1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

Nvilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Scemblix 40 mg filmtabletta 60x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott timogatasat kéri az EU100 36/a
meglévo indikéacios ponton.

Az indikacios pont szovegezése a kovetkez6: |, Philadelphia kromoszoma (bcr-abl
dtrendezédés) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid leukaemia (CML) kezelésére - a finanszirozasi
eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljardasrend
alapjan, az adott készitmény alkalmazasi eloirasanak megfeleléen.”

A kérelmezett indikacidé megnevezése: ,,Az aszciminib kordbban kettd vagy tébb tirozinkindz-
gatloval kezelt kronikus fazisu, Philadelphia kromoszoma-pozitiv, T3151 mutdcioval nem
rendelkezo kronikus myeloid leukémidban szenvedo felnott betegek szamadra javallott.”

A készitmény hatoanyaga, az LOIEA06 ATC-kodu aszciminib hatéanyag, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Scemblix alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapids javallat a kovetkezd:

A Scemblix korabban ketté vagy tobb tirozinkinaz-gatloval kezelt kronikus fazisu,
Philadelphia  kromoszoma-pozitiv,  kronikus myeloid leukaemidaban  (Philadelphia
chromosome-positive chronic myeloid leukaemia in chronic phase, Ph+ CML-CP) szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Ph+CML-CP, legalabb két TKI napi 2x40 mg napi 1x500 mg Elsédleges vp: MMR a
kezelés utan, T3151 mutacid aszciminib bozutinib 24. héten
negatlv Masodlagos vp-k:
kezdeti MCyR status szt. MMR a 96. héten;
rétegezve; CCyR a 24. és 96.
(Alcsoportok: vonalisag, ber- héten,
_ dbllszint, PFS, OS.
rezisztencia/intolerancia,mutacios
profil)

Roviditések: MMR: major molekularis valasz, MCyR: major citogenetikai valasz, CCyR: komplett citogenetikai
valasz

Forras: T¢F sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté kezelések

A megjelolt (Ph+CML-CP) indikacioban jelenleg elérhetd terapias alternativa az allo-SCT,
vagy a BCR-ABLI fehérje ATP kotohelyén hato tirozinkinaz-gétlok (1. generacids imatinib,
2. generacios nilotinib, dazatinib €s bozutinib, ill. a 3. generaciés ponatinib) alkalmazasa.
T1351 mutécid esetén csak a ponatinib hatdsos. A kérelmezett aszciminib ebben a 3. terapias
vonalban alkalmazhato 1j, az eddigiektdl eltérd tamadasponton hatdé TKI. Indikacioja szerint
két hatastalan TKI-kezelés/intolerancia utan alkalmazhato, T1351 mutacié esetén nem
hatasos. A TKI valasztast a mutacios status, a valasztott TKI mellékhatasprofilja, interakcioi,
a kisérObetegségek, a compliance ill. az el6z0 terapidkra adott valasz befolyasolja

Az ELN iranyelv két hatastalan TKI-kezelés/intolerancia esetén a BCR-ABL mutacid-analizis
elvégzését, az allo-SCT megfontolésat, és alternativ TKI alkalmazasat; a TKI kivalasztasanal
a kisérObetegségek figyelembevételét javasolja. Az NCCN irdnyelv ezek mellett az
aszciminib alkalmazésat is javasolja (az FDA és EMA alkalmazasi el6irasa a T1351 mutécio
vonatkozasaban eltéro.)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések
A kérelmezett indikacidban jelenleg az imatinib, nilotinib, dazatinib és a bozutinib tdmogatott
az EU100 36/a (imatinib, nilotinib és dazatinib) és 36/b (nilotitnib, dazatinib és bozutinib)
ponton, a finanszirozasi protokollban szabalyozott feltételekkel. A bozutinib a finanszirozasi
protokoll alapjan masodik vonalban adhato, a ponatinib nem tdmogatott.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a koltséghasznossagi elemzésében a bozutinibet valasztotta komparator
terapianak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld, nem teljeskorli. A nemzetkozi ajanlasok,
klinikai gyakorlat és a hazai gydgyszerforgalmi adatok alapjan a dazatinib és nilotinib is
komparator lehet.

4, A Kkérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa ¢€s
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag
Az ASCEMBL vizsgalat folyamatban 1év6 randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt, multicentrikus
fazis 3-as vizsgalat.

A vizsgalatban 233, el6zetesen legalabb két TKI-val kezelt Ph+CML-CP beteg vett részt. A
betegeket 2:1 ardnyban aszciminib ill. bozutinib kezelési karra randomizaltak a kezdeti major
citogenetikai valasz (MCyR) alapjan rétegezték. Az aszciminib napi adagja 2x40 mg, a
bozutinibé 1x500 mg volt.
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Az elsbédleges végpont a 24. hétre elért major molekularis valasz (MMR) volt, ezt az
aszciminib kezelt betegek 25,5%-a, a bozutinib-kezeltek 13,2%-a érte e¢l, a MCyR-ra
korrigalt kiilonbség 12,2% (2,19, 22,3; P=0,029) volt. Az aszciminib karon magasabb volt a
mély molekularis valaszt elérdk ardnya.

A 96. hétre elért MMR az aszciminib kezelteknél 37,6% (95% CI 29,99, 45,65), a bozutinib-
kezelteknél 15,8% (95% CI 8,43, 25,96) volt, a kiindulasi MCyR-ra korrigalt kiilonbség
21,7%, (95% CI: 10,5, 33,0; P=0,029).

A CCyR arany az aszciminib karon a 24. héten 40,8%, a 96. héten 24,2%; a bozutinib karon
pedig rendre 36,8% ill. 8,0% volt. A terapia kudarcaig (TTF) eltelt id6 az aszciminib karon
24, a kontroll karon 6 honap volt.

A 2 éves becsiilt PFS arany az aszciminib karon 94,4% (88,6-97,3%), a bozutinib karon 91,1%
(79,5-96,3%); a becsiilt OS arany az aszciminib karon 97,3% (92,9-99,0%), a bozutinib karon
98,6% (90,2%-99,8%).

A grade >3 AE-k ¢és kezelés elhagyasahoz vezetd mellékhatdsok ritkabban fordultak el6 az
aszciminib-kezelteknél.

4.2. Relativ hatasossag
A rendelkezésre 4ll9, aszciminib és bozutinib hatdsossagat dsszehasonlitd vizsgalatban a 24.
¢s 96. heti értékeléseknél az MMR és CCyR végpontokban tobbletelény igazolodott, és a
mellékhatasprofil kedvezdbb volt. A PFS, OS adatok éretlenek.
A 3. vonalban adott tobbi 2GTKI (nilotinib, dazatinib) és az aszciminib relativ hatdsossagat a
Kérelmezd nem mutatta be.
Az egy relapszus/haldleset elkeriiléséhez minimalisan kezelni sziikséges betegszam/ kezelési
1d6 kiszamitasa a PFS €s OS adatok éretlensége miatt a jelenlegi klinikai adatok alapjan nem
relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az ASCEMBL pivotalis vizsgalat eredményeit hasznaltdk fel az egészség-gazdasagtani
elemzésben.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa
A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az aszciminib terdpia alapesetben bozutinib terapidval
keriil dsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 honapos ciklusokban 40 éves id6tavval,
tehat a betegkdr ¢életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, ASCEMBL vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el a kérelmezett indikacid alcsoportjara vonatkoztatva.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az ASCEMBL, az
aszciminibet a bozutinibbel 0sszevetd pivotalis vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi,
az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdforras-
felhasznalasi mintdzatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés aszciminib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (3,76 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerusit a bozutinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40 éves id6tavon.
Ennek megfeleléen az aszciminib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP ritka
betegség esetén meghatarozott kiiszobértéke.

Az aszciminib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a CML - kronikus
fazisaban az aszciminib terdpias kezelés allapotaban elt6ltott id6; a varhatd tobblet-koltségek
forrasa pedig dontéen a gyogyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott finanszirozési
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes prevalens betegszam az aszciminib terapia
esetében rendre XXX% - XXX% - XXX% - XXX%-os varhat6 piaci részesedés mellett az 1., 2.,
3., és 4. év végére 70 — 100 — 130 és 150 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége
A koltségvetési hatas elemzésben az aszciminib listadaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoir ara XXX Ft, ciklusonkénti (1 honap) XXX Ft. Az ASCEMBL vizsgalatban felvett
relativ dozisintenzitassal (RDI) sulyozva az adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhatd
teljes koltsége (RDI-vel stilyozva) az elsd évben XXX Ft, a komparator bozutinib hatdanyag
gyogyszeres teljes kezelési koltsége évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas
A Kérelmezd altal vart, timogatott dron szamitott, az aszciminib terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX - XXX Ft és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben, amely tisztan gyogyszerkoltség. A komparator gyodgyszerkészitmények koltségeit is
figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX - XXX - XXX - XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok
A hatdsossagra vonatkozd bizonyitékok a PFS és OS végpont éretlensége miatt
bizonytalansagot hordoznak. A MMR elfogadott és altalanosan hasznalt koztes végpont, de a
24 és 96 hetes MMR nem fordithat6 le kdzvetleniil talélési elényre. Az életmindség a kezelés
folyaman megtartott volt, de a vizsgalat nyilt elrendezésébdl adodo torzitasi kockazat miatt ez
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korlatozottan értékelhetd. A tobbi komparatorhoz viszonyitott relativ hatasossagrol kevés
bizonyiték all rendelkezésre. Hosszabb tavu hatasossagi €s biztonsagossagi adatok nem allnak
rendelkezésre.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, az aszciminib kar kezelésen
toltott ido (TD), valamint az ez alapjan a kezelés abbahagyasaig eltelt idé (TTD) értékbol
szarmaztatott eredmények a benyujtott klinikai 6sszegzd riport (CSR) alapjan nem
visszakovethetok. Az ASCEMBL vizsgalat minden vizsgalati karjat alcsoporttol fliggetleniil
modellez6 median kezelési idOk alapjan nem azonosithatd a T3151 mutacié nélkiili
betegcsoport median  kezelésének hossza. A bemutatott eredmények jelentds
bizonytalansaggal terheltek, mivel a legtobb tovabbiakban kalkulalt hatdsossagi paraméter
ebbdl az értékbol (TD) szarmazik.

Jelentds limitaci6 az atlagos ttlélési adatok konzervativan becsiilt idétavja. Az ASCEMBL
vizsgalat éretlen adatai miatt az atlagos OS adatokra vonatkozoan pontos eredmények nem
¢érhetdk el.

Az egészség-gazdasagtani beadvany leirdsa nem teszi lehetové az MMR, valamint a CCyR
adatokbol szarmaztatott adatok validalasat, valamint a terapids valasz hatasanak nyomon
kovetését, a bemutatott atlagos OS-re vonatkozoan. A limitacidé egy nem szamszerisithetd
bizonytalansagi faktor, hiszen a hatdsossagi adatokat, igy az egészségnyereséget érinti.

A modellben alkalmazott id6tav szintén bizonytalansdg forrdsa lehet hazai koriilmények
kozott, figyelembe véve, hogy az ASCEMBL vizsgalatban a betegek atlagéletkora 51,0 év
volt. Az elemzés id6tavja mind az egészségnyereség, mind a koltségeket érintd limitacio lehet.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE az engedélyezett indikacioban, feltételekkel (T3151 mutacioval rendelkezd betegek
kizarasa €s ,,commercial agreemment”) tdmogatja az aszciminib befogadasat.

Az SMC feltételekkel tdmogatja az aszciminib befogadasat (T3151 mutacioval rendelkezd
betegek kizarasa és ,,Patient Access Scheme”).

A CADTH feltételekkel tdmogatja az aszciminib befogadasat (T3151 és V299L mutécioval
rendelkez0 betegek kizaréasa és arcsokkentés, hogy koltséghatékony legyen).

9. Konkluzié

Az aszciminib a klinikai bizonyitékok alapjan Ph+ CML-CP-ben tobbletelonyt nyujt a
bozutinibhez képest, a 24 és 96 hetes major molekularis valaszarany alapjan. Az aszciminib
kezelteknél az MMR arany 12,2%-kal, ill. 21,7%-kal nagyobb volt, mint a bozutinib
kezelteknél. A talélési adatok még éretlenek. A tobbletelonyt kozepes evidenciaszintii
vizsgalat eredményei tdmasztjak ala.

A kérelmezett gydgyszer unmet medical need kielégitését célozza. A CML kronikus fazisaban
a kezelés harmadik vonaldban a masodik generacios tirozinkinaz-gatlokra rezisztens vagy
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intolerans betegek szamara nincs megfeleld kezelési alternativa. Ezen betegek szamara az
aszciminib tobbleteldnyt nyujthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A benyujtott elemzés alapjdn a bozutinib komparatorral szemben a technoldgia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listadaron koltséghatékony. A rendelkezésre allo egészség-
gazdasagtani bizonyitékok alapjan az aszciminib alkalmazéasaval tobbletkoltség és tobblet-
egészségnyereség szamszerlsitett a bozutinib komparatorral szemben.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célti felhasznalhatdsaga korlatozott a
tulélési adatok éretlensége, €és a hazai ellatast €és terapias gyakorlatot leképezO limitaltan
elérhetd adatok miatt, melyek a 3. vonalban kezelt CML-CP T315I mutacid negativ betegkor
azonositasaval, a kielégitetlen sziikséglettel, az alkalmazott terapidk aranyaval, valamint a 3.
vonalban adott terapids paletta meghatarozasaval kapcsolatosak. A kérelem tamogatésa esetén
tobblet-timogataskidramlas varhato.

2023. januar 18.
Regisztracios szam: T¢F/109/22



