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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ASCIMINIB

INDICATIA: tratarea pacientilor adulti cu leucemie mieloida cronica, cu cromozom
Philadelphia, in faza cronica (LMC-FC Ph+) tratati anterior cu doi sau mai multi

inhibitori de tirozin kinaza

Data depunerii dosarului 16.12.2022
Numar dosar 18624
PUNCTAIJ: 80
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ASCIMINIB

1.2.1. DC: Scemblix 20 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Scemblix 40 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1EAO6

1.4. Data eliberarii APP: 25.08.2022

1.5. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratie 20 mg 40 mg
Calea de administrare orala
Mrimea ambalajului fC“un'f:e cu blist. PCTFE/PVC/Al x 60 compr. ;Z“ur;c]le cu blist. PCTFE/PVC/AI x 60 compr.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 acualizat, pentru Scemblix:

. Scemblix 20 mg Scemblix 40 mg
Medicament : . : .
comprimate filmate comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 23.770,52 23.770,52
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 396,18 396,18

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Scemblix(1):

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd Durata medie a tratamentului ‘

Scemblix este indicat in tratarea pacientilor Doza recomandata Tratamentul cu asciminib
adulti cu leucemie mieloida cronicd, cu cromozom este de 40 mg de doua trebuie continuat atata timp cat
Philadelphia, Tn faza cronica (LMC-FC Ph+) tratati ori pe zi, la intervale de exista beneficiu clinic sau pana la
anterior cu doi sau mai multi inhibitori de tirozin aproximativ 12 ore. aparitia unui nivel inacceptabil de
kinaza. toxicitate.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta de 65 ani sau peste aceastd vdrstd.
Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Scemblix la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA LEUCEMIE MIELOIDA CRONICA

LMC apartine grupului de neoplasme mieloproliferative (NMP) caracterizate prin cresterea necontrolatd a
celulelor mieloide in diferite stadii de maturare. Pacientii se pot prezenta in trei faze ale bolii : faza cronica (FC), faza
accelerata (FA) si faza blastica (FB) sau criza blasticd (CB), care se caracterizeaza printr-un procent din ce in ce mai
mare de blasti mieloid, limfoid sau mixt/nediferentiat, cu BC mieloid care apare la 70%, aproximativ de doud ori mai
frecvent decat BC limfoid. Conform criteriilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, prezenta a 10-19% blasti in sangele
periferic sau din maduva osoasa sunt considerate ca PA, in timp ce > 20% blaste sunt considerate un criteriu pentru
CB (2) (Figura 1).

Figura 1. Schema ilustrand ierarhia hematopoiezei normale in interiorul maduvei osoase si diagrama care cu caracteristicile,

proprietatile si cdile de semnalizare in urma transformarii celulelor stem hematopoietice in celule stem de leucemie mieloida cronica

(LMC)(3).
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Celulele stem hematopoietice se afld in varful ierarhiei. in timpul diferentierii, celulele se angajeaza ulterior in diferite linii care se termina in diferentierea
lor terminala. Celulele din linia hematopoietica normala sunt prezentate ca cercuri cu nuclei colorati diferential reprezentand diferite stari de maturare sau linii.

(B) Diagramd care ilustreazd caracteristicile, proprietdtile si cdile de semnalizare in urma transformdrii celulelor stem hematopoietice in celule stem de
leucemie mieloidd cronicd (LMC). Cercul mai mic din partea de jos arata LSC, iar deasupra este imaginea madritd a LSC care arata receptorii relevanti de suprafata
celulard, componentele citoscheletului (linii negre alungite - F-actina), proteine adaptoare citoplasmatice, mitocondrii (galben) si transcriptie Sunt prezentati si
factorii asociati cu celulele stem LMC (intr-un cerc gri reprezentand nucleul din interiorul LSC). HSC = celula stem hematopoietica ; MPP = celula progenitoare

multipotentd, CLP = celuld progenitoare limfoida comuna ; CMP = celula progenitoare mieloida comuna; GMP = celula progenitoare granulocite-macrofage; MEP
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= celula progenitoare megacariocite-eritrocite; LSC = celuld stem leucemicd; PI3K = fosfoinozitid 3-kinaza; PRC = complex de receptor polycomb; CXCR4 =

receptor de chemokine CXC tip 4; STATS = traductor de semnal si activator al transcriptiei 5.

Majoritatea pacientilor se afld in faza cronica, dar, daca nu sunt tratati, ei vor progresa catre FA si apoi catre CB. O
mica parte a pacientilor poate evolua direct catre CB. Simptomele LMC sunt nespecifice si pot include febra,
oboseala si scadere in greutate, adesea ca urmare a anemiei si splenomegaliei. Odata cu progresia catre BC,
simptomele pot deveni mai severe si pot include dureri osoase si sangerari. Cu toate acestea, jumatate dintre
pacientii cu LMC FC nu prezinta simptome si pot fi diagnosticati numai dupa teste de sange de rutina.

Leucemia mieloida cronica (LMC) este cauzata de o translocare reciproca [t(9;22)(q34;q11.2)] care duce la
fuziunea secventelor genei ABL1 (99g34) in aval de secventele genei BCR (22qll) si este vizibil citogenetic ca
cromozom Philadelphia (Ph). Proteina himerica BCR/ABL1 rezultatd este o tirozin kinaza activa constitutiv care
activeaza cai multiple de semnalizare, care duc la transformarea maligna.

n timpul fazei timpurii (cronice) a LMC (LMC-FC), compartimentul celulelor mieloide este extins, iar diferentierea
este mentinuta. Fara o terapie eficientd, LMC-FC progreseaza invariabil la faza blastica (BP-CML), o leucemie acuta cu
fenotip mieloid sau limfoid.

Incidenta globalad a leucemiei mieloide cronice (LMC) in 2017 a fost de 34.179, cu un total de 24.054 de decese
legate de LMC(4).

Simptomele leucemiei mieloide cronice (LMC) includ pierderea in greutate, pierderea apetitului, splenomegalie
(marirea splinei), eruptii cutanate, anemie, transpiratii, somnolenta, plenitudine abdominala, tulburari de somn,
muschi durere, crampe musculare si pierderi de memorie.

Desi LMC este cauzata de un mecanism comun, formarea genei de fuziune BCR/ABL1, caracteristicile clinice ale
acestei boli variaza foarte mult. Progresele recente in caracterizarea moleculara au clarificat diversitatea clinica a
LMC, rezistenta la medicamente si progresia bolii. Leucemia mieloida cronica (LMC) a inregistrat progrese dramatice
in ceea ce priveste rezultatele sale, in primul rand datorita introducerii inhibitorilor tirozin kinazei (TKI) in utilizarea
clinica. Majoritatea pacientilor diagnosticati in faza cronica a bolii sunt bine controlati folosind TKI. Astfel, pacientii
pot atinge o sperantd de viatd rezonabild atata timp cat rdman sdnatosi. in acelasi timp, medicii sunt mai profund
responsabili pentru cautarea unui management optim pentru a maximiza rezultatele pacientului (5).

Aparitia inhibitorilor tirozin kinazei (TKI) a schimbat semnificativ peisajul tratamentului, imbunatatind rezultatele
la pacientii cu LMC, transformand LMC intr-o boala cronica, astfel, multi pacienti ating o speranta de viata apropiata
de cea a populatiei generale; Tratamentul cu TKI de prima generatie (imatinib) a imbunatatit rata de supravietuire
globala la 8 ani de la 20 la 87%.

Sase TKI sunt utilizate in mod obisnuit pentru tratamentul LMC: TKI de prima generatie (imatinib); TKI de a doua
generatie (2G) dasatinib, nilotinib si bosutinib; TKI a treia generatie ponatinib; si TKI de prima clasa care vizeaza in

mod specific buzunarul de miristoil ABL (inhibitor STAMP), asciminib (6 — 10). Cu TKl-urile disponibile si emergente in

T .
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prezent, pacientii cu LMC pot avea o sperantd medie de viata apropiata de cea a populatiei generale (11, 12), iar
acest lucru a crescut semnificativ prevalenta generala, in ciuda ratei de incidenta relativ scazutad (13). Desi provine
din aceeasi clasa de medicamente, fiecare TKI difera in ceea ce priveste eficacitatea, evenimentele adverse (AE) si
eficacitatea impotriva mutatiilor BCR-ABL. Prin urmare, atunci cand se decide terapia TKI ideald, multi factori trebuie
sa fie luati in considerare de catre clinicieni si pacienti.

Dezvoltarea inhibitorilor de tirozin kinaza (TKI) BCR-AB1 a revolutionat tratamentul LMC si a declansat inceputul
unei noi ere in oncologie. Cu trei generatii de TKI BCR/ABL1 aprobate astadzi, majoritatea pacientilor cu LMC se
bucura de remisiuni pe termen lung si de o speranta de viata aproape normala. Cu toate acestea, doar o minoritate
de pacienti mentin remisiunea dupa intreruperea tratamentului cu TKI, un statut numit remisiune fara tratament
(TFR). Din pacate, 5-10% dintre pacienti nu reusesc cu TKI din cauza rezistentei si sunt expusi riscului de progres la
BP-LMC, care este vindecabilda numai cu transplant de celule stem hematopoietice. Depasirea rezistentei la TKI,
cresterea prognosticului BP-LMC si dezvoltarea ratelor TFR sunt domenii de cercetare activa in LMC. Studii mai
recente au incercat sa raspunda la noi intrebari care au aparut in era TKI, cum ar fi bazele citogenetice si moleculare
ale esecului tratamentului si progresiei bolii, impactul clinic al aberatiilor genetice in celulele pozitive si Ph negative

ale cromozomului Philadelphia (Ph) si semnificatia biologica a Ph-ului dobandita secundar in timpul terapiei altor

neoplasme hematologice.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La data de 24.03.2020, produsul medicamentos ”“Asciminib” a fost desemnat ca produs medicamentos orfan
pentru indicatia: Tratamentul leucemiei mieloide cronice. A fost inregistrat Tn registrul comunitar al medicamentelor
cu nr. EU/3/20/2261 (14).

La 23 iunie 2022, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a acordat un aviz pozitiv, care
recomanda acordarea unei autorizatii de introducere pe piata pentru medicamentul Scemblix, cu indicatia:
"tratamentului pacientilor adulti cu mieloid cronic cu cromozom Philadelphia pozitiv leucemie in faza cronicd care au
fost tratati anterior cu doi sau mai multi inhibitori ai tirozin kinazei”(15).

Scemblix a primit o autorizatie de introducere pe piata valabila in intreaga UE la 25 august 2022.

Conform datelor prezentate in Raportul de evaluare a mentinerii desemndrii orfane din data de 25 august 2022
pentru leucemia mieloida cronica prevalenta totala estimata in 2020 din cele 27 state ale UE plus Islanda si Norvegia
a fost de 1,3 la 10.000. Printre tarile europene individuale, care prezinta variatii sunt: Bulgaria cu valori de 0,7 la
10.000 ti Belgia cu 2,0 la 10.000. Ca urmare a unei cereri din partea COMP, sponsorul a furnizat o estimare revizuitd a
prevalentei de 1,4 la 10.000, pe baza datelor populatiei si datelor din registrelor de cancer si a datelor ECIS
actualizate. A fost prezentat, de asemenea, un grafic care compara prevalenta afectiunii intre state membre din

Europa (Figura 2).
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Figura 2. Estimare completa a prevalentei LMC in 2020 UE-27 plus Islanda si Norvegia
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4. LOCUL SCEMBLIX IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU LEUCEMIE MIELOIDA CRONICA, CU CROMOZOM
PHILADELPHIA, IN FAZA CRONICA (LMC-FC Ph+)

n ciuda faptului c&, in ultimii ani, speranta de viatd a pacientilor cu leucemie mieloid3 cronicd (LMC) a atins
cea a populatiei normale, o proportie semnificativa a pacientilor cu LMC este probabil sa esueze tratamentul cu
inhibitori de tirozin kinaza de prima sau a doua generatie (TKI-uri). Esecul tratamentului de prima linie se datoreaza
de obicei rezistentei moleculare sau toxicitatii insuportabile. Noi compusi specifici sunt testati in acest cadru pentru
a indeplini aceasta nevoie clinica nesatisfacuta in LMC; dintre acestea, asciminibul a demonstrat eficacitate pe baza
inhibarii alosterice care permite depasirea rezistentei si a toxicitatii Tn afara tintei.

Asciminibul este un nou inhibitor STAMP de prima clasa, care este eficient impotriva mutatiei T315I rezistente
la multi-TKI (16) Asciminib leagd un situs miristoil al proteinei BCR-ABL1, blocand BCR-ABL1 intr-o conformatie
inactiva printr-un mecanism distinct de cel al tuturor celorlalti inhibitori ai kinazei ABL. Asciminib vizeaza atat BCR-
ABL1 nativ, cat si cel mutant, inclusiv mutantul T315! gatekeeper(17).

Inhibitorii STAMP (care vizeazd in mod specific buzunarul de miristoil ABL) moduleaza reglarea alosterica a
BCR/ABL1, un motor semnificativ al LMC. Inhibitorul STAMP vizeaza un situs diferit de legare pe molecula de tirozin
kinaza si, prin urmare, este capabil sa depaseasca rezistenta TKI.

Asciminib, a demonstrat eficacitate si siguranta favorabile la pacientii care au raspuns slab sau care au fost
intoleranti la terapia TKI. De asemenea, sunt in curs de desfasurare studii clinice pentru a testa eficacitatea si
siguranta asciminibului in combinatie cu TKI si a terapiei de prima linie cu asciminib(6).

Eficacitatea asciminibului la pacientii care au avut anterior 2 2 TKI a fost demonstrata in studiul de faza 3
ASCEMBL (18); pacientii tratati cu asciminib (doua doze de 40 mg pe zi) au demonstrat o imbunatatire semnificativa
statistic a RMM la 24 de saptamani in comparatie cu bosutinib (25,5% vs. 13,2%, P pe 2 parti = 0,029),

trombocitopenia si neutropenia fiind cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu asciminib. De asemenea,



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

hipertensiunea arterialad a fost observata la o ratd mai mare la pacientii tratati cu asciminib comparativ cu bosutinib
(11,5% fata de 3,9%) si cinci pacienti (3,2%) tratati cu asciminib au prezentat evenimente arteriale ocluzive (doi -
letale) comparativ cu un pacient tratat cu bosutinib (1,3%) (18). Mutatiile care confera rezistenta la asciminib s-au
dezvoltat rar in timpul testarii in vivo; in plus, asciminib in combinatie cu TKI care vizeaza domeniul ATPaza al BCR-
ABL1 s-a dovedit cd ajuta la suprimarea aparitiei rezistentei (19 —20) si justifica investigatii suplimentare. De
asemenea, asciminib nu pare sa fie eficient impotriva anumitor mutatii BCR-ABL T315I si BCR-ABL F359I ca agent

unic; prin urmare, terapia combinata poate fi necesara pentru unii pacienti (19).

5. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare a fost solicitatd de catre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate
in dosarul cu documentatia Scemblix transmis pentru evaluare.

Solicitantul a prezentat pentru medicamentul cu DCI ASCIMINIB si DC Scemblix autorizatia initialG pentru
desfasurarea studiului clinic CABLO01A2301, emisa de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania cu nr. 3666E/05.02.2019. Acesta este un studiu de faza lll, multi-centru, open-label, studiu
randomizat de ABLOO1 orald, (ascetinib) comparativ cu bosutinib la pacientii cu leucemie mieloida cronica in faza
cronica CML-CP) tratati anterior cu 2 sau mai multi inhibitori de tiroxin kinaza. Institutiile din tara noastra in care s-a
aprobat desfasurarea acestui studiu sunt: Institutul Clinic Fundeni, Spitalul Clinic Municipal Filantropia Craiova,
Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Spitalul Clinic Coltea, Spitalul Clinic Municipal de Urgentd Timisoara si
Institutul Oncologic “"Prof. Dr. lon Chiricutd”. Ulterior a fost adaugat si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu
Mures.

Studiul CABLO01A2301 (denumit in continuare ,,Studiul”) are data estimata de finalizare: 18 decembrie 2024,
motiv pentru care, la acest moment, nu este disponibil raportul final de studiu. Cu toate acestea, rezultatele
intermediare din acest studiu au stat la baza aprobarii de comercializare pe teritoriul Europei de catre Agentia
Europeana a Medicamentului.

De asemenea, a fost prezentate in cadrul documentatiei rapoartele intermediare ale studiului (raport studiu
clinic - analiza primard a obiectivelor finale din sGptdmdna 24; raport suplimentar al studiului clinic pentru a sprijini
actualizarea eficacitdtii si sigurantei la 30 zile Ascetinib/ABL0OO1 si raport studiu clinic - analiza obiectivelor secundare
cheie le sdptamdna 96).

Totodata, acest studiu a fost unul dintre elementele esentiale care au stat la baza mentinerii statutului de
medicament orfan, pentru Scemblix, in cadrul evaluarii din 25 august 2022. Scopul studiului pivot a fost de a
compara eficacitatea asciminibului (ABLO01) cu cea a bosutinibului in tratamentul pacientilor cu LMC-CP care au fost

tratati anterior cu cel putin doua TKI anterioare ale situsului de legare a ATP. (21).

T b .
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6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de

persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcétoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor

care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a unui 10
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
al...]
TOTAL PUNCTAJ 80
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ASCIMINIB pentru
indicatia: “ tratarea pacientilor adulti cu leucemie mieloidd cronicd, cu cromozom Philadelphia, in faza cronicd (LMC-
FC Ph+) tratati anterior cu doi sau mai multi inhibitori de tirozin kinazd ”, intruneste punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6:

Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever.
8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ASCIMINIB pentru indicatia:
“tratarea pacientilor adulti cu leucemie mieloidd cronicd, cu cromozom Philadelphia, in faza cronicd (LMC-FC Ph+)

tratati anterior cu doi sau mai multi inhibitori de tirozin kinazd”
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