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DCI: BOSUTINIBUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mieloidd cronicd cu cromozom
philadelphia pozitiv in faza cronica, faza accelerata sau faza blastica, tratati anterior cu unul sau
mai multi inhibitori de tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib nu
este considerata o optiune terapeutica adecvata
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Bosutinibum

1.2.1. DC: Bosulif 100 mg

1.2.2. DC: Bosulif 500 mg

1.3 Cod ATC: LO1XE14

1.4. Data eliberarii APP: 27.03.2013

1.5. Detinatorul APP: Pfizer Limited - Marea Britanie
1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratii 100mg, 500mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului (pentru ambele cutie x 2 blistere alb opac PVC-ACLAR-PVC/Al x 14
concentratii) comprimate filmate

1.8. Pret (RON)

Bosulif 100 mg -3.355,8 RON
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Bosulif 500 mg — 16.498,79 RON

Bosulif 100 mg -239,7 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Bosulif 500 mg —1178,4850 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica Doza zilnica Durata medie a tratamentului conform RCP

Bosulif este indicat pentru Doza recomandata este de n studiile clinice, tratamentul cu bosutinib
tratamentul pacientilor adulti cu 500 mg bosutinib, o datd pezi. @ fost continuat panad la progresia bolii sau
leucemie mieloida cronica cu pana cand nu a mai fost tolerat de catre
cromozom Philadelphia pozitiv pacient.

in faza cronica, faza accelerata
sau fazad blastica, tratati anterior
cu unul sau mai multi inhibitori
de tirozinkinaza si la care
administrarea de imatinib,
nilotinib si dasatinib nu este
considerata o optiune
terapeutica adecvata.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Statutul de orfan pentru medicamentul cu DCI bosutinibum a fost acordat de catre Comisia Europeana
la data 4 August 2010, pentru tratarea pacientilor diagnosticati cu leucemie mieloida cronica cu cromozom
Philadelphia pozitiv (LMC Ph+), aflati in faza cronica, faza accelerata sau faza blastica, tratati anterior cu
unul sau mai multi inhibitori de tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib nu
este considerata o optiune terapeutica adecvata (EU/3/10/762).

Leucemia mieloida cronica este o boala a celulelor stem hematopoetice, caracterizata printr-o
proliferare a granulocitelor si a precursorilor acestora de origine mieloida, inclusiv a celulelor blastice.

Boala este determinata de prezenta unei anomalii citogenetice, reprezentata de o translocatie
reciproca a bratelor lungi ale cromozomilor 9 si 22. Cromozomul 22 modificat, cunoscut sub numele de
cromozom Philadelphia (Ph) a fost identificat la cel putin 95% dintre pacientii diagnosticati cu aceasta
boala.

Aceasta translocatie are ca rezultat o fuziune cap-la-coada a genei breakpoint cluster region — BCR de
pe cromozomul 22, cu gena ABL (de la abelson murine leukemia) localizata pe cromozomul 9 (rearanjare
BCR-ABL). Oncogena rezultata codifica o enzima, Bcr-Abl oncoproteinaza, cu activitate constitutiva tirozin
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kinazica, ea determinand fosforilarea a numeroase substraturi avand ca rezultat dereglari ale cailor de
transductie a semnalelor intracelulare pentru proliferare, instabilitate genetica, supresie a apoptozei si
adeziune celulara.

Leucemia mieloida cronica este cea mai frecventa leucemie cu cromozom Philadelphia.

5% sau mai putin dintre pacientii diagnosticati cu leucemie mieloida cronica nu au cromozom
Philadelphia, Tnsa prezinta o rearanjare BCR-ABL.

Boala netratata, de obicei, progreseaza in 3 faze: faza cronica, faza accelerata si faza blastica.

Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati in timpul fazei cronice. Daca boala este netratata, faza cronica
dureaza aproximativ 3 pana la 5 ani. Progresia bolii apare adesea printr-o faza accelerata si se continua cu
faza blasticd. Media supravietuirii in faza blastica este de 2-4 luni.

n anul 2010, leucemia mieloid3 cronica afecta 1,6 din 10,000 de persoane din UE.

Initial, existau putine optiuni terapeutice pentru leucemia mieloida cronica.

La momentul desemnarii ca orfan a bosutinibumului, aceasta afectiune era tratata cu chimioterapie si
transplant de maduva osoasa.

Studiile efectuate cu bosutinibum, au demonstrat ca acest medicament actioneaza asupra a doua tipuri
de enzime tirozin kinazice (Src si Abl) pe care le inhiba. Cele doua enzime tirozin kinazice sunt exprimate la
nivelul anumitor receptori de pe suprafata celulelor leucemice.

Conform legislatiei in vigoare, exista 3 conditii pentru incadrarea ca medicament orfan, pe care
bosutinibum le-a indeplinit:
e patologia in care este indicata administrarea medicamentului este considerata grava;
e exista metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie pentru boala in care este indicata
utilizarea bosutinibumului;
e boalain care se administreaza medicamentul este rara (nu afecteaza mai mult de 5 din 10 000 de
persoane din UE), iar tratamentul necesita investitii mari.

Comitetul pentru produse medicamentoase orfane a reevaluat ulterior medicamentul Bosutinibum,
pentru aceeasi indicatie. Reevaluarea s-a efectuat aproape de momentul autorizarii centralizate a
bosutinibumului ca tratament al leucemiei mieloide cronice, in scopul revizuirii incadrarii ca medicament
orfan la autorizare.

La data reevaluarii, prevalenta leucemiei mieloide cronice era de 1 persoana la 10,000 de locuitori din
UE, iar tratamentul pentru aceasta afectiune era reprezentat atat de alti inhibitori ai tirozin kinazei:
imatinib, nilotinib si dasatinib,cat si de transplantul de celule stem hematopoietice.

Eficacitatea bosutinibumului ca ultima linie terapeutica in leucemia mieloida cronica a fost evaluata in
cadrul studiului clinic cu protocol 200-WW, la doua subpopulatii definite post-hoc si alcatuite fie din 36
de pacienti care se aflau in faza cronica a leucemiei mieloide cronice, fie din 16 pacienti care se aflau in
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fazele aceelerata sau blastica. 21 din cei 36 de pacienti au primit tratament in prealabil cu 2 medicamente
inhibitoare de tirozin kinaza, iar restul de 15 pacienti au urmat tratament in prealabil cu un singur inhibitor
de tirozin kinaza.

Din cei 16 pacienti 5 erau in faza accelerata, iar 11 erau in faza blastic3, fiecare prezentand un esec
terapeutic fie cu monoterapia cu imatinib,fie cu a doua linie de tratament de tipul dasatinib sau nilotinib.

Pentru cei 16 pacienti, datorita prezentei comorbiditatilor asociate, a istoricului de intoleranta la
inhibitori de tirozin kinaza, sau a prezentei rezistentei la BCR-ABL, celelalte terapii cu inhibitori de tirozin
kinaza aprobati au fost considerate neadecvate pentru a fi administrate.

Acest studiu pivot de faza I/1l a fost un studiu deschis, fara brat de control si a inrolat pacienti
diagnosticati cu leucemie cronica cu cromozomi Philadelphia prezenti.

Rezultatele obtinute au aratat ca medicamentul bosutinibum a fost eficace ca ultima linie terapeutica la
pacientii diagnosticati cu leucemie mieloida cronica.

Tn urma analizei acestor rezultate, COMP a concluzionat c& bosutinibum prezintd un beneficiu
terapeutic semnificativ in leucemia mieloida cronica.

Concluzia reevaluarii, finalizata la 12 februarie 2013, a fost: se mentine statutul de medicament orfan
pentru bosutinibum in indicatia mentionata mai sus.

Ulterior, in data de 27 martie 2013, medicamentul bosutinibum a fost autorizat centralizat conditionat
cu indicatia ,,tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia pozitiv
in faza cronica, faza accelerata sau faza blastica, tratati anterior cu unul sau mai multi inhibitori de
tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib nu este considerata o optiune
terapeutica adecvata,, si supus unei monitorizari suplimentare, deoarece la data acordarii autorizatiei de
punere pe piata existau destul de putine informatii disponibile privind eficacitatea si siguranta
bosutinibumului.

3.RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL LEUCEMIEI
MIELOIDE CRONICE CU CROMOZOM PHILADELPHIA POZITIV

GHIDUL EUROPEAN PENTRU TRATAREA LEUCEMIEI MIELOIDE CRONICE
Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,Leucemie mieloidd cronica: Ghid ESMO de

practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire, publicat Tn anul 2012, precizeaza ca incidenta
leucemiei mieloide cronice este intre 10 si 15 cazuri/10%/an, fira a exista diferente geografice sau etnice. in
Europa, media de varsta la momentul diagnosticului este intre 60 si 65 de ani.

Prevalenta bolii creste constant datorita cresterii supravietuirii cu noile terapii tintite.

n functie de fazele leucemiei mieloide cronice existd mai multe optiuni terapeutice:

FAZA CRONICA
++ prima linie de tratament:
a) imatinib 400mg, sau
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b) nilotinib 300mgx2, sau
¢) dasatinib 100mg
+ adoua linie de tratament:
a) 1n caz de intoleranta, este recomandata administrarea unui alt inhibitor tirozin kinazic,
avand in vedere efectele adverse existente si comorbiditatile asociate
b) in cazul esecului terapeutic cu imatinib, se recomanda administrarea de nilotinib, sau
dasatinib, avand in vedere prezenta si tipul mutatiei BCR-ABL KD
c¢) in cazul esecului terapeutic cu nilotinib, sau dasatinib se recomanda administrarea de
dasatinib sau nilotinib, avand in vedere prezenta si tipul mutatiei BCR-ABL KD sau se ia in
considerare transplantul alogenic de celule stem
¢ atreia linie de tratament:
e 1n cazul esecului terapeutic cu doud sau trei medicamente ce inhiba tirozin kinaza, se

recomanda transplantul alogenic de celule stem

FAZA ACCELERATA/BLASTICA
#+ pentru pacienti naivi la tratamentul cu inhibitori de tirozin kinaza, se recomanda:

a) imatinib 600 mg sau 800 mg sau
b) nilotinib 400 mgx2 sau
c) dasatinib 140 mg sau
d) transplantul alogenic de celule stem
#+ pentru pacienti pretratati cu inhibitori de tirozin kinaza, se recomanda:
a) administrarea unui alt inhibitor de tirozin kinaza sau
b) chimioterapie sau
c) transplantul alogenic de celule stem

Criterii de evaluare a raspunsului hematologic, citogenetic sau molecular

+*» Raspunsul hematologic complet
e numar de leucocite <10 x10°/L,
e absenta granulocitelor imature
e nr. de bazofile<5%
e nr. de trombocite<450 x10°%/L
e splina nepalpabila

+* Raspunsul citogenetic

e complet: absenta metafazelor celulelor care prezinta cromozom Philadelphia utilizand metoda
bandarii cromozomiale sau <1% BCR-ABL+ nuclei celulari identificati prin metoda I-FISH
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e partial: 1%-35% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze
e minor: 36%-65% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze
e minim: 66%—95% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze
e major: >95% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze

+* Réaspuns molecular
e major: £0,1% nivel de transcriptie BCR-ABL pe Scala Internationala
e complet: nivel nedetectabil al BCR-ABL, utilizdnd metoda cantitativa a reactiei de polimerizare in
lant

Definirea raspunsului la terapia de prima intentie cu inhibitori de tirozin kinaza (imatinib, nilotinib si
dasatinib) este descrisa in urmatorul tabel.

Atentionare=
monitorizare vigilenta | Esec terapeutic =

Durata administrarii Raspuns optim =continuarea = pacientii ar putea schimbarea
medicamentului tratamentului beneficia de tratamentului
schimbarea

tratamentului

Ph+ >95%, sau
3 luni Ph+ <95%, sau BCR-ABL <10% - BCR-ABL >10%

Ph+>65%, sau
6 luni Ph+ <35%, or BCR-ABL <10% Ph+ 35%—65% BCR-ABL >10%

Ph+ >1%, sau

12 luni Ph+ 0, or BCR-ABL <1% - BCR-ABL >1%
Absenta
raspunsului
in orice moment al Absenta  raspunsului hematologic
administrarii - molecular major complet sau a
medicamentului raspunsului
citogenetic
complet

Alegerea tratamentului, in special schimbarea unui medicament cu altul, se face in functie de
raspunsul la tratament, in special de gradul raspunsului citogenetic si de detectarea mutatiei BCR-ABL KD.
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Bosutinibul este mentionat ca fiind un medicament promitator aflat inca in stadiu de investigatie

clinica.

GHIDUL AMERICAN PENTRU TRATAREA LEUCEMIEI MIELOIDE CRONICE
Ghidul clinic al Retelei Nationale de Oncologie din Statele Unite ale Americii (NCCN) pentru tratarea

leucemiei mieloide cronice, versiunea 3 din 2014, recomanda urmatoarele terapii, in functie de faza bolii:

FAZA CRONICA
#* pacienti la care sunt prezenti cromozomi Philadelphia sau gene de fuziune BCR-ABL1

a) inhibitori de tirozin kinaza
e imatinib 400mg (categoria 1)
e nilotinib 300mgx2 (categoria 1)
e dasatinib 100mg (categoria 1)
b) transplant de celule stem
c) fnrolarea in studii clinice pentru testarea unor medicamente noi

Daca dupa 3 luni de la initierea terapiei cu imatinib se constata ca BCR-ABL1 este >10% (utilizand
metoda cantitativa a reactiei de polimerizare in lant) sau se obtine un raspuns inferior raspunsului partial
citogenetic se recomanda una din urmatoarele optiuni:

a) inrolarea n studii clinice pentru testarea unor noi terapii

b) administrarea altui inhibitor de tirozin kinaza (nilotinib, dasatinib sau bosutinib)
c) cresterea dozei de imatinib la 800mg, daca este tolerata

d) transplant de celule stem

Daca dupa 3 luni de la initierea terapiei cu nilotinib sau dasatinib, se constata ca BCR-ABL1 este
>10% (utilizand metoda cantitativa a reactiei de polimerizare in lant) sau se obtine un raspuns inferior
raspunsului partial citogenetic se recomanda una din urmatoarele optiuni:

a) fnrolarea in studii clinice pentru testarea unor noi terapii

b) continuarea administrarii de nilotinib sau dasatinib, in aceeasi doza
c) administrarea altui inhibitor de tirozin kinaza (nu imatinib)

d) transplant de celule stem

Daca dupa 6 luni de tratament, se constata ca BCR-ABL1 este >10% (utilizand metoda cantitativa a
reactiei de polimerizare in lant) sau se obtine un raspuns inferior raspunsului partial citogenetic se
recomanda una din urmatoarele optiuni:

a) fnrolarea in studii clinice pentru testarea unor noi terapii
b) administrarea altui inhibitor de tirozin kinaza (nu imatinib)
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c) transplant de celule stem

FAZA ACCELERATA
Exista urmatoarele optiuni terapeutice:
a) fnrolarea in studii clinice pentru testarea unor noi terapii
b) administrarea unui inhibitor de tirozin kinaza (imatinib 600mg, sau dasatinib 140 mg, sau nilotinib
400mgx2, sau bosutinib 500 mg) sau omacetaxina
c) transplant de celule stem

FAZA BLASTICA
Optiuni terapeutice:
#* tipul limfoid
a) Tnrolarea n studii clinice pentru testarea unor noi terapii
b) chimioterapie de inductie utilizata in leucemia limfoblastica acuta + inhibitori de tirozin kinaza si
ulterior transplant de celule stem
c) inhibitori de tirozin kinaza urmat de transplant de celule stem

%+ tipul mieloid

a) fnrolarea in studii clinice pentru testarea unor noi terapii

b) chimioterapie de inductie utilizata in leucemia mieloida acutd+ inhibitori de tirozin kinaza si ulterior
transplant de celule stem

c) inhibitori de tirozin kinaza urmat de transplant de celule stem

Criterii de evaluare a raspunsului hematologic, citogenetic sau molecular si criterii pentru recaderi
+*» Raspunsul hematologic complet

e normalizarea completd a celulelor periferice sangvine, numar de leucocite <10 x10%/L

e numar de trombocite<450 x10°/L

e absenta din sangele periferic a celulelor imature, precum mielocite, promielocite sau blasti
e absenta semnelor si simptomelor bolii cu disparitia splenomegaliei

+*» Raspunsul citogenetic
e complet: absenta metafazelor celulelor care prezinta cromozom Philadelphia
e partial: 1%-35% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze
e major: 0%-35% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze (complet si partial)
e minor: >35% celule cu cromozom Philadelphia si metafaze

@

«» Raspuns molecular



ymentuliy MINISTERUL SANATATII

& @ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
5 Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
~. f Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
e 4™ Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

e complet: nivel nedetectabil al ARNm BCR-ABL, utilizdnd metoda cantitativa a reactiei de
polimerizare in lant cu sensibilitate de minim 4,5 log sub nivelul de referinta standardizat

e major: 0,1% BCR-ABL 1 prezent, prin metoda cantitativa a reactiei de polimerizare in lant sau in
cazul in care metoda calitativa nu este disponibila, reducerea nivelului detectat de ARNm BCR-ABL
cu 2 3 log sub nivelul de referinta standardizat

+* Recaderi

e prezenta oricarui semn care ar indica lipsa rdspunsului (definit ca recidere hematologica sau

citogenetica)

Cresterea cu 1 log a nivelului produsilor de transcriptie BCR-ABL, cu pierderea raspunsului molecular
major impune la o evaluare corespunzatoare a maduvei osoase pentru detectarea pierderii raspunsului

citogenetic. Aceasta situatie nu este Tncadrata ca recadere.

Managementul rezistentei citogenetice sau hematologice la inhibitori de tirozin kinaza

I linie de tratament | all-a linie de tratament | alll-a linie de tratament a IV-a linie de tratament
e nilotinib
imatinib dasatinib e bosutinib

e finrolarea in studii clinice
pentru testarea unor noi

imatinib nilotinib e dasatinib terapii

e bosutinib e ponatinib

e transplant de celule stem

® omacetaxine

e dasatinib
imatinib bosutinib e nilotinib

e nilotinib
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dasatinib e bosutinib e fnrolarea in studii clinice pentru testarea
unor noi terapii
e ponatinib
e dasatinib e transplant de celule stem
nilotinib e bosutinib e omacetaxine

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat in 14 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda,

Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Suedia.

4. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezinti afectiuni grave si cronice ale organismului. Tn
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 14 tari 25
Total Punctaj 80

5. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Bosutiniboum intruneste,
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



	RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
	18.09.2015
	Data depunerii dosarului
	4887
	    Indicaţie terapeutică
	         Doza zilnică 
	Durata medie a tratamentului conform RCP

	Număr dosar

