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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow
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odpowiedz molekularna z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (ang. 4,5
molecular response)

odpowiedz molekularna z 4-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (ang. 4
molecular response)

dodatkowe nieprawidtowosci chromosomalne (ang. additional chromosomal abnormalities)
zdarzenia niepozadane (ang, adverse events)
kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

analiza kliniczna

allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplant)

allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic stem cell transplant)

skala do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)

bezwzgledna liczba neutrofiléw (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

faza akceleracji (ang. accelerated phase)

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

akronim randomizowanego badania klinicznego, dotyczacego zastosowania asciminibu w poréwnaniu
z bosutynibem, w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)
faza kryzy blastycznej (ang. blast phase)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

funkcja incydentéw skumulowanych (ang. cumulative incident function)
przewlekta biataczka szp kowa (ang. chronic myeloid leukemia)

faza przewlekia (ang. chronic phase)

wspolne kryteria terminologii dotyczgce zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

gteboka odpowiedz molekularna (ang. deep molecular response)
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deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza scenariuszowa)

DA (ang. deterministic sensitivity analysis)

EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)

ECOG skala do oceny stanu sprawnosci pacjentéw (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EFS przezycie wolne od zdarzen niepozgdanych (ang. event-free survival)

ELN European Leukemia Net

ELTS European Treatment and Outcome Study Long-Term Survival

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMBASE Baza b bliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

EMR wczesna odpowiedz molekularna (ang. early molecular response)

EPAR European Public Assessment Report;

EQ-5D-5L 5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. EuroQoL 5-Dimension 5-Level)

ESS szacowana wielkos¢ préby (ang. estimeted sample size)

EUTOS European Treatment and Outcome Study

FAS peten zestaw analizy (ang. full analysis set)

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

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HBV wirus zapalenia watroby typu b (ang. hepatitis b virus)

HCRU zasoby opieki zdrowotnej (ang. healthcare resource utilization)

HR hazard wzgledny, wspétczynn k ryzyka, wskazn k ryzyka, iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Mie(_izynarodowg' Stgtystycz_na Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS skala miedzynarodowa (ang. international scale)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéow

KM estymator Kaplana—Meiera

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LCI dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower confidence interval)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

LY lata zycia (ang. life years)

MAIC poréwnanie posrednie z dopasowaniem (ang. matching adjusted indirect comparison)

MAP program kontrolowanego dostepu (ang. managed access program)

MCyR wieksza odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MDASI-CML MD Anderson Symptom Inventory for Chronic Myeloid Leukemia
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jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (ang. medical subject headings)
miligram

mililitr

wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response)

modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed-effects models for repeated measurements)
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

liczba pacjentow, u ktérych wystgpit analizowany punkt koricowy

National Comprehensive Cancer Network

Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych wg Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

wartos$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad
alfa)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

badanie metodg tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. partial cytogenetic response)

perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych ze
$rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia medyczne)

iloraz szans obliczany metoda Peto (ang. Peto odds ratio)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

ogdlne wrazenie zmiany przez pacjenta (ang. patient’s global impression of change)

chromosom Philadelphia (ang. Philadelphia chromosome)

Pharmaceutical Management Agency

populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyn k (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
produkt krajowy brutto

placebo

catkowita liczba ptytek krwi (ang. platelets)

poziom odptatnosci

pacjenci wczesniej leczeni ponatyn bem

Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz (ang. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
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okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie ilosciowe metoda tancuchowej reakcji polimerazy (ang. quantitative polymerase chain reaction)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

przezycie wolne od nawrotu (ang. relapse-free survival)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

przezycie bez transformacji (ang. transformation-free survival)
inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
gorna granica przedziatu ufnosci (ang. upper confidence interval)
urzedowa cena zbytu

gérna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 ., poz. 2561.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Kwestionariusz Uposledzenia Wydajnosci Pracy i Aktywnosci (ang. Work Productivity and Activity Impairment)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.01.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2134.2022.17.PRU

PLR.4500.2135.2022.18.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4, Irlandia

Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.01.2023 r., znak PLR.4500.2134.2022.17.PRU, PLR.4500.2135.2022.18.PRU (data wptywu
do AOTMIT 16.01.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.02.2023 r., znak
0T.423.1.1.2023.2.IT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 16.03.2023 r. pismem z dnia 15.03.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. N <=6
pazdziernik 2022.

e Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
Analiza racjonalizacyjna. “ Krakéw, pazdziernik 2022.

e Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;.
Analiza ekonomiczna. NSRS K rakow, pazdziomik 2022

e Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
Analiza problemu decyzyinego. I 6w
wrzesien 2022.

e Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;.
Analiza iniczna  przeglad systematyczny badar. NN

. Krakéw, czerwiec-wrzesien 2022
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —

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

kod EAN
Kod ATC LO1EAOQ6
Substancja czynna Asciminib
Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Asciminib jest silnym inhibitorem kinazy biatkowej ABL/BCR::ABL1. Asciminib hamuje dziatanie
kinazy ABL1 w biatku fuzyjnym BCR::ABL1 i jest ukierunkowany swoiscie na kieszen mirystoilowg
ABL.

Wskazanie zgodne z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
szp kowg (ICD-10 C 92.1)", tj. leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami
kinazy tyrozynowe;j.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego®

Kryteria kwalifikacji:
1) przewlekla biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL Ilub
chromosomu Filadelfia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdélny 0-2 wedtug WHO;
4) $wiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, u ktdérych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na
imatynib i oporno$¢ albo nietolerancja leczenia ktérymkolwiek inhibitorem drugiej generacii.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni asciminibem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalif kacji do programu lekowego.

Przeciwwskazania do stosowania asciminibu zostaty okreslone w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki krwi, blasty);

2) AspAT, AIAT;

3) kreatynina;

4) bilirubina, lipaza;

5) badanie cytogenetyczne szpiku lub ilosciowe badanie molekularne PCR na obecno$¢ genu
BCR-ABL;

6) badanie mutacji domeny kinazy ABL (opcjonalnie)

7) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie);

8) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie).

Kryteria wylaczenia z leczenia w
programie

Kryteria wytgczenia
1) pojawienie sie objawow nadwrazliwosci na ascimin b;
2) utrzymywanie sie dziatan niepozadanych powyzej 2 stopnia wg. WHO pomimo czasowej
przerwy w podawaniu leku i zmniejszenia dawki — zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4)  brak remisji hematologicznej po 3 miesigcach stosowania leku;
5) brak redukcji BCR-ABL1 do < 1% po 12 miesigcach leczenia [IS];

1 Komentarz analityka Agencji: z uwagi na objeto$¢ programu lekowego, zdecydowano o przedstawieniu jedynie kryteriéw
kwalifikacji do leczenia chorych na przewlektg biataczke szpikowg asciminibem.
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6) wykonanie zabiegu przeszczepienia szpiku u danego swiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg odpowiedzi
hematologicznej, utratg dotychczasowej odpowiedzi cytogenetycznej, pojawieniem sie
nowych aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym Filadelfia (Ph +) lub nowych
mutacji;

8) ciaza;

9) karmienie piersia.

Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu pacjenta z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz 2 inh bitoréw kinazy
tyrozynowej drugiej generaciji, jesli stwierdza sie opornos¢ na te leki.

W przypadku nietolerancji na ktérykolwiek inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji mozna
zastosowac asciminib jako kolejny inhibitor.

programie lekowym

Dawkowanie wg zapiséw w

Zalecana dawka poczgtkowa ascimin bu wynosi 40 mg dwa razy na dobe w okoto 12-godzinnych
odstepach.

Modyfikacje dawkowania oraz postepowanie w okresie czasowego przerwania leczenia zostaty
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

asciminibem

Monitorowanie leczenia

Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji hematologicznej co 90 dni):

1) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki krwi, blasty);

2) AspAT, AIAT;

3) kreatynina;

4)  bilirubina, lipaza
Badanie cytogenetyczne lub ilosciowe molekularne: co 90 dni do uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej — CCyR (BCR-ABL <1% [IS]*(MR2)) a nastepnie iloSciowe badanie molekularne
co 90 dni.*

Dawkowanie wg ChPL

Zalecana dawka wynosi 40 mg dwa razy na dobe w przyblizeniu co 12 godzin.

Zrédfo: ChPL Scemblix

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 czerwca 2022 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 sierpnia 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Scemblix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlekig
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML-CP), leczonych wcze$niej
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Dodatkowe monitorowanie: symbol czarnego tréjkagta

Zrédfo: ChPL Scemblix

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Scemblix nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e  Scemblix, Asciminibum, tabletka powlekana, 20 mg, 60, tabl.,
e Scemblix, Asciminibum, tabletki powlekane, 40 mg, 60, tabl.,

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy
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Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym, niemniej jest zawezone. Wg ChPL Scemblix wskazany
jest do stosowania po uprzednim leczeniu co najmniej 2 inhibitorami kinazy tyrozynowej, bez wzgledu na ich
generacje. Tymczasem zgodnie z zapisami PL asciminib ma by¢ stosowany po wczesniejszym leczeniu
imatynibem (inhibitor | generacji) i inhibitorem drugiej generacji (obecnie finansowane sg: dazatynib, nilotynib
i bosutynib). Oznacza to, ze asciminib nie bedzie mdgt by¢ stosowany u chorych leczonych ponatynibem, ktory
jest inhibitorem Il generacji, aktualnie refundowanym w PL B14 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
szpikowg (ICD-10 C 92.1)".

Grupa limitowa
Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowe;j.
Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundacji.

Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

Analitycy Agenc;ji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10 C 92.1 — przewlekta biataczka szpikowa

Definicja
Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) jest klonalng chorobg krwiotworczej
komorki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku nalezy do grupy

nowotwordw mieloproliferacyjnych (ang. myeloproliferative neoplasms, MPN), ktérych istotg jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komérki macierzystej szpiku.

Zrédto: AWA OT.4351.34.2016, Bosulif (bosutynib)
Epidemiologia

CML stanowi okoto 15% wszystkich biataczek, a zapadalnos¢ CML na catym Swiecie szacowana jest na 0,8
przypadku na 100 000 oséb. W 2019 roku na wszystkie biataczki szpikowe w Polsce zachorowato 669 mezczyzn
i 571 kobiet.

Zrédfo: http://onkologia.org.pl/bialaczki/ (dostep: 1.03.2023 r.);
https://www.healthdata.org/results/gbd summaries/2019/chronic-myeloid-leukemia-level-4-cause (dostep:
1.03.2023r.)

Etiologia i patogeneza

Rozwdj przewleklej biataczki szpikowej (CML) jest zwigzany pojawieniem sie wzajemnej translokaciji
chromosomalnej (9;22)(q34;911). W wyniku wymiany fragmentéw chromosomoéw 9 i 22 powstaje skrocony
chromosom 22 — chromosom Philadelphia (Ph), ktéry niesie nowy gen, kodujgcy konstytutywnie aktywng fuzyjna
kinaze BCR-ABL1. Zwigzana z tym zmieniona aktywnos¢ kinazy ABL1 prowadzi do zwigkszonej proliferaciji,
opornosci na apoptoze i zaburzonej adhezji komorek.
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Dtugotrwata ekspozycja komodrek krwiotwérczych na patologicznie wysokg komorkowg aktywnos¢ kinazy BCR-
ABL1 prowadzi do zmiany ich wtasciwosci biologicznych. Kliniczng manifestacjg tych zmian jest progresja
choroby z fazy przewlektej (CP, chronic phase) do fazy akceleracji (AP, accelerated phase) i/lub kryzy blastyczne;j
(BP, blastic phase)

Zrédto: AWA OT.4351.34.2016, Bosulif (bosutynib)
Rokowanie

Przed wprowadzeniem do leczenia TKI u chorych na CML w przebiegu choroby u wiekszosci oséb mozna byto
wyodrebni¢ 3 nastepujgce po sobie fazy: CP (o $rednim czasie trwania 3-5 lat), AP (9—12 miesiecy) i BP (3—6
miesiecy), z mediang czasu przezycia chorych wynoszacg okoto 3—4 lat. W czesci przypadkéw obserwowano
bezposrednie przejscie z CP do BP. U chorych leczonych TKI, niezaleznie od fazy choroby, szybko dochodzi
do eliminacji klonéw komoérkowych z obecng t(9;22), co w wiekszosci przypadkéw przekitada sie na bezobjawowy
przebieg schorzenia, dtuzsze OS oraz mniejszg czestos¢ transformacji CP do AP/BP. Od czasu zastosowania
TKI mediana czasu przezycia chorych na CML nie zostata osiggnieta i z pewnos$cig bedzie wynosi¢ nie mniej niz
kilkanascie lat.

Odmiennym zagadnieniem jest przebieg choroby u chorych na CML poddanych allo-HSCT, ktore jest leczeniem
z wyboru u 0séb wykazujgcych opornos$¢ na TKI. Przeprowadzenie allo-HSCT w tej grupie chorych umozliwia
uzyskanie wieloletnich przezy¢ bez wznowy choroby. Trzeba jednak pamietac, ze 5-letnie OS jest wyraznie nizsze
niz u chorych leczonych za pomocg TKI (60% vs.90%). Mozliwy jest takze nawrdt choroby po allo-HSCT.
Skumulowana czestosé wznéw po 15 latach wynosi 8%, a w przypadku dawcy niespokrewnionego — 2%.
W ocenie szans na uzyskanie wyleczenia i/lub dlugotrwatego przezycia nalezy takze uwzgledni¢ $miertelnos¢
okotoprzeszczepowg, ryzyko transplantacyjne wedtug EBMT (ang. European Group for Blood and Morrow
Transplantation) oraz jako$¢ zycia po allo-HSCT, czesto obnizong wskutek wystepowania objawdw choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Zrédto: AWA OT.4351.34.2016, Bosulif (bosutynib)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane oszacowane przez eksperta klinicznego

Tabela 4. Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji wedtug oszacowan eksperta klinicznego

Dr hab. n. med. Edyta Paczkowska
Dziekan Wydziatu Medycyny i Stomatologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Dorosli pacjenci z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem
Philadelphia w fazie przewleklej, leczeni wczesniej dwoma lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.

Populacja

Obecna liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do | Ocenia sie liczbe pacjentéw leczonych przynajmniej 2 TKI — 900. Leczonych
leczenia w Polsce wczesniej 2 TKI, a obecnie juz 3-cim TKI — 300 - 450

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

w Polsce 260

Odsetek oso6b, u ktérych oceniana technologia

- . . . a0
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja Odsetek sposrdd chorych rozpoczynajgcych terapie imatynibem — 10-15%

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami | Statystyki wskazujg, ze zachorowania na PBSz wystepujg 0,7/100 tys. rocznie.
wiasnymi Pozostate liczby to szacunki wiasne.

Dane na podstawie danych NFZ pozostajgcych w dyspozycji AOMIT

Tabela 5. Liczba unikalnych numeréw PESEL sprawozdanych w ramach Programu Lekowego B.14 dla produktow
uznanych za komparatory wnioskowanej technologii w latach 2014 — 2021 w podziale na produkty jednostkowe

Produkt jednostkowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Bosutinibum - p.o. 1 mg 23 44 103 147 172
Dasatynibum - p.o. 1 mg 441 467 488 526 573 587 574 543
Nilotynibum - p.o. 1 mg 443 532 535 541 572 618 636 692
Ponatinibum - p.o. 1 mg a7 107
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/78



Scemblix (asciminib) 0T.423.1.1.2023

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:
oPolskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
oPolska Unia Onkologii (PUQO), http://www.puo.pl/;

oPolskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw (PTHIT), https://pthit.pl/;
e 0golnoeuropejskie:

oEuropean Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

oThe European Hematology Association (EHA), https://ehaweb.orqg/;

e amerykanskie:

oThe American Society of Hematology (ASH), https://www.hematology.org/;

oNational Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;

e  brytyjskie:

oNational Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

oBritish Society for Haematology (BSH), https://b-s-h.org.uk/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w 02.03.2023 r. Korzystano réwniez z bazy publikacji medycznych Medline oraz
w wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej
interwencji przez FDA, tj. przed pazdziernikiem 2021 roku (dopuszczenie przez Amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekow, ang. Food and Drug Administration, ktdra nastgpita wczesniej niz rejestracja przez EMA).
W stosunku do odnalezionych wytycznych krajowych, nie zastosowano tego ograniczenia. Niemnigj
nie odnaleziono bardziej aktualnych wytycznych niz te z 2020 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty — wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2020 r. oraz trzy rekomendacje amerykanskie wydane przez The National Cancer Institute
(NCI), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i The American Society of Hematology (ASH), wszystkie
z 2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne Leczenie CML w fazie przewleklej

Cele leczenia CML-CP obejmuja:

e  zapobieganie progresji choroby do fazy akceleracji i kryzy blastycznej,

e eliminacje ryzyka zgonu spowodowanego CML,

e  osiggniecie przezycia o dtugosci charakteryzujgcej zdrowg populacje,

e  zapewnienie chorym optymalnej jakosci zycia (poréwnywalnej z osobami zdrowymi).

Tabela 7. Zalecenia dotyczace terapii przewleklej biataczki szpikowej w fazie przewlektej (kategoria zalecen:

IA)
PTOK 2020

(Polska) Typ/faza choroby Rekomendacja

Leczenie pierwszej linii

Imatynib 400 mg/d. lub dazatynb 100 mg/d. albo

Wszyscy pacjenci nilotynib 2 x 300 mg/d

Leczenie drugiej linii

Nietolerancja lub niepowodzenie* Dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 x 400 mg/d. albo
Imatynibu bosutynib 500 mg/d.
Dazatynibu Nilotyn b 2 x 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
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Nilotynibu Dazatynib 100 mg/d. lub bosutyn b 500 mg/d.

Niepowodzenie — allo-HSCT u chorych z progresjg do fazy akceleraciji
wszyscy pacjenci a bo kryzy blastycznej lub z mutacjg T3151**

Leczenie trzeciej linii

Ponatynib 45 mg/d., nilotynib 2 x 400 mg/d. lub

Nietolerancja lub niepowodzenie* bosutynib 500 mg/d.
Dazatynibu Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib
Nilotynibu 500 mg/d.
Bosutynibu Ponatynib 45 mg/d., dazatyn b 100 mg/d. lub nilotynib
Niepowodzenie — wszyscy pacjenci 2 x 400 mg/d.
allo-HSCT**

*Jezeli przyczyng niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL1, to w wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage jej
wrazliwo$¢. Potwierdzong w badaniach klinicznych oporno$¢ na dazatyn b wykazujg mutacje T315I/A, F317L i
V299L, na nilotynib oporne sg mutacje T315l, Y253H/F, E255V/K oraz F359V, a na bosutynib — mutacje T315l/A,
V299L i E255V/K. Jezeli przyczyng niepowodzenia jest obnizenie poziomu transkryptu po pierwszych 3 miesigcach
do = 10%, to zmiany leczenia nalezy dokona¢ po potwierdzeniu tego wyniku, najpézniej w 6. miesigcu terapii; **u
chorych niekwalif kujgcych sie do przeszczepiania allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-
HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplant) nalezy rozwazyc¢ leczenie ponatyn bem

Wytyczne leczenia przewleklej biataczki szpikowej — wersja dla pracownikow stuzby zdrowia

Jawne niepowodzenie definiuje sie jako utrate remisji hematologicznej lub progresje do fazy akceleracji lub fazy
przetomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowej (CML), jak zdefiniowano wczesniej. Konsekwentnie rosngcy
ilosciowy poziom reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcjg BCR / ABL sugeruje nawracajaca chorobe.

W przypadku niepowodzenia leczenia lub nieoptymalnej odpowiedzi, pacjenci powinni zosta¢ poddani analizie
mutacji domeny kinazy BCR/ABL, aby pomoc w ukierunkowaniu terapii nowszymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
(TKI) lub przeszczepem allogenicznym. Wydaje sie, ze sekwencjonowanie nowej generacji jest bardziej czute niz
sekwencjonowanie Sangera do identyfikacji mozliwych do zastosowania mutacji. Mutacje w domenie kinazy
tyrozynowej mogg nadawac oporno$¢ na mesylan imatyn bu; alternatywne inhibitory, takie jak dazatynib, nilotyn b
lub bosutynib, wyzsze dawki mesylanu imatynibu i allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (alloSCT) byty
badane w tym ustawieniu.

W przypadku intensywnie leczonych wcze$niej pacjentéw z opornoscig lub niedopuszczalnymi dziataniami
niepozgdanymi standardowych TKI, w tym pacjentéw z mutacjg T315l i pacjentéw, u ktérych ponatynib okazat sie
nieskuteczny, gtéwng odpowiedz molekularng uzyskano w ciggu 12 miesigcy u 48% ze 141 pacjentéw w badaniu
fazy | z uzyciem asciminibu, allosteryczny inhibitor BCR/ABL o unkalnym mechanizmie dziatania. [Poziom
wiarygodnosci C3]

Asciminib nasladuje mirystynian, aby dziata¢ jako inh bitor allosteryczny o innym mechanizmie dziatania niz inne
TKI. Wyzsze dawki sg wymagane dla skutecznosci w obecnosci mutacji T3151 w domenie kinazy tyrozynowej.
Toksycznos¢ stopnia 3. lub 4. obejmuje nadcisnienie, cytopenie i zapalenie trzustki. Asciminib zostat zatwierdzony
przez amerykanskg Agencije ds. Zywnosci i Lekéw dla pacjentdw, ktérzy otrzymali wczesniej dwa TKI. U pacjentow
opornych na kilka TKI mepesbursztynian omacetaksyny (cefalotaksyna, wczes$niej znana jako homoharringtonina, o
aktywnosci niezaleznej od BCR/ABL) wykazat odsetek odpowiedzi hematologicznych na poziomie 67% i mediang
czasu przezycia wolnego od progresji wynoszacg 7 miesiecy w matej fazie |l badanie z udziatem 46 pacjentéw

NCI 2023 [Poziom wiarygodnosci C3]
] (Stany Infuzje leukocytow kozuszka leukocytarnego lub izolowanych limfocytéw T uzyskanych przez fereze od dawcy szpiku
Zjednoczone) kostnego wywotaty dtugotrwatg remisje u ponad 50% pacjentéw, u kitdérych doszio do nawrotu choroby po

allogenicznym przeszczepie. Uwaza sie, ze skutecznos$¢ tego leczenia by¢ wynikiem immunologicznego efektu
sprzeszczep przeciwko biataczce”. To leczenie jest najskuteczniejsze u pacjentéw, u ktérych nawrét jest wykrywalny
jedynie za pomocg cytogenetyki lub badan molekularnych i jest zwigzany z istotng chorobg przeszczep przeciw
gospodarzowi. Po nawrocie z alloSCT, niektérzy pacjenci zareaguja réwniez na interferon alfa. Wigkszo$¢ pacjentéw
zareaguje na mesylan imatynibu trwatg (> 1 rok) odpowiedzig cytogenetyczng i molekularng. (Pacjenci ci nie
otrzymywali wczesniej imatyn bu.)

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:

Poziom wiarygodno$ci A1: Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (z podwdjnie Slepg préba lub bez) z
punktem koricowym catkowitego przezycia od okreslonego czasu, $miertelnosci catkowitej lub $miertelno$ci z
okreSlonej przyczyny.
Poziom wiarygodnosci B1: Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z
punktem koncowym przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub réznic w czasie przezycia
wolnego od progresji.

Poziom wiarygodnosci B3: Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (z podwdjnie $lepg proba lub bez Slepej
proby) z punktem koncowym w postaci odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakoSci zycia, ktére nie osiggajg
poziomu wiarygodnosci opisanego w A3.

Poziom wiarygodno$ci C1: Seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z
niekolejnymi przypadkami z punktem konicowym catkowitego przezycia od okre$lonego czasu, Smiertelno$ci
catkowitej, Smiertelnosci z okreslonej przyczyny lub doktadnie ocenionej jakosci Zycia.

Poziom wiarygodno$ci C2: Seria przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym proby z niekolejnymi
przypadkami z punktem koricowym przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub réznic
przezycia wolnego od progresji choroby.
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Poziom wiarygodno$ci C3: Seria przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym proby z niekolejnymi
przypadkami, ktorych punktem koricowym byt odsetek odpowiedzi guza lub pomiar jakoSci zycia, ktory nie osigga
poziomu wiarygodno$ci opisanego w A3.

NCCN 2022

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne NCCN dotyczace praktyki klinicznej w onkologii (leczenie przewleklej biataczki szpikowej)
Leczenie w fazie przewlektej CML opiera si¢ na ocenie ryzyka:

e w przypadku niskiego ryzyka w pierwszej linii leczenia preferowanymi lekami sa: imatyn b lub inh bitory kinazy
tyrozynowej drugiej generacji (bosutynib, dazatynib, nilotyn b) lub udziat w badaniu klinicznym;

e w przypadku umiarkowanego do wysokiego ryzyka preferowane sg inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej
generacji (bosutynib, dazatynib, nilotyn b), mozliwe jest rowniez zastosowanie imatynibu lub udziat w badaniu
klinicznym. Niezaleznie od obliczonego ryzyka przy wyborze terapii nalezy uwzglednic¢ choroby wspotistniejgce,
profil toksycznosci danego inhibitora kinaz tyrozynowej, mozliwe interakcje lekowe oraz preferencje pacjenta.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia lekiem pierwszej linii,
zwigkszenie dawki imatynibu do 800 mg na dzien, zmiane jednego leku z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej na
inny, allo-HSCT.

U pacjentdw odpornych na leczenie imatynibem powinien by¢ zastosowany inhibitor kinaz tyrozynowej drugiej
generacji — bosutynib, dazatynib lub nilotyn b biorgc pod uwage mutacje w obrebie BCR-ABL1. Natomiast pacjenci
Z opornoscig na pierwszg terapie z bosutynibem, dazatynibem lub nilotynibem powinni by¢ leczeni w drugie;j linii
alternatywnymi lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (innymi niz imatynib), réwniez biorgc pod uwage
mutacje BCR-ABL1. Trwatos¢ tych odpowiedzi jest czesto ograniczona.

Tabela 8. Mutacje BCRC-ALP1, ktérych nie nalezy leczy¢ bosutynibem, dazatynibem lub nilotynibem w
ramach | linii leczenia

Terapia Przeciwwskazana mutacja
Bosutynib T315I, V299L, G250E, F317L*
Dazatyn b T3151/A, F317L/V/IC, V299L
Nilotynib 7315I, Y253H, E255K/V, F359V/C/I
Asciminib**, Ponatynib**, Omacetaksyna**, -
allo-HCTS, badanie kliniczne

* w przypadku mutacji F317L bosutynib ma minimalng aktywnos$¢, u pacjentéw z tg mutacjg preferowanym lekiem
moze by¢ nilotynib;

** u pacjentéw z CML w fazie przewlektej z mutacjg T315I lub z nietolerancja lub/i odpornoscig na przynajmniej dwa
inhibitory kinazy tyrozynowej mozliwe jest zastosowanie asciminibu i ponatynibu; ponatynib moze by¢ opcjg w
leczeniu CML w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej; omacetaksyna moze by¢ zastosowana u pacjentéw
odpornych na dwa lub wiecej lekdw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowe;.

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie podano

AHJ 2022

(Stany
Zjednoczone)

Aktualizacja wytycznych leczenia przewlektej biataczki szpikowej — aktualizacja

W przypadku CML po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu opcje drugiego rzutu obejmujg TKI drugiej i trzeciej
generacji. Chociaz te TKI sg silne i selektywne, wykazujg unikalne profile farmakologiczne i wzorce odpowiedzi w
stosunku do réznych cech pacjentéw i chorob, takich jak choroby wspétistniejgce pacjentéw, stadium choroby i status
mutacji BCR—ABL1. Pacjenci, u ktérych rozwineta sie mutacja T315l, wykazujg opornos¢ na wszystkie obecnie
dostepne TKI z wyjagtkiem ponatynbu, asciminibu i olwerembatynbu. Allogeniczny przeszczep komérek
macierzystych pozostaje wazng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z CML-CP i niepowodzeniem (z powodu
opornosci) co najmniej dwéch TKI oraz dla wszystkich pacjentéw w zaawansowanej fazie choroby. Starsi pacjenci,
u ktérych doszto do nawrotu cytogenetycznego po niepowodzeniu wszystkich TKI, mogg utrzymac dtugoterminowe
przezycie, jesli bedg kontynuowaé¢ codziennie najskuteczniejsze/najmniej toksyczne TKI, z dodatkiem lub bez
dodatku lekéw przeciw-CML innych niz TKI (hydroksymocznik, omacetaksyna, azacytydyna, decytabina, cytarabina,
busulfan.

Poziom dowodoéw i sita rekomendaciji: nie podano

Whioskowana technologia (asciminib) stosowana w leczeniu trzeciej linii przewlekiej biataczki szpikowej w fazie
przewlektej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co hajmniej dwéch wczesniej zastosowanych lekéw z grupy

inhibitoréow kinazy

tyrozynowej wymieniona jest w trzech najnowszych amerykanskich wytycznych: NCI 2023,

NCCN 2022 i AHS 2022. Brak bezposredniego wskazania wnioskowanej interwencji w polskich wytycznych
PTOK 2020 wynika¢ moze z faktu, iz zostaty one wydane przed pierwszym dopuszczaniem do obrotu asciminibu
w leczeniu CML, zaréwno FDA jak i EMA.

Podsumowujac, w
po niepowodzeniu

leczeniu trzeciej linii przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentow
co najmniej dwoch wczesniej zastosowanych lekéw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowe;j

rekomendowane jest zastosowanie:

¢ inhibitorow kinazy tyrozynowej niestosowanych we wczesniejszych liniach leczenia — nilotynibu, dazatynibu,

bosutynibu, po

natynibu, asciminibu, a takze olwerembatynibu;

e przeszczepu allogenicznych komérek krwiotwdrczych (allo-HSCT);
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We wspomnianych wytycznych w leczeniu powyzszej populacji pacjentdw wskazane sg rowniez inne niz TKI leki,
takie jak omacetaksyna (lek ten jednak zostat wycofany przez EMA? w 2011 roku i nie jest dostepny w Polsce)
oraz hydroksymocznik, nazacytydyna, decytabina, cytarabina, czy busulfan.

Doroéli pacjenci z biataczkg szpikowg fazie
przewlekiej z chromosomem Philadelphia

|

1

I linia leczenia Zwigkszone ryzyko rozwoju fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej,

systemowego
lub posiadanie mutacji T315I
v
( Imatynib )
} (Npowodzenic)
Il linia i kolejne linie
leczenia systemowego

IRV

@ilotynlb) @azatyn@ (Bosmyn@ G’onatyn@ @sclmln@ (Olwerembatynib*)
N )
=

Rysunek 1. Skréocony schemat s$ciezki leczenia bialaczki szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentéw
z chromosomem Philadelphia. Opracowanie wlasne na podstawie wytycznych klinicznych. W przypadku leczenia
farmakologicznego nie ma zalecen dla stosowania konkretnego TKI w fazie przewlektej CML. Podczas terapii stosuje
sie cykliczne zmiany jednego inhibitora kinazy tyrozynowej na inny. Imatynib jest najczesciej rekomendowanym
lekiem w terapii pierwszej linii przewlektej biatlaczki szpikowej. Kolejnymi lekami sa TKI drugiej i trzeciej generacji
tj. nilotynib, dazatynib, bosutynib, ponatynib, asciminib, olwerembatynib. Niemniej jednak ten ostatni nie zostat
dotychczas zatwierdzony przez EMA i FDA3. Postepowanie niefarmakologiczne zaleca sie dla pacjentow z przewlekia
biataczka szpikowa w fazie przewleklej, u ktérych terapia powyzej dwoma TKI zawiodta lub u pacjentéw z mutacja
T315l. Ponadto zaleca sie rozwazenie allo-HSCT u pacjentéw z CML w fazie przewleklej, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko rozwoju fazy akceleracji lub kryzy blastycznej.

2 Wycofanie wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (2011):
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/tekinex (dostep: 03.03.2023 r.)

3 Komentarz analityka Agenciji: ClinicalTrials.gov: NCT05311943, badanie w toku;
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Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Edyta Paczkowska

Dziekan Wydziatu Medycyny i Stomatologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Technologia
najsku-
teczniejsza

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

TKI 3-generacji
(ponatynib)

100-120

50-60

Obecnie moze byé stosowany w
przypadku mutacji T3151 lub opornosci
lub nietolerancji na przynajmniej 2 TKI,
czesto w 4 i 5 linii. W przypadku
dostepno$ci asciminibu czes$¢ pacjentow
ofrzyma  asciminib, poniewaz jest
skuteczny w tych samych przypadkach, a
nie  jest obcigzony dziataniami
niepozgdanymi sercowo-naczyniowymi w
takim stopniu jak ponatynib. Skuteczno$é
w 3-linii to ok. 60% odpowiedzi na
poziomie CCyR.

Cortes JE, et al. Ponatinib efficacy and
safety in Philadelphia chromosome-
positive leukemia: final 5-year results of
the phase 2 PACE trial. Blood.
2018;132(4):393-404. doi:
10.1182/blood-2016-09-739086.

Cortes J, et al. Ponatinib dose-ranging
study in chronic-phase chronic myeloid
leukemia: a randomized, open-label
phase 2 clinical trial. Blood.
2021;138(21):2042-2050. doi:
10.1182/blood.2021012082.

Allogeniczna
transplantacja
szpiku

20

10

Prawdopodobnie cze$¢  pacjentow
uchroni sie przed progresjg i potrzebg
alloHSCT z uwagi na skutecznosc
asciminibu. Stosowana w przypadku
oporno$ci na 2 inhibitory u pacjentow,
ktérzy kwalifikujg sie do transplantacji
oraz wyrazajg zgode na procedure.
Ponadto w przypadku progresji w trakcie
leczenia do zaawansowanych faz.
Procedura obarczona duzym ryzykiem
powiktan.

Brak skutecznego
leczenia
(paliatywne
stosowanie
hydroksykarbamidu
lub nieskutecznego
u pacjenta
imatynibu)

Interferon (po
wyczerpaniu innych
opcji leczenia)

Brak danych /
pojedyncze
przypadki

Leczenie nieoptymalne,po wyczerpaniu
wszystkich mozliwosci u pacjentéw,
ktérzy nie mogg byc poddani alloHSCT.

TKI 2-generacji

Zastosowanie  TKI  2-generacji w
przypadku opornosci na inhibitor 2-
generacji charakteryzuje sie
niesatysfakcjonujgcg skutecznoscig. W
zakresie odpowiedzi CCyR na poziomie
20-26%.
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setting, for chronic-phase chronic
myelogenous leukemia after failure of
second-generation  tyrosine  kinase
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Tabela 10. Dodatkowe pytania w nawigzaniu do stosowania niniejszej technologii medycznej we wnioskowanym

wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Zadane pytanie

Dr hab. n. med. Edyta Paczkowska

Dziekan Wydziatu Medycyny i Stomatologii Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

W ktérym momencie leczenia oraz w jakim stanie
klinicznym wykonywany jest przeszczep allo-HSCT?

Allo-HSCT wykonywany jest u pacjentow:

. Z rozpoznaniem w zaawansowanych stadiach choroby (kryza
blastyczna), u ktérych transplantacja z przyczyn medycznych jest
moZzliwa;

ez progresjg do zaawansowanych stadiow: akceleracja oraz kryza
balstyczna;

. z oporno$cig na min. 2 TKI, w tym 2-generacji, u pacjentéw, u ktérych
transplantacja z przyczyn medycznych jest mozliwa oraz jesli pacjent
wyraza zgode na procedure a odpowiedZz na leczenie nie jest
optymalna.

Czy mozna uznac, ze allo-HSCT stanowi technologie
alternatywng do leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej, w tym asciminibem?

Tak, w przypadku, kiedy inne opcje nie sg dostepne u mtodych pacjentéw.

Czy do leczenia asciminibem beda mogli kwalifikowaé
sie pacjenci z obecnosciag mutacji T3151?

Tak. Dane literaturowe wskazujg na skutecznos$c asciminibu u pacjentow z
mutacjg T315l.

Problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia

Dla niektorych pacjentow brak skutecznych opcji leczenia, niedostepno$c
wszystkich TKI. .

Rozwiazania, ktére mogltyby poprawic¢ sytuacje

Wprowadzenie refundacji nowych skutecznych TKI, asciminibu.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Aktualnie nie dostrzegam probleméw. Lek wpisuje sie w leczenie PBSz wg
zasad ogolnych, podobnych jak przy stosowaniu innych lekow, inhibitorow
kinaz tyrozynowych drugiej i trzeciej generacji stosowanych w tym
wskazaniu.

Potencjalne mozliwosci
zastosowania zwigzane z
ocenianej technologii

naduzyé¢/niewtasciwego
objeciem refundacja

Program lekowy jest aktualnie zaprojektowany racjonalnie i dodanie we
wtasciwym miejscu asciminibu nie powinno prowadzi¢ do naduzyc.

Grupy pacjentow, ktore moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci z opornoscig na TKI 2-generacji z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Grupy pacjentow, ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Niewielka subpopulacja pacjentow wykazuje oporno$¢ na asciminib oraz
bardzo niewielka doznaje dziatari niepozgdanych wyzszego stopnia.
Zasadniczo lek wykazuje sie bardzo dobrg skuteczno$cig 60% pacjentow
osigga odpowiedz na poziomie <1% transkryptu BCR-ABL, gdy lek jest
zastosowany w 3-linii leczenia.

Istotny klinicznie punkt koncowy

Progresja choroby do faz zaawansowanych:
o fazy akceleracji;

o  fazy kryzy blastycznej;

. zgon pacjenta.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 68), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach leczenia dorostych
pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, leczonych
wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej sa:
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e inhibitory kinazy tyrozynowej dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib, finansowane w ramach programu
lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)", w ktérym docelowo
refundowana miataby by¢ wnioskowana technologia.

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

~Jako potencjalne komparatory pod uwage wzigeto zatem dazatynb, nilotynib,
bosutynib i ponatynib, ktére, podobnie jak asciminib sg stosowane w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej (...).

(...). Jako potencjalny
komparator rozpatrywano réwniez allogeniczny przeszczep krwiotwérczych
komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation,
allo-HSCT). Wykonanie allo-HSCT jest wskazane wyigcznie u pacjentéw, u
ktorych przywrécono faze przewlekla (CP) po wystapieniu fazy akceleracji (AP)
lub kryzy blastycznej (BP) oraz u chorych catkowicie opornych na TKI lub
nietolerujgcych terapii TKI. U chorych w wieku ponizej 55-60 lat stosuje sie
mieloablacyjne kondycjonowanie przeszczepienia. Zredukowane
kondycjonowanie (IVB) mozna zastosowa¢ u starszych oséb. Ze wzgledu na
zmniejszenie ryzyka powkian i odsetka nawrotéw choroby zaleca sie

Wyboér zasadny, zgodny z

Dazatynib, nilotynib, | przeprowadzenie allo-HSCT. Woczesniejsza terapia inhibitorami kinazy | wytycznymi Klinicznymi i
bosutynib, ponatynib | tyrozynowej nie wptywa w sposdb negatywny na skuteczno$¢, wyn ki i odsetek | aktualng praktykg ~w
pow ktan allo-HSCT. Transplantacje wykonane w pierwszej CP majg lepsze | Polsce.
rokowania niz te wykonane w drugiej i kolejnej CP Niemniej jednak finalnie allo-
HSCT wykluczono z grona komparatoréw dla ascimin bu poniewaz:
e jestinterwencjg niefarmakologiczng;
. biorgc pod uwage rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 roku allo-HSCT jest gtéwnie zalecane w przypadku
pacjentéw z bardziej zaawansowang fazg choroby — fazg akceleracji/ kryzy
blastycznej lub u pacjentéw z mutacjg T315l;
. biorgc pod uwage mechanizm dziatania i dostepnos$¢ leczenia CML =2 linii 4
inhibitoréw TKI w Polsce, ktére moga by¢ po sobie stosowane sekwencyjnie
w przypadku niepowodzenia leczenia, asciminib bedzie przede wszystkim
zastgpowat te opcje;
Na podstawie analizy najwazniejszych cech produktéw leczniczych Scemblix
(asciminib), Sprycel (dazatynib), Tasigna (nilotynib), Bosulif (bosulfan), Iclusig
(ponatynib) wyciggngé mozna nastepujgce wnioski:
e wszystkie brane pod uwage produkty lecznicze charakteryzujg sie
analogicznym zakresem wskazan terapeutycznych — tj. dorosli pacjenci z
przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej;
e  substancje aktywne zawarte w produktach leczniczych Scemblix (asciminib),
Sprycel (dazatynib), Tasigna (nilotynib), Bosulif (bosulfan), Iclusig
(ponatyn b) hamujg kinaze BCR-ABL,;
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e wszystkie powyzsze leki sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu,
wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej oraz przez ekspertow
klinicznych w badaniu ankietowym (...).

Podsumowujgc, za najbardziej odpowiednie komparatory dla asciminibu
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub
wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej uznano dazatynib, nilotynib, bosutynib,
ponatynib. Zachowano zgodno$¢ komparatoréw w analizie klinicznej i analizach
ekonomicznych - takie same, wskazane powyzej komparatory zostang
uwzglednione w obu analizach”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

,Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Scemblix (asciminib), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekig biataczka
szpikowg (ang. chronic myeloid leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlektej (ang. chronic
phase, CP), leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase
inhibitors, TKI), zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.14 <<Leczenie

chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD 10 C92.1)>>".

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Doro$li pacjenci z przewlekla biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia, w fazie przewlekiej, po
niepowodzeniu co najmniej dwéch  wczesniej
zastosowanych lekdéw z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
zmodyfikowanego programu lekowego B.14 ,Leczenie
chorych na przewlekla biataczke szpkowag (ICD-10
C92.1)".

Badania z populacja mieszang, w ktorych tylko <75%
pacjentdw odpowiadato populacji docelowej ORAZ nie
przedstawiono charakterystyki pacjentéw z populacji
docelowej.

Interwencja

Podawanie asciminbu w postaci tabletek powlekanych
(produkt leczniczy Scemblix), zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego oraz proponowanym programem
lekowym.

Podawanie asciminbu w schemacie dawkowania
niezgodnym z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego / proponowanym Programie Lekowym (lub
wigkszo$¢  pacjentdw  stosowata  nieodpowiednie
dawkowanie i nie zostaly wyodrebnione wyniki dla
rekomendowanej dawki); w innym wskazaniu niz
wynikajagcym z Charakterystyce Produktu Leczniczego; w
populacji pediatrycznej; w skojarzeniu z innymi TKI lub
chemioterapig.

Komparatory

Inne refundowane w Polsce leki stosowane w leczeniu
przewlektej biataczki szp kowej tj. dazatynib, nilotynib,
bosutynib i ponatynib.

Punkty
koncowe

. W zakresie skutecznosci klinicznej: uzyskanie
wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR - major molecular
response), uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4,5-
krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-
ABL1 IS (4,5MR - molecular response), uzyskanie
odpowiedzi molekularnej z 4-krotng logarytmiczna redukcja
ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (4MR — molecular
response), uzyskanie gtebokiej odpowiedzi molekularnej
(DMR - deep molecular response), uzyskanie catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR - complete cytogenetic
response), uzyskanie czesciowej odpowiedzi
cytogenetycznej (PCyR - partial cytogenetic response),
uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR —
complete hematological response), przezycie catkowite
(OS - overall survival), przezycie wolne od progresji (PFS -
progression-free survival), przezycie wolne od zdarzen
(EFS — event-free survival), przezycie bez transformaciji
(TFS - transformation-free survival), czas do przerwania
leczenia (TTD - time to treatment discontinuation), ocena
jakosci zycia;

. W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa,
ocena ryzyka wystapienia: zdarzen/dziatan niepozadanych
(w tym zdarzeh/dziatan niepozadanych ogotem,
poszczegodlnych zdarzen/dziatan niepozadanych, ciezkich
lub w zalezno$ci od stopnia nasilenia), rezygnacji z udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia zdarzenh/dziatan
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niepozgdanych ogdtem, zdarzen/dziatan niepozgdanych
prowadzacych do zmiany dawkowania, zgonu z powodu
zdarzen/dziatan niepozadanych.

Badania:

e  wktorych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne
klinicznie punkty korncowe;

e  oceniajgcych jedynie wtasciwosci farmakokinetyczne
lub farmakodynamiczne wnioskowanej interwencji;

e  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
e  przeprowadzonych z  zastosowaniem  modeli

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne,
uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu

Typ badan bezpieczenstwa asciminibu, jak réwniez badania o nizszej - )
wiarygodnosci  (jednoramienne, obserwacyjne, opisy zwierzgeych;
przypadkow) dedykowane wnioskowanej interwenciji. . oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg - opracowan
farmakoekonomicznych i kosztowych;
. przeprowadzonych w warunkach in vitro;
. opracowan przeglgdowych (niebedgcych: raportem
HTA, przegladem systematycznym, meta-analizg,
analizg zbiorczg).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz
w Cochrane Library. Nie podano daty przeprowadzenia wyszukiwania.

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Wedlug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Ostateczng decyzje o wigczeniu badan
do analizy uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego niezaleznego analityka.

Analogicznie przeprowadzono réwniez wyszukiwanie badan wtornych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (i Pubmed) Embase (via Ovid)
oraz CENTRAL (Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczacych poszczegdlnych subpopulacji chorych oraz
interwenciji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 06.03.2023 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e randomizowane badanie kliniczne o akronimie ASCEMBL (publikacja gtébwna Réa 2021) uwzgledniajgce
bezposrednie poréwnanie asciminibu wzgledem bosutynibu, opisane w 17 publikacjach;

¢ 11 badan o nizszej wiarygodnosci dla asciminibu:

oHughes 2016-2020 oraz Ottmann 2015 — badanie fazy | przeprowadzone w celu ustalenia
maksymalnej i zalecanej dawki asciminibu u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowa;

oTurkina 2021 oraz Shukhov 2022 - abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentéw leczonych
asciminibem w ramach Managed Access Program (MAP) w Federacji Rosyjskiej;

oKhadadah 2021- abstrakt konferencyjny dotyczacy rzeczywistego doswiadczenia w stosowaniu
asciminibu u kanadyjskich pacjentow z przewlekig biataczkg szpikowa, u ktérych nie powiodta sie terapia
wieloma liniami lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej w Kanadzie;

oKhadadah 2022 - abstrakt konferencyjny dotyczacy rzeczywistego doswiadczenia w leczeniu
pacjentéw w CML w ramach MAP w Kanadzie i Federacji Rosyjskiej;

oLuna 2022 oraz Pérez-Lamas 2021 - referencje dotyczgce stosowania asciminibu w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentéw z CML w ramach MAP w Hiszpanii;

oLuna 2020, Luna 2021, Garcia-Gutiérrez 2021- abstrakty, w ktérych przedstawione sg dane
dotyczace odpowiedzi na leczenie asciminibem w warunkach praktyki klinicznej w ramach ,programu
humanitarnego” — MAP w Hiszpanii;
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oPrashar 2020 — opis przypadku pacjenta z CML-CP leczonego asciminibem;
oHall 2021 — opis przypadku pacjentki z CML-CP leczonej asciminibem, po niepowodzeniu kilku TKI;

oKockerols 2022 — abstrakt i publikacja dotyczgce stosowania asciminibu w rzeczywistej praktyce
klinicznej u pacjentéow z CML po wielokrotnym niepowodzeniu leczenia TKIl, w ramach programu
wczesnego dostepu w Holandii;

oBreccia 2020 — abstrakt konferencyjny dotyczgcy pacjentéw leczonych asciminibem w ramach MAP,
we Wioszech;

olnnes 2022 - abstrakt konferencyjny dotyczgcy pacjentéw leczonych asciminibem w ramach MAP,
w Wielkiej Brytanii.

Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej oraz charakterystyka wyjsciowa populaciji
pacjentdw biorgcych udziat w tych badaniach zostaly szczegétowe przedstawione w rozdz. 14.4 AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ASCEMBL Badanie eksperymentalne, fazy lll, | Kryteria wigczenia (najwazniejsze): Pierwszorzedowy:
(publ kacja gtéwna | randomizowane, otwarte, | o kobiety i mezczyzni w wieku 218 | o odsetek MMR w 24 tygodniu;
Réa 2021%) wieloosrodkowe lat, u ktdrych zdiagnozowano | prugorzedowe:
Zrédto Liczba osrodkéw: 88 przewlekta biataczke szpikowg w « odsetek MMR w 96 tygodniu:
finansowania: Hipoteza: superiority ~wzgledem fazie przewlektej; ; o
- ; . . e odsetek CyR (pelnej, czesciowej,
Novartis bosutynibu. « podczas badania screeningowego X . SESTIRD, BER d
! . ) : . wigkszej, mniejszej, minimalnej,
Paraceuticals Okres obserwaciji: spetnione sg wszystkie ponizsze

brak odpowiedzi) we wszystkich

. S 0
wymogi laboratoryjne: ~ <15% zaplanowanych punktach

e 96 tygodni w fazie RCT/ okres

obserwacji do 5 lat po ostatniej
dawce leku.

pacjenci odnoszacy korzysci z
leczenia mogli je nadal stosowac
do 2 lat;

pacjenci leczeni bosutynibem
mieli mozliwos¢ przejscia na
leczenie asciminibem w ciggu 96

blastbw we krwi obwodowej i
szp ku kostnym, <30% blastow i
promielocytéw we krwi
obwodowej i szpiku kostnym,
<20%  bazofilbw we  krwi
obwodowej, = 50x109/1 (= 50

000/mm3) plytek krwi,
dopuszczalna jest przejSciowa
matoptytkowos¢  zwigzana z

wczesniejszym leczeniem (< 50

czasowych zbierania danych, w
tym w 24, 48 i 96 tygodniu;

odsetek MMR we wszystkich
zaplanowanych punktach
czasowych zbierania danych (z
wyjatkiem 24 i 96 tygodnia [juz
uwzglednione w gtéwnym punkcie
koncowym i kluczowym
drugorzedowym]);

4 Komentarz analityka Agencji: cze$¢ wynikéw pochodzi z innych publikaciji niz publikacja gtéwna badania, tzn. m.in. z danych
dostarczonych przez wnioskodawce, abstraktéw konferencyjnych i danych z rejestréw badan klinicznych. Wszystkie Zrédta,
z ktorych korzystano przy omoéwieniu wynikéw zamieszczono w rozdz. 13 niniejsza AWA.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

tygodni po randomizacji
ostatniego pacjenta w badaniu;

e pacjenci, ktérzy zmienili leczenie
na asciminb, mogli otrzymywaé
ten lek do EOsT;

e analizg danych z zakresu
skutecznosci przeprowadzono w
populacji FAS (ang. full analysis
set), obejmujgcej wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Czas trwania badania:

Od 26 pazdziernika 2017 — wcigz

trwa, szacowana data zakonczenia

badania to 18 grudnia 2024.

Interwencja:

Grupa badania (faza RCT):

e Asciminib w dawce 40 mg dwa
razy na dobe;

Grupa kontrolna (faza RCT):

e Bosutynib w dawce 500 mg raz na
dobe.

000/mm3 dla <30 dni przed
badaniem), brak dowodéw na
pozaszpikowe zajecie biataczki, z
wyjgtkiem hepatosplenomegalii;
poziom BCR/ABL 2= 1% IS wedtug
centralnego laboratorium podczas
badania  screeningowego  (w
poprawce protokotu wyjsciowego
prog BCR/ABL dla wigczenia
zostat obnizony z = 1% do >0,1%
dla pacjentéw z nietolerancjg
ostatniego TKI);

wczesniejsze leczenie co najmniej
dwoma lekami z grupi inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (TKI) z
miejscem wigzania dla ATP
(imatynibem, nilotynibem,
dazatynibem, radotynibem lub
ponatyn bem);

niepowodzenie lub nietolerancja
ostatniej terapii TKI w czasie

badania screeningowego (na
podstawie  wytycznych  ELN
2013);

e stan sprawnosci (ang.
performance status, PS)

okreslany jako 0, 1 lub 2 wediug
skali ECOG;

odpowiednia funkcja watroby i
nerek zdefiniowana jako (zgodnie
z badaniami centralnego
laboratorium): bilirubina catkowita
< 1,5 x GGN, z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Giberta,
ktérych mozna uwzgledni¢ tylko,
jesli bilirubina catkowita < 3,0 x
GGN lub bilirubina bezposrednia
<1,5x GGN, AspAT < 3,0 x GGN,
ALAT < 3,0 x GGN, amylaza i
lipaza w surowicy < GGN,
fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN,
klirens kreatyniny = 50 ml/min
obliczony za pomocg metody
Cockcrofta-Gaulta;

Kryteria wykluczenia
(najwazniejsze):

e obecno$¢ mutacji T3151 Ilub
V299L w dowolnym momencie
przed przystgpieniem do badania;

e druga faza przewlekta przewlektej
biataczki szpikowej po
wczesniejszej progresji do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej;

* wczesniejsze leczenie
przeszczepem krwiotworczych
komérek macierzystych;

poddanie sie
przeszczepowi

komorek

e planowane
allogenicznemu
krwiotwoérczych
macierzystych;

Liczba pacjentow, N=233

Grupa asciminib:

e n=157

Grupa bosutynib:

e N=76

odsetek MMR przed wszystkimi
zaplanowanymi punktami
czasowymi zbierania danych, w
tym przed 24, 48 i 96 tygodniem;
czas do osiggniecia MMR i czas
trwania MMR; czas do osiggniecia
CCyR i czas trwania CCyR czas
do niepowodzenia leczenia; PFS i
Os;

zZmiana w czasie nasilenia
objawdw i zaktécen w stosunku do
warto$ci poczatkowej: MDASI-
CML;

zmiana w odczuwaniu przez
pacjenta objawéw CML: PGIC;

zmiana w czasie uzytecznosci
zdrowotnej od wartosci
poczatkowej: EQ-5D-5L;
zmiana  wydajnosci

uposledzenie
czasie: WPAI,

rodzaj, czestotliwos¢ i nasilenie
dziatan niepozgdanych, zmiany w
wartosciach laboratoryjnych, ktére
wykraczajg poza wstepnie
okreslone zakresy oraz klinicznie
istotne zmiany w EKG i inne dane

pracy i
aktywnosci  w

dotyczace bezpieczenstwa
(czynnosci  zyciowe, badanie
fizykalne); minimalne stezenie
leku w osoczu; parametry

farmakokinetyczne: Cmax, Tmax,
AUCO0-12h, CL/F; rodzaj,
czestotliwos¢ i nasilenie zdarzen
niepozgdanych, zmiany w
wartosciach laboratoryjnych, ktére
wykraczajg poza wstepnie
okreslone zakresy oraz klinicznie
zauwazalne zmiany w EKG.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 5.1 oraz 14.4 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania nizszej wiarygodnosci wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
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opisane w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy. Z kolei charakterystyka wraz z kryteriami wtgczenia do badan dla
komparatoréw, uwzglednionych w MAIC (PACE, Giles 2010, Tan 2019, Rossi 2013, Ibrahim 2010), zostata
przedstawiona w tabeli 47 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka demograficzna — badanie ASCEMBL: ASC vs. BOS

W badaniu ASCEMBL pomimo randomizacji zaobserwowano rdéznice w rozktadzie pici i niektérych cechach
choroby. Wyjsciowo wiekszy odsetek mezczyzn odnotowano w grupie otrzymujgcej asciminib niz bosutynib
(52,2% vs 40,8%). Wiecej pacjentéw doswiadczyto nietolerancji wczesniejszego TKI w grupie leczonej
asciminibem (37,6%) niz bosutyniem (28,9%), a mniej pacjentow doswiadczyto braku skutecznosci ostatniego
TKI w grupie przydzielonej do stosowania asciminibu (60,5%) niz bosutunibu (71,1%) przed wtgczeniem do
badania. Wiecej pacjentéw otrzymywato asciminib niz bosutynib w trzeciej linii terapii (52,2% vs 39,5%).

Tabela 14. Demograficzna i kliniczna charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania ASCEMBL

] Grupa badana, asciminib G”‘p"’! kontro_lna,_ Wszyscy pacjenci
PoBlECE 40 mg 2x dziennie, N=157 bOS“ty"',?l:l;‘Gdz'e””'e' N=233
Wiek (lata) Mediana [zakres] 52,0 [24-83] 52,0 [19-77] 52,0 [19-83]
Meska 82 (52,2%) 31 (40,8%) 113 (48,5%)
Pte¢, n (%) -
Zenska 75 (47,8%) 45 (59,2%) 120 (51,5%)
0 126 (80,3%) 62 (81,6%) 188 (80,7%)
1 28 (17,8%) 14 (18,4%) 42 (18%)
Status ECOG, n (%)
2 2 (1,3%) 0 2 (0,9%)
Brak danych 1 (0.5%) 0 1 (0,4%)
MCyr, n (%) 46 (29,3%) 22 (28,9%) 68 (29,2%)
Imatynib 130 (82,8%) 63 (82,9%) 193 (82,8%)
Nilotynib 104 (66,2%) 56 (73,7%) 160 (68,7%)
Wczesniej stosowane Dazatynib 131 (83,4%) 65 (85,5%) 196 (84,1%)
inhibitory kinazy .
tyrozynowej, n (%) Ponatynib 23 (14,6%) 18 (23,7%) 41 (17,6%)
Radotynib 4 (2,5%) 2 (2,6%) 6 (2,6%)
Inne 5 (3,2%) 4 (5,3%) 9 (3,9%)
2 82 (52,2%) 30 (39,5%) 112 (48,1%)
Liczba poprzednich
linii terapii 3 44 (28,0%) 29 (38,2%) 73 (31,3%)
inhibitorami kinazy 4 24 (14,3%) 10 (13,2%) 34 (14,6%)
tyrozynowej, n (%)
25 7 (4,5%) 7 (9,2%) 14 (6,0%)
. . Brak skutecznosci 95 (60,5%) 54 (71,1%) 149 (63,9%)
Powad przerwania
leczenia ostatnim Brak tolerancji 59 (37,6%) 22 (28,9%) 81 (34,8%)
inhibitorem kinazy
tyrozynowej, n (%) Inny 3 (1,9%) 0 3 (1,3%)
>0,1% do $1%4 15 (9,6%) 4 (5,3%) -
Poziom BCR-ABL1 IS o <100 ) .
na poczatku badania, >1% do £10% 45 (28,7%) 23 (30,3%) -
n (%) >1% do <10% 45 (28,7%) 23 (30,3%) -
Pacjenci z jakakolwiek mutacja, n (%) 20 (12,7%) 10 (13,2%) 30 (12,9%)
Pacjenci z wieloma mutacjami w obrebie o o
BCR-ABLL, n (%) 3 (1.9%) 0 3 (1.9%)
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanego badania ASCEMBL zostato ocenione przez wnioskodawce
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook opracowanego przez
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Cochrane Collaboration, a gtdwne wnioski z tej oceny prezentuje ponizsza tabela. Analitycy Agencji nie zgtaszajg
zastrzezen odnosnie przeprowadzonej oceny.

Tabela 15. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu ASCEMBL (Cochrane) — ocena wnioskodawcy

Zaslepienie Zas(l)t;[élsnle Wybiodrcze
uczestnikéw T raportowanie
Metoda Utajnienie i personelu ovsest'aj?gf: Nie- wynikow
randomizacji | randomizacji | medycznego yur?lftéw kompletne (btad Inne zrédta
Domena (btad (btad (btad kgﬁcow ch dane (btad systema- btedu
systematycz | systematycz | systematycz (bt dy systematycz tyczny systematy-
ny doboru ny doboru ny zwigzany s sten?at cz ny z zwiazany z cznego
préby) préby) z odmiennym y % y wycofania) wybiérczym
traktowanie di y publikowanie
L iagnozowan
m pacjentow) ia) m)
e Niskie NIl & Niejasne - Niskie Niskie Niskie
ryzyka niejasne

* brak zaslepienia, badanie ASCEMBL jest badaniem otwartym, niemniej jednak biorgc pod uwage kryteria odpowiedzi na leczenie brak
zaslepienia lekarzy i pacjentow wg wnioskodawcy nie powinien miec¢ istotnego wptywu na wyniki z zakresu skutecznosci;

** prak zaslepienia, badanie ASCEMBL jest badaniem otwartym.

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny pozostatych badan wiaczonych do analizy Kklinicznej.

Badanie

nierandomizowane z grupg kontrolng Hughes 2019 zostato poddane ocenie zastosowawszy skale NOS
(ang. Newcastle — Ottawa Quality Assessment Scale). Badania jednoramienne Turkina 2021, Shukhov 2022,
Khadadah 2021, Khadadah 2022, Luna 2022 / Pérez-Lamas 2021, Luna 2020, Luna 2021 / Garcia—Gutiérrez
2021, Kockerols 2022, Breccia 2020, Innes 2022 oceniono za pomocg skali NICE (ang. National Institute for

Health and Clinical Excellence).

Ocene metodologii ww. badan przedstawiono w rozdziatach 14.8.—14.10.
AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji rowniez nie zgtaszajg zastrzezen odnosnie przeprowadzonej oceny.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):
Ograniczenia badania ASCEMBL.:

e brak zamaskowania w badaniu; niemniej jednak biorgc pod uwage kryteria odpowiedzi na leczenie brak
zaslepienia lekarzy i pacjentow nie powinien mie¢ istotnego wptywu na wyniki z zakresu skutecznosci;

e U czesci pacjentéw wystepowata CcyR w momencie rozpoczecia terapii asciminibem.”

Ograniczenia badan nizszej wiarygodnosci:

Huhges 2016-2020 / Ottmann 2015:

e nie wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli w fazie przewlektej CML, cze$¢ byta w fazie akceleraciji;

e w badaniu pacjenci przyjmowali rézne dawki asciminibu;

o wiekszos¢ kluczowych wynikéw przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentéw bez rozréznienia na
przyjmowang dawke badanego leczenia;

e badanie | fazy, majgce na celu ustalenie dawki asciminibu;”
Turkina 2021 / Shukhov 2022:

e badanie prawdopodobnie prospektywne;

e wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktow;

e w trakcie badania pacjenci mieli réwniez historie fazy akceleracji i kryzy blastycznej przewlektej biataczki

szpikowej;

e cze$¢ chorych uwzgledniona w badaniu miata mutacje T315I;

o wiekszos¢ pacjentdw przyjmowata rekomendowang dawke asciminibu, ale czes¢ stosowata dawke 200 mg
dwa razy dziennie;”

Khadadah 2021:

e brak danych o prospektywnym czy retrospektywnym charakterze badania;

o badanie obserwacyjne jednoramienne, uwzgledniajgce relatywnie niewielka liczbe pacjentéw (N=22);
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wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktu;

4 z 18 chorych uwzglednionych w badaniu miato mutacje T315l i przyjmowato asciminib w dawce 200 mg
dwa razy dziennie;

w badaniu uwzgledniono niewielkg liczbe pacjentow;”

Khadadah 2022:

.badanie retrospektywne;

wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktu;

w abstrakcie nie uwzgledniono dawkowania asciminibu;

w abstrakcie uwzgledniono pacjentow rowniez w innych fazach choroby niz faza przewlekta;

istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze czes¢ pacjentéw pokrywa sie z badaniem Khadadah 2021 (osoby
z Kanady);”

Luna 2022 / Pérez-Lamas 2021:

.badanie retrospektywne;

w innej referencji odnaleziono, iz pomimo takiego samego okresu obserwacji, uwzgledniono dane dla nieco
wiekszej liczby pacjentow; 2 osoby z 52 stosowaty asciminib w nieodpowiedniej dawce;”

Luna 2020, Luna 2021 / Garcia-Gutiérrez 2021:

.pbadanie retrospektywne;
wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktow;
w badaniach uwzgledniono niewielkg liczbe pacjentow (ponizej 50);

jeden pacjent w badaniu przyjmowat dawke asciminibu 200 mg dwa razy na dzien;”

Prashar 2020 oraz Hall 2021:

,0pis pojedynczego przypadku;”

Kockerols 2022:

»niektorzy pacjenci (14/53) stosowali asciminib w wiekszej dobowej dawce (400 mg —byli to chorzy z mutacjg
T3151); w przypadku kolejnych 4 chorych brak danych na temat dawkowania asciminibu;”

Breccia 2020:

.pbadanie retrospektywne;
wyniki opublikowano w postaci abstraktu;
w badaniu uwzgledniono niewielkg liczbe pacjentow (ponizej 50);

w badaniu nie podano szczegétéw dawkowania asciminibu;”

Innes 2022:

»,mediana dostarczanej dawki dobowej wynosita 240 mg (20-400) u pacjentéw z T315I-TKDM i 80 mg (20-80)
u innych; biorac pod uwage ze pacjenci z mutacjg T315l stanowili 25% chorych a pacjenci z innymi mutacjami
domeny kinazy tyrozynowej stanowili 18% chorych, wynika, ze ponad potowa stosowata rekomendowang
dawke dobowg wynoszgcg 80 mg asciminibu;

wyniki opublikowano w postaci abstraktu;

w badaniu uwzgledniono matg liczbe pacjentéw (ponizej 50).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

ograniczenia badania ASCEBL obejmujg m.in. niejednorodng populacje badania. Pomimo randomizaciji
obserwowano réznice pod wzgledem rozkfadu ptci i niektorych cech choroby, a takze liczby terapii i rodzajow
wczesniej stosowanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, powodéw zaprzestania leczenia ostatnim TKI oraz
wyjsciowym poziomem BCR-ABL1 IS. Wyjsciowo wiekszy odsetek mezczyzn odnotowano w grupie
otrzymujacej asciminib niz bosutynib (52,2% vs 40,8%). Wiecej pacjentéw doswiadczyto nietoleranciji
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wczesniejszego TKI w grupie leczonej asciminibem (37,6%) niz bosutyniem (28,9%), a mniej pacjentow
dos$wiadczyto braku skutecznosci ostatniego TKI w grupie przydzielonej do stosowania asciminibu (60,5%)
niz bosutunibu (71,1%) przed witaczeniem do badania. Wiecej pacjentow otrzymywato tez asciminib niz
bosutynib w trzeciej linii terapii (52,2% vs 39,5%);

e ograniczenia badania ASCEMBL dotyczg réwniez braku zaslepienia. Niemniej, wg analitykéw Agenciji, nie
bedzie to miato znaczacego wpltywu na ocene pierwszorzedowego punktu kohAcowego, poniewaz MMR
ocenia sie za pomocg obiektywnego testu PCR. Brak zaslepienia moze wplywac¢ przede wszystkim na ocene
subiektywnych punktéw koncowych, samodzielnie ocenianych przez pacjentow, takich jak jakos¢ zycia;

e ponadto dodatkowe ograniczenie wnioskowania z wynikéw badania ASCEMBL moze stanowic fakt, iz czes¢
wynikéw badania pochodzita z niepublikowanych danych wnioskodawcy w zwigzku z czym nie byta mozliwa
ich weryfikacja (np. dane dla PFS i OS).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e (...) brak badan RCT bezposrednio poréownujgcych asciminib z dazatynibem, nilotynibem i ponatynibem,
niemniej jednak zidentyfikowano 1 badanie randomizowane, uwzgledniajgce poréwnanie asciminibu
z aktywnym komparatorem — bosutynibem;

e nie zidentyfikowano zadnych przegladéw systematycznych poza opracowaniem dostarczonym przez
wnioskodawce, w ktorych uwzgledniono asciminib jako terapie w przewlekltej biataczce szpikowej; w oparciu
o ww. referencje opisano wyniki porownania posredniego z dopasowaniem dla asciminibu i ponatynibu,
dazatynibu i nilotynibu”.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

e POROWNANIE BEZPOSREDNIE ASC vs. BOS
« Badanie ASCEMBL (badanie RCT)

Badanie A2301 (ASCEMBL) jest wieloo$rodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem |l fazy z aktywna
kontrolg, poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ASC vs. BOS w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg biataczkg szpikowg po nieskutecznosci dwdch lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowe;.

tacznie 233 pacjentéw z CP-CML biorgcych udziat w badaniu otrzymato wczes$niej co najmniej dwa TKI, ale
doswiadczyto niepowodzenia leczenia lub nietolerancji ostatniego TKI. Wczesniejsze TKI w catej kohorcie
obejmowaty imatynib (82,8%), nilotynib (68,7%), dazatynib (84,1%), ponatynib (17,6%), radotynib (2,6%) lub inne
leki (3,9%). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania: asciminibu 40 mg dwa razy na dobe (n=157)
oraz bosutynibu 500 mg raz na dobe (n=76) w stosunku 2:1. Pacjenci ze znang obecnoscig mutacji T315I lub
V299L zostali wykluczeni z badania, poniewaz bosutynib nie dziata w stezeniach istotnych fizjologicznie
na mutacje T3151i V299L.

Badacze losowo przydzielili pacjentéw na podstawie wyjsciowego statusu duzej odpowiedzi cytogenetycznej
(MCyR). Po randomizacji wyjsciowe odsetki pacjentéw z MCyR wyniosty 29,3% w grupie otrzymujgcej ascymib
i 28,9% w grupie otrzymujgcej bosutynib.

Mediana wieku wynosita 52 lata dla pacjentéw zaréwno w grupie otrzymujgcej asciminib, jak i bosutynib.
Wiekszos¢ pacjentdow w grupie leczonej bosutynibem stanowity kobiety (59,2%), a wiekszos¢ pacjentow uzyskata
ocene stanu sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group réwng 0 (80,3% w przypadku grupy ASC
i 81,6% w grupy BOS). Wiekszo$¢ pacjentéw zaréwno w ramionach leczenia asciminibem, jak i bosutynibem
przerwata ostatni TKI z powodu braku skutecznosci (odpowiednio 60,5% vs. 71,1%), pozostali pacjenci przerwali
ostatni TKI z powodu braku tolerancji (37,6% vs. 28,9%).

U wszystkich randomizowanych pacjentow mediana okresu obserwacji wyniosta 14,9 miesigca. W okresie
odciecia wszyscy pacjenci albo zakonczyli 24-tygodniowg terapie, albo juz wczesniej przerwali badanie. Po 24
tygodniach leczenie kontynuowano u 61,8% pacjentow leczonych asciminibem (n=97) w poréwnaniu z 28,9%
pacjentow leczonych bosutynibem (n=22). Wiekszy odsetek pacjentéw w ramieniu BOS w poréwnaniu do ASC
przerwat leczenie (37,6% vs. 71,1%).

Ponizej przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego punktu korncowego, kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego oraz najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych, a takze wyniki przeprowadzonej oceny
jakosci zycia.

v'  Pierwszorzedowy punkt koncowy

Odsetek MMR (ang. major molecular response, wieksza odpowiedZ molekularna) po 24 tygodniach

W pierwotnej analizie skutecznosci w ramieniu ASC wykazano statystycznie istotng znaczgcg poprawe
w poréwnaniu z BOS pod wzgledem MMR w 24. tygodniu, z 25,5% w ramieniu ASC i 13,2% w ramieniu BOS
(réznica miedzy grupami leczenia = 12,2%; 95% CI: 2,2, 22,3; p=0,029). Zostato to poparte analizami podgrup
podzielonych wedlug wyjsciowej odpowiedzi cytogenetycznej, pici, rasy, wieku, przyczyny przerwania
wczesniejszego leczenia TKI, liczby wczesniejszych terapii TKI i obecnosci mutacji BCR-ABL1, jednakze nie we
wszystkich grupach réznica byta istotna statystycznie. Wyniki analizy podgrup dla niniejszego punktu koncowego
opisane zostaty przez wnioskodawce, patrz. Tabela 12, AKL wnioskodawcy. Analiza wrazliwosci wykazata
réwniez korzys¢ z leczenia ASC wzgledem BOS (wyniki analizy wrazliwosci dla niniejszego punktu koncowego
opisane zostaly przez wnioskodawce, patrz. Tabela 13, AKL wnioskodawcy).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego — odsetek molekularnej
odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu (populacja FAS) — badanie ASCEMBL (Réa 2021, Hochhaus 2020, Réa 2022a,

Réa 2022b)

Punkt koncowy

ASC
N=157

BOS
N=76

Wskaznik odpowiedzi MMR w 24 tygodniu, % [95% CI]*

25,5 [18,87; 33,04]

13,2 [6,49; 22,87]

Niestratyfikowana réznica w odsetku odpowiedzi (w poréwnaniu z bosutynibem),
% [95% CI]2

Wspélna réznica ryzyka, % [95% CI]®
RB [95% CI]*
Wartosé p testu CMH*

12,3[2,11; 22,53]

12,2 [2,19; 22,30]
1,94 [1,06; 3,67], p<0,05, NNT= 9 [5; 88]
0,029

Pacjentéw bez oceny PCR w 24 tygodniu uznawano za niereagujgcych, chyba ze zaréwno 16-tygodniowa, jak i 36-tygodniowa ocena PCR
wskazata, ze pacjent byt w MMR, z czego zaden pacjent w ramieniu asciminibu i w ramieniu bosutyn bu nie znalazt sie w takiej sytuaciji;
ClI — przedziat ufnosci; CMH - Cochran—Mantel-Haenszel; *warto$¢ obliczona przez wnioskodawce;

! Pearson-Clopper 95% 2-stronny CI; 2Wald 95% 2-stronny CI; * Wspdlna roznica ryzyka po dostosowaniu do warstwy: wyjsciowy stan duzej
odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie danych z randomizacji) i jego 95% Cl oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela; *
Dwustronny test CMH byt stratyf kowany wedtug stanu wyjsciowego duzej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie danych z randomizacji).
Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu przerwali leczenie przed 24 tygodniem, a takze pacjenci spefniajgcy jakiekolwiek kryteria
niepowodzenia leczenia, byli uznawani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie w analizie celu gléwnego.

v" Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Odsetek MMR w 96 tygodniu badania

Dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (odsetek MMR w 96. tygodniu), wykazano statystycznie
istothg poprawe w ramieniu ASC (37,6%) w poréwnaniu z BOS (15,8%). Réznica miedzy grupami leczenia
wyniosta 21,7%; 95% CI. 10,5, 33,0; p=0,001. Wyniki dla podgrup demograficznych i prognostycznych
przedstawiono w analizie wnioskodawcy (Tabela 15, AKL wnioskodawcy).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego — odsetek molekularnej

odpowiedzi na leczenie w 96 tygodniu (populacja FAS) — badanie ASCEMBL (Rea 2022a, Rea 2022b, Rea 2022c,
Hochhaus 2023 oraz dane niepublikowane)

ASC BOS
. o " z

Punkt koncowy N=157 N=76 RB [95% ClI] Wartos¢ p NNT/NNH

Wskaznik odpowiedzi MMR w 96 tygodniu, 2,38 NNT =5 [4;
% 37,6% 15,8% [1,40; 4,19] <0,05* 11]*
Wskaznik odpowiedzi MMR w 96 tygodniu . T
. . Wspoélna réznica ryzyka:
po dostosowan|uNc|lgy\Aéyjscmwego stanu 21,7% [10,5%: 33,0%] - 0,001 -

MMR — wieksza odpowiedz molekularna; MCyR — wieksza odpowiedz cytogenetyczna; *wartosci obliczone przez wnioskodawce;
v" Drugorzedowe punkty koncowe
Wieksza odpowiedZ? molekularna w pozostatych punktach czasowych oraz czas do uzyskania odpowiedzi

Zastosowanie asciminibu w populacji pacjentéw wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym
wskaznikiem MMR w poréwnaniu z bosutynibem od 16 tygodnia terapii, w populacji pacjentéw z CP-CML
po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowego punktu koncowego — wskaznik wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMR) w poszczegdlnych punktach czasowych (populacja FAS) — badanie ASCEMBL (Réa 2021, dane

niepublikowane)

Punkt koncowy NA:?L(S:7 53756 RB [95% CI]* Wartos¢ p* NNT [95% CI]*
MMR (%) w danym punkcie czasowym
12 tydzien 17,8% 9,2% 1,94 [0,92; 4,21] >0,05 -
16 tydzien 22,8% 10,5% 2,18 [1,10; 4,45] <0,05 9 [5; 55]
24 tydzien 25,5% 13,2% 1,94 [1,06; 3,67] <0,05 9 [5; 88]
36 tydzien 26,1% 11,8% 2,21[1,17; 4,31] <0,05 8[5; 31]
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48 tydzien | 29,3% \ 13,2% | 2231123419 | <0,05 | 71421
MMR (%) do danego punktu czasowego

12 tydzien 19,1% 9,2% 2,07 [0,99; 4,49] 0,05

16 tydzien 24,8% 10,5% 2,36 [1,20; 4,80] <0,05 75 28]

24 tydzien 27.4% 14,5% 1,89 [1,06; 3,48] <0,05 8 5; 70]

36 tydzien 32,5% 17,1% 1,90 [1,13; 3,30] <0,05 7[4: 31]

48 tydzien 35,0% 19,7% 1,77 [1,10; 2,96] <0,05 7 [4; 35]

*wartosci obliczone przez wnioskodawce;
Pozostate kategorie molekularnej odpowiedzi na leczenie

Wykazano, ze zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML,
po niepowodzeniu leczenia co najmniej 2 TKI wigze sie z: istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) w 24, 48 i 96 tygodniu badania,
wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania BCR-ABL1 IS £ 1% w 24 tygodniu (w tym ws$réd wszystkich
pacjentow i tych, z BCR-ABL1 IS > 1% na poczatku badania oraz w 96 tygodniu, a takze odpowiedzig molekularng
MR4,5 w 24 tygodniu.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych - wskazniki pozostatych

odpowiedzi molekularnej (MMR) — CCyR. BCR-ABL1 IS = 1 oraz MR4,5 (populacja FAS) — badanie ASCEMBL (Réa
2021, Hochhaus 2023, Réa 2022b, Réa 2022c, dane niepublikowane)

Tydzien terapii (data s . .
Punkt o - - ASC BOS Réznica miedzy grupami /RB >
z odciecia zbierania _ _ - Wartos¢ p
koncowy danych) N=157 N=76 [95% CI]
Réznica ryzyka: 17,3 [3,62; 0.019°
24 tydzien 42*/103 (40,8%) 15%/62 (24,2%) 30,991 ~0.05¢
CCyR RB [95% CI]* = 1,69 [1,05; 2,81] :
48 tydzien 41%/103 (39,8%) 13%/62 (21,0%) RB [95% CIJ* = 1,90 [1,14; 3,29] <0,05*
96 tydzien 41*/103 (39,8%) 10%/62 (16,1%) RB [95% CIJ* = 2,47 [1,38; 4,61] <0,05*
24 tydzien (dane
skorygowane o
pacjentéw z BCR- 63*/142 (44,4%) 17*/72 (23,9%) RB [95% CI]* = 1,88 [1,22; 3,00] <0,05*
scrastiss | ALk
1% poczatku
24 tydzien (wszyscy 78%/157 (49%) 18476 (23,7%) | RB[95% CIJ*=2,10 [1,39;3,28] | <0,05*
pacjenci)
96 tydzien 71*/157 (10,8%) 15%/76 (19,4%) RB [95% CIJ* = 2,29 [1,45; 3,77] <0,05*
- RB [95% CIJ* = 6,78 [1,18;
* 0 * 0 *
MRS 24 tydzien 14*/157 (8,9%) 1%/76 (3,9%) 20,07] <0,05
96 tydzien 17%/157 (10,8%) 4%176 (5,3%) 2,06 [0,76; 5,72] >0,05

CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response); MR4,5 — odpowiedz molekularna z 4,5-krotng
logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (ang. 4,5 molecular response); BCR-ABL1 <0,1% — obecno$¢ mutacji w genie
BCR-ABL1 na poziomie mniejszym lub réwnym 0,1%; *warto$ci obliczone przez wnioskodawce;

Odsetek przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentéw bez progresji choroby do bardziej zaawansowanych
faz do 24 miesiecy wyniost 94,4% (95% CI: 88,6%; 97,3%) w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z 91,1% (95%
Cl, 79,5%-96,3%) w ramieniu bosutynibu (dane z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koricowego),
jednakze réznica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie HR=0,68 [95% CI: 0,22; 2,05; p=0,4881].

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentéw zyjgcych do 24 miesiecy wyniést 97,3% (95% Cl,
92,9%-99,0%) dla asciminibu w poréwnaniu z 98,6% (95% CI, 90,2%-99,8%) dla bosutynibu, jednakze réznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie [HR=2,29; 95% CI: 0,27; 19,59; p=0,4377]. Wynik ten nalezy
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw, ktérzy zmarli, oraz nalezy podkresli¢ fakt, ze
wptyw na catkowite przezycie majg rowniez terapie stosowane po asciminibie i bosutynibie.

W zadnej z grup mediany PFS oraz OS nie zostaty osiggniete.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych — przezycie wolne od progresji
i przezycie catkowite pacjentow w 24 i 96 tygodniu (populacja FAS) — badanie ASCEMBL (dane niepublikowane,
Hochhaus 2023, Réa 2022c)

24 tydzien 96 tydzien
Punkt koncowy ASC BOS ASC BOS

N=157 N=76 N=157 N=76
L " 94,4% (88,6%; 91,1% (79,5%;

Przezycie wolne od progresji (PFS) [95% ClI] 95,1% 88,6% 97,3%) 96,3%)

HR [95% CI] - HR=0,68 [0,22; 2,05; p=0,4881]
. N 97,3% (92,9%- 98,6% (90,2%-
0, 0, 0,

Catkowite przezycie (0S) [95% CI] 97,5% 98,6% 99,0%) 99,8%)

HR [95% CI] - HR=2,29; [0,27; 19,59]; p=0,4377

v Jakosé¢ zycia

Punkty koncowe badania ASCEMBL obejmowaly réwniez pomiar jakosci zycia, oceniano zmiane w czasie
nasilenia objawow i zakidcen w stosunku do wartosci poczatkowej: MDASI-CML PRO, zmiane w odczuwaniu
przez pacjenta objawoéw CML: PGIC, zmiane w czasie uzytecznosci zdrowotnej od wartosci poczatkowej: EQ-5D-
5L; zmiane wydajnosci pracy i uposledzenie aktywnosci w czasie: WPAI.

MDASI-CML

Analizy MMRM (metodg analizy wyniku) dotyczgce MDASI-CML wykazaty, ze pacjenci leczeni ASC utrzymali lub
poprawili sie¢ w stosunku do wartosci wyjsciowych we wszystkich pozycjach (wykazujgc poprawe w 20 z 26
pozycji), catkowitym wyniku objawdw oraz w stopniu nasilenia objawow. Istotng statystycznie (p<0,05) poprawe
w wyniku zastosowania asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem odnotowano w nastepujgcych kategoriach skali:
nudnosci, brak apetytu, uczucie sennosci, sucho$¢ w ustach, wymioty, biegunka, zte samopoczucie.

EQ-5D-5L

Przeprowadzona analiza wykazata podobne wyniki w skali EQ-5D-5L dla obu ramion ASC i BOS, a roznice byly
nieistotne statystycznie w nastepujgcych kategoriach skali EQ-5D-5L: mobilnosci, dbania o siebie, zwyktych
czynnosci, bélu/dyskomfortu, leku/depresji, w zakresie wskaznika uzytecznosci krzyzowej EQ-5D-3L, w zakresie
VAS.

WPAI-CML

Analiza MMRM dotyczgca WPAI-CML wykazata istotne statystycznie zmniejszenie procentowego uposledzenia
czynnosci podczas pracy oraz procentowego uposledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjsciowej w
ramieniu ASC. Ogélnie wyniki byly podobne w obu ramionach (p>0,05). Nie wykazano istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic w stosowaniu asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem w populacji pacjentéow z CP-CML
leczonych wczesniej co najmniej dwoma TKI, w ponizszych aspektach/domenach skali WPAI: wzglednego (%)
utraconego czasu pracy, wzglednego (%) zaburzonego czasu pracy, wzglednego (%) ogolnego uposledzenia
pracy, wzglednego (%) upos$ledzenia aktywnosci.

PGIC

Wskaznik zgodnosci wypetnienia kwestionariusza PGIC w 24 tygodniu wyniost 82,3% w ramieniu ASC
w poréwnaniu z 82,0% w ramieniu z BOS. Analizy sugerujg ogoélng tendencje do wiekszej poprawy stanu zdrowia
w czasie dla grupy badanej leczonej asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem. Wyniki sg zgodne i potwierdzajg
ogolne ustalenia z analiz kwestionariusza MDASI.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W momencie odciecia danych do analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) mediana czasu trwania ekspozycji
na badany lek byla o okoto 50% dtuzsza w grupie leczonej ASC (43,4 tygodnia; zakres: 0,1 do 129,9)
w poréwnaniu do grupy leczonej BOS (29,2 tygodnia; zakres: 1,0 do 117,0). Catkowita ekspozycja (suma
ekspozycji na leczenie kazdego pacjenta w roku) wyniosta 147,6 pacjento-lat dla pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy leczenia ASC i 49,0 pacjento-lat dla grupy leczonej BOS. Mediana intensywnos$ci dawek wyniosta
79,8 mg/dobe (min.-maks.: 33-80) i 478,6 mg (min.-maks.: 181-566) odpowiednio w grupach leczonych ASC
i BOS.

W momencie zakonczenia analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.), zdarzenia niepozadane (AE) wystapity u 89,7%
pacjentdw w grupie leczonej ASC w poréwnaniu z 96,1% w grupie leczonej BOS. Wszystkie inne kategorie AE
byty rzadsze w grupie leczonej ASC, z wyjgtkiem $miertelnych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Podsumowujagc. zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem
wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (NNT=5 [3; 8]);

e ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (NNT = 16 [7; 131]);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii (NNT = 7 [4; 16]);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii zwigzanych z leczeniem (NNT = 8 [5; 18]);
e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do co najmniej 1 redukcji dawki (NNT = 5 [3; 12]);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do co najmniej 1 wstrzymania dawkowania (NNT = 6 [4; 23]);

e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do dostosowania dawki/ przerwania leczenia (NNT= 5 [3; 12]);

e zdarzen niepozgdanych wymagajgcych dodatkowej terapii (NNT = 5 [4; 10]);

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy od
randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-129,9) dla
ASC i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla BOS).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wszystkich stopni nasilenia z analizy pierwotnej
(populacja SAS) — badanie ASCEMBL (Réa 2021, Mauro 2021, Hochhaus 2020, Réa 2022c)

ASC BOS NNT/NNH
Zdarzenia N=157 N=76 RR/Peto OR [CI 95%]* Wartos¢ p* «
[95% CI]
n (%) n (%)
AEs 140 (89,7) 73 (96,1) RR =0,93[0,87; 1,02] >0,05 -
AEIS zwigzane z 99 (63,5) 67 (88,2) RR = 0,72 [0,62; 0,84] <0,05 NNT=5 [3; 8]
eczeniem
SAEs 21 (13,5) 14 (18,4) RR = 0,73 [0,40; 1,36] >0,05 -
SAEs zwigzane z _ . _ .
leczeniem 4(2,6) 7(92) RR =0,28[0,09; 0,87] <0,05 NNT=16 [7; 131]
Smiertelne SAEs 2(1,3) 1(1,3) RR =0,97[0,13; 7,39] >0,05 -
§m|ertelne SAE_s 0(0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0007; 0,05 B
zwigzane z leczeniem 3,08]
B e Ee ARl 9 (5,8) 16 (21,1) RR = 0,27 [0,13; 0,58] <0,05 NNT = 7 [4; 16]

przerwania terapii

AEs prowadzace do
przerwania terapii 7 (4,5) 14 (18,4) RR =0,24 [0,11; 0,56] <0,05 NNT =8 [5; 18]
zwigzane z leczeniem

AEs prowadzace do co

0 9 = : = :
najmntel 1 reduke]i dauki 33 (21,2%) 32 (42,1%) RR = 0,50 [0,34; 0,75] <0,05 NNT =5 [3; 12]
AEs prowadzace do co
METIIE] JEEEEE 60 (38,5%) 43 (56,6%) RR = 0,68 [0,52; 0,91] <0,05 NNT = 6 [4; 23]

wstrzymania
dawkowania
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ASC BOS NNT/NNH
Zdarzenia N=157 N=76 RR/Peto OR [CI 95%]* Wartos¢ p*
[95% CI]*
n (%) n (%)
AEs prowadzace do
dostosowania 59 (37,8) 46 (60,5) RR = 0,62 [0,48; 0,82] <0,05 NNT=5 [3; 12]
dawki/przerwania
leczenia
AEs wymagajace _ . _ .
dodatkowej terapii 103 (66,0) 67 (88,2) RR = 0,75 [0,65; 0,87] <0,05 NNT =5 [4; 10]
Zgony ogétem 4 (2,6%) 1 (1,3%) RR = 1,95 [0,30; 12,88] >0,05 -

*wartosci obliczone przez wnioskodawce; AEs — zdarzenia niepozgdane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane.

W czasie analizy pierwotnej (data odcigcia danych 25 maja 2020 r.) najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi (wystepujgcymi u 210% pacjentéw) dla ASC byty matoptytkowos¢ (28,8%), neutropenia (21,8%),
bél gtowy (16,0%), biegunka (11,5%), nadci$nienie (11,5%), nudnosci (11,5%) i zmeczenie (10,3%).
Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu
terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e biegunki (NNT =2 [2; 3]);

e nudnosci (NNT = 3 [3; 5]);

o wysypki (NNT =7 [4; 15)]);

e wymiotow (NNT = 6 [4; 11]);

e bolu brzucha (NNT = 11 [6; 41]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 5 [3; 8]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT = 6 [4; 12]);
e suchosci skory (NNT = 17 [7; 156])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy od
randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-129,9) dla
ASC i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla BOS).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczeistwa — zdarzenia niepozadane wszystkich stopni nasilenia, niezaleznie

od zwigzku z zastosowanym leczeniem (wystepujace u 25% pacjentow w dowolnym ramieniu leczenia) zgtoszone
w punkcie odciecia danych 25 maja 2020 r. (populacja SAS) — badanie ASCEMBL (Réa 2021)

ASC BOS
Zdarzenie N=157 N=76 RR [Cl 95%]* Wartos¢ p* NNT/NC'\:]T [
n (%) n (%)
Trombocytopenia 45 (28,8) 14 (18,4) 1,57 [0,94; 2,69] >0,05 -
Neutropenia 34 (21,8) 16 (21,1) 1,04 [0,62; 1,76] >0,05 -
Bal glowy 25 (16,0) 10 (13,2) 1,22 [0,63; 2,40] >0,05 -
Biegunka 18 (11,5) 54 (71,1) 0,16 [0,10; 0,25] <0,05 NNT =2 [2; 3]
Nadci$nienie 18 (11,5) 3(3,9) 2,92 [0,97; 9,15] >0,05 -
Nudnosci 18 (11,5) 35 (46,1) 0,25 [0,15; 0,41] <0,05 NNT = 3[3; 5]
Zmeczenie 16 (10,3) 7(9,2) 1,11 [0,50; 2,56] >0,05 -
Anemia 15 (9,6) 6(7,9) 1,22 [0,51; 2,96] >0,05 -
Zapalenie nosogardzieli 15 (9,6) 2(2,6) 3,65 [0,97; 14,17] >0,05 -
Bél stawow 14 (9,0) 1(1,3) 6,82 [1,20; 40,32] >0,05 -
Wysypka 11 (7,1) 18 (23,7) 0,30 [0,15; 0,59] <0,05 NNT =7 [4; 15]
zakai%“(jgcgh%r\?v‘;‘c’?] drég 11 (7,1) 4(5,3) 1,34 [0,47; 3,91] >0,05 -
Wymioty 11 (7,1) 20 (26,3) 0,27 [0,14; 0,52] <0,05 NNT = 6 [4; 11]
Bol plecow 10 (6,4) 1(1,3) 4,87 [0,84; 29,3] >0,05 -
Kaszel 10 (6,4) 4 (5,3) 1,22 [0,42; 3,60] >0,05 -
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Zawroty gtowy 10 (6,4) 2(2,6) 2,44 [0,62; 9,78] >0,05 -
Bl konczyn 10 (6,4) 5 (6,6) 0,97 [0,36; 2,66] >0,05 -
G ez 9(5,8) 4(5,3) 1,10 [0,37; 3,29] >0,05 -
amylazy
Astenia 9 (5,8) 1(1,3) 4,38 [0,75; 26,60] >0,05 -
Obrzeki obwodowe 9 (5,8) 2(2,6) 2,19 [0,56; 8,90] >0,05 -
Zaparcia 8 (5,1) 4(5,3) 0,97 [0,32; 2,98] >0,05 -
Niestrawnos$é 8 (5,1) 3(3,9) 1,30 [0,39; 4,44] >0,05 -
Bezsennosé 8 (5,1) 1(1,3) 3,90 [0,66; 23,86] >0,05 -
P°d‘"’yzﬁz°"y poziom 8 (5,1) 5 (6,6) 0,78 [0,28; 2,21] >0,05 -
ipazy
Swiad 8 (5,1) 5 (6,6) 0,78 [0,28; 2,21] >0,05 -
Bol brzucha 7 (4,5) 11 (14,5) 0,31 [0,13; 0,75] <0,05 NNT = 11 [6; 41]
Bol w gornej czesci . )
braucha 7 (4,5) 5 (6,6) 0,68 [0,24; 1,99] >0,05
P°dwyzizlf’:¥ poziom 6(3,8) 21 (27,6) 0,14 [0,06; 0,32] <0,05 NNT =5[3; 8]
Podwyzszony AspAT 6 (3,8) 16 (21,1) 0,18 [0,08; 0,43] <0,05 NNT =6 [4; 12]
Zmniejszony apetyt 6 (3,8) 6 (7,9) 0,49 [0,17; 1,40] >0,05 -
Goraczka 5(3,2) 6 (7,9) 0,41 [0,14; 1,22] >0,05 -
Suchosé¢ skory 3,9 6 (7,9) 0,24 [0,07; 0,87] <0,05 NNT = 17 [7; 156]
Hipofosfatemia 2(1,3) 4(5,3) 0,24 [0,05; 1,12] >0,05 -

*wartosci obliczone przez wnioskodawce; ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W czasie analizy pierwotnej (data odciecia danych: 25 maja 2020 r.) odsetek pacjentéw ze zdarzeniami
niepozgdanymi podejrzewanymi o zwigzek z badanym leczeniem byt nizszy w grupie leczonej ASC w poréwnaniu
z grupg BOS (odpowiednio 63,5% vs 88,2%). NajczeSciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (wystepujgce u 210% pacjentéw) obejmowaty matoptytkowos¢ i neutropenie w ramieniu ASC.
W grupie kontrolnej, leczonej BOS byly to: biegunka, nudnosci, zwiekszona aktywnos¢ ALAT, wymioty, wysypka,
zwiekszona aktywnos$¢é AspAT, neutropenia i trombocytopenia.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu
terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia
nastepujgcych dziatan niepozadanych (zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem):

e 21 zdarzenia niepozgdanego (NNT =5 [3; 8]);

e nudnosci (NNT =4 [3; 5]);

e biegunki (NNT = 2 [2; 2]);

e wymiotéw (NNT = 5 [4; 9]);

o wysypki (NNT =6 [4; 11]);

e bdl brzucha (NNT = 12 [6; 29));

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 4 [3; 6]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT = 6 [4; 10]);
e zmniejszonego apetytu (NNT =17 [8; 63]);

e gorgczki (NNT=20 [4; 49])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy od
randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-129,9) dla
asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wszystkich stopni nasilenia, zwigzane z leczeniem
(tj. dziatania niepozadane; wystepujace u 25% pacjentow w dowolnej grupie leczenia) zgtoszone do momentu
odciecia danych 25 maja 2020 r. (populacja SAS) — badanie ASCEMBL (Réa 2021)

e o0° NNT/NNH [95%
Zdarzenie N=157 N=76 RR/Peto OR [CI 95%]* Wartos$é p* ci* 250
n (%) n (%)
- PR
Liczba pacjentou 2 21 99 (63,5) 67 (88,2) RR = 0,72 [0,62; 0,84] <0,05 NNT = 5 [3; 8]
zdarzeniem
Trombocytopenia 31(19,9) 10 (13,2) RR =1,51[0,80; 2,92] >0,05
Neutropenia 23 (14,7) 11 (14,5) RR = 1,02 [0,54; 1,98] >0,05
Bl glowy 14 (9,0 5 (6,6) RR = 1,36 [0,54; 3,56] >0,05
Nudnosci 10 (6,4) 29 (38,2) RR = 0,17 [0,09; 0,32] <0,05 NNT =4 [3; 5]
Anemia 8(5,1) 3(3,9) RR = 1,30 [0,39; 4,44] >0,05
Biegunka 7 (4,5) 53 (69,7) RR =0,06 [0,03; 0,13] <0,05 NNT =2 [2; 2]
Wymioty 5(3,2) 18 (23,7) RR = 0,14 [0,05; 0,34] <0,05 NNT =5 [4; 9]
Wysypka 4(2,6) 15 (19,7) RR = 0,13 [0,05; 0,36] <0,05 NNT = 6 [4; 11]
Bo6l brzucha 1(0,6) 7(9,2) RR = 0,07 [0,01; 0,42] <0,05 NNT2=9§||_2 [6;
PR T 1(0,6) 21(27.,6) RR = 0,02 [0,004; 0,13] <005 NNT = 4 [3; 6]
Poclwyz:z;%poz'om 1(0.6) 14 (18,4) RR = 0,03 [0,01; 0,20] <0,05 NNT =6 [4; 10]
Zmniejszony apetyt 1(0,6) 5 (6,6) RR = 0,10 [0,02; 0,62] <0,05 NNng]” [8;
Goraczka 0 (0,0) 4 (5,3) Peto OR = 0,05 [0,01; 0,37] <0,05 NNT=20 [4; 49]

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT -Aminotransferaza asparaginowa; *wartosci obliczone przez wnioskodawce;
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii

W czasie analizy pierwotnej (odciecie danych 25 maja 2020 r.) odsetek pacjentow, u ktérych przerwano leczenie
z powodu zdarzen niepozadanych, byt wyzszy grupie leczonej BOS w poréwnaniu z ASC (odpowiednio 21,1%
vs 5,8%). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia byly
trombocytopenia i neutropenia w grupie leczonej ASC.

Zastosowanie ASC, w poréwnaniu z BOS, w populacji pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej
dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia:

e 21 zdarzenia niepozgdanego (NNT = 7 [4; 16]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=20 [8; 49]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT=39 [11; 570]);
e biegunki (NNT=39 [11; 570])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-129,9)
dla asciminibu i 29,2 tygodnia (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane wszystkich stopni nasilenia prowadzace do
przerwania leczenia (odciecie danych 25 maja 2020 r. (populacja SAS) — badanie ASCEMBL (Réa 2021)

. ASC BOS Wartos¢ NNT/NNH
Zdarzenie N=157 N=76 RR/Peto OR [Cl 95%]* p* [95% CI]*
n (%) n (%)
Liczba pacjentow z 21 zdarzeniem | g (5 4) | 16 (21,1) RR = 0,27 [0,13; 0,58] <0,05 NNT = 7 [4; 16]
niepozadanym

Trombocytopenia 5(3,2) 1(1,3) RR = 2,44 [0,39; 15,63] >0,05 -
Neutropenia 4 (2,6) 3(3,9) RR = 0,65 [0,17; 2,55] >0,05 -
Podwyzszony poziom amylazy 1(0,6) 0 (0,0) Peto OR = 4,42 [0,07; 288,08] >0,05 -
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ASC BOS Wartos¢ NNT/NNH
Zdarzenie N=157 N=76 RR/Peto OR [CI 95%]* apfsc [95% CI]*
n (%) n (%)
Zm”'ejszona;:‘éga wyrzutowa 1(0,6) 0(0,0) Peto OR = 4,42 [0,07; 288,08] >0,05 -

Udar niedokrwienny 1(0,6) 0 (0,0) Peto OR = 4,42 [0,07; 288,08] >0,05 -
Podwyzszony poziom ALAT 0 (0,0) 4 (5,3) Peto OR = 0,05 [0,01; 0,37] <0,05 NNT=20 [8; 49]
Podwyzszony poziom AspAT 0 (0,0) 2(2,6) Peto OR = 0,05 [0,002; 0,90] <0,05 NNT=39 [11; 570]

A p°§'r‘\jvni" R ( (0.0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0001; 3,08] >0,05 -
Biegunka 0 (0,0) 2 (2,6) Peto OR = 0,05 [0,002; 0,90] <0,05 NNT=39 [11; 570]
Rozlany chlonlak; duzych komoérek 0(0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0001; 3,08] 0,05 }

Wysypka polekowa 0(0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0001; 3,08] >0,05 -

Obrzek optucnej 0 (0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0001; 3,08] >0,05 -
Wysypka 0 (0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0001; 3,08] >0,05 -
Rak ptaskonabtonkowy 0 (0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 [0,0001; 3,08] >0,05 -

*wartosci obliczone przez wnioskodawce; ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

o Badania o nizszej wiarygodnosci

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 11 badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania asciminibu w terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa.
Charakterystyka badan oraz szczegdtowy opis wynikéw zostat opisany przez wnioskodawce w rozdz. 6 oraz 14.4,
AKL wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski i wyniki ptyngce z wigczonych badan.

W badaniu | fazy (Hughes 2016-2020 oraz Ottmann 2015) przeprowadzonym w celu ustalenia maksymalnej
i zalecanej dawki asciminibu u pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg wykazano korzystny profil
bezpieczehstwa oraz dobrg odpowiedZz na leczenie asciminibem w zakresie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej, catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, oraz odpowiedzi molekularnej (w tym wiekszej
odpowiedzi molekularnej)

W badaniach obserwacyjnych (Turkina 2021, Shukhov 2022, Khadadah 2021, Khadadah 2022, Luna 2022,
Pérez-Lamas 2021, Luna 2020, Luna 2021, Garcia-Gutiérrez 2021, Prashar 2020, Hall 2021, Hall 2021, Breccia
2020, oraz Innes 2022), odnoszacych sie do wynikéw terapii asciminibem w warunkach praktyki kliniczne;j
wykazano skutecznosé i korzystny profil bezpieczenstwa u pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowg oporng na
wczesniejsze terapie, w tym osob wczesniej bardzo intensywnie przeleczonych, nawet 3-4 TKI, u ktérych
osiggniecie odpowiedzi na leczenie jest szczegdlnie trudne. Wnioskowana interwencja byta szeroko stosowana
w ramach programu kontrolowanego dostepu (MAP) w wielu krajach europejskich.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczagcych bezpieczenstwa stosowania asciminibu na stronach Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Health Canada (HC), Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB) oraz Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb. Nie podano daty przeprowadzonego wyszukiwania.

Ostatecznie wnioskodawca zadecydowat w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa o uwzglednieniu nastepujgcych
referencji: Charakterystyki Produktu Leczniczego Scemblix, streszczenia EPAR dla asciminibu, Planu
Zarzadzania Ryzykiem dla asciminibu, ulotke dla pacjentow zatwierdzong przez FDA, zawierajgcg informacje
dotyczace produktu leczniczego Scemblix oraz badanie pierwotne | fazy Hoch 2021, niespetniajace kryteriow
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wigczenia do zasadniczej czesci analizy, poniewaz byto przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby i nerek oraz oséb zdrowych.

Analitycy Agenciji 23.03.2023 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczacych stosowania asciminibu.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Scemblix

Jako najczestsze dziatania niepozgdane terapii asciminibem wskazano: boéle miesniowo-szkieletowe, zakazenia
goérnych drég oddechowych, matoptytkowos¢, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, bdl stawdw, zwiekszong aktywnosé
enzymow trzustkowych, béle brzucha, biegunka i nudnosci. Jako najczestsze dziatania niepozgdane = 3 stopnia
wymieniono matoptytkowosé, neutropenie, zwiekszong aktywnos¢ enzymoéw trzustkowych, nadcisnienie tetnicze
i niedokrwistos¢. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 12,4% pacjentéw otrzymujgcych asciminib. Do
najczestszych ciezkich dziatan niepozadanych (czesto$¢ wystepowania 21%) nalezaty: wysiek optucnowy (2,5%),
zakazenia dolnych drég oddechowych (2,2%), matoptytkowo$¢ (1,7%), gorgczka (1,4%), zapalenie trzustki
(1,1%), pozasercowy bol w klatce piersiowej (1,1%) i wymioty (1,1%).

Wskazane w ChPL specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania obejmujg m.in. zahamowanie
czynno$ci szpiku, toksyczne dziatanie na trzustke, wydtuzenie odstepu QT.

Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA)

W ulotce FDA w sekcji dotyczacej ostrzezen i specjalnych srodkéw ostroznosci podkreslono role dziatan
niepozgdanych zwigzanych z mielosupresjg (w tym trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci), toksycznoscig
wobec trzustki, nadcisnienia, nadwrazliwosci, toksycznosci sercowo- naczyniowej, toksycznosci zarodkowo-
ptodowej. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze FDA zarejestrowato dwa sposoby dawkowania asciminibu: analogiczne
jak w ChPL Scemblix, tj. 40 mg/2x dobe (lub 80 mg/1x dobe) oraz wyzsze, tj. 200 mg/2x dobe, u pacjentow
z obecnoscig mutacji T315l. Niemniej jednak najczesciej notowane dziatania niepozgdane - infekcje gérnych drog
oddechowych, bodle miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, nudnosci, wysypka i biegunka, pokrywajg sie
z wymienionymi w ChPL Scemblix. Podobnie najczesciej obserwowane nieprawidtowosci laboratoryjne (= 20%)
w czasie stosowania asciminibu to zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie stezenia trigliceryddw,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy i zwigkszenie aktywnosci
amylazy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej — skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa produktu leczniczego Scemblix (asciminib) stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej z chromosomem Philadelphia, u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci wczesniej zastosowanych
dwdch lekdéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.14
,Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD 10 C92.1)".

W niniejszej analizie zidentyfikowano i uwzgledniono jedno randomizowane badanie kliniczne fazy 11l o akronimie
ASCEMBL, w ktéorym bezposrednio poréwnywano terapie asciminibem i bosutynibem. Zidentyfikowano réwniez
11 badah o nizszej wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania asciminibu w terapii pacjentéw z przewlekig
biataczkg szpikowsg, leczonych wieloma liniami TKI. Wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci
dotyczacych gitéwnie zastosowania asciminibu w praktyce klinicznej i wskazujg, ze asciminib jest dobrze
tolerowang opcja leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw.

W badaniu ASCEMBL jako gtéwny punkt koncowy oceniano wskaznik MMR w 24 tygodniu, ktéry byt statystycznie
wyzszy w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu do bosutynibu. Drugorzedowy punkt kohcowy stanowito
osiggniecie MMR w 96 tygodniu, co réwniez byto istotnie statystycznie wyzsze w ramieniu asciminibu. Pacjenci
leczeni asciminibem osiggali statystycznie istotne wyzsze wyniki w gtebszej odpowiedzi molekularnej (MR4,5
w 24 tygodniu badania). Catkowita odpowiedz cytogenetyczna byta réwniez istotnie wyzsza w grupie leczonej
asciminibem zaréwno w 24, 48, jak i 96 tygodniu badania. W przypadku przezycia wolnego od progresji uzyskane
wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Catkowite przezycie byto wyzsze w grupie leczonej
bosutynibem (wynik nieistotny statystycznie). W odniesieniu do jakosci zycia, wyniki uzyskane w skali
dedykowanej pacjentom z CML - MDASI-CML wskazujg, na istotng statystycznie poprawe w wyniku
zastosowania asciminibu w nastepujgcych kategoriach skali: nudnosci, brak apetytu, uczucia sennosci, suchosci
w ustach, wymiotéw, biegunki, ztego samopoczucia. Analiza MMRM dotyczgca WPAI-CML wykazata natomiast
istotne statystycznie zmniejszenie procentowego uposledzenia czynnosci podczas pracy oraz procentowego
upo$ledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjSciowej w ramieniu asciminibu. Uzyskane w badaniu
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ASCEMBL wyniki dotyczgce bezpieczeristwa wskazujg, ze terapia asciminibem wigze sie¢ z korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z bosutynibem, w tym miedzy innymi w zakresie ryzyka przerwania terapii
z powodu zdarzen niepozgdanych, dziatan niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych wymagajgcych dodatkowe;j
terapii czy redukcji dawkowania a takze niektorych poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych (np. biegunki,
nudnosci, wysypki). Jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi istotnie czesciej w ramieniu asciminibu
byt nieprawidliowy (podwyzszony) poziom glukozy we krwi i poziom tréjglicerydéow. Ograniczenia badania
ASCEMBL obejmujg przede wszystkim niejednorodng populacje badania, brak zaslepienia oraz fakt, iz czes¢
wynikéw pochodzi z danych niepublikowanych dostarczonych przez wnioskodawce.

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujacych asciminib z innymi komparatorami (dazatynibem,
nilotynibem, ponatynibem), co stanowi istotne ograniczenia analizy klinicznej.

Nalezy zaznaczy¢, ze we wnioskowanej populacji (pacjentéw z CP-CML, po 2 liniach leczenia TKI)
nie zidentyfikowano zadnych badan randomizowanych dla ww. komparatoréw, zatem nie bylo mozliwe
przeprowadzenie meta-analizy sieciowej czy poréwnania posredniego metodg Buchera poprzez wspdiny
komparator. W tej sytuacji jedynym adekwatnym rozwigzaniem byto przeprowadzenie , CO byto mozliwe,
z uwagi na dostepnos$é¢ indywidualnych danych pacjentéw z badania ASCEMBL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej
(ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Scemblix (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla biataczkg szpikowag
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wigcej inhibitorami kinazy
tyrozynowej.

Technika analityczna

Uzytecznosci kosztow (CUA).

Interwencja

Asciminib

Komparator

Bosutynib, ponatynib, nilotynib lub dazatynib

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspodlna ptatnika oraz swiadczeniobiorcy.
Horyzont Czasowy

Dozywotni (40-letni).

Model

Wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model PSM (ang. Partitioned survival model).
Stanem poczatkowym modelu jest ,CP-CML: w trakcie leczenia 3+ linii” (ang. Chronic Phase; faza przewlekia).

Po dyskontynuaciji leczenia pacjenci mogli przejs¢ do stanu zdrowia ,CP-CML: brak leczenia 3+ linii”. Pacjenci
w tym stanie zdrowia otrzymywali kolejng linie leczenia az do momentu progresji choroby. Choroba progresywna
(and. Progressed Disease, PD) byta modelowana przy uzyciu dwoéch stanéw zdrowia: ,AP-CML”
(ang. Accelerated Phase; faza akceleracji) i ,BP-CML” (ang. Blast Crisis Phase; faza kryzy blastycznej).

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ przeprowadzenia allo-SCT jako kolejnej opcji leczenia po niepowodzeniu
zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych lub w ramach leczenia choroby progresywnej. Rozwazano
dwa odrebne modele dla pacjentéw, ktorzy otrzymali allo-SCT w fazie przewlekiej i progresywnej choroby. Modele
allo-SCT obejmowaly stany zdrowia: bez nawrotu i po nawrocie choroby.

Cykl modelu trwa 30,4 dni. Nie zastosowano korekty potowy cyklu
Model wykonano przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego MS Excel 365 z wykorzystaniem VBA.

Strukture modelu przedstawiono na schemacie ponizej.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami modelu oparto na danych pochodzacych z badania ASCEMBL
(TTD, oraz wskazniki odpowiedzi w trakcie 6 i 12-miesiecznej obserwacji) dla poréwnania z bosutynibem lub
wynikow dla poréwnan z ponatynibem,
nilotynibem oraz dazatynibem, ktére obejmowato dane z 96-tygodniowej obserwacji badania ASCEMBL.

W badaniu ASCEMBL nie osiaggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji
(PFS) dla asciminibu i bosutynibu. Przezycie catkowite oszacowano na podstawie danych dla surogatowego
punktu koncowego — odpowiedzi molekularnej (MMR) w 6 miesigcu obserwacji. W analizie wrazliwosci testowano
alternatywne podejscia.

Dtugos¢ stosowania porownywanych interwencji szacowano na podstawie czasu do zakonczenia leczenia (TTD).
Dla asciminibu i bosutynibu za najlepiej dopasowane modele uznano . Alternatywne rozktady
testowano w analizie wrazliwosci. Dla ponatynibu, nilotynibu i dazatynibu dostepna byta wytgcznie mediana TTD,
w zwigzku z czym wybrano model

Uwzglednione koszty
o Koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii;
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o Koszty dodatkowej opieki medycznej;
e Koszty ALLO-SCT;
e Koszty kolejnych linii leczenia;
o Koszty opieki konca zycia.
Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie
zatgcznikow do uchwat Rady NFZ oraz komunikatow DGL — NFZ dotyczacych raportéow refundacyjnych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wagi uzytecznosci z badania ASCEMBL niezaleznie od ramienia
badania, z podziatem na okres w trakcie leczenia i po zakoniczeniu leczenia. Dla stanéw niedostepnych w badaniu
ASCEMBL (stany AP i BP) wartosci uzytecznosci wyznaczono na podstawie badania Szabo 2010. Wagi
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uzytecznosci stanéw zdrowia dla modeli allo-SCT okreslono na podstawie wtérnych opracowan, w tym przede
wszystkim raportu NICE dla ponatynibu. Wptyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia okreslono na podstawie
wtérnych opracowan uwzgledniajgcych zatozenia dotyczagce tego efektu. Uwzgledniono dane z modeli
farmakoekonomicznych dla przewlektej biataczki szpikowej przedktadanych NICE. Ze wzgledu na dozywotni
horyzont czasowy w analizie wnioskodawcy uwzgledniono obnizenie wag uzytecznosci wynikajace ze starzenia
sie obserwowanej kohorty pacjentdow z wykorzystaniem danych dotyczgcych wag uzytecznosci z populacii
generalnej Polski.

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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Tabela 26. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto
REEADS stopIy d_yskon’towe el 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz Wytyczne AOTMIT
kosztow i efektow
Prég optacalnosci 175 926 PLN za dodatkowy QALY Wytyczne AOTMIT
Koszt Scemblix (60 tabl.) Whnioskodawca

Obwieszczenie MZ,

Koszt 1 mg imatynibu: 0,0123 PLN Sprawozdanie NFZ
Koszt 1 mg nilotynibu: 0,4809 PLN I kw. 2022,
Koszt pozostatych lekéw Koszt dobowej dawki ponatynibu: 783,3329 PLN RefundR:é);}Ey NEZ
Koszt 1 mg dazatynibu: 1,3948 PLN 02.09.2022
Koszt 1 mg bosutynibu: 0,7074 PLN Komun kat DGL
01.03.2023
Zdarzenie niepozadane ICD-10 Koszt Zalozenia
Bol brzucha R10 1 830,00 PLN F46
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy Hospitalizacja jednodniowa
alaninowej R74.0 | 486,72 PLN (5.08.07.0000001 / 5.08.07.0000003)
Niedokrwisto$c¢ D50 2 988,00 PLN S06
Bol stawow ME- | 1417,00 PLN H87C
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy e .
. ) asparaginianowej - 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Koszt leczenia zdarzen Zalozenia
niepozadanych Kaszel R0O5 2 126,00 PLN D37F
Zmniejszony apetyt R63.8 2 952,00 PLN K27
Biegunka K59.1 1 830,00 PLN F46
Zmeczenie R53 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Bal gtowy R51 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Nadci$nienie 110 1 559,00 PLN E88
Hipofosfatemia E83.3 5 078,00 PLN K28F
Zwiekszona lipaza E71.3 5078,00 PLN K28F
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Parametr / zatozenie

Wartosé parametru

Zrédto

Zapalenie nosogardzieli JOOo 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa

Mdtosci R11 1 830,00 PLN F46
Neutropenia D70.1 2 988,00 PLN S06
Wysypka R21 1 594,00 PLN J49
Matoptytkowosé D69.6 2988,00 PLN S06
Wymioty R11.1 1 830,00 PLN F46
Zaparcie K59.0 1 830,00 PLN F46

Sucha skéra L85.3 1 594,00 PLN J49
Goraczka R50.9 1 594,00 PLN S55F

Mialgia M79.1 1 653,00 PLN H86
Bol konczyny M25.5 1417,00 PLN H87C

Swiad L29.9 1 949,00 PLN J39

Bdl migsniowo-szkieletowy M79 1 653,00 PLN H86
Wysiek optucnowy J90 3129,00 PLN D26
Podwyzszony poziom bilirubiny E80.7 2 479,00 PLN G18
Hipokaliemia E87.5 1 653,00 PLN K26

Hiperglikemia R73.9 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Hipermagnezemia E83.42 1 653,00 PLN K26
Hipokalcemia E83.51 1 653,00 PLN K26

Zdarzenia kardiologiczne

- 9 786,87 PLN

Leczenie OZW: JGP E11, E12G, E15, E16,
E17G

Obrzek powierzchowny

R60.9 486,72 PLN

Hospitalizacja jednodniowa

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

- 2 988,00 PLN

S06, zatozenie

Koszt realizacji programu

692,24 PLN na miesigc

Ryczatt za diagnostyke na poziomie kosztu produktu o kodzie 5.08.08.0000020
Wydawanie leku co miesigc o koszcie produktu 5.08.07.0000004 ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu”

Zarzgdzenie
43/2022/DGL
Prezesa NFZ

Koszt allo-HSC

223 428,25 PLN (swiadczenia S22, 5.51.01.0016022 i $23, 5.51.01.0016023 z ich udziatem jak w 2020 roku)

Statystyki NFZ
2022,
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto

Zarzadzenie
55/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ

Koszt dodatkowej opieki medycznej

Koszt dodatkowej opieki medycznej

3-miesigeczny koszt

W trakcie leczenia 3+ linii 974,60 PLN
Po zakonczeniu leczenia 3+ linii 812,12 PLN
Choroba przewlekta (CP)
Po allo-SCT, brak nawrotu 4 788,10 PLN
Po allo-SCT, po nawrocie 6 415,30 PLN
Faza akceleracji (AP) 5 203,96 PLN

Choroba postepujaca (ang.
Progressed disease, PD)

Faza kryzy blastycznej (BP)

22 146,49 PLN

Po allo-SCT, brak nawrotu

6 852,58 PLN

Po allo-SCT, po nawrocie

18 638,25 PLN

Zatozenia,
Statystyki NFZ
2022,
Zarzgdzenie
129/2021/DS0OZ
Prezesa NFZ,
Zarzadzenie
55/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ,
Zarzgdzenie
44/2022/DGL
Prezesa NFZ

Tak — odsetek wykorzystania lekéw:

Dawkowanie lekéw

2 tabl./d ascimin bu
500 mg/d bosutynibu, 45 mg/d (lub 30 mg/d) ponatynibu, 800 mg/d (2x 400 mg) nilotyn bu i 100 mg/d dazatynibu

Stany kliniczne modelu Nilotynib Dazatynib Ponatynib Imatynib Bosutynib
S . Choroba przewlekta (CP) 12% 11% 40% 4% 33% Zatozenia,
Kolejne linie leczenia _ .
Choroba postepujaca (PD) 12% 11% 40% 4% 33% DeFilipp 2019
Po allo-SCT, brak nawrotu (CP i PD) 8% 3% 6% 3% 2%
Po allo-SCT, po nawrocie (CP i PD) 35% 15% 27% 13% 11%
Zatozenia,

Program B.14.,
ChPL Scemblix

Parametr skali

vs Bosutynib vs Ponatynib vs Nilotynib vs Dazatynib
Wyjsciowa charakterystyka chorych OREER o 47.8% 65,4% 43,6% 47.3% ASCEMBL
pog;eti;"’w%”';ﬁﬁizy 50,97 57,70 52,76 48,40
Horyzont czasowy 40 lat, cykl 1 miesiac Zatozenie
Asciminib Bosutynib
TTT: asciminib vs bosutynib Model Log-logistyczny Log-logistyczny ASCEMBL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/78




Scemblix (asciminib)

0T.423.1.1.2023

Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto
Parametr ksztattu
Asciminib Ponatynib
Lo . . . ASCEMBL,
TTD: asciminib vs ponatynib Model Wyktadniczy Wykfadniczy Cortes 2018
Parametr skali
Asciminib Nilotynib
L . . . . ASCEMBL,
TTD: asciminib vs nilotynib Model Wyktadniczy Wyktadniczy Giles 2010
Parametr skali
Asciminib Dazatynib
Lo . . ) ASCEMBL,
TTD: asciminib vs dazatynib Model Wyktadniczy Wyktadniczy RUSSO RoSSi 2013
Parametr skali

Korelacja OS z danymi dla lekow

Zalezny od MMR w 6 miesigcu OS

Zatozenie, wynikéw
trwajgcego badania
Haematological

Malignancy
Research Network,

Smith 2018

Asciminib vs bosutynib Asciminib vs ponatynib Asciminib vs nilotynib Asciminib vs dazatynib ASCEMBL,
Wskazniki MMR Asciminib Bosutynib Asciminib Ponatynib Asciminib Nilotynib Asciminib Dazatynib C?;EZS?;S'

za#ozenia’

Faza przewlekta Faza progresywna
oS
Model Log-normalny Log-logistyczny

Wyniki allo-SCT Parametr skali Jabbour 2011

Parametr ksztattu

Przezycie wolne od nawrotu

Model

Log-normalny

Log-logistyczny

Parametr skali
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Parametr / zatozenie

Wartos$é parametru Zrédto
Parametr ksztattu
. o . . . Zatozenie, dane
o 0, )

% z allo-SCT 6,84% konczacych leczenia i u ktérych wystepuje progresja kanadyjskie
ASCEMBL
Rvzvko zdarzen niepozadanvch Asciminib, bosutynib: tabela 11. AE wnioskodawcy Cortes 2018,
L pozacany Ponatynib, nilotynib, dazatyn b: tabela 12. AE wnioskodawcy Giles 2010,

Tan 2019

CP, leczeni: 0,85
CP, po leczeniu: 0,83

.. L, . . AP: 0,66 ASCEMBL
Wagi uzytecznosci stanéw BP: 0.39 Szabo 2010,
o NICE TA451

Allo-SCT, bez nawrotu: 0,71 c 5

Allo-SCT, po nawrocie: 0,59

W d A niepozad h NICE TA401,
plyw z arzen niepozadanych na Tabela 15. AE wnioskodawcy NICE TA451,
wagi uzytecznosci
NICE TA70

Wplyw starzenia na wagi . . L
uzytecznosci Uwzgledniony (tabela 16. AE wnioskodawcy) Golicki 2015
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

0OT.4231.1.2023

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego w poréwnaniu do bosutynibu

Parametr

Technologia

Komparator

Asciminib

Bosutinib

Efekt [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt leku [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt leku [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego w poréwnaniu do ponatynibu

Parametr

Technologia

Komparator

Asciminib

Ponatinib

Efekt [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt leku [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt leku [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego w poréwnaniu do nilotynibu

Parametr

Technologia

Komparator

Asciminib

Nilotinib

Efekt [LY]

Efekt [QALY]
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Efekt inkrementalny [LY]
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Efekt inkrementalny [QALY]

ZRSS
Koszt leczenia [zf]
Koszt leku [zf]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY]
Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt leku [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego w poréwnaniu do dazatynibu

Parametr

Technologia

Komparator

Asciminib

Dasatinib

Efekt [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt leku [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt leku [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ wynidst:

Perspektywe wspdlng uznano za tozsama z perspektywg NFZ.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 31.0szacowane ceny progowe [zf]

Komparator

Cena progowa Bosutynib Ponatinib Nilotinib Dasatinib

W zwigzku z istnieniem badania RCT, gdzie wykazano przewage asciminibu nad refundowanym komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci.
Analiza deterministyczna

Przeprowadzono tgcznie 88 scenariuszy analizy wrazliwosci.

Najwiekszy wplyw na wyniki mialy zalozenia dotyczace:

5175926 zQALY
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Rysunek 3. Diagram tornado. Asciminib vs bosutynib, wariant z RSS

Rysunek 4. Diagram tornado. Asciminib vs ponatynib, wariant z RSS

Rysunek 5. Diagram tornado. Asciminib vs nilotynib, wariant z RSS
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Rysunek 6. Diagram tornado. Asciminib vs dazatynib, wariant z RSS

Analiza probabilistyczna

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci rownym 175 926 z/QALY prawdopodobienstwo
kosztowej efektywnosci asciminibu wzgledem wybranych komparatoréw wynosi od

w wariancie
z RSS, zas bez uwzglednienia RSS miesci sie¢ w zakresie

Szczegoty podano w tabeli ponizej.
Tabela 32. Wyniki analizy probabilistycznej

Prawdopodobienstwo optacalnosci
Wariant poréwnania
Z RSS Bez RSS

Bosutynib

o Ponatinib

Asciminib vs. —

Nilotinib
Dasatinib

Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Asciminib vs bosutynib, z RSS
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Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Asciminib vs ponatynib, z RSS

Rysunek 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Asciminib vs s nilotynib, z RSS

Rysunek 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Asciminib vs dazatynib, z RSS
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poré6wnano . . .
z wiasciwym komparatorem? TAK Odniesiono sig w rozdziale 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. f o TAK -

kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 40-letni, w ocenianej populacji tozsamy z

dozywotnim.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

i A TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
< q TAK

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze_prowad_z_ono' (_ietermlnlstyczna oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przedstawione dowody nie sg wystarczajgce do stwierdzenia réznicy w OS dla asciminibu wzgledem bosytynibu
w badaniu ASCEMBL.

OS =zostat estymowany na podstawie surogatowego punktu koncowego — MMR. Przedstawione przez
wnioskodawce krzywe KM dla OS bazujgcego na MMR (na podstawie wynikéw badania HMRN, rysunki: 17 oraz
18 AE wnioskodawcy) wydajg sie naruszac zatozenie proporcjonalnego hazardu.

Okres zbierania danych dla wskaznikow odpowiedzi (12 miesiecy) w badaniu jest znacznie krétszy od horyzontu
czasowego analizy (40 lat). Podobnie w przypadku poréwnania z pozostatymi komparatorami, gdzie modelowano
dane z 96-tygodniowej obserwacji badania ASCEMBL.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:

¢ sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
o przetestowaniu powtarzalnosé wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Odnaleziono raporty CADTH oraz NICE w
ktérych dokonano oceny modelu wnioskodawcy. Model przediozony NICE uwzgledniat tylko dwie opcje
ekstrapolacji dostepnych danych klinicznych: opartg na dtugosci leczenia oraz CCyR. Model oceniany przez
CADTH byt rozszerzony o dodatkowe warianty analizy i analogicznie jak model oceniany w niniejszej AWA opierat
sie na korelacji MMR z OS. Wyniki modelu ocenianego przez NICE $wiadczyly, ze stosowanie

(wyniki byly zgodne z wynikami scenariuszy analiz wrazliwosci ktérych zatozenia odpowiadaty
zatozeniom modelu dla NICE).

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono ocene zgodnosci sposobu modelowania z wynikami badan
obserwacyjnych. Nie odnaleziono badan ktérych wyniki mogtyby postuzy¢ do walidacji zewnetrznej modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Scembilix (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (tj. ptatnik publiczny), zgodnie z art. 14 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Grupa limitowa

Uwzgledniono finansowanie leku w ramach w ramach nowej grupy limitowej.
Poziom odptatnosci

W analizie uwzgledniono, iz lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie

Scenariusze porownywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje
obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej
technologia wnioskowana jest refundowana.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacja docelowa
Whioskodawca oszacowania populacji docelowej opart o:

o liczby catkowitej populacji pacjentéw stosujgcych poszczegdine leki w programie B.14. w latach 2016 —
2021;

e odsetka pacjentéw stosujgcych wiecej niz 1 lek w programie w danym roku okreslonego na podstawie
danych NFZ za lata 2019 — 2020;
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na podstawie opinii ekspertow;

wynikéw modelu Analizy ekonomicznej w zakresie ryzyka dyskontynuacji leczenia w programie B.14.
w zalezno$ci od stosowanego leku;

. na podstawie opinii ekspertéw;

w przypadku jego refundacji na podstawie opinii ekspertow;

Udziaty w rynku

Udziaty technologii alternatywnych oszacowano na podstawie danych dotyczgcych udziatéw w programie B.14
w latach 2016-2021 ekstrapolowane na lata 2022-2024.

Tabela 34. Udziaty technologii alternatywnych w rynku przejmowanym przez asciminib.
Substancja 2022 2023 2024

Nilotynib

Dazatynib

Bosutinib

Ponatinib

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych
technologig wnioskowana.

Koszty

W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow refundowanych;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty realizacji programu lekowego;

e Kkoszty przeszczepu allo-HSC.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (w PLN)

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego Ileku s3 TAK Dane przedstawiono w rozdziale 3.3. AWA
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2.1. AWA
o refundacji?

Czy

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2.1. AWA
dobrze uzasadnione?

zalozenie dotyczace kwalifikacji

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono rowniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wskazane przez wnioskodawce:

»,W ramach niniejszej analizy czes¢ parametrow okreslono na podstawie wynikdw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania
dotyczg réwniez niniejszej Analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, analiza wrazliwosci wykazata
niewielki wptyw zatozen modelu analizy ekonomicznej na wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet.”

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zarédwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebno$ci analizowanej populacji pacjentéw (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.)”.

.Brakuje szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczgcych przewleklej biataczki szpikowej w
Polsce, ktére moglyby by¢ wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto uwzglednienie
danych uzyskanych od ekspertow klinicznych lub danych z badan miedzynarodowych. Niemniej jednak
wyniki wszystkich dostepnych opciji oceny liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone ze wzgledu
na zidentyfikowane ograniczenia wskazywaty na podobny zakres dodatkowych naktadéw finansowych
ptatnika publicznego w przypadku refundacji wnioskowanej technologii”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano zmiennos¢ wynikéw dla 96 alternatywnych
scenariuszy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Scemblix (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekfej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania pozwalajgce na uwolnienie srodkdéw potrzebnych
do sfinansowania refundacji wnioskowanej technologii polegajgce na:

1. wynegocjowaniu redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej (redukcje kosztu
ustalono na poziomie sredniej redukciji oficjalnej ceny lekéw, ktérych okres refundacji zostat przedtuzony
w latach 2017-2021, tj. 15%);

2. objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkdéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na
poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej
redukcji kosztu lekéw szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu
leczniczego do grupy limitowej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/78



Scemblix (asciminib) 0T.4231.1.2023

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Poréwnanie zapiséw projektu programu lekowego z zapisami ChPL

Tabela 38. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi
Kryteria kwalifikacji:
5) przewlekia biataczka szpikowa z . . . . .
udokumentowang obecnoscig genu BCR- Wslflazanle rejestracyjne St():embI;]x E'e
: ) . ucza zastosowania ascimin bu u chorych z . . .
ABL lub chromosomu Filadelfia (Phr+); \',I'vg15l poniewaz brak jest takiego ogranic;’enia W badaniu rejestracyjnym
6) wiek powyzej 18 roku zycia; W ChP’L Scemblix AiCEMBL, d stanowigcym
5 N - ) jedoczesnie podstawe niniejszej
7 éta.n °9°'”_V O.2wed’fug WHO’ ) Niemniej jednak w dokumencie EMA EPAR Janalizy innﬁcznej ¢ obec:los'c'J:
8) sSwiadczeniobiorcy w fazie przewlekte, U|2022 podano, iz Wnioskodawca wyjasnit, ze nie .

ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja
na imatynib i opornos¢ abo nietolerancja
leczenia ktérymkolwiek inhibitorem drugiej
generaciji.

Kryteria wytaczenia

10) pojawienie sie objawoéw nadwrazliwosci na
asciminib;

11) utrzymywanie sie dziatan niepozadanych
powyzej 2 stopnia wg. WHO pomimo
czasowej przerwy w podawaniu leku i
zmniejszenia dawki — zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

12) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;

13) brak remisji hematologicznej po 3
miesigcach stosowania leku;

14) brak redukcji BCR-ABL1 do < 1% po 12
miesigcach leczenia [IS];

15) wykonanie zabiegu przeszczepienia szpiku
u danego swiadczeniobiorcy;

16) progresja choroby w trakcie stosowania leku
wyrazajgca sie utratg odpowiedzi
hematologicznej, utratg dotychczasowe;j
odpowiedzi cytogenetycznej, pojawieniem
sie nowych aberracji chromosomalnych w
klonie biataczkowym Filadelfia (Ph +) lub
nowych mutacji;

17) ciaza;

18) karmienie piersia.

[Brak zapisu odnoszgcego sie do obecnosci
mutacji T315l, przy. Analityka]

ma na celu dopuszczenia ascimin bu réwniez
do leczenia pacjentow z CML-CP Ph+ z
mutacjg T315I, ktérzy otrzymali dwa lub wiecej
TKI. Dodatkowo w dokumencie tym wskazuje
sie:

Proponowane wskazanie pozwala na leczenie
pacjentbw z mutacjag T315l, jednak
wnioskodawca nie zamierzat zezwoli¢ na
leczenie pacjentow Ph+ CML-CP z mutacjg
T315I, ktérzy otrzymali dwa lub wigcej TKI.
tacznie 48 pacjentéw z mutacjg T315l byto
leczonych ascimin bem w badaniu dodatkowym
X2101 w dawce 200 mg dwa razy na dobe,
zalecanej dla tej populacji. AE stopnia =3
(56,3%) i SAE (20,8%) byly zgtaszane z
wigksza czestoscig w poréwnaniu z ramieniem
ascyminibu w gtéwnym badaniu (odpowiednio
50,6% i 13,5%). Jednak liczba pacjentéw z
mutacjg T315I byta stosunkowo ograniczona, a
mediana ekspozycji byla znacznie dluzsza
(69,8 tygodni) w poréwnaniu z gtéwnym
badaniem (43,4 tygodni). Nie pojawity sie
zadne nowe sygnaty dotyczace
bezpieczenstwa, a czesto$¢ przerwania
badania z powodu dziatah niepozadanych byao
spojna z kluczowym badaniem (6,3%). Mimo
braku bezposredniego poréwnania, profil
bezpieczenstwa asciminibu  wydaje sie
korzystny w poréwnaniu z zarejestrowang
alternatywg dla tej subpopulacji - ponatynibem.

mutacji T315] stanowita kryterium
wykluczenia z badania. W zwigzku
z tym, skutecznosé i
bezpieczenstwo w takiej populacji
nie zostato ocenione.

W aktualnym programie lekowym
B.14 pacjenci z mutacjg T315I nie
sg kwalifikowani do leczenia
nilotynibem, dazatynibem i
bosutynibem. Chorzy Ci moga by¢
leczeni tylko ponatyn bem.
Amerykanskie wytyczne kliniczne
NCI 2023, NCCN 2022 i ASH 2022
nie wykluczajg jednak mozliwosci
zastosowania asciminibu u
chorych  z  mutacjg  T315l,
zwlaszcza bo  niepowodzeniu
ponatyn bu. Z kolei w wiekszosci
odnalezionych rekomendaciji
refundacyjnych, agencje
rekomendujg finasowanie leku w
populacji bez mutacji T3151 (NICE
2023, SMC 2022, CADTH 2022,
HAS 2022 i AWMSG 2022).

Majagc na uwadze powyzsze,
zdaniem  Agengciji nalezatoby
rozwazy¢ ograniczenie populacii
leczonej do chorych bez mutaciji
T315I.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Scemblix (substancja czynna
asciminib) we wskazaniu: leczenie trzeciej linii i dalszych przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlekiej
u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwoch wczesniej zastosowanych lekow z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.03.2023 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji
pozytywnych (CADTH 2022, NICE 2022, SMC 2022, HAS 2022 oraz G-Ba 2022) i jedng rekomendacje
negatywng (PBAC 2022), ktére odnosity sie do zastosowania asciminibu (wnioskowanej technologii) w leczeniu
dorostych pacjentow z przewleklg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,

leczonych wczeséniej dwoma lub wigcej inhibitorami kinazy tyrozynowej. W jednej rekomendacji (AWMSG 2022)
zapisano, iz nie przeprowadzono wiasnej oceny asciminibu, z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE.

W rekomendacjach pozytywnych odnoszono sie do stosowania leku Scemblix w ramach wczesnego dostepu do
terapii we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo, kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH 2022) zalecita refundacje asciminibu w przypadku spetnienia nastepujgcych
warunkow: niepowodzenie leczenia lub nietolerancja 2 lub wiecej wczesniejszych terapii TKI, pacjenci w fazie
przewlektej, niebedacy w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej, z brakiem mutacji T3151 lub V299L.
W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie powotywano sie na wyniki badania ASCEMBL. Jedynie australijska
agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje finansowg dla asciminibu stosowanym w rozpatrywanej
populacji pacjentéw z CML-CP, uznajgc szacunki finansowe za niewiarygodne i powotujgc sie na brak
wiarygodnego poréwnania wnioskowanej technologii z ponatynibem oraz nilotynibem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla leku Scemblix (asciminib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Negatywne rekomendacja — uznano, ze twierdzenie o nie
gorszej skutecznosci asciminibu w poréwnaniu z
nilotynibem jest prawdopodobnie stuszne, pomimo
niepewnosci zwigzanej z przeprowadzonym poréwnaniem
posrednim obu technologii. Uznano jednak, ze twierdzenie

Leczenie pacjentdw z przewleklg biataczkg . o . o . -
o réwnowaznej skutecznosci ascimin bu w poréwnaniu z

szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie

PBAC 2022 przewleklej, ktorzy byli wezesniej leczeni dwoma lub ponatynjbem ni.e jest. stuszne. SMierdzono, zg dostepne
wiecej inh t;itorami Kinazy tyrozynowej dane nie potwierdzajg lepszego profilu bezpieczenstwa

’ asciminubu w stosunku do nilotynibu lub ponatynibu.
PBAC uznal, Zze rozsadng podstawg do ustalenia
optacalnej ceny asciminibu byloby  poréwnanie

wnioskowanej technologii z TKI drugiej generacji.

PBAC uznat szacunki finansowe za niewiarygodne.
Pozytywne rekomendacja - zalecono refundacje
Leczenie doroslych pacjentéw z chromosomem a;ciminibu w ]eczeniu dorostych pacjentc’)yv z pr;ewlek’:q
Philadelphia — dodatnia przewlekla biataczka biataczka s_zp|kowa z chromosomerp _Rh|ladelph|a (Ph+
CADTH 2022 szpikowa (Ph+ CML) w fazie przewleklej (CP) CML) w fazie przewlekiej (CP) wczesniej leczonych 2 lub

wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) w przypadku

spetnienia nastepujacych warunkow:

. niepowodzenie leczenia lub nietolerancja 2 lub
wiecej wezesniejszych terapii TKI;

wczesniej leczona 2 lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowe;j.
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. pacjenci w fazie przewlektej; niebedacy w fazie
akceleraciji lub kryzy blastycznej;
e  brak mutacji T315I lub V299L.

Pozytywna rekomendacja — w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu asciminib jest zalecany jako opcja

Leczenie przewleklei biataczki szpikowei o 2 lub leczenia przewlektej biataczki szp kowej z dodatnim
NICE 2022 wiecei inh%itorach kiJnaz tvroz nor\)/ve' 1P chromosomem Philadelphia bez mutacji T315] po
ccel y tyrozy - zastosowaniu 2 lub wigcej inhibitoréw kinazy tyrozynowej u
0s6b dorostych. Ascimin b zaleca sie tylko wtedy, gdy firma
dostarcza lek zgodnie z umowa handlowa.
Leczenie dorostvch pacientow z  przewlekt Pozytywna rekomendacja — akceptacja do stosowania.
) rosty pacy P X4 | powotano sie na otwarte badanie Ill fazy, gdzie asciminib
bla’{aczka SZp'k"W‘f’lZ chromosomem Phlladelphlla_vs{ wigzat sie ze znacznie wyzszym odsetkiem gtéwnych
Shiceree Ifgzlz%n ELzemifg Iu(t|>3 h\;i cg'Mihhci:gt)c’)rar;viczk?rfglzej odpowiedzi molekularnych niz inne TKI u pacjentéw z CML-
yen ; ecel - Ylcp Ph+, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa TKI i
tyrozynowej (TKI) i bez znanej mutacji T315I. nie mieli mutacji T315I
Leczenie dorostych pacjentow z przewlektg
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia . - .
g . ... | Brak rekomendacji — Agencja nie przeprowadzata wiasne,
AWMSG 2022 (Ph + CML) w fazie przewlekiej (CP), wczesniej oceny z uwagi na cicenegprzejprow;dzo?\a przez NICE !
leczonych dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy ’
tyrozynowej i bez znanej mutacji T315I.
L . t i d h ients Pozytywna rekomendacja — w ramach wczesnego
eczelnulz wb_m{onokerapu _koros’(yc Clvf’fcjen ofw z dostepu we wskazaniu ,leczenie w monoterapii dorostych
przewlelia - blatlaczkg Szpikowg ( - .) W lazie pacjentow z przewlekig biataczkag szpikowg (CML) w fazie
przewlektej bez mutacji T3151 wczesniej leczonych przewleklej bez mutacji T315!"
wszystkimi _dostep_nyml na rynku |r_1h|b|toram| k"?azy . uprzednio leczonych wszystkimi dostepnymi w terapii
Al 2tz tyrozynowe (T.KI) | nawracajacymi lub opornymi lub inh bitorami kinazy tyrozynowej (TKI) i nawrotem lub
n|§toleru1§cym| TKI zgodmg Z oceng ngarza I.Ub opornoscig lub nietolerancjg na TKI, zgodnie z oceng
ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej 3 TKl i u lekarza:
Igt;rey;aWSklanC:sg’fe pozostatymi i Jest . uprzednio leczonych co najmniej 3 TKI i dla ktérych
) leczenie pozostatymi TKI jest przeciwwskazane.
. - L . Pozytywna rekomendacja — w ramach leczenia
G-Ba 2022 Leczenie przewlekie] biataczki szpikowej, Ph+, po 2 przewlektej biataczki szpikowej, Ph+, po = 2

2 wczesniejszych terapiach.

wczesniejszych terapiach
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA (zaréwno dla
jednostki dawki leku 20 mg, jak i 40 mq)

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie wskazano Zgody indywidualne Nie
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie wskazano Refundacja zgodnie z rejestracjg Nie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Scemblix jest finansowany w dwéch krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) — w Austrii i Niemczech. Nie wskazano poziomu refundacji ze srodkéw publicznych
w tych krajach, natomiast zaznaczono, iz nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.01.2023 r., znak PLR.4500.2134.2022.17.PRU, PLR.4500.2135.2022.18.PRU (data wplywu
do AOTMIT 16.01.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych pacjentow z przewlekta biataczkg szpikowg
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowe;.

Problem zdrowotny

ICD-10 C 92.1 — przewlekta biataczka szpikowa

Definicja
Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) jest klonalng chorobg krwiotworczej
komorki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku nalezy do grupy

nowotwordw mieloproliferacyjnych (ang. myeloproliferative neoplasms, MPN), ktorych istotg jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku.

Epidemiologia

CML stanowi okoto 15% wszystkich biataczek, a zapadalnos¢ CML na catym Swiecie szacowana jest na 0,8
przypadku na 100 000 oséb. W 2019 roku na wszystkie biataczki szpikowe w Polsce zachorowato 669 mezczyzn
i 571 kobiet.

Rokowanie

Przed wprowadzeniem do leczenia TKI u chorych na CML w przebiegu choroby u wiekszosci oséb mozna byto
wyodrebni¢ 3 nastepujgce po sobie fazy: CP (o $srednim czasie trwania 3-5 lat), AP (9—12 miesiecy) i BP (3—6
miesiecy), z mediang czasu przezycia chorych wynoszgcg okoto 3—4 lat. W czesci przypadkéw obserwowano
bezposrednie przejscie z CP do BP. U chorych leczonych TKI, niezaleznie od fazy choroby, szybko dochodzi
do eliminacji klonéw komérkowych z obecng t(9;22), co w wiekszo$ci przypadkéw przektada sie na bezobjawowy
przebieg schorzenia, dtuzsze OS oraz mniejszg czestosé transformacji CP do AP/BP. Od czasu zastosowania
TKI mediana czasu przezycia chorych na CML nie zostata osiggnieta i z pewnoscig bedzie wynosi¢ nie mniej niz
kilkana$cie lat.

Odmiennym zagadnieniem jest przebieg choroby u chorych na CML poddanych allo-HSCT, ktore jest leczeniem
z wyboru u 0s6b wykazujgcych opornos$¢ na TKI. Przeprowadzenie allo-HSCT w tej grupie chorych umozliwia
uzyskanie wieloletnich przezy¢ bez wznowy choroby. Trzeba jednak pamietac, ze 5-letnie OS jest wyraznie nizsze
niz u chorych leczonych za pomocg TKI (60% vs.90%). Mozliwy jest takze nawrét choroby po allo-HSCT.
Skumulowana czestos¢ wzndéw po 15 latach wynosi 8%, a w przypadku dawcy niespokrewnionego — 2%.
W ocenie szans na uzyskanie wyleczenia i/lub dtugotrwatego przezycia nalezy takze uwzgledni¢ $miertelnosc
okotoprzeszczepows, ryzyko transplantacyjne wedtug EBMT (ang. European Group for Blood and Morrow
Transplantation) oraz jako$¢ zycia po allo-HSCT, czesto obnizong wskutek wystepowania objawéw choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne wnioskodawca uznat dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib. W opinii
analitykéw Agencji wybor byt zasadny, zgodny z wytycznymi klinicznymi i aktualng praktykg w Polsce. Warto
zauwazyg, iz wytypowane komparatory sg réwniez wskazywane w opinii ankietowanego przez Agencje eksperta
klinicznego.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne fazy Ill o akronimie ASCEMBL, w ktorym
bezposrednio pordwnywano terapie asciminibem i bosutynibem. Zidentyfikowano réwniez 11 badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczacych zastosowania asciminibu w terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa,
leczonych wieloma liniami TKI. Wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych gtéwnie
zastosowania asciminibu w praktyce klinicznej i wskazujg, ze asciminib jest dobrze tolerowang opcjg leczenia we
wnioskowanej populacji pacjentow.

W badaniu ASCEMBL jako gtéwny punkt koncowy oceniano wskaznik MMR w 24 tygodniu, ktéry byt statystycznie
wyzszy W grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu do bosutynibu. Drugorzedowy punkt koncowy stanowito
osiggniecie MMR w 96 tygodniu, co rowniez byto istotnie statystycznie wyzsze w ramieniu asciminibu. Pacjenci
leczeni asciminibem osiggali statystycznie istotne wyzsze wyniki w gtebszej odpowiedzi molekularnej (MR4,5
w 24 tygodniu badania). Catkowita odpowiedz cytogenetyczna byta réwniez istotnie wyzsza w grupie leczonej
asciminibem zaréwno w 24, 48, jak i 96 tygodniu badania. W przypadku przezycia wolnego od progresji uzyskane
wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Catkowite przezycie byto wyzsze w grupie leczonej
bosutynibem (wynik nieistotny statystycznie). W odniesieniu do jakosci zycia, wyniki uzyskane w skali
dedykowanej pacjentom z CML — MDASI-CML wskazujg, na istotng statystycznie poprawe w wyniku
zastosowania asciminibu w nastepujgcych kategoriach skali: nudnosci, brak apetytu, uczucia sennosci, suchosci
w ustach, wymiotéw, biegunki, ztego samopoczucia. Analiza MMRM dotyczgca WPAI-CML wykazata natomiast
istotne statystycznie zmniejszenie procentowego uposledzenia czynnosci podczas pracy oraz procentowego
upos$ledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjsciowej w ramieniu asciminibu.

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych asciminib z innymi komparatorami (dazatynibem,
nilotynibem, ponatynibem), co stanowi istotne ograniczenia analizy klinicznej.

Analiza bezpieczenstwa

Uzyskane w badaniu ASCEMBL wyniki dotyczgce bezpieczehstwa wskazujg, ze terapia asciminibem wigze sie
z korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z bosutynibem, w tym miedzy innymi w zakresie ryzyka
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozagdanych, dziatan niepozgdanych, zdarzen niepozadanych
wymagajgcych dodatkowej terapii czy redukcji dawkowania a takze niektérych poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych (np. biegunki, nudnosci, wysypki). Jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi istotnie
czesciej w ramieniu asciminibu byt nieprawidtowy (podwyzszony) poziom glukozy we krwi i poziom trojglicerydow.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z istnieniem badania RCT, gdzie wykazano przewage asciminibu nad refundowanym komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (CADTH 2022, NICE 2022, SMC 2022,
HAS 2022 oraz G-Ba 2022) i jedng rekomendacje negatywng (PBAC 2022), ktére odnosity sie do zastosowania
asciminibu (wnioskowanej technologii) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczedniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowej. W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie powotywano sie na wyniki badania ASCEMBL. Jedynie
australijska agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje finansowg dla asciminibu stosowanym
w rozpatrywanej populacji pacjentéw z CML-CP, uznajgc szacunki finansowe za niewiarygodne i powotujac sie
na brak wiarygodnego poréwnania wnioskowanej technologii z ponatynibem oraz nilotynibem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

pazdziernik 2022.
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. Krakow,

Zat. 2. Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
Analiza racjonalizacyjna. “ Krakéw, pazdziernik 2022.

Zat. 3. Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, j j

Analiza ckonomiczna. I

leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;.
. Krakéw, pazdziernik 2022.

Zat. 4. Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczkag szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.

Analiza problemu decyzyinego. AN S 2/
wrzesien 2022.

Zat. 5. Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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. Krakéw, czerwiec-wrzesien 2022.
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