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| 1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME

Farmac: Dasatinib
Justificacié de la sol.licitud: LMC Ph + resistent o intolerant a imatinib
Data recepci6 de la sol-licitud: 19/06/2007

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom geneéric: Dasatinib

Nom comercial: Sprycel®

Laboratori: Bristol-Myers Squibb

Grup terapeutic: Denominacid: Altres citostatics; Codi ATC: LO1XEOQ6

Via d’ administracié: oral

Tipus de dispensacio: Medicament de Diagnostic Hospitalari, pero el Servei Catala de la Salut
estableix que en I'ambit del CatSalut la dispensacié de Sprycel® es pugui efectuar des dels
serveis de farmacia dels hospitals de la XHUP.

Via de registre: centralitzada (EMEA)

Presentacions i preu
Forma farmaceéutica i dosi Envas de xx unitats Codi nacional Cost per unitat (PVL+ IVA)
Sprycel 20 mg comp 56 comprimits 656418.9 33,505€
Sprycel 50mg comp 56 comp 656419.6 67,01€
Sprycel 70mg comp 56 comp 656420.2 67,01€

[4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d’ accid.

Dasatinib és un inhibidor de la kinasa BCR-ABL i s'uneix no només a la conformacié inactiva
sind també a l'activa. També és un inhibidor de les kinases de la familia SRC juntament amb
altres kinases oncogeniques especifiques incloent ©-KIT, kinases del receptor ephrin i del
receptor PDGF§.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades
AEMyPS y EMEA (20/11/2006)

o Tractament de malalts adults amb leucémia mieloide cronica (LMC) en fase
cronica, accelerada o blastica, amb resisténcia o intolerancia al tractametn previ,
inclos imatinib.

o Tractament de malalts adults amb leucémia linfoblastica aguda (LLA) amb
cromosoma Filadelfia positiu (Ph+) i crisis blastica linfoide procedent de LMC amb
resisténcia o intolerancia al tractament previ

FDA (28/6/2006)

0 Tractament de malalts adults amb leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica,
accelerada o blastica, amb resisténcia o intolerancia al tractament previ, inclds imatinib.
Aquesta indicacié esta basada en taxes de resposta hematolégica i citogenética i



actualment encara no es disposa de dades de benefici clinic (milloria de simptomes,
increment de supervivéncia...).

0 Tractament de malalts adults amb leucémia linfoblastica aguda (LLA) amb cromosoma
Filadelfia positiu (Ph+) i crisis blastica linfoide procedent de LMC amb resisténcia o
intolerancia al tractament previ

Es defineix com resisténcia a imatinib:
0 Primaria: Fallida a assolir resposta hematologica complerta (RHC) (en 3-6 mesos) o
resposta citogenetica major (RcyM) (en 12 mesos)
0 Adquirida: Progressio després de RHC o0 RCYM

Es defineix com intolerancia a imatinib: incapacitat de tolerar 400mg/dia 0 més de imatinib o
discontinuaci6 del tractament per toxicitat.

4.3 Posologia, forma de preparaci6 i administracio.

Administracio via oral: 70mg/12 h pel mati i la nit, amb o sense aliments.

Durada del tractament: als assaigs clinics el tractament es va continuar fins progressio de la
malaltia o fins intolerancia. No s’ha estudiat I'efecte de la suspensioé del tractament després
d’'assolir una resposta citogenética complerta (RcyC).

Escalada de dosis:

Als assaigs clinics a LMC i LLA Ph+ es va permetre en malalts que no assolien resposta
hematologica i/o citogeneética, I'augment gradual de la dosis a 90mg/12h (LMC fase cronica) o
100mg/12h (LMC fase accelerada, blastica o LLA Ph+).

Modificacié de dosi:
0 Per mielosupressio

v En LMC fase cronica: quan els neutrofils<0,5x109/L i/o plaquetes<50x109/L
suspendre la dosis i reiniciar a dosis a dosis normal i a dosis reduida en segon
episodi (50mg/12h via oral) i en tercer epidosi (40mg/12h)

v En LMC fase accelerada, blastica y LLA Ph+: quan els neutrofils<0,5x109/L i/o
plaguetes<10x109/L descartar citopénia per malaltia i suspendre la dosis i
reiniciar a dosis normal i a dosis reduida en segon episodi (50mg/12h via oral) i
en tercer episodi (40mg/12h)

0 Per altres toxicitats: s’ha de suspendre el tractament i reiniciar a dosis reduida.

o Insuficiéncia hepatica: no s’ha realitzat assaigs en aquesta situacié clinica. Com es un
farmac que es metabolitza per via hepatica, s’ha d'utilitzar amb precaucié

o Insuficiéncia renal: no s’ha realitzat assaigs en aquesta situacio clinica. Com es un
farmac que el seu aclariment renal és <4% del total, no s’espera una disminuci6é de
I'aclariment corporal en insuficiencia renal.

4.4 Farmacocineética.
Absorcid: Biodisponibilitat correcte, amb lleu modificacid pel menjar (increment del 21%
de 'AUC quan es dona amb menjars).

Distribucio: S’'uneix a proteines plasmatiques aproximadament un 96% i presenta una
amplia distribucié al cos amb volum aparent de distribucié de 2505I.

Metabolisme: Es metabolitza per via hepatica, primariament pel CYP3A4 i en menys
extensio per altres isoformes del CYP.

4.5 Caracteristigues comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles a |’ Hospital/mercat

No es disposa de cap altre tractament especificament aprovat per aquesta indicacié. La Unica
alternativa possible de comparacio6 seria la de imatinib a dosis altes.



Farmacs

Dasatinib

Imatinib dosis alta

Posologia

70mg/12h

400mg/12h

Caracteristiques
diferencials

Actiu en resistent i
intolerants a imatinib

Dosis altes s’havien
utilitzat en malalts
resistents a imatinib dosis
baixes

[5.- EVALUACIO DE L’ EFICACIA.

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicacié clinica avaluada.

Amb data 28/6/2007 es va realitzar una cerca bibliografica mitjancant PubMed i es
disposa de l'informe EPAR de la EMEA i de l'informe CEDER de la FDA. Els assaigs clinics
fase Il (no es disposa de cap estudi fase ll) disponibles son:

Estudi Objectiu estudi Tipus destudi / Tractaments assajats N° pacients
control
Assaig clinic no controlat
Fase Il LMC fase | Estudio obert Dasatinib 186
START-C cronica resistent
CA180013 o intolerant
Fase Il LMC fase | Estudi obert Dasatinib 107
START-A accelerada
CA180005 resistent o}
intolerant
Fase Il LMC fase | Estudi obert Dasatinib 74
START-B blastica
CA180006
Fase Il LLA  Ph+ o | Estudi obert Dasatinib 78
START-L blastica limfoide
CA180015
Fase Il amb 2 | LMC fase Dasatinib vs imatinib dosis altes 150
bragos i | cronica
randomitzat
START-017
CA180017

5.2.a Resultats dels assaigs clinics.

> Estudi CA180013-START-C

Assaig clinc fase Il multicentric per determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb LMC
Ph+ en fase cronica amb resiténcia a altes dosis d’imatinib (>600mg/d) o intolerancia a

imatinib. La resisténcia o intolerancia es defineix com:

o Desenvolupament de malaltia progressiva durant tractament amb imatinib (>600mg/d)

amb resisténcia adquirida o primaria

o LMC amb resisténcia a imatinib <600mg/dia amb mutacié geneética del gen que codifica

el BCR-ABL que s’associava a un alt nivell de resiténcia a imatinib

o Intolerancia a imatinib a qualsevol dosis definida com toxicitat hematologica grau 3 o

superior

Objectiu:

Principal: taxa de resposta citogenética major (RCM) en malalts amb LMC en fase

cronica i resisténcia a imatinib

Secundari: taxa de RCM en malalts amb intolerancia a imatinib, durada de la

RCM i temps fins RCM en els grups de malalts resistents i intolerants a imatinib



La mitjana de temps des del diagnostic inicial de LMC fins administracié de la primera
dosis de dasatinib va ser de 64 mesos (5,3 anys, interval 4 a 251 mesos). La durada en els
malalts resistents va ser de 77 mesos (interval 4 a 251 mesos) i en els intolerants 26

mesos (interval 4 a 145 mesos).

Objectiu Total (n=186) | Intolerants | Resistents

Principal: RCM (n=59, 32%) | (=127, 68%)
Completa (0%) 61 (32,8%) 33 (55,9%) 28 (22%)
Parcial (0-35%) 22(11,8%) 10 (16,9%) 12 (9,4%)
Menor (35-65%) 9 (4,8%) 1(1,7%) 8 (6,3%)
Minima (65-95%) 19 (10,2%) 2 (3,4%) 17 (13,4%)
Sense resposta (>95%) 49 (26,3%) 6 (10,2%) 43 (33,9%)
NA 26 (14%) 7 (11,9%) 19 (15%)

Estudi CA180017-STARTO017

Assaig clinic multicéntric, randomitzat, obert en malalts que havien fracassat a imatinib
400 o 600mg/dia.

Es randomitzaren (2:1) a dasatinib (7Omg/12h) o imatinib (400mg/12h). Es permetia el
creuament si els malalts presetnaven intolerancia o progressio.

Es disposen de les dades de 150 malalts: 101 a dasatinib i 49 a imatinib.

Objectiu Dasatinib Imatinib a
dosis alta
RHC abans creuament 92% 82%
RCMa 35% 29%
RCC 21% 8%
Fracas (com progressio 15% 76%
creuament)

Estudi CA180005-START-A

Assaig clinc fase Il multicentric per determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb LMC

Ph+ en fase accelerada amb resiténcia o intolerancia a imatinib.

La resisténcia o intolerancia es defineix com:

o Diagnostic de LMC en fase cronica que progressa a accelerada durant tractament amb
imatinib >400mg/d

o Diagnostic de LMC en fase accelerada i fracas per assolir resposta hematoldgica
després de >4 setmanes d'imatinib >600mg/d

o Diagnostic de LMC en fase accelerada o blastica que progressa a LMC en fase
accelerada després de resposta hematologica inicial

o0 Intolerancia a imatinib a dosis <400mg/d

Els criteris d’exclusié sén similars a I'estudi CA180013.

Objectiu:

- Principal: taxa de resposta hematologica major (RHMa) i la taxa de resposta
hematologica global (RHG) a dasatinib en malalts amb LMC en fase accelerada
amb resisténcia primaria o adquirirda a imatinib

- Secundari: durada de la RH, temps afins resposta, resposta citogenetica i
molecular



Resultats

Objectiu Total (n=107) Resistents |Intolerants
(n=99, 93%) | (n=8, 7%)

Durada tractament (mesos) 5,5 5,5 6,0
Durada resposta- 0,9-9,5 0,9-9 1,4-8,5
RHMa (interval) (mesos)
Resposta hematologica n(%)
RHG 86 (80%) 80 (81%) 6 (75%)
RHMa 63 (59%) 58 (59%) 5 (63%)
RHC 35 (33%) 33 (33%) 2 (25%)
Resposta citogeneética n(%)
RCMa 33 (31%) 32 (32%) 1 (13%)
RCC 23 (21%) 23 (23%)

Estudi CA180006-START-B

Assaig clinc fase Il multicéntric per determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb LMC

Ph+ en fase mieloblastica (>30% blastes mieloids en sang periférica o moll d’és o infiltrats

extramedulars de cél.lules leucemiquesamb morfologia mieloblastica en sang periférica)

amb resisténcia o intolerancia a imatinib.

La resisténcia o intolerancia es defineix com:

o Malalts amb diagnostic inicial de LMC en fase cronica amb progressio a fase mieloide
durant tractament amb imatinib >400mg/d

o Malalts amb diagnostic inicial de LMC en fase accelerada amb progressié a fase
mieloide durant tractament amb imatinib >600mg/d

o Malalts amb diagnaostic inicial de LMC en fase mieloblastica que compleixen criteris de
fase mieloblastica després de al menys 4 setmanes de tractament amb imatinib
>600mg/d

Els criteris d’exclusié sén similars a I'estudi CA180013.

Objectiu:

- Principal: taxa de resposta hematologica major (RHMa) i la taxa de resposta
hematologica global (RHG) a dasatinib en malalts amb LMC en fase mieloblastica
amb resisténcia primaria o adquirirda a imatinib
Secundari: durada de la RH, temps fins resposta, resposta citogenética i

molecular

Resultats

Objectiu Total (n=74) Resistents |Intolerants

(n=68) (n=7)

Resposta hematoldgica n(%)
RHMa 24 (32%) 23(34%) |1 (17%)
Resposta citogenética n(%)
RCMa 22 (30%) 20 (29%) 2 (33%)

Estudi CA180015-START-L

Assaig clinc fase Il multicéntric per determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb LMC
Ph+ en fase linfoblastica o LLA amb cromosoma Ph+ amb resisténcia o intolerancia a

imatinib.

Els criteris d’exclusié sén similars a I'estudi CA180013.

Objectiu:

- Principal: taxa de resposta hematologica major (RHMa) i la taxa de resposta
hematologica global (RHG) a dasatinib en malalts amb LMC en fase linfoblastica o

LLA Ph+ amb resisténcia primaria o adquirirda a imatinib




Secundari: durada de la RH, temps fins resposta, resposta citogenética i
molecular

Resultats (n=78)
- LMC linfoblastica

Objectiu Total (n=42) Resistents |Intolerants
(n=37) (n=5)
Resposta hematolagica n(%)
RHMa 13 (31%) 12 (32%) |1 (20%)
- LLAPh+
Objectiu Total (n=36) Resistents |Intolerants
(n=34) (n=2)

Resposta hematolagica n(%)
RHMa 15 (42%) 13 (38%) |2 (100%)

5.2.b Avaluaci6 de la validesai de I utilitat practica dels resultats —Assaig pivotal

Dels estudis utilitzats per I'aprovacié de dasatinib en les diferents situacions de la malaltia,
només l'assaig CA180017-STARTO17 és en front un altre alternativa terapéutica, en aquest cas
imatinib dosis altes. Pero certament aquesta avaluacié en front alternativa és dificil ja que
estem parlant d’una situacié clinica on no hi havia alternatives, excepte entrar en remissio per
posteriorment anar a transplant. Pot ser d’ara en endavant, amb altres alternatives que puguin
aparéixer, com el nilotinib i d’altres inhibidors de les kinases, ja es podran realitzar assaigs
comparatius.

Les variables utilitzades per avaluacié d'eficacia sén respostes, ja sigui hematologica o
citogenética. Per una més gran validesa de les dades seria desitjable la utilizatcié de variables
més dures, com supervivencia. Pero és dificil amb dissenys d’estudis fase II.

[6. EVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1 Descripcio dels efectes secundaris més significatius (per la seva freqiéncia o
gravetat)

Toxicitat no hematoldgica: Reaccions adverses a medicament notificades en >5% dels
casos en la globalitat dels assaigs clinics (n=911)

Resultats (%) Tots els graus Grau 3-4

Infeccions 8 2
Anoréxia 11 <1
Cefalea 24 1
Hemorragia 23 7
Hemorragia digestiva 8 5
Vessament pleural 19 4
Diarrees 34 4
Nausees 22 1
Exantema 24 1
Artralgies 6 <1
Edema 23 2
Fatiga 15 2
Asténia 8 <1

Es van produir hemorragia en el SNC en 3 pacients (<1% dels casos), 2 van ser mortals i es
van associar amb trombocitopénia grau 4.

Les dades in vitro suggereixen que dasatinib té capacitat de perllongar la repolaritzacio
cardiaca ventricular. En els assaigs clinics fase Il, 9 malalts van presetnar allargament QT com




reacci6 adversa. Els assaigs clinics no inclouen malalts amb malaltia cardiovascular important o
no controlada.

Toxicitat hematologica:

Grup de malalts Grau 3-4

RN normals a I'inici de dasatinib
LMC cronica 40%
LMC fase accelerada 68%
LMC mieloblastica 80%
LMC linfoblastica o LLA Ph+ 67%

RN grau 1-2 a l'inici dasatinib
LMC cronica >80%
LMC fase accelerada >80%
LMC mieloblastica >80%

6.4 Precaucions d’ Us

Precaucions
- Pacients amb insuficiencia hepatica: no hi ha dades amb malalts amb insuficiencia
hepatica greu i es recomana precaucié amb insuficieéncia hepatica moderada.
- Precauci6 en pacients anticoagulats, per risc de augment de sagnat.
- Precaucié en malalts que tinguin o puguin desenvolupar allargament de QT. La
hipopotassemia i hipomagnessémia s’ha de corregir abans de administrat dasatinib.

Interaccions

Dasatinib es metabolitzat principalment per l'isoenzim CYP3A4 i segons els estudis és un
inhibidor del CYP3A4 .

S’ha de vigilar I'is concomitant amb substractes i moduladors del citocrom CYP3A4.

- En pacients que rebin tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4 es
poden veure augmentada la exposicié a dasatinib. L'estudi en marxa CA180021
aportara més indicacié en aquesta situacio clinica.

- En l'administracié conjunta de dasatinib amb rifampicina, es va veure una reduccié
important de la exposici6é a dasatinib (disminucié d’'un 81% la AUC). Altres inductors del
CYP3A4 <shan d'evitar (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Hypericum
perforatum...)

L’0s concomitant amb antagonistes H2 (ranitidina), omeprazol o hidroxid de alumini/magnesi
pot reduir I'exposicio a dasatinib (en un estudi en fase | es va reduir I'exposicié en un 61%). No
es recomana la utilitzacié de antagonistes H2 o inhibidors de la bomba de protons. Pero es
poden administrat productes com hidroxid d’alumini fins 2 hores abans o 2 hores després de
I'administracio de dasatinib.

[7. AREA ECONOMICA |

[7.1-Cost tractament . Cost incremental

Cost tractament

Tractament complert: dasatinib 70mg/12h

Dosis/dia Cost(€)/mes Cost(€)/6 mesos*
Dasatinib 70mg(12h 3.753€ 33.515€

*n° setmanes mesos estimats segons estudi fase cronica on la mitjana se seguiment va ser de
6 mesos i el rang de manteniment en resposta va ser de 2 a 19 mesos.



Cost tractament comparat amb estandard de tractament

No es disposa de cap altre tractament especificament aprovat per aquesta indicacié. La Unica
alternativa possible de comparacio seria la de imatinib a dosis altes.

Farmacs Dasatinib Imatinib dosis alta
Posologia 70mg/12h 400mg/12h
Cost/mes 3.753€ 4.690€

Cl/mes -937€

Cost-eficacia incremental

L'analisi del cost-eficacia en aquesta indicacié només es podria realitzar si estigués establert un
altre tractament especific per aquesta indicaci6. Com ja s’ha indicat en I'apartat anterior, la
Unica possibilitat seria amb imatinib a dosis altres basat en les dades de I'estudi CA180017-
STARTO017, pero s6n dades poc madures i només amb dades de resposta.
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