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Szanowny Pan
Roman Topér-Madry

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2
02-032 Warszawa

Dotyczy: odpowiedzi na pismo znak 0T.423.1.1.2023.2.IT z dnia 21 lutego 2023 r. w
przedmiocie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotagczone do wniosku
refundacyjnego dla leku Scemblix (asciminib), stosowanego w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)”.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo o sygnaturze OT.423.1.1.2023.2.IT z dnia 21 lutego 2023 r., dotyczgce
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg
produktéw leczniczych:

e Scemblix, Asciminibum, Tabletka powlekana, 20 mg, 60, tabl., GTIN:07613421131616,
e Scemblix, Asciminibum, Tabletki powlekane, 40 mg, 60, tabl., GTIN: 07613421131623

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10 C
92.1)”, w imieniu Wnioskodawcy — Novartis Poland Sp. z 0.0. przekazuje wyjasnienia wzgledem
uwag zawartych w przedmiotowym pismie AOTMIT.

Jednoczesnie informuje, ze opisane ponizej uzupetnienia zostalty uwzglednione w
zaktualizowanych wersjach analiz, stanowigcych zatgcznik do niniejszego pisma, jak réwniez
zaktualizowano analize kliniczng o dane pochodzace z petnotekstowej publikacji z badania
ASCEMBL: Hochhaus A, Réa D, Boquimpani C i wsp. Asciminib vs bosutinib in chronic-phase
chronic myeloid leukemia previously treated with at least two tyrosine kinase inhibitors: longer-term
follow-up of ASCEMBL. Leukemia 2023.

Zalgczone analizy zastepujg pierwotne analizy ztozone wraz z wnioskiem refundacyjnym.

Signed by /
Podpisano przez:

tacze wyrazy szacunku,

Weronika
Brzoszczyk

Weronika Brzoszczyk
Kierownik ds. Refundaciji i Poli
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Uwaga 1.
L. W ramach wszystkich analiz:

1) Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieni ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonainych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach nie uwzgledniono Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2022
r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2022 r., ktore byto dostepne na dzieri ztozenia

wniosku refundacyjnego.”

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet oraz analiza racjonalizacyjna zostaty zaktualizowane o
informacje zgodne z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na 1 marca 2023 roku.

Tym samym uwzgledniono koszt kolejnych odpowiednikéw dazytynibu (Dasatinib Stada, Dasatinib
Zentiva), ktdre zostaty objete refundacjg od 1 marca 2023 roku (w analizach koszt dazatynibu zostat
okreslony na poziomie kosztu najtanszego odpowiednika w Wykazie). Ww. aktualizacja spowodowata
zmiane wnioskow z analizy uprzednio przedktadanej Agencji. Zaktualizowano réwniez koszt imatynibu
— uwzgledniono $redni koszt 1 mg imatynibu w grudniu 2022 roku zgodnie z komunikatem NFZ z dnia
1 marca 2023 roku.

Uwaga 2.

I W ramach analizy ekonomicznej:

2) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zafoZeri, na podstawie ktorych dokonano
oszacowari, 0 ktorych mowa w pkt 14 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§
5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia dla braku uwzglednienia asciminibu w ramach terapii
kolejnej linii, tj. po niepowodzeniu leczeniem inhibitorami kinazy tyrozynowej drugiej generacji we
wnioskowanym wskazaniu — zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego asciminib nie mogtby
byc zastosowany tylko po terapii ponatynibem, ktory naleZy do lekow trzeciej generacji. W nawigzaniu
do powyzszego punktu prosze o wyjasnienie dodatkowej watoliwosci. Z opisu i przedstawionej struktury

modelu ekonomicznego (zaktadka '‘Overview’ i ‘Settings’) wynika, iz skupia sie on wytacznie na ocenie
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efektywnosci kosztowej asciminibu w leczeniu trzeciej linif, co wydaje sie nie odpowiadac w petni
wnioskowanemu wskazaniu. Dodatkowo nie jest to konsekwentne z opisem modelu przedstawionym w

analizie ekonomicznej, gdzie wskazuje sie na modelowanie pacjenta w 3+ linii leczenia.”

Odpowiedz:

Populacja pacjentéw uwzglednionych w analizie ekonomicznej odpowiada petnej populacji pacjentéw
wigczonych do badania klinicznego ASCEMBL (dla poréwnania z bosutynibem) oraz populacji pacjentow
uwzglednionych w ramach MAIC (dla poréwnania z pozostatymi komparatorami). Uwzgledniono tym
samym populacje chorych, u ktérych mozliwe byto zastosowanie ponatynibu przed zastosowaniem
wnioskowanej technologii. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Analizie klinicznej Wnioskodawcy
przed wigczeniem do badania ASCEMBL 41 pacjentéw stosowato ponatynib (17,6% uczestnikow
badania). Nie s dostepne analizy danych z badania ASCEMBL pomijajgce tych pacjentow i na tej
podstawie nie mozna byto przeprowadzi¢ analizy ekonomicznej wytacznie w grupie pacjentéw, u ktérych
przed wigczeniem do badania nie stosowano ponatynibu. Co wiecej, takie podejscie obnizatoby
wiarygodnos$¢ poréwnania ekonomicznego (zaktdcatoby proces randomizacji wdrozony w badaniu), gdyz
rodzaj leczenia poprzedzajgcego wigczenie do badania nie byt czynnikiem uwzglednionym przy
randomizacji (nieobserwowane czynniki zaktécajgce mogtoby nie byé réwnomiernie roztozone miedzy

ramionami badania).

Skrocony opis modelu centralnego uwzgledniat akronim ,3L"” przy opisywaniu wskazania. Niemnigj
jednak byt to wytacznie skrét opisujacy wnioskowane wskazanie. W modelu analizy ekonomicznej
uwzgledniono dane kliniczne dotyczace petnych populacji pacjentéw z badan klinicznych. W ramach
badania ASCEMBL 48% pacjentow (najwiecej) stosowato porownywane technologie medyczne w III linii

leczenia; pozostali — w kolejnych liniach leczenia, w tym 6% w VI i kolejnych liniach leczenia.

Uwaga 3.

»3) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowari, o ktorych mowa w ust, 2 pkt 5 (§ 5. ust,9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Zdaniem Agencji pominieto istotny parametr modelu. W ramach analiz wrazliwosci nie
testowano scenariusza, w ktorym.

e wzgledna intensywnosc dawki (RDI) odpowiadataby wartosciom z badari klinicznych uwzglednionych
do oceny skutecznosci porownywanych technologii;

e w kolejnej linii leczenia wykluczono moZzliwosc ponownego zastosowywania tego samego leku;

Novartis Poland Sp. z 0.0, S3d Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie, XIll Wydziat Gospodarczy KRS, Nr KRS 58132, NIP 521-000- 3
02-04, kapitat zaktadowy 44 183 000 PLN



Novartis Poland sp. z o.o.
ul. Marynarska 15

d N OV A RT I S 02-674 Warszawa

Tel +48 22 375 48 88
Fax +48 22 375 47 00

e przezycie pacjentow poddanych allo-HSCT okreslono na podstawie alternatywnych Zrodef, np.

wskazanej przez NICE i SMC publikacji Niederwieser 2021.”

Odpowiedz:
Do analizy wrazliwosci dodano 3 scenariusze odnoszace sie do RDI i schematow kolejnych linii leczenia
po zastosowaniu komparatora: scenariusze DSA 86, DSA 87, DSA 88 w analizie ekonomicznej oraz

scenariusze SA 91, SA 92, SA 96 analizy wptywu na budzet.

Nie sg dostepne szczegdtowe informacje na temat wzglednej intensywnosci dawki komparatoréw. Na
podstawie wynikow badania ASCEMBL ustalono jedynie Srednig wartos$¢ RDI dla asciminibu (88,9%) i
bosutynibu (85%). Co wiecej, w przypadku ponatynibu nie uwzgledniono obnizenia kosztu leku ze
wzgledu na redukcje dawki (tj. RDI=100%), gdyz sposob refundacji ponatynibu zaktada taki sam koszt
dobowych dawek tego leku niezaleznie od liczby podawanych mg (brak liniowej zaleznosci kosztu leku
i jego dawki). Swiadcza o tym takie same ceny i limity finansowania prezentacji lekéw Iclusig 45 mg (30
tabl.) i Iclusig 15 mg (60 tabl.) oraz dane NFZ dotyczace kwoty refundacji za te prezentacje. Na
podstawie dostepnych danych NFZ ustalono m.in., ze $redni koszt opakowania Iclusig 45 mg byiby
wyzszy od aktualnego limitu finansowania, jezeli w praktyce klinicznej wystepowataby liniowa zaleznos¢
kosztu opakowania Iclusig od jego zawartosci (tj. taki sam koszt za mg niezaleznie od stosowanej
prezentacji leku). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono RDI nilotynibu, bosutynibu, dazatynibu

na poziomie 85%.

W trakcie przeprowadzenia adaptacji modelu analizy ekonomicznej nie uzyskano danych z badania
Niederwieser 2021, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do modelu. Niemniej jednak, w analizie wrazliwosci
testowano wptyw catkowitego pominiecia allo-SCT oraz dwukrotnie zwiekszonego prawdopodobienstwa
jego przeprowadzenia (scenariusze DSA 29 i DSA 30). Wyniki tych scenariuszy wskazaty, ze

uwzglednienie allo-SCT ma tylko niewielki do umiarkowanego wptyw na wyniki.

Uwaga 4.

I W ramach analizy wptywu na budzet

4) Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§
6. ust. 1 pkt 1 /it b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy przyjeto, ze wielkos¢ populacii docelowej jest tozsama z liczba
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia mogftaby byc zastosowana, tj. wskazanie wnioskowane

jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z ChPL Scemblix zastosowanie leku odnosi sfe do

Novartis Poland Sp. z 0.0, S3d Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie, XIll Wydziat Gospodarczy KRS, Nr KRS 58132, NIP 521-000- 4
02-04, kapitat zaktadowy 44 183 000 PLN



Novartis Poland sp. z o.o.
ul. Marynarska 15

d N OV A RT I S 02-674 Warszawa

Tel +48 22 375 48 88
Fax +48 22 375 47 00

chorych leczonych ogdinie co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynoweyj, Z kolei wedtug zapisow
uzgodnionego programu lekowego, asciminib bedzie mogt byc zastosowany po uprzednim leczeniu
imatynibem oraz inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej generacji — oznacza to, ze do terapif produktem
Scemblix nie beda kwalifikowac sie pacjenci, ktorzy stosowali wczesniej ponatynib, nalezacy do trzeciej

generacji. W zwigzku z tym, wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego.”

Odpowiedz:

Majac na uwadze brak szczegdtowych informacji na temat historii leczenia poszczegdinych pacjentow z
analizowanej populacji w Polsce, w analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto refundacje
wnioskowanej technologii u wszystkich chorych w III lub kolejnej linii. Ankietowani eksperci wskazywali
wprawdzie, ze we wnioskowanym wskazaniu stosowane sg przede wszystkim bosutynib i ponatynib.
Niemniej jednak nie mozna wykluczyé, ze u czesci pacjentdw ponatynib moze by¢ stosowany na
wczesniejszych liniach.

Majagc powyzsze na uwadze, do analizy wrazliwosci dodano scenariusze zmniejszajgce liczebnos¢
populacji docelowej o 17,6%, tj. zgodnie z udziatem takich pacjentéw w badaniu ASCEMBL. Dodano
scenariusze o numerach SA 93, SA 94 i SA 95 dla odpowiednio wariantéw liczebnosci populacji:

prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego.

Uwaga 5.

V. Inne uwagi:

5) Analizy, o ktorych mowa w &1, nie zawieraja wskazania innych Zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badari,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Uwaga dotyczy nieprzedstawienia czesci danych osobowych ekspertow klinicznych, ktorych
opinie wykorzystano m.in. do wskazania opcji terapeutycznych stosowanych u pacientow w wieku =18
lat z przewlekta biataczka szpikowg po nieskutecznosci lub nietolerancji wezesniej zastosowanych dwdch
lekow z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej. W bibliografii APD w wynikach badania ankietowego
wskazano siedem ankiet ekspertow kiinicznych, z kolei w analizie powotywano sie na wykorzystanie

opinii osmiu ekspertow kiinicznych.”

Odpowiedz:
W ramach uzupetnienia analiz dostarczono ankiete pochodzacg od dsmego eksperta uczestniczacego w

badaniu ankietowym.
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Uwaga 6.
~Ponadto, w zwigzku z publikacig nowego obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 28 paZdziernika 2022 r. w
sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 20182020,
zwracam sie z uprzejma prosba o aktualizacje analizy ekonomicznej o nowy prog optacalnosci (175 926
Zi/QALY).”

Odpowiedz:
Zgodnie z prosba Agencji analize ekonomiczng zaktualizowano o nowy prog optacalnosci (175 926
PLN/QALY).
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