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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Scemblix vindikacii na liecbu dospelych pacientov s
chronickou myelocytovou leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze po
predchadzajlcej liecbe dvoma alebo viacerymi inhibitormi tyrozinkinazy liecby. Drzitel registracie (DR)
nepredloZil dbkazy o ucinnosti lie¢iva asciminib sdostatocnou validitou voci relevantnym
komparatorom a nepreukazal jeho lepSiu alebo podobnt Gcinnost. DR zaroven pouzil neStandardnu
metodu modelovania s pouzitim vyhradne surogatnych ukazovatelov, ktorého validitu nepovazujeme
za dostato¢n(i pre hodnotenie nakladovej efektivnosti. Liek nespliia kritéria podla § 7 zdkona 363/2011
Z.z.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Chronicka myelocytova leukémia (CML) je pomalé chronické nadorové ochorenie, ktoré postihuje
myeloidné bunky z ktorych sa za normalnych okolnosti vyvijaju zrelé krvné bunky. Pri CML dochadza k
neregulovanému rastu myeloidnych prekurzorovych buniek v réznom stadiu vyvoja. Vznik ochorenia
suvisi s reciprocnou translokaciou génov medzi chromozémami 9 a 22, ktord nazyvame chromozém
Philadelphia (Ph). Chronicka faza ochorenia (CP-CML) je dobre kontrolovatelna peroralnymi liekmi a
ocakavana dlzka Zivota novodiagnostikovanych pacientov v tejto faze sa v sti¢asnosti priblizuje veku
prezivania beZznej populacie. CP-CML méze prejst do akcelerovanej alebo blastovej fazy, ¢o su
agresivnejsie formy ochorenia s horSou prognézou a koncia sa smrtou pacienta.

Hodnotené liecivo:
o asciminib (ASC).

Komparatormi su lieCiva:
o ponatinib (PON),
o nilotinib (NIL),
o dazatinib (DAS).

Klinicky dokaz a jeho limitacie

DR ako dokaz klinického prinosu ASC voci komparatorom predloZil neukotvené nepriame
porovnanie upravené parovanim (z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC). Na
zaklade dokazov predloZenych DR nepovaZzujeme prinos ASC voci komparatorom za preukazany.

Neukotvené MAIC porovnavalo Ucinnost voci vsetkym komparatorom v ukazovateli ¢as do ukoncenia
liecby (z angl. Time to Treatment Discontinuation, TTD) a voci PON a DAS v ukazovateli dosiahnutia
hlbokej molekulovej odpovede (z angl. Major Molecular Response, MMR) po 6 mesiacoch a voci PON aj
po 12 mesiacoch.
o MMR - stcastou MIAC nebol Ziadny d6kaz Gcinnosti ASC voci NIL v dosiahnuti MMR a DR
predpokladal rovnakd Géinnost DAS a NIL, bez predloZenia d6kazu tohto predpokladu. V MAIC
nebolo porovnanie voci DAS a NIL po 12 mesiacoch.

o TTD - median TTD ASC (15,5 mesiacov) bol vyznamne kratsi ako pri PON (32,1 mesiacov). DR
teda nepreukazal, Ze ASC ma vyznamne lepsiu alebo aspori rovnaku Géinnost ako PON.

Z dovodu nizkej validity predloZzeného neukotveného MAIC neakceptujeme jeho pouZitie na
vyvodenie zaverov o klinickej ti¢innosti ASC voci komparatorom PON, NIL a DAS.

Podrobna diskusia k validite predloZzeného MAIC je v kapitole 4.5. Nizka interna aj externa validita MAIC
vyplyva predovsetkym z:

o Velkosti efektivnych vzoriek pacientov (z angl. Effective Sample Size, ESS) boli vyznamne
znizené (.) v porovnani s pévodnou pacientskou populdciou ASC, ¢o mohlo viest k tomu, ze
vysledky mohli byt pohariané len malym poctom pacientov.
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o Porovnanie ASC nebolo v MAIC vykonané pre vsetky relevantné ukazovatele morbidity voci
vsetkym relevantnym komparatorom. Na zaklade chybajlceho porovnania tGcinnosti ASC voci
NIL, DR predpokladal rovnaki ucinnost NIL a DAS v ukazovateli MMR, bez predlozenia dékazov
pre tento predpoklad. DR pritom rovnakd Ucéinnost NIL aDAS vukazovateli TTD

nepredpoklada.

o Pri niektorych porovnaniach bolo parovanie populacie uskutocnené len na maly pocet
faktorov, ktoré mohli ovplyvnit data. Vysledky pred Gpravou a po Uprave pre MAIC, obzvlast
pri parovana na nizky pocet faktorov, s velmi podobné a nie je teda mozné vylucit, Ze bolo
parovanie robené pre menej relevantné faktory.

o Dlhodoby prinos ASC je odvodzovany z nezrelych dat na zaklade dosiahnutia MMR po 6
mesiacoch liecby. Dlhodoby prinos je spojeny vyznamnou neistotou, nakolko vysledky ASC st
vyznamne odliSné v zavislosti s porovnavanym komparatorom.

o NIHOvo vSeobecnosti akceptuje MAIC ako d6kaz s vysokou mierou neistoty. Neukotvené MAIC
ma totiZ samo osebe velmi nizku validitu. Niektoré zahrani¢né HTA agentury, napriklad
Jednotka na podporu rozhodnuti (z angl. Decision Support Unit, DSU) pre NICE ho dokonca
neakceptuje ako d6kaz za ziadnych okolnosti z dévodu nizkej validity.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Neakceptujeme predloZeny farmako-ekonomicky model (FEM) s modelovanim klinickej G¢innosti
vyhradne cez surogitne ukazovatele, nakolko DR ani vodpovedi na vyzvu dostatocne
nepreukazal opodstatnenost ich pouzitia. Metédu modelovania povaZujeme za neStandardnu s
nedostatocnou validitou pre hodnotenie nakladovej efektivnosti.

Celkové preZivanie (z angl. Overall Survival, OS) bolo modelované cez surogatne ukazovatele MMR a
TTD. TTD bolo exponencialnou funkciou extrapolované na zaklade Kaplan-Meierovych (KM) dat pre ASC
ana zaklade medianu TTD zrdznych Stddii pre komparatory. Modelovanie OS bolo ovplyvnené
dosiahnutim MMR po 6 mesiacoch v klinickych $tddiach. Cas po progresii ochorenia (z angl Progressed
Disease, PD) bol odvodeny z 0S, z ktorého bolo od¢itanych 6 mesiacov, ¢o DR povaZzuje za priemerny
Cas straveny v blastovej faze a 10 mesiacov, ¢o je priemerny Cas straveny v akcelerovanej faze
ochorenia.

Data na zaklade ktorych bol odvodeny odhad dlhodobého prinosu v OS porusovali predpoklad
proporcného rizika a doslo k prekrizeniu kriviek OS pacientov, ktori dosiahli a ktori nedosiahli MMR po
6 mesiacoch liecby ASC ¢o moze naznacovat len docasny vplyv MMR na OS. TaktieZ pouZita extrapolacia
nemala dobru vizualnu zhodu s KM krivkami MMR pre ASC. Ich pouZitie preto nepovazujeme za vhodné
na odvodenie dlhodobého prinosu a neakceptujeme ich pouzitie na modelovanie.

Zdovodu neakceptovania predlozenych klinickych dokazov a modelovania nie je mozné
vyhodnotit nakladovi efektivnost ASC voci komparatorom podla NIHO.

Dopad na rozpocet

Zdovodu neakceptovania predlozenych klinickych dokazov a modelovania nie je mozné
vyhodnotit nakladovii efektivnost ASC voci komparatorom podla NIHO a preto sa k dopadu na
rozpocet podla NIHO a k miere neistoty nevyjadrujeme.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.06.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 07.07.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

11.09.2024 - 04.10.2024 (10.09.2024 bola zverejnend

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vzva, DR odpovedal na vyzvu 04.10.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 18.10.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
e . . 79 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 469 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zdkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vSetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je Gcinnost a bezpecnost lieciva asciminib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s chronickou myelocytovou leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia v slovenskom kontexte
na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce
udalosti?

2. Splia asciminib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva asciminib?

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Diagnéza
e  Chronicka myelocytova (myeloicka) leukémia (CML), BCR/ABL-pozitivna
e MKCH-102%C92.1-
Populacia podla EMA3
e  Scemblix je indikovany na liecbu dospelych pacientov s chronickou myelocytovou
leukémiou s pozitivnym chromozdmom Philadelphia v chronickej faze (Ph+ CML-CP)
po predchadzajlicej liecbe dvoma alebo viacerymi inhibitormi tyrozinkinazy.
Populacia, pre ktoru DR pozaduje uhradu:
e Hradena lieCba sa moze indikovat na lieCbu dospelych pacientov s chronickou
myelocytovou leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej
Populacia faze (Ph+ CML-CP) po predchadzajlcej liecbe dvoma alebo viacerymi inhibitormi
(z angl. Population) tyrozinkinzy.
Hradena liecba sa mdze indikovat na Klinike hematoldgie a transfuzioldgie v
Univerzitnej nemocnici Bratislava - Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, na Klinike
onkohematoldégie v Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave, na Klinike
hematoldgie a onkohematoldgie v Univerzitnej nemocnici L. Pasteura v KoSiciach,
na Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D.Roosevelta v
Banskej Bystrici, na Klinike hematoldgie a transfuzioldgie v Univerzitnej nemocnici
v Martine, na Oddeleni klinickej hematoldgie vo Fakultnej nemocnici s poliklinikou
J. A. Reimana v PresSove.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia na $pecializacny odbor lekara alebo zubného lekara:
HEM (hematoldg), ONK (onkoldg)
Intervencia . Asciminib
(zangl. Intervention)
Komparator Ponatinib
(z angl. Control) Nilotinib
Dazatinib
Ukazovatele
(zangl. OQutcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agenttira.
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e  0S (zangl. Overal Survival, celkové prezivanie)

Morbidita
e  MMR (z angl. Major Molecular Response, hlboka molekulova odpoved)
e TTD (zangl. Time to Treatment Discontinuation, ¢as do ukoncenia liecby)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie si dostupné, tak:

Klinicka G¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné stidie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,
organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socidlnopacientske
a pravne aspekty

4 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie

vvvvvv

rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technologii®)
z doévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkym platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti $tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet, technicky report k sietovej meta-
analyze a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ESMO.

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®, CADTH?).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dina 20.08.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 04.09.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
6 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
" CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Chronicka myelocytova (myeloickd/myeloidnad) leukémia (CML, z angl. Chronic Myeloid Leukemia) je nadorové
ochorenie , ktoré postihuje myelocyty v kostnej dreni, z ktorych sa za normalnych okolnosti vyvijaju zrelé krvné
bunky. Vznik ochorenia suvisi s recipro¢nou translokaciou génov medzi chromozémami 9 a 22, t(9;22)(q34;q11),
ktord nazyvame chromozém Philadelphia (Ph). Na translokacii sa podiela protoonkogén ABL, normalne
lokalizovany na chromozéme 9 a gén, ktory vstupuje do translokacie na chromozéme 22 sa oznacuje ako
~breakpoint cluster region“ (BCR). Gén ABL kdduje tyrozinkinazu, ktorej aktivita sa spojenim s génom BCR vyrazne
zvysuje. Pri translokacii génov dochadza k spojeniu BCR a ABL génov za vzniku nového flizneho génu BCR::ABL,
ktory kdduje chiméricky protein oznaovany ako p210 (Obrazok 1). Tento protein so svojou tyrozinkinazovou
aktivitou hra délezitd dlohu v neoplastickej transformacii pluripotentnych kmeriovych buniek, ¢o je pri¢inou
neregulovaného rastu myeloidnych prekurzorovych buniek a produkcie nadmerného mnoZstva neutrofilov,
eozinofilov a bazofilov v kostnej dreni.
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Obrdzok 1: Vznik chromozému Philadelphia
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Zdroj: [1]

Zavaznost a symptémy [1]

Pri CML sa rozliSuju tri zakladné fazy:

e chronicka faza (z angl. Chronic Phase CML, CP-CML) je dobre kontrolovana peroralnymi liekmi takmer vo
vietkych pripadoch a ocakavana dizka Zivota novodiagnostikovanych pacientov v tejto faze sa v
sucasnosti pribliZzuje veku preZivania beznej populacie,

e akcelerovana faza (z angl. Accelerated Phase CML, AP-CML) je agresivnejsSia forma, pri ktorej dochadza ku
zvySenej proliferacii a pacient horsie reaguje na liecbu,

e blastova faza ma priznaky akitnej myelocytovej leukémie (AML). M&Ze mat myeloidnu alebo lymfoidnu
formu. Casté st extramedulérne prejavy, infiltracie kostnej drene a koZné zmeny.

V Case stanovenia diagndzy je takmer 40 % pacientov bez tazkosti. Symptomaticki pacienti sa stazuju na Gnavu,
stratu vykonnosti, chudnutie, pocit plnosti po jedle, nechutenstvo a tlak pod lavym rebrovym oblikom. Velkost
sleziny koreluje s leukocytézou. S postupujlicou progresiou ochorenia sa tazkosti zvyrazfiuju, progreduje zvacsenie
sleziny (splenomegélia) a pecene (hepatomegalia), prejavuji sa priznaky poruchy mikrocirkulacie z hromadenia
leukocytov (leukostdaza) a poruchy cirkulacie napriklad v plicach a centralnom nervovom systéme. Pri leukocytoze
nad 300 x 109/l mdzu byt pritomné symptémy ako dychavica, tachypnoe, cyandza, hucanie v usiach, zavraty az
poruchy vedomia a priapizmus. Krvacavé a trombotické komplikacie stvisia s trombocytémiou pri CML. Vzacne sa
ochorenie prejavuje hortickou a vysevom bolestivych makronodularnych koznych lézii (tzv. Sweetov syndrém). V
akcelerovanej faze vyrazna splenomegalia sposobuje Gtlakom okolitych organov dyspeptické tazkosti a bolest pod
lavym rebrovym oblikom méze byt podmienend infarktmi sleziny. Objavuju sa teploty neinfekéného pévodu,
bolesti kosti a kibov. CML sa mbZe prejavit aj extrameduldrnym postihnutim ktoréhokolvek organu, ¢o méze byt
prvou znamkou blastovej fazy CML, ktora svojou manifestaciou pripomina akutnu leukémiu.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

V Case stanovenia diagndzy je priblizne 85 % ludi v chronickej faze CML. Podozrenie na CML vznika u pacientov so
symptémami a/alebo na zaklade laboratérnych vysledkov. Pacienti s vyssie spominanymi symptémami by mali
mat vySetrené kompletné parametre krvného obrazu buniek vyrabanych v kostnej dreni: leukocytov, erytrocytov a
krvnych dosticiek. Pri hodnoteni leukocytov sa moéze v krvi sa spozorovat zvySeny pocet leukocytov (20 az
500x109/1) v réznych S$tadiach vyvoja, ktoré proliferuji v abnormalnom pocte s vyraznym narastom bazofilov.
V pripade dostatocného mnozstva leukemickych leukocytov ziskanych z krvi alebo ziskanych biopsiou z kostnej
drene sa zistuje pritomnost Ph chromozém. Pozitivita pritomnosti Ph chromozému (Ph+) sa vy3etruje konvenénymi
metdédami cytogenetiky (prizkovacia analyza metafazickych chromozémov buniek kostnej drene) alebo
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molekulovymi metddami, vratane polymerazove]j retazovej reakcie (z angl. Polymerase Chain Reaction, PCR)
a fluorescencnou in-situ hybridizaciou (FISH) [1, 2].

3.3. ManaZment a liecha pacienta (A0025)

Pri predpisani lie¢by by mala mat stanovena faza ochorenia a zhodnoteny prognosticky index (v angl. Relative Risk)
na zaklade veku, klinického vySetrenia a hematologickych ukazovatelov. Medzi pouZivané prognostické indexy
patria: Sokalovo skdre, EUTOS skore (z angl. European Treatment Outcome Study), ELTS skére (zangl. EUTOS Long
Term Survival Score) a Hasfordovo skére [1, 3].

Standardom lie¢by novodiagnostikovanych pacientov s CP-CML, okrem tehotnych Zien, st inhibitory tyrozinkindzy
(TKI). K prvej generacii TKI patri imatinib, medzi lieCiva druhej generacie patria dazatinib (DAS), nilotinib (NIL)
a bozutinib (BOS) ado tretej generacie patri ponatinib (PON). Jednotlivé lieciva podla linie lieCby CP-CML na
zaklade odporucani Eurdpskej spolocnosti pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical
Oncology, ESMO) s na obrazku niZSie (Obrazok 2). Odporucania pre manazment pacientov s CML v Slovenskej
republike vychadzaju do velkej miery z odporicani ESMO [4]. V pripade zlyhania odpovede na TKI sa mdze byt
zvolend lieba alternativnym TKI, pripadne je mozné zvazit alogenicku transplantaciu kmeriovych buniek (z angl.
Allogeneic Stem Cell Transplantation, ASCT), zvlast v pripade zlyhania viac ako 2 TKI. ASCT je jedina kurativna
moznost pacientov s CML, neodporuca sa vsak pacientom s pokrocilym ochorenim a vysokym transplantacnym
rizikom. Pri zvySenom prognostickom riziku sa uz v prvej linii pouZivaju liediva druhej generacie. Rezistencia na
lieCbu lie¢ivami je dana dal$imi mutaciami vdzbového miesta BCR::ABL [1, 3]

Obrdzok 2: Liecba pacientov v chronickej faze CML podla ESMO

[ 2nd " ]

SCT investigation warranted SCT consideration In many cases

Vysvetlivky: SCT - transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Stem Cell Transplant)

Zdroj: [3]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Asciminib (ASC) je cytostatikum ainhibitor BCR-ABL tyrozinkindzy. Odporic¢ana déavka podla sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC) je 40 mg dvakrat denne
priblizne v 12-hodinovych intervaloch. Davka sa moze upravovat na zdklade individudlnej bezpecnosti a
znasanlivosti, znizena davka je 20 mg dvakrat denne [5]. Davkovanie DR vo farmakoekonomickom rozbore (FER) je
v stlade s SPC[1].
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Asciminib bol registrovany Eurdpskou liekovou agenturou (z angl. European Medicines Agency, EMA) 08/2022 na
liecbu dospelych pacientov s CML s Ph+ v chronickej faze, ktori boli lieCeni aspon dvoma TKI. Asciminib ma
v predmetnej indikacii orphan dezignaciu v Eurdpe [6].

3.5. Registracia technologie (A0020)

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Scemblix nie je kategorizovany [7].

3.7. Pozadované podmienky tuhrady (A0001, AO007)

DR navrhuje maximalnu cenu vo verejnej lekarni za liek Scemblix filmom obalené tablety 60x20 mg a 60x40 mg
balenia vo vyske 4 698,54 €/balenie. Navrhovana maximalna cena vychadza z Uradne uréenej ceny. DR navrhuje
plnd Ghradu na zaklade verejného zdravotného poistenia (VZP). DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu
pre tuto indikaciu za balenie 60x20 mg vo vyske . €, Co predstavuje zlavu vo vyske . % z maximalnej ceny vo
verejnej lekarni a za balenie 60x40 mg vo vySke . €, Co predstavuje zlavu vo vyske . % z maximalnej ceny vo
verejnej lekarni.

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba sa moze indikovat na liecbu dospelych pacientov s chronickou myelocytovou leukémiou s
pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze (Ph+ CML-CP) po predchadzajucej liecbe dvoma alebo
viacerymi inhibitormi tyrozinkinazy.

Hradena liecba sa méze indikovat na Klinike hematoldgie a transfuzioldgie v Univerzitnej nemocnici Bratislava -
Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, na Klinike onkohematolégie v Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave, na
Klinike hematoldgie a onkohematoldgie v Univerzitnej nemocnici L. Pasteura v KoSiciach, na Hematologickom
oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D.Roosevelta v Banskej Bystrici, na Klinike hematoldgie a
transfuzioldgie v Univerzitnej nemocnici v Martine, na Oddeleni klinickej hematoldgie vo Fakultnej nemocnici s
poliklinikou J. A. Reimana v PreSove.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).*

Navrhované znenie 10 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC [5].

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory lieCiva:

e ponatinib,

e nilotiniba

e dazatinib.
DR povaZzuje za komparatorov lieCiva ponatinib, nilotinib a dazatinib, ¢o je v silade s NIHO vybranymi relevantnymi
komparatormi [1]. Tieto komparatory boli zvolené na zaklade odportc¢ani ESMO na lie¢bu CML s ohladom na
navrhované 10 ASC, teda po zlyhani aspoi dvoch TKI (tretia linia liecby) [3]. DR dodal kvalitativny prieskum
odbornikov o pouzivanych lieivach v tretej linii lieCby CP-CML s Ph+ (Tabulka 2). Podla dat Narodného centra
zdravotnickych informacii (NCZI) bol nimi v roku 2023 lie¢eny dostatocny pocet pacientov v predmetnej indikacii
(Tabulka 3) [8].

Tabulka 2: Zastupenie lieCiv v 3. linii liecby pacientov s CP-CML s Ph+ podla prieskumu dodaného DR

Liecivo 3. linia liecby
Ponatinib 50,33 %
Nilotinib 30,35 %
Dazatinib 19,32 %
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Zdroj: [1]

Tabulka 3: Polet pacientov lieCenych v roku 2023 kompardtormi v predmetnej indikdcii (d. g. €92.10 a €92.11) podla dat
NCZI

LiecCivo Pocet pacientov 2023
Nilotinib 111
Dazatinib 45
Ponatinib 36

Vysvetlivka: data NCZI nezohladriuji liniu, v ktorej bol liek uZivany
Zdroj: [8]

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory
Imatinib nepovazujeme za komparator, nakolko je ESMO odporuicany len v prvej a druhej linii liecby [3]. Bozutinib

nie je v siCasnosti na Slovensku kategorizovany a podla dat NCZI v predmetnej indikacii nim bol v roku 2023 lieCeny
len maly pocet pacientov (8 pacientov) [7, 8].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele Gc¢innosti

Zahrnuté boli randomizované klinické $tidie (z angl. Randomized Clinical Trials, RCTs) ktoré spifiali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a ukoncené studie fazy 3 udospelych pacientov s CML
pozitivnym na chromozdm Ph, ktorym bol podavany asciminib a niektory z komparatorov. Bola najdena len Stidia
ASCEMBL (NCT03106779) porovnavajica ASC sbozutinibom (BOS) [9]. Stidie museli sledovat aspofi jeden
z vybranych ukazovatelov.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03106779 ASCEMBL ASC BOS 157:76 ukoncena
Zdroj: [9]

Stidia ASCEMBL (NCT03020160) je randomizovana, kontrolovana, multicentrickd, nezaslepend stidia fazy 3
u pacientov = 18 rokov CP-CML Ph+, ktori boli u? lie€eni 2+ TKI. Stldia bola sponzorovana DR (Novartis) [9].

DR v Ziadosti dokazuje ucinnost ASC pomocou neverejného nepriameho porovnania upraveného parovanim (z
angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC) porovnavajicim ASC s komparatormi v 3+ linii liecby [10],
vysledky dodaného MAIC boli publikované v stadii Atallah et al., 2023 [11]. Cielom MAIC bolo prispdsobenie
individualnych pacientskych dat (z angl. Individual Patient’s Data, IPD) zo $tidie ASCEMBL a vytvorenie efektivnej
vzorky pacientov (z angl. Effective Sample Size, ESS) pre umoznenie porovnania s publikovanymi datami zo stadii
pre komparatory. MAIC je neukotveny a porovnava vzdy intervenciu voci jednému z komparatorov (Obrazok 3).
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Obrézok 3: Stidie zahrnuté v neukotvenom MAIC

Zdroj: [10]

Cas analyzy dat

V studii ASCEMBL bol zber Gidajov (z angl. Data Cut-off, DCO) nasledovny:

e po24tyZzdioch lieCby - hlboka molekulova odpoved (z angl. Major Molecular Response, MMR) definovana
ako = 3,0 logaritmické zniZenie transkriptov BCR-ABL1 v porovnani so Standardizovanou vychodiskovou
hodnotou ekvivalentnou < 0,1 % BCR-ABL1/ABL,

e 96 tyzdriov po tom, Co posledny pacient uZil prvli davku intervencie - celkové preZivanie (z angl. Overall
Survival, 0S) a MMR [12],

Identifikované boli data zo Stidie ASCEMBL s DCO s medianom sledovania 3,7 roka (median trvania lieCby ASC 156
tyzdriov a 30,5 tyzdriov lieCby BOS) pre OS, MMR [13, 14 ].

V dodanom a publikovanom MAIC boli pouzité data:
e pre ¢as do ukoncenia liecby (z angl. Time to Treatment Discontinuation, TTD), MMR po 6 a 12 mesiacoch
[10, 11].
Median sledovania v MAIC:
e  ASC - Studia ASCEMBL: dosiahnutie MMR 6 a 12 mesiacov, pre hodnotenie TTD liecba =48 tyzdrov [9],
e  PON - studia PACE: 32,1 mesiacov (0,1 - 73,1 mesiacov) [15],
e NIL-Stddia Giles et al., 2010: 12 mesiacov [16], $tiidia Rossi et al., 2013: 14 mesiacov (2 - 37 mesiacov) [17],
e DAS-3tudiaTanetal.,2019: 12 mesiacov [18], Studia Ibrahim et al., 2010: 21,5 mesiacov (6 - 46,5 mesiacov)
[19].

4.2, Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)

Odhadovana 2-ro¢na miera OS v $tidii ASCEMBL bola 97,3 % (95 % CI® 92,9 - 99,0) v ramene s ASC (n = 157) a 98,6 %
(95 % C1 90,2 - 99,8) v ramene s BOS (n = 76) [12]. 5-ro¢na miera OS bola 87,8 % (95 % CI 78,7 % - 93,1 %) v ramene
sASCa89,7% (95% 1S, 76,3 % - 95,7 %) v ramene s BOS [14].

Miera OS v dodanom ani publikovanom MAIC nebola hodnotena [10, 11].

8 CI - interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval
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Hlboka molekulova odpoved (MMR)

Obrazok 4: Vysledky morbidity v Stddii ASCEMBL: pravdepodobnost dosiahnutia MMR v 24., 96. a 156. tyZdni

Patients, %

n=157 n=76 n=157 n=76 n=157 n=76
ASC BOS ASC BOS ASC BOS

ASC, asciminib; BOS, bosutinib; MCyR, major cytogenetic response; MMR, major molecular response.
*MMR rate difference between arms after adjusting for baseline MCyR: 12.24% (95% Cl, 2.19%-22.30%;
2-sided P=.029) at wk 24; 21.74% (95% CI, 10.53%-32.95%; 2-sided P=.001) at wk 96; and 23.16%
(95% ClI, 13.14%-33.18%,; 2-sided P<.001) at wk 156.

Zdroj: [13]
Obrdzok 5: Viysledky morbidity MMR v MAIC: A - ASC a PON, B - ASC a DAS
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V d6sledku nedostupnosti dat pre MMR pre NIL, DR predpoklada rovnaku Géinnost NIL ako pri DAS.
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Obrdzok 6: Porovnanie pacientskej populdcie pre porovnanie MMR ASC s PON a dprava ESS pre potreby MAIC

Zdroj:[10]

Obrazok 7: Porovnanie pacientskej populdcie pre porovnanie MMR ASC s DAS a Uprava ESS pre potreby MAIC

Zdroj:[10]

Cas do ukoncenia liecby (TTD)

Obrazok 8: Kaplan-Meirove (KM) krivky TTD pre ASC pred adjustdciou a po adjustdcii pre potreby MAIC s PON

Zdroj: [1]



NIH<®

Obrdzok 9: Porovnanie pacientskej populdcie pre porovnanie TTD ASC s PON a Uprava ESS pre potreby MAIC

Zdroj:[10]
Obrdzok 10: KM krivky TTD pre ASC pred adjustdciou a po adjustdcii pre potreby MAIC s NIL

Zdroj: [1]
Obrdzok 11: Porovnanie pacientskej populdcie pre porovnanie TTD ASC s NIL a Uprava ESS pre potreby MAIC

Zdroj:[10]
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Obrazok 12: KM krivky TTD pre ASC pred adjustdciou a po adjustdcii pre potreby MAIC s DAS

Zdroj: [1]

Obrdzok 13: Porovnanie pacientskej populdcie pre porovnanie TTD ASC s DAS a tprava ESS pre potreby MAIC

Zdroj:[10]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zmena vseobecnej kvality Zivota spojenej so zdravim (z angl. Health-related Quality of Life, HRQOL) a pacientmi
vnimané zmeny hodnotena pomocou EQ-5D-5L VAS® zostala pocas liecby podobna vychodiskovym hodnotdm v
oboch ramenach. Pri hodnoteni dotaznika symptémov MDASI-CML* doslo u pacientov v ramene s ASC k zvySeniu o
4,8 bodu (95 % Cl 2,4-7,2) oproti vychodiskovej hodnote, ktora nedosiahla klinicky vyznamny prah 7 bodov. Rozdiel
v skore HRQOL oproti vychodiskovej hodnote medzi lie¢ebnymi ramenami ASC a BOS bol 3,9 bodu (95 % ClI, -0,5 az
8,2) bez dosiahnutia klinického vyznamu. Na zaklade samostatného hodnotenia pacientov uviedlo 47 % pacientov
ramene s ASC a 20 % pacientov v ramene s BOS, Ze u nich doslo k zlepSeniu symptémov CML do 48. tyZdnia liecby
v odpovedi na otazku zlepSenia symptdémov [20].

° EQ-5D-5L VAS - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5 Grovni odpovede na vizualnej analégovej stupnici,
The EuroQol five-dimensions Visual Analogue Scale

10 MDASI-CML - Dotaznik kvality Zivota M.D. Anderson Symptom Inventory pre ochorenie CML, 13 otdzok ohladom najcastejSich
symptémov



Bezpeclnost ASC bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie ASCEMBL, ktoré je blizsie opisana v podkapitole 4.1.
Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku liecby.
Vyskyt AEs sa sledoval od prvej davky lieku a nasledne po dobu 30 dni po ukonceni liecby. Z dévodu limitovanych
dat zDCO smedidnom sledovania 156 tyzdniov reportujeme aj vysledky zDCO 96 tyzdriov od prvej davky
posledného pacienta v studii [9, 12, 13].

Sucastou MAIC bolo naivné porovnanie AEs pre ASC a komparatorov v $tidiach zahrnutych v MAIC (Obrazok 15)
[11].

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

AEs suvisiace s lie¢bou (podla hodnotenia skisajuceho) boli hlasené u 99 (63,5 %) v ramene s ASC a u 67 (88,2 %)
pacientov v ramene s BOS. NajcastejSie hlasené AEs suvisiace s lieCbou (vyskytujice sa u = 10 % pacientov) boli
trombocytopénia a neutropénia v ramene s ASC a hnacka, nevolnost, zvySena alaninaminotransferaza (ALT) a
aspartataminotransferaza (AST), vracanie, vyrazka, neutropénia a trombocytopénia v ramene s BOS. Pri DCO po
156 tyzdrioch bol vyskyt AEs, ktoré viedli k ukonceniu lieCby bol v ramene s ASC (n = 140) 8,3% a v ramene s BOS (n
=73) 27,6 %.

DR nedodal porovnanie AEs v dostato¢nej metodologickej kvalite, nakolko sucastou MAIC bolo len naivné
porovnanie vyskytu AEs podla stupria zavaznosti u ASC a komapratorov.

Obrdzok 14: AEs pri lieCbe ASC v Studii ASCEMBL z DCO po 156 tyZdrnioch

First-ever, recurring, and ongoing AEs
(prevalence per period)
14 10 B 0to <6 months
m 6to <12 months
12 to <18 months
>18 months

Thrombocytopenia®
Hematologic Neutropenia®
Erythropenia¢
Diarrhea
Nausea
Gastrointestinal | Vomiting

Abdominal pain
Generalladministration-site

cond iliund_ Fafigue
Infections! J Nasopharyngitis
infestations COoVID-19
Investigations AST increased
ALT increased

Musculoskeletal/ k
connective tissue Arthralgia
Nervous system Headache

Skin/subcutaneous

tissue Rash
Vascular Hypertension

Patients, %"

AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase, AST, aspartate aminotransferase.

4 Includes thrombocytopenia and platelet count decreased. * Includes neutropenia and neutrophil count
decreased. ¢Includes anemia and normocytic anemia. ¢ A patient with multiple occurrences of an AE is
counted only once in that period. Percentages were rounded to zero decimal places. The denominator is
the number of patients ongoing at the beginning of each period.

Zdroj: [13]
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Obrdzok 15: Naivné porovnanie vyskytu AEs v Stadidch zahrnutych v MAIC

Zdroj: [11]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

V klinickych stadiach sa ASC podaval v davkach az do 280 mg dvakrat denne bez akychkolvek d6kazov zvySenej
toxicity [5].
Scemblix je predmetom dalSieho monitorovania EMA z dévodu novej lieCebnej latky [21, 22].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Pre hodnotenie validity $tudie ASCEMBL a MAIC vychadzame z hodnotenia Skupiny hodnotiacej dékazy (z angl.
Evidence Review Group, ERG) pre Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National
Institute for Health and Care Excellence, NICE) [23], z Odporucania Kanadskej agentury pre lieky a technoldgie v
zdravotnictve (z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [24] a z Hodnotiacej spravy
deského Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu lé&iv, SUKL) [25].

Interna validita

Klinicka $tidia ASCEMBL [1, 23, 24, 25]

Vstadii bol primarnym ukazovatelom MMR, teda surogatny ukazovatel, ktory podla DR zodpoveda
predpokladanému PFS a OS. Podla DR je ochorenie CP-CML s pomalym priebehom, preto ziskanie zrelych dat pre
ukazovatele ako PFS a OS méze trvat aj desiatky rokov. Podla ERG je surogatny ukazovatel MMR zauZivanym
ukazovatelom akceptovanym aj v predchadzajicich podobnych podaniach.

Stidia ASCEMBL porovndva Gcinnost ASC v porovnani s BOS, pre naSe hodnotenie nerelevantnym komparatorom.
Internd validitu Studie povaZujeme za dostatoCnl pre pouzitie dat zramena ASC do nepriameho porovnania
s relevantnymi komparatormi.

MAIC [1, 11, 23, 2425]

V dodanom aj publikovanom MAIC bolo porovnanie individudlnych pacientskych dat a publikovanych vysledkov
Studii obmedzené na porovnanie malého mnoZstva vyhradne surogatnych ukazovatelov.

Z dévodu odlisnych inkliznych a exkliznych kritérii a charakteristik pacientskej populécie v stidiach boli pre
potreby MAIC stanovené faktory, ktoré mozu ovplyvnit ucinnost lie¢iv. Nasledne bola pacientska populacia studie
ASCEMBL pérovana pre porovnanie s jednotlivymi komparatormi a stanovena ESS pre toto porovnanie. Pocet
faktorov, ktoré boli parované pri jednotlivych ukazovateloch a komparatoroch bol odlisny a bol odévodneny len
nekonvergenciou. Vysledky pred Upravou a po Uprave pre MAIC, obzvlast pri parovani na nizky pocet faktorov, su
velmi podobné a nie je teda mozné vylucit, Ze bolo parovanie robené pre menej relevantné faktory. Data museli byt
upravované (vyradenim tychto pacientov z porovnania) aj z dévodu chybajlcich informacii a dat o pacientoch.
Porovnanie ukazovatela MMR nie je pre NIL dostupné, pricom DR predpoklada rovnakl ucinnost NIL a DAS, bez
predloZenia dalSich d6kazov o tomto predpoklade. Podla $tidie Zhang a kol. (2024) by mohol byt predpoklad
rovnakej Gc¢innosti NIL a DAS akceptovatelny, avSak Stidia vychadzala zdat lieCcby novodiagnostikovanych
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pacientov sCML [26] a DR ich rovnakd ucinnost nepredpoklada vdalsom modelovanom surogatnom
ukazovateli TTD. Porovnanie MMR ASC s DAS je dostupné len po 6 mesiacoch a chyba porovnanie G¢innosti po 12
mesiacoch. Jediny ukazovatel porovnavajlci intervenciu so vsetkymi komparatormi jednotlivo je TTD. Populacia
pacientov zo Studie ASCEMBL z ramena s ASC je upravovana podla vybranych faktorov ovplyvriujucich data TTD pre
MAIC, ktoré porovnava s medidnom TTD jednotlivych komparatorov z klinickych stadii, resp. publikécii. TTD podla
DR suvisi s dlhodobym prezivanim, avSak podobne ako pri hodnoteni NICE ani v naSom podani nebol poskytnuty
ziadny dokaz validity tohto tvrdenia. ERG vyjadrilo neistotu validity TTD pre preukazanie u¢innosti, pretoze moze
byt skreslené viacerymi premennymi, ako tolerancia liecby, bezpeénost, charakteristika pacientov, dostupnost
avhodnost naslednych lieCob a preferencii lekara a pacienta.

Do MAIC boli vybraté Studie z odlisnych faz klinického skusania, s réznym dizajnom a definiciami ukazovatelov.

Dodané MAIC je neukotvené asextrémne nizkou kvalitou dokazov, na zaklade ktorého nie je mozné vyvodit
jednoznacné a spolahlivé porovnanie G¢innosti ASC s relevantnymi komparatormi. Podla Jednotky na podporu
rozhodnuti (z angl. Decision Support Unit, DSU) pre NICE by sa neukotvené MAIC nemalo pouZivat ako dokaz za
ziadnych okolnosti zdévodu nizkej validity [27]. Z vy$Sie uvedenych dovodov vysledky neukotveného MAIC
neakceptujeme pre poufzitie na vyvodenie zaverov o klinickej Gc¢innosti ASC voc¢i komparatorom PON, NIL a DAS.

Externa validita

Klinicka $tidia ASCEMBL [1, 23, 24, 25]

Pacientska populacia vstudii vo vSeobecnosti zodpoveda pacientskej populacii pre ktord je navrhované 10
v slovenskom podani DR. Do Studie boli zaradeni pacienti po dvoch predchadzajucich liniach liecby TKI, v ramene
s ASC bol vacsi podiel pacientov lieCenych v tretej linii liecby (52,2 % vs 39,5 %) a mensi v Stvrtej a dalSich liniach
(47,8 % vs 60,5 %) ako v ramene s BOS. Do Stidie neboli zaradeni pacienti s mutaciami T3151 a V299L z d6vodu
rezistencie na komparator BOS v désledku mutacie, ktori st aj podla ERG vyznamnou pacientskou populaciou
avyssou rezistenciou na TKI a horSou progndzou. V slovenskom podani DR nie je evidentné vylicenie tychto
pacientov v 10 a vo FER DR deklaruje ASC ako moznu liecbu pre pacientov s CP-CML s potvrdenou mutaciou T315l.
Dékazy Gcinnosti lieCby u tejto pacientskej populacie neboli predloZené, Gc¢inok pri T3151 DR odévodriuje vyluéne
mechanizmom G¢inku ASC.

MAIC [1, 11, 23]

Do klinickej Studie ASCEMBL mohli byt zaradeni aj pacienti s CCyR na zaciatku $tddie, avSak pri zaradeni do studie
PACE pre PON nemobhli. Nasledne po odstraneni dat pre pacientov s CCyR na zaciatku Studie ASCEML sa tieto
porovnavali s celou populaciou PACE, v ktorej boli zaradeni aj pacienti s mutaciou T315l, o moze znevyhodriovat
PON v porovnani. Z dévodu nizkej validity neukotveného MAIC neakceptujeme jeho pouZzitie na vyvodenie zaverov
o klinickej G¢innosti ASC voci komparatorom PON, NIL a DAS.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR vodpovedi na vyzvu ¢. 1 dodal aktualizovany model sanalyzou nakladove] efektivnosti (z angl. Cost-
utility Analysis, CUA) doplneny o korekciu na pol cyklu. Tento aktualizovany model povaZzujeme za zakladny scenar.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Neakceptujeme predloZzeny model a zadkladné nastavenie DR. Podrobn( argumentaciu kadekvatnosti
predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizSie:

DR dodal model rozdeleného preZivania (z angl. Partition Survival Model, PSM), do ktorého vstupovali
vysledky zo Stidie ASCEMBL a neukotveného MAIC.

Neakceptujeme modelovanie klinickej G¢innosti vyhradne cez surogatne ukazovatele. Modelovanie OS
bolo cez surogatne ukazovatele MMR a TTD. TTD bolo exponencialnou funkciou extrapolované na zaklade
KM dat a pre komparatory extrapolované cez median TTD zo $tldii pozitych pri MAIC. Modelovanie OS bolo
ovplyvnené dosiahnutim MMR po 6 mesiacoch v klinickych $tddiach. Cas po progresii ochorenia (z angl
Progressed Disease, PD) bol odvodeny z OS, z ktorého bolo odc¢itanych 6 mesiacov, ¢o DR povaZuje za
priemerny Cas straveny v blastovej faze a 10 mesiacov, Co je priemerny Cas straveny v akcelerovanej faze
ochorenia. Podla hodnotenia CADTH mala tato metdda nedostatocnd validitu a predstavovala vyznamnd
neistotu. Aj ked podla klinickych odbornikov pre CADTH ma MMR koreléciu s OS, data na zaklade ktorych
bol odvodeny odhad dlhodobého prinosu v OS porusovali predpoklad propor¢ného rizika a doslo
k prekrizeniu kriviek OS pacientov ktori dosiahli a ktori nedosiahli MMR po 6 mesiacoch liecby ASC, ¢o
moZe znamenat len docasny vplyv MMR na OS. TaktieZ pouZitd extrapolacia nemala dobrd vizualnu zhodu
s Kaplan-Meierovymi (KM) krivkami MMR pre ASC. Ich pouZitie preto nepovaZujeme za vhodné na
odvodenie dlhodobého prinosu a neakceptujeme ich pouZitie na modelovanie.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Z doévodu nizkej validity neukotveného MAIC neakceptujeme jeho pouzitie na vyvodenie zaverov o klinickej
Gcinnosti ASC voci komparatorom PON, NIL a DAS. Podrobna diskusia k validite predlozeného MAIC je v Casti 4.5.

Neakceptujeme pouZitie neukotveného MAIC na vyvodenie zaverov o Ucinnosti ASC voci relevantnym
komparatorom NIL, DAS a PON, nakolko z dévodu nizkej validity moZné vyvodenie zaverov o uc¢innosti
ASC voci komparatorom. Neukotvené MAIC sa podla postupov DSU neodporica pouzit ako dokaz za
ziadnych okolnosti z dévodu nizkej validity. Podrobna diskusia k validite predloZzeného MAIC je v ¢asti 4.5.
o DR vodpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2 podant NIHO deklaroval, Ze pre CADTH bol dodany
rovnaky farmako-ekonomicky model (FEM) ako bol predlozeny v slovenskom podani. Podla

zaveru CADTH je komparativna efektivnost ASC voci komparatorom spojena svyznamnou
neistotou. Dékazy o Ucinnosti ASC v porovnani s komparatormi boli odvodené z velmi neistych
nepriamych dékazov a nebolo z nich mozné vyvodit Ziadne zavery. Podla CADTH sa zakladny
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scenar DR vo velkej miere zakladal na dlhodobej extrapolacii prinosu, ktoré neboli podlozené
dbkazmi z klinického skisania a ktoré klinicki odbornici povazovali za prehnane optimistické
[24].

o  Cesky SUKL dogiel k zaveru, 7e nepriame porovnanie s PON bolo spojené s neakceptovatelnou
mierou neistoty a jeho zavery sa nedaju povazovat za dékaz relevantny pre porovnanie u¢innosti
ASC a PON a ani vyvodit zaver o non-inferiorite ASC voci PON [25].

e Dlhodoby prinos ASC je odvodzovany z nezrelych dat na zéklade dosiahnutia MMR po 6 mesiacoch liecby.
Dlhodoby prinos je spojeny vyznamnou neistotou, nakolko vysledky su odlisné v zavislosti
s porovndvanym komparatorom. Zaroven, pri porovnani TTD ASC voci PON doslo k Uprave ESS vacSiny
faktorov, nasledkom ¢oho bol median TTD ASC (15,5 mesiacov) vyznamne krat$i ako pri PON (32,1
mesiacov). DR teda nepreukazal, Ze ASC ma vyznamne lep$iu alebo aspofi rovnaku Géinnost ako PON [11].
PoufZitie tychto dokazov pre porovnanie by bolo spojené s extrémnou neistotou.

5.1.3 Populacia

Zdovodu neakceptovania predlozenych klinickych dokazov amodelovania sa kpacientskej populacii
nevyjadrujeme.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Zdovodu neakceptovania predloZenych Klinickych dékazov amodelovania sa ku klinickej Géinnosti
nevyjadrujeme.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Z dovodu neakceptovania predlozenych klinickych dékazov a modelovania sa k Udajom o kvalite Zivota
nevyjadrujeme.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Z dovodu neakceptovania predloZenych Kklinickych dokazov a modelovania sa ku Klinickej bezpecnosti
nevyjadrujeme.

5.1.7 Naklady

Z d6évodu neakceptovania predlozenych klinickych d6kazov a modelovania sa k nakladom nevyjadrujeme.
5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Z doévodu neakceptovania predloZenych Kklinickych dokazov a modelovania sa k zakladnému scenaru
predloZzenému DR nevyjadrujeme.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Z dévodu neakceptovania predloZenych klinickych dékazov a modelovania nie je mozné vyhodnotit nakladovi
efektivnost ASC voci komparatorom podla NIHO.
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Z dévodu neakceptovania predlozenych klinickych dékazov a modelovania nie je mozné vyhodnotit ndkladovi
efektivnost ASC voci komparatorom podla NIHO.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Z d6évodu neakceptovania klinickych dékazov a spésobu modelovania vo farmako-ekonomickom modeli sa
k zakladnému scendaru dopadu na rozpocet sa nevyjadrujeme.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty
Z dévodu neakceptovania predlozenych klinickych dékazov a spésobu modelovania vo farmako-ekonomickom

modeli nie je moZné vyhodnotit nakladovl efektivnost podla NIHO a preto sa k dopadu na rozpocet podla NIHO
a k miere neistoty nevyjadrujeme.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Na zdklade predloZenych dékazov nie je mozné urdit, ¢i je Gcinnost lieCby ASC horsia, rovnaka alebo lepsia
v porovnanis PON, NIL a DAS. Na zaklade vysledkov stidie ASCEMBL dosiahol ASC lepsie vysledky v dosiahnuti MMR
v porovnani s BOS. Z pohladu bezpecnosti sme neidentifikovali vyznamné rizika.

Profesionalne hodnoty (F0007)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informéacie o vplyve potencidlneho kategorizovania ASC na vztah
lekéra a pacienta.
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Hradenie ASC by ukroijili ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizaéné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008)

ASC je uzivany peroralne formou tabliet dvakrat denne [5]. Nepredpokladdme zmenu v procese poskytovanie
zdravotnej starostlivosti a lieCby, nakolko ide o rovnaku formu uzivania ako pri lie¢be relevantnymi komparatormi.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

0 indikacii lieku ASC by podla navrhovaného 10 mal rozhodovat hematoldg alebo onkoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informéacie o vplyve potencidlneho kategorizovania ASC na rovnost
pristupu pacientov k zdravotnej starostlivosti.

Vplyv technolégie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016)

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie ovplyve potencidlneho kategorizovania ASC na
komunikaciu lekara s pacientom.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Liecivo ASC je podla navrhovaného 10 uréené na lie¢bu dospelych pacientov.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.

33



NIH<®

Autori
Megr. Kristina Janakova, PhD.
Mgr. lvan Piovarci, PhD.

Rola autorov: KJ je prvou autorkou hodnotenia; IP je druhym autorom hodnotenia.

Korespondencia
Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Janakova K., Piovardi I.: LieCivo asciminib (Scemblix) na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou myelocytovou
leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej faze po predchadzajicej liecbe dvoma alebo
viacerymi inhibitormi tyrozinkinazy. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL87; 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov
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pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. NIHO je
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Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva asciminib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyZiadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 10.09.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.10.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie funkéného vyberu vietkych
distribdcii a ich aplikéacie do FEM pre
intervenciu a vietky komparatory

a doplnenie data pre v3etky
distribicie. 0Odévodnenie vyberu
preferovanej distriblcie intervencie

a komparatorov.

DR od6vodnil nedostupnost
extrapolacii pre komparatory,
nakolko nedisponuje KM datami
pre ich fit. Exponencialna krivka
bola zvolena pre extrapolovanie
TTD pre intervenciu a komparatory
z d6évodu konzistencie vyberu
krivky pre obe ramena. Na zaklade
chybajucich dat DR predpokladal
konstantné rizika pre rameno
komparatorov. DR odévodriuje, ze
pri vybere distribucie pre
extrapolaciu kritérium AIC/BIC
nedostato¢ne zohladriuje, nakolko
je parametricky model vhodny pre
modelované ¢asové obdobie po
ukonceni obdobia sledovania v
Stadii. A preto DR pouZzil aj iné
metddy ako su vizualna inspekcia a
klinicka plauzibilita. Pri vybere
najvhodnejsej distribucie pre
modelovanie transplantacie
kmenovych buniek sa brali do
Uvahy ako AIC/BIC kritéria ako aj
vizualna indpekcia a klinicka
plauzibilita.

Odpoved Ciastocne akceptujeme.

DR sa odvolava na vizualnu zhodu
kriviek, avsak ta vo viacerych
pripadoch nebola najlepsia.

Zapracovat korekciu na pol cyklu do
FEM.

DR zapracoval korekciu na pol cyklu
a dodal aktualizovany FEM.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie aplikacie surogatnych
ukazovatelov TTD a MMR do vypoctov
0S vo FEM. Ziadalisme DR o
oddvodnenie tohto pristupu vypoctu
0S a nie s pouzitim surogatnych
ukazovatelov MMR a CCyR podla
preferencie NICE.

DR sa odvolal na to, Ze vzhladom
dlhodoby priebeh ochorenia
neexistuju priame Gdaje zo $tadii,
ktoré by hodnotili dlhodoby prinos
asciminibu v ukazovateli 0S, a
preto sa na odhad preZivania
museli pouZit ndhradné (surogatne)
ukazovatele. DR tieZ deklaroval, ze
rovnaky pristup bol akceptovany
agenturou v Kanade.

Odpoved neakceptujeme.
PouZzitie TTD a MMR v modelovani
povaZujeme za neakceptovatelné
spojené s vyznamnou neistotou.
CADTH vo svojom hodnoteni
povazoval vysledky analyzy za
vysoko nekonzistentné a spojené
metodologickymi limitaciami

a nizkou validitou. Zaverom
hodnotenia CADTH bolo, Ze na
zaklade modelovanie nie je mozné
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Aplikovanie TTD na modelovanie
0S povazuje DR za konzervativny
pristup.

Podla NICE je pristup modelovania
OS pomocou CCyR alebo MMR je
klinicky vhodnejsi, avsak podla DR
boli vysledky nakladovej
efektivnosti podobné ako pri
pouZiti MMR a TTD.

stanovit zakladny scenar
nakladovej efektivnosti ASC voci
komparatorom.

DR deklaruje, Ze podla NICE je
pouZitie CCyR a MMR vhodnejsie,
avsak toto nedodal v odpovedi na
vyzvu NIHO. Vysledky nakladovej
efektivnosti NICE nemusia
zodpovedat tym slovenskym,

s ohladom na odli$nu prax

a naklady spojené s liecbou. To ¢o
mozZe predstavovat mald zmenu
nakladov podla NICE m6ze mat
vyznamny vplyv na Slovensku.

Vysvetlenie odvodenia
predpokladaného poctu pacientov
vhodnych na lie¢bu ASC v modeli
dopadu na rozpocet (BIA).

DR dodal vypocet pacientov aj
s penetraciou lie¢iva ASC na trh
v samostatnom dokumente v
Exceli.

Odpoved neakceptujeme.

Vo vypocet pacientov boli natvrdo
vpisané pocty pacientov, ktoré
neboli nijako odvodené

a nekorelovali s vypo¢tami DR.
Zaroven boli pri vypocte
nekonzistentnosti. Napr.
prevalentni pacienti aktudlne na 2.
linii TKI a pacienti na 3+ linii TKI
nedavali sicet prevalentnych
pacientov na 1+ linii TKI.
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