania dazatynibu w populacji pacjentow z ALL Ph+ po przeszczepie HSCT,
zidentyfikowanych przez autorow publikacji Caocci 2012 [31]. Szczegdtowe opisy przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 43.

Analiza przypadkow (Caocci 2012

Dawkowanie dazatynibu w fazie
podtrzymujacej po HSCT

Opis toksycznosci

39-letnia 100 mg poczawszy od dnia 153 od Biegunka w stopniu 1. wg NCI-CTC
kobieta rozpoczecia terapii
5(§-Ietni 100 mg poczawszy od dni_:_:1 133 od Nie stwierdzono
mezczyzna rozpoczecia terapii
53-letnia 50 mg poczawszy od dnia 112 od Zdarzenie niepozadane hematologiczne
kobieta rozpoczecia terapii w stopniu 2. wg NCI-CTC
47-Igtnia 100 mg poczawszy od dn_i_a 66 od Nie stwierdzono
kobieta rozpoczecia terapii
35-letni 50 mg poczawszy od dnia 115 od Zdarzenie niepozadane hematologiczne
mezczyzna rozpoczecia terapii w stopniu 2. wg NCI-CTC
43-letni 50 mg poczawszy od dnia 71 od Zdarzenie niepozadane hematologiczne
mezczyzna rozpoczecia terapii w stopniu 2. wg NCI-CTC
45-letni 50 mg poczawszy od dnia 270 od Zdarzenie niepozadane hematologiczne
mezczyzna rozpoczecia terapii w stopniu 2. wg NCI-CTC
22-letni 100 mg poczawszy od dnia 49 od Nie stwierdzono
mezczyna rozpoczecia terapii
18-letni 100 mg poczawszy od dnia 50 od . .
mezczyzna rozpoczecia terapii Nie stwierdzono
37-letnia 50 mg poczawszy od dnia 118 od Wysiek z optucnej w stopniu 2. wg NCI-
kobieta rozpoczecia terapii CTC
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8. WNIOSKI

Zgodnie z aktualnymi polskimi zaleceniami postepowania klinicznego popartymi opinig eksperta
medycznego obecnie w warunkach polskich brak jest innych opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow 2z ostra biataczka limfoblastycznag
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii, niz dazatynib.

Majac na uwadze wymogi przeprowadzania oceny efektywnosci technologii medycznych,
precyzowane przez wytyczne AOTM, analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastapiony przez
badang technologie medyczng [32]. Ponadto obowigzujace regulacje prawne wskazujg na priorytet
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze
$rodkdéw publicznych [33, 34].

Istotnym jest, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych
zwigzane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktdérych nalezy niewatpliwie trudnos$¢ wykazania
aktywnego komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedyna terapie rekomendowang
w rozpatrywanym wskazaniu [36]. Osoby z ALL Ph+, ktére doswiadczyty opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii nie majg obecnie, poza dazatynibem, dostepu do innej skutecznej terapii
pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji, umozliwiajacej przeprowadzenie przeszczepu
komorek macierzystych. W zwigzku z powyzszym, metoda leczenia, dajaca szanse na lepszg
przyszto$¢ pacjentdow ze zZle rokujacg postacia ALL, ktorg niewatpliwie jest obecnosé
immunofenotypu z obecnosciag chromosomu Philadephia, powinna nadal stanowi¢ standardowg

terapig refundowang z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego w przypadku hipotetycznego braku dostepu
do dazatynibu, jako alternatywng opcje terapeutyczng wymieni¢ nalezy: farmakoterapie
niestandardowg z uzyciem innego inhibitora II generacji — nilotynibu. Nilotynib nie jest obecnie
objety refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce. Ponadto zgodnie z Rekomendacjg Prezesa
AOTM nr 19/2014 w sprawie usuniecia sSwiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, rekomendowane jest usuniecie z wykazu s$wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujacego podanie nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) [35].

Dodatkowymi przestankami wedle, ktérych nilotynib nie moze by¢ rozpatrywany jako
alternatywna opcja terapeutyczna dla dazatynibu sg konsekwencje powyzszej rekomendacji
w zakresie jego finansowania. W zwigzku z zapisami w Projekcie Ustawy o zmianie ustawy
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych oraz niektdrych innych ustaw (projekt z dnia 18 wrzesnia 2013 r.) mozna przyjaé, ze
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negatywna rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca finansowania ze $wiadczen publicznych
nilotynibu u chorych na ostrag biataczke limfoblastyczng® stanowi¢ bedzie podstawe do wydawania
odmowy udzielenia zgody na objecie $wiadczeniobiorcy programem dostepu, w zwigzku z czym nie
jest zasadne rozwazanie nilotynibu jako technologii opcjonalnej. Co wiecej substancja ta nie jest
zarejestrowana w analizowanym wskazaniu. Nilotynib wskazany jest bowiem w leczeniu dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlekiej
z chromosomem Philadelphia [40].

Adekwatng opcja terapeutyczng stanowigcq w hipotetycznej sytuacji braku dostepnosci do
dazatynibu alternatywe w leczeniu pacjentow z ALL Ph+ jest, w oparciu o opinie eksperta

medycznego, chemioterapia w schemacie FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron).

W zwigzku z powyzszym: Celem przegladu byta odpowiedZ na pytanie: czy dazatynib
(Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna

Z obecnoscia chromosomu Philadelphia, w przypadku opornosci Iub nietoleranciji

wczesniejszej terapii jest bardziej skuteczna i posiada .lepszy” profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z chemioterapia w schemacie FLAM?

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego oraz posredniego przez wspolna grupe referencyjng efektywnosci klinicznej
dazatynibu z opcjq terapeutyczng, ktéra w hipotetycznej sytuacji braku dostepu do dazatynibu
mogtaby go zastgpi¢ w analizowanym wskazaniu, zdecydowano o przygotowaniu przegladéw
systematycznych oddzielnie dla dazatynibu oraz chemioterapii w schemacie FLAM.

Poréwnujac wyniki skutecznoséci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z chemioterapig
w schemacie FLAM nalezy mie¢ na uwadze, iz ich bezposrednie zestawianie moze prowadzi¢ do
wysnucia mylnych wnioskéw, ze wzgledu m.in. na réznice w charakterystyce populacji wtgczonych

do analizowanych préb klinicznych oceniajacych DAZ oraz schemat FLAM.

W probach klinicznych, w ktérych interwencjg byt dazatynib (Lilly 2010, START-L, Sakamaki
2009), populacja zdefiniowana zostata jako nietolerujaca lub oporna na wczesniejsze leczenie
imatynibem. Natomiast chorzy zakwalifikowani do wiaczonych do niniejszej analizy badan,
w ktérych opcjg leczenia byt schemat FLAM (Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999) stanowig grupe
pacjentdow cechujacych sie nietolerancjg lub opornoscig na inne schematy chemioterapii. Terapia
FLAM stosowana byta w analizowanej populacji pacjentéw w tzw. ,erze przed imatynibem” (pre-

imatynib era). Imatynib jako prekursor inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase

inhibitor), zarejestrowany zostat na terenie Unii Europejskiej w 2001, stanowiac przetom w leczeniu

pacjentow z biataczkami (réwniez o ostrym przebiegu). Po wprowadzeniu inhibitoréw kinazy

tyrozynowej do kanonu terapii ALL Ph+ doszto do radykalnej zmiany podejscia do terapii

przeciwbiataczkowych, umozliwiajgc jednoczesnie poprawe rokowania nawet w ciezkich

przypadkach ALL (w tym wsréd chorych z chromosomem Philadelpia). Wysoce selektywne dziatanie

inhibitoréw TKIs, ktore poteguje ich skuteczno$¢ oraz minimalizuje ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych, prowadzi w praktyce klinicznej do zauwazalnej tendencji odchodzenia od

5 Stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji dostepne sg na stronie internetowej
Agencji Oceny Technologii Medycznych http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-282-
2013

88



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

klasycznych chemioterapeutykdw w analizowanej populacji. Inhibitor kinazy tyrozynowej II

generacji (dazatynib) stanowi w populacji pacjentéw z nietolerancja lub opornoscig na wczesniejsze

leczeniem terapie ratunkowa, bedac zarazem jedyng opcja leczenia.

Dokonujac poréwnania efektywnosci DAZ i FLAM nalezy takze pamietaé, iz czynnikiem, ktéry
rowniez moze wptyna¢ na interpretacje zestawionych wynikédw mogq by¢ réznice metodologiczne

(m.in. definicje punktow koncowych, czas trwania terapii, okres follow-up).

W przypadku préb klinicznych oceniajacych efektywnos¢ dazatynibu, dokonano podziatu na
poszczegdlne typy odpowiedzi (hematologiczna - HR, ang. hematologic response; cytogenetyczna
- CyR, ang. cytogenetic response) oraz w ramach typéw wyrdézniono dodatkowo odpowiedz:
najlepsza/duza (MaHR, MCyR), catkowitg (CHR, CCyR), sumaryczng (OHR), brak objawdéw biataczki
(NEL), mniejsza (MiHR), brak odpowiedzi (NR, brak CyR), czesciowg (PCyR) oraz czas do
wystapienia odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi. Autorzy badan, w ktérych interwencjg byt
schemat FLAM, zastosowali bardziej ogdlny podziat punktéw koncowych w postaci: remisji
(odpowiedzi) catkowitej dla pacjentéw z ALL Ph+ (i ogotem z ALL), remisji czesSciowej oraz braku
odpowiedzi na leczenie. Odsetki uzyskanych odpowiedzi na leczenie dla dazatynibu sg zblizone do
wynikédw w populacji pacjentéow, ktéorym podawano chemioterapie w schemacie FLAM
(odpowiednio:~40-70% vs ~33-57%), przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz stan zdrowia

pacjentow leczonych DAZ jest powazniejszy (nietolerancja/opornos¢ na TKI pierwszej generacji).

W badaniach Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999 nie oceniano czasu do wystapienia odpowiedzi
oraz czasu trwania odpowiedzi. W przypadku dazatynibu (Lilly 2010) czas do MaHR u pacentéw,
u ktérych wystgpita duza odpowiedz na leczenie zawierat sie w przedziale od ~1-1,9 miesiecy (1,2
miesigca dla dawkowania DAZ 140 mg QD). Czas trwania MaHR oceniono na: ~1,9-11,5 miesiecy
(4,6 miesigca dla DAZ 140 mg QD). Czas do wystapienia MCyR wynosit natomiast 1 miesigc. Czas
trwania MCyR oraz CCyR oszacowano na: odpowiednio 4,1-4,4 miesigca oraz 4,3-5,5 miesigca
(przy czym nieznacznie wyzsze wartosci uzyskano w badaniach, w ktérych DAZ dawkowano 70 mg

2 razy na dobe).

Analize przezycia oparto o nastepujace punkty koncowe: czas przezycia catkowitego (OS) i czas
przezycia bez progresji choroby (PFS: Lilly 2010, START-L), prawdopodobienstowo przezycia bez
objawow choroby (DFS: Giebel 2006) oraz prawdopodobienstwo przezycia 2 lat (Giebel 2006).
W zwigzku z réznym sposobem przedstawienia ww. punktéw koncowych nie nalezy poréwnywac
skutecznosci interwencji ocenianej oraz chemioterapii w schemacie FLAM w oparciu o parametru
stuzace do estymacji dtugosci przezycia. Nalezy je interpretowac oddzielnie w sposéb nastepujacy:
mediana czasu PFS wynosita 3,1 i 4 miesiacy (przy czym pacjenci przezywajq dtuzej bez progres;ji
choroby stosujgc dawkowanie DAZ 140 mg w pojedynczej dawce dobowej). Mediana czasu OS
wynosita 6,5 miesiecy (140 mg QD) lub 9,1 miesiecy (70 mg BID). W badaniu Giebel 2006
prawdopodobienstwo przezycia 2 lat wynosito 12%, natomiast szansa przezycia bez objawdw
choroby wynosita 15%. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki dotyczace przezycia u pacjentow
leczonych chemioterapia w schemacie FLAM dotyczg populacji chorych z ostrg biataczka
limfoblastyczng ogdtem (brak wyodrebnienie immunofentypu Ph+). Rokowanie takich pacjentéw

jest lepsze anizeli chorych z obecnoscig chromosomu Philadelphia.
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Najczesciej notowanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem
w postaci DAZ 140 mg QD (Lilly 2010) byty: cytopenie (niedokrwisto$¢: 100%, leukocytopenia:
85%, matoptytkowosé: 92% i neutropenia: 85%), a wsrdd zdarzen niepozadanych
niehematologicznych: biegunka (35%), retencja ptyndéw ogdtem (30%), nudnosci (28%) i wymioty
(20%), wysiek optucnowy, obrzek powierzchowny i zakazenie (po 18%). W przypadku cytopenii,
wiekszo$¢ przypadkédw miata ciezki przebieg (3 lub 4 stopien). Pozostate zdarzenia niepozgdane

w wiekszosci miaty tagodny lub umiarkowany charakter.

Ws$rdd najczesciej notowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
w postaci DAZ 70 mg BID (Lilly 2010, START-L, Sakamaki 2009) byty: cytopenie (niedokrwistosc¢:
98%, leukocytopenia: 81%, matoptytkowos$c:88% i neutropenia: 79%), a wsrdod zdarzen
niepozadanych niehematologicznych: retencja ptynédw w organizmie (do ponad 40%), dusznosé
(23%), obrzek uogdlniony (do ~30%), bdle konczyn i stawéw (do ~20%), bole gtowy (do ~40%),
zte samopoczucie (30%) oraz wysiek optucnowy (~20-30%), biegunka (~30%), nudnosci (ponad
20%), goraczka (do >30%) i rumien (do 30%). W przypadku cytopenii, wiekszo$¢ przypadkow
miata ciezki przebieg (3. lub 4. stopien). Pozostate zdarzenia niepozadane w wiekszosci miaty

tagodny lub umiarkowany charakter (1-2 stopnia).

Wiekszos$¢ ciezkich niehematologicznych zdarzen niepozadane odnotowanych wsréd pacjentéw
leczonych schematem FLAM (poza infekcjami, ktorych czestos¢ wyniosta 46%) wystepowato
rzadko, z czestoscig< 10%. Najczesciej notowanymi zdarzeniam niepozadanymi ogdétem (stopnie
1-4) byty nudnosci/wymioty (70%), zapalenie btony Sluzowej (48%), krwawienie (46%), infekcje
(34%), goraczka zwigzana z leczeniem (28%), biegunka (24%) oraz zaburzenia w obrebie watroby

i bol zwigzany z leczeniem (po 20%).

Wyniki bezpieczenstwa wskazujg, iz stosowania dazatynibu wigze sie z duzym ryzykiem
wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozadanych (w tym wysokiego stopnia). W przypadku
stosowania chemioterapii w schemacie FLAM grozne w skutkach mogg by¢ ciezkie infekcje
bakteryjne lub grzybiczne, ktorych wystgpienie odnotowano u prawie potowy chorych. Podawanie
dazatynibu zwieksza prawdopodobienstwo pojawienia sie retencji ptyndw organizmie, obrzekéw
oraz zdarzen niepozadanych o charakterze ogdlnoustrojowym. Pacjenci leczeni schematem FLAM
czesciej doswiadczajg takich zdarzen niepozadanych jak: nudnosci i wymioty, zapalenie bton

Sluzowych, krwawienia i infekcje.

Zaréwno dazatynib jak i chemioterapie w schemacie FLAM mozna zaliczy¢ do umiarkowanie
bezpiecznych metod leczenia pacjentow z ALL Ph+ oraz w wiekszosci przypadkdéw sa one dobrze

tolerowanymi opcjami terapeutycznymi.

W uwzglednionym w rozdziale Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci prospektywnym
jednoramiennym badaniu II fazy (Benjamini 2014), oceniajacym efektywno$¢ podawania
dazatynibu ze schematem HyperCVAD w analizowanej populacji, wykazano wysoka skutecznos¢
takiej terapii skojarzonej. Prawie 70% pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz hematologiczng,
ponad 90% catkowita odpowiedz cytogenetyczng, a blisko potowa catkowitg odpowiedz

molekularng. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (u pacjentow, u ktérych wystgpita) wynosita
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24 dni, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita prawie prawie 8,8 miesiecy. Analiza przyzycia
wykazata iz 26% z ALL Ph+ przezyto okres 3 lat. Czas przezycia catkowitego wynidst 9 miesiecy.

Jedyng dostepng préba kliniczng oceniajacg skutecznos$¢ dazatynibu w subpopulacji pacjentow
z ALL Ph+, w przypadku opornosci lub nietolerancji na wczesniejsza terapie (imatynib), z zajetym
osrodkowym uktadem nerwowym (w ktdrej dazatynib stanowi obecnie jedyna opcje leczenia) byta
seria przypadkow Porkka 2008. Terapia dazatynibem w dawce 140 mg QD Ilub 70 mg BID
prowadzito do uzyskania odpowiedzi na leczenie u 4 na 10 pacjentéw (catkowita odpowiedz u 1 na
10 pacjentow, co piaty chory uzyskat czesciowg odpowiedz na leczenie, a 1 na 10 bardzo dobrg
odpowiedz czesciowq). Wsrdd chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie, czas w ktéorym sie
utrzymywata miescit sie w przedziale od 3 do 26 miesiecy.

Dazatynib zarowno w dawce 140 mg QD jak i 70 mg BID jest opcja skuteczna,
zwieksza szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie (hematologicznych
i cytogenetycznych), wydituza czas trwania odpowiedzi oraz czas bez progresji choroby,
umozliwiajac przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komodrek krwiotworczych,

poprawiajac tym samym jakos¢ zycia chorych oraz dajac szanse na diuzsze przezycie.

Nalezy takze podkreslié, iz sposob podania poréwnywanych interwencji ma wplyw na
bezpieczenstwo ich stosowania. Chemioterapie w schemacie FLAM podaje sie w formie
diugotrwatych infuzji, podczas ktorych pacjent przebywa w szpitalu w czasie trwania
cyklu (sSrednia diugosé hospitalizacji wynosi 35 dni; Giebel 2006 [17). Dazatynib
natomiast ma postaé¢ doustna (tabletki powlekane). Wybor podania leku droga doustna
(jako najbardziej fizjologiczna), poprawia komfort i jakos¢ zycia chorych objetych
leczeniem onkologicznym. Warunkiem poprawy jakosci zycia chorych jest bowiem takie
postepowanie, aby maksymalnie zmniejszy¢ dokuczliwosé objawdéw towarzyszacych
ciezkiej chorobie oraz w razie mozliwosci ograniczyé¢ czestos¢ sytuacji niekomfortowych,
jakimi sa z pewnoscia codzienne infuzje lekéw i zwigzany z nimi pobyt w szpitalu. Co
wiecej terapia doustna dazatynibem poprzez zwolnienie z koniecznosci zakfadania
statego dostepu zylnego pozwala na unikniecie zwiazanego z tym ryzyka powikfan
infekcyjnych oraz zatorowo-zakrzepowych, cechujac sie jednoczesnie korzystnym
profilem toksycznosci.

Dla specyficznej grupy chorych, jaka sa Zle rokujacy pacjenci z ostra biataczka
limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia, ktérzy doswiadczyli nietolerancji Ilub
opornosci na wczesniejsze terapie, dazatynib, jako lek o charakterze terapii ratunkowej,
wpisuje sie w ustanowione priorytety zdrowotne zmniejszania przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych (szczegédlnie choréob rzadkich),

stanowiac dla takich pacjentéow jedyna opcje leczenia.

Mimo iz do wynikow powyzszej analizy nalezy podej$¢ z ostroznosciag z uwagi na niska
wiarygodno$¢ wiaczonych badan oraz ograniczenia dotyczace sposobu prezentacji wynikow przez
autoréw wigczonych badan to nalezy wzia¢ pod uwage, iz problem zdrowotny, ktérego dotyczy
analiza jest chorobg ultrarzadkg (charakteryzujaca sie duzg $miertelnoscia w krotkim czasie)

i przeprowadzenie duzych badan klinicznych, szczegolnie w schemacie RCT, jest utrudnione czy
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wrecz niemozliwe. Zatem wnioskowanie na podstawie wynikéow dostepnych badan wydaje sie

uzasadnione.

8.1. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, iz podawanie w postaci
doustnej produktu leczniczego Sprycel® dorostym pacjentom z ostra biataczka limfoblastyczng
z obecnoscia chromosomu Philadelphia, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii, mozna uznac za terapie umiarkowanie bezpieczng oraz u znacznej czesci pacjentdw dobrze

tolerowana.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu
Sprycel® do bardzo czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych>1/10) notowanych w czasie
leczenia zalicza sie: zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe, grzybicze, niespecyficzne), bdl gtowy,
krwotok, wysiek w jamie optucnej, duszno$¢, kaszel, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka,
wymioty, nudnosci, bdl brzucha), wysypke skorng, bdle kostno-miesniowe, retencje ptyndw,

zmeczenie, obrzek powierzchniowy i goraczke.

Informacje odnalezione na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie monitorowaniem
bezpieczenstwa stosowania lekéw (URPL, EMA, FDA) potwierdzity dane zaczerpniete
z Charakterystyki Produktu Leczniczego dla preparatu Sprycel®. Ponadto odnalezione raporty
sporzadzone przez FDA dotyczace zdarzen niepozgdanych notowanych po wprowadzeniu
dazatynibu na rynek medyczny, wskazujg iz mozliwe jest réwniez wystgpienie takich zdarzen
niepozadanych jak: mielosupresja (stanowi przyczyne wycofania z leczenia u okoto 5% pacjentow),

zaburzenia pracy serca oraz nadcisnienie tetnicze ptucne.

W odnalezionej probie klinicznej (Kobayashi 2011), ktoéra nie spetniata kryteridw wiaczenia do
analizy gtéwnej (liczba pacjentdw <5, retrospektywny charakter analizy), najczesciej notowanymi
AEs byty: zdarzenia niepozadane hematologiczne (w tym matoptytkowos¢, anemia i neutropenia).
Wsrod zdarzen niepozgadanych niehematolgicznych zanotowano zaburzenia w obrebie watroby.

Wystgpienie zdarzen niepozadanych hematologicznych stanowito przyczyne tymczasowgo
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przerwania terapii u 75% chorych. Zaden z pacjentdw nie zostat wycofany z leczenia z powodu
AEs. Zmniejszenie dawki konieczne byto u potowy chorych.

Uwzgledniona w dodatkowej analzie bezpieczenstwa stosowania dazatynibu w populacji ALL
Ph+, seria przypadkdw (Caocci 2012) wykazata, iz wiekszo$¢ zdarzen niepogzadnych (zdarzenia
niepozadane hematologiczne, wysiek z optucnej, biegunka) miata charakter ftagodny Ilub

umiarkowany.

Wobec przedstawionych powyzej informacji, produkt leczniczy Sprycel® stosowany
w populacji dorostych pacjentéow ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii mozna uznac
za interwencje medyczna umiarkowanie bezpieczna oraz w wiekszosci przypadkow

dobrze tolerowang terapie.
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9. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy
(przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos$¢ dostepnych danych wejsciowych,

a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego populacje docelowg dla dazatybu stanowig dorosli
pacjenci z ostrg biataczkag limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub

nietolerancji wczesniejszej terapii.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan dla dazatynibu odnaleziono 1 prébe kliniczng
(Lilly 2010) w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng dazatynibu w dawce 140 mg QD w populacji
pacjentow z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii imatynibem
Odnaleziono réwniez 3 badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo dazatynibu w dawce 70
mg BID w ww. populacji (START-L, Sakamaki 2009 oraz ramie DAZ 70 mg BID w badaniu Lilly
2010). Wynikiem systematycznego wyszukiwania doniesien naukowych na temat ocenianej
interwencji byty réwniez badania: Benjamini 2014 (dazatynib stosowany w skojarzeniu
z HyperCVAD u chorych z ALL Ph+) oraz Porkka 2008 (pacjenci z ALL Ph+ z zajeciem osrodkowego

uktadu nerwowego), uwzglednione w rozdziale Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci.

Ogranieczeniem ww. badan jest fakt, iz u czesci pacjentow (~20-45%) wigczonych do proéb
klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu przed rozpoczeciem udziatu w badaniu
przeprowadzono przeszczep krwiotwdérczych komdrek macierzystych. Leczenie dazatynibem
stanowito zatem u pacjentéw z ALL Ph+ nie tylko forme terapii ratunkowej, ale takze forme
leczenia podtrzymujacego (po SCT). Zgodnie z aktulanymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej 2013 stosowanie dazatynibu u pacjentdw po przeszczepie rowniez jest
zalecane. Jednym z kryteridw wiaczenia do programu lekowego z udziatem dazatynibu (ktérego
finansowanie ze S$rodkow ptatnika publicznego stanowié bedzie istotne utatwienie dostepu do
skutecznej terapii dla pacjentow z ciezko rokujacg formag ALL, tj. Ph+), jest warunek moéwigcy
otym, iz do leczenia DAZ kwalifikujg sie takze: Swiadczeniobiorcy po transplantacji komdrek

krwiotwdrczych, u ktdérych przed transplantacjg nie uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularnej.

Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzono, ze powyzsze badania spetniajq kryteria witaczenia do

przegladu.

Znaczacym ograniczeniem ww, badan jest sposdb przedstawienia wynikow, dotyczacych
skutecznosci stosowania ocenianej interwencji. Brak bowiem jednorodnosci jesli chodzi
o definowanie istotnych z punktu widzenia klinicznego punktéow koncowych uwzglednionych
w analizowanych badanich oraz inne réznice metodologiczne, np. czas trwania terapii lub okres
follow-up. Zestawianie tak przedstawionych wynikow nalezy przeprowadza¢ z rozmystem,

natomiast wycigganie bezposrednich wnioskdw nalezy nalezy traktowac z duzg dozg ostroznosci.

Autorzy niniejszego przegladu nie wiaczyli publikacji dostepnych jedynie w postaci abstraktow,
doniesien konferencyjnych. Innymi kryteriami wykluczenia byty: (1) niewtasciwa metodyka badania

(opis przypadku, opracowania wtdrne, inne opracowania nie stanowigce pierwotnych raportéw
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z badan), (2) niewtasciwe punkty korncowe (badania I fazy, oceniajace wytacznie farmakokinetyke
i farmakodynamike leku), (3) niewfasciwa interwencja (mieszana interwencja, z brakiem
mozliwosci wyodrebnienia wynikow, uzyskanych w wyniku zastosowania ocenianej interwencji) oraz
(4) niewtasciwa populacja (I linia leczenia, pacjenci nowo zdiagnozowani, populacja pediatryczna,
brak informacji o opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii, mieszana populacja bez

mozliwosci wyodrebnienia wynikow uzyskanych w populacji docelowej).

Proby kliniczne wiaczone do niniejszego przegladu charakteryzowaty sie $rednig badz niskq
wiarygodnoscig. Byty to eksperymenty otwarte, bez zaslepienia, w ktérym pacjetnéw nie
podzielono na grupy (z wyjatkiem Lilly 2010), nie poddano ich takze randomizacji (z wyjatkiem
Lilly 2010). W zwigzku z powyzszym wyniki uzyskane w badaniach mogg by¢ obarczone btedem.

Przeprowadzona ocena heterogenicznosci klinicznej w odniesieniu do populacji pacjentow
zakwalifikowanych do analizowanych préb klinicznych oraz okresu leczenia i obserwacji wykazata
niejednorodnos¢ w zakresie poréwnywanych parametréw. Analizowano réwniez réznice pomiedzy
badaniami pod wzgledem metodologicznym, réwniez stwierdzajac heterogenicznosé. W zwigzku
z powyzszym nie przeprowadzono agregacji danych, a wyniki kazdego badania przedstawiono
oddzielnie.

W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania spetniajace predefiniowane kryteria
wigczenia do analizy. Badania nie spetniajace kryteriow wiaczenia do przegladu badan
z dazatynibem, ale dostarczajgce istotnych informacji dotyczacych efektywnosci klinicznej leku lub

innej dawce zostaty uwzglednione w dodatkowej ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM analiza efektywnosci klinicznej polega na poréwnaniu wynikow
zdrowotnych ocenianej technologii (sposobu postepowania) z wynikami zdrowotnymi
alternatywnych sposobow postepowania. Ze wzgledu jednak na fakt, iz nie odnaleziono badan
umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie pordwnanie dazatynibu z hipotetyczng interwencjq
alternatywng (chemioterapia w scheamcie FLAM) zdecydowano o przygotowaniu systematycznych

przegladow badan z zastosowaniem ww. schematu w analizowanym wskazaniu.

Badaniem spetniajacym kryteria wiaczenia do przegladu oceniajacego efektywnos$¢ kliniczng
schematu FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia u dorostych pacjentéw, odnalezionym
w wyniku systematycznego wyszukiwania, byto badanie kliniczne II fazy, bez randomizacji oraz
grupy kontrolnej (Giebel 2006). Dodatkowo uwzgledniono takze wyniki dwdch prob klinicznych
oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo chemioterapii w schemacie FLAM w populacji ALL
ogotem (bez wyodrebnienia immunofenotypu Ph+), nierandomizowane jednoramienne badania
kliniczne bez grup kontrolnych, typu open-label (Kern 2001, Koller 1999). Zamieszczenie tych
badan w analizie dla komparatora podyktowane byto faktem, iz w prébie klinicznej Giebel 2006
dane dotyczace analizy przezycia opracowane byty jedynie dla populacji chorych z ALL ogdtem, co
uwzgledniono w niniejszym przegladzie oraz analizie ekonomicznej. Zatem pominiecie badan Kern
2001 i Koller 1999 jest bezzasadne.

Wiaczone do przegladu dla komparatora proby kliniczne charakteryzujg sie stosunkowo niskg

wiarygodnoscia (eksperymenty otwarte, bez zaslepienia, w ktérych pacjentéw nie podzielono na
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grupy, nie poddano ich takze randomizacji). W zwigzku z powyzszym wyniki uzyskane w badaniu

moga by¢ obarczone btedem.

Ze wzgledu na to, iz ALL Ph+ jest chorobaq ultrarzadka, a ilo$¢ danych dotyczacych efektywnosci
leczenia schematem FLAM w populacji dorostych pacjentéw z tym wskazaniem jest niewielka,
zdecydowano o przedstawieniu takze takich wynikdow, ktoére dotyczg ostrych biataczek
limfoblastycznych ogdtem (wyniki badania Kern 2001 oraz Koller 1999, a takze analiza przezycia
z badania Giebel 2006).

Autorzy przegladu dotyczacego komparatorow nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie
w postaci abstraktéw, doniesien konferencyjnych, listow i komentarzy ze wzgledu brak mozliwosci
przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu badan. W przegladzie uwzgledniono wszystkie
odnalezione prospektywne badania Kkliniczne, spetniajace predefiniowane kryteria wiaczenia

do analizy.
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10. DYSKUSJA

10.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji do przegladu badan z zastosowaniem
dazatynibu zastosowano limity dotyczace jednostki chorobowej. Nie zastosowano natomiast
ograniczen co do interwencji alternatywnej, poszukiwanych punktéw koncowych, rodzaju badan
oraz ograniczen jezykowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.
Ponadto przeprowadzono osobne systematyczne wyszukiwanie dla chemioterapii w schemacie
FLAM. W przypadku komparatora podejscie do projektowania strategii wyszukiwania publikacji do

przegladu byto analogiczne do powyzszego.

W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtaczenia do
analizy przeanalizowano takze pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtdrnych
(artykuty pogladowe, przeglady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw
internetowych). W przypadku badan z uzyciem dazatynibu przeszukano réwniez rejestry badan

klinicznych tj. www.clinicaltrials.gov oraz http://www.controlled-trials.com/isrctn/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji (niezaleznie przez 2 osoby) odnaleziono
3 badania spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu badan z zastosowaniem dazatynibu
w monoterapii: Lilly 2010 (DAZ 140 mg QD i DAZ 70 mg BID), START-L (DAZ 70 mg BID)
i Sakamaki 2009 (DAZ 70 mg BID) oraz 1 badanie oceniajgce efektywnos¢ dazatynibu stosowanego
w skojarzeniu ze schematem HyperCVAD (Benjamini 2014), ktérego wyniki przedstawiono

w rozdziale Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci.

Ponadto autorzy niniejszego dokumentu zidentyfikowali 3 badania kliniczne oceniajace
efektywnos¢ kliniczng chemioterapii w schemacie FLAM, przy czym tylko w publikacji Giebel 2006
opisano wyniki dla populacji ALL Ph+ (z wyjatkiem analizy przezycia, ktéra dotyczyta pacjentéw
z ALL ogdtem). W przypadku pozostatych dwoch préb klinicznych (Kern 2001, Koller 1999) wyniki
dla wszystkich uwzglenionych punktéw korcowych przedstawiono dla populacji ALL ogotem (bez

wyodrebnienia immunofenotypu z chromosomem Philadelphia).

10.2. Wybér komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastapiony przez
badang technologie medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé
kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos¢ ze standardami

i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto obowigzujace regulacje prawne wskazujg na
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priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi

finansowanymi ze srodkdéw publicznych [33, 34].

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu
do lekéw sierocych zwigzane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktorych nalezy niewatpliwie
trudnos¢ wykazania aktywnego komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedyna terapie
rekomendowang w rozpatrywanym wskazaniu. Jest to zagadnienie trudne takze z uwagi na czesty
brak badan poréwnawczych oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajacg
z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Jednoczesnie podkresli¢
nalezy, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych nie nalezy
kierowa¢ sie wylacznie tradycyjnie stosowanymi kryteriami (efektywno$¢, bezpieczenstwo,
kosztowa efektywnos$¢, dane oparte na dowodach - evidence based data, dostarczenie efektywnej
terapii mozliwie najwiekszej grupie pacjentéw) [32]. Konieczne jest zorientowanie na dobro
pacjenta, jego dostep do wszystkich mozliwych metod leczenia [32], stan zdrowia oraz ponoszone
przez niego koszty w przypadku lekow nierefundowanych [37]. Osoby z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia, ktére doswiadczyty opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii nie majg obecnie, poza dazatynibem, dostepu do innej skutecznej terapii
pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji, umozliwiajgcej przeprowadzenie przeszczepu
komorek macierzystych. W zwigzku z powyzszym, metoda leczenia, dajaca szanse na lepsza
przyszto$¢ pacjentdow ze zZle rokujacg postacia ALL, ktorg niewatpliwie jest obecnosé
immunofenotypu z obecnoscig chromosomu Philadephia, powinna nadal stanowi¢ standardowag
terapig refundowang z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Powyzsze stwierdzenie znajduje
uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym: ,Pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni
by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci” [37, 38, 39]. Biorac pod uwage
czesty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotyczaca refundacji leku sierocego powinna
przede wszystkim zaleze¢ od stopnia ciezkosci choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz korzysci

zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania takiej terapii [37].

Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego w przypadku hipotetycznego braku dostepu
do dazatynibu, jako alternatywng opcje terapeutyczng wymieni¢ nalezy: farmakoterapie
niestandardowg z uzyciem innego inhibitora II generacji — nilotynibu. Nilotynib nie jest obecnie
objety refundacjg ze $rodkdéw publicznych w Polsce. Ponadto zgodnie z Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 19/2014 w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie
nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, rekomendowane jest usuniecie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujacego podanie nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna). Argumentacja niezasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych terapii nilotynibem w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej oparta jest o: brak jest
dowoddw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajacych skuteczno$¢ wnioskowanej substancji
w wymienionym wskazaniu. Ponadto wytyczne zagranicznych organizacji nie zalecajq stosowania
nilotynibu poza badaniami klinicznymi dotyczacymi nawracajacej opornej ostrej biataczki
limfoblastycznej [35].
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Dodatkowymi przestankami wedle, ktérych nilotynib nie moze by¢ rozpatrywany jako
alternatywna opcja terapeutyczna dla dazatynibu sg konsekwencje powyzszej rekomendacji
w zakresie jego finansowania. Zgodnie z zapisami art. 1. ust. 1 pkt 32 Projektu Ustawy o zmianie
ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych oraz niektérych innych ustaw (projekt z dnia 18 wrzednia 2013 r.%) zapisy
art. 40b ust. 3 pkt 2 i 3 Ustawy o refundacji dopuszczajg stosowanie leku w ramach programu
dostepu poza wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Jednoczesnie -
zgodnie z zapisami rzeczonego Projektu Ustawy - wediug zapiséw art. 40d. ust. 2 i 3 Ustawy
o refundacji objecie $wiadczeniobiorcy’ objecie programem dostepu zalezne jest od spetnienia
warunkéw zawartych w rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, o ktérych

mowa w art. 31.c ust. 7 Ustawy o $wiadczeniach:

e W sytuacji wydania przez Prezesa Agencji rekomendacji w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31.c ust. 7 pkt 1 Ustawy o s$wiadczeniach), wydawana jest zgoda na objecie
Swiadczeniobiorcy programem dostepu (art. 40d. ust. 2 Ustawy o refundacji wedtug

zapisdw Projektu Ustawy);

e w sytuacji wydania przez Prezesa Agencji rekomendacji w sprawie niezasadnosci

zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego

(art. 31.c ust. 7 pkt 2 Ustawy o $wiadczeniach), wydawana jest odmowa udzielenia zgody

na objecie Swiadczeniobiorcy programem dostepu (art. 40d. ust. 3 Ustawy o refundacji

wedtug zapisow Projektu Ustawy).

Projekt Ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektorych innych ustaw (projekt
z dnia 18 wrzesnia 2013 r.) jest najaktualniejszym aktem prawnym pozwalajacym prognozowac na
wiarygodnym poziomie przysztg sytuacje prawna w zakresie obecnie stosowanej chemioterapii
niestandardowej. W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze negatywna rekomendacja Prezesa
Agencji dotyczaca finansowania ze $wiadczen publicznych nilotynibu u chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng® stanowi¢ bedzie podstawe do wydawania odmowy udzielenia zgody na objecie
Swiadczeniobiorcy programem dostepu. Powyzsze pozwala przyjaé, ze nilotynib nie bedzie (co
najmniej do chwili wydania pozytywnej Rekomendacji Prezesa AOTM) technologia medyczng
finansowang w ostrej biataczce limfoblastycznej, w zwigzku z czym nie jest zasadne rozwazanie
nilotynibu jako technologii opcjonalnej. Zaznaczy¢ nalezy takze, ze substancja ta nie jest
zarejestrowana w analizowanym wskazaniu. Nilotynib wskazany jest bowiem w leczeniu dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlekiej
z chromosomem Philadelphia [40].

6 Projekt dostepny na stronie
http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=032621;
termin konsultacji spotecznych uptynat 19 pazdziernika 2013 r.

7 Zgoda na objecie $wiadczeniobiorcy programem dostepu jest wydawana przez dyrektora oddziatu
wojewddzkiego Fundusz.

8 Stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji dostepne sg na stronie internetowej
Agencji Oceny Technologii Medycznych http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-282-
2013
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Inng opcja terapeutyczng stanowigca w hipotetycznej sytuacji braku dostepnosci do dazatynibu
alternatywe w leczeniu pacjentéw z ALL Ph+ jest, w oparciu o opinie eksperta medycznego,
chemioterapia w schemacie FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron). Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze leczenie oparte o chemioterapie w schemacie FLAM stosowano u pacjentéow a ALL Ph+
w tzw. ,erze przed imatynibem”. Wprowadzenie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (imatynib,
dazatynib) do kanonu terapii ALL Ph+ wymusito zmiane podejscia do terapii przeciwbiataczkowych
(rowniez o ostrym przebiegu), umozliwiajac jednoczesnie poprawe rokowania takze w ciezkich
przypadkach ALL (z chromosomem Philadelpia). Obecnie inhibitor kinazy tyrozynowej II generacji
(dazatynib) stanowi w populacji pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscia na wczesniejsze

leczeniem terapie ratunkowq, bedac zarazem jedyng opcjq leczenia.

Analiza statusu finansowania ww. substancji czynnych wchodzacych w sktad chemioterapii
w schemacie FLAM wykazata iz, jest on podawany bezpfatnie w analizowanym wskazaniu (Ostra
biataczka limfoblastyczna C91.0). Mitoksantron, ktéry podobnie jak fludarabina i cytarabina nie jest
zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, sprowadzany jest w ramach importu docelowego (co
stanowi ograniczenie do stosowania tej alternatywnej technologii) oraz finansowany przez ptatnika
publicznego [41, 42].

Majac na uwadze opinie eksperta medycznego, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku,
jak roéwniez wytyczne postepowania klinicznego w analizowanej populacji uznano, iz adekwatnym
komparatorem dla ocenianej interwencji, w przypadku braku dostepu do niej, jest chemioterapia

w schemacie FLAM.

10.3. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na
populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Badania
kliniczne, zwlaszcza nad skutecznoscig interwencji terapeutycznych sg czesto prowadzone w bardzo
wyselekcjonowanych grupach pacjentéw i w Scisle okreslonych warunkach, co moze ograniczac¢
mozliwo$¢ odniesienia ich wynikdéw do codziennej praktyki. Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniac
podobienstwo pomiedzy badang populacjgq a populacjg docelowa, biorgc pod uwage cechy kliniczne
i demograficzne pacjentow. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania wnioskdéw
z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyciagniete na podstawie badanej préby mozna odnies$¢ do

wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.
Analizowana populacja, zawiera sie zatem w populacji, okreslonej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Sprycel® oraz jest zgodna z charakterystyka populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do
programu lekowego: Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. W zwigzku
z faktem, iz ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadephia jest choroba ultrarzadka,

ilos¢ dostepnych doniesien na temat efektywnosci jej leczenia jest niewielka, a co za tym idzie
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wycigganie wnioskow z badan witaczonych do niniejszego przegladu, opartych jest o matg liczbe
dowodoéw naukowych.

Przyjety w badaniu Lilly 2010, wtaczonym do analizy gtéwnej niniejszego przegladu, sposob
dawkowania zgodny jest z ChPL Sprycel® oraz z projektem programu lekowego. Pozostate badania
wigczone do analizy (START-L, Sakamaki 2009 oraz ramie DAZ 70 mg BID w badaniu Lilly 2010)
oceniaty efektywno$¢ dazatynibu w dawce 70 mg dwa razy na dobe, ktéra rowniez jest

dopuszczalna w analizowanej populacji.

Na wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania skfada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete
z badania odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem koncowym badania. We wszystkich wiaczonych badaniach ocenianymi
punktami koncowymi byty efekty zdrowotne istotne klinicznie takie jak: odpowiedZz na leczenie
(w tym czas trwania do wystgpienia odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi) oraz analiza przezycia

(czas przezycia catkowitego, czas przezycia bez progresji choroby).

Nalezy nadmieni¢, iz przezycie catkowite uwazane jest za ,ztoty standard” w odniesieniu do
oceny korzysci klinicznej ze stosowania danej terapii przeciwnowotworowej. Jest to punkt koncowy
najbardziej wiarygodny i preferowany przez autoréw badan klinicznych dotyczacych choréb
nowotworowych [43].

Bioragc pod uwage liczbe nowych zachorowan rocznie na ALL Ph+ oraz liczbe pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia dazatynibem (patrz rozdziat: Analiza Problemu decyzyjnego) nalezy
zauwazy¢, iz jest ona mniejsza od liczby pacjentéw odpowiadajacych populacji docelowej,
uwzglednionej w analizowanych badaniach z uzyciem dazatynibu. Zasadne jest zatem,

wnioskowanie o duzym odniesieniu uzyskanych wynikéw do populacji docelowej.

W odnalezionych w wyniku systematycznego wyszukiwania badaniach klinicznych, spetniajacych
kryteria wilaczenia do przegladu oceniajacego efektywnos$¢ kliniczng interwencji alternatywnej
(w przypadku hipotetycznego braku dostepu do dazatynibu) tj.: chemioterapii w schemacie FLAM
w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadpehia u pacjentéw powyzej 16 roku zycia (badanie Giebel 2006) oraz z ALL og6tem u chorych
powyzej 18 r.z. (Kern 2001) oraz powyzej 15 r.z. (Koller 1999), populacja jest zgodna z docelowg,
okreslong w analizie problemu decyzyjnego. Dawkowanie ocenianych internencji alternatywnych
rowniez zgodne jest z algorytmem podawnia wg protokotu FLAM przedstawionego w analizie
problemu decyzyjnego. Punktami koricowymi ocenianymi we wiaczonych do przegladu prébach
klinicznych byty efekty zdrowotne istotne klinicznie takie jak: remisja (odpowiedz) catkowita
i przezycie catkowite. Niewielkie liczby pacjentow wiaczonych do badan, moga wptywaé na
obnizenie jakosci uzyskanych dowoddw naukowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz problem
zdrowotny, ktoérego dotyczy analiza jest chorobg ultrarzadky, stad brak duzych préb klinicznych,
a wnioski dotyczace efektywnosci leczenia schematem FLAM zostaty oparte o dostepne

nierandomizowane badania prospektywne.
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10.4. Wiarygodno$¢ wewnetrzna

Préby kliniczne wiaczone do systematycznego przegladu badan z zastosowaniem dazatynibu sg,
z wyjatkiem eksperymentu Lilly 2010 (badanie randomizowane III fazy, podtyp IIA), badaniami II
fazy, typu open-label, bez komparatora. Zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych

sie do terapii, zostaty one sklasyfikowane jako badania opisowe, podtyp IVC.

Zostaty one zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej ocene efektywnosci klinicznej
dazatynibu podawanego pacjentom z ostrg biataczka limfoblastyczng w tym z chromosomem
Philadelphia. Z wyjatkiem badania Sakamaki 2009, w ktérym wyodrebniono pacjentéw z ALL Ph+
jako jedng z podrup (obok chorych z CML), do pozostatych préb klinicznych (Lilly 2010, START-L),

zakwalifikowano jedynie pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia.

Sposob przedstawienia wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa

dazatynibu, umozliwiat ekstrakcje danych na potrzeby niniejszej analizy.

Nieliczna populacja pacjentéw uczestniczacych w ocenianych badaniach klinicznych, mogta
doprowadzi¢ do obnizenia jakosci uzyskanych wynikdw oraz do przeszacowania efektow
zdrowotnych. Jednakze majac na uwadze fakt, ze dazatynib jest lekiem sierocym (stosowanym
w leczeniu rzadkich schorzen, dodatkowo charakteryzujacych sie wysoka $miertelnoscig w krotkim
czasie) zaprojektowanie badania z duzg populacja oraz w schemacie badania RCT bytyby

utrudnione lub wrecz niemozliwe do wykonania.

Badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu oceniajgcego efektywnosc
kliniczng interwencji alternatywnych tj.: chemioterapie w schemacie FLAM (Giebel 2006,
Kern 2001, Koller 1999) cechujq sie stosunkowo niska wiarygodnoscig. Oceniane proby kliniczne
byty eksperymentami otwartymi, bez zaslepienia, w ktdrych pacjentéow nie poddano randomizacji,
dodatkowo badane populacje stanowity jedng grupe (brak grupy kontrolnej pod wzgledem
zastosowanego leczenia). W zwigzku z powyzszym wyniki uzyskane w badaniu mogga by¢ obarczone

btedem.

Dane dotyczace bezpieczenstwa, ktére oceniano dla populacji ALL Ph+ zaczerpnieto jedynie
z badania Giebel 2006. W pozostatych proébach klinicznych (Kern 2001, Koller 1999) odsetki
wystgpienia zdarzen niepozadanych zaprezentowano bez wyodrebnienia populacji chorych z ALL
Ph+. Dane te zostaty pominiete w niniejszej analizie poniewaz ich ocena mogtyby prowadzi¢ do
niedoszacowania rzeczywistej toksycznosci przyjmowanego leczenia u pacjentow

W najpowazniejszym stanie klinicznym.

Ze wzgledu na fakt, iz kwestionariusz NOS, stuzacy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjne
kohortowe i kliniczno-kontrolne jest nieadekwatny do oceny badan wigczonych do niniejszego
przegladu ocena jakosci danych pochodzacych z wiaczonych do przegladu badan (START-L,
Sakamaki 2009, Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999) zostata przedstawiona jedynie w sposob

opisowy.

Badaniu randomizowanemu (Lilly 2010) wtaczonemu do analizy przyporzadkowano odpowiednie

wspodtczynniki wiarygodnosci wykorzystujac skale Jadad (zgodnie z zasadami EBM). Oceniana prdba

102



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

kliniczna otrzymata 3 punkty na 5 mozliwych, charakteryzujac sie w ten sposob s$rednig
wiarygodnoscig. Byto to badanie bez zaslepienia (open-label) z randomizacjg blokowa (permuted
block) ze stratyfikacjgq na grupy w zaleznosci od: rozpoznania (CML-AP, CML-BP, ALL Ph+) i statusu

wczesniejszej terapii (opornosé na imatynib, nietolerancja imatynibu).

10.5. Dyskusja z przegladami

W wyniku przegladu literatury naukowej zidentyfikowano 5 publikacji (Steinberg 2007, Wong
2009, Wong 2009b, Pavli 2009, McCormack 2012) spetniajacych formalne wymogi przegladu
systematycznego, w ktérych oceniano efektywnos$¢ kliniczng dazatynibu w leczeniu pacjentéw
z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia., przy czym tylko jedna speftniata
kryterium daty opublikowania (McCormack 2011). Decyzje o uwzglednieniu tylko przegladdw
opublikowanych po roku 2010, wynikata z faktu, iz gtdwna préba kliniczna wiaczona do niniejszej
analizy pochodzi z 2010 roku. (Lilly 2010). Zestawianie wynikéw przegladow nie uwzgledniajacych
jedynego badania oceniajacego efektywnos$¢ dazatynibu w dawce 140 mg jeden raz na dzien,
(zalecene wg ChPL oraz projektu programu lekowego), jest wg autordw niniejszej analizy

bezzasadne.

Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia przegladu systematycznego (szczegdtowe referencje

zamieszczono w pismiennictwie):

e McCormack PL., Dasatinib. A review of its use in the treatment of chronic myeloid
leukemia and Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukaemia, Drugs,
2011; 71 (13): 1771-1795.

Whnioski ptynace z odnalezionego przegladu systematycznego zostaty opisane w ponizszej tabeli.
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Tabela 44
Whnioski ptynace z uwzglednionego przegladu systematycznego (McCormack 2011)

Przeglad systematyczny 0Ogodlne wnioski ptynace z przegladu

Celem przegladu bylo podsumowanie najnowszych doniesien z zakresu
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania dazatynibu u pacjentéw
z przewlektg biataczka szpikowg lub ostra biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia.

Biorac pod uwge wyniki badan z uzyciem dazatynibu, autorzy podkreslajq, iz
dazatynib prowadzi do uzyskania najlepszych (duzych) oraz catkowitych
odpowiedzi hematologicznych u pacjentéw z nietolerancjq lub opornoscig na
wczesniejszg terapie w postaci imatynibu.

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych notowanych podczas stosowania

McCormack 2011 [44] dazatynibu mialy charakter tagodny lub umiarkowany. Najczesciej notowanym
zdarzeniem niepozgdanym niehematologicznym byfa retencja ptyndw
w organizmie (w tym wysiek optucnowy). Zdarzen niepozadane
hematologiczne w stopniu 3. lub 4. byly najczesciej notowanymi ciezkimi AEs.
Dazatynib podawany raz dziennie byt lepiej tolerowany anizeli stosowany
w dawce 70 mg dwa razy w ciagu doby.

Podsumowujac dazatynib jest wysoce efektywna terapig w leczeniu chorych
z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadephia z opornoscig
lub nietolerancja na imatynib.

Przygotowanie przegladu nie byto wspierane finansowo przez sponsoréw
zewnetrznych.

10.6. Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci

10.6.1. Dazatynib 100 mg QD + HyperCVAD, w ALL Ph+, w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii

10.6.1.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 prospektywne badanie kliniczne
(I1 fazy), w ktérym dazatynib (w dawce 100 mg QD) stosowano w skojarzeniu z HyperCVAD
(hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) w populacji
dorostych pacjentow z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii:
Benjamini 2014 [45].

Badanie Benjamini 2014 przeprowadzono oceny skutecznosci i bezpieczenstwa DAZ 100 mg QD
+ HyperCVAD u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, z chromosomem Philadelphia oraz
przewlektg biataczke szpikowa w fazie blastycznej. W niniejszym przegladzie uwzgledniono
wytacznie wyniki uzyskane w poszukiwanej populacji chorych, tj. ALL Ph+.

Zestawienie elementéw metodyki oraz wyniki oceny wiarygodnosci badania wiaczonego do

analizy przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 45.
Charakterystyka badania; DAZ 100 QD+HyperCVAD (Benjamini 2014)

Badanie Benjamini 2014
Ocena w skali Jadad nd
Podtyp wg AOTM IvC
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (USA)
typ badania Prospektywne, jednoramienne, fazy II
randomizacja nd
Metodyka
zaslepienie Nie (open-label)
hipoteza Nie dotyczy
badawcza (badanie opisowe, brak grupy kontrolnej)

e Odpowiedz na leczenie:
- Odpowiedz hematologiczna (CHR, CRp)
- Odpowiedz cytogenetyczna (MCyR, CCyR)
Oceniane w badaniu punkty - Odpowiedz molekularna (MMR, CMR)
koncowe - Czas trwania odpowiedzi (CRD)
- Czas do wystgpienia CR*
e Analiza przezycia:
- Czas przezycia catkowitego (0S)

Analiza ITT nd
Utrata pacjentéw Brak oddzoelnych danych dla pacjentéw z ALL Ph+
z badania
Zrédta finansowania Bristol-Myers Sqiubb
Publikacje do badania Publikacja Benjamini 2014 [45]
Komentarz W publikacji przedstawiono wyniki dtugoterminowe

*dane taczne dla ALL Ph+ i CML-LB

Wiaczone do analizy badanie kliniczne (Benjamini 2014) charakteryzuje sie stosunkowo niska
wiarygodnoscig. Oceniana proba kliniczna byta eksperymentem otwartym (brak zaslepienia),
w ktédrym pacjentow nie poddano randomizacji (brak grupy kontrolnej). Nalezy mie¢ zatem na

uwadze, iz wyniki uzyskane w badaniu moga by¢ obarczone btedem.

10.6.1.2. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw

W publikacji Benjamini 2014 wtaczonej do przegladu opisano wyniki dla dorostych pacjentéw
z rozpoznaniem ALL Ph+. Wszyscy chorzy wiaczeni do badania wykazywali opornosé¢ lub

nietolerancje wczesniejszej terapii - imatynibem.

Kryteria selekcji pacjentéw do badania Benjamini 2014 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 46.
Kryteria selekcji pacjentéw; DAZ 100

Benjamini 2014

e Wiek > 18 lat;

e Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomen Philadelphia lub przewlekta
biataczka szpikowa w fazie blastycznej

o Nawrdt lub opornosé na wczesniejsze leczenie (imatynibem);
Kryteria wiaczenia « Status ECOG < 2 punkty,

o Wiasciwie funkcjonowanie watroby i nerek (poziom bilirubiny w osoczis 3
mg/dl, stezenie kreatyniny w osoczu< 3 mg/dl, z wyjatkiem sytuacji kiedy
podwyzszone stezenia ww. parametrow wynikaty z przebiegu choroby);

o Wiasciwe funkcjonowanie serca (z frakcjg wyrzutowa lewej komory =45%);

e Czynne ciezkie infekcje niekontrolowane przez podawanie doustne Ilub
dozylne antybiotyki;

e Potwierdzony klinicznie 3 lub 4 stopien niewydolnosci serca (zdefiniowany
zgodnie z kryteriami New York Heart Association;

e Inny nowotwor (z wyjatkiem niecerniakowaego raka skory);

Kryteria wykluczenia e Wczesdniejsze leczenie dazatynibem;

e Cigza lub okres karmienia piersig;

e Wystgpienie istotnych klinicznie krwotokéw w historii choroby, nie zwigzane
z nowotworem;

e Potwierdzony istotny klinicznie wysiek z optucnej lub osierdzia nie zwigzany
z biataczka.

Szczego6towq charakterystyke pacjentow z ALL Ph+, leczonych DAZ w dawce 100 mg QD
w skojarzeniu z chemioterapia w schemacie HyperCVAD (N=19), objetych badaniem

Benjamini 2014 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw; DAZ 100 QD + HyperCVAD (Benjamini 2014)

Benjamini 2014
Parametr
DAZ 100 mg QD + HyperCVAD

Liczebnos¢ populacji 19
Wiek, mediana lat (zakres) 52 (21-77)
Mutacja BCR-ABL, n (%) 19 (100)
Liczba bialych k;:v;gc;l;;:fdiana (zakres) 10,4 (1,2-295,5)
Komorki blastyczne w szpiku, mediana (zakres), % 71 (3-97)
Zajecie OUN, mediana (zakres) 3 (16)

Mediana liczby wczesniejszych terapii dla ogoétu pacjentow (ALL Ph+ i CML-LB) wynosita
1 (zakres: 1-2), w tym: HyperCVAD+imatynib, chemioterapia inna niz HyperCVAD oraz

monoterapia inhibitorem innym niz dazatynib.
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10.6.1.3. Charakterystyka interwencji

Chorzy otrzymywali dazatynib doustnie, w dawce 100 mg raz na dobe oraz chemioterapie
w schemacie HyperCVAD. Kluczowe elementy ocenianej interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48.
Charakterystyka interwencji; DAZ 100 QD + HyperCVAD (Benjamini 2014)

Badanie Dawkowanie 2GS Czas trwania
podania interwencji

Dazatynib 100 mg raz dziennie
(w I cyklu, z mozliwoscig obnizenia
dawkowania do 70 mg dwa razy dobe
w drugim cyklu).

Do progresji,

Hyper-CVAD: cyklofosfamid (300 Dazatynib: | pjeakceptowalnej
Benjamini  DAZ 100 QD mg/m?) podawany w postaci 2-3- doustnie toksycznoéci lub
2014 +HyperCVAD godzinnych infuzji co 12 godzin HyperCVAD: | Wycofania leczenia
(tacznie 6 dawek w ciagu dni 1-3); dozylnie decyzjq pacjenta
winkrystyna (2 mg) podawana w lub badacza

dniu 4. i 11.; doksorubicyna (50
mg/m?) podawanej w postaci 2-
godzinnej infuzji w dniu 4.;
deksametazon (40 mg) w dniach 1-4
i 11-14 cyklu

*szczegbtowe dane dotyczace schematu dawkowania HyperCVAD zostaty zaczerpniete z publikacji Kantarjian
2004 [46], na ktdorg powotuje sie Benjamini 2014

Planowany czas trwania terapii opartej o dazatnib wynosit 2 lata. U wszystkich pacjentow
stosowano profilaktyke zajecia OUN w postaci chemioterapii dokonatowej z uzyciem metotreksatu
i cytarabiny, podawnych naprzemiennie w dniach 2. i 7. kazdego cyklu (tacznie 6 lub 8 dawek,
w zaleznosci od ryzyka wystgpienia uszkodzenia OUN. Terapie podtrzymujacq w postaci
miesiecznego cyklu z wykorzystaniem cytarabiny oraz 5-dniowej podazy predniozonu w dawce 200
mg/dzien (doustnie), stosowano w ciagu 2 lat. Faza potrzymujaca mogta zostaé przerwana
w 6. i 13. miesigcu celem przeprowadzenia intensyfikacji leczenia dazatynibem i HyperCVAD.

W przypadku wystgpienia silnej toksycznosci, dozwolone byto zmniejszenie dawki dazatynibu do
wartosci 70 mg lub 50 mg raz na dobe byly dozwolone. Zwiekszenie dawki do 140 mg doustnie
jeden raz na dobe byto dopuszczalne w sytuacji wystgpienia niewystarczajacej odpowiedzi leczenie.
Podczas trwania badania, pacjenci mieli mozliwos¢ przerwania leczenia celem przeprowadzenia

allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

10.6.1.4. Punkty koncowe

Skuteczno$¢ DAZ 100 QD + HyperCVAD w badaniu Benjamini 2014 oceniano na podstawie
odpowiedzi hematologicznej (catkowita odpowiedZz hematologiczna, catkowita odpowiedz z niepetng
regeneracjg liczby ptytek krwi), cytogenetycznej (catkowita odpowiedZz cytogenetyczna, duza
odpowiedz cytogenetyczna) i molekularnej (catkowita odpowiedZz molekularna, duza odpowiedz

molekularna). Opisano réwniez przezycie catkowite (OS).
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Odpowiedz catkowitg (CR) definiowano jako obecno$¢ mniej niz 5% blastéw w szpiku kostnym,
z liczbg neutrofildw = 1 x 10%1 i ptytek krwi > 1 x 10%/ we krwi obwodowej oraz brak choroby
pozaszpikowej. Nawrot choroby definiowano jako wykrycie limfoblastow w odsetku wyzszym niz

5%, wykrytym podczas biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego Ilub wystgpienie choroby

pozaszpikowej przy braku choroby szpiku kostnego. Przezycie catkowite szacowano poczgwszy od
diagnozy choroby az do zgonu. Czas trwania catkowitej remisji (CRD) obliczono jako czas trwania

catkowitej odpowiedzi na leczenie az do wystepienia nawrotu choroby.

Szczegb6towe zestawienie

punktow koncowych i

ich definicji,

Benjamini 2014 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych (Benjamini 2014)

EELENLE

Punkt koncowy

przyjetych w badaniu

Sposob

przedstawienia

wynikow
w publikacji

Odpowiedz hematologiczna

e obecnos$¢ mniej niz 5% blastéw w szpiku

Catkowita Kostnym
he;daﬁgmlei?::na « liczba neutrofiléw = 1 x 10°/I we krwi obwodowej n, %
(CHRg) e liczba ptytek krwi = 1 x 10°/| we krwi obwodowej
e brak choroby pozaszpikowej
Catkowita
odpowiedz
z niepetna Nie zdefiniowano n, %
regeneracja liczby
plytek krwi (CRp)
Czas trwania CR Cz_as od pier\_stego d_nia, w ktorym zostat_y _ mediana
spetnione kryteria odpowiedzi do dnia wystapienia
(CRD) (95% CI)
nawrotu choroby
Czas do Czas od momentu rozpoczecia leczenia do mediana
wystapienia CR wystapienia odpowiedzi catkowitej (95% CI)
L Odpowiedz cytogenetyczna
Benjamini
2014 Duza odpowiedz
cytogenetyczna Nie zdefiniowano w publikacji* n, %
(MCyR)
Catkowita
odpowiedz . . L o o
cytogenetyczna Zgodna z 0g6lng definicjg odpowiedzi catkowitej n, %
(CCyR)
Odpowiedz molekularna
Duza odpowiedz ) s 1o o
molekularna (MMR) Stosunek BCR-ABL/ABL byt nizszy niz 0,1% n, %
Catkowita
odpowiedz Nie zdefiniowano n, %
molekularna (CMR)
Analiza przezycia
Przezycie calkowite Czas, ktéry uptynat od poczatku terapii do zgonu. mediana
(0S) Szacowano metodg Kaplana-Meiera (95% CI)
*Szczegétowe informacje dotyczace definicji MCyR uzyskano od autora publikacji. MCyR notowano

w przypadkach wystapienia liczby metafaz Ph+ mniejszej niz 34%
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10.6.1.5. Skutecznosé

10.6.1.5.1 Odpowiedz na leczenie

Szczego6towe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (odpowiedz na leczenie) przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 50.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, z podziatem na rodzaje
odpowiedzi; DAZ 100 QD + HyperCVAD (Benjamini 2014)

DAZ 100 QD + HyperCVAD

Punkt koncowy N=19

Odpowiedz hematologiczna

CHR 13 (68)
CRp 4 (21)
Odpowiedz cytogenetyczna
MCyR* 0
CCyR* 16 (94)
Odpowiedz molekularna
MMR 6 (35)

CMR 8 (47)

*Dane potwierdzone przez autora publikacji. Zaden z pacjentéw nie uzyskat duzej odpowiedzi cytogenetycznej
(liczba metafaz Ph+ <34%)

10.6.1.5.2 Czas do wystagpienia odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi

Szczego6towe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowane punkty
koncowe (czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi) przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 51.

Mediana do wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi, z podziatem na
rodzaje odpowiedzi; DAZ 100 QD + HyperCVAD (Benjamini 2014)

Punkt Mediana (95% CI)
koncowy [dni lub mies]

Czas do
wystagpienia Pacjenci, u ktorych wystapita CR* 34 24 dni (17-44 dni)
CR

Czas trwania
CR (CRD)

*dane faczne dla ALL Ph+ i CML-LB

Pacjenci, u ktoérych wystapita CR 19 8,8 m-cy (bd)
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10.6.1.5.3 Analiza przezycia

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (przezycie catkowite) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Mediana czasu przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby DAZ 100 QD + HyperCVAD
(Benjamini 2014)

Czas OS ITT 19 9 (bd)

26% z ALL Ph+ przezylo okres 3 lat. Wsrod pacjentow z ALL, z mediang follow-up 52 miesigce
(zakres: 45-59 miesiecy), 2 pacjentow (11%) przezyto.

10.6.2. Dazatynib leczeniu ALL Ph+ z zajeciem OUN

10.6.2.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne (case series),
w ktérym dazatynib (w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID) stosowano w populacji pacjentow z ALL
Ph+ z opornoscig lub nietolerancjg na imatynib oraz z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego:
Porkka 2008 [47]. Dane na temat charakterystyki pacjentow oraz wynikow leczenia stanowity czes¢
badan klinicznych oceniajgcych efektywnos$¢ dazatynibu w ALL PH lub BC-CML lub pochodzity od
pacjentow na podstawie indywidualnego zastosowania DAZ (,compassionate-use”). Czes$¢ chorych
zakwalifikowanych do badania stanowity dzieci. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie
pacjentow dorostych, dla ktérych wyniki zostaty stosownie opracowane.

Zestawienie elementoéw metodyki oraz wyniki oceny wiarygodnosci badan wigczonych do analizy
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53.
Charakterystyka badania; DAZ 140 QD lub 70 mg BID - populacja z zajetym OUN (Porkka 2008)

EEGELITE Porkka 2008

Ocena w skali Jadad nd
Podtyp wg AOTM IvC

Liczba osrodkéow Wieloosrodkowe

typ badania Seria przypadkow
randomizacja nd

Metodyka
zaslepienie nd
hipoteza Nie dotyczy
badawcza (badanie opisowe, brak grupy kontrolnej)
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Ocenlane w badaniu/punkty « Odpowiedz na leczenie (CR, PR lub VGPR)

koncowe
Analiza ITT nd
Utrata pacje_ntéw brak
z badania
Zrédta finansowania Bristol-Myers Sqiubb
Publikacje do badania Publikacja Porkka 2008 [47]
Komentarz W publikacji przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych przypadkéw

oddzielnie

Witaczone do analizy badanie kliniczne (Porkka 2008) jako seria przypadkow (case series)
charakteryzuje sie stosunkowo niskg wiarygodnoscig. Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz wyniki

uzyskane w badaniu mogg by¢ obarczone btedem.

10.6.2.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W publikacji wifaczonej do przegladu [47] opisano wyniki dla dorostych pacjentéw
z rozpoznaniem ALL Ph+. Wszyscy chorzy wiaczeni do badania wykazywali opornos$¢ lub
nietolerancje wczesniejszej terapii - imatynibem.

Kryteria selekcji pacjentow do badania Porkka 2008 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Kryteria selekcji pacjentow; DAZ 140 QD lub 70 mg BID - populacja z zajetym OUN (Porkka 2008

Porkka 2008

e Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomen Philadelphia lub przewlekfa
biataczka szpikowa w fazie kryzy blastycznej;

o Nawrdt lub opornos¢ na wczesniejsze leczenie (imatynibem);
o Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego;

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia e Nie podano

Szczego6towqg charakterystyke pacjentéw z ALL Ph+, leczonych DAZ w dawce 140 mg QD lub 70
mg BID (N=10), objetych analizg Porkka 2008 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow; DAZ 140 QD lub 70 mg BID - populacja z zajetym OUN

(Porkka 2008)
Porkka 2008

DAZ 140 QD lub 70 mg BID

Parametr

Liczebnos¢ populacji 10%*
Wiek, mediana lat (zakres) 49 (25-79)
Immunofenotyp, n (%)** ALL Ph+ 4 (40)
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Porkka 2008

DAZ 140 QD lub 70 mg BID

Parametr

BC-CML 6 (60)
Wczesniej przeprowadzony przeszczep komoérek 5 (50%)
macierzystych (SCT), n (%)** °
Plyn mézgowo-rdzeniowy 7 (70)
Umiejscowienie zajecia OUN, Guz mézgu 2 (20)
n (%)**
Plyn mézgowo-rdzeniowy 1(10)

i guz mézgu

*uwzgledniono jeydnie dorostych pacjentéw
**pszacowano na podstawie dostepnych danych

10.6.2.3. Charakterystyka interwencji

Chorzy otrzymywali dazatynib doustnie, w dawce 140 mg QD lub 70 mg BID. Kluczowe elementy

ocenianej interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56.
Charakterystyka interwencji; DAZ 140 QD lub 70 mg BID - populacja z zajetym OUN (Porkka 2008

. . . Droga Czas trwania
Badanie Interwencja Dawkowanie podania interwencji
Dazatynib 140 mg raz dziennie Do progresji,
Porkka lub 70 mg dwa razie dziennie. Po nieakceptowalnej
DAZ zakonczeniu pierwszego cyklu Doustnie toksycznosci lub wycofania
2008 - - . ) -
leczenia (4 tygodnie) dozwolona leczenia decyzja pacjenta
byfa zmiana dawkowania. lub badacza

W przypadku wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, dozwolone bylo zmniejszenie dawki

dazatynibu. Zwiekszenie dawki DAZ dozwolone byto w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie.

10.6.2.4. Punkty koncowe

Skutecznos$¢ 140 mg QD Ilub 70 mg BID w badaniu Porkka 2008 oceniano na podstawie
odpowiedzi na leczenie (odpowiedz catkowita, odpowiedZz czesciowa, bardzo dobra odpowiedz

czesciowa, czas trwania odpowiedzi).

Szczego6towe zestawienie punktéw koncowych i ich definicji, przyjetych w badaniu Porkka 2008

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 57.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (Porkka 2008)

. . Sposob przedstawienia
Badanie Punkt koncowy wynikéw w publikacji

Porkka Odpowiedz Brak blastéw z ptynie mdzgowo-
2008 catkowita (CR) rdzeniowym

n, %
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. ) Sposoéb przedstawienia

Iloé¢ komoérek jednojadrzastych <5x10°/I

Odpowiedz w ptynie mdzgowo-rdzeniowym oraz n %
czesciowa (PR) pojedyncze blasty zaobserwowane przy !
uzyciu metody cytospin slide examination
Bardzo dobra Obnizenie liczby komorek
odpowiedz jednojadrzastych w ptynie mézgowo- n, %
czesciowa (VGPR) rdzeniowym o wiecej niz 50%
Czas od pierwszego dnia, w ktérym
Czas trwania zostaty spetnione kryteria odpowiedzi do mediana
odpowiedzi na dnia wycofania z leczenia z powodu (95% CI)
leczenie progresji choroby, zgonu lub ostatniej

oceny stanu zajecia OUN.

10.6.2.5. Skutecznosé

10.6.2.5.1 Odpowiedz na leczenie

Szczego6towe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowany punkt
koncowy (odpowiedz na leczenie) przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 58.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, z podziatem na rodzaje
odpowiedzi; DAZ 140 QD lub 70 mg BID - populacja z zajetym OUN (Porkka 2008)

DAZ 140 QD lub 70 mg BID
N=10**~

Punkt koncowy

n (O/O)AA

CR 4% (10)
PR 2 (20)
VGPR 1 (10)

~*dane taczne dla ALL Ph+ i BC-CML

*w tym 1 pacjent uzyskat odpowiedz catkowita radiologiczng, a 1 odpowiedz catkowitg kliniczng,

**prak danych dotyczacych pacjentéow odpowiedzi naleczenie u pacjentéw, ktérzy doswiadzyli zajecia OUN
w trakcie leczenia DAZ (n=3)

A~obliczone na podstawie dostepnych danych

10.6.2.5.2 Czas trwania odpowiedzi

Szczegotowe informacje dotyczace oceny skutecznosci terapii w oparciu o analizowane punkty
koncowe (czas trwania odpowiedzi) przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 59.

Mediana do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi, z podziatem na
rodzaje odpowiedzi; DAZ 140 QD lub 70 mg BID - populacja z zajetym OUN (Porkka 2008)

Punkt

Zakres [mies.]*

koncowy

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie

*dane faczne dla ALL Ph+ i BC-CML

Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz

. 10 3-26
na leczenie

113



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentdw z ostra biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

11. ZALACZNIKI

11.1. Strategia wyszukiwania: oceniana interwencja (dazatynib)

Tabela 60
Strategia wyszukiwania w bazie CRD (badania wtorne

Wyniki
Stowa kluczowe wyszukiwania

1 MeSH DESCRIPTOR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma 54

' EXPLODE ALL TREES
2 MeSH DESCRIPTOR Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma 0

' EXPLODE ALL TREES
3 MeSH DESCRIPTOR Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma 3

' EXPLODE ALL TREES

((("Precursor Cell" OR "Precursor B-Cell" OR "Precursor T-Cell" OR acute OR
4, "L1" OR "L2") AND (lymphocyt* OR lymphoid* OR lymphoblast*) AND 97
(leukem* OR leukaem*)))

5. (((lymphom* OR leukem* QR leukaem*) AND (!ymphoblast* OR B- 88
lymphoblastic OR T-lymphoblastic)))
6. (("precursor lymphoid neoplasm") OR ("precursor lymphoid neoplasms")) 0
7/s (Ph-positive ALL) 0
8. (Ph+ ALL) 0
9. (Ph/BCR-ABL-Positive ALL) 0
10. (ALL Ph+) 0
11. (ALL/LBL) 0
12, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 99

Data wyszukiwania 11.04.2014r.

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne

Stowa kluczowe Wyr!|k| .
wyszukiwania

1. "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 20922
2. "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 1340

< "Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 724

4 “Precursor Cell”[tiab] OR “Precursor B-Cell”[tiab] OR “Precursor T-Cell”[tiab] 880128

: OR acute[tiab] OR “L1"[tiab] OR “L2"[tiab]

S lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lymphoblast*[tiab] 388278
6. leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab] 210204
7. #4 AND #5 AND #6 32687
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania
8. lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab] 316816
9. lymphoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab] 42248
10. #8 AND #9 28923
11. “precursor lymphoid neoplasm”[tiab] 0
12. “precursor lymphoid neoplasms”[tiab] 6
13. ,Ph+ ALL"[tiab] 444
14. “Ph-positive ALL"[tiab] 114
15. “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab] 4
16. ~ALL Ph+"[tiab] 788
17. +ALL Ph(+)"[tiab] 788
18. LALL/LBL"[tiab] 35
19. #44 OR #45 OR #46 OR #50 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR 44279
#58 OR #59 OR #60 OR #61
20. “dasatinib"[Supplementary Concept] 1040
21. dasatinib*[tiab] 1520
22, “BMS 354825"[tiab] 90
23. BMS354825[tiab] 4
24, BMS-354825[tiab] 90
25. Sprycel*[tiab] 37
26. #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 1725
27. #62 AND #69 232

Data wyszukiwania 10.04.2014r.

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne i wtorne

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania
1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 744
. all trees
2 MeSH descriptor: [Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] 14
’ explode all trees
3 MeSH descriptor: [Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] 9
. explode all trees
4 "Precursor Cell":ti,ab,kw or "Precursor B-Cell":ti,ab,kw or "Precursor T- 64085
' Cell":ti,ab,kw or acute:ti,ab,kw or "L1":ti,ab,kw or "L2":ti,ab,kw
5. lymphocyt*:ti,ab,kw or lymphoid*:ti,ab,kw or lymphoblast*:ti,ab,kw 12235
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania
6. leukem*:ti,ab,kw or leukaem*:ti,ab,kw 6688
7. #4 AND #5 AND #6 1875
8. lymphom*:ti,ab,kw or leukem*:ti,ab,kw or leukaem*:ti,ab,kw 10334
9. lymphoblast*:ti,ab,kw or B-lymphoblastic:ti,ab,kw or T-lymphoblastic:ti,ab,kw 1841
10. #8 AND #9 1581
11. "precursor lymphoid neoplasm":ti,ab,kw 0
12. "precursor lymphoid neoplasms":ti,ab,kw 0
"Ph+ ALL":ti,ab,kw or "Ph-positive ALL":ti,ab,kw or "Ph/BCR-ABL-Positive
13. ALL":ti,ab,kw or "ALL Ph+":ti,ab,kw or "ALL Ph(+)":ti,ab,kw or 49
"ALL/LBL":ti,ab,kw
14. #1 OR #3 OR #7 OR #10 OR#13 1974
15. dasatinib*:ti,ab,kw 101
16. "BMS 354825":ti,ab,kw or BMS354825:ti,ab,kw or BMS-354825:ti,ab,kw 1
17. Sprycel*:ti,ab,kw 11
18. #15 OR#17 101
19. #14 AND #18 12

Data wyszukiwania 10.04.2014r.

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne

Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

1. 'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND [embase]/lim 37027
22 'lymphoblastoma’/exp AND [embase]/lim 1936
'precursor cell':de,ab,ti OR 'precursor b-cell':de,ab,ti OR 'precursor t-

3. cell':de,ab,ti OR acute:de,ab,ti OR 'l1':de,ab,ti OR 'I2':de,ab,ti AND 1001410

[embase]/lim
lymphocyt*:de,ab,ti OR lymphoid*:de,ab,ti OR lymphoblast*:de,ab,ti AND

4. . 709773
[embase]/lim

5. leukem*:de,ab,ti OR leukaem*:de,ab,ti AND [embase]/lim 281869

6. #3 AND #4 AND #5 57094

7. lymphom*:de,ab,ti OR Ieukem*:de,ab_,ti OR leukaem*:de,ab,ti AND 417521
[embase]/lim

8 lymphoblast*:de,ab,ti OR 'b lymphoblastic':de,ab,ti OR 't 65988

' lymphoblastic':de,ab,ti AND [embase]/lim
9. #7 AND #8 51330
10. 'precursor lymphoid neoplasm':de,ab,ti AND [embase]/lim 0
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Wyniki

11. 'precursor lymphoid neoplasms':de,ab,ti AND [embase]/lim 9
12. 'ph+ all':de,ab,ti AND [embase]/lim 1023
13. 'ph-positive all':de,ab,ti AND [embase]/lim 136
14. 'ph/bcr-abl-positive all':de,ab,ti AND [embase]/lim 8
15. ‘all ph+':de,ab,ti AND [embase]/lim 843
16. ‘all ph(+)':de,ab,ti AND [embase]/lim 843
17. ‘all/Ibl':de,ab,ti AND [embase]/lim 41
18. #1 OR #2 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 64126
#16 OR #17

19. 'dasatinib'/exp AND [embase]/lim 6555
20. dasatinib*:de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 6640
21. 'bms 354825':de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 650
22. bms354825:de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 15
23. 'bms 354825'":de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 650
24. sprycel*:de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 921
25. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 6644
26. #18 AND #25 1131

Data wyszukiwania 14.04.2014r.

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania baz abstraktow konferencyjnych oraz stron z rejestrami nieopublikowanych

badan klinicznych
Strategia yn_|k| . Da?a .
wyszukiwania wyszukiwania

Czasopismo ASCO*

“dasatinib”, “Sprycel”, *"BMS-354825", "BMS354825"
1. (ktérekolwiek ze stow w tytule) oraz “acute 6 14.04.2014
lymphoblastic” (w tytule lub abstrakcie)

Czasopismo Blood**

“dasatinib”, “Sprycel”, *"BMS-354825", "BMS354825"
2. (ktérekolwiek ze stow w tytule) oraz “acute 74 14.04.2014
lymphoblastic” (w tytule lub abstrakcie)

Rejestr ISRCTN~

dasatinib OR Sprycel OR BMS-354825 OR BMS354825 OR
“"BMS 354825"”) AND (leukemia OR leukaemia OR
lymphoma OR leukemias OR leukaemias OR lymphomas)
AND (lymphoblastic OR lymphoid OR acute)

3 14.04.2014
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Lp. Strategia Wyn_|k| - Dai_:a -
wyszukiwania wyszukiwania

Rejestr Clinicaltrials.Gov™ N

(dasatinib OR Sprycel OR BMS-354825 OR BMS354825
OR "BMS 354825"”) AND (leukemia OR leukaemia OR

& lymphoma OR leukemias OR leukaemias OR lymphomas) 64 14.04.2014

AND (lymphoblastic OR lymphoid OR acute)

*http://jco.ascopubs.org/search
**http://bloodjournal.hematologylibrary.org/search/
Awww.clinicaltrials.gov
AAwww.controlled-trials.com/isrctn/
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11.2. Strategia wyszukiwania: komparator (FLAM)

Tabela 65
Strategia wyszukiwania w bazie CRD (badania wtérne)

wyszukiwania

1 MeSH DESCRIPTOR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma EXPLODE 54
: ALL TREES
2 MeSH DESCRIPTOR Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma 3

EXPLODE ALL TREES

(((("Precursor Cell" OR "Precursor B-Cell" OR "Precursor T-Cell" OR acute OR
< "L1" OR "L2") AND (lymphocyt* OR lymphoid* OR lymphoblast*) AND (leukem* 97
OR leukaem¥*))))

4 ((((lymphom* OR leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR B- 88
' lymphoblastic OR T-lymphoblastic))))
S ((("precursor lymphoid neoplasm") OR ("precursor lymphoid neoplasms"))) 0
6. ((Ph-positive ALL)) 0
7. ((Ph+ ALL)) 0
8. ((Ph/BCR-ABL-Positive ALL)) 0
9. ((ALL Ph+)) 0
10. ((ALL/LBL)) 0
11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 99
12. (FLAM) 1
13. (FLAN) 0
14. (FIS-HAM) 0
15. (FIS HAM) 0
16. (fludarabine) 37
17. (fludarabin*) 37
('9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'f ara a' OR '2-fluoroadenine
arabinoside' OR '2-fluoro-9 beta-d-arabinofuranosyladenine' OR '2-fluoroadenine-
9-arabinoside' OR '2 fluoroadenine 9beta d arabinofuranoside' OR '2
fluoroadenine arabinofuranoside' OR '2 fluoroadeninearabinoside' OR '2-fluoroara
18 a' OR '2 fluorovidarabine' OR '9 arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9 beta 0

arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine'
OR '9beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta dextro arabinofuranosyl
2 fluoroadenine' OR 'adenine, 9beta-dextro-arabinofuranosyl-2-fluoro' OR
'arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'arabinosyl 2 fluoroadenine' OR
'vidarabine, 2-fluoro' OR 'fludarabine monophosphate')
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Wyniki

(*fluoro ara amp' OR faraamp OR 'fludarabine phosphate' OR '9 beta d
arabinofuranosyl 2 fluoroadenine monophosphate' OR 'f ara amp' OR 'nsc
312887' OR fludara OR 'medacschering brand of fludarabine monophosphate' OR
'berlex brand of fludarabine monophosphate' OR beneflur OR 'schering brand of
19. fludarabine monophosphate' OR '2 fluoro ara amp' OR '2-fluoroadenine 1
arabinoside-phosphate’ OR '2 fluorovidarabine 5 phosphate' OR '2
fluorovidarabine phosphate' OR '9 beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine
phosphate' OR '9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine 5 phosphate' OR 'nec
312887' OR 'nsc 328002' OR nsc312887 OR nsc328002 OR oforta)

20. #12 OR #13 OR #14 OR #15 1
21. #16 OR #17 OR #18 OR #19 37
22, MeSH DESCRIPTOR Cytarabine EXPLODE ALL TREES 18
23. (cytarabine) 37
24, (cytarabin*) 37
25. (citarabin*) 0

(arabinosylcytosine OR cytosine arabinoside OR arabinoside, cytosine OR
arabinofuranosylcytosine OR aracytidine OR aracytine OR cytosar OR cytosaru
OR cytarabine hydrochloride OR hydrochloride, cytarabine OR cytonal OR alexan
OR arabinocytosil OR arabinofuranosyl cytoside OR arabinofuranosyl cytosine OR
arabinosine cytosine OR arabinosyl cytosine OR arabinosyl cytosine nucleoside
OR arabitin OR aracytin OR arabinosylcytosine nucleoside OR cylocide OR

26, citarabina OR citarabine OR cyclocide OR cystosine arabinoside OR cytarabide OR 8
cytarabin OR cytarabine injection OR cytarabine liposome OR cytarabinoside OR
cytarbine OR cytarine OR cytidine arabinoside OR cytoarabine OR cytostar OR
cytosin arabinoside OR cytosine arabinase OR cytosine arabinofuranoside OR
cytosine arabinonucleoside OR cytosine arabinose OR cytosine arabinoside OR
cytosine arabinosine OR cytovis OR depocyt OR depocyte OR iretin)
27. #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 41
28. MeSH DESCRIPTOR Mitoxantrone EXPLODE ALL TREES 19
29. (mitoxantron*) 49
30. (mitoxantrone) 49

(mitozantrone OR dhaqg OR pralifan OR nsc 301739d OR nsc301739d OR cl
232325 OR cl232325 OR mitoxantrone acetate OR acetate, mitoxantrone OR
novantrone OR ralenova OR novantron OR nsc279836 OR nsc 287836 OR
nsc287836 OR nsc 299195 OR nsc299195 OR onkotrone OR mitoxantrone
31. hydrochloride OR hydrochloride, mitoxantrone OR domitrone OR elsep OR 3
formyxan OR misostol OR mitoxanthrone OR mitoxantrona OR mitoxantrone
diacetate OR mitoxgen OR mitroxantrone OR mitroxone OR neotalem OR
norexan OR novanthron OR now 85 34 OR now 8534 OR now8534 OR nsc
279836 OR nsc 301739 OR nsc301739 OR oncotron)

32. #28 OR #29 OR #30 OR #31 50

33. #21 AND #27 AND #32 0
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Wyniki
wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
34. #20 OR #33 1
35. #11 AND #34 0

Data wyszukiwania 16.05.2014r.

Tabela 66.

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pi

Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

1. "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 21030
22 "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 1352
3. "Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 737
4. “Precursor Cell”[tiab] OR “P_recursor B—Cel_l"[tiab] OR “Pljecursor T-Cell"[tiab] OR 884801
acute[tiab] OR “L1"[tiab] OR “L2"[tiab]
5. lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lymphoblast*[tiab] 389495
6. leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab] 210973
7. #4 AND #5 AND #6 32830
8. lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab] 318139
9. lymphoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab] 42395
10. #8 AND #9 29054
11. “precursor lymphoid neoplasm”[tiab] 0
12. “precursor lymphoid neoplasms”[tiab] 6
13. +~Ph+ ALL"[tiab] 450
14. “Ph-positive ALL"[tiab] 116
15. “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab] 4
16. +ALL Ph+"[tiab] 790
17. +ALL Ph(+)"[tiab] 790
18. LALL/LBL"[tiab] 35
19. #1 OR #2 OR #3 OR #7 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 44461
#16 OR #17 OR #18

20. "FLAM regimen" [Supplementary Concept] 7
21. "FLAM regimen"[tiab] 2
22. "FLAN regimen"[tiab] 0
23. FLAN[tiab] 43
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Wyniki

24. FLAM[tiab] 55
25, FIS-HAM[tiab] 1
26. "FIS-HAM regimen"[tiab] 1
27. "FIS HAM regimen"[tiab] 1
28. "FIS HAM"[tiab] 1
29. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 97
30. "fludarabine" [Supplementary Concept] 2462
31. "fludarabine phosphate" [Supplementary Concept] 201
32. fludarabin*[tiab] 3882

'9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'f ara a' OR '2-fluoroadenine
arabinoside' OR '2-fluoro-9 beta-d-arabinofuranosyladenine' OR '2-fluoroadenine-
9-arabinoside' OR '2 fluoroadenine 9beta d arabinofuranoside' OR '2
fluoroadenine arabinofuranoside' OR '2 fluoroadeninearabinoside' OR '2-fluoroara
a' OR '2 fluorovidarabine' OR '9 arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9 beta
arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' 1319
OR '9beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta dextro arabinofuranosyl
2 fluoroadenine' OR 'adenine, 9beta-dextro-arabinofuranosyl-2-fluoro' OR
'arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'arabinosyl 2 fluoroadenine' OR
'vidarabine, 2-fluoro' OR 'fludarabine monophosphate'

33.

'fluoro ara amp' OR faraamp OR 'fludarabine phosphate' OR '9 beta d
arabinofuranosyl 2 fluoroadenine monophosphate' OR 'f ara amp' OR 'nsc
312887' OR fludara OR 'medacschering brand of fludarabine monophosphate' OR
'berlex brand of fludarabine monophosphate' OR beneflur OR 'schering brand of
34. fludarabine monophosphate' OR '2 fluoro ara amp' OR '2-fluoroadenine 284
arabinoside-phosphate’ OR '2 fluorovidarabine 5 phosphate' OR '2
fluorovidarabine phosphate' OR '9 beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine
phosphate' OR '9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine 5 phosphate' OR 'nec
312887' OR 'nsc 328002' OR nsc312887 OR nsc328002 OR oforta

35. #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 5555
36. "Cytarabine"[Mesh] 12960
37. cytarabin*[tiab] 4327
38. citarabin*[tiab] 10
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Lp.

39.

Stowa kluczowe

arabinosylcytosine[tiab] OR "cytosine arabinoside"[tiab] OR "arabinoside,
cytosine"[tiab] OR arabinofuranosylcytosine[tiab] OR aracytidine[tiab] OR
aracytine[tiab] OR cytosar[tiab] OR cytosaru[tiab] OR "cytarabine
hydrochloride"[tiab] OR "hydrochloride, cytarabine"[tiab] OR cytonal[tiab] OR
alexan[tiab] OR arabinocytosil[tiab] OR "arabinofuranosyl cytoside"[tiab] OR
"arabinofuranosyl cytosine"[tiab] OR "arabinosine cytosine"[tiab] OR "arabinosyl
cytosine"[tiab] OR "arabinosyl cytosine nucleoside"[tiab] OR arabitin[tiab] OR
aracytin[tiab] OR "arabinosylcytosine nucleoside"[tiab] OR cylocide[tiab] OR
citarabina[tiab] OR citarabine[tiab] OR cyclocide[tiab] OR "cystosine
arabinoside"[tiab] OR cytarabide[tiab] OR cytarabin[tiab] OR "cytarabine
injection"[tiab] OR "cytarabine liposome"[tiab] OR cytarabinoside[tiab] OR
cytarbine[tiab] OR cytarine[tiab] OR "cytidine arabinoside"[tiab] OR
cytoarabine[tiab] OR cytostar[tiab] OR "cytosin arabinoside"[tiab] OR "cytosine
arabinase"[tiab] OR "cytosine arabinofuranoside"[tiab] OR "cytosine
arabinonucleoside"[tiab] OR "cytosine arabinose"[tiab] OR "cytosine
arabinoside"[tiab] OR "cytosine arabinosine"[tiab] OR cytovis[tiab] OR
depocyt[tiab] OR depocyte[tiab] OR iretin[tiab]

Wyniki
wyszukiwania

14

40.

#36 OR #37 OR #38 OR #39

14732

41.

"Mitoxantrone"[Mesh]

3742

42,

mitoxantron*[tiab]

4342

43.

mitozantrone[tiab] OR dhaq[tiab] OR pralifan[tiab] OR "nsc 301739d"[tiab] OR
nsc301739d[tiab] OR 'cl 232325'[tiab] OR cl232325[tiab] OR 'mitoxantrone
acetate'[tiab] OR 'acetate, mitoxantrone'[tiab] OR novantrone[tiab] OR
ralenova([tiab] OR novantron[tiab] OR nsc279836[tiab] OR 'nsc 287836'[tiab] OR
nsc287836[tiab] OR 'nsc 299195'[tiab] OR nsc299195[tiab] OR onkotrone[tiab]
OR 'mitoxantrone hydrochloride[tiab]' OR 'hydrochloride, mitoxantrone'[tiab] OR
domitrone[tiab] OR elsep[tiab] OR formyxan[tiab] OR misostol[tiab] OR
mitoxanthrone[tiab] OR mitoxantrona[tiab] OR 'mitoxantrone diacetate'[tiab] OR
mitoxgen[tiab] OR mitroxantrone[tiab] OR mitroxone[tiab] OR neotalem[tiab]
OR norexan[tiab] OR novanthron[tiab] OR 'now 85 34'[tiab] OR 'now 8534'[tiab]
OR now8534[tiab] OR 'nsc 279836'[tiab] OR 'nsc 301739'[tiab] OR
nsc301739[tiab] OR oncotron[tiab]

41

44.

#41 OR #42 OR #43

5318

45.

#35 AND #40 AND #44

59

46.

#29 OR #45

150

47.

#19 AND #46

14

Data wyszukiwania 15.05.2014r.

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne i wtérne
wyszukiwania
1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 746
. all trees
2 MeSH descriptor: [Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 14
' all trees
3 MeSH descriptor: [Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 9
' all trees
4 "Precursor Cell":ti,ab,kw or "Precursor B-Cell":ti,ab,kw or "Precursor T- 64704
' Cell":ti,ab,kw or acute:ti,ab,kw or "L1":ti,ab,kw or "L2":ti,ab,kw
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Wyniki
wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
5. lymphocyt*:ti,ab,kw or lymphoid*:ti,ab,kw or lymphoblast*:ti,ab,kw 12381
6. leukem*:ti,ab,kw or leukaem*:ti,ab,kw 6754
7. #4 AND #5 AND #6 1896
8. lymphom*:ti,ab,kw or leukem*:ti,ab,kw or leukaem*:ti,ab,kw 10428
9. lymphoblast*:ti,ab,kw or B-lymphoblastic:ti,ab,kw or T-lymphoblastic:ti,ab,kw 1862
10. #8 AND #9 1601
11. "precursor lymphoid neoplasm":ti,ab,kw 0
12, "precursor lymphoid neoplasms":ti,ab,kw 0
"Ph+ ALL":ti,ab,kw or "Ph-positive ALL":ti,ab,kw or "Ph/BCR-ABL-Positive
13. ALL":ti,ab,kw or "ALL Ph+":ti,ab,kw or "ALL Ph(+)":ti,ab,kw or 50
"ALL/LBL":ti,ab,kw
14. #1 OR #3 OR #7 OR #10 OR#13 1996
15. ,FLAM regimen”:ti,ab,kw 0
16. “FLAN regimen”:ti,ab,kw 0
17. ,FIS-HAM regimen”:ti,ab,kw 0
18. »~FIS HAM regimen”:ti,ab,kw 0
19. FLAM:ti,ab,kw 2
20. FLAN:ti,ab,kw 1
21. FIS-HAM:ti,ab,kw 0
22, ~FIS HAM”:ti,ab,kw 0
23. #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR#19 OR #20 OR #21 OR #22 3
24. fludarabin*:ti,ab,kw 451
'9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'f ara a' OR '2-fluoroadenine
arabinoside' OR '2-fluoro-9 beta-d-arabinofuranosyladenine' OR '2-fluoroadenine-
9-arabinoside' OR '2 fluoroadenine 9beta d arabinofuranoside' OR '2

fluoroadenine arabinofuranoside' OR '2 fluoroadeninearabinoside' OR '2-fluoroara

25 a' OR '2 fluorovidarabine' OR '9 arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9 beta 202
' arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine'
OR '9beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta dextro arabinofuranosyl
2 fluoroadenine' OR 'adenine, 9beta-dextro-arabinofuranosyl-2-fluoro' OR
'arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'arabinosyl 2 fluoroadenine' OR
'vidarabine, 2-fluoro' OR 'fludarabine monophosphate'
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Wyniki

'fluoro ara amp' OR faraamp OR 'fludarabine phosphate' OR '9 beta d
arabinofuranosyl 2 fluoroadenine monophosphate' OR 'f ara amp' OR 'nsc
312887' OR fludara OR 'medacschering brand of fludarabine monophosphate' OR
'berlex brand of fludarabine monophosphate' OR beneflur OR 'schering brand of
26. fludarabine monophosphate' OR '2 fluoro ara amp' OR '2-fluoroadenine 33
arabinoside-phosphate’ OR '2 fluorovidarabine 5 phosphate' OR '2
fluorovidarabine phosphate' OR '9 beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine
phosphate' OR '9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine 5 phosphate' OR 'nec
312887' OR 'nsc 328002' OR nsc312887 OR nsc328002 OR oforta

27. #24 OR #25 OR #26 646
28. MeSH descriptor: [Cytarabine] explode all trees 848
29. cytarabin*:ti,ab,kw 1301
30. citarabin*:ti,ab,kw 1

arabinosylcytosine OR "cytosine arabinoside" OR "arabinoside, cytosine" OR
arabinofuranosylcytosine OR aracytidine OR aracytine OR cytosar OR cytosaru
OR "cytarabine hydrochloride" OR "hydrochloride, cytarabine" OR cytonal OR
alexa OR arabinocytosil OR "arabinofuranosyl cytoside" OR "arabinofuranosyl
cytosine" OR "arabinosine cytosine” OR "arabinosyl cytosine" OR "arabinosyl
cytosine nucleoside" OR arabitin OR aracytin OR "arabinosylcytosine nucleoside"
31. OR cylocide OR citarabina OR citarabine OR cyclocide OR "cystosine arabinoside" 998
OR cytarabide OR cytarabin OR "cytarabine injection" OR "cytarabine liposome"
OR cytarabinoside OR cytarbine OR cytarine OR "cytidine arabinoside" OR
cytoarabine OR cytostar OR "cytosin arabinoside" OR "cytosine arabinase" OR
"cytosine arabinofuranoside" OR "cytosine arabinonucleoside" OR "cytosine
arabinose" OR "cytosine arabinoside" OR "cytosine arabinosine" OR cytovis OR
depocyt OR depocyte OR iretin

32. #28 OR #29 OR #30 OR #31 1859
33. MesH descriptor: [Mitoxantrone] explode all trees 375
34. mitoxantron*:ti,ab,kw 859

mitozantrone OR dhaqg OR pralifan OR nsc 301739d OR nsc301739d OR cl
232325 OR cl232325 OR mitoxantrone acetate OR acetate, mitoxantrone OR
novantrone OR ralenova OR novantron OR nsc279836 OR nsc 287836 OR
nsc287836 OR nsc 299195 OR nsc299195 OR onkotrone OR mitoxantrone
35. hydrochloride OR hydrochloride, mitoxantrone OR domitrone OR elsep OR 1860
formyxan OR misostol OR mitoxanthrone OR mitoxantrona OR mitoxantrone
diacetate OR mitoxgen OR mitroxantrone OR mitroxone OR neotalem OR
norexan OR novanthron OR now 85 34 OR now 8534 OR now8534 OR nsc
279836 OR nsc 301739 OR nsc301739 OR oncotron

36. #33 OR #34 OR #35 2649
37. #27 AND #32 AND #36 42
38. #23 OR #37 45
39. #14 AND #38 7

Data wyszukiwania 15.05.2014r.
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Tabela 68.

Strate

gia wyszukiwania w bazie Embase (badania pi

Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

1. 'acute lymphoblastic leukemia'/exp 40666
22 'lymphoblastoma'/exp 2096
3. 'precursor cell':de,ab,ti OR 'precu_rsor b-cell':de,a.b,ti OR 'precurspr t-cell':de,ab,ti 1237910
OR acute:de,ab,ti OR 'l1':de,ab,ti OR 'I12':de,ab,ti
4. lymphocyt*:de,ab,ti OR lymphoid*:de,ab,ti OR lymphoblast*:de,ab,ti 825472
S leukem*:de,ab,ti OR leukaem*:de,ab,ti 350458
6. #3 AND #4 AND #5 64331
7/s lymphom*:de,ab,ti OR leukem*:de,ab,ti OR leukaem*:de,ab,ti 518588
8. lymphoblast*:de,ab,ti OR 'b lymphoblastic':de,ab,ti OR 't lymphoblastic':de,ab,ti 73892
9. #7 AND #8 57815
10. 'precursor lymphoid neoplasm':de,ab,ti 0
11. 'precursor lymphoid neoplasms':de,ab,ti 12
12. 'ph+ all':de,ab,ti 1141
13. 'ph-positive all':de,ab,ti 152
14. 'ph/bcr-abl-positive all':de,ab,ti 9
15. ‘all ph+':de,ab,ti 987
16. ‘all ph(+)':de,ab,ti 987
17. ‘all/Ibl':de,ab,ti 51
18. #1 OR #2 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 72724
#16 OR #17
19. flam:de,tn,ab,ti 63
20. 'flam regimen':de,tn,ab,ti 2
21. 'flan regimen':de,tn,ab, ti 1
22, flan:de,tn,ab,ti 46
23. 'fis ham':de,tn,ab,ti 1
24, 'fis-ham':de,tn,ab,ti 1
25. 'fis-ham regimen':de,tn,ab,ti 1
26. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 108
27. 'fludarabine'/exp 16967
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Wyniki

28. fludarabin*:de,tn,ab,ti 18138

'9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'f ara a' OR '2-fluoroadenine
arabinoside' OR '2-fluoro-9 beta-d-arabinofuranosyladenine' OR '2-fluoroadenine-
9-arabinoside' OR '2 fluoroadenine 9beta d arabinofuranoside' OR '2
fluoroadenine arabinofuranoside' OR '2 fluoroadeninearabinoside' OR '2-fluoroara
29 a' OR '2 fluorovidarabine' OR '9 arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9 beta
' arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine'
OR '9beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR '9beta dextro arabinofuranosyl
2 fluoroadenine' OR 'adenine, 9beta-dextro-arabinofuranosyl-2-fluoro' OR
'arabinofuranosyl 2 fluoroadenine' OR 'arabinosyl 2 fluoroadenine' OR
'vidarabine, 2-fluoro' OR 'fludarabine monophosphate'

280

'fluoro ara amp' OR faraamp OR 'fludarabine phosphate' OR '9 beta d
arabinofuranosyl 2 fluoroadenine monophosphate' OR 'f ara amp' OR 'nsc
312887' OR fludara OR 'medacschering brand of fludarabine monophosphate' OR
'berlex brand of fludarabine monophosphate' OR beneflur OR 'schering brand of
30. fludarabine monophosphate' OR '2 fluoro ara amp' OR '2-fluoroadenine 938
arabinoside-phosphate' OR '2 fluorovidarabine 5 phosphate' OR '2
fluorovidarabine phosphate' OR '9 beta arabinofuranosyl 2 fluoroadenine
phosphate' OR '9 beta d arabinofuranosyl 2 fluoroadenine 5 phosphate' OR 'nec
312887' OR 'nsc 328002' OR nsc312887 OR nsc328002 OR oforta

31. #27 OR #28 OR #29 OR #30 18179
32. 'cytarabine'/exp 47334
33. cytarabin*:de,tn,ab,ti 48145

arabinosylcytosine OR 'cytosine arabinoside' OR 'arabinoside, cytosine' OR
arabinofuranosylcytosine OR aracytidine OR aracytine OR cytosar OR 'cytosar u'
OR cytosaru OR 'cytarabine hydrochloride' OR 'hydrochloride, cytarabine' OR
cytonal OR 'ara c' OR 'beta-ara c' OR '1- (beta-d-arabinofuranosyl) cytosine' OR
'1- (beta-d-arabinosyl) cytosine' OR '1-arabinofuranosyl cytosine' OR 'l beta
arabinofuranosylcytosine' OR '1-beta-arabinofuranosylcytosine hydrochloride' OR
'1 beta arabinosylcytosine' OR 'l beta d arabinofuranosylcytosine' OR '1-beta-d-
arabinofuranosylcytosine hydrochloride' OR 'l beta d arabinosylcytosine' OR '1
beta dextro arabinofuranosylcytosine' OR 'l beta dextro arabinosyl cytosine' OR
'1beta arabinofuranosylcytosine' OR 'lbeta-arabinofuranosylcytosine
hydrochloride' OR 'lbeta arabinosylcytosine' OR 'lbeta-d-arabinofuranosyl
cytosine' OR 'lbeta d arabinofuranosylcytosine' OR '4 amino 1 arabinofuranosyl
1," AND '2 dihydro 2 pyrimidinone' OR '7 beta d arabinofuranosylcytosine' OR '7
beta dextro arabinofuranosylcytosine' OR alcysten OR alexan OR arabinocytosil
34 OR 'arabinofuranosyl cytoside' OR 'arabinofuranosyl cytosine' OR ‘'arabinoside c'
' OR 'arabinosine cytosine' OR 'arabinosyl cytosine' OR 'arabinosyl cytosine
nucleoside' OR arabitin OR aracytin OR 'arabinosylcytosine nucleoside' OR 'beta
arabinofuranosylcytosine' OR cylocide OR 'beta-arabinofuranosylcytosine
hydrochloride' OR 'beta arabinosylcytosine' OR 'beta d arabinofuranosyl 1
cytosine' OR 'beta d arabinofuranosylicytosine' OR citarabina OR citarabine OR
cyclocide OR 'cystosine arabinoside' OR cytarabide OR cytarabin OR ‘cytarabine
injection' OR 'cytarabine liposome' OR cytarabinoside OR cytarbine OR cytarine
OR 'cytidine arabinoside' OR cytoarabine OR 'cytosa u' OR 'cytostar 4' OR 'cytosin
arabinoside' OR 'cytosine arabinase' OR 'cytosine arabinofuranoside' OR 'cytosine
arabinonucleoside' OR 'cytosine arabinose' OR 'cytosine arabinoside' OR 'cytosine
arabinosine' OR 'cytosine beta arabinofuranoside' OR 'cytosine beta arabinoside'
OR 'cytosine beta-d-arabinofuranoside' OR cytovis OR depocyt OR depocyte OR
'tarabine pfs' OR 'dtc 101' OR dtc101 OR iretin OR laracit OR novumtrax OR
nsc63878 OR 'nsc 63878' OR tarabine OR 'u 19920 a' OR 'u 19920a' OR u19920a
OR udicil OR 'udicil cs'

6949

35. #32 OR #33 OR #34 49090
36. 'mitoxantrone'/exp 18768

37. mitoxantron*:de,tn,ab,ti 19159
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Lp. Stowa kluczowe m

mitozantrone OR dhaqg OR pralifan OR 'inibsa brand of mitoxantrone
hydrochloride' OR 'nsc 301739d' OR nsc301739d OR 'cl 232325' OR ¢l232325 OR
'mitoxantrone acetate' OR 'acetate, mitoxantrone' OR 'columbia brand of
mitoxantrone hydrochloride' OR novantrone OR 'amgen brand of mitoxantrone
hydrochloride' OR ralenova OR 'wyeth brand of mitoxantrone hydrochloride' OR
novantron OR 'ahp brand of mitoxantrone hydrochloride' OR 'lederle brand of
mitoxantrone hydrochloride' OR nsc279836 OR 'nsc 287836' OR nsc287836 OR
'nsc 299195' OR nsc299195 OR onkotrone OR 'baxter oncology brand of
mitoxantrone hydrochloride' OR 'asta medica brand of mitoxantrone
hydrochloride' OR 'mitoxantrone hydrochloride' OR 'hydrochloride, mitoxantrone'
38. OR '(1, 4 dihydroxy 5, 8 bis (2 ((2 hydroxyethyl) amino) ethylamino) 9, 10 1522
anthracenedione)' OR '(1, 4 dihydroxy 5, 8 bis ((2 ((2 hydroxyethyl) amino)
ethyl) amino) 9, 10 anthracenedione)' OR '(1, 4 dihydroxy 5, 8 bis (2 ((2
hydroxyethyl) amino) ethylamino) anthraquinone)' OR '(5, 8 bis (2 ((2
hydroxyethyl) amino) ethylamino) quinizarin)' OR 'cl 232, 315' OR 'cl 232315' OR
'cl232, 315' OR cl232315 OR dhad OR domitrone OR elsep OR formyxan OR
misostol OR mitoxanthrone OR mitoxantrona OR 'mitoxantrone diacetate' OR
mitoxgen OR mitroxantrone OR mitroxone OR neotalem OR norexan OR
novanthron OR 'now 85 34' OR 'now 8534' OR now8534 OR 'nsc 279836' OR 'nsc
301739' OR nsc301739 OR oncotron OR '(quinizarin, 5, 8 bis (2 ((2
hydroxyethyl) amino) ethylamino))'

39. #36 OR #37 OR #38 19251
40. #31 AND #35 AND #39 1326
41. #26 OR #40 1425
42. #18 AND #41 285
43. #42 AND [embase]/lim 282

Data wyszukiwania 15.05.2014r.

Tabela 69.

Strategia wyszukiwania baz abstraktow konferencyjnych
Strategia Wyn_|k| . Daga .
wyszukiwania wyszukiwania

Czasopismo ASCO*

~FLAM”, “FLAN”, “FIS-HAM”, “fludarabine”, “cytarabine”,
iy “mitoxantrone” (ktérekolwiek ze stow w tytule) oraz 16 16.05.2014
“acute lymphoblastic leukemia” (w tytule lub abstrakcie)

Czasopismo Blood**

~FLAM”, “FLAN", “FIS-HAM”, “fludarabine”, “cytarabine”,
2. “mitoxantrone” (ktérekolwiek ze stow w tytule) oraz 52 16.05.2014
“acute lymphoblastic leukemia” (w tytule lub abstrakcie)

*http://jco.ascopubs.org/search
**http://bloodjournal.hematologylibrary.org/search/
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11.3. Badania nieopublikowane i w toku

W celu odnalezienia badan niepublikowanych w dniu 11. i 14. 04.2014 r. przeszukano rejestry
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov i www.controlled-trials.com/isrctn/). Wyszukiwanie
przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano

|II

stowa kluczowe: oceniana interwencja terapeutyczna: ,dasatinib”, ,Spryce

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 18 badan (wszystkie na stronie internetowej rejestru
www.clinicaltrials.gov; badania odnalezione na www.controlled-trials.com/isrctn/ nie spetniaty
kryteridw wiaczenia) z czego: 9 zakonczonych (completed), 4 w toku (ongoing), 1 na etapie
rekrutacji pacjentéw (recruiting), 1 okreslone jako terminated, 1 jako wycofane przed rekrutacja,

1 jako approved for marketing oraz 1 o nieznanym statusie.

Kryteria wiaczenia do niniejszego przegladu spetniaty 2 badania, ktére zidentyfikowano jako
START-L (NCT00101595) oraz Lilly 2010 (NCT00123487). Pozostate zidentyfikowane proby
kliniczne nie spetniaty kryteriow wiaczenia do nieniejszego przegladu. Informacje dotyczace

odnalezionych badan zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 70.

Zestawienie odnalezionych, nieopublikowanych badan klinicznych oceniajacych dazatynib u dorostych pacjentéw z ALL Ph+ oporna/z nietolerancja (lub
b.d.) (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2014 r.)

Numer badania

NCT00101595,
NCT00110097
CA180-015

NCT00123487
NCT00331396
CA180-035

NCT00940524
09-046

NCT02043587

W EPAVERSELEDIE]

A Phase II Study of BMS-
354825 in Subjects With
Lymphoid Blast Phase Chronic
Myeloid Leukemia or
Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia Resistant to or
Intolerant of Imatinib
Mesylate
A Randomized Two-Arm,
Multicenter, Open-Label
Phase II Study of BMS-
354825 Administered Orally
at a Dose of 70 mg Twice
Daily or 140 mg Once Daily in
Subjects With Chronic Myeloid
Leukemia in Accelerated
Phase or in Myeloid or
Lymphoid Blast Phase or With
Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia Who Are Resistant
or Intolerant to Imatinib
Mesylate (Gleevec)

Phase I Study of Induction
Therapy With Cytarabine,
High-Dose Mitoxantrone and
Dasatinib for Patients With
Philadelphia-Chromosome
Positive (Ph+) Acute
Lymphoblastic Leukemia
(ALL): ALL-6 Protocol

A Phase II Study of Punctual,
Cyclic, and Intensive
Chemotherapy With

Przewlekta biataczka szpikowa
w fazie blastycznej lub ostra
biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadelphia z
opornoscig lub nietolerancjg na
imatynib

® Przewlekta biataczka szpikowa
w fazie akceleracji
e Ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia

Wczesniej nieleczeni lub leczeni
dorosli pacjenci (218 r.z.) ze
zdiagnowana:

e Ostrg biataczka limfoblastyczng z

chromosomem Philadelphia
e Przewlekfa biataczka szpikowa
w fazie kryzy blastycznej
Potwierdzona badaniami
molekularnymi obecno$¢ komorek z
mutacjg chromosomalna t(9;22)

Ostra biataczka lub chtoniak
limfoblastyczny
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Dazatynib, 70 mg BID

Dazatynib:
50 mg BID
70 mg BID
100 mg QD
140 mg QD

Indukcja - Dazatynibt
(poziom dawek 1-
3)/Cytarabina/Mitoksantro
n/Myeloid growth factor/
Allopurinol/ Deksametazon
0,1% krople do oczu/
Metotreksat
Konsolidacja - Dazatynibt
(poziom dawek 1-3)/
winkrystyna/
Deksametazon /
Sulfametoksazol/Trimetop
rim/ Metotreksat

Dazatynib
140 mg raz dziennie w
formie doustnej;

Nierandomizow
ane,
jednoramienne,
open-label, II
fazy

Randomizowane
, Z grupami
rownolegtymi,
open-label, II
fazy

Jednoramienne,
open-label, I
fazy

Jednoramienne,
open-label, II
fazy

completed

completed

onging

recruiting

. Wyniki w

nie
(START-L)

nie
(Lilly 2010)

nie

nie
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NCT00792948
NCI-2009-00800,
NCI-2009-00800,
CDR0000624250,

S0805, S0805,

U10CA032102

NCT01030718
CA180-036

NCT00103701
CA180-002

Liposomal Cytarabine
(Depocyt®) CNS Prophylaxis
for Adults With Acute
Lymphoblastic Leukemia and
Lymphoblastic Lymphoma

Phase II Study of
Combination of Hyper-CVAD
and Dasatinib (NSC-732517)

With or Without Allogeneic
Stem Cell Transplant in
Patients With Philadelphia
(Ph) Chromosome Positive
and/or Bcr-Abl Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia
(ALL) (A BMT Study)

A Study to Document the
Long-Term Safety and
Efficacy of BMS-354825 in
Subjects With Imatinib
Resistant or Intolerant
Chronic Myelogenous
Leukemia and Philadelphia
Chromosome Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia Who
Are Resistant or Intolerant to
Previous Treatment and Have
Completed the Previous Phase
I/11 Protocol (CA180-
031/NCT00337454)
Phase I Study of BMS-354825
in Patients With Chronic
Accelerated, or Blast Phase
Chronic Myelogenous
Leukemia or Philadelphia
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia

Dorossli pacjenci z:
e Ostrg biataczka limfoblastyczng w
fazie remisji lub opornoscig (w
tym z Ph+;
e Nieleczong postacig ALL

® Przewlekta biataczka szpikowa

e Ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia

Opornos¢ lub nietolerancja na
imatynib
Wiek 20-75 lat

Wiek = 14 r.z.

ALL lub BML w fazie przewlekiej,
akceleracji lub blastycznej z
pierwotng lub nabyta opornoscig
lub nietolerancja na imatynib
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hydrokortyzon vs. placebo
przed PEG-asp 1B, 2B, &
Maint.

Cykl 1A (indukcja):
Daunorubicyna,
winkrystyna, PEG-
asparaginaza, prednizon
jako dodatek do
cyclofosfamid. Kurs 1B:
Wysokie dawki
metotreksatu, doustna 6-
merkaptopuryna i PEG-
asparaginaza.

Cykl 1C: Wysokie dawki
cytarabiny i etopozydu.

Hyper-CVAD + Dazatynib | Jednoramienne,
+/- Allogeneic Stem Cell open-label, II
Transplant fazy

ongoing

Badanie
dotyczace
bezpieczenstwa,
Z grupami
réwnolegtymi
(CML-CP, CML
AP/BP i ALL
PH+), open-
label, Ii1II fazy

Dazatynib 50mg, 70mg

lub 90mg BID completed

Nierandomizow
ane badanie
dotyczace
bezpieczenstwa,
jednoramienne,
open-label, I
fazy

Dazatynib 15- 240 mg,

(QD lub BID) completed

nie

tak*

nie
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NCT00816283,
08047,
P30CA033572,
CHNMC-08047,
CDR0000631569

NCT00500006
0457-009,
2007_509

NCT00298987
CA180-033

NCT00390793
2006-0478

BMS CA180157: A Phase I
Combination Study of
Dasatinib Plus Vorinostat in
Accelerated Phase, Chronic
Phase Refractory to Second
Line Therapy or Blast Crisis
Chronic Myelogenous
Leukemia (CML), and in
Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL)

A Phase I Dose Escalation of
MKO0457 in Combination With
Dasatinib in Patients With
Chronic Myelogenous
Leukemia and Philadelphia
Chromosome-Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia

Study of Dasatinib (BMS-
354825) in Subjects With
Chronic Myelogenous
Leukemia With Accelerated or
Myeloid or Lymphoid Blast
Phase or Philadelphia
Chromosome Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia Who
Are Resistant to or Intolerant
of Imatinib Mesylate
Phase II Study of
Combination of Hyper-CVAD
and Dasatinib in Patients With
Philadelphia (Ph)
Chromosome Positive and/or
BCR-ABL Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia
(ALL)

Przewlekta biataczka szpikowa w
fazie akceleracji lub blastycznej

Ostra biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadephia

e Nowozdoagnozowani lub
nawrotowi
e Wczesdniej leczeni chemioterapia,
SCT lub TKIs

® Przewlekta biataczka szpikowa

e Ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia

Zaawansowana postac przewlekiej
biataczki szpikowej lub ostra
biataczka limfoblastyczna z

chromosomem Philadelphia, z
opornosciag lub nietolerancjg na
imatynib

Wiek > 18 lat
Wczesniej nieleczni pacjenci z ALL
Ph+
Pacjenci z nawrotem ALL PH+ lub
CML w fazie blastycznej
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Dazatynib 50 mg BID lub
140 mg QD
+ vorinostat
100 mg doustnie QD

MK0457 (2 schematy)

+ Dazatynib 70 mg BID

Dazatynib, 70 mg BID

Hyper-CVAD + Dazatynib

Jednoramienne,
open-label, I
fazy

completed

Nierandomizow
ane badanie
dotyczace
bezpieczenstwa,
z grupami
réwnolegtymi,
open-label, I
fazy

terminated

Badanie
dotyczace
bezpieczenstwa,
jednoramienne,
open-label, II
fazy

completed

Nierandomizow
ane,
jednoramienne,
open-label, II
fazy

ongoing

nie

nie

nie

nie
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A Phase II Study of Dasatinib
(BMS-354825) in Subjects
With Chronic or Advanced
Phase Chronic Myelogenous

Leukemia or Philadelphia
Chromosome Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia Who
Are Resistant or Intolerant to
Imatinib

NCT00349518
CA180-083,
2006-001279-39

Long-Term Safety and
Efficacy of Dasatinib (BMS-
354825) in Subjects Who
Experienced Clinical Benefit
on Protocol CA 180-002

NCT00345826
CDR0000480396,
UCLA-0509010-
01, BMS-
CA180039

A Phase II Study to
Determine the Activity of
Dasatinib Administered Orally
(PO) at a Dose of 100 mg
Once Daily (QD) in Chronic
Phase Chronic Myelogenous
Leukemia (CML), at a Dose of
70 mg Twice Daily (BID) in
Advanced Phase Chronic
Myelogenous Leukemia (CML)
Chinese Subjects Who Are
Resistant to or Intolerant of
Imatinib Mesylate (Gleevec®)
Long-Term Safety and
Efficacy of Dasatinib (BMS-
354825) in Chronic
Myelogenous Leukemia or
Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia in Subjects Who
Experienced Clinical Benefit
on Protocol CA180-002
A Phase I/II Study of BMS-
354825 in Subjects With

Imatinib Resistant or
Intolerant Philadelphia
Chromosome Positive Chronic
Myelogenous Leukemia and

NCT00529763
CA180-160

NCT00978731
CA180-039

NCT00337454
CA180-031

Zaawansowana lub w fazie
przewlektej postaé przewlektej
biataczki szpikowej lub ostra
biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadelphia, z
opornosciag lub nietolerancjg na
imatynib.

Wiek >18 lat
Przewlekta biataczka szpikowa z
chromosomen Philadelphia lub ostra
biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadelphia z
opornosciag lub nietolerancjg na
imatynib.

Zaawansowana lub w fazie
przewlektej postac przewlektej
biataczki szpikowej lub ostra
biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Philadelphia, z
opornoscig lub nietolerancjg na
imatynib.

Wiek =18 lat
Przewlekta biataczka szpikowa
(Ph+) lub ostra biataczka
limfoblastyczna (Ph+), z
opornosciag lub nietolerancjg na
imatynib i klinicznymi korzysciami
ze stoswania DAZ (wg opinii
badaczy), wg protokotu
CA180002
W fazie I: przewlekfa biataczka
szpikowa
W fazie II: przewlekfa biataczka
szpikowa w fazie akceleracji lub
blastycznej lub ostra biataczka
limfoblastyczna z chromosomem
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Nierandomizow
ane, withdrawn

Dazatynib jednoramienne, prior to
open-label, II i enrollment
III fazy
Badanie
. jednoramienne,
Dazatynib open-label, T completed
fazy
Nierandomizow
ane,
Dazatynib 70 mg BID jednoramienne, unknown
open-label, II
fazy
Dazatynib 50 - 240mg
daily wg 3 schematow: Badanie
e 5 dni leczenia, 2 dni dotyczace
bez leczenia bezpieczenstwa, completed
® 6 dni leczenia, 1 dzien | jednoramienne,
bez leczenia open-label, I
e Kontynuacja fazy
dawkowania
Nieradnomizow
Dazatynib: ane, z grupami
réwnolegtymi, completed

>0, 70, 90 mg BID open-label, I'i II

fazy

nie

nie

tak**

tak***

nie



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
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NCT00454753
CA180-109
Korean Early
Access Program

NCT00982488
CA180-188,
2007-003624-37
START Rollover
Study

Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia Who Are Resistant

or Intolerant to Treatment

Study of Dasatinib (BMS-

354825) in Subjects With

Chronic Phase or Advanced
Chronic Myelogenous
Leukemia (CML) or

Philadelphia Chromosome
Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia (Ph+ ALL) Who Are
Resistant to or Intolerant of

Imatinib Mesylate

Dasatinib in Chronic
Myelogenous Leukemia or
Philadelphia Chromosome

Positive Acute Lymphoblastic
Leukemic Subjects Who Are
Experiencing Clinical Benefit
on Current START or CA180-
039 Protocols: Long Term
Safety and Efficacy Analysis

Philadelphia

Opornos¢ lub nietolerancja na
imatynib

Wiek > 18 lat
Pacjenci z nawrotem lub oprong
na imatynib postacig ALL PH+ lub
CML

Zawiera protokoty badania
CA180039 i START-L;

e  Protokoty leczenia badan
CA180-005, CA180-006,
CA180-013, CA180-015 lub
CA180-017, lub CA180-039
e  Pacjenci uzyskujacy
klinicznie istotne korzysci z
leczenia dazatyibem lub
imatnibem (badanie
CA180017) wg badaczy

Dazatynib 140mg/dzien
BID

Dazatynib 20mg
BID/40mg QD do dawki
max. 100 mg BID/180 mg
QD

Expanded Appfroved
Access or .
marketing
Nieradnomizow
ane, z grupami
rownolegtymi, ongoing

open-label, II
fazy

*nieadekwatna interwencja (zmienne dawkowanie DAZL 50, 70, 90 mg BID; wyniki dotyczace bezpieczefnstwa tacznie dla: CML-CP, CML-AP/BP i ALL Ph+)
**mieszana populacja (wyniki podane fqcznie dla BP-CML i ALL Ph+)
***nieadekwatna populacja (wyniki tylko dla CML)
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11.4. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla badanh z uzyciem dazatynibu (QUOROM)

Liczba publikacji:

PubMed: 232
Embase: 1131
Cochrane: 12
ClinicalTrials i ISRCT: 67
CRD: 99
Inne Zrddta: 12 (spoza listy), 6 (ASCO), 74 (Blood)

tacznie: 1633

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
1454

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
179

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:

nieadekwatna populacja: 81
nieadekwatna interwencja: 17
nieadekwatny cel lub typ badania: 28
nieadekwatny jezyk publikacji: 2
opracowanie wtorne: 45
suma: 173

Ostatecznie do przegladu witaczono publikacji: 6
w tym badan: 3
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Wykres 2.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla badan z uzyciem chemioterapii w schemacie
FLAM (QUOROM)

Liczba publikacji:

PubMed: 14
Embase: 282
Cochrane: 7
CRD: 0
Inne zrodta: 16 (ASCO), 52 (Blood)
tacznie: 371

Publikacje wytaczone ze wzgledu na brak dostepu,
jako duplikaty oraz na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen:

346

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
25

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw:

nieadekwatna populacja: 4
nieadekwatna interwencja: 14
artykuty wtérne, pogladowe: 4

suma: 22

Ostatecznie do przegladu wiaczono publikacji: 3
w tym badan: 3
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11.5. Opis skali Jadad

Tabela 71.
Opis skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, +1/0
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? +1/0
Czy metoda randomizacji zostata opisana -1/0
i byla nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie
ey +1/0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
A . . +1/0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana -1/0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentek +1/0

z okresu leczenia i obserwacji?
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11.5.1. Ocena wiarygodnosci badania RCT

Tabela 72.
Ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Jadad (Lilly 2010)

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda 1
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byla nieprawidlowa?

Czy badanie opisano jako podwoéjnie 0
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?
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lub

nietolerancji

11.6. Formularze ekstrakcji danych

Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Data:.....covvivvviiiiieeenen
Badanie:......ccoesevmvnrsmsnssnsnssnsnnns Wynik oceny w skali Jadad:.............. Podtyp AOTM.:......cccvevuruns
Populacja Interwencja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia:
Kryteria wykluczenia:
- grupa grupa . -
Parametry (wyjsciowo) interwencyjna kontrolna grupa interwencyjna grupa kontrolna
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposoéb randomizacii:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (2/2)

Oceniana interwencja Komparator Istotnos¢
Badanie Okres obserwacji statystyczna
N n % N n % réznicy (p)
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12,

10.

PISMIENNICTWO

Charakterystyka produktu leczniczego SPRYCEL 20 mg tabletki powlekane, SPRYCEL 50 mg tabletki
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tabletki powlekane, SPRYCEL 140 mg tabletki powlekane; data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany
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