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z dnia 25 kwietnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Scemblix (asciminib) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na przewlekt3 biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Scemblix (asciminib)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlekty biataczke szpikowa (ICD-10
C 92.1)” w nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem ograniczenia
wskazan do stosowania do leczenia dorostych pacjentéw z przewlekty biataczka szpikowa
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczedniej dwoma lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej i z ewentualnym uwzglednieniem kryteridw: niebedacy
w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej, brak mutacji T315l lub V299L oraz

Uzasadnienie rekomendacji

Whioskowana technologia (asciminib) stosowana jest w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwéch
wczesniej zastosowanych lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Scemblix opiera sie gtdwnie
na wynikach randomizowanego badania klinicznego o akronimie ASCEMBL, poréwnujacego
asciminibu (ASC) i bosutynib (BOS). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do OS i PFS. Wykazano statystycznie istotng znaczacg poprawe w porédwnaniu z BOS
pod wzgledem MMR (ang. major molecular response), czyli wiekszej odpowiedzi molekularne;j
w 24. tygodniu terapii, z 25,5% w ramieniu ASC i 13,2% w ramieniu BOS (réznica miedzy
grupami leczenia = 12,2%; 95% Cl: 2,2, 22,3; p=0,029).

Jednakze, nie we wszystkich grupach rdznica ta byfa istotna statystycznie. Zastosowanie
asciminibu wigzato sie bowiem z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
wskaznika MMR w poréwnaniu z bosutynibem, w podgrupach pacjentéw z przewlekta
biataczkg szpikowq z brakiem wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej, z wiekszg odpowiedzig
cytogenetyczng, u mezczyzn, u wszystkich analizowanych ras (azjatyckiej, biatej i innych),
u pacjentéow w wieku 265 i 275 lat, u pacjentéw ktérzy przerwali terapie ostatnim TKI
z powodu nietolerancji, u pacjentéw z liczbg wczesniejszych terapii lekami z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej wynoszacg 2, 3, 24, z 3 i 4 linig leczenia randomizowanego, z obecnoscia
mutacji w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania, z poziomem transkryptéw BCR-ABL1 < 1%
na poczatku badania.
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Uzyskane w badaniu ASCEMBL wyniki dotyczace bezpieczernstwa wskazujg, ze terapia
asciminibem moze wigzac sie z korzystniejszym profilem bezpieczeristwa w pordéwnaniu
z bosutynibem, w tym miedzy innymi w zakresie ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych, dziatan niepozadanych, zdarzen niepozgdanych wymagajgcych dodatkowej
terapii czy redukcji dawkowania a takze niektorych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
(np. biegunki, nudnosci, wysypki). Natomiast zgony w czasie leczenia, przy braku rdznic IS
czesciej odnotowywano w grupie ASC.

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio pordwnujacych asciminib z innymi
komparatorami (dazatynibem, nilotynibem, ponatynibem), co stanowi istotne ograniczenia
analizy klinicznej. W zwigzku z tym wykorzystano wyniki porownania posredniego
z dopasowaniem (MAIC), uwzgledniajgcego pordwnania asciminibu z pozostatymi
komparatorami tj. dazatynibem, ponatynibem i nilotynibem. Wyniki MAIC nie przedstawiaja
poréwnania wzgledem OS i PFS, sugerujg jedynie, ze w populacji pacjentdw z przewlektg
biataczkg szpikowga, leczonych wczesdniej inhibitorami kinazy tyrozynowej, zastosowanie
asciminibu w poréwnaniu z ponatynibem wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg na
uzyskanie MMR po 6 i 12 miesigcach. W przypadku poréwnania z nilotynibem i dazatynibem,
wykazano, ze zastosowanie asciminibu wigze sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg na
uzyskanie CCyR po 6 i 12 miesigcach leczenia.

Niepewnos$¢ zwigzang z oceng efektow ASC wzgledem komparatoréw ogranicza propozycja
zawarta w Stanowisku Rady Przejrzystosci dotyczgca finansowania wszystkich inhibitoréw TKI
w nowej wspdlnej grupie limitowej, choc istotne jest w tym przypadku ustalenie optymalnego
limitu finansowania w grupie.

Odnaleziono 6 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianej technologii, w tym 5 pozytywnych
(NICE 2022, HAS 2022, SMC 2022, CADTH 2022, G-Ba 2022) i 1 negatywng (PBAC 2022).
Odnosity sie one do zastosowania asciminibu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie
powotywano sie na wyniki badania ASCEMBL.

Na istotne ograniczenie populacji wskazata CADTH w swojej rekomendacji okreslita zasadnos$é
leczenia dorostych pacjentéw z chromosomem Philadelphia — dodatnia przewlekta biataczka
szpikowa (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP) wczesniej leczona 2 lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowej, tj. zalecono refundacje asciminibu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekty
biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP) wczesniej
leczonych 2 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) w przypadku spetnienia
nastepujgcych warunkdow: niepowodzenie leczenia lub nietolerancja 2 lub wiecej
wczesniejszych terapii TKI, pacjenci w fazie przewlektej, niebedgcy w fazie akceleracji lub kryzy
blastycznej, brak mutacji T3151 lub V299L.
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Agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje finansowga dla asciminibu stosowanym
w rozpatrywanej populacji pacjentéw z CML-CP, uznajac szacunki finansowe za niewiarygodne
i powotujac sie na brak wiarygodnego poréwnania wnioskowanej technologii z ponatynibem
oraz nilotynibem

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych, pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Scemblix (asciminibum), tabletka powlekana, 20 mg, 60, tabl., GTIN:07613421131616
oraz Scemblix (asciminibum), tabletki powlekane, 40 mg, 60, tabl., GTIN: 07613421131623,
cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML), ICD-10: C 92.1

Przewlekta biataczka szpikowa jest chorobg komodrek macierzystych szpiku, nalezgcg do grupy
nowotworéw mieloproliferacyjnych (ang. myeloproliferative neoplasms, MPN). Stanowi okoto 15%
wszystkich typdéw biataczek, z zapadalnoscig wynoszacg na catym s$wiecie ok. 0,8/100 000 osdb.
Rozwdj przewlektej biataczki szpikowej jest zwigzany pojawieniem sie mutacji, w postaci translokacji
chromosomalnej t(9;22)(g34;q911). W wyniku wymiany fragmentow chromosoméw 9 (gen Abl
w rejonie g34) i 22 (fragment BCR w rejonie q11) powstaje skrocony chromosom 22 — chromosom
Philadelphia, ktéry niesie nowy gen BCR-Abl, kodujacy konstytutywnie aktywnag fuzyjng kinaze
BCR-ABL1. Zwigzana z tym zmieniona aktywnos$¢ kinazy ABL1 prowadzi do zwiekszonej proliferacji
komdrek opornych na apoptoze i wykazujacych sie zaburzong adhezjg. Kliniczng manifestacjg
opisanych zmian molekularnych jest progresja choroby z fazy przewlektej, CP (ang. chronic phase)
do fazy akceleracji, AP (ang. accelerated phase) i/lub kryzy blastycznej, BP (ang. blastic phase),
ktéra moze prowadzi¢ do Smierci pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywne wskazano dazatynib, nilotynib, bosutynib oraz ponatynib. Wszystkie
wymienione technologie charakteryzujg sie analogicznym zakresem wskazan terapeutycznych
i stosowane sg w drugiej i kolejnych liniach leczenia systemowego, w przypadku nietolerancji
na uprzednie leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej. Ich wybdr jest réwniez zgodny z wytycznymi
klinicznymi i aktualng praktyka w Polsce.

Allogeniczny przeszczep krwiotwodrczych komodrek macierzystych, allo-HSCT (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplant) nie zostat wigczony do grona komparatorow dla asciminibu
poniewaz jest interwencjg niefarmakologiczng, a wg rekomendacji Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej 2020 jest gtdéwnie zalecany w przypadku pacjentéw z fazg akceleracji/kryzy blastycznej
lub u pacjentéw z mutacjg T315l.

Podsumowujac, wybér komparatoréw uznano za witasciwy.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ASCEMBL (publikacja gtéwna Réa 2021)
uwzgledniajgce bezposrednie pordwnanie asciminibu wzgledem bosutynibu, uczestnikami
ktorego byty kobiety i byli mezczyzni w wieku 218 lat, u ktdrych zdiagnozowano przewlekta
biataczke szpikowg w fazie przewlektej, objeci interwencjg w postaci asciminibu w dawce
40 mg dwa razy na dobe wzgledem grupy kontrolnej otrzymujacej bosutynib w dawce 500 mg
raz na dobe (hipoteza superiority wzgledem bosutynibu, liczba pacjentéow ogétem, n= 233, w
grupie asciminibu, n=157, w grupie bosutynibu, n= 76)

11 badan o nizszej wiarygodnosci dla asciminibu:

e Hughes 2016-2020 oraz Ottmann 2015 — badanie fazy | przeprowadzone w celu ustalenia
maksymalnej i zalecanej dawki asciminibu u pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowa,

e Turkina 2021 oraz Shukhov 2022 — abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentéw leczonych
asciminibem w ramach MAP (ang. Managed Access Program) w Federacji Rosyjskiej,

e Khadadah 2021- abstrakt konferencyjny dotyczacy rzeczywistego doswiadczenia
w stosowaniu asciminibu u kanadyjskich pacjentow z przewlekfa biataczka szpikowa, u ktérych
nie powiodfa sie terapia wieloma liniami lekdw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
w Kanadzie,

o Khadadah 2022 — abstrakt konferencyjny dotyczgcy rzeczywistego doswiadczenia w leczeniu
pacjentéw w CML w ramach MAP w Kanadzie i Federacji Rosyjskiej,

e luna 2022 oraz Pérez-Lamas 2021 - referencje dotyczace stosowania asciminibu
w rzeczywiste]j praktyce klinicznej u pacjentow z CML w ramach MAP w Hiszpanii,

e Luna 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,

e Prashar 2020 — opis przypadku pacjenta z CML-CP leczonego asciminibem,

o Hall 2021 - opis przypadku pacjentki z CML-CP leczonej asciminibem, po niepowodzeniu kilku
TKI,

o Kockerols 2022 — abstrakt i publikacja dotyczace stosowania asciminibu w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentéw z CML po wielokrotnym niepowodzeniu leczenia TKI,
w ramach programu wczesnego dostepu w Holandii,

e Breccia 2020 — abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentdw leczonych asciminibem
w ramach MAP, we Wtoszech,
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Innes 2022 - abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentdw leczonych asciminibem
w ramach MAP, w Wielkiej Brytanii.

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanego badania ASCEMBL zostato ocenione za pomocg
narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration. Wykazano niskie ryzyko btedu
systematycznego w wiekszosci domen poza domeng dot. doboru préby dla ktérej ryzyko
jest niskie/niejasne, zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego, dla ktdrej ryzyko nie jest jasne,
oraz domeng dot. zaslepienia 0séb oceniajgcych wystgpienie punktédw koricowych, gdzie ryzyko btedu
jest wysokie i wynika to z faktu, iz badanie ASCEMBL nie posiada zaslepienia.

Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniach:

Pierwszorzedowe punkty koricowe

odsetek MMR (ang. major molecular response) w 24 tygodniu; wieksza odpowiedz
molekularna definiowana jako zmniejszenie logarytmu transkryptéw BCR-ABL1 o = 3,0
w poréwnaniu ze standaryzowanym odpowiednikiem wyjsciowym < 0,1% BCR-ABL1 / ABL%
oznaczane za pomocg techniki RQ-PCR.

Drugorzedowe punkty koricowe

OS (ang. overall survival); catkowite przezycie w 96 tygodniu po przyjeciu przez pacjenta
pierwszej dawki leku,

PFS (ang. progression-free survival); przezycie wolne od progresji w 96 tygodniu po przyjeciu
przez pacjenta pierwszej dawki leku,

zmiana w czasie dot. jakosSci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5-Dimension
5-Level), czyli 5-wymiarowego kwestionariusz do oceny jakosci zycia,

PGIC (ang. patient’s global impression of change), ogdlne wrazenie zmiany przez pacjenta
chorujgcego na przewlekta biataczke szpikowa,

zmiana w czasie dotyczgca nasilenia objawdw przewlektej biataczki szpikowej w stosunku
do wartosci poczatkowej wg kwestionariusza MDASI-CML (and. MD Anderson Symptom
Inventory for Chronic Myeloid Leukemia),

zZmiana w czasie oceniana wg Kwestionariusza Uposledzenia Wydajnosci Pracy i Aktywnosci
WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment).

odsetek MMR w 96 tygodniu; wieksza odpowiedZ molekularna definiowana j.w.,
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e odsetek MMR we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych
(z wyjatkiem 24 i 96 tygodnia, ktdre zostaty uwzglednione w pierwszorzedowym punkcie
koncowym i kluczowym drugorzedowym),

e 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,

e pozostate kategorie molekularnej odpowiedzi na leczenie; odsetek CyR (ang. complete
cytogenetic response); catkowita odpowiedZ cytogenetyczna (petna, czesciowa, wieksza,
mniejsza, minimalna, brak odpowiedzi) we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych
zbierania danych, w tym w 24, 48 i 96 tygodniu,

Skutecznos¢

Wyniki randomizowanego badania klinicznego ASCEMBL (hipoteza superiority wzgledem bosutynibu)

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

W pierwotnej analizie skutecznosci w ramieniu asciminibu (ASC) wykazano statystycznie istotng
poprawe (25,5%) w poréwnaniu z bosutynibem (BOS) - 13,2% pod wzgledem MMR w 24. tygodniu
(réznica miedzy grupami leczenia = 12,2%; 95% Cl: 2,2, 22,3; p=0,029).

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p> 0,05) w zakresie
wskaznika MMR w poréwnaniu z bosutynibem, w nastepujacych podgrupach pacjentéw z CML:
z brakiem wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej, z wiekszg odpowiedzig cytogenetyczng, u mezczyzn,
u wszystkich analizowanych ras (azjatyckiej, biatej i innych), u pacjentéw w wieku > 65 i > 75 lat,
u pacjentow ktdrzy przerwali terapie ostatnim TKI z powodu nietolerancji, u pacjentédw z liczbg
wczesniejszych terapii lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej wynoszaca 2, 3, 24, z 3 i 4 linig
leczenia randomizowanego, z obecnoscia mutacji w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania,
z poziomem transkryptéw BCR-ABL1 IS na poczatku badania < 1%.

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

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentdw bez progresji choroby do bardziej
zaawansowanych faz do 24 miesiecy wyniost 94,4% (95% Cl: 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 koncowego), jednakze rdzinica pomiedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie HR=0,68 [95% Cl: 0,22; 2,05; p=0,4881].

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentéw zyjacych do 24 miesiecy wynidst 97,3%
(95% Cl, 92,9%-99,0%) dla asciminibu w poréwnaniu z 98,6% (95% Cl, 90,2%-99,8%) dla bosutynibu,
jednakze réznica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie [HR=2,29; 95% Cl: 0,27; 19,59;
p=0,4377].

Wynik ten nalezy jednak interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, oraz nalezy
podkresli¢ fakt, ze wptyw na catkowite przezycie majg réwniez terapie stosowane po asciminibie
i bosutynibie.

W zadnej z grup mediany PFS oraz OS nie zostaty osiggniete.
Jakos¢ zycia
EQ-5D-5L

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

Wskaznik zgodnosci wypetnienia kwestionariusza PGIC w 24 tygodniu wynidst 82,3% w ramieniu ASC
w poréwnaniu z 82,0% w ramieniu z BOS. Analizy sugerujg ogélng tendencje do wiekszej poprawy stanu
zdrowia w czasie dla grupy badanej leczonej asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem.

MDASI-CML

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

WPAI-CML

Analiza MMRM dotyczagca WPAI-CML wykazata istotne statystycznie zmniejszenie procentowego
uposledzenia czynnosci podczas pracy oraz procentowego upos$ledzenia aktywnosci w stosunku
do wartosci wyjsciowej w ramieniu ASC. Ogdlnie 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 pacjentow z CP-CML leczonych wczesniej co najmniej dwoma TKI,
w ponizszych aspektach/domenach skali WPAI: wzglednego (%) utraconego czasu pracy, wzglednego
(%) zaburzonego czasu pracy, wzglednego (%) ogdlnego uposledzenia pracy, wzglednego (%)
uposledzenia aktywnosci.

Odsetek MMR w 96 tygodniu badania

Wykazano statystycznie istotng poprawe w ramieniu ASC (37,6%) w porédwnaniu z BOS (15,8%).
Rdéznica miedzy grupami leczenia wyniosta 21,7%; 95% Cl: 10,5, 33,0; p=0,001.

MMR w pozostatych punktach czasowych oraz czas do uzyskania odpowiedzi

Zastosowanie asciminibu w populacji 157 pacjentow wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wyzszym wskaznikiem MMR w pordéwnaniu z bosutynibem (n=57) od 16 tygodnia terapii, w populacji
pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej
(TKI). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niskg liczebnosc populacji w grupie komparatora.
Wyniki prezentowaty sie nastepujgco: MMR

ew 12 tygodniu terapii byt nieistotny statystycznie (ramie ASC 17,8%, ramie BOS 9,2 %, RB [95%
Cl], 1,94 [0,92;4,21], NNT [95% CI] brak, p >0,05),

ew 16 tygodniu terapii: ramie ASC 22,8%, ramie BOS 10,5 %, RB [95% Cl], 2,18 [1,10;4,45], NNT
[95% CI] 9[5;55], p <0,05,

ew 24 tygodniu terapii: ramie ASC 25,5%, ramie BOS 13,2 %, RB [95% Cl], 1,94 [1,06;3,67], NNT
[95% Cl] 9[5;88], p <0,05,

ew 36 tygodniu terapii: ramie ASC 26,1%, ramie BOS 11,8 %, RB [95% Cl], 2,21 [1,17;4,31], NNT
[95% Cl] 8[5;31], p <0,05,

eow 48 tygodniu terapii: ramie ASC 29,3%, ramie BOS 13,2 %, RB [95% Cl], 2,23 [1,23;4,19], NNT
[95% Cl] 7 [4;21], p <0,05.

Wyniki analizy MAIC

W ocenie nie poréwnywano OS i PFS.

Wyniki analizy MAIC wskazujg, ze w populacji pacjentdw z przewlekty biataczkg szpikowg, leczonych
wczesniej inhibitorami kinazy tyrozynowej, zastosowanie ASC w poréwnaniu z ponatynibem wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg szansg na uzyskanie MMR po 6 i 12 miesigcach w analizie
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podstawowej (ang. base case), w poréwnaniu z nilotynibem/dazatynibem (komparator zbiorczy) wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg szansg na uzyskanie CCyR po 6 i 12 miesigcach leczenia.

W odniesieniu do pozostatych poréwnan nie uzyskano istotnosci statystyczne;j.
Bezpieczeristwo

Wyniki randomizowanego badania klinicznego ASCEMBL

W momencie zakonczenia analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.), zdarzenia niepozgdane (AE) wystgpity
u 89,7% pacjentdw w grupie leczonej ASC w pordownaniu z 96,1% w grupie leczonej BOS. Wszystkie
inne kategorie AE byty rzadsze w grupie leczonej ASC, z wyjatkiem Smiertelnych ciezkich zdarzen
niepozgdanych

e niezwigzane z leczeniem- 2 (1,3%) w grupie w grupie ASC oraz 1 (1,3%) w grupie BOS,
e zwigzane z leczeniem- 0 w grupie ASCi 1 w grupie BOS,
e zgony ogdtem- 4 (2,6%) w grupie ASC oraz 1 (1,3%) w grupie BOS).

Zastosowanie asciminibu, w pordéwnaniu 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 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT=5 [3; 8]), ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT = 16 [7; 131]), zdarzen niepozadanych prowadzacych
do przerwania terapii (NNT = 7 [4; 16]), zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii
zwigzanych z leczeniem (NNT = 8 [5; 18]), zdarzen niepozadanych prowadzacych do co najmniej
1 redukcji dawki (NNT =5 [3; 12]), zdarzen niepozgdanych prowadzacych do co najmniej 1 wstrzymania
dawkowania (NNT = 6 [4; 23]), zdarzerr niepozadanych prowadzgcych do dostosowania dawki/
przerwania leczenia (NNT= 5 [3; 12]), zdarzen niepozgdanych wymagajgcych dodatkowe] terapii
(NNT =5 [4; 10]).

Zastosowanie asciminibu, w powyzszej populacji, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
(p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia wszystkich zdarzen niepozgdanych (140 (89,%) w grupie ASC
vs 73 (96,1%) w grupie BOS, RR=0,93 [0,87; 1,02]), wszystkich ciezkich zdarzern niepozgdanych (21
(13,5%) w grupie ASC vs 14 (18,4%) w grupie BOS, RR= 0,73 [0,40;1,36]), Smiertelnych ciezkich zdarzen
niepozadanych (2 (1,3%) w grupie ASC vs 1 (1,3%) w grupie BOS, RR=0,97 [0,13; 7,39]), $miertelnych
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (0 (0%) w grupie ASC vs 1 (1,3%) w grupie BOS,
Peto OR= 0,05 [0,0007; 3,08]), zgondw ogdtem (4 (2,6%) w grupie ASC vs 1 (1,3%) w grupie BOS, RR=
1,95 [0,30; 12,88]).

W czasie analizy pierwotnej (data odciecia danych 25 maja 2020 r.) najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi (wystepujgcymi u 210% pacjentow) dla ASC byty matoptytkowosc (28,8%), neutropenia
(21,8%), bdl gtowy (16,0%), biegunka (11,5%), nadcisnienie (11,5%), nudnosci (11,5%) i zmeczenie
(10,3%).

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%).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy grupami, w zakresie ryzyka wystgpienia
trombocytopenii (31 (19,9%) w grupie ASC vs 10 (13,2%) w grupie BOS, RR= 1,51 [0,80; 2,92]),
bolu gtowy (14 (9,0%) w grupie ASC vs 5 (6,6%) w grupie BOS, RR= 1,36 [0,54; 3,56]), anemii (8 (5,1%)
w grupie ASC vs 3 (3,9%) w grupie BOS, RR= 1,30 [0,39; 4,44]).

Zdarzenia niepozgdane prowadzqgce do przerwania terapii

W czasie analizy pierwotnej (odciecie danych 25 maja 2020 r.) odsetek pacjentéw, u ktérych przerwano
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, byt wyzszy w grupie leczonej BOS w poréwnaniu z ASC
(odpowiednio 21,1% vs 5,8%). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi
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do przerwania leczenia byty trombocytopenia (5 (3,2%) w grupie ASCi 1 (1,3%) w grupie BOS, RR= 2,44
[0,39; 15,63], p>0,05- brak istotnosci statystycznej) i neutropenia (4 (2,6%) w grupie ASC vs 3 (3,9%)
w grupie BOS, RR= 0,65 [0,17; 2,55], p>0,05- brak istotnosci statystycznej).

Zastosowanie asciminibu w pordwnaniu z bosutynibem wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia z powodu trombocytopenii (5 (3,2%) w grupie ASC i 1 (1,3%) w grupie BOS,
RR= 2,44 [0,39; 15,63]), neutropenii (4 (2,6%) w grupie ASC vs 3 (3,9%) w grupie BOS, RR= 0,65 [0,17;
2,55]), podwyzszonego poziomu amylazy (1 (0,6%) w grupie ASC vs 0 (0%) w grupie BOS, Peto OR=4,42
[0,07; 288,08]), zwiekszonej frakcji wyrzutowej serca (1 (0,6%) w grupie ASC vs 0 (0%) w grupie BOS,
Peto OR= 4,42 [0,07; 288,08]), udaru niedokrwiennego 1 (0,6%) w grupie ASC vs 0 (0%) w grupie BOS,
Peto OR= 4,42 [0,07; 288,08], zwiekszonego poziomu kreatyniny we krwi (0 (0%) w grupie ASC
vs 1 (1,3%) w grupie BOS, Peto OR= 0,05 [0,0001;3,08]), rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B
(0 (0%) w grupie ASC vs 1 (1,3%) w grupie BOS, Peto OR= 0,05 [0,0001;3,08]), wysypki polekowej
(0 (0%) w grupie ASC vs 1 (1,3 %) w grupie BOS, Peto OR= 0,05 [0,0001; 3,08]), obrzeku optucnej
(0 (0%) w grupie ASCvs 1 (1,3 %) w grupie BOS, Peto OR= 0,05 [0,0001; 3,08]), wysypki (0 (0%) w grupie
ASC vs 1 (1,3 %) w grupie BOS, Peto OR= 0,05 [0,0001; 3,08]), raka ptaskonabtonkowego (0 (0%)
w grupie ASCvs 1 (1,3 %) w grupie BOS, Peto OR= 0,05 [0,0001; 3,08]).

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Badania o nizszej wiarygodnosci

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 11 badan
0 nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania asciminibu w terapii pacjentéw z przewlekty
biataczkg szpikowa.

W badaniu | fazy (Hughes 2016-2020 oraz Ottmann 2015) przeprowadzonym w celu ustalenia
maksymalnej i zalecanej dawki asciminibu u pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowa wykazano
korzystny profil bezpieczenstwa oraz dobra odpowiedz 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 wynikdow terapii asciminibem w warunkach praktyki klinicznej wykazano skutecznosc¢ i korzystny
profil bezpieczeristwa u pacjentdéw z przewlektg biataczkg szpikowg oporng na wczesniejsze terapie,
w tym oséb wczesniej bardzo intensywnie przeleczonych, nawet 3-4 TKI, u ktérych osiggniecie
odpowiedzi na leczenie jest szczegdlnie trudne. Wnioskowana interwencja byfa szeroko stosowana
w ramach programu kontrolowanego dostepu (MAP) w wielu krajach europejskich.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Scemblix

Jako najczestsze dziatania niepozgdane terapii asciminibem wskazano: bdle miesniowo-szkieletowe,
zakazenia gérnych drég oddechowych, matoptytkowos¢, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, bél stawow,
zwiekszong aktywnos$¢ enzymodw trzustkowych, bdle brzucha, biegunka i nudnosci. Jako najczestsze
dziatania niepozadane > 3 stopnia wymieniono matoptytkowosé, neutropenie, zwiekszong aktywnos¢
enzymow trzustkowych, nadcisnienie tetnicze i niedokrwistos¢. Ciezkie dziatania niepozadane
wystapity u 12,4% pacjentdw otrzymujgcych asciminib. Do najczestszych ciezkich dziatan
niepozadanych (czestos$é wystepowania 21%) nalezaty: wysiek optucnowy (2,5%), zakazenia dolnych
drég oddechowych (2,2%), matoptytkowos¢ (1,7%), gorgczka (1,4%), zapalenie trzustki (1,1%),
pozasercowy bdl w klatce piersiowej (1,1%) i wymioty (1,1%). Wskazane w ChPL specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania obejmujg m.in. zahamowanie czynnosci 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),
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toksycznosciag wobec trzustki, nadcisnienia, nadwrazliwosci, toksycznosci sercowo- naczyniowej,
toksycznosci zarodkowo-ptodowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, 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 pacjentdw z obecnoscig mutacji T315l. Niemniej jednak najczesciej
notowane dziatania niepozadane - infekcje gérnych drég oddechowych, bdle miesniowo-szkieletowe,
zmeczenie, nudnosci, wysypka i biegunka, pokrywaja sie z wymienionymi w ChPL Scemblix. Podobnie
najczesciej obserwowane nieprawidtowosci laboratoryjne (= 20%) w czasie stosowania asciminibu
to zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie stezenia trigliceryddéw, zmniejszenie liczby neutrofili,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy i zwiekszenie aktywnosci
amylazy.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia badania ASCEBL obejmujg m.in. niejednorodng populacje badania. Pomimo randomizacji
obserwowano roéznice pod wzgledem rozktadu pfci i niektérych cech choroby, a takze liczby terapii
i rodzajéw wczesniej stosowanych inhibitordw kinazy tyrozynowej, powoddéw zaprzestania leczenia
ostatnim TKI oraz wyjsciowym poziomem BCR-ABL1.

Ograniczenia dotyczg réwniez braku zaslepienia, co moze wptywac przede wszystkim na ocene
subiektywnych punktéw koricowych, samodzielnie ocenianych przez pacjentéw, takich jak jakosé zycia.

Ponadto, ograniczenie wnioskowania z wynikdw badania ASCEMBL moze stanowi¢ fakt, iz czesé
wynikéw badania pochodzita z niepublikowanych danych wnioskodawcy w zwigzku z czym nie byta
mozliwa ich weryfikacja (np. dane dla PFS i OS).

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

Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA).
Analize przeprowadzono w dozywotnim, 40-letnim horyzoncie czasowym.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ wynidst:

Perspektywe wspdlng uznano za tozsama z perspektywg NFZ

Wyniki analizy progowej

Ograniczenia analizy

W celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu Wnioskodawca przeprowadzit walidacje
wewnetrzng, ktéra polegata na sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki oraz
przetestowaniu powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu rownowainych wartosSci parametrow
wejsciowych. W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pozi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

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

Wyniki analizy wrazliwosci

12



Rekomendacja nr 43/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 25 kwietnia 2023 r.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci ma zmiana zatozen i zrédet informacji na temat
liczebnosci populacji docelowe;.

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenia dotyczg oceny liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku i zwigzane sg zaréwno z charakterem uwzglednionych w tym celu Zzrdodet informacji,
jak i poczynionymi zatozeniami w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W badaniu rejestracyjnym ASCEMBL, stanowigcym podstawe analizy klinicznej, obecno$¢ mutacji
T315I stanowita kryterium wykluczenia z badania. W zwigzku z tym, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
w takiej populacji nie zostato ocenione. W aktualnym programie lekowym B.14 pacjenci z mutacja
T315I nie sg kwalifikowani do leczenia nilotynibem, dazatynibem i bosutynibem. Chorzy ci mogg by¢
leczeni tylko ponatynibem. Amerykanskie wytyczne kliniczne NCI 2023, NCCN 2022 i ASH 2022
nie wykluczajg jednak mozliwosci zastosowania asciminibu u chorych z mutacjg T315I, zwtaszcza
po niepowodzeniu ponatynibu. Z kolei w wiekszosci odnalezionych rekomendacji refundacyjnych,
agencje rekomenduja finasowanie leku w populacji bez mutacji T315I (NICE 2023, SMC 2022, CADTH
2022, HAS 2022 i AWMSG 2022).

Majgc na uwadze powyzisze, zdaniem Agencji nalezatoby rozwazyé ograniczenie populacji leczonej
do chorych bez mutacji T3151 i/lub V299L, gdyz pacjenci ze stwierdzonymi ww. mutacjami w dowolnym
momencie przed wigczeniem do badania nie byli wigczani do ASCEMBL.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania pozwalajgce na uwolnienie srodkéw potrzebnych
do sfinansowania refundacji wnioskowanej technologii polegajace na:

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

2. objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekdw generycznych z redukcja

ceny zapewniajacg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku
oryginalnego na poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika

13



Rekomendacja nr 43/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 25 kwietnia 2023 r.

w grupie limitowej i minimalnej redukcji kosztu lekdw szpitalnych obserwowanej w ostatnich
latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego do grupy limitowej).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianej technologii, w tym 5 pozytywnych
i 1 negatywna:

NICE 2022 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), rekomendacja pozytywna
we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki szpikowej po 2 lub wiecej inhibitorach kinazy
tyrozynowej, gdzie asciminib byt zalecany jako opcja leczenia przewlektej biataczki szpikowej
z dodatnim chromosomem Philadelphia bez mutacji T3151 u 0séb dorostych.

HAS 2022 (fr. Haute Autorité de Santé), rekomendacja pozytywna w mono terapii dorostych
pacjentow z przewlekta biataczkyg szpikowa (CML) w fazie przewlektej bez mutacji T315I
wczesniej leczonych wszystkimi dostepnymi na rynku inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)
i nawracajgcymi lub opornymi lub nietolerujgcymi TKI, zgodnie z oceng lekarza lub ktérzy byli
wczesniej leczeni co najmniej 3 TKI i u ktdrych leczenie pozostatymi TKI jest przeciwwskazane.
SMC 2022 (ang. Scottish Medicine Consortium), rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia
w fazie przewlektej (Ph+ CML-CP), wczesniej leczonych dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) i bez znanej mutacji T315l. Powotano sie na otwarte badanie Il fazy,
gdzie asciminib wigzat sie ze znacznie wyiszym odsetkiem gtoéwnych odpowiedzi
molekularnych niz inne TKI u pacjentéw z CML-CP Ph+, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwa TKI i nie mieli mutacji T315I.

CADTH 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), rekomendacja
pozytywna warunkowo we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z chromosomem
Philadelphia — dodatnia przewlekta biataczka szpikowa (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP)
wczesniej leczona 2 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Zalecono refundacje
asciminibu w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekfy biataczkg szpikowa z chromosomem
Philadelphia (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP) wczesniej leczonych 2 lub wiecej inhibitorami
kinazy tyrozynowej (TKI) w przypadku spetnienia nastepujgcych warunkdw: niepowodzenie
leczenia lub nietolerancja 2 lub wiecej wczesniejszych terapii TKI, pacjenci w fazie przewlektej,
niebedgcy w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej, brak mutacji T3151 lub V299L.

G-Ba 2022 (niem. Gemeinsame Bundesausschuss), rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
leczenie przewlekte] biataczki szpikowej, Ph+, po 2 2 wczesniejszych terapiach.

PBAC 2022 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), rekomendacja negatywna
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej, ktdrzy byli wczesniej leczeni dwoma lub wiecej inhibitorami
kinazy tyrozynowej. 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
o rownowaznej skutecznosci asciminibu w pordwnaniu z ponatynibem nie jest stuszne.
Stwierdzono, ze dostepne dane nie potwierdzajg lepszego profilu bezpieczeristwa asciminibu
w stosunku do nilotynibu lub ponatynibu. PBAC uznat, ze rozsadng podstawg do ustalenia
optacalnej ceny asciminibu bytoby poréwnanie wnioskowanej technologii z TKI drugiej
generacji. PBAC uznat szacunki finansowe za niewiarygodne.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Scemblix jest finansowany w dwdch
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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.01.2023 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4500.2134.2022.17.PRU, PLR.4500.2135.2022.18.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg iustalenia urzedowej ceny zbytu leku Scemblix, Asciminibum,
tabletki powlekane, 20 mg, 60, tabl., GTIN: 07613421131616, Scemblix, Asciminibum, tabletki powlekane,
40 mg, 60, tabl., GTIN: 07613421131623, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. 2 2022 r. poz. 463 z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady nr 43/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Scemblix (asciminibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)".

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Scemblix
(asciminibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowa
(ICb-10C92.1)"

2. Raportnr0T.423.1.1.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Scemblix (asciminib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoriczenia: 30.03.2023r.
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