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Scemblix 20 mg plévele dengtos tabletés
Scemblix 40 mg plévele dengtos tabletés

Asciminibas
STV-215
1. BENDROJI DALIS

1.1 | Pareiskéjas SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

1.2 | Registracijos data 2022 m. rugpjucio 26 d.

1.3 | ParaiSkos tipas XI8.3 str. (pilna byla, pagrista savais tyrimais)
(pagal Ve?i.stin%o pr.ep.are.lto (110 a str. (pripaZintas medicininis vartojimas)
registracijos tipa, jtvirtinta [110.1 str. (generinis)

Direktyvos 2001/83/EB .
. [110.3 str. (hibridinis)
straipsiuose)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j [ Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra? Click here to enter a date.

1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiska

[] Supaprastinta paraiska

1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Scemblix skirtas gydyti suaugusiems pacientams,
kompensuoti vaistinio preparato kuriems diagnozuota létinés fazés Philadelphia
indikacija (-os) chromosomai teigiama létiné mieloidiné leukemija

(Ph+ LML-LF) bei kuriems anks¢iau buvo skirtas
Kodas pagal TLK-10 AM gydymas dviem ar daugiau tirozinkinazés
inhibitoriy.




TLK-10-AM kodas: C92.1.

1.6 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo
salygos

Scemblix skirtas gydyti suaugusiems pacientams,
kuriems diagnozuota létinés fazés Philadelphia
chromosomai teigiama létiné mieloidiné leukemija
(Ph+ LML LF) bei kuriems anks¢iau buvo skirtas
gydymas dviem ar daugiau tirozinkinazés
inhibitoriy ir kai pacientams dél pasaliniy reiskiniy
ar gretutiniy ligy profilio Dasatinibum skyrimas
yra negalimas.

1.7 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis
gydymas.

Tinkamas
] Netinkama

1.8 Kity valstybiu atsakingu institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados

STV agenttiros pavadinimas,
Salis

STV vertinimas
atliktas

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

Klinikinio vertinimo
iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, DidZzioji Britanija
(angl. National Institute for
Health and Care Excellence,
NICE)

Taip

[ Ne

2022 m.
rugpjucio 3 d.

NICE rekomenduoja asciminibg vartoti kaip
alternatyva letinés fazés Filadelfijos chromosomai
teigiamai létinei mieloidinei leukemijai be T3151
mutacijos gydyti po 2 ar daugiau tirozino kinazés
inhibitoriy. Rekomenduojama tik tuo atveju, jei
Jjmoné¢ tiekia asciminibg pagal komercinj
susitarimag.

Kanados sveikatos
technologijy agentiira
(angl. Canadian health
Technology Assessment
agency, CADTH)

Taip

[ Ne

2022 m. spalio
02 d.

CADTH rekomenduoja, kad Scemblix biity
kompensuojamas pagal vieSuosius vaisty planus
Philadelphia chromosomy teigiamos létinés
mieloidinés leukemijos (Ph+ LML) gydymui, jei
tenkinamos tam tikros sglygos:

Scemblix turéty buti kompensuojamas sumazinus
Scemblix kaing.

Nacionalinis
farmakoekonomikos centras,
Airija

(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics, NCPE)

Taip

[ Ne

2023 m.
lapkri¢io mén.

NCPE patvirtino Scemblix kompensavima
Philadelphia chromosomy teigiamos létinés
mieloidinés leukemijos (Ph+ LML) gydymui
létingje fazéje, kai pries tai buvo skirti du ir
daugiau tirozino kinazés inhibitoriy.

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Létiné mieloleukemija (LML) yra létai progresuojanti kraujo ir kauly ¢iulpy liga, kuri paprastai
pasireiSkia vyresniame amziuje ir labai retai pasireiSkia vaikams. LML prasideda nuo kamieniniy




lasteliy poky¢iy. LML sergantiems pacientams nustatoma vadinamoji Filadelfijos chromosoma, kuri
susidaro tuomet, kai susikeicia 9—osios ir 22—osios chromosomy dalys. Filadelfijos chromosomoje
esantis BCR::ABL genas koduoja baltymg tirozinkinazg, kuris kontroliuoja kamieniniy Igsteliy
virtimg baltaisiais kraujo kiineliais (granuliocitais ar blastais). Sveiko Zzmogaus organizme kraujo
lasteliy dalijimasis yra kontroliuojamas. Sergant LML §i funkcija sutrinka.

Filadelfijos chromosoma yra aptinkama 90 proc. LML pacienty. LML sudaro apie 15 proc. visy
leukemijy. Lietuvoje 2000 ir 2013 mety laikotarpyje buvo 601 naujai diagnozuotas ligos atvejis, kurie
buvo uzregistruoti HESS registre, tai sudaré 1,28 atvejo 100 000 gyventojy, vidutinis pacienty amzius
diagnozuojant ligag buvo 62 metai. Lyginant 2000-2004 mety ir 2010-2013 mety laikotarpius
Lietuvoje mirtingumas nuo LML sumazgjo vidutiniskai nuo 0,82 mir¢iy 100 000 gyventojy iki 0,69
mir¢iy 100 000 gyventojy. 2000-2004 mety laikotarpiu gydyma tirozino kinazés inhibitoriais (TKI)
gavo 1,5 proc. pacienty, o 2010-2013 mety laikotarpiu — jau 69,1 proc. pacienty. Galima teigti, kad
did¢jant TKI prieinamumui — sumazéjo LML pacienty mirStamumas. 2015 metais apibendrinus 20
Europos $aliy duomenis buvo nustatytas 0,99 atvejy 100 000 gyventojy ligos daznis, vidutinis
pacienty amzius diagnozuojant liga buvo 55 metai. Diagnozuojant liga 94,3 proc. pacienty buvo
nustatyta 1étine ligos stadija, 3,5 proc. pacienty — akceleracijos stadija, 2,2 proc. blastinés krizes
stadija.

Norint diagnozuoti LML, atlieckami trys svarbiausi sudétingi veninio kraujo ir kauly Ciulpy
tyrimai, naudojami ne tik ligos diagnozei, bet gydymo efektyvumui jvertinti bei padedantys pasiekti
gydymo tikslus. Trys pagrindiniai tyrimai, kuriuos gydytojas hematologas turi atlikti: Bendras kraujo
tyrimas, Citogenetinis tyrimas, atliekamas FISH testas, kuriuo Filadelfijos chromosoma nustatoma
periferiniame kraujyje arba kauly ciulpuose ir RQ—PCR tyrimas (nustatomi visi vézj sukeliancio
pakitusio BCR::ABL geno variantai).

2017 m. Europos medicinos onkology draugija (angl. Europena Society of Medical Oncology;
ESMO) isleido LML diagnostikos ir gydymo rekomendacijas. Jose nurodytas TKI eiliSkumas. Tiesa,
reikia paminéti, kad rekomendacijos yra senesnés nei asciminibo tyrimai, tod¢l rekomendacijose jis
néra nurodomas. Pacientai Lietuvoje yra gydomi Siais TKI grupés vaistais: imanitibu, nilotinibu,
dazatinibu, bozutinibu. Visi Sie vaistai slopina ligos sukeéléja — BCR::ABL sulietinj baltyma,
atsiradusj d¢l Filadelfijos chromosomos mutacijos.

Palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
1 kompensavimo saraSus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 116.1 punkta, nes bozutinibas
wparaiskos vertinimo metu atitinkantis jprastq klinikine praktikq ir pagristai laikomas atitinkanciu
pripazintas konkrecios ligos gydymo gaires ““. Vertinant, kad dazatinibas yra $iuo metu skiriamas kaip
treCios eilés gydymas pacientams, kuriems liga yra atspari pirmaeiliam ir antraeiliam gydymui
tirozinkinazeés inhibitoriais (Imatinibum, Nilotinibum), ir pareiSkéjo pasiiilytas skyrimo sglygas —
skiriamas pacientams, kuriems liga yra atspari pirmaeiliam ir antraeiliam gydymui
tirozinkinazés inhibitoriais (imatinibu, nilotinibu) gydyti ir kai pacientams dél Salutiniy
reiSkiniy ar gretutiniy ligy profilio dazatinibo skyrimas yra negalimas — Tarnyba laiko, kad
tinkamas palyginamasis gydymas yra bozutinibas, kuris gali biiti skiriamas kaip trecios eilés
gydymas, pacientams, kuriems liga yra atspari pirmaeiliam ir antraeiliam gydymui tirozinkinazés
inhibitoriais (Imatinibum, Nilotinibum) gydyti ir kai pacientams dél paSaliniy reiSkiniy ar gretutiniy
ligy profilio dazatinibo skyrimas yra negalimas (Paveikslas 2).

Tiesioginis palyginimas
ASCEMBL - atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamas



III fazeés klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo létinés fazés Philadelphia chromosomai teigiama
mieloidine leukemija (Ph+ LML-LF) sergantys pacientai, kuriems anksciau skirtas gydymas dviem
ar daugiau TKI buvo neveiksmingas arba kurie netoleravo Sio gydymo. Pacienty, dalyvavusiy tyrime,
populiacija (angl. intention to treat, ITT) atitinka Pareiskéjo sitiloma kompensuoti indikacijg ir
skyrimo salygas Lietuvoje.

Pagrindiné $io tyrimo vertinamoji baigtis buvo MMR (angl. major molecular response; MMR)
rodmens daznis po 24 savaiCiy ir antriné esminé vertinamoji baigtis buvo MMR rodmens daznis po
96 savaiciy. MMR apibréziamas kaip BCR::ABL1 TS (pagal Tarptauting skale, TS) santykis < 0,1
proc.

Tyrimo pirminés baigties rezultatai rodo statistiSkai reikSmingg pirminés vertinamosios
baigties — MMR daznio — pageréjima 24 savait¢ vartojant asciminibg, palyginti su bozutinibu
pacientams, sergantiems LML. MMR daznis 24 savait¢ buvo 25,5 proc. vartojant asciminibg, o
vartojant bozutiniba — 13,2 proc., o tai atitiko pagrindinj tyrimo tikslg. Pakoregavus pagal pagrindinio
citogenetinio atsako (angl. . major cytogenetic response; MCyR) biikle, 24 savait¢ asciminibo ir
bosutinibo MMR dazniy skirtumas buvo 12,2 proc. (95 proc. pasikliautiniai intervalai [PI] 2,19—
22,30; p=0,029; Lentelé 2).

Pogrupiy analiz¢ parodé, kad yra tendencija, jog gydymas asciminibu yra geresnis nei
gydymas bozutinibu, taciau statistiSkai reik§Smingas skirtumas stebétas tik pacientams, kuriems yra
nustatyta McyR buklé, nesant nustatyto didelio citogenetinio atsako, gydymas statistiskai reikSmingai
geresnis moterims, jaunesniems nei 65 m. pacientams, tiems, kuriems ankstesnis TKI nutrauktas dél
nepakankamo poveikio bei pacientams, kuriems jau buvo skirtas gydymas keturiomis eilémis. BCR-
ABL1 mutacijos nebuvimas léme geresni gydymo asciminibu atsaka.

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigties analizé buvo atlikta naudojant 96 savaiciy
duomentis, t. y. kai visi atsitiktinés atrankos pacientai buvo gydomi 96 savaites arba buvo nutraukti
anksciau. Tyrimas pasieké pagrindinj antrinj tiksla. Praé¢jus 96 savaitéms, asciminibas ir toliau buvo
veiksmingesnis, palyginti su bosutinibu, kuris padidéjo, palyginti su 24 savaiciy analize. MMR
dazZnis, pastebétas vartojant asciminibg, du kartus vir§ijo bosutinibo daznj; 37,6 proc. asciminibo
grupéje, palyginti su 15,8 proc. bosutinibo grupéje, statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp dviejy
gydymo bidy yra 21,7 proc. (95 proc. PI: 10,53, 32,95).

Remiantis pateiktais duomenimis daroma iSvada, kad palyginamasis veiksmingumas yra

didesnis lyginant su jprasta klinikine praktika. Nors klinikiniame tyrime palyginamasis gydymas
bozutinibas atitinka kliniking praktika Lietuvoje, Tarnyba nepritaria visiSkai suvienodinti asciminibo
ir bozutinibo skyrimo salygy dél to, kad asciminibo palyginamasis efektyvumas buvo jrodytas
pacientams, po dviejy ir daugiau TKI gydymo kursy. PaZzymétina, kad bozutinibas gali biiti skiriamas
pacientams, kuriems liga yra atspari tiek pirmaeiliam tiek antraeiliam gydymui. Pazymétina, kad pries
skiriant vaistin] preparata dazatinibg, nustatomos bcr-abl geno mutacijos. Nustatyta, kad esant
V299L, T315A ir F317L/V/I/C mutacijoms yra atsparumas dazatinibui, o V299L — bozutinibui. Esant
T3151 mutacijoms, yra atsparumass visiems TKI, iSskyrus ponatinibg (ESMO, 2023). Mutacijy
nustatymas yra jprasta klinikiné praktika Lietuvoje skiriant gydyma Siems pacientams, todél Tarnyba
nerekomenduoja nurodyti skyrimo saglygose pacienty pogrupius pagal mutacijas.
Apibendrinant, tikétina, skiriant Scemblix pacientams, kuriems diagnozuota Iétinés fazés
Philadelphia chromosomai teigiama létiné mieloidiné leukemija (Ph+ LML LF) bei kuriems anks¢iau
buvo skirtas gydymas dviem ar daugiau tirozinkinazés inhibitoriy ir kai pacientams dél netoleravimo
ar gretutiniy ligy profilio dazatinibo skyrimas yra negalimas, klinikiné nauda bus didesné palyginus
su jprasta klinikine praktika.



3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaSty naudingumo analiz¢, kurioje nagrinéjamas asciminibo (Scemblix) kasSty
naudingumas pacientams, sergantiems CML-CP, kurie jau buvo gydomi TKIs. Pacienty populiacija
analiz¢je atitinka ASCEMBL tyrime nagrinéta pacienty populiacijg. Palyginamasis gydymas
analizéje yra bozutinibas, §is gydymas atitinka jprastg Lietuvos kliniking praktika.

Analizé grista tiesioginio palyginimo jrodymais i§ ASCEMBL klinikinio tyrimo, tac¢iau pareiskéjo
ilgalaikéje perspektyvoje taikytos prielaidos néra pagristos. Didziausia problema yra bendro
iSgyvenamumo jvertinimas analizéje. Atsizvelgiant j tai, jog ASCEMBL tyrime, kuriuo grjsta analiz¢,
bendro iSgyvenamumo duomenys buvo nebrandiis, todél pacienty iSgyvenamumas vertinamas taikant
pakaitinius metodus. Modelyje pateikti 3 skirtingi metodai BI jvertinimui. Pareiskéjas pagrindinio
atvejo analiz¢je renkasi metoda, kuris sugeneruoja maziausiag ICER. Tarnyba prasé¢ Pareiskéjo
paaiskinti ir pagristi §] savo pasirinkimg. PareiSkéjas TTD metodo pasirinkima grindé tuo, jog Sis
metodas yra gristas ASCEMBL tyrimo duomenimis. Vis délto, PareiSkéjas nepagrindzia TTD ir BI
rySio objektyviais duomenimis.

D¢l kity metody taikymo ar netaikymo — néra duomeny pagrindzian¢iy ar patvirtinanciy ir kity
pateikty metody taikymo pagrindinio atvejo analizéje, nes né viename metode taikyta vertinamojo
baigtis néra jrodyta kaip surogatiné BI vertinamoji baigtis nagrinéjamoje populiacijoje. Tod¢l visi
pateikti alternatyviis metodai pasizymi neapibréztumu. Pabréziame, jog sveikatos technologijy
vertinimas pats savaime yra susijes su neapibréztumu, taciau Siuo atveju, pateikti 3 skirtingi metodai,
pateikia labai skirtingus rezultatus (nuo **** eur/QALY iki **** eur/QALY), tod¢l né vienas iS Siy
metody negali biiti validuotas, pagrindZiamas kitu metodu. Tarnybos vertinimu, Pareiskéjo
pagrindinio atvejo analizéje taikomas TTD metodas, kaip BI surogatinés baigties, pateikia
optimistiSkiausig rezultatg ir del Sios priezasties, Tarnyba vertina, jog taip yra padidinama klaidingo
teigiamo sprendimo priémimo rizika ir BI jvertinimo neapibréZtumas néra valdomas. Siekiant
sumazinti klaidingo teigiamo sprendimo priémimo rizika, taip pat atvejais, kai néra pagristy
argumenty atitinkamy prielaidy taikymui pagrindinio atvejo analiz¢je, Tarnyba renkasi pagrindinio
atvejo analiz¢je taikyti konservatyvesnj metoda — MMR **** meénesiai. Laikoma, jog Sis
neaipbréZtumas galéty buti suvaldytas gavus brandZziy Bl duomeny ar kity papildomy klinikiniy
irodymy, siekiant pagrjsti pasirinktag BI jvertinimo metoda, tac¢iau Siuo metu, vertinant turimus
duomenis, priimamas sprendimas taikyti konservatyvy metoda.

Vertinama, jog asciminibas néra kastams naudingas, kai nustatyta referenciné kasty naudingumo
verté yra **** BVP per capita (**** eur/QALY) ir reikalinga papildoma bent **** proc. nuolaida,
jog asciminibas biity kastams naudingas, vertinant dabartiniu metu pateiktus duomenis.

Ekonominés analizés rezultatas

Kastai
Asciminibas | Bosutinibas Skirtumas

Ligos valdymo kastai *kokk ko koK
Vaistiniy preparaty *kokk ko koK
Jsigijimo kasStai

SekancCiy eiliy gydymas | #*#* ok ok oAk
Nepageidaujamy otk ok ek s oAk
reiskiniy valdymo kastai




SCT kastai Hokokok *k ok fokokk

Vaisty administravimo ir | **** hokk ok okskok
stebésenos kastai

Terminalings prieziiros | **** oAk ok Hokokok
kastai
Viso: Hokokok ke ke ok ok

Papildomi gyvenimo metai (LY)

Asciminibas lololo Skirtumas™***
Bosutinibas lololo
Kokybiski gyvenimo metai (QALY)
Asciminibas kA Skirtumas: ****
Bosutinibas kA
Rezultatai

ICER uz LY | **** oup/LY

ICER uz QALY | **** eur/QALY

Referenciné kasty naudingumo verte | **** eur/QALY

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta | [ 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar is$

klinikine praktika esmes nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[J 29.1.2 1§ esmes nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika 1 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0] 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas




L] 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti

0 Vykdant Apraso <17°.1><17°.2><17°.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas

neatliekamas, iSvados dél kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus
ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo saradus ir jy keitimo tvarkos apra$o patvirtinimo*, punktu 30'.4. rekomenduojama
nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiSkoje nurodyta indikacija (arba jos dalj) su arba be
skyrimo salygy, taikant arba netaikant PGS, i$skyrus Apraso 30!.2 papunktyje nurodytu atveju, kai
vertinimo i§vados atitinka Apraso 29.2.3 papunktyje numatyta salyga.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS
Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamga indikacija be pakeitimy.

Scemblix skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota létinés fazés Philadelphia
chromosomai teigiama l1étineé mieloidine leukemija (Ph+ LML-LF) bei kuriems anksc¢iau buvo skirtas
gydymas dviem ar daugiau tirozinkinazés inhibitoriy.

Skyrimo sglygos!
PareiSkéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Skirtas suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota létinés fazés Philadelphia chromosomai
teigiama létiné mieloidiné leukemija (Ph+ LML LF) bei kuriems anksciau buvo skirtas gydymas
dviem ar daugiau tirozinkinazés inhibitoriy ir kai dél nepageidaujamo poveikio ar gretutiniy ligy
dasatinibo skyrimas yra negalimas.

! Taikytina jei biity priimtas sprendimas kompensuoti vaisting preparatg teikiamos terapinéms indikacijoms



