Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr43/2023 z dnia 11 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Scemblix (asciminibum)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na przewlekta
biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Scemblix (asciminibum), tabletka powlekana, 20 mg, 60, tabl.,
GTIN:07613421131616,

e 0 Scemblix (asciminibum), tabletki powlekane, 40 mg, 60, tabl., GTIN:
07613421131623,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z przewlektq biataczkq szpikowg
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma
lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej, w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na przewlektq biataczke szpikowq (ICD-10 C 92.1)”, jako lekéw
dostepnych w ramach nowej, wspdlnej dla wszystkich inhibitorow TKI grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka:

— w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu
refundacji leku Scemblix (asciminibum) konieczne wydaje sie dodatkowe
obnizenie ceny leku.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) stanowi okoto 15% wszystkich biataczek,
a zapadalnos¢ CML na catym swiecie szacowana jest na 0,8 przypadku na 100
000 osdb. W 2019 roku na wszystkie biataczki szpikowe w Polsce zachorowato
669 mezczyzn i 571 kobiet.

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach leczenia
dorostych pacjentow z przewlektq biataczkqg szpikowq z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma Ilub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej sq inhibitory kinazy tyrozynowej: dazatynib,
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nilotynib, bosutynib, ponatynib, finansowane w ramach programu lekowego
B.14 ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke szpikowqg (ICD-10 C 92.1),
w ktorym docelowo refundowana miataby by¢ wnioskowana technologia.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne fazy Il
o akronimie ASCEMBL, w ktorym bezposrednio porownywano terapie
asciminibem i bosutynibem. Zidentyfikowano rdwniez 11 badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczgcych zastosowania asciminibu w terapii pacjentow
z przewlektq biataczkq szpikowq, leczonych wieloma liniami TKI.

W badaniu ASCEMBL jako gtdwny punkt koricowy oceniano wskaznik MMR
(ang. major molecular response, wieksza odpowiedZ? molekularna) w 24
tygodniu, ktory byt statystycznie wyzszy w grupie leczonej asciminibem
w porownaniu do bosutynibu. Drugorzedowy punkt korncowy stanowifo
osiggniecie MMR w 96 tygodniu, co rowniez byfto istotnie statystycznie wyzsze
w ramieniu asciminibu. Pacjenci leczeni asciminibem osiqggali statystycznie
istotne wyzsze wyniki w gtebszej odpowiedzi molekularnej (MR4,5 w 24 tygodniu
badania). Catkowita odpowiedz cytogenetyczna byta rowniez istotnie wyzsza
w grupie leczonej asciminibem zarowno w 24, 48, jak i 96 tygodniu badania.
W przypadku przezycia wolnego od progresji uzyskane wyniki nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej.

W odniesieniu do jakosci zycia, wyniki uzyskane w skali dedykowanej pacjentom
z CML — MDASI-CML wskazujq, na istotng statystycznie poprawe w wyniku
zastosowania asciminibu w nastepujgcych kategoriach skali: nudnosci, brak
apetytu, uczucia sennosci, suchosci w ustach, wymiotow, biegunki, ztego
samopoczucia. Analiza MMRM dotyczqca WPAI-CML wykazata natomiast istotne
statystycznie zmniejszenie procentowego uposledzenia czynnosci podczas pracy
oraz procentowego uposledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjsciowej
W ramieniu asciminibu.

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio porownujgcych asciminib z innymi
komparatorami (dazatynibem, nilotynibem, ponatynibem), co stanowi istotne
ograniczenia analizy klinicznej. W zwiqzku z tym wykorzystano wyniki
porownania posredniego z dopasowaniem (MAIC), uwzgledniajgcego
porownania asciminibu z pozostatymi komparatorami tj. dazatynibem,
ponatynibem i nilotynibem. Wyniki MAIC wskazujq, ze w populacji pacjentow
z przewlektq biataczkq szpikowq, leczonych wczesniej inhibitorami kinazy
tyrozynowej, zastosowanie asciminibu w porownaniu z ponatynibem wiqze sie
z istotnie statystycznie wiekszq szansq na uzyskanie MMR po 6 i 12 miesigcach.
W  przypadku poréwnania z nilotynibem i dazatynibem, wykazano,
Ze zastosowanie asciminibu wiqze sie z istotnie statystycznie wyzszq szansq
na uzyskanie CCyR po 6 i 12 miesiqcach leczenia.
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Rekomendacje kliniczne

Whnioskowana technologia (asciminib) stosowana w leczeniu trzeciej linii
przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentow
po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniej zastosowanych lekdw z grupy
inhibitorow 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, zarowno FDA
jak i EMA.

Problem ekonomiczny

Stosowanie asciminibu jest: bardziej skuteczne, ale drozsze od bosutynibu,
nilotynibu i dazatynibu oraz mniej skuteczne, ale tarnisze od ponatynibu.
Wszystkie uzyskane wartosci ICUR (niezaleznie od RSS;, z wyfgczeniem
poréwnania z ponatynibem) znajdujq sie powyzej progu optacalnosci

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana przez wnioskodawce tqczna liczba chorych leczonych technologiq
wnioskowanq wynosi okofo 50 chorych w 1 roku refundacji oraz 138 chorych w 2
roku refundacji.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaty, Ze objecie refundacjg

wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego

(w przypadku uwzglednienia RSS) o w 1 roku refundacji i o

w 2 roku refundacji. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane

wytgcznie z cenq leku Scemblix wyniosq w wariancie prawdopodobnym (z RSS)
w 1 roku refundacji i w 2 roku refundacji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (CADTH
2022, NICE 2022, SMC 2022, HAS 2022 oraz G-Ba 2022) i jednq rekomendacje
negatywnq (PBAC 2022), ktdre odnosity sie do zastosowania asciminibu
(wnioskowanej technologii) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
biataczkq szpikowq z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych
wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. W rekomendacjach
pozytywnych gtdwnie powofywano sie na wyniki badania ASCEMBL.
Jedynie australijska agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje finansowq
dla asciminibu stosowanym w rozpatrywanej populacji pacjentow z CML-CP,
uznajgc szacunki finansowe za niewiarygodne i powoftujgc sie na brak
wiarygodnego poréwnania wnioskowanej technologii z ponatynibem oraz
nilotynibem.
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Gtowne arqgumenty decyzji

— udowodniona skutecznosc kliniczna leku Scemblix (asciminib).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.1.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Scemblix (asciminib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na przewlekta biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)«”; data ukoriczenia 30 marca 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



