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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Additional chromosomal abnormalities,

e Dodatkowe nieprawidtowosci chromosomalne
ang. Adverse event;
AE SR
Zdarzenie niepozadane
AK Analiza kliniczna
ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplant;
Allo-HSCT . L . .
Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych
AMSTAR ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;

Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Accelerated phase;

L Faza akceleracji
APD Analiza problemu decyzyjnego
Akronim randomizowanego badania klinicznego, dotyczacego zastosowania asciminibu w
ASCEMBL . - ; - S . ;
poréwnaniu z bosutynibem, w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczka szpikowa
BP ang. Blast phase;
Faza kryzy blastycznej
CCYR ang. Complete cytogenetic response,
Yy Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladow systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

= Przedziat ufnosci
CIF ang. Cumulative incident function;
Funkcja incydentéw skumulowanych
CML ang. Chronic myeloid leukemia;
Przewlekfa biataczka szpikowa
ang. Chronic phase;
CP
Faza przewlekta
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,;
Brytyjska instytucja zajmujgca sie Oceng Technologii Medycznych
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
Wspolne kryteria terminologii dotyczace zdarzen niepozadanych
DMR ang. Deep molecular response;
Gleboka odpowiedz molekularna
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
Skala do oceny stanu sprawnosci pacjentéw
EFS ang. Event-free survival;

Przezycie wolne od zdarzen niepozadanych
ELN European Leukemia Net
ang. European Medicines Agency;

e Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;

EPAR - ; . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

EQ-5D-5L ang. EuroQoL 5-Dimension 5-Level;

5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Estimeted sample size;

g Szacowana wielko$¢ proby
ang. Full analysis set;
FAS ;
Pefen zestaw analizy
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN Godrna granica normy
HBV ang. Hepatitis B Virus;
Wirus zapalenia watroby typu B
ang. Healthcare resource utilization;
HCRU L .
Zasoby opieki zdrowotnej
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . Y .. -
Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. International scale;
IS .
Skala miedzynarodowa
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
KM Estymator Kaplana—Meiera
ang. Matching adjusted indirect comparison;
MAIC : . . . X
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem
ang. Managed Access Program;
MAP
Program kontrolowanego dostepu
MCVR ang. Major cytogenetic response;
Y Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
ang. Mean Difference;
MD ' IR
Srednia roznica
MDASI-CML ang. MD Anderson Symptom Inventory for Chronic Myeloid Leukemia
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L . g )
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
ang. Major molecular response;
MMR - o
Wieksza odpowiedz molekularna
MR4 ang. 4 molecular response;
Odpowiedz molekularna z 4-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS
ang. 4,5 molecular response;
MR4,5 Odpowiedz molekularna z 4,5-krotng logarytmiczng redukcja ilosci transkryptu genu BCR-ABL1
IS
ang. Mixed-effects models for repeated measurements;
MMRM . o
Modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw
ml Mililitr
Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Overall survival;
(01 - .
Catkowie przezycie
Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PCYR ang. Partial cytogenetic response,
Y Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
ang. Progression-free survival
PFS S -
Przezycie wolne od progresji
PGIC ang. Patient’s global impression of change,

Ogodlne wrazenie zmiany przez pacjenta
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Philadelphia chromosome;

= Chromosom Philadelphia
ang. Peto Odds Ratio;
A el Iloraz szans obliczany metodg Peto
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PLC Placebo
PPT Pacjenci wczesniej leczeni ponatynibem
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przeglagddéw systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
PCR ang. guantitative polymerase chain reaction
q Badanie ilosciowe metoda fancuchowej reakcji polimerazy
RCT ang. Randomized Clinical Trial;
Badanie kliniczne z randomizacjg
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
RR ang. Rate ratio;
Wskaznik czestosci
SAE ang. Serious adverse event,
Ciezkie zdarzenie niepozadane
SAS ang. Safety analysis set;
Zestaw do analizy bezpieczenstwa
) ang. Standard Deviation,;
Odchylenie standardowe
TEAE ang. Treatment emergent adverse events,
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
TES ang. Transformation-free survival;
Przezycie bez transformacji
TKI ang. Tyrosine Kinase Inhibitor;
Inhibitory kinazy tyrozynowej
D ang. 7ime to Treatment Discontinuation
Czas do przerwania leczenia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WPAI-CML ang. Work productivity and activity impairment;

Kwestionariusz uposledzenia wydajnosci pracy i aktywnosci
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ
NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Poréwnanie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [87]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Rteef:::;:\:)v;i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
- o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398,
Technologia iy . . : L .
z pézn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Scemblix® (asciminib, 20 mg i 40 mg, tabletki powlekane), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg
biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlekiej (ang. chronic phase,
CP), leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI), zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowa (ICD
10 C92.1)" [90].

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [84], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [86] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [87];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), NOS (badania nierandomizowane z grupa
kontrolng), NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujgcych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Na interwencje alternatywne (komparatory) do poréwnania z produktem leczniczym Scemblix® (asciminib, 20 mg i 40 mg, tabletki
powlekane), stosowanym w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu
co najmniej dwoch wezesniej zastosowanych lekéw z grupy inhibitordw kinazy tyrozynowej wybrano refundowane w Polsce leki
stosowane w leczeniu CML tj. dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i wtgczono do analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ASCEMBL [1]-[18] uwzgledniajace bezposrednie pordwnanie asciminibu

wzgledem bosutynibu;

11 badan o nizszej wiarygodnosci dla asciminibu: Huhges i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/ Ottmann i wsp. 2015 [22]-[23];
Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp. 2022 [25], Khadadah i wsp. 2021 [26], Khadadah i wsp. 2022 [27], Luna i wsp.
2022 [28]/Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29], Luna i wsp. 2020 [31]/Luna i wsp. 2021 [30]/Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32],
Hall i wsp. 2021 [33], Prashar i wsp. 2020 [34], Kockerols i wsp. 2022 [35]-[36], Breccia i wsp. 2020 [37], Innes i wsp. 2022
[38];

e 5 opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)
Scemblix® [59], streszczenie Europejskiego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla asciminibu [60], Plan Zarzadzania
Ryzykiem (RMP) dla asciminibu [61], ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez FDA, zawierajacg informacje dotyczgce
produktu leczniczego Scemblix® [55] i 1 badanie I fazy: Hoch i wsp. 2021 [56]-[58];
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e 6 badai nieopublikowanych/w toku: NCT04877522 [46]-[47], NCT04666259 [48]-[49], NCT04948333 [50]-[51],
NCT04795427 [52], NCT04360005 [53], NCT05421091 [54].

WYNIKI:
Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania asciminibu w bezpoérednim poréwnaniu do bosutynibu —
wyniki badania randomizowanego (RCT)

W badaniu RCT o akronimie ASCEMBL [1]-[18] poréwnano stosowanie asciminibu w dawce 40 mg dwa razy dobe wzgledem
bosutynibu w dawce 500 mg raz na dobe u dorostych (=18 lat) pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlektej
(CML-CP), wczesniej leczonych 2 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) z miejscem wigzania dla ATP (imatynibem,

nilotynibem, dazatynibem, radotynibem lub ponatynibem).

Do badania ASCEMBL finalnie wtgczono 233 pacjentdw, ktdrych poddano randomizacji w stosunku 2:1 do 2 grup:
e  grupy badanej, stosujacej asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe, N=157;

e  grupy kontrolnej, stosujacej bosutynib w dawce 500 mg raz na dobe, N=76.

Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg, ze wzgledu na wyjsciowy status odpowiedzi cytogenetycznej (CyR) tj. obecnosé¢
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (w tym catkowitej lub czesciowej CyR) lub brak wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (w
tym mniejszej, minimalnej lub catkowitego braku). Podczas badania oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo, tolerancje i

farmakokinetyke asciminibu.

Przedstawione wyniki badania klinicznego ASCEMBL ponizej opierajg sie na wszystkich danych zgromadzonych w bazie danych do
daty odciecia 25 maja 2020 r. z blokada bazy danych 14 sierpnia 2020 r. (tj. analiza pierwotna, po 24 tygodniach). Dodatkowo,
tam gdzie ma to zastosowanie, prezentowane sg wyniki zaktualizowanej analizy (tj. 30 dniowa aktualizacja z data odciecia danych
6 stycznia 2021 r.) oraz analizy kluczowego drugorzedowego punktu koficowego z datg odciecia 6 pazdziernika 2021 roku (po 96
tygodniach).

Wykazano, ze zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML, po niepowodzeniu leczenia
co najmniej 2 TKI wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05);

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMR) w 24 tygodniu terapii (dane zbierane do 25 maja 2020); analiza podgrup wykazata jednorodny
i spojny efekt leczenia (istotng statystycznie réznice lub wyrazny trend) na korzy$¢ asciminibu w wigkszosci
gtéwnych podgrup, wyodrebnionych na podstawie cech demograficznych i prognostycznych;

o  wiekszym prawdopodobiefistwem uzyskania kluczowego drugorzedowego punktu koricowego, tj. (MMR) w 96
tygodniu terapii (dane zbierane do 6 pazdziernika 2021), co oznacza, ze korzystny efekt asciminibu utrzymywat
sie rowniez w dtuzszym okresie leczenia; wskaznik MMR w 96 tygodniu byt konsekwentnie wyzszy (istotnie
statystycznie wyzszy lub wyrazny trend) w przypadku asciminibu niz bosutynibu we wszystkich podgrupach
demograficznych i prognostycznych, w tym we wszystkich wczesniejszych liniach terapii TKI, i niezaleznie od
powodu przerwania terapii ostatnim TKI;

o  wiekszym prawdopobienstwem uzyskania MMR w 12, 16, 36 i 48 tygodniu terapii (data odciecia zbierania danych:
25 maja 2020 r.);

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) w 24, 48 i 96 tygodniu
badania;

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania BCR-ABL1 IS < 1% w 24 tygodniu (w tym wsrdd wszystkich pacjentow
i tych, z BCR-ABL1 IS > 1% na poczatku badania oraz w 96 tygodniu;

o  odpowiedzig molekularng MR4,5 w 24 tygodniu;
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o  nizszym ryzykiem niepowodzenia leczenia w 24 i 48 tygodniu terapii;
o  dtuzszym czasem do niepowodzenia leczenia;
e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:
o  odpowiedzi molekularnej MR4 w 24, 48 i 96 tygodniu badania;
o BCR-ABL1 <10% w 12 tygodniu badania;
o  odpowiedzi molekularnej MR4,5 w 96 tygodniu.

Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu skutecznosci klinicznej asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem —
rézne kategorie odpowiedzi na leczenie po 24, 48 i 96 tygodniach terapii.

Tydzien terapii

(data odciecia
zbierania danych)

Asciminib,
N=157

Bosutynib,
N=76

Ro6znica miedzy grupami
/RB [95% CI]

Niestratyfikowana réznica
w odsetku odpowiedzi:
12,3[2,11; 22,531~
24 tydzien [25 maja
2020] - 25,5 (18,87; 13,2 (6,49; Wspdlna réznica ryzyka, 0,029~
o pierwszorzedowy 33,04) 22,87) % (95% CI) <0,05%
Wskaznik | o o forcowy 12,2 [2,19; 22,3017
odpowiedzi
MMR, % o CTT% — .
[95% CI] RB [95% CIéI s 1,94 [1,06;
96 tydzien [6 Wspdlna réznica ryzyka#:
pazdziernika 2021] — 21,7% [10,5%; 33,0%]"
kluczowy 37,6% 15,8% <0,05%
drugorzedowy punkt RB [95% CIT* = 2,38 [1,40;
koncowy 4,197*
Roéznica ryzyka: 17,3 [3,62;
, 42%/103 30,9917 0,0194
24 tydzien A 15%/62 (24,2%) el
(40,8%) RB [95% CI]* = 1,69 [1,05; | <905
CCyR 2,81]
. 41%/103 B RB [95% CIT* = 1,90 [1,14; N
48 tydzien (39.8%) 13%/62 (21,0%) 3,291 <0,05
* 0, * = .
96 tydzier ?319 QO% 10%/62 (16,1%) | RB[9% cg o1 2471138 | 0,05+
24 tydzien (dane
skorygowane o % o % — .
pacjentéw z BCR- ?j’ 4 /410% 17*/72 (23,9%) RB [55% CI3] 06] 88 1,22 <0,05%
ABL1 IS > 1% na A ’
BCR<-AIB°I/.1 Is poczatku badania)
- (] - 7 0, * — )
24 W‘;g‘zj“er(]‘gszyscy 78%/157 (49%) | 18%/76 (23,7%) | RP 2% C 28] 210139 | <o,05%
. 71%/157 " RB [95% CI]* = 2,29 [1,45; %
96 tydzien (10.8%) 15%/76 (19,4%) 3771 <0,05
0 * — .
24 tydzieh 14%/157 (8,9%) | 1%/76 3,9%) | RB[®% C}I:(I) 07]6'78 [118; | <o,05+
MR4,5 - -
96 tydziett (1170,/810507) 44176 (5,3%) 2,06 [0,76; 5,72] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji;

~wartosci podane w referencji.

# po dostosowaniu do wyjéciowego stanu MCyR;

MMR — wieksza odpowiedz molekularna, CCyR — catkowita odpowiedZ cytogenetyczna, MR4,5 - odpowiedZz molekularna rzedu 4,5,
IS -skala miedzynarodowa.
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50 96 tydzien

40 -
. 30 - 37.6%
g 21.7%*
£ 20 -

10 - 16.8%

0

n=157 n=76
Asciminib Bosutynib

Wykres 1. Osiagniecie kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (MMR po 96 tygodniach) w badaniu
ASCEMBL [14], [17], [18].

*wspolna réznica w leczeniu, po dostosowaniu do wyjsciowego stanu MCyR, wyniosta 21,74% (95% CI: 10,53 do 32,95; 2-stronne p=0,001).

Odsetek przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentdw bez progresji choroby do bardziej zaawansowanych faz do 24 miesiecy
wynidst 94,4% (95% CI, 88,6%-97,3%) w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z 91,1% (95% CI, 79,5%-96,3%) w ramieniu
bosutynibu (dane z analizy kluczowego drugorzedowego punktu korcowego), jednakze réznica pomiedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie HR=0,68 [95% CI: 0,22; 2,05; p=0,4881] [14], [17], [18].

Oszacowany metoda Kaplana—Meiera odsetek pacjentéw zyjacych do 24 miesiecy wynidst 97,3% (95% CI, 92,9%-99,0%) dla
asciminibu w poréwnaniu z 98,6% (95% CI, 90,2%-99,8%) dla bosutynibu, jednakze réznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie [HR=2,29; 95% CI: 0,27; 19,59; p=0,4377] [17].

Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite pacjentow w 24 i 96 tygodniu w badaniu ASCEMBL [17], [18].

24 tydzien 96 tydzien
Asciminib Bosutynib Asciminib Bosutynib
(N=157) (N=76) (N=157) (N=76)
Przezycie wolne od progresji (PFS)* (%) 95,1 88,6 94,4 91,1
Catkowite przezycie (0S)* (%) 97,5 98,6 97,3 98,6

*QOszacowane metodg Kaplana-Meiera; w zwigzku z czym odstgpiono od obliczania parametru RR.

Zmienne eksploracyjne

MDASI-CML

Analizy MMRM (metodg analizy wyniku) dotyczace MDASI-CML wykazaty, ze pacjenci leczeni asciminibem utrzymali lub poprawili
sie w stosunku do wartosci wyjsciowych we wszystkich pozycjach (wykazujgc poprawe w 20 z 26 pozycji), catkowitym wyniku
objawdw oraz w stopniu nasilenia objawéw [10]. Istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w wyniku zastosowania asciminibu w
poréwnaniu z bosutynibem odnotowano w nastepujacych kategoriach skali: nudnosci, brak apetytu, uczucie sennosci, sucho$¢ w
ustach, wymioty, biegunka, zte samopoczucie.

EQ-5D-5L

Przeprowadzona analiza wykazata podobne wyniki w skali EQ-5D-5L dla obu ramion asciminibu i bosutynibu, a réznice byty
nieistotne statystycznie [13].

WPAI-CML

Analiza MMRM dotyczaca WPAI-CML wykazata istotne zmniejszenie procentowego upo$ledzenia czynnosci podczas pracy oraz
procentowego uposledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjéciowej w ramieniu asciminibu. Ogdlnie wyniki byly podobne
w obu ramionach (p>0,05) [13].
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PGIC

Wskaznik zgodnosci wypetnienia kwestionariusza PGIC w 24 tygodniu wynidst 82,3% w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z
82,0% w ramieniu z bosutynibem. Analizy sugerujg ogdlng tendencje do wiekszej poprawy stanu zdrowia w czasie dla grupy
badanej leczonej asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem. Wyniki sg zgodne i potwierdzajg ogdlne ustalenia z analiz
kwestionariusza MDASI [13].

Analiza bezpieczenstwa

W momencie odciecia danych do analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) mediana czasu trwania ekspozycji na badany lek byta o
okoto 50% dtuzsza w grupie leczonej asciminibem (43,4 tygodnia; zakres: 0,1 do 129,9) w poréwnaniu do grupy leczonej
bosutynibem (29,2 tygodnia; zakres: 1,0 do 117,0). Catkowita ekspozycja (suma ekspozycji na leczenie kazdego pacjenta w roku)
wyniosta 147,6 pacjento-lat dla pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczenia asciminibem i 49,0 pacjento-lat dla grupy
leczonej bosutynibem. Mediana intensywnos$ci dawek wyniosta 79,8 mg/dobe (min.-maks.: 33-80) i 478,6 mg (min.-maks.: 181-

566) odpowiednio w grupach leczonych asciminibem i bosutynibem [13].

W momencie zakonczenia analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.), zdarzenia niepozadane (AE) wystapity u 89,7% pacjentéw w
grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z 96,1% w grupie leczonej bosutynibem. Wszystkie inne kategorie AE byly rzadsze w

grupie leczonej asciminibem, z wyjatkiem $miertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych [5], [13].

Przeglad zdarzen niepozadanych wszystkich stopni nasilenia z analizy pierwotnej (data odciecia: 25 maja 2020
r.); populacja SAS (safety analysis set) [5], [6], [9], [11], [13], [18].

Analiza pierwotna (25 maja 2020 r.)

Asciminib Bosutynib

NNT/NNH
[95% CI]*

RR/Peto OR [CI

(N=156) (N=76) 95%%]

n (%) n (%)

Wartosc p*

AEs 140 (89,7) 73 (96,1) RR = 0,93 [0,87; 1,02] >0,05 -
AEs zwigzane z _ . — .
leczeniem 99 (63,5) 67 (88,2) RR = 0,72 [0,62; 0,84] <0,05 NNT=5 [3; 8]
SAEs 21 (13,5) 14 (18,4) RR = 0,73 [0,40; 1,36] >0,05 -
SAEs zwigzane z _ . NNT=16 [7;
leczeniem 4 (2,6) 7(9,2) RR = 0,28 [0,09; 0,87] <0,05 131]
Smiertelne SAEs 2(1,3) 1(1,3) RR = 0,97 [0,13; 7,39] >0,05 -
Smiertelne SAEs 0(0,0) 1(1,3) Peto OR = 0,05 0,05 _

zwiazane z leczeniem
AEs prowadzace do
przerwania terapii
AEs prowadzace do
przerwania terapii 7 (4,5) 14 (18,4) RR = 0,24 [0,11; 0,56] <0,05 NNT = 8 [5; 18]
zwigzane z leczeniem
AEs prowadzace do
co najmniej 1 33 (21,2%) 32 (42,1%) RR = 0,50 [0,34; 0,75] <0,05 NNT =5 [3; 12]
redukcji dawki
AEs prowadzace do
co najmniej jednego
wstrzymania
dawkowania
AEs prowadzace do
dostosowania

[0,0007; 3,08]
9 (5,8) 16 (21,1) RR = 0,27 [0,13; 0,58] <0,05 NNT = 7 [4; 16]

60 (38,5%) 43 (56,6%) | RR = 0,68 [0,52; 0,91] <0,05 NNT = 6 [4; 23]

dawki/ przerwania 59 (37,8) 46 (60,5) RR = 0,62 [0,48; 0,82] <0,05 NNT= 5 [3; 12]
leczenia
AEs wymagajace _ . = .
dodatkowej terapii 103 (66,0) 67 (88,2) RR = 0,75 [0,65; 0,87] <0,05 NNT = 5 [4; 10]
Zgony ogétem 4 (2,6%) 1 (1,3%) RR = 112’9858][0’30; >0,05 -

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane.
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Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej
dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT=5 [3; 8]);

e  ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT = 16 [7; 131]);

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNT = 7 [4; 16]);

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii zwigzanych z leczeniem (NNT = 8 [5; 18]);

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do co najmniej 1 redukcji dawki (NNT = 5 [3; 12]);

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do co najmniej 1 wstrzymania dawkowania (NNT = 6 [4; 23]);

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do dostosowania dawki/ przerwania leczenia (NNT= 5 [3; 12]);

e  zdarzen niepozadanych wymagajacych dodatkowej terapii (NNT = 5 [4; 107);

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy od randomizacji do
zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-
117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu, w powyzszej populacji, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka
wystapienia:

e wszystkich zdarzen niepozadanych;

e wszystkich ciezkich zdarzen niepozadanych;

e  Smiertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych;

e  Smiertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

e zgondw ogdtem.

W czasie analizy pierwotnej (data odciecia danych 25 maja 2020 r.) najczeSciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
(wystepujacymi u >10% pacjentdw) dla asciminibu byty matoptytkowos¢ (28,8%), neutropenia (21,8%), bdl gtowy (16,0%),
biegunka (11,5%), nadcisnienie (11,5%), nudnosci (11,5%) i zmeczenie (10,3%). Odsetek pacjentdw z zdarzeniami
niepozadanymi podejrzewanymi o zwigzek z badanym leczeniem byt nizszy w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z grupg
leczong bosutynibem (odpowiednio 63,5% vs 88,2%). Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(wystepujace u 210% pacjentdw), zgodnie z preferowang terminologig obejmowaty matoptytkowosS¢ i neuropatie w ramieniu

asciminibu [5].

Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni zwigzane z leczeniem (wystepujace u =5% pacjentow w dowolnej
grupie leczenia) zgtoszone do momentu odcigcia danych 25 maja 2020 r.: zestaw analizy bezpieczenstwa [5].

beElmhily szl RR/Peto OR [CI Wartosé NNT/NNH

95%%*] p* [95% CI]*

(N=156), n (N=76), n
(%) (%)

Liczba pacjentow z =1 _ . NNT =5[3;
zdarzeniem! 99 (63,5) 67(88,2) | RR=0,72[0,62;084] |  <0,05 8]
Trombocytopenia 31 (19,9) 10(132) |RR=151[080;292]| >0,05 -
Neutropenia 2 (14,7) 11 (14,5) RR = 0,09 [0,02; 0,35] <0,05 NNT1=6]8 5
Bol glowy 14 (9,0) 5 (6,6) RR = 1,36 [0,54; 3,56] >0,05 .
Mdlosci 10 (6,4) 29 (38,2) RR = 0,17 [0,09; 0,32] <0,05 NNT ;]4 [3
Anemia 8 (5,1) 339 RR = 1,30 [0,39; 4,44] >0,05 -
Biegunka 7 (4,5) 53 (69,7) RR = 0,06 [0,03; 0,13] <0,05 NNT ;]2 2
Wymioty 5(3,2) 18 (23,7) RR = 0,14 [0,05; 0,34] <0,05 NNT ;]5 %
Wysypka 4(2,6) 15(19,7) RR = 0,13 [0,05; 0,36] <0,05 NNT1=].]6 [4;
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Asciminib Bosutynib

RR/Peto OR [CI Wartoéé | NNT/NNH
(N=156),n = (N=76), n 0 b 1
o o 95%%] p [95% CI]
B6l brzucha 1(0,6) 79,2) RR =0,07[0,01;0,42] | <005 | NNT ;9:;2 [6;
A e [ 1(0,6) 21(27,6) | RR=0,02[0,01;0,13]| <o0,05 NNT =4 [3;
ALAT 6]
Podwyzszony poziom _ ) NNT = 6 [4;
e 1(0,6) 14(18,4) | RR=0,03[0,01;0,20] | <0,05 101
Zmniejszony apetyt 1(0,6) 5 (6,6) RR=0,10[0,02;0,62] | <005 | NNT 23:;7 [8;
Goraczka 0(0,0) 4(5,3) Peto OR ;307'?5 [0.01; | <005 -

Liczby reprezentujg liczbe pacjentdéw. Pacjent z wieloma stopniami ciezkosci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia;

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT -Aminotransferaza asparaginowa

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu do bosutynibu, w populacji pacjentéw z CP-CML leczonych wcze$niej co najmniej 2 TKI,
wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) z nizszym ryzykiem wystapienia:
. >1 zdarzenia niepozadanego,

e neutropenii,

e mditosci,

e  biegunki,

e wymiotdw,

e wysypki,

e  bolu brzucha,

e podwyzszonego poziomu ALAT,

. podwyzszonego poziomu AspAT,

e  zmniejszenia apetytu,

w momencie analizy danych, zbieranych do 25 maja 2020 roku (analiza pierwotna).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy grupami, w zakresie ryzyka wystgpienia:
e  trombocytopenii,

e bolu glowy,

e anemii,

e goraczki.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty trombocytopenia i neutropenia w ramieniu
asciminibu, podczas gdy w ramieniu z bosutynibem byty to podwyzszony poziom ALAT, neutropenia, podwyzszony poziom AspAT
i biegunka [5], [11].

Podczas analizy pierwotnej (data odciecia danych 25 maja 2020 r.) klinicznie istotne nieprawidtowosci laboratoryjne wszystkich
stopni i >3 stopnia byly zasadniczo podobne w obu ramionach [5].

Dwudziestu dwdch z dwudziestu czterech pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie bosutynibem z powodu braku skutecznosci przed
datg odciecia danych (25 maja 2020 r.), przeszto na leczenie asciminibem. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi wérdd tych

pacjentdw byty matoptytkowos¢ i neutropenia [5].

Podczas analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (pazdziernik 2021 roku) mediana czasu trwania ekspozycji na
dane leczenie wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w ramieniu asciminibu i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w ramieniu bosutynibu.
Pomimo dtuzszego czasu ekspozycji na leczenie asciminibem, jego bezpieczefstwo/tolerancja nadal byly lepsze niz w przypadku

bosutynibu. Najczestszymi (>10%) zdarzeniami niepozgdanymi stopnia =3 podczas stosowania asciminibu w poréwnaniu z
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bosutynibem byty matoptytkowos¢ (22,4% vs 9,2%), neutropenia (18,6% vs 14,5%), biegunka (0% vs 10,5%) i zwiekszona

aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (0,6% vs 14,5%) [18].

Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni nasilenia wystepujace u pacjentéw podczas analizy kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego (data odciecia: 6 pazdziernika 2021 r.) [14], [17], [18].

Asciminib, Bosutynib,

o,
N=156 N=76 :;,/Eﬁl] Wartosé p* anl[]g*s &
n (%) n (%)
AEs 142 (91,7) 74 (97,4) [gg; ?'gf] 0,05 -
SAEs 28 (17,9) 20 (26,3) [glju:- ?'fg] >0,05 -
AEs prowadzace do $mierci 2(1,3) 1(1,3) [(I}R13= 3'%] >0,05 -

AEs prowadzace do RR = 0,29 NNT = 6 [4;
przerwania leczenia 12(7,7) 20 (26,3) [0,15; 0,56] <0,05 12]
AEs prowadzace do zmiany RR = 0,65 NNT =5 [3;
dawkowania 66 (42,3) 49 (64,5) [0,51; 0.85] <0,05 12]
AEs wymagajace RR = 0,80 NNT =6 [4;

dodatkowej terapii 112 (71,8) 68 (89,5) [0,71; 0,92] <0,05 15]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu do bosutynibu, w populacji pacjentéw z CP-CML leczonych wcze$niej co najmniej 2 TKI,
wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystapienia:

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia;

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania;

e  zdarzen niepozadanych wymagajacych dodatkowej terapii;

w momencie analizy danych, zbieranych do 6 pazdziernika 2021 roku.

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy grupami, w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdtem i ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej
dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia:

e  biegunki (NNT = 2 [2; 3]);

e  nudnosci (NNT=3 [3; 5]);

o wysypki (NNT=7 [4; 21]);

e wymiotdw (NNT=6 [4; 12]);

e wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNT=7 [4; 16]);

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=4 [4; 7]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie wyniosta 103,1 (0,1-201,1)

tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej
dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia:

e  bolu stawow (NNH = 11 [6; 122)];

e zmeczenia — astenii (NNH=14 [7; 147)];

e skurczéw miesni (NNH=17 [9; 118]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie wyniosta 103,1 (0,1-201,1)
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tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie z bosutynibem).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy asciminibem a bosutynibem pod wzgledem ryzyka wystapienia
pozostatych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r.

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych, zaréwno hematologicznych, jak i niehematologicznych, poczatkowo wystgpita w ciggu
pierwszych 6 miesiecy leczenia. Niewielu pacjentéw doswiadczyto pierwszego hematologicznego zdarzenia niepozadanego po 6
miesigcach, a nawracajgce lub utrzymujgce sie zdarzenia niepozadane ustepowaly z czasem. Czestos¢ wystepowania

niehematologicznych jak i hematologicznych zdarzen niepozadanych, byta ogdinie nizsza w grupie leczonej asciminibem w

poréwnaniu z bosutynibem [17].
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Badania o nizszej wiarygodnosci dla asciminibu
e w badaniu I fazy [19]-[23] przeprowadzonym w celu ustalenia maksymalnej i zalecanej dawki asciminibu u pacjentéw z

przewleklg biataczkg szpikowa wykazano korzystny profil bezpieczenstwa oraz dobra odpowiedz na leczenie asciminibem w
zakresie catkowitej odpowiedzi hematologicznej, catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, odpowiedzi molekularnej (w tym
wiekszej odpowiedzi molekularnej);

e  badaniach obserwacyjnych, odnoszacych sie do wynikow terapii asciminibem w warunkach praktyki klinicznej [24]-[38]
wykazano skutecznosc i korzystny profil bezpieczenstwa u pacjentéw z przewlekitg biataczka szpikowg oporng na wczesniejsze
terapie, w tym osob wczesniej bardzo intensywnie przeleczonych, nawet 3-4 TKI, u ktorych osiggniecie odpowiedzi na
leczenie jest szczegdlnie trudne. Wnioskowana interwencja byta szeroko stosowana w ramach programu kontrolowanego

dostepu (MAP) w wielu krajach europejskich.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa asciminibu
Wyniki analizy referencji [55]-[59] uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania asciminibu wskazujg na

akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz na dobrg tolerancje leku. W ulotce FDA [55] zwrdcono uwage na to, ze stosowanie
asciminibu moze wigzac sie z mielosupresja, toksycznoscig wobec trzustki, nadci$nieniem, nadwrazliwoscig oraz toksyczno$cig
sercowo-naczyniowa i zarodkowo-ptodowag. W publikacji [56] przedstawiajacej wyniki 2 badan fazy I oceniajacych
farmakokinetyke i bezpieczenstwo pojedynczej dawki asciminibu (40 mg) u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
wykazano, ze zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie majg klinicznie znaczacego wptywu na ekspozycje na asciminib i ze

asciminib ma korzystny profil bezpieczefstwa u tych oséb. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Scemblix® [59] i streszczeniu

18




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekly biataczkg szpikowg s
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczedniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy H
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. =

EPAR [60], jako najczestsze dziatania niepozadane terapii wnioskowang interwencja wymieniono: bole miesniowo-szkieletowe,
zakazenia gornych drog oddechowych, matoptytkowos¢, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, bol stawow, zwiekszona aktywnosc
enzyméw trzustkowych, béle brzucha, biegunka i nudnosci. Jako najczestsze dziatania niepozadane > 3 stopnia wymieniono

matoptytkowo$¢, neutropenie, zwiekszong aktywnos$¢ enzymdw trzustkowych, nadciénienie tetnicze i niedokrwistosé.

WNIOSKI Z ANALIZY KLINICZNEJ

Przewlekia biataczka szpikowa (CML) to klonalne zaburzenie mieloproliferacyjne charakteryzujace sie wzajemng
translokacja miedzy dlugimi ramionami chromosoméw 9 (ch9) i 22 (ch22), zwang chromosomem Philadelphia
(Ph), co skutkuje produkcja transkryptow mRNA BCR-ABL1 i biatek fuzyjnych o nieregulowanej aktywnosci kinazy
tyrozynowej, ktore odgrywaja kluczowa role w patogenezie choroby. Standardem postepowania terapeutycznego
u pacjentow w fazie przewlekiej CML jest stosowanie sekwencyjne inhibitorow kinazy tyrozynowej. Szczegolng
populacje pacjentéw stanowia osoby po niepowodzeniu leczenia (co wynika z nietolerancji lub opornosci)
co najmniej 2 TKI, w przypadku ktorych grono dostepnych i skutecznych opcji terapeutycznych jest znacznie

zawezone, w zwigzku z czym istnieje silna potrzeba wdrozenia nowych, efektywnych terapii w tej grupie chorych.

Asciminib to silny, pierwszy w swojej klasie inhibitor STAMP (tj. specyficznie ukierunkowany na kieszen
mirystoliowa ABL; ang. Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket), niewiazacy sie z miejscem wigzania dla
ATP kinazy, swoisty, biodostepny po podaniu doustnym inhibitor kinazy tyrozynowej o wysokiej skutecznosci
klinicznej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla biataczka szpikowa w fazie przewlektej, u ktorych
wystepuje chromosom Philadelphia i ktorzy byli wczesniej leczeni dwoma lub wiekszg liczbg lekéw z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej. Skutecznos¢ kliniczna asciminibu jest niemal dwukrotnie wigksza niz
komparatora — bosutynibu dla pierwszorzedowego punktu koncowego tj. MMR w 24 tygodniu oraz kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego (MMR w 96 tygodniu). Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny i znacznie
korzystniejszy dla asciminibu w poréwnaniu do bosutynibu w zakresie miedzy innymi: ryzyka zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, redukcji
badz wstrzymania dawkowania, jak réwniez wymagajacych dodatkowej terapii. Jest to istotne w kontekscie
redukcji wydatkow ponoszonych przez platnika publicznego na leczenie zdarzen/dziatan niepozadanych w czasie
stosowania TKI — zastosowanie asciminibu wigzalo sie z redukcja wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej,
w poréwnaniu z bosutynibem. Ponadto analiza punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia wykazata

poprawe jakosci zycia oraz redukcje nasilenia objawow choroby w wyniku terapii asciminibem w poréwnaniu

z bosutynibem.

Efektywnos¢ asciminibu zostala doceniona przez brytyjska agencje NICE, ktora pozytywnie zaopiniowata
stosowanie tego leku w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej z dodatnim chromosomem Philadelphia bez
mutacji T315I, po zastosowaniu 2 lub wiecej inhibitorow kinazy tyrozynowej u osdb dorostych, a ocene
whnioskowanej interwencji przeprowadzono jeszcze przed oficjalnym dopuszczeniem do obrotu na terenie Unii
Europejskiej [134]. Biorac pod uwage uzyskane wyniki, refundacja asciminibu pozwoli zwiekszy¢ game
skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentow z przewlekia biataczka szpikowa,
w trzeciej oraz dalszych liniach terapii, tj. w grupie chorych, ktorzy nie odpowiadajq lub nie wykazujg tolerancji
na aktualnie dostepne opcje terapeutyczne.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Scemblix® (asciminib, 20 mg i 40 mg, tabletki powlekane),
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa (ang. chronic myeloid
leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlektej (ang. chronic phase, CP), leczonych
wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI),
zgodnie z  kryteriami  kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.14

»Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowa (ICD 10 C92.1)" [90].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [84], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [87].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie

osoby);
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e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

o analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzgce z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [84] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych
organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed;

e Embase®;

e Cochrane Library;

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e European Medicines Agency (EMA);
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e Health Canada (HC).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 14.09.2022 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdbw HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtdrnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie - W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elseviers Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:
e Medline — dostep przez Pubmed;

e Embase®;
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e Cochrane Library;
oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 14.09.2022 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole witgczenia badan do analizy klinicznej (okreslone
na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

(P) populacje pacjentow (ang. popu/ation), stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczka
szpikowg z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlekiej, po niepowodzeniu co najmniej dwdch
wczesniej zastosowanych lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, zgodnie z kryteriami kwalifikacj
do zmodyfikowanego programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke szpikowa
(ICD-10 C92.1)" [90];

(I) interwencje wnioskowana (ang. /ntervention): ktérg stanowi podawanie asciminibu
w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Scemblix®), zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego [59] oraz proponowanym programem lekowym [90].

(C) komparatory/refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison), ktére stanowig
inne refundowane w Polsce leki stosowane w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej tj. dazatynib,
nilotynib, bosutynib i ponatynib.

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes)

¢ w zakresie skutecznosci klinicznej: uzyskanie wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR - major

molecular response), uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci
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transkryptu genu BCR-ABL1 IS (4,5MR — molecular response), uzyskanie odpowiedzi molekularnej
z 4-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (4MR — molecular response),
uzyskanie gtebokiej odpowiedzi molekularnej (DMR - deep molecular response), uzyskanie
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR - complete cytogenetic response), uzyskanie
czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej (PCyR - partial cytogenetic response), uzyskanie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej (CHR — complete hematological response), przezycie catkowite (OS -
overall survival), przezycie wolne od progresji (PFS - progression-free survival), przezycie wolne od
zdarzen (EFS - event-free survival), przezycie bez transformacji (TFS - transformation-free survival),
czas do przerwania leczenia (TTD - 7ime to Treatment Discontinuation), ocena jakosci zycia;

o w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, ocena ryzyka wystapienia: zdarzen/dziatan
niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, poszczegdlnych zdarzen/dziatan
niepozadanych, ciezkich lub w zaleznosci od stopnia nasilenia), rezygnacji z udzialu w badaniu z
powodu wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, zdarzen/dziatan niepozadanych
prowadzgcych do zmiany dawkowania, zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne,

uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa asciminibu, jak réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, obserwacyjne, opisy przypadkéw) dedykowane

wnioskowanej interwencji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych dla asciminibu do niniejszego

opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg
w fazie przewlekiej, po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma wczesniej zastosowanymi lekami
z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej;

e randomizowane badania kliniczne (w tym uwzgledniajgce poréwnanie z komparatorami lub
placebo), a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania o nizszej
wiarygodnosci;

e w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania asciminibu z komparatorami,
planowano rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego (tj. przeprowadzenie
przeszukania baz danych w celu znalezienia badan RCT dla komparatoréw, opublikowanych w

postaci petnotekstowej, uzytecznych do poréwnania posredniego) lub w przypadku dostepnosci,

wykorzystanie juz  przeprowadzonych opracowan wtornych opartych na  przegladzie

systematycznym, zawierajgcych takie poréwnanie.

W analizie nie brano pod uwage:

o badan, w ktérych asciminib stosowano:
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o w schemacie dawkowania niezgodnym z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym (lub wiekszo$¢ pacjentdw stosowata
nieodpowiednie dawkowanie i nie zostaty wyodrebnione wyniki dla rekomendowanej
dawki);

o w innym wskazaniu niz wynikajgcym z Charakterystyce Produktu Leczniczego;

o w populacji pediatrycznej;

o w skojarzeniu z innymi TKI lub chemioterapig;

. badan:

o w ktdérych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe;

o oceniajgcych jedynie whasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji;

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;

o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa - opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;

o przeprowadzonych w warunkach /n vitro;

. opracowan przegladowych (niebedacych: raportem HTA, przeglagdem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorcza).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy

klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno

zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych,  jak i innych, zdecydowano

o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej

gtéwnie w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest

szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medlicines Agency);

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;
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o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCIJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczylty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.
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2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii, proponowang przez AOTMIT [84].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrze$nia 2016 [84], [86]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobdr préby, utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikdw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozyciji.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegétowy, by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo

dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak:
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abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [86].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku [84] przeprowadzona bedzie
w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [132].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [84].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikdw i ich jakosci.

Ocena jakosci metodologii przeglagdéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [84], w
oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza
skala AMSTAR 2 [122] zawiera facznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez przeglad determinuje,
jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,cze$ciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,.czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majacych
szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

¢ uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie

petnych tekstow (pytanie 7.);
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e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikéw przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [122].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

o  krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [122].

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.12,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdébach klinicznych (rola ang. compliance).
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2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykéw- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentdow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegodlnych punktow koncowych;

o okres obserwaciji;

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiorityl);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystapit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omdwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba os6b, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat— liczba osob, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm — liczba 0sob, u ktdrych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [88].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu korncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/HR/MD oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow korncowych dychotomicznych
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przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych prdb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnos$ci badan klinicznych;

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji;

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego;

e analiza tych samych punktéw koricowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwaciji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy s3 homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogeniczno$ci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2016;

e StatsDirect®.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego

poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [92]-[120].
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Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [117]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [119]-[121].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjag
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywano dane przy posiadanych porédwnaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

Esje = Eap — Ecym

var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

, gdzie:

Ea,c to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu do interwencji C,

Exs- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu do wspdlnego komparatora (B),
Ec,s- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu do wspdlnego komparatora (B),

var(Ey; ) - to wariancja wypadkowego efektu klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£j;

Z powyzszego wzoru).
Porownanie posrednie oparte na opracowaniach wtornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie

systematycznym, zawierajagcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe i/lub pordwnanie
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posrednie z dopasowaniem populacji) analizowanej interwencji i komparatora/komparatorow,
dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej i odstgpienia od

przeprowadzenia wiasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego [trzecia linia leczenia przewleklej
biataczki szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia, CML) w fazie przewlekiej (ang. chronic phase, CP)
z chromosomem Philadelphia, u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniej
zastosowanych lekow z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI)] pod
wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych
praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [89].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlektej, po
niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniej zastosowanych lekéw z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.14. ,Leczenie
chorych na przewlekta biataczke szpikowg (ICD-10 C92.1)” [90].

Przewlekta biataczka szpikowa to klonalne zaburzenie mieloproliferacyjne charakteryzujgce sie
wzajemng translokacjg miedzy dtugimi ramionami chromosoméw 9 (ch9) i 22 (ch22), zwana
chromosomem Philadelphia (Ph), co skutkuje produkcjg transkryptow mRNA BCR-ABL1 i biatek
fuzyjnych o nieregulowanej aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktére odgrywajg kluczowg role w
patogenezie choroby [92], [93], [94], [95], [96], [97]. Chromosom Philadelphia wykrywalny jest u
ponad 90% pacjentéw [114]. Etiologia przewlektej biataczki szpikowej nie jest znana, jest to schorzenie
nabyte [99]. Choroba moze wystgpi¢ we wszystkich grupach wiekowych; jednak okoto 50% przypadkdw
diagnozuje sie u oséb w wieku > 65 lat. Sredni wiek w momencie rozpoznania przewlektej biataczki
szpikowej wynosi okoto 64 lata [97], [98]. Jedynymi udowodnionymi czynnikami ryzyka CML sa:
narazenie na wysokie dawki promieniowania (takie jak przezycie wybuchu bomby atomowej lub

wypadku reaktora jgdrowego), podeszty wiek i pte¢ meska [100], [115].

Na catym S$wiecie zapadalnos¢ na przewlekla biataczke szpikowg w 2019 roku oszacowano na 0,8
przypadku na 100 000 ludnosci [101]. W 2019 roku na wszystkie biataczki szpikowe w Polsce
zachorowato 669 mezczyzn i 571 kobiet [102]. CML stanowi okoto 15% wszystkich biataczek [103]. W
ramach badania The European Treatment Outcome Study (EUTOS) z 2007 r. oceniano wskazniki
zapadalnosci na przewleklg biataczke szpikowg w krajach europejskich. Polska zostata podzielona na
dwa regiony z ogdlng populacjg po okoto 5 miliondw w kazdym. Dane do rejestru zebrali hematolodzy

nadzorujgcy terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej w centrach leczenia CML, a dodatkowo dostarczano
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je przez referencyjne laboratoria molekularne, standaryzowane zgodnie z regulacjami European
Leukemia Net, ktdre byly odpowiedzialne za molekularng diagnostyke przewlektej biataczki szpikowej w
kazdym regionie. Roczna zapadalno$¢ na CML w obu regionach (potnocnej i potudniowej Polsce)
obliczona po trzech latach zbierania danych wyniosta okoto 0,7 przypadku na 100 000 oséb z populacji
ogolnej [114]. Na catym Swiecie w 2019 r. oszacowano chorobowos$¢ przewlekiej biataczki szpikowej na
3,2 przypadkow na 100 000 oséb [101]. W latach 2012-2016 liczba pacjentdw zyjgcych z rozpoznaniem
przewlekiej biataczki szpikowej w Polsce wynosita od 3207 do 3805 pacjentow w zaleznosci od roku

(dane z roku 2016 obejmujg miesigce styczen-marzec) [106].

Tabela 1. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku =18 lat, u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gidwne lub wspélistniejace): C92.1 ,Przewlekta biataczka szpikowa” w latach 2012-
2016* (z podziatem na lata) [106].

Lata Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)

2012 3207
2013 3396
2014 3641
2015 3 805
2016* 3026

* dane z roku 2016 obejmujg miesigce styczen-marzec

Zgodnie z obowigzujacymi w Polsce regulacjami - Rozporzadzeniem (WE) NR 141/2000 parlamentu
europejskiego i rady z dnia 16 grudnia 1999 r. [107], Zatacznikiem nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [109] oraz publikacja [108]
definiujgcymi choroby rzadkie jako wystepujace w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkow

na 10 000 osob, przewlekta biataczka szpikowa spetnia kryteria schorzenia rzadkiego.

W 2021 roku wérdd pacjentéw objetych programem lekowym B.14. ,Leczenie chorych na przewlekla
biataczke szpikowg (ICD-10 C92.1)"” we wszystkich wojewoddztwach w Polsce w ramach hospitalizacji
zwigzanej z wykonywaniem programu bylo 31 pacjentow; w ramach hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu - 47; w ramach przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu — 1 381; w ramach diagnostyki w programie
leczenia chorych na przewlektg biataczke szpikowg — 1 330 [104]. Liczbe pacjentéw stosujgcych

konkretny lek w ramach wyzej wymienionego programu lekowego przedstawiono w [Tabela 2], [104].
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Tabela 2. Liczba pacjentéw stosujacych dany lek w ramach programu lekowego B.14. ,Leczenie chorych na
przewlekia biataczke szpikowa (ICD-10 C92.1)"” w 2021 roku [104].

Lek stososowany w ramach programu lekowego

Liczba pacjentow stosujacych dany lek

B.14.
dazatynib 543
nilotynib 693
bosutynib 172
ponatynib 107

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi stosowanie asciminibu
w postaci tabletek powlekanych (20 mg i 40 mg; produkt leczniczy Scemblix®), zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego [59] oraz proponowanym programem lekowym
[90].

Asciminib jest silnym, pierwszym w swojej klasie, swoistym, biodostepnym po podaniu doustnym
inhibitorem STAMP (tj. specyficznie ukierunkowanym na kieszen mirystoliowg ABL; ang. Specifically
Targeting the ABL Myristoyl Pocket), ktory rozni sie od zatwierdzonych inhibitoréw kinazy ABL1 tym, ze
nie wigze sie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanu (ATP) kinazy. Asciminib dziata jako inhibitor
allosteryczny i angazuje wolng kieszen w miejscu domeny kinazy normalnie zajmowanej przez
mirystoilowany N-koniec ABL1 — motyw, ktory stuzy jako allosteryczny negatywny element
regulatorowy tracony podczas fuzji ABL1 z BCR. Wigzac sie z miejscem mirystoilowym, asciminib
nasladuje mirystyn i przywraca hamowanie aktywnosci kinazy. Ze wzgledu na wyrazng konformacje
kieszeni mirystoilowej, asciminib ma wysokg selektywnos¢ tylko dla ABL1 i hipotetycznie, kinaz ABL2, z
niska nanomolarng aktywnoscia wobec niezmutowanego BCR-ABL1 i wszystkich klinicznie

obserwowanych mutantéw miejsc ATP, w tym T315I [59].

Dawkowanie produktu leczniczego Scemblix® w przewlektej biataczce szpikowej [59]

Zalecang dawke dobowg produktu leczniczego Scemblix® przyjmuje sie doustnie jako dawke 40 mg dwa

razy na dobe w przyblizeniu co 12 godzin.

Pominiecie dawki [59]

Jesli od czasu przyjecia dawki mineto mniej niz 6 godzin, nalezy jg przyjac, a kolejng dawke nalezy zazy¢
zgodnie z planem.
Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wiecej niz okoto 6 godzin, nalezy jg poming¢ i przyjac kolejng

dawke zgodnie z planem.
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Czas trwania leczenia [59]

Leczenie asciminibem nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki w przypadku dziatan niepozadanych [59]

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Scemblix® wynosi 40 mg dwa razy na dobe, natomiast dawka
zmniejszona wynosi 20 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna modyfikowa¢ w zaleznosci od
indywidualnego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, zgodnie z informacjami podanymi w Tabela 3.
Leczenie produktem leczniczym Scemblix® nalezy zakonczyc i nie wznawiac u pacjentéw nietolerujgcych

dawki 20 mg dwa razy na dobe.

Tabela 3. Plan modyfikacji dawki asciminibu w ramach postepowania z dziataniami niepozadanymi [59].

Dzialanie niepozadane Modyfikacja dawki
Matoptytkowos¢ i (lub) neutropenia

Wstrzymac¢ podawanie asciminibu do czasu, gdy ANC >1 x 10%1 i (lub) PLT =50 x 10°%/I.
Jesli powrdt do tych wartosci nastapi:
ANC <1,0 x 10%/1 i/lub - Po ponag 2 tyvedriach: wenowiE ecsenio w amrisjezone) dance
PLT <50 x 10°%/I P ‘ygocniach: JSzone) '

asciminibu do czasu powrotu do wartoéci ANC =1 x 10%1i PLT =50 x 10°%I, nastepnie wznowic¢
leczenie w zmniejszonej dawce.

Bezobjawowy wzrost amylazy i/lub lipazy

Wstrzymac podawanie asciminibu do czasu powrotu do wartosci <1,5 x GGN.
- Jesli to dziatanie niepozadane ustapi: wznowic leczenie w zmniejszonej dawce. Jesli
Wzrost > 2,0 x GGN zdarzenia wystgpig ponownie po podaw;ngrxgcelzjszone] dawki, zakonczyc¢ leczenie i nie
- Jedli to dziatanie niepozadane nie ustgpi: zakonczyc leczenie i nie wznawiac¢. Wykonac
badania diagnostyczne w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Niehematologiczne dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane Wstrzymac¢ podawanie asciminibu do czasu ustgpienia dziatan do stopnia 1. lub nizszego.
w stopniu 3. lub - Jedli dziatania ustgpig: wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.
wyzszym? - Jesli dziatania nie ustgpig: zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac.

ANC - bezwzgledna liczba granulocytdw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count); PLT — ptytki krwi (ang. platelets);
GGN — gdrna granica normy

!Na podstawie powszechnych kryteridw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych opracowanych przez amerykanski
Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) w. 4.03.

(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowig inne refundowane w Polsce
leki stosowane w trzeciej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej tj. dazatynib, nilotynib, bosutynib
i ponatynib.

W trzeciej linii leczenia przewlekiej biataczki szpikowej u dorostych pacjentdw po nieskutecznosci

wczesniej zastosowanych dwdch lekach z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest

zastosowanie [99], [110], [111], [112], [113]:

e inhibitoréw kinazy tyrozynowej niestosowanych we wczesniejszych liniach terapii (imatynib,
dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib);

e inhibitora syntezy protein (omacetaksyna);
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¢ allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic

hematopoletic stem cell transplantation).

Kluczowe przyczyny uwzglednienia/wykluczenia poszczegdlnych wyzej wymienionych
opcji terapeutycznych z grona komparatorow dla asciminibu przedstawiono w ponizszej

tabeli (szczeg6towe omodwienie wytycznych znajduje sie w APD [89]).

Tabela 4. Kluczowe przyczyny uwzglednienia/wykluczenia poszczegdlnych wyzej wymienionych opcji
terapeutycznych z grona komparatoréw dla asciminibu w trzeciej linii leczenia przewleklej biataczki szpikowej u
dorostych pacjentow po nieskutecznosci wczeséniej zastosowanych dwoch lekéw z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI) [89], [99], [110], [111], [112], [113].

Leki/interwencja wykluczone z grona komparatorow Leki uwzglednione jako komparatory dla

dla asciminibu asciminibu

Imatynib:
- w analizowanym wskazaniu uwzgledniono chorych po
niepowodzeniu stosowania terapii pierwszej i drugiej linii,
z czego imatynib jest stosowany jako lek pierwszego rzutu

w terapii CML
Omacetaksyna: Dazatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib:
- lek nie jest dostepny i finansowany w Polsce. - rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej;

- refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu;

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek - podobny mechanizm dzialania do asciminibu,

macierzystych (ang. a//logeneic hematopoietic stem cell
transplantation, allo-HSCT):
- interwencja niefarmakologiczna;

- wykluczony z grona komparatoréw z uwagi na refundacje w
Polsce i stosowanie w praktyce klinicznej innych interwencji
farmakologicznych, o podobnym mechanizmie dziatania do

whnioskowanej interwenciji.

Podsumowujac, po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych i
stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu w Polsce za najbardziej adekwatne komparatory
dla produktu leczniczego Scemblix® stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej w fazie
przewlektej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwoch wczesniej zastosowanych

lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej uznano dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib.

Dazatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib refundowane sg w ramach programu lekowego B.14
»Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.1)" [91], [133].

Tabela 5. Sposob refundacji komparatoréw dla asciminibu na podstawie wykazu lekéw refundowanych (stan na
wrzesien 2022) [133].

Produkt

leczniczy Urzedowa Cena Wysokos¢ Poziom
Substancja P e cena hurtowa limitu
czynna z(:v?l::g?é’é ER e zbytu brutto | finansowania odp:,:;no
: [PLN] [PLN] [PLN]
L ELONEDE]
. Sprycel, tabl. .
Dazatynib powl., 100 mg 1059.0, Dazatynib 14009,68 14710,16 14710,16 bezptatny
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Produkt

leczniczy Urzedowa Cena Wysokos¢ Poziom
Substancja P e cena hurtowa limitu
czynna z(apv?l:‘:g)élé EREl e zbytu brutto | finansowania odp;?;no
c [PLN] [PLN] [PLN]
L ELOEDE]
Sprycel, tabl. 19613,56 | 20594,24 20594,24 bezptatny
powl., 140 mg
Sprycel, tabl.
powl., 20 mg 5603,87 5884,06 5884,06 bezptatny
Sprycel, tabl. 14009,68 | 14710,16 14710,16 bezptatny
powl., 50 mg
Sprycel, tabl.
Sowl., 80 mg 11207,74 | 11768,13 11768,13 bezptatny
. . Tasigna, kaps. ; .
Nilotynibum twarde, 200 mg 1072.0, Nilotynib 10588,46 11117,88 11117,88 bezptatny
Bosulif, tabl. 2671,35 | 2804,92 2804,92 bezptatny
o powl., 100 mg .
Bosutinibum T 1163.0, Bosutynib
osulif, tabl.
powl., 500 mg 13356,77 14024,61 14024,61 bezptatny
;g'v‘jls'g'l;aﬂ'g 25165,08 | 26423,33 26423,33 bezptatny
Ponatinibum - - i 1207.0, Ponatynib
clusig, tabl.
powl., 45 mg 25165,08 26423,33 26423,33 bezptatny

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdéw leczenia przewlekiej biataczki szpikowej w

fazie przewlektej, poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o

o

o

o

uzyskanie wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR - major molecular response);
uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu
genu BCR-ABL1 IS (4,5MR — molecular response);

uzyskanie odpowiedzi molekularnej z 4-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu
genu BCR-ABL1 IS (4MR — molecular response);

uzyskanie gtebokiej odpowiedzi molekularnej (DMR - deep molecular response);

uzyskanie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR - complete cytogenetic response);
uzyskanie czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej (PCyR - partial cytogenetic response);
uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR - complete hematological
response);

odsetek przezycia catkowitego (OS - overall survival);

odsetek przezycia wolnego od progresiji (PFS - progression-free survival);

odsetek przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych (EFS - event-free survival),

odsetek przezycia bez transformacji (TFS - transformation-free survival);

czas do przerwania leczenia (TTD - Time to Treatment Discontinuation);

ocena jakosci zycia;

¢ w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, ocena ryzyka wystgpienia:
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o zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem,
poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych, ciezkich lub w zaleznosci od stopnia
nasilenia),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych
ogoétem,

o zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzace do zmiany dawkowania,

o zgonu z powodu zdarzen/dziatain niepozgdanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw -
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 14.1.3).

Tabela 6. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych zastosowania asciminibu w populacji dorostych pacjentow z przewlekla biataczky szpikowaq, opornych na co najmniej dwa
TKI.

Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania Referencja
Randomizowane badania kliniczne

Dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie
przewlektej wczedniej leczeni 2 lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI)

Badanie RCT ASCEMBL
[1]-[18]

Asciminib 40 mg dwa razy na dobe vs bosutynib 500 mg

raz na dobe bezposrednie

Opracowania wtoérne

Badania o nizszej wiarygodnosci

Asciminib w dawkach 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, 150

Dorosli pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie mg, 160 mg, 200 mg dwa razy dziennie; asciminib w _ Huhges i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/
przewlektej i akceleracji, wcze$niej leczeni 2 lub wiecej TKI. dawkach 80 mg, 120 mg, 200 mg w schemacie raz Ottmann i wsp. 2015 [22]-[23]
dziennie
Dorgsl_l pacjenci z p_rzewlek’fa biataczka szpikowa, leczeni Asciminib 40 mg dwa razy dziennie (wiekszo$¢) lub 200 Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i
wczesniej TKI, objeci programem kontrolowanego dostepu SN -
mg dwa razy dziennie wsp. 2022 [25]

(MAP) w Federacji Rosyjskiej.
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Q
Q

Populacja

Poréwnanie

Rodzaj poréwnania

Referencja

Dorosli pacjenci z CML leczeni asciminibem po niepowodzeniu
terapii wieloma liniami TKI w Kanadzie w ramach ,programu
humanitarnego” (ang. compassionate use program).

Asciminib 40 mg, 80 mg, 120 mg, 200 mg dwa razy
dziennie w zalezno$ci od statusu mutacji T315I

Khadadah i wsp. 2021 [26]

Pacjenci z CML leczeni asciminibem w ramach programu
kontrolowanego dostepu (MAP) w Federacji Rosyjskiej i
Kanadzie

Asciminib, brak danych na temat dawkowania

Khadadah i wsp. 2022 [27]

Pacjenci z CML leczeni asciminibem po niepowodzeniu terapii 23
TKI, w ramach programu kontrolowanego dostepu (MAP) w 33
instytucjach.

Asciminib, $rednia dawka: 40 mg dwa razy dziennie

Luna i wsp. 2022 [28]/Pérez-Lamas i
wsp. 2021 [29]

Pacjenci z CML leczeni asciminibem po niepowodzeniu terapii
poprzednimi TKI w 25 osrodkach w Hiszpanii, w ramach
»programu humanitarnego” stosowania lekéw.

Asciminib, 40 mg dwa razy dziennie

Luna i wsp. 2020 [31]/Luna i wsp.
2021 [30]/ Garcia-Gutiérrez i wsp.
2021 [32]

Pacjentka z CML, leczona asciminibem po niepowodzeniu terapii
kilkoma TKI

Asciminib, 40 mg dwa razy dziennie

Hall i wsp. 2021 [33]

Pacjentka z CML, leczona asciminibem po niepowodzeniu terapii
imatynibem i dazatynibem

Asciminib, 40 mg dwa razy dziennie

Prashar i wsp. 2020 [34]

Dorosli pacjenci z CML leczeni asciminibem w ramach programu
wczesnego dostepu w Holandii, wiekszo$¢ pacjentdw (72%) byta
wczesniej leczona >3 TKI.

Asciminib, 35 pacjentéw — 80 mg/dobe (40 mg/2x
dobe), 14 pacjentéw — 400 mg/dobe (200 mg/2x dobe),
4 pacjentow - brak danych

Kockerols i wsp. 2022 [35]-[36]

Pacjenci z CP-CML leczeni asciminibem w ramach programu
kontrolowanego dostepu (MAP) we Wioszech, w 3 lub
pdzniejszej linii terapii.

Asciminib, brak danych na temat dawkowania

Breccia i wsp. 2020 [37]

Pacjenci z przewlekig biataczka szpikowa leczeni asciminibem w
ramach programu kontrolowanego dostepu (MAP) w Wielkiej
Brytanii, po niepowodzeniu kilku TKI

Populacja

Mediana dostarczanej dawki dobowej wynosita 240 mg
[20-400] u pacjentdéw z T315I-TKDM i 80 mg [20-80] u
innych.

(potowa stosowata rekomendowang dawke dobowa
wynoszacg 80 mg asciminibu)

Interwencja

Innes i wsp. 2022 [38]

Rodzaj badania/publikacji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci z przewlektg
biataczka szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej European Medicines
(Ph+ CML CP), leczeni wczesniej Agency (EMA)
dwoma lub wiecej inhibitorami
kinazy tyrozynowej

Asciminib

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Scemblix® [59]

Streszczenie EPAR dla asciminibu [60]

Plan Zarzadzania Ryzykiem dla
asciminibu [61]
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/,
=

Populacja Poréwnanie Rodzaj porownania Referencja

Pacjenci z CML Ph+ w fazie

przewlektej leczeni dwoma lub Food and Drug Asciminib Ulotka dla pacjentéw dotgczona do
wiecej lekami z grupy TKI; pacjenci Administration (FDA) produktu leczniczego Scemblix®[55]
z CML Ph+ z mutacjg T315I.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci Badanie pierwotne Asciminib, 40 mg w pojedynczej dawce Hoch i wsp. 2021 [56]-[58]

watroby i nerek

Badania nieopublikowane/w toku

NCT04877522 [46]-[47]

NCT04666259 [48]-[49]

NCT04948333 [50]-[51]
NCT04795427 [52]
NCT04360005 [53]
NCT05421091 [54]

www.clinicaltrials.gov,
https://www.clinicaltrials Asciminib
register.eu/

Dorosli pacjenci z przewlektg
biataczka szpikowa

CML — przewlekta biataczka szpikowa; CP — przewlekta faza; MAP — program kontrolowanego dostepu; Ph+ - obecno$¢ chromosomu Philadelphia; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej;
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ASCIMINIBU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIENTOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA PO NIESKUTECZNOSCI DWOCH
LEKOW Z GRUPY INHIBITOROW KINAZY TYROZYNOWEJ

W ramach analizy klinicznej badano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa asciminibu (produkt
leczniczy Scemblix®) wzgledem stosowania innych inhibitorow kinazy tyrozynowej stosowanych w
trzeciej linii leczenia przewlekitej biataczki szpikowej w fazie przewlektej (dazatynib, nilotynib, bosutynib
i ponatynib). W niniejszej czesci analizy klinicznej przedstawiono dane z:

e 1 randomizowanego badania klinicznego o akronimie ASCEMBL [1]-[18] uwzgledniajgcego

poréwnanie asciminibu wzgledem bosutynibu);

Szczegotowa:

e charakterystyke powyzszego badania RCT (ang. critical appraisal) wraz charakterystykami
wyjsciowymi pacjentow w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4;

e ocene jakosci metodologicznej (ryzyka wystgpienia btedu systematycznego) badania RCT
zamieszczono w rozdziale 14.7 a przegladu systematycznego -w rozdziale 14.10;

e wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.11.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ASCIMINIBU W POROWNANIU DO
BOSUTYNIBU W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA
SZPIKOWA PO NIESKUTECZNOSCI DWOCH LEKOW Z GRUPY INHIBITOROW KINAZY
TYROZYNOWE]J — wyniki badania RCT o akronimie ASCEMBL

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe, otwarte,
randomizowane badanie fazy III o akronimie ASCEMBL [1]-[18] poréwnujgce asciminib z bosutynibem
u dorostych (=18 lat) pacjentow z przewlekla biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, wczesnigj
leczonych 2 lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej z miejscem wigzania dla ATP (imatynibem,
nilotynibem, dazatynibem, radotynibem lub ponatynibem). Pacjenci byli wigczani do badania tylko
wtedy, gdy ich wczesniejsze leczenie nie powiodto sie (w szczegdlinosci, gdy spetniali kryteria braku
skutecznosci leczenia zaadaptowane z rekomendacji European Leukemia Net z 2013 roku) lub nie
tolerowali najnowszych inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Pacjentami wykluczonymi z badania byly osoby
ze stwierdzong obecnoscia mutacji T315I lub V299L w dowolnym momencie przed wigczeniem do
badania; ze znang drugg faza przewlekla CML po wczesniejszej progresji do fazy akceleracji lub fazy

kryzy blastycznej oraz po przebytym allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komdrek
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macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant, allo-HSCT). Ponadto wykluczono

rowniez pacjentow planujgcych poddac sie allo-HSCT [5], [7].

Do badania ASCEMBL finalnie wtgczono 233 pacjentow, ktorych poddano randomizacji w stosunku 2:1
do 2 grup:
e grupy badanej, stosujgcej asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe, N=157;

e grupy kontrolnej, stosujacej bosutynib w dawce 500 mg raz na dobe, N=76.

Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacja, ze wzgledu na status odpowiedzi cytogenetycznej (CyR)
tj. obecnos¢ wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (w tym catkowitej lub czeSciowej CyR) lub brak
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (w tym mniejszej, minimalnej lub catkowitego braku). Podczas

badania oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo, tolerancje i farmakokinetyke asciminibu.

Kazdego pacjenta biorgcego udziat w badaniu obserwowano przez okres do 96 tygodni po randomizacji.
Pacjenci leczeni bosutynibem, z udokumentowanym niepowodzeniem leczenia opartym na braku
kryteriow skutecznosci zaadaptowanych z rekomendacji European Leukemia Net z 2013 roku, mieli
mozliwos¢ przejscia na leczenie asciminibem w ciggu 96 tygodni po randomizacji ostatniego pacjenta w
badaniu. Pacjenci, ktorzy zmienili leczenie na asciminib, mogli otrzymywac ten lek do konca okresu
leczenia w ramach badania (ang. end of study treatment, EOsT). Planowano, ze pacjenci beda
otrzymywac leczenie do konca EOsT zdefiniowanego jako 96 tygodni po otrzymaniu przez ostatniego
pacjenta pierwszej dawki lub do 48 tygodni po tym, jak ostatni pacjent przestawit sie na leczenie
asciminibem (w zaleznosci od tego, co byto diuzsze, chyba ze pacjenci wczesniej przerwali leczenie). Po
ukoniczeniu leczenia w ramach badania, przydzielona podczas niego terapia bedzie dostepna dla
pacjentow, jesli badacz stwierdzi, ze moga oni odnies¢ korzysc z terapii (poza tym badaniem). Pacjendi,
ktorzy przerwali leczenie asciminibem w dowolnym momencie trwania badania, bedg obserwowani pod
katem przezycia i progresji do fazy akceleracji i kryzy blastycznej przez okres do 5 lat od dnia, w ktdrym
ostatni zrandomizowany pacjent otrzymat pierwszg dawke (niezaleznie od zmiany leczenia w przypadku
pacjentdw, u ktdrych nie powiodto sie leczenie bosutynibem). W tym badaniu nie zaplanowano formalnej
tymczasowej analizy skutecznosci. Komisja monitorujgca dane dokonata przegladu niezaslepionych
danych dotyczacych bezpieczenstwa asciminibu okoto 6 miesiecy po rozpoczeciu przez pierwszego
randomizowanego pacjenta leczenia w ramach badania. Kolejne przeglady przeprowadzano co 6

miesiecy az do analizy pierwotnej [6], [7].

Analiza pierwotna zostata przeprowadzona, gdy wszyscy zrandomizowani pacjenci przyjmowali badane
leczenie przez 24 tygodnie lub wczesniej przerwali leczenie. Pacjenci, ktorzy kontynuowali leczenie w
czasie analizy pierwotnej, nadal otrzymywali przydzielone w badaniu leki (asciminib lub bosutynib) w

okresie leczenia w ramach badania, jak zdefiniowano powyzej.
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Oprocz analizy pierwotnej planowane byty nastepujgce analizy:

e analiza 96-tygodniowa;

e analiza z datg graniczng 30 dni po zakonczeniu okresu leczenia w ramach badania;

e aktualizacja analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) na

koniec 5-letniego okresu obserwacji [13].

Gtownym celem badania byto poréwnanie odsetka wiekszych odpowiedzi molekularnych (MMR) po 24
tygodniach dla asciminibu i bosutynibu. Kluczowe drugorzedowe i eksploracyjne cele/punkty koncowe
przedstawiono w [Tabela 7].

Tabela 7. Cele drugorzedowe/punkty koncowe badania ASCEMBL [5], [7], [13].

Cel badania \ Punkty koficowe \
Pierwszorzedowy punkt koncowy

Poréwnanie MMR w 24 tygodniu
miedzy asciminibem, a Odsetek MMR w 24 tygodniu.
bosutynibem

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Poréwnanie dodatkowych
parametrow skutecznosci miedzy Odsetek MMR w 96 tygodniu.
asciminibem, a bosutynibem

Inne drugorzedne cele/punkty koncowe

- odsetek CyR (catkowitej, czeSciowej, wiekszej, mniejszej, minimalnej, braku
odpowiedzi) we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych, w
tym w 24, 48 i 96 tygodniu;

- odsetek MMR we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych

Poréwnanie dodatkowych (z wyjatkiem 24 i 96 tygodnia [juz uwzglednione w gtéwnym i kluczowym
parametrow skutecznosci miedzy drugorzedowym punkcie koricowym]); odsetek MMR przed wszystkimi zaplanowanymi
asciminibem, a bosutynibem punktami czasowymi zbierania danych, w tym przed 24, 48 i 96 tygodniem; czas do

osiggniecia MMR i czas trwania MMR;
- czas do osiggniecia CCyR i czas trwania CCyR;
- czas do niepowodzenia leczenia;
- PFSi OS.

- rodzaj, czestotliwosc i nasilenie dziatan niepozadanych, zmiany w wartosciach
laboratoryjnych, ktore wykraczajg poza wstepnie okreslone zakresy oraz klinicznie
istotne zmiany w EKG i inne dane dotyczace bezpieczenstwa (objawy zyciowe, badanie
fizykalne).

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa
i tolerancji asciminibu z
bosutynibem

Scharakteryzowanie
farmakokinetyki asciminibu w
populacji pacjentow z CML-CP

- minimalne stezenie w osoczu;
- parametry farmakokinetyczne: Cmax, Tmax, AUCO-12h, CL/F.

Ocena bezpieczenstwa asciminibu - rodzaj, czestotliwosé i nasilenie zdarzen niepozadanych, zmiany w warto$ciach
podawanego w leczeniu po parametréw laboratoryjnych, ktére wykraczajg poza wstepnie okreslone zakresy oraz
niepowodzeniu bosutynibu zgodnie | klinicznie zauwazalne zmiany w EKG i inne dane dotyczace bezpieczenstwa (czynnosci
z Wytycznymi ELN 2013 zyciowe, badanie fizykalne).

AUC - pole powierzchni pod krzywa [stezenia leku w czasie]; CL/F - catkowity pozorny klirens leku z osocza po podaniu doustnym
(L*hr-1); Cmax - maksymalne (szczytowe) obserwowane stezenie w osoczu po podaniu dawki (ng/ml); CCyR - petna odpowiedz
cytogenetyczna; CML-CP - przewlekla biataczka szpikowa w fazie przewlektej; CyR - odpowiedZz cytogenetyczna; EKG -
elektrokardiogram; ELN — European Leukemia Net; MMR - wieksza odpowiedZz molekularna; OS - przezycie catkowite; PFS -

przezycie bez progresji; Tmax - czas do osiggniecia maksymalnego (szczytowego) stezenia w osoczu po podaniu dawki (godzina).
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Tabela 8. Cele eksploracyjne/punkty koncowe badania ASCEMBL [7].

Cele eksploracyjne | Eksploracyjne punkty koncowe \
Ocena wptywu czynnikéw, takich jak odpowiedz cytogenetyczna na
poczatku badania, niepowodzenie/nietolerancja wczesniejszych TKI, linia
leczenia, ptec, rasa i wiek na dziatanie asciminibu w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu korcowego skutecznosci
Zbadanie relacji ekspozycja-odpowiedz na asciminib; ocena wptywu Analizy zalezno$ci narazenie-bezpieczenstwo i
wspotzmiennych populacji narazenie-farmakodynamika.

Mutacje genu BCR-ABL1 w pierwszym dniu
pierwszego tygodnia, po potwierdzonej utracie
odpowiedzi molekularnej i/lub pod koniec
leczenia, jak okreslono za pomoca
sekwencjonowania Sangera.

- charakterystyka biops;ji szpiku kostnego pod
katem adaptacyjnej odpowiedzi
immunologicznej metodg IHC;

- aspiracje szpiku kostnego w celu oceny
wptywu leczenia na obcigzenie LSC i zmiany
podzbioréw komorek odpornosciowych za
pomoca cytometrii przeptywowej.

Niski poziom profilu mutacji oceniany za pomoca
spektrometrii masowej w pierwszym dniu
Ocena ewolucji klonalnej podczas leczenia asciminibem w pordéwnaniu z pierwszego tygodnia, po potwierdzonej utracie

Odsetek MMR w 24 tygodniu.

Scharakteryzowanie mutacji w genie BCR-ABL1 w pierwszym dniu
pierwszego tygodnia, po potwierdzonej utracie odpowiedzi molekularnej
i/lub pod koniec leczenia oraz zbadanie ich zwigzku z odpowiedzig
molekularng i cytogenetyczng na asciminib w poréwnaniu z bosutynibem

Zrozumienie biologii CML i mikrosrodowiska szpiku kostnego w
eradykacji LSC, w tym immunogennosci pacjentow

bosutynibem MMR i/lub w EQOT; ewolucja klonalna kilku
gendw zwigzanych z CML oceniana metodami
NGS.
Ocena czynnikéw rozpuszczalnych/zapalnych, ktdre korelujg z Wartos¢ wyjsciowa i zmiany w stosunku do
odpowiedzig na asciminib w poréwnaniu z bosutynibem wartosci wyjsciowej ekspresii cytokin w osoczu.

- Zmiana w czasie nasilenia objawow i zaktocen
w stosunku do warto$ci poczatkowej: MDASI-

Poréwnanie wptywu leczenia na PRO, w tym objawy specyficzne dla . CIV!L PRO; . o
iy 7L . o - - Zzmiana w odczuwaniu przez pacjenta objawow
CML, jakosc zycia pacjenta oraz wptyw na wydajnosc¢ pracy i CML: PGIC:

uposledzenie aktywnosci w stosunku do wartosci wyjsciowych i EOT

. . . . . o - zmiana w czasie uzytecznosci zdrowotnej od
miedzy ramionami leczenia u wszystkich pacjentow vt )

wartosci poczatkowej: EQ-5D-5L;
- zmiana wydajnosci pracy i upo$ledzenie
aktywnosci w czasie: WPAIL

Poréwnanie wptywu leczenia na wykorzystanie zasobow opieki

zdrowotnej miedzy ramionami leczenia u wszystkich pacjentéw Obcigzenie zasobow opieki zdrowotnej w czasie.

- Odsetek CyR (catkowitej, czesciowej, wiekszej,
mniejszej, minimalnej, brak odpowiedzi) we
wszystkich zaplanowanych punktach czasowych
gromadzenia danych;

- odsetek MMR we wszystkich zaplanowanych
punktach czasowych zbierania danych;

- czas do uzyskania MMR i czas trwania MMR;
- czas do uzyskania CCyR i czas trwania CCyR;
- czas do niepowodzenia leczenia.

CCyR - petna odpowied? cytogenetyczna; CML - przewlekta biataczka szpikowa; CyR - odpowiedz cytogenetyczna; ELN: European

Ocena skutecznosci asciminibu podawanego po niepowodzeniu
bosutynibu zgodnie z Wytycznymi ELN 2013

LeukemiaNet; EoT - koniec leczenia; IHC - immunohistochemia; LSC - biataczkowe komoérki macierzyste; MDASI - inwentarz
objawdw MD Andersona; MMR - wieksza odpowiedZ molekularna; PGIC - ogdlne wrazenie zmiany przez pacjenta; PROs - wyniki

zgtaszane przez pacjentow; WPAI - upoS$ledzenie wydajnosci pracy i aktywnosci

Przedstawione wyniki ponizej opieraja sie na wszystkich danych zgromadzonych w bazie danych do daty
odciecia 25 maja 2020 r. z blokadg bazy danych 14 sierpnia 2020 r. (tj. analiza pierwotna) [5], [13].
Dodatkowo, tam gdzie ma to zastosowanie, prezentowane sg wyniki zaktualizowanej analizy (tj. 30
dniowa aktualizacja z datg odciecia danych 6 stycznia 2021 r.) [9], [13] oraz analizy kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego z datg odciecia 6 pazdziernika 2021 roku (mediana okresu

obserwacji wynoszaca 2,3 roku) [14], [17], [18].

49




z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy | ¢

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlekta biataczkg szpikowg =
el
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Szczegotowe dane dotyczace metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w [Tabela 9].

Tabela 9. Podsumowanie metodyki badania o akronimie ASCEMBL [1]-[18].

Opis metodyki badania ASCEMBL [1]-[18]
Badanie eksperymentalne, fazy III, randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte,
podejscie do testowanej hipotezy: superiority wzgledem bosutynibu.
Doroéli pacjenci (=18 lat) z przewlekig biataczkg szpikowg w fazie przewlektej (CML-

Metodyka badania

Populacja CP), wczesniej leczeni 2 lub wiecej inhibitorami kiazy tyrozynowej (TKI) z miejscem
wigzania dla ATP (imatynib, nilotynib, dazatynib, radotynib lub ponatynib), N=233.
Grupa badana (faza RCT) Asciminib w dawce 40 mg dwa razy na dobe, N=157.
Grupa kontrolna (faza RCT) Bosutynib w dawce 500 mg raz na dobe, N=76.
Okres leczenia: 96 tygodni w fazie RCT/ okres obserwacji do 5 lat po ostaniej dawce

Okres leczenia/obserwacji
leku.

Giéwny punkt koncowy
Poréwniane odsetka wiekszych odpowiedzi molekularnych (MMR) miedzy terapia
asciminibem, a bosutynibem w 24 tygodniu.

Pacjentéw z MMR w 24 tygodniu (stosunek BCR-ABL <0,1%) uznawano za
odpowiadajacych na leczenie, chyba ze spehili jakiekolwiek kryteria braku
skutecznosci przed 24 tygodniem. Wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli MMR przed 24
tygodniem, ale nie byli juz w MMR w 24 tygodniu, uznano za niereagujacych na
leczenie. Uwzgledniono pacjentow, ktorzy przerwali badane leczenie przed 24
tygodniem z jakiegokolwiek powodu (np. nietolerancji, brak skutecznosci, zgonu) za
nieodpowiadajacych na leczenie. Pacjentéw z brakiem oceny PCR w 24 tygodniu
uznawano za nieodpowiadajacych, chyba ze ocena PCR zaréwno w 16, jak i 36
tygodniu wykazata, ze pacjent byt w MMR. Gdy pacjent osiggnat MMR, nie byta
wymagana dalsza ocena wykazujgca MMR, aby potwierdzi¢ ten poziom odpowiedzi.
Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy
Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym jest osiggniecie MMR w 96 tygodniu
podczas leczenia w ramach badania, bez spetnienia zadnych kryteriow niepowodzenia
leczenia przed 96 tygodniem.

Inne drugorzedowe punkty koncowe
1. Odsetek CyR (catkowitej, czesciowej, wiekszej, mniejszej, minimalnej, brak
odpowiedzi) we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych, w
tym w 24, 48 i 96 tygodniu; czas do osiggniecia CCyR i czas trwania CCyR.

Czas do CCyR jest zdefiniowany dla pacjentéw z zestawu odpowiedzi cytogenetycznej
jako: data pierwszego osiggniecia CCyR - data randomizacji +1. Statystyki opisowe
(zakres, mediana, kwartyle, $rednia, odchylenie standardowe) czasu do osiggniecia

CCyR zostang dostarczone oddzielnie dla dwdch grup leczenia.

Czas trwania CCyR definiuje sie jako czas miedzy datg pierwszego
udokumentowanego CCyR, a najwczesniejszg datg utraty CCyR, progresji do AP/BC
lub zgonu zwigzanego z CML u pacjentdw z zestawu odpowiedzi cytogenetyczne;j.
Czas bedzie cenzurowany w dniu ostatniej oceny cytogenetycznej podczas leczenia w
przypadku pacjentéw, u ktdrych nie zgtoszono zadnego z powyzszych zdarzen lub
ostatniej oceny PCR podczas leczenia wskazujgcej na MMR.

Oceniane punkty koncowe

2. Odsetek MMR we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych
(z wyjatkiem 24 i 96 tygodnia [juz uwzglednione w gtdwnym punkcie koricowym i
kluczowym drugorzedowym]); odsetek MMR przed wszystkimi zaplanowanymi
punktami czasowymi zbierania danych, w tym przed 24, 48 i 96 tygodniem; czas do
osiggniecia MMR i czas trwania MMR.

Pacjenci przerywajacy leczenie zrandomizowane przed okreslonym punktem
czasowym z jakiegokolwiek powodu beda uznawani za niereagujacych na leczenie w
tym punkcie czasowym. Wskazniki MMR wedtug zaplanowanych punktow czasowych
s definiowane jako odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli MMR na lub przed okreslong
wizyta, tj. jesli pacjent osiggnie MMR, ale straci go przed wizytg lub podczas wizyty,
nadal bedzie klasyfikowany jako osiggajacy MMR do tego momentu.

Czas trwania MMR zdefiniowano jako czas miedzy datg pierwszego
dokumentowanego MMR a najwczesniejszg datq utraty MMR, progresji do AP/BC lub
zgonu zwigzanego z CML u pacjentdéw z zestawu Molecular Responder Set (zestaw
odpowiedzi molekularnej). Czas zostanie ocenzurowany na koncu data oceny
molekularnej (PCR) leczenia pacjentow, u ktdrych nie wystgpity zadne z powyzszych
zdarzen. Czas do MMR jest zdefiniowany jako: data pierwszego MMR - data
randomizacji +1, dla pacjentéw z Molecular Responder Set. Statystyki opisowe
(zakres, mediana, kwartyle, Srednia, odchylenie standardowe) czasu do MMR zostang
dostarczone oddzielnie dla dwoch grup leczenia.
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Opis metodyki badania

ASCEMBL [1]-[18]
3. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF), ktory definiuje sie jako czas od daty
randomizacji do zdarzenia niepowodzenia leczenia. Nastepujgce zdarzenia beda
stanowi¢ ,niepowodzenie leczenia” i sy oparte na kryteriach European Leukemia Net:
- brak catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR) lub > 95% metafaz Ph+ w trzy
miesigce po randomizacji lub pozniej;
- stosunek BCR-ABL > 10% IS i/lub > 65% metafaz Ph+ po szeSciu miesigcach po
randomizagji lub pézniej;
- stosunek BCR-ABL > 10% IS i/lub > 35% metafaz Ph+ w 12 miesiecy po
randomizacji lub pdzniej;
- utrata CHR, CCyR lub PCyR (cze$ciowej odpowiedzi cytogenetycznej) w dowolnym
momencie po randomizacji;
- wykrycie nowych mutacji BCR-ABL w dowolnym momencie po randomizacji;
- potwierdzona utrata MMR w 2 kolejnych badaniach, z ktorych jeden musi mie¢
stosunek BCR-ABL > 1% IS 6 miesiecy po randomizacji;
- nowe nieprawidtowosci chromosoméw klonalnych w komérkach Ph+: CCA/Ph+: w
dowolnym momencie po randomizacji
- przerwanie randomizowanego leczenia z jakiegokolwiek powodu;

W przypadku pacjentéw, u ktérych nie doszto do niepowodzenia leczenia, ich TTF
zostang ocenzurowane w czasie ostatniej oceny badania (PCR, cytogenetyczne,
hematologiczne lub pozaszpikowe).

4. Przezycie wolne od progresji (PFS) i OS.

a) Przezycie wolne od progresji (PFS) definiuje sie jako czas od daty randomizacji do
najwczesniejszego wystgpienia udokumentowanej progresji choroby do AP/BC lub
daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w tym progresji i zgondw zaobserwowanych

podczas obserwacji przezycia). Czas bedzie cenzurowany w dniu ostatniej oceny
badania (PCR, cytogenetycznej, hematologicznej lub pozaszpikowej) lub ostatniej
obserwacji po leczeniu dla pacjentdw bez zdarzenia.

b) Przezycie catkowite (OS) definiuje sie jako czas od daty randomizacji do daty
zgonu (wigcznie z okresem obserwacji przezycia). Pacjenci, ktorzy zyjag w momencie
daty granicznej analizy danych, zostang ocenzurowani w dniu ostatniego kontaktu
przed datg graniczna.

Wskazniki odpowiedzi w danym punkcie czasowym obliczono na podstawie
skumulowanego odsetka pacjentow, ktdrzy osiaggneli odpowiedz w dowolnym
momencie do tego punktu czasowego. Wskazniki odpowiedzi w danym punkcie
czasowym obliczono na podstawie liczby pacjentéw z odpowiedzig w tym momencie,
niezaleznie od tego, czy uzyskali oni wczesniej odpowiedz. Punkt koricowy CCyR
analizowano tylko u pacjentdw, ktorzy nie mieli CCyR na poczatku badania. Po
randomizacji ocena szpiku kostnego byta wymagana tylko wtedy, gdy pacjent nie byt
w MMR i gdy konczyt leczenie. Jesli pacjent byt w MMR w tym samym czasie, kiedy
planowano ocene szpiku kostnego, zgodnie z protokotem, CCyR przypisywano z MMR
w okreslonym dniu, jesli nie byto waznej oceny cytogenetycznej.

TTF, PFS i OS zostang oszacowane i zaprezentowane graficznie przy zastosowaniu
metody Kaplana-Meiera.

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa i tolerancji asciminibu z bosutynibem:

- rodzaj, czestotliwosé i nasilenie dziatarn/zdarzen niepozadanych, zmiany w
wartosciach parametréw laboratoryjnych, ktére wykraczajg poza wstepnie okreslone
zakresy oraz klinicznie istotne zmiany w EKG i inne dane dotyczace bezpieczenstwa

(czynnosci zyciowe, badanie fizykalne).

Scharakteryzowanie farmakokinetyki asciminibu w populacji pacjentéw z CML-CP:
- minimalne stezenie w osoczu;
- parametry farmakokinetyczne: Cmax, Tmax, AUCO-12h, CL/F.

Ocena bezpieczenstwa asciminibu podawanego w leczeniu po niepowodzeniu
bosutynibu zgodnie z Wytycznymi ELN 2013:

- rodzaj, czestotliwos¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych, zmiany w warto$ciach
laboratoryjnych, ktdre wykraczajg poza wstepnie okreslone zakresy oraz klinicznie
zauwazalne zmiany w EKG i inne dane dotyczace bezpieczenstwa (czynnosci zyciowe,
badanie fizykalne).

Zastosowane w referencji
metody statystyczne

Catkowita wielko$¢ proby wynoszaca 222 pacjentow, miata 90% mocy do
wykrycia 20% réznicy w odsetku MMR w 24 tygodniu, przy poziomie istotnosci 0,05
(test dwustronny), przy zatozeniu, ze wskaznik MMR wynosi 15% dla bosutynibu w 24
tygodniu na podstawie wczesniejszych badan.
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Opis metodyki badania ASCEMBL [1]-[18]

Odsetek MMR w 24 tygodniu zostat obliczony na podstawie petnego zestawu analiz
(FAS). Test Cochrane-Mantel-Haensze X?, stratyfikowany wedtug statusu odpowiedzi
cytogenetycznej (MCyR vs bez MCyR) na poczatku badania, zastosowano do
poréwnania wskaznikéw MMR miedzy grupami leczenia, na poziomie istotnosci 5%
(test dwustronny). Oszacowanie Mantel-Haenszela dla wspolnej rdznicy ryzyka wraz z
95% przedziatem ufnosci (CI), jak rowniez wspdtczynniki MMR i 95% CI w oparciu o
metode Pearsona-Cloppera, przedstawiono dla kazdego ramienia w badaniu.
Skumulowang czestos¢ wystepowania MMR obliczono biorac pod uwage przerwanie
leczenia w ramach badania z jakiegokolwiek powodu i bez wczesniejszego osiggniecia
MMR jako konkurencyjnego ryzyka.

Analize danych z zakresu skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full
analysis set), obejmujacej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

Inne podzbiory FAS obejmowaty:

- zestaw odpowiedzi MMR - uwzgledniono pacjentéw, ktérzy osiggneli MMR w
dowolnym momencie leczenia w ramach badania. Ten zestaw do analizy zostat
wykorzystany do analizy czasu trwania MMR i czasu do osiggniecia MMR;

- zestaw do analizy CCyR - uwzgledniono pacjentdw, ktorzy nie mieli CCyR na
poczatku badania. Ten zestaw do analizy zostat uzyty do analizy wskaznikéw CCyR w i
przed zaplanowanymi punktami czasowymi;

- zestaw odpowiedzi CCyR: Uwzgledniono pacjentdw, ktorzy nie osiggneli CCyR na

Sposob raportowania poczatku badania i osiggneli CCyR w dowolnym momencie leczenia w ramach
wynikow dla punktow badania. Ten zestaw do analizy zostat uzyty dla czasu trwania CCyR i czasu do
koncowych osiggniecia CCyR;

- zestaw analizy zmiany leczenia: obejmowat pacjentdw, ktérzy przeszli z bosutynibu
na asciminib i otrzymali co najmniej jedng dawke asciminibu.

Podczas analizy pierwotnej, analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Pacjentéw
analizowano zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem w ramach badania. Jeden
pacjent (w ramieniu asciminibu) zostat wykluczony z badania bezpieczenstwa; u tego
pacjenta po randomizacji rozwinefa sie cytopenia, a nastepnie nie otrzymat badanego
leczenia zgodnie z decyzjg badacza. Zestaw analizy farmakokinetycznej obejmowat
wszystkich pacjentdw, ktdrzy dostarczyli co najmniej jedno dajgce sie ocenic
farmakokinetycznie stezenie asciminibu.

AUC - pole powierzchni pod krzywa [stezenia leku w czasie]; CL/F - catkowity pozorny klirens leku z osocza po podaniu doustnym

(L*hr-1); Cmax - maksymalne (szczytowe) obserwowane stezenie w osoczu po podaniu dawki (ng/ml); CCyR - petna odpowiedz
cytogenetyczna; CML-CP - przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej; CyR - odpowiedz cytogenetyczna; CCyR — catkowita
odpowiedz cytogenetyczna; EKG - elektrokardiogram; ELN — European LeukemiaNet; MMR - wieksza odpowiedZz molekularna; OS
- przezycie catkowite; PFS - przezycie bez progresji; Tmax - czas do osiggniecia maksymalnego (szczytowego) stezenia w osoczu
po podaniu dawki (godzina); PCR — reakcja tancuchowej polimerazy; FAS — peten zestaw analiz (ang. 7/ analysis sef); CHR —
catkowita odpowiedZ hematologiczna; PCyR — czeSciowa odpowiedZ cytogenetyczna; CCA — klonalne nieprawidtowosci

chromosoméw; TTF — czas do niepowodzenia leczenia.

W momencie odciecia danych do analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) leczenia kontynuowano
odpowiednio u 97 (61,8%) i 23 (30,3%) pacjentdbw w ramieniu asciminibu i bosutynibu; najczestsza
przyczyng przerwania leczenia byt brak skutecznosci (asciminib, 33 [21,0%] pacjentéw; bosutynib, 24
[31,6%]). Brak skutecznosci byt najczesciej zwigzany z BCR-ABL1 >10% lub Ph+ >65% po 6 miesigcach
terapii (asciminib 10,8%; bosutynib 25,0%). Sposréd 24 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
bosutynibem z powodu braku skutecznosci, 22 przeszto na asciminib. Na poczatku badania >1 mutacja
BCR-ABL1 byta obecna u 12,7% pacjentéw leczonych asciminibem (najczesciej: F359C/V) i 17,1% w
grupie z bosutynibem (najczesciej: M244V, F317L). Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9
miesiecy od randomizacji do zakonczenia. Mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia
(zakres, 0,1-129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu; mediana wzglednej
intensywnosci dawki wyniosta 99,7% (87-100) i 95,4% (74-100) [5], [11].
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W momencie odciecia danych 6 stycznia 2021 roku [9], wszyscy pacjentci odbyli wizyte kontrolng w 48
tygodniu terapii lub przerwali wczesniej leczenie. Ogdtem 89 (56,7%) chorych w grupie leczonej
asciminibem i 17 (22,4%) pacjentéw w grupie stosujacej bosutynib kontynuowato w tym czasie leczenie.
Do najczestszych przyczyn przerwania leczenia nalezat brak skutecznosci u odpowiednio 37 (23,6%) i
27 (35,5%) pacjentow [9].

Na czas odciecia danych do analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (6 pazdziernika
2021 r.) leczenie kontynuowano u odpowiednio 84 (53,5%) i 15 (19,7%) pacjentdw w ramieniu
asciminibu i bosutynibu. U jednego pacjenta przydzielonego do grupy asciminibu rozwinefa sie cytopenia
po randomizacji i zgodnie z decyzjg badacza nie byt on leczony. Podobnie jak w analizie pierwotnej,
najczestszym powodem przerwania leczenia pozostawat brak skutecznosci (asciminib, 24,2%;
bosutynib, 35,5%) nastepnie zdarzenia niepozadane (asciminib, 7,0%; bosutynib, 25,0%) i decyzja
lekarza (asciminib, 8,9%; bosutynib, 7,9%). Mediana czasu trwania ekspozycji w punkcie odciecia
zbierania danych wynosita 23,7 (zakres 0,0—46,2) miesiecy dla asciminibu i 7,0 (0,2—43,3) miesiecy dla
bosutynibu. Mediana intensywnosci dawki (zakres) wynosita 79,7 (33-80) mg/dobe dla asciminibu i
463,8 (181-566) mg/dobe dla bosutynibu[14], [17], [18].

Tabela 10. Dyspozycja oraz ekspozycja na dane leczenie podczas analizy pierwotnej (data odciecia danych: 25

maja 2020 r.) oraz analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (6 pazdziernik 2021 r.) [5], [14], [15],
[16], [17], [18].

" Analiza kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego (data odciecia 6 pazdziernik

Analiza pierwotna (data
odciecia: 25 maja 2020 r.)

021r.)
Ramie Ramie - L - .
asciminibu bosutynibu Ramie asciminibu Ramie bosutynibu
Pacjenci kontynuujacy
leczenie, n (%) 97 (61,9%) 22 (28,9%) 84 (53,5%) 15 (19,7%)
Pacjenci, ktorzy przerwali 0 o 0 0
leczenie, n (%) 59 (37,6%) 54 (71,1%) 72 (45,9%) 61 (80,3%)
Mediana ekspozycji na
dane leczenie [tygodnie] | 43,3 (0,1-129,9) | 29,2 (1,0-117,0) 103,14 (0,1-201,1) 30,50 (1,0-188,3)
(zakres)
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI ASCIMINIBU W POROWNANIU DO BOSUTYNIBU W
LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA
PO NIESKUTECZNOSCI DWOCH LEKOW Z GRUPY INHIBITOROW KINAZY
TYROZYNOWEJ] — wyniki badania RCT o akronimie ASCEMBL

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z istotnie statystycznie (p=0,029) wyzszym wskaznikiem MMR po
24 tygodniach w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po niepowodzeniu terapii
co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI). MMR w 24 tygodniu byt prawie dwukrotnie
wyzszy w przypadku podawania asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem (25,5% vs 13,2%).
Skumulowane wyniki MMR wykazujg statg korzys¢ dla asciminibu w zestawieniu z bosutynibem w czasie
(mediana obserwacji wyniosta 14,9 miesigca) [5], [6], [11], [13], [16], [18].

24 tydzien

20 -
40 -
30 -
52
E 20
s 1 12.2%
10 -
0 -
n=157 n=76
Asciminib Bosutynib

Wykres 2. Osiggniecie pierwszorzedowego punktu koncowego (MMR po 24 tygodniach) w badaniu ASCEMBL [14],
[51.

*wspdlna rdznica w leczeniu, po dostosowaniu do wyjsciowego stanu MCyR, wyniosta 12,2% (95% CI, 2,19-22,3; 2-stronne
p=0,029).
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Tabela 11. Pierwszorzedowy punkt koncowy — wieksza molekularma odpowiedz na leczenie w 24 tygodniu
(populacja FAS) [5], [6], [11], [16], [18].

Asciminib, Bosutynib,
N=157 N=76
A Lo 25,5 [18,87; 13,2 [6,49;
0, 0, 1 ’ ’ ’ ’ 14 ’
Wskaznik odpowiedzi MMR, % [95% CI] 33,04] 22,87]

Niestratyfikowana réznica w odsetku odpowiedzi (w poréwnaniu z
bosutynibem), % [95% CI]>
Wspolna réznica ryzyka, % [95% CI]?
0,
RB [95% CI] NNT= S [5; 86]

Wartos¢ p testu CMH* 0,029/
Pacjentéw bez oceny PCR w 24 tygodniu uznawano za niereagujacych, chyba ze zaréwno 16-tygodniowa, jak i 36-tygodniowa

12,3 [2,11; 22,531~

12,2 [2,19; 22,301~
1,94 [1,06; 3,67]%, p<0,05

ocena PCR wskazata, ze pacjent byt w MMR, z czego zaden pacjent w ramieniu asciminibu i w ramieniu bosutynibu nie znalazt sie
w takiej sytuacji; CI — przedziat ufno$ci; CMH - Cochran—Mantel-Haenszel. *warto$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie
danych z referencji; ~warosci podane w referencji.

! pearson-Clopper 95% 2-stronny CI; 2Wald 95% 2-stronny CI; 3 Wspdlna rdznica ryzyka po dostosowaniu do warstwy:
wyjéciowy stan duzej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie danych z randomizacji) i jego 95% CI oszacowano przy uzyciu
metody Mantela-Haenszela; * Dwustronny test CMH byt stratyfikowany wedtug stanu wyjsciowego duzej odpowiedzi
cytogenetycznej (na podstawie danych z randomizacji). Pacjenci, ktdrzy z jakiegokolwiek powodu przerwali leczenie przed 24
tygodniem, a takze pacjenci spetniajacy jakiekolwiek kryteria niepowodzenia leczenia, byli uznawani za osoby nieodpowiadajace

na leczenie w analizie celu gtdwnego.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego w podgrupach

Analiza podgrup wykazata jednorodny i spdjny efekt leczenia na korzy$¢ asciminibu w wiekszosci
gtownych podgrup, wyodrebnionych na podstawie cech demograficznych i prognostycznych. Asciminib
zapewniat liczbowo wyzszy wskaznik MMR niz bosutynib, we wszystkich podgrupach, niezaleznie od

wczesniejszej nietolerancji i/lub opornosci na leczenie lub MCyR na poczatku badania [5].

Tabela 12. Réznica ryzyka [95% CI] dla wiekszej odpowiedzi molekularnej w 24 tygodniu z analizy podgrup w
badaniu ASCEMBL [5], [11].

Asciminib, n/N Bosutynib, n/N Réznica ryzyka Wartos¢ p*
(%) (%) [95% CI]
Podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na status odpowiedzi w momencie randomizacji
MCyR 21/46 (45,7%) 4/22 (18,2%) 27,5 [5,9: 49,1] <0,05
Brak MCyR 19/111 (17,1%) 6/54 (11,1%) 6,0 [-4,9; 16,9] >0,05
Podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na status odpowiedzi z karty obserwagji klinicznej (CRF)
MCyR 23/57 (40,4%) 7/25 (28,0%) 12,4 [-9,4; 34,1] >0,05
Brak MCyR 17/100 (17,0%) 3/51 (5,9%) 11,1 [1,3; 20,9] <0,05
Ple¢
Kobiety 22/75 (29,3%) 4/45 (8,9%) 20,4 [7,2: 33,7] <0,05
Mezczyzni 18/82 (22,0%) 6/31 (19,4%) 2,6 [-13,9; 19,1] >0,05
Rasa
Azjatycka 6/22 (27,3%) 1/11 (9,1%) 18,2 [-7,0; 43,4] >0,05
Biala 30/118 (25,4%) 8/56 (14,3%) 11,1 [-0,9; 23,2] >0,05
Inne 4/17 (23,5%) 1/9 (1,1%) 12,4 [-16,4; 41,2] >0,05
Kategoria wiekowa
18 do <65 33/128 (25,8%) 8/61 (13,1%) 12,7 [1,3; 24] <0,05
>65 7/29 (24,1%) 2/15 (13,3%) 10,8 [-12,4; 34,0] >0,05
>75 3/4 (75,0%) 1/2 (50,0%) 25,0 [-56,3; 100,0] >0,05
Powéd braku kontynuacji terapii ostatnim lekiem z grupy TKI
Brak skutecznosci |  20/95 (21,1%) | 3/54 (5,6%) | 15515,3;2571 | <0,05
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Nietolerancja 20/59 (33,9%) 7/22 (31,8%) 2,1[-20,8; 25,0] >0,05
Liczba wczesniejszych terapii lekami z grupy TKI
2 27/89 (30,3%) 6/33 (18,2%) 12,2 [-4,1; 28,4] >0,05
3 12/53 (22,6%) 4/33 (12,1%) 10,5 [-5,3; 26,4] >0,05
=4 1/15 (6,7%) 0/10 (0,0%) 6,7 [-6,0; 19,3] >0,05
Linia terapii leczenia randomizowanego
3 24/82 (29,3%) 6/30 (20,0%) 9,3[-8,1; 26,6] >0,05
4 11/44 (25,0%) 4/29 (13,8%) 11,2 [-6,7; 29,1] >0,05
=5 5/31 (16,1%) 0/17 (0,0%) 16,1 [ 3,2; 29,1] <0,05
Mutacje w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania**
Brak mutacji 31/125 (24,8%) 7/63 (11,1%) 13,7 [2,8; 24,5] <0,05
Obecnos¢ mutacji 6/17 (35,3%) 2/8 (25,0%) 10,3 [-27,3; 47,9] >0,05
Poziom transkryptow BCR-ABL1 IS na poczatku badania
=1% 34/142 (23,9%) 8/72 (11,1%) 12,8 [2,7; 22,9] <0,05
<1% 6/15 (40,0%) 2/4 (50%) -10,0 [-64,9; 44,9] >0,05

MCyR — wieksza odpowiedz cytogenetyczna, CRF — karta obserwacji klinicznej; TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej
*warto$¢ p oszacowano na podstawie 95% CI przedstawionych w referencji

**pacjenci z mutacjami T3151 i V299L BCR-ABL1 lub z nieoceniang oceng mutacji zostali wykluczeni z analizy podgrup.

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym wskaznikiem MMR w

poréwnaniu z bosutynibem, w nastepujacych podgrupach pacjentéw z CML:

e z wiekszg odpowiedzig cytogenetyczng (dotyczy podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na status
odpowiedzi w momencie randomizacji);

e z brakiem wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (dotyczy podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na
status odpowiedzi z karty obserwacji klinicznej (CRF));

e U kobiet;

e w kategorii wiekowej od 18 do <65 lat;

e ktorzy przerwali terapie ostatnim TKI z powodu braku skutecznosci;

e leczonych w =5 linii terapii leczenia randomizowanego;

e z brakiem mutacji w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania;

ez poziomem transkryptéw BCR-ABL1 IS na poczatku badania > 1%.

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
wskaznika MMR w poréwnaniu z bosutynibem, w nastepujacych podgrupach pacjentéw z CML (jednakze

widoczny byt wyrazny trend na korzy$¢ asciminibu):

e z brakiem wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (dotyczy podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na
status odpowiedzi w momencie randomizacji);

e z wiekszg odpowiedzig cytogenetyczng (dotyczy podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na status
odpowiedzi z karty obserwacji klinicznej (CRF));

e U Mezczyzn;

e u wszystkich analizowanych ras (azjatyckiej, biatej i innych);

e wwieku =65i >75 lat;

e ktorzy przerwali terapie ostatnim TKI z powodu nietolerancji;
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e U pacjentdw z liczbg wczesniejszych terapii lekami z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej
Wynoszaca 2, 3, 24;

e z3i4linig leczenia randomizowanego;

e 7 obecnoscig mutacji w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania;

e 7 poziomem transkryptéw BCR-ABL1 IS na poczatku badania < 1%.

Analiza wrazliwosci i analiza uzupetniajgca

Wyniki wstepnie analizy wrazliwosci i analizy uzupetniajgcej wykazaty zgodno$¢ z wynikami pierwotnymi,

potwierdzajgc tym samym ich wiarygodnos¢ [13].

Tabela 13. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy uzupetniajacej [13].

Asciminib  Bosutynib

(N=157) (N=76)

Analiza wrazliwosci
Odpowiedz — n (%) 40 (25,5) 10 (13,2)
95% CI dla odpowiedzi (31; ’g 47); ég’,g’)
Wedlug warstw Niestratyﬁkov,vana r_c'>2nica w od_setku odpowiedzi (w 123
zarejestrowanych w poréwnaniu z bosutynibem) (%) !
CRF 95% CI dla réznicy w odsetku odpowiedzi? (2,11; 22,53)
Wspdlna réznica ryzyka (%)? 11,5
95% CI dla rdznicy (1,73; 21,34)
Wartosc¢ p testu CMH* 0,037
Odpowiedz — n (%) 40 (25,5) 10 (13,2)
95% CI dla odpowiedzi (31:,?, ’g 47); 53’;3’)
Brakujace oceny PCR - | Niestratyfikowana réznica w ods_etku odpowiedzi (w poréwnaniu 123
bez reguly imputacji z bosutynibem) (%) !
danych 95% CI dla réznicy w odsetku odpowiedzi? (2,11; 22,53)
Wspdlna rdznica ryzyka (%)> 12,3
95% CI dla rdznicy (2,19; 22,30)
Wartos¢ p testu CMH® 0,029
Analizy uzupetniajace
Liczba pacjentow objetych analiza 154 74
Odpowiedz — n (%) 40 (26,0) 10 (13,5)
0 gl (19,25; (6,68;
Z wykaczeniem 95% CI dla odpowiedzi 33 65) 23.45)
pacjentéw z mutacja Niestratyfikowana réznica w odsetku odpowiedzi (w poréwnaniu 125
T315I lub V299L w z bosutynibem) (%) !
pierwszym dniu 95% CI dla réznicy w odsetku odpowiedzi? (2,04; 22,88)
Wspolna rdznica ryzyka (%)’ 12,4
95% CI dla roznicy (2,15; 22,71)
Wartos¢ p testu CMH® 0,030

!Clopper-Pearson 95% 2-stronny CI dla wskaznika odpowiedzi. 2Wald 95% 2-stronny CI.

3Rdznica wspdlnego ryzyka po dostosowaniu do warstwy: wyjéciowy status gtdwnej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie
danych CRF) i 95% CI oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela. “Dwustronny test CMH byt stratyfikowany wedtug
stanu wyjSciowego wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie danych z CRF). °Rdznica wspdlnego ryzyka po
dostosowaniu do warstwy: wyjéciowy stan wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie danych randomizowanych) i 95%
CI oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela. ®Dwustronny test CMH byt stratyfikowany wedtug stanu wyjsciowego

wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie danych z randomizacji).
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Analiza wielowymiarowa MMR

Wyjsciowa dysproporcja pomiedzy ramionami leczenia ze wzgledu na pte¢ (mniej kobiet w grupie
asciminibu), powod przerwania ostatniej terapii TKI (wiecej nietolerujgcych pacjentdow w ramieniu
asciminibu) i liczba wczesniejszych linii terapii TKI (pacjenci w ramieniu asciminibu mieli Srednio mniej

linii wczesniejszych terapii) nie miaty znaczacego wptywu na analize pierwotng [5], [13].
Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy (odsetek MMR w 96 tygodniu badania)

Odsetek wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) w 96 tygodniu badania uzyskato w ramieniu
asciminibu 37,6% pacjentdw, a w ramieniu bosutynibu 15,8% [15], [16], [17], [18].

96 tydzien

90 -

40 -
e 30 -
E' 21.7%"
= 20 -

10 -

U .

n=157 n=76
Asciminib Bosutynib

Wykres 3. Osiagniecie kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (MMR po 96 tygodniach) w badaniu
ASCEMBL [14], [17], [18].

*wspdlna rdznica w leczeniu, po dostosowaniu do wyjsciowego stanu MCyR, wyniosta 21,74% (95% CI: 10,53 do 32,95; 2-
stronne p=0,001).

Tabela 14. Osiagniecie kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (MMR w 96 tygodniu) w badaniu
ASCEMBL [14], [15], [16], [17], [18].

RB [95%

Asciminib, N=157 Bosutynib, N=76 c1 Wartos¢ p NNT/NNH
MMR w 96 0 0 2,38 [1,40; N NNT = 5 [4;
tygodniu, % 37,6% 15,8% 4,197 <0,05 11]*
MMR w 96 tygodniu
po dostosowaniu Wspolna rdznica ryzyka: 21,7% [10,5%; } 0,001~ )
do wyjsciowego 33,0%]" !
stanu MCyR

MMR — wieksza odpowiedz molekularna; MCyR — wieksza odpowiedZ cytogenetyczna *wartosci obliczone przez autorow Analizy

~wartosci opublikowane w referencji
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Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem w populacji pacjentéw z CML-CP po
nieskutecznosci co najmniej 2 TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym wskaznikiem
MMR po 96 tygodniach badania.

Wczeshiej zaplanowane analizy podgrup wykazaty, ze wskaznik MMR w 96 tygodniu byt konsekwentnie
wyzszy w przypadku asciminibu niz bosutynibu we wszystkich podgrupach demograficznych i
prognostycznych, w tym we wszystkich wczesniejszych liniach terapii TKI, i niezaleznie od powodu

przerwania terapii ostatnim TKI [17], [18].

Tabela 15. Wskaznik wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) w 96 tygodniu — analiza podgrup z badania

ASCEMBL z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (data odciecia: 6 pazdziernika 2021 r.) [17],
[18].

Asciminib, n/N (%) Bosut(yor;;I)a /i ROF;:sc;orz;]yka Wartosc¢ p*
Wszyscy pacjenci 59/157 (37,6%) 12/76 (15,8%) 21,8 [10,6; 33,0] <0,05
Podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na status odpowiedzi w momencie randomizacji
MCyR 25/46 (54,4%) 3/22 (13,6%) 40,7 [20,4; 61,0] <0,05
Brak MCyR 34/111 (30,6%) 9/54 (16,7%) 14,0 [0,8; 27,1] <0,05
Ple¢
Kobiety 30/75 (40,0%) 3/45 (6,7%) 33,3 [20,1; 46,6] <0,05
Mezczyzni 29/82 (35,4%) 9/31 (29,0%) 6,3 [-12,7; 25,4] >0,05
Rasa
Azjatycka 8/22 (36,4%) 2/11 (18,2%) 18,2 [-12,2; 48,6] >0,05
Biala 44/118 (37,3%) 9/56 (16,1%) 21,2 [8,2; 34,2] <0,05
Inna 7/17 (41,2%) 1/9 (11,1%) 30,1 [-19,3; 100,0] >0,05
Kategoria wiekowa
18 do <65 lat 48/128 (37,5%) 7-61 (11,5%) 26,0 (14,4; 37,6) <0,05
=65 lat 11/29 (37,9%) 5/15 (33,3%) 4,6 (-25,1; 34,3) >0,05
=75 lat 4/4 (100%) 2 (50,0%) 50,0 (-19,3; 100,0) >0,05
Powéd braku kontynuacji terapii ostatnim lekiem z grupy TKI
Brak skutecznosci 29/95 (30,5%) 4/54 (7,4%) 23,1 [11,5; 34,7] <0,05
Nietolerancja 30/59 (50,9%) 8/22 (36,4%) 14,5 [-9,3; 38,3] >0,05
Linia terapii leczenia randomizowanego
3 34/82 (41,5%) 9/30 (30,0%) 11,5[-8,1; 31,0] >0,05
4 16/44 (36,4%) 3/29 (10,3%) 26,0 [8,0; 44,0] <0,05
=5 9/31 (29,0%) 0/17 (0,0%) 29,10 [13,1; 45,0] <0,05
Liczba stosowanych wczesniej TKI
2 38/89 (42,7%) 9/33 (27,3%) 15,4 (-2,9; 33,8) >0,05
3 19/53 (35,9%) 3/33 (9,1%) 26,8 (10,5; 43,0) <0,05
=4 2/15 (13,3%) 0/10 (0%) 13,3 (-3,9; 30,5) >0,05
Mutacje w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania**
Brak mutacji 47/125 (37,6%) 10/63 (15,9%) 21,7 [9,3; 34,1] <0,05
Obecnos$¢ mutacji 7/17 (41,2%) 2/8 (25,0%) 16,2 [-21,9; 54,2] >0,05
Wyjsciowy poziom transkyptu BCR::ABL1s
=1% 49/142 (34,5%) 10/72 (13,9%) 20,6 (9,4; 31,8) <0,05
<1% 10/15 (66,7%) 2/4 (50,0%) 16,7 (-37,8; 71,2) >0,05

MCyR — wieksza odpowiedz cytogenetyczna; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej
*warto$¢ p oszacowano na podstawie 95% CI dla roznicy ryzyka przedstawionych w referencji

**pacjenci z mutacjami T3151 i V299L BCR-ABL1 lub z nieoceniang oceng mutacji zostali wykluczeni z analizy podgrup.
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Zastosowanie asciminibu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym wskaznikiem MMR w

poréwnaniu z bosutynibem w 96 tygodniu badania, w nastepujacych podgrupach pacjentéw z CML:

e U wszystkich pacjentow;

e z wiekszg odpowiedzig cytogenetyczng a takze bez MCyR (dotyczy podgrup wyodrebnionych ze
wzgledu na status odpowiedzi w momencie randomizacji);

e U kobiet;

e U ktérych powodem braku kontynuacji terapii ostatnim lekiem z grupy TKI byt brak skutecznosci;

e rasy biatej;

e w wieku od 18 do <65 lat;

e stosujacych wczesniej 3 lub >4 TKI;

ez wyjéciowym poziomem transkryptu BCR::ABL1s >1%;

e w4 i 25 linii terapii leczenia randomizowanego;

e 7 brakiem mutacji w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania.

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie
wskaznika MMR w poréwnaniu z bosutynibem w 96 tygodniu badania, w nastepujacych podgrupach
pacjentow z CML:

e U Mmezczyzn;

e U ktdrych terapie ostatnim stosowanym TKI przerwano z powodu nietolerancji;

e U ktdrych stosowana terapia w ramach leczenia randomizowanego stanowita 3 linie leczenia;

e 7z obecnoscig mutacji w obrebie BCR-ABL1 na poczatku badania;

e rasy azjatyckiej lub innej;

e w wieku od =65 lat oraz 275 lat;

e stosujgcych wczesniej 2 terapie z zastosowaniem TKI;

ez wyjéciowym poziomem transkryptu BCR::ABL1s <1%;

niemniej jednak we wszystkich ww. podgrupach byt widoczny trend na korzy$¢ asciminibu.
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Wykres 4. Skumulowana czestos¢ wystepowania wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) w badaniu ASCEMBL
z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego. Ryzyka konkurencyjne obejmuja przerwanie leczenia
z jakiegokolwiek powodu, bez uprzedniego osiagniecia MMR [14], [17].

Inne drugorzedowe punkty koncowe

Wieksza odpowiedz molekularna w pozostatych punktach czasowych oraz czas do uzyskania odpowiedzi

Wskaznik wiekszej odpowiedzi molekularnej w kazdym zaplanowanym punkcie czasowym byt wyzszy w
ramieniu asciminibu w pordwnaniu z ramieniem bosutynibu, wyrazny trend na korzy$¢ wnioskowanej

interencji odnotowano juz w 12 tygodniu badania [13].

Tabela 16. Wskaznik wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) w poszczegéinych punktach czasowych (data
odciecia: 25 maja 2020 r ) [5], [13].

- - - 1 1 1 o
Ll Bosutynib, N=76  RB [95% CI]* Wartoéé p* DT

N=157 CI]*
MMR (%) w danym punkcie czasowym
12 tydzien 28* (17,8%) 7* (9,2%) 1,94 [0,92; 4,21] >0,05 -
16 tydzien 36* (22,8%) 8* (10,5%) 2,18 [1,10; 4,45] <0,05 9 [5; 55]
24 tydzien 40* (25,5%) 10* (13,2%) 1,94 [1,06; 3,671 <0,05 9 [5; 88]
36 tydzien 41* (26,1%) 9* (11,8%) 2,21[1,17; 4,31] <0,05 8 [5; 31]
48 tydzien 46* (29,3%) 10* (13,2%) 2,23 [1,23; 4,19] <0,05 7 [4; 21]
MMR (%) do danego punktu czasowego
12 tydzien 30* (19,1%) 7* (9,2%) 2,07 [0,99; 4,49] >0,05 -
16 tydzien 39 (24,8%) 8* (10,5%) 2,36 [1,20; 4,80] <0,05 7 [5; 28]
24 tydzien 43 (27,4%) 11* (14,5%) 1,89 [1,06; 3,48] <0,05 8 [5; 70]
36 tydzien 51 (32,5%) 13* (17,1%) 1,90 [1,13; 3,30] <0,05 7 [4; 31]
48 tydzien 55* (35,0%) 15* (19,7%) 1,77 [1,10; 2,96] <0,05 7 [4; 35]

*wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referenciji.

Zastosowanie asciminibu w populacji pacjentéw wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym
wskaznikiem MMR w poréwnaniu z bosutynibem juz od 16 tygodnia terapii, w populacji pacjentow z CP-

CML po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).
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Wsrod pacjentow, ktorzy osiggneli wiekszg odpowiedz molekularng do punktu odciecia danych (25 maja
2020 r.), odpowiedzi osiggnieto szybciej u pacjentéw leczonych asciminibem (mediana czasu: 12,7
tygodnia) w poréwnaniu z bosutynibem (mediana czasu: 14,3 tygodnia) [11], [13]. Podobne wyniki
zaobserwowano w aktualizacji (odciecie danych 6 stycznia 2021 r.) dla asciminibu vs bosutinibu
(mediana czasu do MMR: odpowiednio 15,6 tygodnia vs 24,0 tygodni) [13].

Tabela 17. Czas do osiggniecia MMR (zestaw odpowiedzi MMR). Analiza pierwotna i aktualizacja [11], [13].

Czas do osiagniecia MMR (tygodnie): Analiza pierwotna Asciminib (N=54) Bosutynib (N=54)
(25 maja 2020 r.)
Srednia (SD) 19,0 (14,40) 22,8 (18,37)
Mediana 12,7 14,3
Q1-Q3 11,3-24,1 9,0-24,9
Min-Max 4-76 7-66
Czas do osiggniecia MMR (tygodnie): Aktualizacja Asciminib (N=62) Bosutynib (N=18) ‘
(6 styczen 2021 r.)
Srednia (SD) 24,7 (21,71) 31,1 (25,81)
Mediana 15,6 24,0
Q1-Q3 12,1-36,1 12,0-48,0
Min-Max 4-121 7-96

MMR - wieksza odpowiedZ molekularna; SD — odchylenie standardowe

W momencie analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) wiekszo$¢ pacjentdw, ktérzy osiggneli wiekszg
odpowiedZz molekularng utrzymywato jg, tylko 3 pacjentow (5,6%) w ramieniu asciminibu utracito
odpowiedz. W grupie kontrolnej, w ktorej podawano bosutynib, nie zaobserwowano utraty MMR.
Podobnie wyniki odnotowano w przypadku aktualizacji danych z dnia 6 stycznia 2021 r. - wiekszosc¢
pacjentow, ktorzy osiggneli wiekszg odpowedz molekularng, utrzymywato jg: tylko 2 pacjentow (3,2%)

w ramieniu asciminibu i jeden pacjent (5,6%) w grupie bosutynibu utracito odpowiedz [13].

Pozostate kategorie molekularnej odpowiedzi na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki uzyskane dla pozostatych kategorii odpowiedzi na leczenie.
Niezaleznie od wyjsciowych poziomdéw BCR-ABL1 wiecej pacjentdw w grupie leczonej asciminibem
(63,1%) niz bosutynibem (43,4%) wykazywato BCR-ABL1 IS< 10% w 12 tygodniu badania [5].

Tabela 18. Punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig molekularna z analizy pierwotnej, aktualizacji oraz analizy
kluczowego drugorzedowego punktu koncowego badania ASCEMBL [5], [11], [13], [16], [17], [18].

Asciminib Bosutynib Wartos¢ NNT [95%

RB [CI 95%]*

n/N (%) n/N (%) p* CI]*

Analiza pierwotna (25 maja 2020 r.) po 24 tygodniach
; 78*/157 18*/76 . .
BCR-ABL1 IS <1% (49%) (23,7%) 2,10 [1,39; 3,28] <0,05 4[3; 8]
MR4 (BCR-ABL1 IS = 17*/157 « . )
0,01%) (10,8%) 4*/76 (5,3%) 2,06 [0,76; 5,72] >0,05
14*/157 % o . .
MR4,5 (8,9%) 1*/76 (1,3%) 6,78 [1,19; 40,07] <0,05 14 [8; 82]
63*/142 17%/72
g 0/p2 . .
BCR-ABL1 IS <1% (44,4%) (23,9%) 1,88 [1,22; 3,00] <0,05 5[4; 14]
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Asciminib Bosutynib S Wartos¢ NNT [95%
n/N (%) n/N (%) ERlIChe el CII*
99%*/157 33%/76
- 0/b . .
BCR-ABL1 IS <10% (63.19%) (43,49%) 1,45 [1,11; 1,96] <0,05 6 [4; 17]
Analiza aktualizacji (6 styczen 2021 r.) po 48 tygodniach
MR4 (BCR-ABL1 IS = 17*/157 % o . _
0,01%) (10.8%) 3%/76 (3,9%) 2,74 [0,90; 8,62] >0,05
60%*/142 14*/72
o 0/p2 . .
BCR-ABL1 IS <1% (42,3%) (19,4%) 2,17 [1,34; 3,65] <0,05 5[3; 11]
Analiza kluczowego drugorzedowego punktu koficowego (6 pazdziernika 2021 r.) po 96 tygodniach
2,29 [1,45; 3,77]
* 3 I I I I
BCR-ABL1 IS <1% (7:5 /1157) (113 ‘/}Zf) Réznica ryzyka”: 26,02 <0,05 4[3; 8]
70 0 [13,48; 38,56]
MR4 (BCR-ABL1 IS = 27/157 o . _
0,01%) (17.2%) 8/76 (10,5%) 1,63 [0,81; 3,41] >0,05
17/157 0 ] .
MR4,5 (10,8%) 4/76 (5,3%) 2,06 [0,76; 5,72] >0,05

IS — skala miedzynarodowa; MR4 — odpowiedz molekularna z 4-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1
IS; MR4,5 - odpowiedz molekularna z 4,5-krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS.
dotyczy pacjentéw z BCR-ABL1 IS >1% na poczatku badania. °dane dotycza 12 tygodnia badania. *wartosci obliczone przez

Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. ~warto$¢ podana w referencji.

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem w populacji pacjentéw z CML-CP po
nieskutecznosci co najmniej 2 TKI wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym odsetkiem
pacjentow z:

e BCR-ABL1 IS <1% (we wszystkich przeprowadzonych analizach, tj. po 24, 48 i 96 tygodniach);

e MR 4,5 po 24 tygodniach;

e BCR-ABL1 IS <10% po 24 tygodniach.

Nie wykazano natomiast istonych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania:

e MR4 (BCR-ABL1 IS < 0,01%) po 24, 48 i 96 tygodniach;

e MR 4,5 po 96 tygodniach.
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100% -| wewo g,
—o—®e0———& — 006— — — — — — )
90%
80%
70%
g 60% —
E ® 0 Censoring Times
= 50% — ——@——— Asciminib
% — ——& ——— Bosutinib
2 40%
30%
20% — Asciminib  Bosutinib
n/N (%) 2/69(2.9) 1/18(5.6)
10% - No. of Events 2 1
No. of Censored 67 17
Median (weeks) NE NE
0% —|
T I T T T T I T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Time since MMR (weeks)
Number of subjects still at risk:Events
Asciminib 69:0 62:1 51:2 48:2 41:2 24:2 9:2 6:2 0:2
Bosutinib 18:0 14:0 12:1 8:1 4:1 2:1 1:1 1:1 0:1

Wykres 5. Czas trwania wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) z analizy kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego (data odciecia danych: 6 pazdziernik 2021 r.) w badaniu ASCEMBL [14].

Skumulowana czesto$¢ wystepowania BCR-ABL1IS <1% do 48 tygodnia u pacjentéw bez tego poziomu
odpowiedzi na poczatku badania wyniosta 50,8% dla asciminibu i 33,7% dla bosutynibu. Roznica w
gtebokich odpowiedziach molekularnych (MRs) faworyzujgcych asciminib vs bosutynib utrzymywata sie
do 48 tygodnia: MR4 (BCR-ABL1 IS <0,01%) i MR4,5 (BCR-ABL1 IS <0,0032%) wyniosty 14,0% i 9,6%
oraz 6,6% i 2,6%, odpowiednio dla asciminibu i bosutynibu [9].

W 96 tygodniu badania wiecej pacjentow przyjmujgcych asciminib niz bosutynib miato BCR-ABL1 IS
<1% (45,1% vs 19,4%). Odpowiedzi byty trwate, z prawdopodobiefstwem (95% CI) utrzymania
wiekszej odpowiedzi molekularnej i BCR-ABL1 IS <1% przez =72 tygodnie wynoszacym odpowiednio
96,7% (87,4%-99,2%) i 94,6% (86,2%-97,9%) w ramieniu asciminibu i odpowiednio 92,9% (59,1%-
99,0%) i 95,0% (69,5%-99,3%) w ramieniu bosutynibu [15], [16], [17], [18].
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Wykres 6. BCR-ABL1 IS <1% w 96 tygodniu u pacjentéw z wyjsciowym BCR-ABL1 IS >1% w badaniu ASCEMBL
[18].

1004 & Casoed o Competing Bvert Aacimirib
— — — Boeutirib
_ |
Fik 1
H [}
& ' 53.7%
E 1
-\.E T
= 1
= |
= 1
3 1
]
: - 33.7%
1
I
|
|
95
Time MW eeks]
Mumber of patients ztill at rizk
Agoiminib 1421B/ININ FIE2 FHT H X X2 7 IF 15131208 65 55 4 4 4 4 4
Bosutinb 72 6F 59 54 4035 31 2312 9 6 6 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 2 2 21

Curnul ative number of competing event s

Agoiminie 0 5 8 14 17 23 2F 35 44 47 49 43 51 5253 54 B4 56 57 57 57 53 53 53 58 53
Bosutinib 0 4 7 1015 18 22 27 35 40 42 42 43 43 43 44 44 44 44 44 45 45 45 45 45 45

Wykres 7. Skumulowana czesto$¢ wystepowania BCR-ABL1 IS <1% u pacjentéw z wyjsSciowym BCR-ABL1 IS
>1% w badaniu ASCEMBL. Dane z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (data odciecia: 6
pazdziernik 2021 r.) [14], [17].

W ramieniu asciminibu pacjenci uzyskiwali gtebsze odpowiedzi molekularne zaréwno w 24 i 96 tygodniu
badania [14].
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Wykres 8. Uzyskanie odpowiedzi molekularnej MR4 i MR4,5 w 24 tygodniu badania ASCEMBL [14].

96 tydzien
50 -
40 - Il Asciminib
[ Bosutynib
30 -

%

M=157 N=76
MR4 MR4.5

Wykres 9. Uzyskanie odpowiedzi molekularnej MR4 i MR4,5 w 96 tygodniu badania ASCEMBL [14], [18].
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Odpowied? cytogenetyczna

Wyniki analizy catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej opierajg sie na pacjentach, ktdrzy nie mieli tej
odpowiedzi na poczatku badania. Odpowiedz cytogenetyczna jest oparta na odsetku metafaz Ph+ szpiku
kostnego z co najmniej 20 zbadanych. Catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng przypisywano z wiekszej

odpowiedzi molekularnej w okreslonym dniu, jesli nie byto waznej oceny cytogenetycznej [18].

Wskazniki catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w 24 tygodniu i do 24 tygodnia (na podstawie
pacjentow, ktorzy nie mieli tej odpowiedzi na poczatku badania) wynosity 40,8% w ramieniu asciminibu
w poréwnaniu do 24,2% w ramieniu bosutynibu [5], [11]. Rdznica w zakresie wskaznika CCyR wyniosta
17,3% (95% CI: 3,62; 30,99, przy p=0,019) i byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie asciminibu niz
bosutynibu. Do daty odciecia (25 maja 2020 r.) wspotczynniki catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej

wynosity 42,7% w ramieniu asciminibu i 30,7% w ramieniu bosutynibu [5].

Tabela 19. Odsetek CCyR w 24 tygodniu i do 24 tygodnia (zestaw analizy CCyR)*[5], [18].

W 24 tygodniu | Do 24 tygodnia
Asciminib Bosutynib Asciminib Bosutynib
(N=103) (N=62) (N=103) (N=62)
Wskaznik odpowiedzi, % [95% CI]* 40’?&33']20' 24'326[}1']22' 40'580[;(1)']20' 24'326[}1']22'
Niestratyfikowana réznica w odsetku
odpowiedzi (w poréwnaniu z bosutynibem) 16,6 [2,31; 30,86] 16,6 (2,31; 30,86)
(%), 95% CI?
Powszechna réznica ryzyka, % (95% CI)? 17,3 [3,62; 30,99] 17,3 [3,62; 30,99]
Wartos¢ p testu CMH* 0,019 0,019
1,69 [1,05; 2,81], p<0,05 1,69 [1,05; 2,81], p<0,05
RB [95% CI]** [NNT=7 [4;]65] [NNT=7 [4;]6.'?]

Pacjenci z MMR lub odpowiedzig wyzszego rzedu byli liczeni jako CCyR, jesli w tym konkretnym punkcie czasowym nie byla
dostepna zadna wazna ocena cytogenetyczna.

!pearson-Clopper 95% 2-stronny CI.

2Wald 95% 2-stronny CI.

3Roznica wspdlnego ryzyka po dostosowaniu do warstwy: wyjéciowy stan wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (na podstawie
danych z randomizacji) i 95% CI oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela.

“Dwustronny test CMH byt stratyfikowany wedtug wyjéciowego statusu duzej odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie danych z
randomizacji. Nominalne wartosci p przedstawiono wytacznie w celach opisowych.

*Zestaw analizy CCyR obejmowat tgcznie 165 pacjentdw; 103 (65,6% FAS) pacjentow w ramieniu asciminibu i 62 (81,6% FAS)
pacjentéw w ramieniu bosutynibu. Zestaw odpowiedzi CCyR obejmowat tgcznie 71 pacjentéw; 49 pacjentow w ramieniu
asciminibu i 22 pacjentéw w ramieniu bosutynibu.

**Wartosci obliczone przez autoréw Analizy.

W 48 tygodniu odsetek catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej [95% CI] wynidst 39,8% [30,29; 49,92]
w porownaniu z 21,0% [11,66; 33,18] odpowiednio w ramieniu asciminibu i bosutynibu. Roznica w
odsetku CCyR w 48 tygodniu wyniosta 19,1% [4,87; 33,24] [13]. Podobnie do 48 tygodnia odsetek
CCyR [95% CI] wynidst 45,6% [35,78; 55,74] w poréwnaniu z 35,5% [23,74; 48,66] odpowiednio w

ramieniu asciminibu i bosutynibu. Roznica w odsetku catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej do 48
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tygodnia wyniosta 10,7% (-4,47; 25,80). Do daty odciecia (6 stycznia 2021 r.) ogolne wskazniki CCyR

wyniosty 47,6% w ramieniu asciminibu i 35,5% w ramieniu bosutynibu [13].

Tabela 20. Catkowita odpowiedz cytogenetyczna w pozostalych analizach, w tym w analizie kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego badania ASCEMBL [13], [17], [18].

Analiza aktualizacji (6 styczen 2021 r.)

a
f‘c(‘,’,z)' 41%/103 (39,8%) | 13%/62 (21,0%) | RB= 1,90 [1,14; 3,29]* <0,05 6 [4; 24]

Analiza kluczowego drugorzedowego punktu koficowego (6 pazdziernika 2021 r.)
RB=2,47 [1,38; 4,61]*
41*/103 (39,8%) 10*/62 (16,1%) Réznica czestoscin: <0,05 5[3; 11]
23,9% [10,3; 37,4]
CCyR — catkowita odpowiedZ cytogenetyczna ®dotyczy pacjentdw, ktdrzy nie mieli CCyR na poczatku badania. *wartosci obliczone

CCyR?,
n (%)

przez Autordw analizy na podstawie danych z referencji. ~wartosci podane w referencji (adjustowane wzgledem wyjsciowego
statusu MCyR).

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym wskaznikiem CCyR w
poréwnaniu z bosutynibem w czasie aktualizacji i w momencie analizy drugorzedowego punktu
koncowego (po 96 tygodniach), w populacji pacjentéw z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej

dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

o0 24 tydzien

n=103 n=62
Asciminib Bosutynib

Wykres 10. Catkowita odpowiedz cytogenetyczna w 24 tygodniu badania ASCEMBL [18].
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Wykres 11. Catkowita odpowiedz cytogenetyczna w 96 tygodniu badania ASCEMBL [18].

Wiekszos¢ pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedzZ cytogenetyczng, utrzymywali jg; pdzniejsza
utrate odpowiedzi zgtoszono u 1 pacjenta zaréwno w ramieniu asciminibu jak i bosutynibu. Do punktu
odciecia danych dla analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) oszacowany metoda Kaplana-Meiera odsetek
pacjentow utrzymujacych catkowitg odpowiedz cytogenetyczng przez co najmniej 24 tygodnie wyniost
96,7% (95% CI: 78,6; 99,5) w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z 85,7% (95% CI: 33,4; 97,9) w
grupie kontrolnej [13]. Do momentu odciecia danych do analizy aktualizacji (6 stycznia 2021 r.)
oszacowany metodg Kaplana-Meiera odsetek pacjentéw utrzymujgcych CCyR wynidst 97,6% (95% CI:
84,3; 99,7) w grupie pacjentdw leczonych asciminibem w poréwnaniu z 91,7% (95% CI: 53,9; 98,8) w
ramieniu bosutynibu po 24 tygodniach i 48 tygodniach [13].

Czas do niepowodzenia leczenia

W 24 tygodniu prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia byto wyzsze w grupie leczonej
bosutynibem w poréwnaniu z asciminibem. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta
odpowiednio 5,6 miesigca vs 16,6 miesigca dla bosutynibu vs asciminibu. Odsetek pacjentéw, u ktérych
leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem przed datg odciecia dla analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.)
byt wyzszy w ramieniu bosutynibu (73,7%) w pordéwnaniu z grupg pacjentéw, w ktorej podawano
asciminib (45,2%) [13].

Odsetek pacjentéw, u ktérych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem przed datg odciecia dla analizy
aktualizacji (6 stycznia 2021 r.) wynidst 48,4% w grupie leczonej asciminibem, a w grupie z bosutynibem
- 80,3% [13].
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Tabela 21. Pacjenci z niepowodzeniem leczenia w badaniu ASCEMBL [13], [17].

Asciminib, Bosutynib, RR*/HRA [CI Wartosc
N=157 N=76 95%] p*

NNT [95% CIT*

Analiza pierwotna (25 maja 2020 r.)
Pacjenci z _ .
niepowodzeniem 71* (45,2%) 56* (73,7%) RR-g,%][*O,49, <0,05 4[3;7]
leczenia, n (%) !
Analiza aktualizacji (6 styczen 2021 r.)
Pacjenci z _ .
niepowodzeniem | 76% (48,4%) | 61* (80,3%) RR‘g";g][f"'g' <0,05 4[3; 6]
leczenia, n (%) !
Analiza aktualizacji (6 pazdziernika 2021 r.)
*— .
Pacjenci z RR g,gi][o,m,
niepowodzeniem 80 (51,0%) 63 (82,9%) HR’\—OI 44 [0,31; <0,0001 4[3; 6]
leczenia, n (%) _0,61] =

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. ~wartosci podane w referenciji.

Zastosowanie asciminibu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem niepowodzenia
leczenia w poréwnaniu z bosutynibem w czasie analizy pierwotnej i aktualizacji, w populacji pacjentow

z CP-CML po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 24 miesigce w przypadku asciminibu i 6 miesiecy w
przypadku bosutynibu podczas analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (data odciecia:
6 pazdziernika 2021 r. (HR=0,44; 95% CI: 0,31; 0,61; p<0,001) [17], [18].

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentow bez niepowodzenia leczenia w ciggu 24
miesiecy wynidst 50,6% (95% CI, 42,5%-58,2%) w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z 18,9% (95%
CI, 10,8%-28,6%) w ramieniu bosutynibu w analizie kluczowego drugorzedowego punktu koncowego
[14].
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100% Asciminib Bosutinib
N (%) 80/ 157 (51.0) 63 /76 (82.9)
90% — q No. of Events 80 63
i No. of Censored 77 13
| Median (months) 243 5.6
80% — "‘l Hazard Ratio 0.44
| Low (95% Cl) 0.31
L High (95% CI) 0.61
0 70% — 1 Log-rank test p-value  <.0001
5
8 60%
c
)
E 50% -
o]
g
"6 40% -
c
2
30%
20%
L 0o
10% - ® © Censoring Times —
——@—— Asciminib
0% -| —— —© ——— Bosutinib
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time since randomization (months)
Number of subjects still at risk:Events
Asciminib 157:0 99:57 90:66 80:76 64:77 38:78 18:78 2:80 0:80
Bosutinib 76:0 31:45 19:57 18:58 11:61 5:62 3:63 0:63 0:63

Wykres 12. Odsetek pacjentéw bez niepowodzenia leczenia z badania ASCEMBL [14], [17].

Wspdtczynnik ryzyka (HR) i 95% CI pochodzg z modelu Coxa stratyfikowanego wedtug wyjéciowego stanu gtdwnych odpowiedzi
cytogenetycznych na podstawie danych z randomizacji. Test log-rank jest réwniez stratyfikowany wedtug wyjsciowego stanu
duzej odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie danych z randomizacji; 95% CI dla oszacowan KM wykorzystuje biad

standardowy obliczony za pomocag wzoru Greenwooda.

Odsetek przezycia bez progresji choroby (PFS)

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentdw bez progresji choroby do bardziej
zaawansowanych faz do 24 miesiecy wynidst 94,4% (95% CI, 88,6%-97,3%) w ramieniu asciminibu w
poréwnaniu z 91,1% (95% CI, 79,5%-96,3%) w grupie pacjentow, w ktorej podawano bosutynib (dane
z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego), jednakze rdznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie HR=0,68 [95% CI: 0,22; 2,05; p=0,4881]. W Zadnej z grup nie byto mozliwe
oszacowanie mediany PFS [14], [17], [18].
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100% —
90% —| h'—@m—-eo—e—o—m—@-eeac—eee— — &-6-—0
80%
c
0 70% —
n
0
e
o 60% —
o
o ® o Censoring Times
2  50% —@——— Asciminib
g ———& ——— Bosutinib
" 40% —
Q
2
® 30% A L
-8 0 Asciminib Bosutinib
°© n/N (%) 9/157 (5.7) 5/76 (6.6)
o No. of Events 9 5
20% No. of Censored 148 71
Median (months) NE NE
Hazard Ratio 0.68
10% Low (95% CI) 0.22
High (95% CI) 2.05
0% Log-rank test p-value 0.4881
b —
I I T I I T I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time since randomization (months)
Number of subjects still at risk:Events
Asciminib 157:0 130:3 106:5 91:7 70:7 40:8 19:9 2:9 0:9
Bosutinib  76:0 52:3 41:5 31:5 19:5 8:5 4:5 0:5 0:5

Wykres 13. Odsetek przezycia bez progresji choroby w badaniu ASCEMBL [14].

Wspdtczynnik ryzyka (HR) i 95% CI pochodzg z modelu Coxa stratyfikowanego wedtug wyjéciowego stanu gtdwnych odpowiedzi
cytogenetycznych na podstawie danych z randomizacji. Test log-rank jest réwniez stratyfikowany wedtug wyjsciowego stanu
duzej odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie danych z randomizacji; 95% CI dla oszacowan KM wykorzystuje biad

standardowy obliczony za pomocg wzoru Greenwooda.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji pacjentow w 24 i 96 tygodniu w badaniu ASCEMBL [17], [18].
24 tydzien 96 tydzien

Asciminib  Bosutynib Asciminib Bosutynib

(N=157) (N=76) (N=157) (N=76)
Przezycie wolne od progresji (PFS)* (%) 95,1 88,6 94,4 91,1
*QOszacowane metodg Kaplana-Meiera; w zwigzku z czym odstgpiono od obliczania parametru RR.

Catkowite przezycie

Oszacowany metodg Kaplana—Meiera odsetek pacjentdéw zyjgcych do 24 miesiecy wynidst 97,3% (95%
CI, 92,9%-99,0%) dla asciminibu w porédwnaniu z 98,6% (95% CI, 90,2%-99,8%) dla bosutynibu,
jednakze roznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie [HR=2,29; 95% CI: 0,27; 19,59;
p=0,4377]. Liczbowo nizszy wskaznik przezycia w grupie kontrolnej po 42 miesigcu nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na bardzo malg liczbe pacjentéw nadal zagrozonych oraz pacjentéw zmartych
[14], [17], [18]. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze na warto$¢ OS majg wptyw rowniez terapie stosowane

po asciminibie czy bosutynibie.
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tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. i
100% — o —o G0 EBOTR TOCTDE- BDOB— —
90% — :
|
80% | I
|
|
70% — |
|
60% l
S ® o Censoring Times |
® 50% - ——e&——— Asciminib b
2 ———& ——— Bosutinib
40%
30% Asciminib Bosutinib
N (%) 5/157 (3.2) 2/76 (2.6)
o No. of Events 5 2
20% No. of Censored 152 74
Median (months) NE 44.2
Hazard Ratio 2.29
10% Low (95% CI) 0.27
High (95% CI) 19.59
0% | Log-rank test p-value 0.4377
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time since randomization (months)
Number of subjects still at risk:Events
Asciminib 157:0 147:1 142:3 140:4 111:4 66:5 28:5 7:5 0:5
Bosutinib 76:0 68:1 64:1 62:1 49:1 30:1 12:1 2:1 0:2

Wykres 14. Catkowite przezycie pacjentéow w badaniu ASCEMBL [14].

Wsp6tczynnik ryzyka (HR) i 95% CI pochodzg z modelu Coxa stratyfikowanego wedtug wyjsciowego stanu gtéwnych odpowiedzi
cytogenetycznych na podstawie danych z randomizacji. Test log-rank jest réwniez stratyfikowany wedtug wyjsciowego stanu
duzej odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie danych z randomizacji. 95% CI dla oszacowan KM wykorzystuje btad standardowy

obliczony za pomoca wzoru Greenwooda.

Tabela 23. Przezycie wolne od progresji i catkowite przezycie pacjentéw w 24 i 96 tygodniu w badaniu ASCEMBL
[17], [18].

24 tydzien 96 tydzien
Asciminib Bosutynib Asciminib Bosutynib
(N=157) (N=76) (N=157) (N=76)
Catkowite przezycie (0S)* (%) [95% CI] 97,5 98,6 97'39[35'9; 98'89[2‘]"2;

*QOszacowane metodg Kaplana-Meiera; w zwigzku z czym odstgpiono od obliczania parametru RR.

Zmienne eksploracyjne
MDASI-CML - wyniki zgtaszane przez pacjentow (data odciecia danych 25 maja 2020 r.)

Analizy dotyczace kwestionariusza MDASI-CML wykazaty, ze pacjenci leczeni asciminibem utrzymali lub
poprawili sie w stosunku do wartosci wyjsciowych we wszystkich pozycjach (wykazujgc poprawe w 20
Z 26 pozycji), catkowitym wskazniku objawow oraz w stopniu nasilenia objawow. Znaczaca poprawa w
stosunku do wartosci wyjsciowej obejmowata zmeczenie, nastrdj i uczucie smutku. Jako$¢ zycia

uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life, HRQL) byta podobna do wartosci
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wyijséciowej w ramieniu bosutynibu pod wzgledem catkowitego wyniku objawdw, nasilenia objawow i
wszystkich elementéw z wyjatkiem nudnosci i biegunki z réznicami w leczeniu na korzy$¢ asciminibu
[Tabela 24] [10]. Wskazniki zgodnosci z kwestionariuszem w 24 tygodniu byty wysokie i podobne w obu

grupach leczenia (odpowiednio 83,1% vs 82,0% dla asciminibu i bosutynibu) [10].

Tabela 24. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu MDASI-CML (data odciecia zbierania
danych: maj 2020) [13].

Asciminib 40 mg 2

Roéznica w leczeniu, g
srednie LS (95% Warf\osc
cI~ P

Bosutynib 500 mg

LS raz dziennie (N=65)

(N=140)

Obcigzenie objawami
Bol 20,31 (0,64 do 0,02) | 0,17 (0,33 do 0,68) ]| -0,48 (-1,07 do 0,11) 0,109
Zmeczenie '1'050('712')39 do | 067(1,18d0-0,16) | -0,38 (-0,98 do 0,22) 0,208
Nudnosci '°’410(,'1‘2)69 do | 4 01(0,59do1,43) | -1,42 (-1,92do -0,93) | <0,001
Zaklocony sen -0,34 (-0,68 do 0,01) 0,05 (-0,47 do 0,58) -0,39 (-1,01 do 0,23) 0,216
Uczucie zdenerwowania -0,87 (()';;51)9 do- | 38(-087d0o0,11) | -0,49 (-1,06 do 0,09) 0,095
Dusznosé '°’420('1‘g)7 do- | 00(-053d00,34) | -0,33(-0,84 do 0,29) 0,21
J
Zapamietywanie rzeczy | 0,26 (:0,54 do 0,01) | -0,22 (0,64 do 0,2) | _-0,04 (-0,53 do 0,45) 0,872
Brak apetytu -0,33 (():ggs do - 0,5(0,12do0,88) | -0,83 (1,28 do -0,39) | <0,001
Uczucie sennosci -0,34 (()'8'2‘;7 do- | (29(-021d00,78) | -0,63(-1,21d0-0,05 | 0,034
J
Suchosé w ustach 0,8 (615'3;’ do - 0,23(-0,66d002) | -0,57(1,07d0-0,07 | 0,026
Uczucie smutku -0,74 (()':;33 do- | 021(067do0,24) | -0,52 (1,05 do 0,01) 0,053
Wymiotowanie -0,2 ((;%'f;’ do - 0,59 (0,3do0,88) | -0,79 (-1,13 do -0,44) | <0,001
J
Dretwienie 20,27 (0,56 do 0,02) | 0,11 (:0,33 do 0,55) | _ -0,38 (-0,0 do 0,14) 0,148
Biegunka 20,22 (-0,49 do 0,04) | 1,55 (1,14 do 1,96) | -1,77 (-2,25 do -1,29) | <0,001
Opuchniete konczyny, -0,45 (-0,68 do - ) : ) )
e oo 0,18 (0,53 d0 0,17) | -0,27 (0,68 do 0,13) 0,187
WVSV"';i (:‘r':ezm'a“y 0,01 (-0,27 d0 0,29) | 0,41 (-0,02d00,84) | -0,4(-0,91 do 0,11) 0,121
B6l lub skurcze mieéni -0,67 (()'3'9’;6 do- | 0,5(-093do-0,07) | -0,18(-0,68 do 0,33) 0,493
tatwe zasiniaczanie sig lub -0,45 (-0,64 do - e ) :
asiniaczante oo 0,5(-0,79 do-0,21) | 0,05 (-0,29 do 0,38) 0,78
Zle samopoczucie -0,51 (6"2';’1 do - 0,13 (-0,33 do 0,6) -0,64 (1,18 do -0,1) 0,02
B6l glowy -0,48 (()"2"17)5 do- | 0,03(-044d0039) | -0,45(-0,93 do 0,03) 0,065
Catkowity wynik dotyczacy -0,48 (-0,67 do - : B . B
s oo 0,1(-0,19do0,39) | -0,58 (-0,92 do -0,24) | <0,001
Zaklocenie codziennego funkcjonowania pacjenta
- > ~0,67 (-0,99 do -
Ogolna aktywnos¢ 0,35) -0,36 (-0,85 do 0,12) -0,30 (-0,87 do 0,27) 0,299
Nastréj -0,72 (()':'1‘;2 do- | 40(-086d00,07) | -0,32(-0,86 do 0,22) 0,246
J
Praca (w tym praca w -0,67 (-1,01 do - ) : ) :
o 0.33) 0,23 (-0,75d0 0,29) | -0,44 (1,05 do 0,17) 0,153
Relacje z innymi ludzmi -0,35 (()'8'7‘;3 do- | 0,17(-0,60d00.25) | -0,17(-0,67 do 0,32) 0,492
Chodzenie -0,30 (()'8'25;9 do- | 46(-0,89do-0,02) | 0,15 (0,35 do 0,66) 0,549
J
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Roéznica w leczeniu,

Asciminib 40 mg 2

L Bosutynib 500 mg 5 " Wartosc
razy gzmnnle raz dziennie (N=65) Srednie LS (95%
(N=140) cnA
Rado$¢ z zycia -0,33 (()'8'36)3 do - -0,09 (-0,38 do 0,56) -0,42 (-0,97 do 0,12) 0,130
A
Skala nasilenia objawéw | %30 ((,“2’;17)5 do- | 026(0,65d0o0,14) | -0,24(-0,71 do 0,22) 0,308

~wartosci podane w referencji.

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu do bosutynibu, w populacji pacjentéw z CP-CML, leczonych
wczesniej co najmniej dwoma TKI wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawg nastepujgcych
objawow/aspektow codziennego funkcjonowania:

e nudnosdi,

e braku apetyty,

e uczucia sennosci,

e suchosci w ustach,

e wymiotdw,

e biegunki,

e zlego samopoczucia,

o catkowitego wyniku dotyczacego objawdw.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie:
e Dboly,

® zmeczenia,

e zaktdcenia snu,

e uczucia zdenerwowania,

o dusznosdi,

e zapamietywania rzeczy,

e uczucia smutku,

e dretwienia,

e opuchnietych konczyn, brzucha, oczu,

e wysypki lub zmian skérnych,

e bdlu lub skurczy miesni,

e fatwego zasiniaczania sie lub krwawienia,

e bolu gtowy,

o zakidcenia codziennego funkcjonowania pacjenta w zakresie ogdlnej aktywnosci, nastroju, pracy (w

tym pracy w domu), relacji z innymi ludzmi, chodzenia, radosci z Zycia, skali nasilenia objawow.
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MDASI-CML - wyniki zgtaszane przez pacjentow (data odciecia danych 6 pazdziernika 2021 r.)

Wskaznik wypetnienia MDASI-CML wynidst 96% w przypadku asciminibu i 92% w przypadku bosutynibu
na poczatku badania oraz odpowiednio 79,5% i 72,2% w tygodniu 96. Sredni catkowity wynik odnoénie
nasilenia objawdw na poczatku badania w obu ramionach leczenia wynidst 2,0 (w dziesieciopunktowej
skali), przy czym najwiekszy stopien nasilenia odnotowano w przypadku zmeczenia (4,0). Wiekszo$¢
objawéw albo pozostawata stabilna, albo ich nasilenie zmniejszato sie w poréwnaniu z wartoscig
wyjséciowa w przypadku asciminibu (przez <96 tygodni), zwtaszcza zmeczenie, zdenerwowanie i nastrdj.
W przypadku bosutynibu nasilenie wielu objawow nasilito sie w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa,

gtownie w przypadku nudnosci i biegunki (istotna klinicznie réznica w przypadku biegunki) [17].

MDASI-CML catkowity wynik dla objawow

Bal o6
Zmeczenie B Asciminib (n=70)
Nudnoéci B Bosutynib (n=13)
Zaktécony sen

Uczucie zdenerwowania
Sptycenie oddechu
Zapamietywanie rzeczy
Brak apetytu

Uczucie sennosci
Suchosé w ustach
Uczucie smutku
Wymioty

Dretwienie

Biegunka

Opuchniete koriczyny
Wysypka |
Skurcze migéni

tatwe zasiniaczenia

Zle samopoczucie

Bol glowy

MDASI-CML wynik dla obcigZenia objawami

Ogdlna aktywnosé

Nastréj
Praca
Relacje z innymi ludZmi
Chodzenie
Radosé z zycia
-2 -15 1-5 2
Poprawa Pogorszenie
(mniej objawow/obnizenie wplywu objawdw) (wiecej objawow/zwiekszenie wplywu objawdw)

Wykres 15. MDASI-CML - MMRM (model mieszany dla powtarzanych pomiaréw; ang. mixed-effect model for
repeated measures); $rednia zmiana (95% CI) od wartosci poczatkowej do tygodnia 96: obcigzenie objawami
choroby i zakldcenie (obcigzenie) codziennego funkcjonowania pacjenta objawami choroby, w populacji

pacjentow z z przewlekla biataczka szpikowgq, leczonych asciminibem i bosutynibem.

EQ-5D-5L

Wskaznik zgodnosci wypetnienia kwestionariusza EQ-5D-5L w 24 tygodniu byt wysoki i podobny w obu
ramionach leczenia (83,1% w grupie pacjentow leczonych asciminibem w poréwnaniu z 82,0% w grupie
leczonej bosutynibem). Analiza MMRM dotyczaca EQ-5D-5L wykazata podobne wyniki dla obu ramion

asciminibu i bosutynibu, a réznice byly nieistotne ststystycznie [Tabela 25]. Wyniki te potencjalnie
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wskazujg na niezdolnos¢ instrumentu EQ-5D-5L do uchwycenia cech jakosci zycia, ktére sg najbardziej

istotne dla pacjentéw z CML [13].

Tabela 25. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w EQ-5D-5L [13].

Asciminib 40 mg 2 Bosutynib 500 mg
razy dziennie (N=140) raz dziennie (N=65)

Réznica w leczeniu, an
érednie LS (95%  Wartosc

S i 3 A A
Srednia LS Srednia LS cn~ 2]

(95% CI)~ (95% CI)~

o, -0,03 (-0,12 do -0,09 (-0,22 do .
Mobilnos¢ 139 0,05) 62 0,04) 0,06 (-0,10 do 0,21) 0,476

. - -0,03 (-0,07 do -0,03 (-0,10 do ) :
Dbanie o siebie 139 0,02) 62 0,04) 0,00 (-0,08 do 0,08) 0,950

L . -0,04 (-0,13 do 0,02 (-0,12 do . .
Zwykle czynnosci 139 0,06) 62 0.16) 0,05 (-0,22 do 0,11) 0,522

, -0,11 (-0,21 do - -0,01 (-0,17do | _ .
Bol/dyskomfort 139 0,00) 62 0.15) 0,09 (-0,28 do 0,09) 0,312

. -0,10 (-0,19 do - -0,01 (-0,15 do ) :
Lek/depresja 139 0,00) 62 0.14) 0,09 (-0,26 do 0,07) 0,274
EQ-5D-3L Wskaznik 142 0,015 (-0,007 do 64 0,010 (-0,023 do 0,005 (-0,034 do 0.793

uzytecznosci krzyzowej 0,036) 0,043) 0,044) !

VAS 139 | 3,8(1,4do6,2) | 62 | -0,1(-3,7do 3,6) 3,9 (-0,5 do 8,2) 0,080

LS — Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratow; ~wartosci podane w referencji.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w stosowaniu asciminibu w poréwnaniu z
bosutynibem w populacji pacjentow z CP-CML leczonych wczesniej co najmniej dwoma TKI, w
ponizszych kategoriach skali EQ-5D-5L:

e mobilnosci,

e dbania o siebie,

e zwyklych czynnosdi,

e  bdlu/dyskomfortu,

o leku/depresiji,

e w zakresie wskaznika uzytecznosci krzyzowej EQ-5D-3L,

e w zakresie VAS.

WPAI-CML

Wskaznik zgodnosci wypetnienia kwestionariusza WPAI-CML w 24 tygodniu wyniost 78,5% w ramieniu
leczenia asciminibem w poréwnaniu do 84,0% w ramieniu leczenia bosutynibem. Analiza MMRM
dotyczaca WPAI-CML wykazata istotne zmniejszenie procentowego uposledzenia czynnosci podczas
pracy oraz wzglednego uposledzenia aktywnosci w stosunku do wartosci wyjSciowej w ramieniu
asciminibu [Tabela 26], [13].
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Tabela 26. Zmiana wynikéw WPAI od wartosci wyj$ciowej do 24 tygodnia [13].

Asciminib 40 mg 2 razy Bosutynib 500 mg raz Rézni I .
dziennie (N=140) dziennie (N=65) oznica w 'eczenil, o rtosé

érednie LS (95%

Srednia LS (95% Srednia LS cnA pA

= cA = (95% CI)~

P’°°cez';‘;3t;f:2:e9° 58 | 1,5(44do74) | 17 | 53(-163do57) |  68(-55do 19,2) 0,273
P’°°ec:; ::';‘:;zc“’,“e“ 52 | 39 ('11,234 do- | 47| 35(95d023) | -2,4(-11,2do6,3) 0,580
u:?;::tz:gig':‘:ggy 52 | -3,6(9,5d023) | 17 | -29(-132d0o7,4) | -0,7 (-12,3 do 10,9) 0,904
P’°°‘:“m‘:‘ﬂ§:ize“ia 139 | 61 (2"96‘ do- | 61| 03(53do47) | -58(-11,6do0,1) 0,053

LS — érednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw; ~wartosci podane w referencji.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w stosowaniu asciminibu w poréwnaniu z
bosutynibem w populacji pacjentéw z CP-CML leczonych wczesniej co najmniej dwoma TKI, w

ponizszych aspektach/domenach skali WPALI:

o wzglednego (%) utraconego czasu pracy,

o wzglednego (%) zaburzonego czasu pracy,

. wzglednego (%) ogdlnego uposedzenia pracy,
. wzglednego (%) uposledzenia aktywnosci.
PGIC

Wskaznik zgodnosci wypetnienia kwestionariusza PGIC w 24 tygodniu wynidst 82,3% w ramieniu
asciminibu w poréwnaniu z 82,0% w grupie kontrolnej, leczonej bosutynibem. Analizy sugerujg ogding
tendencje do wiekszej poprawy stanu zdrowia w czasie dla ramienia asciminibu w trakcie badania w
poréwnaniu z bosutynibem. Wyniki sg zgodne i potwierdzajg ogdlne wnioski z analiz kwestionariusza
MDASI [13].

Wykorzystanie zasobow (data odciecia danych 25 maja 2020 r.)

W ramieniu asciminibu 23,7% (n=37) osob (w referencji [12] 24,2% tj. 38 osob) wykorzystato zasoby
opieki zdrowotnej (ang. healthcare resource utilization, HCRU) w poréwnaniu z 36,8% (n=28) osdb,
ktére otrzymywaty bosutynib, co odpowiada wskaznikom na osobo-rok wynoszacym 0,31 (0,32 w
referencji [12]) i 0,80. Odsetek pacjentow (i wspdtczynniki na osobo-rok) wedtug kategorii
wykorzystania zasobdw opieki zdrowotnej dla asciminibu vs bosutynibu wyniosty: 13,5% (0,16) vs
18,4% (0,32) dla hospitalizacji, 1,9% (0,02) vs 5,3% (0,08) dla nagtych wizyt w szpitalu, 4,5% (0,05)
vs 6,6% (0,11) dla wizyt u lekarza ogdlnego, 10,3% (0,12 vs 13,2% (0,24) dla wizyt specjalistycznych
i 0% (0) vs 5,3% (0,08) dla pilnych wizyt opiekunczych. Wiekszy odsetek pacjentow leczonych
bosutynibem w poréwnaniu z asciminibem wymagat hospitalizacji (7,9% [n=6] vs. 1,9% [n=3]) lub
wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym (2,6% [n=2] vs. 1,3% [n=2]) z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapig. Wyniki te sugerujg, ze HCRU moze by¢ nizsze u pacjentéw z

przewlekla biataczkg szpikowg w fazie przewlektej leczonych asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem
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[12], [13]. Dtugo$¢ pobytu w szpitalu byla réowniez ogdlnie diuzsza w przypadku bosutynibu w
poréwnaniu z asciminibem, niezaleznie od typu oddziatu (Srednia/mediana liczby dni: 10,2/6,5 vs 9,2/6,0
na oddziatach ogdlnych, 19,0/19,0 vs 13,0/5,0 na oddziatach intensywnej terapii oraz 12,0/12,0 w
poréwnaniu z 7,3/3,0 w innych oddziatach) [12].

Analiza wynikéw w zaleznosci od mutacji BCR::ABL1

Sposrod 17 z 20 pacjentdw otrzymujacych asciminib, u ktorych stwierdzono mutacje BCR::ABL1 wykryte
przez sekwencjonowanie Sangera na poczatku badania, 15 miato mutacje miejsca wigzania ATP, jeden
miat mutacje w regionie kieszonki mirystoilowej (w reszcie czasteczki nie bedacej w bezposrednim
kontakcie z asciminibem), a dwie miaty mutacje w regionach C-koncowych lub rdzeniowych kinazy — z
ktorych jedna byta potaczona z mutacjg miejsca wigzania ATP. Siedmiu z tych pacjentéw uzyskato MMR
w 96. tygodniu (szeSciu z mutacjami w miejscu wigzania ATP i jeden z mutacjg w regionie C-koncowym
kinazy). Wsrdd pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub progres;ji choroby,
u podobnego odsetka pacjentdw otrzymujgcych asciminib (15,4%) i bosutynib (16,7%) stwierdzono
mutacje BCR::ABL1 pod koniec udziatu w badaniu. Odsetek pacjentdw z nowo pojawiajgcymi sie
mutacjami pod koniec leczenia wynosit 25,6% w przypadku asciminibu i 6,7% w przypadku bosutynibu.
Jednak wsréd pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub progresji choroby,
u wiekszosci nie wykryto mutacji BCR::ABL1 podczas wizyty pod koniec leczenia w obu ramionach:
56,4% (22/39) z asciminibem i 66,7% (20/30) z bosutynibem [17].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA ASCIMINIBU W POROWNANIU DO
BOSUTYNIBU W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA
BIALACZKA SZPIKOWA PO NIESKUTECZNOSCI DWOCH LEKOW Z GRUPY
INHIBITOROW KINAZY TYROZYNOWE] — wyniki badania RCT o akronimie
ASCEMBL

Analize danych z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAS (ang. safety analysis set),
z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanej terapii

i przeszli co najmniej jedng ocene bezpieczenstwa w czasie fazy RCT lub fazy przedtuzonej [5], [6].

W momencie odciecia danych do analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) mediana czasu trwania ekspozycji
na badany lek byla o okoto 50% dtuzsza w grupie leczonej asciminibem (43,4 tygodnia; zakres: 0,1-
129,9) w poréwnaniu do grupy leczonej bosutynibem (29,2 tygodnia; zakres: 1,0-117,0). Catkowita
ekspozycja (suma ekspozycji na leczenie kazdego pacjenta w roku) wyniosta 147,6 pacjento-lat dla
pacjentdw przydzielonych losowo do grupy leczenia asciminibem i 49,0 pacjento-lat dla grupy leczonej
bosutynibem. Mediana intensywnosci dawek wyniosta 79,8 mg/dobe (min.-maks.: 33-80) i 478,6 mg

(min.-maks.: 181-566) odpowiednio w grupach leczonych asciminibem i bosutynibem [5], [13].
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W grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z grupg leczong bosutynibem rzadsze byty przerwy w
dawkowaniu, redukcje dawek i odstawienie leku na state. Odsetek pacjentéw, u ktérych przynajmniej
raz zmniejszono dawke (35,9% vs 43,4%) lub przerwano terapie (51,9% vs 69,7%) byt odpowiednio
nizszy w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z ramieniem bosutynibu. Dostosowanie dawki wynikato
gtéwnie z dziatan niepozadanych. Podobnie 37,8% pacjentdw w ramieniu asciminibu przerwato leczenie

na state w poréwnaniu z 69,7% w grupie bosutynibu [5].

Podobnie, w momencie odciecia danych do analizy aktualizacji (6 stycznia 2021 r.), $redni czas trwania
ekspozycji na badany lek byt dtuzszy w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z ramieniem bosutynibu
(odpowiednio 68,3 [42,494] tygodni vs 42,0 [36,524] tygodni). Mediana (min-maks) czasu trwania
ekspozycji wyniosta 67,1 (0,1-162,1) vs 29,7 (1,0-149,3) dla ramion asciminibu vs bosutynibu [9].
Mediana intensywnosci dawek wyniosta 79,8 mg/dobe (min-maks: 33-80) dla asciminibu i 463,8 mg
(min-maks: 181-566) dla bosutynibu [13]. Ponadto odsetki pacjentéw z co najmniej jednym
zmniejszeniem dawki (39,1 % vs 46,1%) lub przerwaniem leczenia (53,2% vs. 73,7%) byly nizsze w
ramieniu asciminibu w poréwnaniu z ramieniem bosutynibu; dostosowanie dawki bylo gtdéwnie
spowodowane zdarzeniami niepozadanymi. Leczenie na state przerwato 43,6% pacjentéw w ramieniu

asciminibu w poréwnaniu z 78,9% osobami w grupie bosutynibu [9], [13].

W momencie zakonczenia analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.), zdarzenia niepozadane (AE) wystapity
u 89,7% pacjentow w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z 96,1% w grupie leczonej
bosutynibem. Wszystkie inne kategorie AE byty liczbowo rzadsze w grupie leczonej asciminibem, z

wyjatkiem przypadkéw Smiertelnych, ciezkich zdarzen niepozadanych [Tabela 27], [5], [13].

Tabela 27. Przeglad zdarzen niepozadanych wszystkich stopni nasilenia z analizy pierwotnej (data odciecia: 25
maja 2020 r.); populacja SAS (safety analysis set) [5], [6], [9], [11], [13], [18].
Analiza pierwotna (25 maja 2020 r.)
Asciminib Bosutynib

(N=156) (N=76)
n (%) n (%)

RR/Peto OR[CI  Wartosé NNT/NNH
95%*] p* [95% CI]*

AEs 140 (89,7) 73 (96,1) RR = ?'321[0'87; >0,05 -
AEs zwigzane z RR = 0,72 [0,62; _ .
e 99 (63,5) 67 (88,2) 0.64] <0,05 NNT=5 [3; 8]
SAEs 21 (13,5) 14 (18,4) RR = ‘1)'221[0'40; >0,05 -
SAEs zwiazane z RR = 0,28 [0,09; NNT=16 [7;
leczeniem 4(2,6) 7 (9,2) 0,871 <0,05 131]
S$miertelne SAEs 2 (1,3) 1(1,3) RR = 8'331[0'13; >0,05 -
Smiertelne SAEs Peto OR = 0,05
zZwiazane z leczeniem 0(0,0) 1(1,3) [0,0007; 3,08] >0,05 )
AEs prowadzace do RR = 0,27 [0,13; _ .
przerwania terapii 9(58) 16 (21,1) 0.58] <0,05 | NNT =7 [4; 16]
AEs prowadzace do _ .
przerwania terapii 7 (4,5) 14 (18,4) RR = 8'521[0'11' <0,05 | NNT=8[5; 18]
zwiazane z leczeniem !
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Analiza pierwotna (25 maja 2020 r.)

Asciminib Bosutynib
(N=156) CE )
n (%) n (%)

RR/Peto OR[CI  Wartosé NNT/NNH
95%*] p* [95% CI]*

AEs prowadzace do co RR = 0,50 [0,34;
najmniej 1 redukcji 33 (21,2%) 32 (42,1%) B 0’75] = <0,05 NNT =5[3; 12]
dawki !
AEs prowadzace do co
najmniej jednego RR = 0,68 [0,52; _ .
Wwstrzymania 60 (38,5%) 43 (56,6%) 0.91] <0,05 NNT = 6 [4; 23]
dawkowania
AEs prowadzace do
dostosowania RR = 0,62 [0,48; _ .
dawki/ przerwania 59 (37,8) 46 (60,5) 082] <0,05 NNT= 5 [3; 12]
leczenia
AEs wymagajace RR = 0,75 [0,65; _ .
dodatkowej terapii 103 (66,0) 67 (88,2) 0.87] <0,05 NNT = 5 [4; 10]
Zgony ogétem 4(2,6) 1(1,3) RR = 112'98581[0'30; >0,05 ]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po

niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)

ryzykiem wystapienia:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT=5 [3; 8]);

e ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT = 16 [7; 131]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNT = 7 [4; 16]);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii zwigzanych z leczeniem (NNT = 8 [5;
18]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do co najmniej 1 redukcji dawki (NNT = 5 [3; 12]);

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do co najmniej 1 wstrzymania dawkowania (NNT = 6 [4;
23]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do dostosowania dawki/ przerwania leczenia (NNT= 5 [3;
12]);

e zdarzen niepozadanych wymagajacych dodatkowej terapii (NNT = 5 [4; 10]).

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy

od randomizacji do zakoriczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-

129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, w powyzszej populacji, wigzato sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogoétem;

e ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem;

o Smiertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych;
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e Smiertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

e zgondw ogotem.

Tabela 28. Przeglad zdarzen niepozadanych =3 stopnia nasilenia z analizy pierwotnej (data odciecia: 25 maja
2020 r.); populacja SAS (safety analysis set) [5], [9], [11], [13], [18].

Analiza pierwotna (25 maja 2020 r.)

Asciminib
(N=156)
n (%)

Bosutynib
(N=76)
n (%)

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

Wartos¢
p*

NNT/NNH
[95% CI]*

AEs 79 (50,6) 46 (60,5) | "R =(;'%‘;][°'66? >0,05 -
. . RR = 0,59 NNT =5 [3;
AEs zwigzane z leczeniem 46 (29,5) 38 (50,0) [0,43; 0.83] <0,05 14]
SAEs 16 (10,3) 12 (15,8) [§R33=_ %gg] 0,05 -
SAEs zwiazane z leczeniem 3(1,9) 5 (6,6) [(’}%; %g] 0,05 -
$miertelne SAEs 2(1,3) 1(1,3) [§R13=- (7’%] >0,05 -
Smiertelne SAEs zwigzane z Peto OR = 0,05 .
leczeniem 0(0,0) 1(1,3) [0,0007; 3,0 ] >0,05
AEs prowadzace do przerwania RR = 0,32 NNT = 10 [5;
terapii 81 12 (15,8) [0,14; 0.74] <0,05 37]
AEs prowadzace do przerwania RR = 0,29 NNT = 11 [6;
terapii zwigzane z leczeniem 6(3,8) 10 (13,2) [0,11; 0,75] <0,05 46]
AEs prowadzace do _ — .
dostosowania dawki/przerwania 53 (34,0) 37 (48,7) RR - 0,70 <0,05 NNT= 7 [4;
I . [0,51; 0,97] 78]
eczenia
AEs wymagajace dodatkowej RR= 0,69 [0,48; }
terapii 44 (28,2) 31 (40,8) 1,01] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po

niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)

ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych >3 stopnia:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (NNT = 5 [3; 14]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNT = 10 [5; 37]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii zwigzanych z leczeniem (NNT = 11 [6;

46]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do dostosowania dawki/ przerwania leczenia (NNT= 7 [4;

78]),

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy

od randomizacji do zakoriczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

82




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa Y.

z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy \\ H
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. &

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, w powyzszej populacji, wigzato sie z brakiem
istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e wszystkich zdarzen niepozadanych >3 stopnia;

e wszystkich ciezkich zdarzen niepozgdanych >3 stopnia;

e ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

o Smiertelnych ciezkich zdarzen niepozgdanych >3 stopnia;

o Smiertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem >3 stopnia;

o zdarzen niepozgdanych wymagajacych dodatkowej terapii =3 stopnia.

Tabela 29. Przeglad zdarzen niepozadanych wszystkich stopni nasilenia z analizy aktualizacji (data odciecia: 6
stycznia 2021 r.): Zestaw bezpieczenstwa [9], [13].

~ Analiza aktualizacji (6 stycznia 2021 r.)

Asciminib Bosutynib
(N=156) (N=76)
n (%) n (%)

RR/PetoOR  Wartoéé  NNT/NNH
[CI 95%%*] p* [95% CI]*

RR = 0,93 [0,87;

AEs 142 (91,0) 74 (97,4) 101 >0,05 -
AEs zwigzane z leczeniem - - - - -
SAEs 24 (15,4) 18237 | RR= ?,ﬁg][o,ss; >0,05 -
SAEs zwiazane z leczeniem - - - - -
Smiertelne SAEs 2 (1,3) 1(1,3) RR = 8'231[0'13; >0,05 -
Smiertelne SAEs zwigzane z Peto OR = 0,05 _
leczeniem 0(0,0) 1(1,3) [0,0007; 3,0754] >0,05
AEs prowadzace do przerwania RR = 0,28 [0,14; NNT = 6 [4;
terapii 11 (7,1) 19 (25,0) 0.56] <0,05 13]
AEs prowadzace do przerwania RR =0,24 [0,11; NNT = 7 [4;
terapii zwigzane z leczeniem 8(51) 16 (21,1) 0,53] <0,05 15]
AEs prowadzace do _ . — .
dostosowania 63 (40,4) 47(61,8) | RR*= g,gg][o,m, <0,05 ""Tl‘3;5 [3;
dawki/przerwania leczenia !
AEs wymagajace dodatkowej RR= 0,76 [0,66; NNT =5 [4;
terapii 106 (67,9) 68 (89,5) 0,87] <0,05 10]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po

niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)

ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNT = 6 [4; 13]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii zwigzanych z leczeniem (NNT = 7 [4;
15]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do dostosowania dawki/ przerwania leczenia (NNT= 5 [3;
13]);

e zdarzen niepozadanych wymagajgcych dodatkowej terapii (NNT = 5 [4; 10])
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w okresie obserwacji do 6 stycznia 2021 roku (mediana ekspozycji na leczenie asciminibem wyniosta
103,14 tygodnie (zakres, 0,1-201,1), a na leczenie bosutynibem 30,50 tygodni (zakres, 1,0-188,3)).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, w powyzszej populacji, wigzato sie z brakiem

istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

. zdarzen niepozadanych ogdétem;

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

. ciezkich zdarzen niepozadanych;

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

. $miertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych;

o $miertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanym z leczeniem.

Tabela 30. Przeglad zdarzen niepozadanych =3 stopnia nasilenia z analizy aktualizacji (data odciecia: 6 stycznia
2021 r..): Zestaw bezpieczenstwa [9], [13].

Analiza aktualizacji (6 stycznia 2021 r.)

Asciminib Bosutynib

RR/Peto OR [CI Wartos¢ NNT/NNH

(N=156) (N=76) 95%*] [95% CI]*

n (%) n (%)

AEs 85 (54,5) 51 (67,1) RR = 0,81 [0,66; 1,02] >0,05
AEs zwigzane z } } } _ _
leczeniem
SAEs 19 (12,2) 16 (21,1) RR = 0,58 [0,32; 1,06] >0,05 -
SAEs zwigzane z ) ) ) B R
leczeniem
Smiertelne SAEs 2 (1,3) 1(1,3) RR = 0,97 [0,13; 7,39] >0,05 -
Smiertelne SAEs Peto OR = 0,05
zwigzane z leczeniem 0(0.,0) 1(1,3) [0,0007; 3,0754] >0,05
AEs prowadzace do _ . NNT =9 [5;
przerwania terapii 10 (6,4) 14 (18,4) RR = 0,35 [0,17; 0,74] <0,05 30]
AEs prowadzace do = .
przerwania terapii 7 (4,5) 11145 | RR=031[0,13;0,75] | <o,05 | NNT ;ﬁl [6;
zwigzane z leczeniem
AEs prowadzace do
dostosowania _ . NNT= 7 [4;
dawki/ przerwania 57 (36,5) 39 (51,3) RR = 0,71 [0,53; 0,97] <0,05 82]
leczenia
AEs wymagajace _ . NNT =7 [4;
dodatkowej terapii 47 (30,1) 34 (44,7) RR= 0,67 [0,48; 0,96] <0,05 68]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po

niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)

ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia:

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNT = 9 [5; 30]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii zwigzanych z leczeniem (NNT = 11 [6;
41]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do dostosowania dawki/ przerwania leczenia (NNT= 7 [4;
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82]);
e zdarzen niepozadanych wymagajacych dodatkowej terapii (NNT = 7 [4; 68])
w okresie obserwacji do 6 stycznia 2021 roku (mediana ekspozycji na leczenie asciminibem wyniosta
103,14 tygodnie (zakres, 0,1-201,1), a na leczenie bosutynibem 30,50 tygodni (zakres, 1,0-188,3)).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie

roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

o wszystkich zdarzen niepozgdanych >3 stopnia nasilenia;

o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem >3 stopnia nasilenia;

o ciezkich zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia;

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem >3 stopnia nasilenia;

. $miertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia;

o $miertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanym z leczeniem >3 stopnia nasilenia.

W czasie analizy pierwotnej (data odciecia danych 25 maja 2020 r.) najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi (wystepujgcymi u >10% pacjentow zgodnie z preferowang terminologig) dla asciminibu
byty matoptytkowos$¢ (28,8%), neutropenia (21,8%), bol gtowy (16,0%), biegunka (11,5%),
nadcisnienie (11,5%), nudnosci (11,5%) i zmeczenie (10,3%). W przypadku bosutynibu najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (=10% pacjentdw) byty biegunka (71,1%), nudnosci (46,1%),
zwiekszenie aktywnosci ALAT (27,6%), wymioty (26,3%), wysypka (23,7%), zwiekszenie aktywnosci
AspAT (21,1%), neutropenia (21,1%), matoptytkowos$¢ (18,4%), bdl brzucha (14,5%) i bdl gtowy
(13,2%) [Tabela 31], [5].

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia >3 (wystepujgcymi u >10% pacjentéw w dowolnym
ramieniu leczenia) byty: matoptytkowos¢ (17,3%; 6,6%), neutropenia (14,7%; 11,8%), biegunka (0%,
10,5%) i zwiekszona aminotransferaza alaninowa (0,6%, 14,5%) odpowiednio dla asciminibu w
poréwnaniu do bosutynibu. Zgony w trakcie leczenia wystapity u 2 pacjentow (1,3%) leczonych
asciminibem (spowodowane byly udarem niedokrwiennym i zatorem tetniczym) i u 1 pacjenta (1,3%)

w grupie bosutynibu (jako wynik wstrzasu septycznego) [11].

W czasie analizy aktualizacji wynikéw (6 stycznia 2021 r.) najczeSciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: matoptytkowosé (29,5% vs 19,7%), neutropenia (23,1% vs 21,1%), biegunka
(11,5% vs 71,1%), nudnosci (11,5% vs 46,1%), wysypka (7,7% vs 23,7%), wymioty (7,1% vs 26,3%),
wzrost ALAT (3,8% vs 28,9%) i wzrost AspAT (5,1% vs 21,1 %) odpowiednio dla ramion asciminibu i
bosutynibu [13].
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Tabela 31. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane wszystkich

stopni nasilenia, niezaleznie od zwigzku z zastosowanym leczeniem (wystepujace u =5% pacjentéw w dowolnym

ramieniu leczenia?) zgtoszone w punkcie odciecia danych 25 maja 2020 r.: populacja SAS (safety analysis set) [5],

[6].
Aﬁ'_“;'s“éb' B°;“_t;2'b' RR/PEtoOR . .., | NNT/NNH
= = * *
o i [CI 95%%*] [95% CI]
Trombocytopenia?! 45 (28,8) 14 (18,4) [5% 4= é’gg] >0,05 -
Neutropenia? 34 (21,8) 16 (21,1) [gz; i'gg] >0,05 -
Bol glowy 25 (16,0) 10 (13,2) [g’é; é'ig] >0,05 -
) RR = 0,16 NNT = 2 [2;
Biegunka 18 (11,5) 54 (71,1) [0,10; 0,25] <0,05 3]
Nadciénienie 18 (11,5) 3(3,9) [5%;_ g'?g] 0,05 -
Nudnosci 18 (11,5) 35 (46,1) [gﬁsf g'ﬁ] <0,05 NNT ;]3 [3;
Zmeczenie 16 (10,3) 7(9,2) [g’i.;_ ééé] 0,05 -
Anemia 15 (9,6) 6 (7,9) [§R51=_ ;’5(25] >0,05 -
Zapalenie nosogardzieli 15 (9,6) 2(2,6) [0R9R7-= 13 46157] >0,05 -
B6l stawow 14 (9,0) 1(1,3) [1R§o-= f68322] >0,05 -
RR = 0,30 NNT = 7 [4;
Wysypka 11 (7,1) 18 (23,7) [0,15; 0,59] <0,05 15]
Zakazenia gornych drég RR = 1,34 )
oddechowych 11(7,1) 4(5.3) [0,47; 3,91] >0,05
- RR = 0,27 NNT = 6 [4;
Wymioty 11 (7,1) 20 (26,3) (014 0.50] <0,05 1]
B6I plecéw 10 (6,4) 1(1,3) [g’é : ‘2‘;38;] 0,05 -
Kaszel 10 (6,4) 4(53) [g’f}; ;,gg] >0,05 -
Zawroty glowy 10 (6,4) 2(2,6) [5R62=' g';‘g] 0,05 -
B6l koficzyn 10 (6,4) 5 (6,6) £§6=_ ‘2"2(75] >0,05 -
) - RR = 1,10
Podwyzszony poziom amylazy 9 (5,8) 4 (5,3) [0,37; 3.29] >0,05 -
Astenia 9.(5,8) 1(1,3) [0R55-= 246'3680] 0,05 -
Obrzeki obwodowe 9(5,8) 2(2,6) [(F;Fi'e:- g';g] >0,05 -
Zaparcia 8(5,1) 4(53) [g’g; g'gg] 0,05 -
Niestrawnosé 8 (5,1) 3(3,9) [5’39:_ 411'43191] >0,05 -
Bezsennosé 8 (5,1) 1(1,3) [OREG? 233'9806] >0,05 -
) . RR = 0,78
Podwyzszony poziom lipazy 8 (5,1) 5 (6,6) [0,28; 2.21] >0,05 -
Swiad 8 (5,1) 5 (6,6) [SE; g;?] >0,05 -
- RR = 0,31 NNT = 11 [6;
Bol brzucha 7 (4,5) 11 (14,5) [0,13; 0,75] <0,05 41]
. RR = 0,68
Bol w gornej czesci brzucha 7 (4,5) 5 (6,6) [0,24; 1.99] >0,05 -
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Aifl“;i,_';’;b' B°;“=t;2ib' RR/PEtOOR o o NNT/NNH
n (%) n (%) [C1 95%] [95% c11*
Podwyzszony poziom ALAT 6 (3,8) 21 (27,6) [51% 6=, g:;‘z}] <0,05 NNT ;]5 [3;
Podwyzszony AspAT 6 (3,8) 16 (21,1) [5%;; g:‘l}g] <0,05 NNT1=2 ]6 [4;
Zmniejszony apetyt 6(3,8) 6(7,9) [gi;; (1]133] >0,05 -
Goraczka 5(3,2) 6 (7,9) [gi . ?ﬁgi] >0,05 -
Suchosé skéry 3(1,9) 6 (7,9) [S,F({);, 8:52;‘7‘] <0,05 NNT1=561]7 [7;
Hipofosfatemia 2(1,3) 4(5,3) [S,Fé; (l)ﬁ‘zl] >0,05 _

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
! obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszong liczbe ptytek krwi
2 obejmuje neutropenie, zmniejszong liczbe neutrofili i gorgczke neutropeniczng

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystapienia:

e biegunki (NNT = 2 [2; 3]);

e nudnosci (NNT = 3 [3; 5]);

e wysypki (NNT = 7 [4; 15]);

e wymiotdw (NNT = 6 [4; 11]);

e bolu brzucha (NNT = 11 [6; 41]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 5 [3; 8]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT = 6 [4; 12]);

e suchosci skory (NNT = 17 [7; 156])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia:

e trombocytopenii;

e neutropenii;

e bdlu gtowy;

¢ nadci$nienia;

* Zmeczenia;

e anemii;

e zapalenia nosogardzieli;
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e bolu stawow;

e zakazenia gérnych drog oddechowych;
e bolu plecow;

e kaszlu;

e zawrotow gtowy;

e bdlu konczyn;

e podwyzszonego poziomu amylazy;
e astenii;

e obrzekéw obwodowych;

e zapar¢;

e niestrawnosci;

e bezsennosci;

e Swiady;

e bdlu w gbrnej czesci brzucha;

e zmniejszonego apetytu;

e goraczki;

« hipofosfatemii.

Czestos¢ wystepowania zdarzen okluzyjnych tetnic wynosita 3,2% (n=5) dla asciminibu i 1,3% (n=1)
dla bosutynibu [5]. Ryzyko wzgledne [95% CI] obliczone przez autoréw Analizy wyniosto 2,44 [0,39;
15,63], p>0,05.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane = 3 stopnia
nasilenia, niezaleznie od zwiazku z zastosowanym leczeniem zgtoszone w punkcie odciecia danych 25 maja 2020
r.: populacja SAS (safety analysis set) [5].

Asciminib, Bosutynib,
N=156 N=76
n (%) n (%)

RR/Peto OR [CI Wartos¢ NNT/NNH

95%%*] p* [95% CI]*

"icz": d':zfn"lg“"{ =D 79 (50,6) 46 (60,5) RR = (1’13‘7'][0'66; 0,05 -
Trombocytopenia? 34 (21,8) 7 (9,2) RR = 5:(3);][1,14; <0,05 NNH4=2]7 [4;
Neutropenia® 28 (17,9) 11 (14,5) RR = ;ﬁg][om; >0,05 -
B6I glowy 3(1,9) 0(0,0) Peto ORST),:}}',;;S [0:40; 50,05 -
Biegunka 0(0,0) 80,5 | Per OR0=, 109']04 [0.0%; | <0,05 ""T:;]o [6;
Nadciénienie 9(58) 3(3,9) RR = 411:3?][0'45; >0,05 -
Nudnosci 1(0,6) 0(0,0) Peto OF;;&“O';']Z (0,07 1 50,05 -
Zmeczenie 0 (0,0) 1(1,3) P[e(;?O(CJ)E ;gé‘f >0,05 -
Anemia 2(1,3) 33,9 RR = (i’%%][o’W; >0,05 -
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Le il Bosutynib, | pR/PetoOR[CI | Wartoé¢ | NNT/NNH
N=156 N=76 95%*] p* [95% CIT*
n (%) n (%)
Zapalenie nosogardzieli 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Bol stawow 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Peto OR = 0,05 NNT=26
Wysypka 0(0,0) 3(3,9) [0,004; 0,52] <0,05 [10; 75]
Zakazenia gornych drog Peto OR = 4,42 [0,07; )
oddechowych 1(0,6) 0(0,0) 288,08] >0,05
. Peto OR = 4,45 [0,23; B
Wymioty 2(1,3) 0 (0,0) 85,88] >0,05
B6l plecow 1(0,6) 1(1,3) RR = 2'23][0'05? >0,05 -
Kaszel 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Zawroty glowy 0(0,0) 0(0,0) - - -
) p Peto OR = 4,42 [0,07; )
Bol konczyn 1(0,6) 0(0,0) 288,08] >0,05
Podwyzszony poziom Peto OR = 4,42 [0,07; ~
amylazy 1(0,6) 0 (0,0) 288 0] >0,05
Astenia 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Obrzeki obwodowe 0 (0,0) 0(0,0) - - -
Zaparcia 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Niestrawnos¢ 0 (0,0) 0(0,0) - - -
Bezsennos$¢ 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Podwyzszony poziom RR = 0,97 [0,28; )
lipazy 6 (3,8) 3,9 3.50] >0,05
- Peto OR = 0,05 i
Swiad 0 (0,0) 1(1,3) 0,001 3,08] >0,05
, Peto OR = 0,05 B
Bol brzucha 0(0,0) 1(1,3) [0,001; 3,08] >0,05
Bol w gornej czesci Peto OR = 0,05 )
brzucha 0(0.0) 1(13) [0,001; 3,08] >0,05
Podwyzszony poziom ALAT 1(0,6) 11 (14,5) RR = 8"2’2][0'01; <0,05 ""T;]s [5i
. RR = 0,10 [0,02; NNT = 17
Podwyzszony AspAT 1(0,6) 5 (6,6) 0.62] <0,05 [8; 63]
Zmniejszony apetyt 0 (0,0) 0(0,0) - - -
Peto OR = 4,45 [0,23; i
Goraczka 2(1,3) 0(0,0) 85,88] >0,05
Suchos¢ skory 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Hipofosfatemia 1(0,6) 3(3,9) RR = ‘1)'}‘25][0'02? >0,05 -

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

ILiczby reprezentujg liczbe pacjentow. Pacjent z wieloma stopniami ciezkosci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia;

Zobejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszong liczbe ptytek krwi;

3obejmuje neutropenie, zmniejszong liczbe neutrofili i gorgczke neutropeniczng;

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia nastepujgcych zdarzen o >3 stopniu nasilenia:

e biegunki (NNT=10 [6; 19]);

e wysypki (NNT=26 [10; 75]);
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e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 8 [5; 14]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT = 17 [8; 63])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w powyzszej populacji pacjentéw, wigzato sie
natomiast z istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia trombocytopenii 0 >3 stopniu
nasilenia (NNH = 7 [4; 42]).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen o >3 stopniu nasilenia:
e 21 zdarzenia niepozadanego;

e neutropenii;

e bdlu gtowy;

e nadcisnienia;

¢ nudnosci;

® zZmeczenia;

e anemii;

o zakazenia gornych drég oddechowych;

e wymiotdw;

e bélu plecéw;

e bdlu konczyn;

e podwyzszonego poziomu lipazy;

e Swiaduy;

e bolu brzucha;

e bolu w gornej czesci brzucha;

e gorgczki;

e hipofosfatemii.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W czasie analizy pierwotnej (data odciecia danych: 25 maja 2020 r.) odsetek pacjentéw ze zdarzeniami
niepozadanymi podejrzewanymi o zwigzek z badanym leczeniem byt nizszy w grupie leczonej
asciminibem w poréwnaniu z grupg leczong bosutynibem (odpowiednio 63,5% vs 88,2%). Najczesciej
zgtaszane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (wystepujgce u >10% pacjentow) obejmowaty
matoptytkowos¢ i neutropenie w ramieniu asciminibu. W grupie kontrolnej, leczonej bosutynibem byty
to: biegunka, nudnosci, zwiekszona aktywnos$¢ ALAT, wymioty, wysypka, zwiekszona aktywnos¢ AspAT,

neutropenia i trombocytopenia. Podobnie, dziatania niepozgdane co najmniej 3 stopnia zwigzane z
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leczeniem generalnie miaty miejsce rzadziej w ramieniu asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem [Tabela
33], [5].

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane wszystkich
stopni nasilenia, zwigzane z leczeniem (tj. dziatania niepozadane; wystepujace u =5% pacjentow w dowolnej
grupie leczenia) zgtoszone do momentu odciecia danych 25 maja 2020 r.: populacja SAS (safety analysis set) [5].

Asciminib Bosutynib
(N=156), n (N=76), n
(%) (%)

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

NNT/NNH

&C p¥
Wartosé p [95% CIT*

e T R T

Trombocytopenia 31(19,9) 10 (13,2) [g,%oz; éig%] >0,05 -

Neutropenia 23 (14,7) 11 (14,5) [gi_ . i:gé] >0,05 -

Bél glowy 14 (9,0) 5 (6,6) [gi_ . ;gg] >0,05 -
Nudnosci 10 (6,4) 29 (38,2) [5,%9:; 8;5] <0,05 NNT 5=]4 [3;

Anemia 8 (5,1) 3(3,9) [5,%9:; ‘1}:‘3}2] >0,05 -
Biegunka 7 (4,5) 53 (69,7) [5,%;; g:‘l’g] <0,05 NNT ;]2 [2;
Wymioty 5(3,2) 18 (23,7) [S,%S:; 8153] <0,05 NNT ;]5 [4;
Wysypka 4(2,6) 15 (19,7) [5,%5:; 31% <0,05 ""T1=1]5 [4;
B6l brzucha 1(0,6) 7(9,2) [(F;,F({)f; g%] <0,05 NNT ;9}2 [6;
Podwyzszony poziom ALAT 1(0,6) 21 (27,6) [0550:;06?123] <0,05 NNT 214 [3;
Podwyzszony poziom AspAT 1(0,6) 14 (18,4) [&%1:, g:gg] <0,05 NNT1=0]6 [4;
Zmniejszony apetyt 1(0,6) 5 (6,6) [(F;,F({);; g:ég] <0,05 NNT 23}7 8;
Goraczka 0(0,0) 4(5,3) op,%tg [c(;%; <0,05 NNT:92]° [4;

0,37]

Liczby reprezentuja liczbe pacjentdw. Pacjent z wieloma stopniami ciezko$ci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia;
ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT -Aminotransferaza asparaginowa

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozgdanych (zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem):

e >1 zdarzenia niepozadanego (NNT = 5 [3; 8]);

e nudnosci (NNT = 4 [3; 5]);

« biegunki (NNT = 2 [2; 2]);

o wymiotéw (NNT = 5 [4; 9]);
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e wysypki (NNT = 6 [4; 11]);

e bol brzucha (NNT = 12 [6; 29]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 4 [3; 6]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT = 6 [4; 10]);

e zmniejszonego apetytu (NNT = 17 [8; 63]);

e goraczki (NNT=20 [4; 49])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozadanych (zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem):

e trombocytopenii;

e neutropenii;

e  bolu gtowy;

e anemii.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane =3 stopnia
nasilenia zwigzane z leczeniem (tj. dziatania niepozadane) zgtoszone do momentu odciecia danych 25 maja 2020

r.: populacja SAS (safety analysis set) [5].

Asciminib Bosutynib

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

NNT/NNH

(N=156), n (N=76), n [95% CI]*

(%) (%)

Wartos¢ p*

Liczba pacjentow z =1 RR = 0,59 NNT =5 [3;
zdarzeniem? 46 (29,5) 38 (50,0) [0,43; 0,83] <0,05 14]
Trombocytopenia 24 (15,4) 5 (6,6) [g’;; 5'3‘9‘] 0,05 -
Neutropenia 20 (12,8) 8 (10,5) [§R5; i’éi] >0,05 -
Peto OR =
Bol glowy 1(0,6) 0(0,0) 4,42 [0,07; >0,05 -
288,08]
Nudnosci 0(0,0) 0 (0,0) - - -
Anemia 1(0,6) 3(3,9) [g’;; (1]12] 0,05 -
Peto OR = _ .
Biegunka 0(0,0) 8 (10,5) 0,04 [0,01; <0,05 ""Tl‘gl]" [6;
0,19]
Peto OR =
Wymioty 1(0,6) 0(0,0) 4,42 [0,07; >0,05 -
288,08]
Peto OR = _ .
Wysypka 0(0,0) 3(39) 0,05 [0,004; <005 [ NNTZRS [10;
0,52]
Bol brzucha 0(0,0) 0 (0,0) - - -
Peto OR = NNT= 7 [5;
Podwyzszony poziom ALAT 0 (0,0 11 (14,5) 0,04 [0,01; <0,05 =
0,15]
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Cel

Asciminib Bosutynib
RR/Peto OR oy NNT/NNH
(N=156), n (N=76), n = Wartosc p* o
(%) (%) [CI 95%%*] [95% CI]
Peto OR = _ .
Podwyzszony poziom AspAT 0(0,0) 5 (6,6) 0,05 [0,01; <0,05 ""T;;f [7;
0,30]

Zmniejszony apetyt 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Goraczka 0 (0,0) 0 (0,0) - - -

ILiczby reprezentuja liczbe pacjentdw. Pacjent z wieloma stopniami ciezko$ci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia; ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa; *wartosci obliczone przez

Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych dziatan niepozadanych (zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem) >3 stopnia:

e >1 zdarzenia niepozadanego (NNT = 5 [3; 14]);

e biegunki (NNT = 2 [2; 2]);

o wysypki (NNT =5 [4; 9]);

e wysypki (NNT=26 [10; 75]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT= 7 [5; 13]);

e podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginowej (NNT=16 [7; 36])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozadanych (zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem) o >3 stopniu nasilenia:

e trombocytopenii;

e neutropenii;

e  bdlu gtowy;

e anemii;

e wymiotdw.

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania terapii

W czasie analizy pierwotnej (odciecie danych 25 maja 2020 r.) odsetek pacjentdw, u ktérych przerwano
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, byt wyzszy grupie leczonej bosutynibem w poréwnaniu z
asciminibem (odpowiednio 21,1% vs 5,8%). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi

do przerwania leczenia byty trombocytopenia i neutropenia w grupie leczonej asciminibem, podczas gdy
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w ramieniu z bosutynibem byty to podwyzszony poziom ALAT, neutropenia, podwyzszony poziom AspAT
i biegunka [Tabela 35], [5], [11].

Tabela 35. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane wszystkich
stopni nasilenia prowadzace do przerwania leczenia (odciecie danych 25 maja 2020 r.): populacja SAS (safety
analysis set) [5].

Asciminib Bosutynib

RR/Peto OR an NNT/NNH
(N=156), n (N=76), n = Wartosc p* o
(%) (%) [CI 95%%] [95% CI]
Liczba pacjentow z =1 RR = 0,27 NNT =7 [4;
zdarzeniem niepozadanym® 9(5.8) 16 (21,1) [0,13; 0,58] <0,05 16]
Trombocytopenia? 5(3,2) 1(1,3) [0R§9,= 125'4;3] >0,05 -
Neutropenia® 42,6) 3(3,9) [gRl;_ g'gg] >0,05 -
Podwyzszony poziom amylazy 1(0,6) 0(0,0) P[%t87o_ stzg‘:)’g]z >0,05 -
Zmniejszona frakcja Peto OR = 4,42 )
wyrzutowa serca 1(0,6) 0(0,0) [0,07; 288,08] >0,05
Udar niedokrwienny 1(0,6) 0(0,0) P[gtg;?Rz;s‘gg]z >0,05 -
. . Peto OR = 0,05 NNT=20 [8;
Podwyzszony poziom ALAT 0(0,0) 4 (5,3) [0,01; 0,37] <0,05 49]
. . Peto OR = 0,05 NNT=39
Podwyzszony poziom AspAT 0(0,0) 2(2,6) [0,002; 0,90] <0,05 [11; 570]
Zwiekszony poziom kreatyniny Peto OR = 0,05 )
we krwi 0(0,0) 1(L3) [0,0001; 3,08] >0,05
. Peto OR = 0,05 NNT=39
Biegunka 0(0,0) 2(2,6) [0,002; 0,90] <0,05 [11; 570]
Rozlany chioniak z duzych Peto OR = 0,05 }
komérek B 0(0,0) 1(13) [0,0001; 3,08] >0,05
Wysypka polekowa 0(0,0) 1(1,3) '?gt‘égﬁ?%g]s >0,05 -
. Peto OR = 0,05 .
Obrzek oplucnej 0(0,0) 1(1,3) [0,0001; 3,08] >0,05
Peto OR = 0,05
Wysypka 0(0,0) 1(1,3) [0,0001; 3,08] >0,05 -
Rak plaskonablonkowy 0(0,0) 1(1,3) '}gtgg)'}z%gf >0,05 -

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

ILiczby reprezentujq liczbe pacjentow. Pacjent z wieloma stopniami ciezkosci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia;

Zobejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszong liczbe ptytek krwi

3obejmuje neutropenie, zmniejszong liczbe neutrofili i gorgczke neutropeniczng

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia:

e >1 zdarzenia niepozadanego (NNT = 7 [4; 16]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=20 [8; 49]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej (NNT=39 [11; 570]);
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e biegunki (NNT=39 [11; 570])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakoriczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tygodnia (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu.

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia:

e trombocytopenii;

e neutropenii;

e podwyzszonego poziomu amylazy;

e zwiekszonej frakcji wyrzutowej serca;

e udaru niedokrwiennego;

e zwiekszonego poziomu kreatyniny we krwi;

e rozlanego chtoniaka z duzych komorek B;

o wysypki polekowej;

e obrzeku optucnej;

e wysypki;

e raka ptaskonabtonkowego.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane =3 stopnia
nasilenia prowadzace do przerwania leczenia (odciecie danych 25 maja 2020 r.): populacja SAS (safety analysis
set) [5].

Asciminib Bosutynib
(N=156), n (N=76), n
(%) (%)

RR/Peto OR[CI = Wartos¢ NNT/NNH

95%]* p* [95% CI]*

Liczba pacjentow z =1

RR = 0,32 [0,14;

zdarzeniem niepozadanym* 8 (5,1) 12 (15,8) 0,74] <0,05 [5; 37]
Trombocytopenia? 5(3,2) 1(1,3) RR =125’4643][0,39; >0,05 -
Neutropenia® 42,6) 3(3,9) RR = g,gg][o,u; >0,05 -
Podwyzszony poziom amylazy 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Zmniejszona frakcja Peto OR = 4,42 )
wyrzutowa serca 1(0,6) 0(0,0) [0,07; 288,08] >0,05
Udar niedokrwienny 1(0,6) 0(0,0) '}gtg;?%;s‘gg]z >0,05 -
. . Peto OR = 0,05 NNT=26
Podwyzszony poziom ALAT 0(0,0 3(3,9 ! <0,05
Y Y P (0,0) (3,9) [0,004; 0,52] [10; 75]
Podwyzszony poziom AspAT 0(0,0) 1(1,3) P[gtg(%’}_? %&5 >0,05 ]
Zwiekszony poziom kreatyniny 0(0,0) 0(0,0) ) _ )
we krwi
Biegunka 0(0,0) 1(1,3) P[Stgoc()ﬁ-:3%g]5 >0,05 ]
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Asciminib Bosutynib
(N=156), n (N=76), n
(%) (%)

RR/Peto OR[CI Wartos¢ | NNT/NNH
95%]* p* [95% CI]*

Rozlany chioniak z duzych Peto OR = 0,05 )
komérek B 0(0,0) 1(1,3) [0,0001; 3,08] >0,05
Wysypka polekowa 0 (0,0) 0(0,0) - - -
Obrzek optucnej 0 (0,0 1(1,3) '}gtgoc(’ﬁ_? %§]5 >0,05 -
Peto OR = 0,05
Wysypka 0 (0,0) 1(1,3) [‘3 8001_ 3,08] >0,05 -
Rak ptaskonablonkowy 0(0,0) 1(1,3) P[gtg(%’}; %315 >0,05 ]

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

ILiczby reprezentujg liczbe pacjentow. Pacjent z wieloma stopniami ciezkosci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia;

2obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszong liczbe ptytek krwi

3obejmuje neutropenie, zmniejszong liczbe neutrofili i gorgczke neutropeniczng

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia prowadzacych do
przerwania leczenia:

e >1 zdarzenia niepozadanego (NNT = 10 [5; 37]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=26 [10; 75])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakoriczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tygodnia (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu, w porédwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania terapii 0 >3 stopniu nasilenia:

e trombocytopenii;

e neutropenii;

e zmniejszenia frakcji wyrzutowej serca;

e udaru niedokrwiennego;

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej;

e biegunki;

¢ rozlanego chioniaka z duzych komorek B;

e obrzeku optucnej;

o wysypki;

e raka ptaskonabtonkowego.
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Po 48 tygodniu u mniejszej liczby pacjentéw w grupie leczonej asciminibem (7,1%) w poréwnaniu do
grupy z bosutynibem (25,0%) wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;
najczestszymi tego typu zdarzeniami byly trombocytopenia (3,2%) i neutropenia (2,6%) w przypadku
asciminibu oraz zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (5,3%) i neutropenia (3,9%) w

grupie leczonej bosutynibem [9].

Nieprawidtowosci laboratoryine

W czasie analizy pierwotnej (data odciecia danych 25 maja 2020 r.) klinicznie istotne nieprawidtowosci

laboratoryjne wszystkich stopni i 23 stopnia byty zasadniczo podobne w obu grupach [Tabela 37], [5].

Tabela 37. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - nieprawidlowosci laboratoryjne

wszystkich stopni nasilenia (odciecie danych 25 maja 2020 r.): populacja SAS (safety analysis set) [5].

Asciminib Bosutynib

RR [CI
959%0%*]

NNT/NNH

1 — —
Parametr (N=156), n (N=76), n [95% CI]*

(%) (%)

Wartosc¢ p*

Nieprawidlowosci hematologiczne
Obnizony poziom hemoglobiny 89 (57,1) 53 (69,7) [527: ?’gi] >0,05 -
Obnizony poziom leukocytéw 75 (48,1) 27 (35,5) [g’;; 1'321 >0,05 -
Obnizony poziom limfocytow 30 (19,2) 27 (35,5) [E’E; %gj] <0,05 ""T;J [4;
Obnizony poziom neutrofili 72 (46,2) 30 (39,5) [EFE; 1%‘7}] >0,05 -
Obnizony poziom plytek krwi 83 (53,2) 35 (46,1) [ggg 1'% >0,05 -
Wydtuzony czas RR =1,25 )
protrombinowy (osocze) 18 (11,5) 7(9,2) [0,57; 2,84] >0,05
Wzrost wybranych nieprawidlowosci biochemicznych powyzej gérnej granicy normy
. RR = 0,53 NNT = 4 [3;
ALAT (surowica) 46 (29,5) 42 (55,3) [0,39; 0.73] <0,05 9]
Fosfataza alkaliczna RR = 0,97 )
(surowica) 22 (14,1) 11 (14,5) [0,51; 1,90] >0,05
. RR = 0,82
Amylaza (surowica) 22 (14,1) 13 (17,1) [0,45; 1.55] >0,05 -
AspAT (surowica) 32 (20,5) 39 (51,3) [EF;;_ gr‘s‘g] <0,05 NNT 214 [3;
Bilirubina (surowica) 16 (10,3) 6(7,9) [E’E; ﬁg] >0,05 -
. RR =1,30
Cholesterol (surowica) 16 (10,3) 6(7,9) [0,55; 3.13] >0,05 -
. RR = 1,06
Kinaza kreatynowa 39 (25,0) 18 (23,7) [0,66; 1.73] >0,05 -
. . RR = 0,71
Kreatynina (osocze/surowica) 29 (18,6) 20 (26,3) [0,43; 1.17] >0,05 -
Glukoza (surowica)? 130 (83,3) 52 (68,4) [’1‘%; 1"25] <0,05 """'2215 [3;
Lipaza trzustkowa 21 (13,5) 13 (17,1) [5’13:_ 2"712] >0,05 -
Tréjglicerydy RR = 1,31 NNH = 6 [3;
(osocze/surowica) 110 (70,5) 41(53,9) [1,05; 1,68] <0,05 29]
Moczany (surowica) 38 (24,4) 19 (25,0) [g’éf_ g'gg] >0,05 -

97




z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy | ¢

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlekta biataczkg szpikowg =
el
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. !Liczby reprezentujg liczbe pacjentéw. Wszystkie
stopnie oznaczajg pacjentow z dowolnym stopniem (1, 2, 3 lub 4) po punkcie poczatkowym badania; CTCAE v4.03.

27aden pacjent (0 ze 144) w ramieniu asciminibu z HbAlc <6,5% wyjéciowo nie miat wartoéci >6,5% w 12 tygodniu, 3 z 69
(4,3%) pacjentdw otrzymujacych bosutynib z HbAlc <6,5% wyjSciowo miato wartoéci >6,5% w 12 tygodniu. ALAT —

Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia danych nieprawidtowosci laboratoryjnych:

e obnizonego poziomu limfocytow (NNT = 7 [4; 24]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 4 [3; 9]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NTT = 4 [3; 6]);

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tyg. (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w powyzszej populacji, wigzato sie z istotnie
statystycznie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia danych nieprawidtowosci laboratoryjnych:

e podwyzszonego poziomu glukozy (NNH = 6 [3; 28]);

* podwyzszonego poziomu trojglicerydéw (NNH = 6 [3; 29]).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia:

e obnizonego poziomu hemoglobiny;

obnizonego poziomu leukocytow;

e obnizonego poziomu neutrofili;

e obnizonego poziomu ptytek krwi;

e wydtuzonego czasu protrombinowego;

e podwyzszonego poziomu fosfatazy alkalicznej;
e podwyzszonego poziomu amylazy;

e podwyzszonego poziomu bilirubiny;

e podwyzszonego poziomu cholesterolu;

e podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej;
e podwyzszonego poziomu kreatyniny;

e podwyzszonego poziomu lipazy trzustkowej;

e podwyZzszonego poziomu moczanow.
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Tabela 38. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - nieprawidlowosci laboratoryjne =3

stopnia nasilenia (odciecie danych 25 maja 2020 r.): populacja SAS (safety analysis set) [5].

Asciminib Bosutynib
Parametr! (N=156), n (N=76), n
(C0)) (€))

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

NNT/NNH

,,*
Wartoscp* 9504 CI7*

Nieprawidtowosci hematologiczne
Obnizony poziom hemoglobiny 3(1,9) 4 (5,3) [g%; ?’z] >0,05 -
is . p RR =1,83
Obnizony poziom leukocytow 15 (9,6) 4 (5,3) [0,67; 5.14] >0,05 -
. L , RR = 0,73
Obnizony poziom limfocytow 3(1,9) 2(2,6) [0,15; 3.62] >0,05 -
. . . RR = 1,22
Obnizony poziom neutrofili 30 (19,2) 12 (15,8) [0,68; 2.25] >0,05 -
Obnizony poziom plytek krwi 35 (22,4) 9(11,8) [g’;; ;'27;2] >0,05 -
Wydtuzenie czasu RR = 0,49 )
protrombinowego(osocze) 1(0,6) 1(1,3) [0,05; 4,64] >0,05
Wzrost wybranych nieprawidlowosci biochemicznych powyzej gérnej granicy normy
ALAT (surowica) 1(0,6) 12 (15,8) [g%; g'gj] <0,05 ""T1=2]7 [4;
Fosfataza alkaliczna
- 0 0 - - -
(surowica)
Peto OR =
Amylaza (surowica) 2(1,3) 0 4,45 [0,23; >0,05 -
85,88]
ASpAT (surowica) 1(0,6) 5 (6,6) [g%; g'ég] <0,05 NNT:;; [8;
Bilirubina (surowica) 0 0 - - -
Cholesterol (surowica) 0 0 - - -
. RR = 0,37
Kinaza kreatynowa 3(1,9 4 (5,3) [0,09; 1.43] >0,05 -
Kreatynina (osocze/surowica) 0 0 - - -
Glukoza (surowica)? 6(3,8) 3(3,9) [E’Z; g'gg] >0,05 -
Lipaza trzustkowa 6 (3,8) 4(5,3) [5}33: (2)’;3] >0,05 -
Trojglicerydy RR = 2,68 )
(osocze/surowica) 11(7.1) 2(2,6) [0,69; 10,66] >0,05
Moczany (surowica) 10 (6,4) 2(2,6) [gz; S';‘g] >0,05 -

*wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referenciji.

!Liczby reprezentujg liczbe pacjentéw. Wszystkie stopnie oznaczajg pacjentéw z dowolnym stopniem (1, 2, 3 lub 4) po punkcie
poczatkowym badania; CTCAE v4.03.

27aden pacjent (0 ze 144) w ramieniu asciminibu z HbAlc <6,5% wyjsciowo nie miat wartosci >6,5% w 12 tygodniu, 3 z 69
(4,3%) pacjentéw otrzymujgcych bosutynib z HbAlc <6,5% wyjsciowo miato wartosci >6,5% w 12 tygodniu.

ALAT — Aminotransferaza alaninowa; AspAT - Aminotransferaza asparaginowa

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia danych nieprawidtowosci laboratoryjnych >3 stopnia nasilenia:

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT = 7 [4; 12]);

e podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=17 [8; 63])

w okresie obserwacji do 25 maja 2020 roku (mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,9 miesiecy
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od randomizacji do zakonczenia; mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 43,4 tygodnia (zakres, 0,1-
129,9) dla asciminibu i 29,2 tygodnia (zakres, 1,0-117,0) dla bosutynibu.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e obnizonego poziomu hemoglobiny;

e obnizonego poziomu leukocytow i limfocytow;
e obnizonego poziomu neutrofili;

e obnizonego poziomu piytek krwi;

e wydtuzonego czasu protrombinowego;

e podwyzszonego poziomu amylazy;

e podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej;
e podwyzszonego poziomu glukozy;

e podwyzszonego poziomu lipazy trzustkowej;

e podwyzszonego poziomu tréjglicerydow;

e podwyzszonego poziomu moczanow.

Dane z zakresu bezpieczenstwa po przestawieniu na terapie z przeciwnego ramienia ( switch)

Dwudziestu dwdch pacjentdw z 24, ktdrzy przerwali leczenie bosutynibem z powodu braku skutecznosci
przed data odciecia danych (25 maja 2020 r.), przeszto na leczenie asciminibem. Najczestszymi

zdarzeniami niepozadanymi wérdd tych pacjentow byly matoptytkowos¢ i neutropenia [Tabela 39], [5].

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa asciminibu po przestawieniu z leczenia bosutynibem - zdarzenia niepozadane

(wystepujace u =5% pacjentow) niezaleznie od zwiagzku z badanym lekiem podczas zmiany leczenia, zgloszone

do punktu odciecia danych 25 maja 2020 r.: populacja pacjentow po zmianie leczenia [5].

P trl > i
arametr Wszystie stopnie, n (%) =SS ]

(€O)
Liczba pacjentow z =1 zdarzeniem niepozadanym® 13 (59,1) 7 (31,8)
Trombocytopenia? 9 (40,9) 5(22,7)
Neutropenia® 8 (36,4) 6 (27,3)
Lysienie 2(9,1) 0
Nudnosci 2(9,1) 0

ILiczby reprezentuja liczbe pacjentdw. Pacjent z wieloma stopniami ciezko$ci zdarzen niepozadanych jest liczony tylko ponizej
maksymalnego stopnia; 2obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszong liczbe piytek krwi *obejmuje neutropenie, zmniejszong liczbe
neutrofili i gorgczke neutropeniczna.

Profil bezpieczenstwa z analizy kluczowego drugorzedowego punktu korcowego (data odciecia zbierania
danych: 6 pazdziernika 2021 r.)

Mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej
asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie z bosutynibem. Pomimo dtuzszego czasu ekspozycji

na leczenie asciminibem, jego bezpieczenstwo/tolerancja nadal byty lepsze niz w przypadku bosutynibu.
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Mniej pacjentow przyjmujacych asciminib miato zdarzenia niepozagdane prowadzace do przerwania
leczenia, tj: 7,7% w poréwnaniu z bosutynibem 26,3%. Od czasu analizy pierwotnej nie zgtoszono
zadnych nowych zgondw w trakcie leczenia. Najczestszymi (>10%) zdarzeniami niepozgdanymi stopnia
>3 podczas stosowania asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem byty matoptytkowosc (22,4% vs 9,2%),
neutropenia (18,6% vs 14,5%), biegunka (0% vs 10,5%) i zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej (0,6% vs 14,5%) [15], [16], [17], [18].

Tabela 40. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane wszystkich
stopni wystepujace u pacjentéw podczas analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (data odciecia:
6 pazdziernika 2022 r.) [14], [15], [16], [17], [18].

Asciminib,

Bosutynib,

TR R e

AEs 142 (91,7) 74 (97,4) [g,%;; ?:gf] >0,05 -

SAEs 28 (17,9) 20 (26,3) [('}i;; ?ﬁg] >0,05 -

AEs prowadzace do $mierci 2(1,3) 1(1,3) [E,R13=, %gg] >0,05 -
Drechwania legenla 12(7.7) 20263 | oisosg | <oes | WTOP
ABs proWvaczace do zmiany | g6 (42,3) 49 (64,5) [(F;’F;l:; 8:221 <0,05 ""sz]s [3;
AE.fa'}me jz:::e‘:;:fo 37.(237%) | 34 (44,7%) [0R§7=- 065738] <0,05 NNT::,'? [3;

wstrzymania dawki e

dodatkows) corapii 12018 | 8@ | oSoogy | <ees | MWEP

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po

niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)

ryzykiem wystapienia:

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (NNT = 6 [4; 12]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania (NNT = 5 [3; 12]);

e zdarzen niepozadanych wymagajacych dodatkowej terapii (NNT = 6 [4; 15]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do co najmniej jednego wstrzymania dawki (NNT = 5 [3;
13]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie

wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).
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Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogdtem;

e ciezkich zdarzen niepozadanych;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do $mierci.

Tabela 41. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane o =3 stopniu
nasilenia wystepujace u pacjentow podczas analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (data
odciecia: 6 pazdziernik 2022 r.) [14], [17], [18].

Asciminib, Bosutynib,

RR/Peto OR o NNT/NNH
N=156 N=76 = Wartosc p* o
n (%) n (%) [CI 95%*] [95% CI]
AEs 88 (56,4) 52 (68,4) [('}Fé;_ ?'gg] >0,05 -
SAEs 22 (14,1) 18 (23,7) [52 ; 2'82] >0,05 -
AEs prowadzace do $mierci 2(1,3) 1(1,3) [ERI; g’gg] >0,05 -

AEs prowadzace do RR =0,39 NNT =9 [5;
przerwania leczenia 12(7,7) 15 (19,7) [0,20; 0,78] <0,05 33]
AEs prowadzace do zmiany RR =0,71 NNT = 7 [4;

dawkowania 57 (36,5) 39(51,3) [0,53; 0,97] <0,05 82]
AEs wymagajace RR = 0,72 _
dodatkowej terapii 52 (33,3) 35(46,1) [0,52; 1,01] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

AEs — zdarzenia niepozadane; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozgdanych o >3 stopniu nasilenia:

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (NNT = 9 [5; 33]);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania (NNT = 7 [4; 82])

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych o >3 stopniu
nasilenia:

o zdarzen niepozadanych ogdtem;

e ciezkich zdarzen niepozadanych;

o zdarzen niepozadanych prowadzgcych do $mierci;

o zdarzen niepozgdanych wymagajgcych dodatkowej terapii.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly trombocytopenia
i neutropenia odpowiednio u 5 (3,2%) i 4 (2,6%) pacjentdw przyjmujgcych asciminib; zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i neutropenia odpowiednio u 4 (5,3%) i 3 (3,9%) pacjentow

leczonych bosutynibem [17].

Tabela 42. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane dowolnego

stopnia nasilenia, wystepujace z czestoscia =5% w ktoérejkolwiek z grup (6 pazdziernika 2021 r.) z badania
ASCEMBL [17].

Asciminib Bosutynib
I W e
Trombocytopenia 46 (29,5%) 15 (19,7%) 1'42,5']91; >0,05 -

Neutropenia 36 (23,1%) | 16 (21,1%) 1'1‘1),5[32']66; >0,05 -

B6l glowy 31 (19,9%) 12 (15,8%) 1'221%]70; >0,05 -

Zmeczenie 23 (14,7%) 7 (9,2%) 1'63,%75; >0,05 -

Nadciénienie 21 (13,5%) 4 (5,3%) 2'52,5[;%']97; >0,05 -

Bol stawow 20 (12,8%) 3 (3,9%) 3'215(),[()1é‘])8; <0,05 NNH::;:]l [6;
Biegunka 20 (12,8%) 55 (72,4%) 0,135,]11; <0,05 NNT=2[2; 3]
Nudnosci 18 (11,5%) 35 (46,1%) o,zg,‘[g,]w; <0,05 NNT=3 [3; 5]

ATEIEID ;:r’:}’am“wej P 17 (10,9%) 3 (3,9%) 2'73,([5%']91; >0,05 -
Anemia 16 (10,3%) 6 (7,9%) 1'325%']55; >0,05 -

B4l brzucha 14 (9,0%) 12 (15,8%) 0'5;52']28; >0,05 -

B6l koficzyn 14 (9,0%) 5 (6,6%) 1'336,£g']54; 0,05 -
Wysypka 14 (9,0%) 18 (23,7%) 0'33%]20; <0,05 NNT2=1§ [4;

Zmeczenie (astenia) 13 (8,3%) 1(1,3%) 6’3337,[518’?6; <0,05 NNH;;? [7i
Kaszel 13 (8,3%) 5 (6,6%) 1'237,%']49; >0,05 -

B6l plecéw 12 (7,7%) 3 (3,9%) 1'92,%]62; >0,05 -

Wymioty 12 (7,7%) 20 (26,3%) o,zglgg,]w; <0,05 ""T:z? [4;
Zawroty glowy 11 (7,1%) 2 (2,6%) 2'61%,[&?9; >0,05 -
Niestrawnosé 11 (7,1%) 3 (3,9%) 1'7;?[32']56; >0,05 -
Bezsennos$¢ 11 (7,1%) 1(1,3%) 5’3362,[8;]33; >0,05 -
Obrzek obwodowy 11 (7,1%) 2 (2,6%) 2'61%,[&?9; >0,05 -
I“fe';gj:egg;'w;'c‘hdrég 11 (7,1%) 4 (5,3%) 1'3;‘,5[;?']47; 0,05 -
Mialgia 10 (6,4%) 2 (2,6%) 2'43,%]62; >0,05 -
Wzrost poziomu amylazy 9 (5,8%) 4 (5,3%) 1,1;),%,]37; >0,05 -
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\

Wzrost poziomu . = .
aminotransferazy 9 (5,8%) 16 (21,1%) o,zg gg,]n, <0,05 NNT;6]7 [4;
asparaginianowej !

. Peto OR=4,67 NNH=17 [9;

Skurcze miesni 9 (5,8%) 0 (0%) [1,13: 19,25] <0,05 118]

Zaparcia 8 (5,1%) 4 (5,3%) O'QZ 5[33'132; >0,05 -
Obnizenie apetytu 8 (5,1%) 6 (7,9%) °'6f gg,]m; 0,05 -
Suchosé skéry 8 (5,1%) 6 (7,9%) 0,65 gg,]m; 0,05 -
Dusznosé 8 (5,1%) 4 (5,3%) 0'9Z gg']”; 0,05 -
Wzrost poziomu lipazy 8 (5,1%) 5 (6,6%) 0'72 g(i,]zs; >0,05 -
Niekardiologiczny bol klatki o o 3,90 [0,66; _
T 8 (5,1%) 1 (1,3%) 3 84] >0,05
Bol jamy ustnej i gardia 8 (5,1%) 2 (2,6%) 1’93 ([)g’]49; >0,05 -
$wiad 8 (5,1%) 5 (6,6%) 0'73 g(i,]zs; >0,05 -
Wysypka plamisto- 1,95 [0,49; .
Grudkowa 8 (5,1%) 2 (2,6%) 5 o0 >0,05
Bél nadbrzusza 7 (4,5%) 5 (6,6%._ 0'6? 53'124; >0,05 -
Wzrost poziomu 0,15 [0,07;
aminotransferazy 7 (4,5%) 23 (30,3%) ! 0 32’] ! <0,05 NNT=4[3; 7]
alaninowej !
Goraczka 6 (3,8%) 6 (7,9%) 0'4‘1; 4[;?)’]17; >0,05 -
Wzrost poziomu kreatyniny 5 (3,2%) 5 (6,6%) 0'4‘1; g‘)},]m; >0,05 -
Objawy grypopodobne 3(1,9%) 4 (5,3%) 0’3Z ‘[}(:)),,]09; >0,05 -
Hipofosfatemia 2 (1,3%) 4 (5,3%) 0,24 Eg']°5; 0,05 -

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po

niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)

ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia:
e biegunki (NNT = 2 [2; 3]);

e nudnosci (NNT=3 [3; 5]);
o wysypki (NNT=7 [4; 21]);

e wymiotéw (NNT=6 [4; 12]);

e wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNT=7 [4; 16]);

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=4 [4; 7]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie

wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).
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tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. i

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia:

e bolu stawow (NNH = 11 [6; 122)];

e zmeczenia — astenii (NNH=14 [7; 147)];

e skurczow miesni (NNH=17 [9; 118]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

Z bosutynibem).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy asciminibem a bosutynibem pod
wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia w

okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r.

Tabela 43. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane =3 stopnia
nasilenia (6 pazdziernika 2021 r.) z badania ASCEMBL [17].

Asciminib ~ Bosutynib

RR/Peto OR . NNT/NNH
| (N=156), (N=76), 5 Wartos¢ p* F
i e [CI 95%%*] [95% CI]
Trombocytopenia 35 (22,4%) 7 (9,2%) 2'4;‘ 5’]18; <0,05 NN"';,} [4;
Neutropenia 29 (18,6%) 11 (14,5%) 1'22 ‘[}9}']70; >0,05 -
B6l glowy 3 (1,9%) 0 (0%) 'Egt?}(?';‘zg]s >0,05 -
Zmeczenie 1(0,6%) 1(1,13%) 043 gg,]os; >0,05 -
Nadciénienie 10 (6,4%) 3 (3,9%) 1'6§ gg,]so; >0,05 -
Bél stawéw 1(0,6%) 0 (0%) Fg?fg;;ggz] 0,05 -
Peto - .
Biegunka 0 (0%) 8 (10,5%) OR=0,043 <0,05 ""TI;]O [6;
[0,01; 0,19]
Nudnosci 1(0,6%) 0 (0%) tho°79§;846482] >0,05 -
Zapalenie jamy nosowej i ) B B
gardis 0 (0%) 0 (0%)
Anemia 2 (1,3%) 3 (3,9%) 0'3f ([5?)'107; >0,05 -
Bél brzucha 0 (0%) 1 (1,3%) 'Egtgfl'?;odgf >0,05 -
B6l koficzyn 1(0,6%) 0 (0%) th007'0§8=846;2] >0,05 -
Wysypka 0 (0%) 3 (3,9%) Tgtgtgﬁ%'gf <0,05 NNT=725‘]5 [10;
Zmeczenie (astenia) 0 (0%) 0 (0%) - - -
Kaszel 0 (0%) 0 (0%) - : :
Bél plecow 1(0,6%) 1 (1,13%) 0'42 ([59}'105; 0,05 -
Wymioty 2 (1,3%) 0 (0%) 'Egtg;?'g“égf >0,05 -
Zawroty glowy 0 (0%) 0 (0%) - : :
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowa -
el
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. D =

Asciminib Bosutynib
(N=156), (N=76),
n (%) n (%)

RR/Peto OR

an NNT/NNH
X
[CI950x]  Wartoscp [95% CIT*

Niestrawnosc¢ 0 (0%) 0 (0%)
Bezsennos¢ 0 (0%) 0 (0%) - - -
Obrzek obwodowy 0 (0%) 0 (0%) - - -
Infekcja gornych dréog Peto OR=4,42 )
oddechowych 1 (0,6%) 0 (0%) [0,07; 288,08] >0,05
Mialgia 0 (0%) 0 (0%) - - -
Wzrost poziomu amylazy 1(0,6%) 0 (0%) F(;et(;)79§8=84b482] >0,05 -
Wzrost poziomu .
aminotransferazy 3 (1,9%) 5 (6,6%) O'Zf ([)g,]os, >0,05 -
asparaginianowej !
Skurcze miesni 1 (0,6%) 0 (0%) 5530795;84&2] >0,05 -
Zaparcia 0 (0%) 0 (0%) - - -
Obnizenie apetytu 0 (0%) 0 (0%) - - -
Suchos¢ skory 0 (0%) 0 (0%) - - -
Duszno$¢ 0 (0%) 0 (0%) - - -
Wzrost poziomu lipazy 6 (3,8%) 4 (5,3%) 0’73 g(;,]z3; >0,05 -
Niekardiologiczny bél klatki Peto OR=4,45 )
piersiowej 2 (1,3%) 0 (0%) [0,23; 85,88] >0,05
Bol jamy ustnej i gardia 0 (0%) 0 (0%) - - -
$wiad 0 (0%) 1(1,3%) 'Egtgool'?godgf >0,05 -
Wysypka plamisto- Peto OR=0,05 ~
grudkowa 0 (0%) 1(1,3%) [0,001; 3,08] >0,05
B6l nadbrzusza 0 (0%) 1(1,3%) 'Egtgﬁ'?godgf >0,05 -
Wzrost poziomu . — .
aminotransferazy 1 (0,6%) 11 (14,5%) | 0.0410,0%; <0,05 NNT=8 [5;
A ; 0,26] 14]
alaninowej
Goraczka 2 (1,3%) 1(1,3%) 07 gg']ﬁ; >0,05 -
Wzrost poziomu kreatyniny 0 (0%) 0 (0%) - - -
Objawy grypopodobne 0 (0%) 0 (0%) - - -
Hipofosfatemia 1(0,6%) 3 (3,9%) 0'1f Eg']OZ; >0,05 -

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

W okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. nie odnotowano w Zadnej z grup przypadkow
wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych o =3 stopniu nasilenia: zapalenia jamy nosowej i
gardfa, zmeczenia (astenii), kaszlu, zawrotéw gtowy, niestrawnosci, bezsennosci, obrzeku obwodowego,
mialgii, zapar¢, obnizenia apetytu, suchosci skory, dusznosci, bolu jamy ustnej i gardta, wzrostu poziomu
kreatyniny, objawdw grypopodobnych.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia:

e biegunki (NNT = 10 [6; 19]);

e wysypki (NNT=26 [10; 75]);

e wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNT=8 [5; 14]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
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wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie
Z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia:

e trombocytopenii (NNH=7 [4; 33]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy asciminibem a bosutynibem pod
wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia w okresie

obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r.

Tabela 44. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem — nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych dowolnego stopnia nasilenia (6 pazdziernika 2021 r.) z badania ASCEMBL [17].

Asciminib

Bosutynib

RR [CI Yy NNT/NNH
| (N=156), (N=76), o Wartos¢ p* F
n (%) n (%) 959%0%] [95% CI]
Obnizony poziom o o 0,67 [0,50; NNT=6 [4;
hemoglobiny 56 (36,6%) 41 (53,9%) 0,90] <0,05 23]
Obnizona liczba leukocytéw | 69 (45,1%) | 22 (28,9%) 13 gé']OS; <0,05 NN"';Z? [3;
Obnizona liczba limfocytéw | 31 (204%) | 26 (34,2%) 058 5%38; <0,05 NNT4=z§ [4;
is . p 1,27 [0,89;
Obnizona liczba neutrofilow 65 (42,8%) 25 (32,9%) 1,86] >0,05 -
Obnizona liczba plytek krwi | 71 (46,4%) 27 (36,0%) 128 5[33']92; >0,05 -
Wydtuzenie czasu
protrombinowego (wzrost 0,85 [0,39;
miedzynarodowego 14 (9,2%) 8 (11,3%) ! 1 92'] ! >0,05 -
wspotczynnika !
znormalizowanego)
Nieprawidlowosci biochemiczne
Nieprawidiowy poziom 0,51 [0,36;
aminotransferazy 40 (25,6%) 38 (50,0%) 0 73'] ' <0,05 NNT=5 [3; 9]
alaninowej w osoczu !
Nieprawidiowy poziom 1,08 [0,53;
fosfatazy zasadowej w 20 (12,8%) 9 (11,8%) ! 2 25’] ! >0,05 -
0soczu !
Nieprawidiowy poziom o o 0,97 [0,49; _
amylazy w osoczu 20 (12,8%) 10 (13,2%) 1,07] >0,05
Nieprawidiowy poziom 0,46 [0,31;
aminotransferazy 33 (21,2%) 35 (46,1%) ! 0 68,] ! <0,05 NNT=5 [3; 9]
asparaginianowej w osoczu 4
Nieprawidiowy poziom o o 2,92 [0,97; )
bilirubiny w osoczu 18 (11,5%) 3 (3,9%) 9,15] >0,05
Nieprawidiowy poziom 1,54 [0,67; _
cholesterolu w osoczu 19 (12,2%) 6 (7,9%) 3,65] >0,05
Nieprawidiowy poziom 1,25 [0,79; _
Kinazy kreatyniny 46 (29,5%) 18 (23,7%) >01] >0,05
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el
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Nieprawidiowy poziom o o 0,58 [0,35; NNT=10 [5;

kreatyniny (w osoczu) 24 (15,4%) 20 (26,3%) 0,99] <0,05 661]

T T T [ 89 (57,1%) | 36 (47,4%) 1,20 [0,93; >0,05 -
glukozy w surowicy 1,61]

Nieprawidlowy poziom 0,84 [0,47; _
lipazy trzustkowej 24 (15,4%) 14 (18,4%) 1,52] >0,05

Nieprawidiowy poziom o o 1,46 [1,01; NNH=7 [3;

tréjglicerydéw w osoczu 69 (44,2%) 23 (30,3%) 2,18] <0,05 185]
Nieprawidiowy poziom 1,11 [0,65; _
Moczanéw w surowicy 32 (20,5%) 14 (18,4%) 1,97] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych laboratoryjnych zdarzen niepozagdanych o dowolnym stopniu nasilenia:
e obnizonego poziomu hemoglobiny (NNT=6 [4; 23]);

e obnizonej liczby limfocytéw (NNT=7 [4; 42]);

e nieprawidtowego poziomu aminotransferazy asparaginianowej (NNT=5 [3; 9]);

e nieprawidtowego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=5 [3; 9]);

e nieprawidtowego poziomu kreatyniny (NNT=10 [5; 661]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzalto sie z istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych (ocenianych w badaniu labolatoryjnym) o
dowolnym stopniu nasilenia:

o obnizonej liczby leukocytow (NNH=6 [3; 52]);

¢ nieprawidtowego poziomu trojglicerydéw (NNH=7 [3; 185]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy asciminibem a bosutynibem pod

wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych laboratoryjnych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia

nasilenia w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r.

108
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“Co

Tabela 45. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem — nieprawidlowosci w badaniach

laboratoryjnych =3 stopnia nasilenia (6 pazdziernika 2021 r.) z badania ASCEMBL [17].

Asciminib
(N=156),

Bosutynib
(N=76),

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

Wartosc p*

NNT/NNH
[95% CI]*

n (%)

n (%)

Obnizony poziom 0,37 [0,09; _
hemoglobiny 3(2,0%) 4 (5,3%) 1,43] >0,05
. . i 1,71 [0,62;
Obnizona liczba leukocytow 14 (9,2%) 4 (5,3%) 4,83] >0,05 -
Obnizona liczba limfocytéw | 5 (3,3%) 2 (2,6%) L2z gg,]zs; >0,05 -
Obnizona liczba neutrofilow | 33 (21,7%) | 11(145%) [ 1% 53']80; >0,05 -
. . . 1,95 [1,02; NNH=8 [4;
Obnizona liczba plytek krwi 36 (23,5%) 9 (12,0%) 3,84] <0,05 244]
Wydtuzenie czasu
protrombinowego (wzrost 0,49 [0,05;
miedzynarodowego 1 (0,7%) 1 (1,4%) ! 46 4’] ! >0,05 -
wspotczynnika !
znormalizowanego)
Nieprawidtowosci biochemiczne
Nieprawidiowy poziom . _ .
aminotransferazy 1(0,6%) 12 (15,8%) 0,04 £3,101, <0,05 NNTl‘zi [4;
alaninowej w osoczu !
Nieprawidiowy poziom
fosfatazy zasadowej w 0 (0%) 0 (0%) - - -
osoczu
Nieprawidiowy poziom Peto OR=4,45 _
amylazy w osoczu 2 (1,3%) 0 (0%) [0,23; 85,88] >0,05
Nieprawidiowy poziom 0,29 [0,08;
aminotransferazy 3 (1,9%) 5 (6,6%) ! 1 08,] d >0,05 -
asparaginianowej w osoczu !
Nieprawidiowy poziom _ _ _
bilirubiny w osoczu 0 (0%) 0 (0%)
Nieprawidiowy poziom _ . .
cholesterolu w osoczu 0(0%) 0 (0%)
Nieprawidiowy poziom 0,49 [0,14; _
kinazy kreatyniny 4 (2,6%) 4 (5,3%) 1,74] >0,05
Nieprawidiowy poziom o o _ _ _
kreatyniny (w osoczu) 0(0%) 0 (0%)
Nieprawidiowy poziom o o 1,46 [0,35; _
glukozy w surowicy 6 (3,8%) 2 (2,6%) 6,26] >005
Nieprawidiowy poziom o o 0,68 [0,24; _
lipazy trzustkowej 7 (4,5%) > (6,6%) 1,99] >0,05
Nieprawidiowy poziom 1,95 [0,49; _
tréjglicerydéw w osoczu 8 (5,1%) 2 (2,6%) 8,02] >0,05
Nieprawidiowy poziom o o 2,19 [0,56; _
moczanéw w surowicy 9 (5,8%) 2 (2,6%) 8,90] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

W okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. nie odnotowano w Zadnej z grup przypadkow
wystgpienia nastepujacych laboratoryjnych zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia:
nieprawidtowego poziomu fosfatazy zasadowej w osoczu, bilirubiny w osoczu, cholesterolu w osoczu jak

rowniez kreatyniny w osoczu.
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Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych (ocenianych w badaniu labolatoryjnym) >3
stopnia nasilenia:

e nieprawidtowego poziomu aminotransferazy alaninowej (NNT=7 [4; 12]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéw z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych (ocenianych w badaniu labolatoryjnym) >3 stopnia
nasilenia:

e obnizonej liczby ptytek krwi (NNH=8 [4; 244]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie
z bosutynibem).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy asciminibem a bosutynibem pod
wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych (wyniki mierzone w ramach badan

labolatoryjnych) >3 stopnia nasilenia w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r.

Tabela 46. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane szczegodlnego

zainteresowania, wszystkich stopni nasilenia z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (6
pazdziernika 2021 r.) z badania ASCEMBL [14].

Niewydolnos¢ serca RR = 1,46 )
(zdarzenia kliniczne) 3(19) 1(1,3) [0,21; 10,14] >0,05
Obrzek i zatrzymanie RR =1,11
& ané‘f,V 16 (10,3) 7(9,2) 10,50; 2.56] >0,05 -
Toksycznos$c wzgledem RR = 0,42 NNT = 3 [2;
przewodu pokarmowego 52(33,3) 60 (78,9) [0,33; 0,54] <0,05 4]
Krwotok 19 (12,2) 8 (10,5) [E'E; ;'ég] >0,05 -
Hepatotoksycznos¢ (w tym _ _ .
w wynikach 17 (10,9) 25 (32,9) [gng‘_ 8@;] <0,05 ""Tﬂ)]s [3;
laboratoryjnych) e
Y RR = 0,60 NNT = 8 [4;
Nadwrazliwosc 32 (20,5) 26 (34,2) [0,39; 0.93] <0,05 58]
Choroby niedokrwienne RR = 1,22 ~
serca/OUN 10(6,4) 4(53) [0,42; 3,60] >0,05
. - RR =1,04
Mielosupresja** 60 (38,5) 28 (36,8) [0,74: 1,51] >0,05 -
Toksycznos¢ wzgledem RR = 0,90 )
trzustki 13 (8,3) 792) [039; 2,14] ~0.05
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Asciminib Bosutynib
RR [CI o NNT/NNH
(N=156), (N=76), p Wartosc p* o
n (%) n (%) 95%*] [95% CI]
.. . RR = 2,92
Wydtuzenie odcinka QT 6 (3,8) 1(1,3) [0,48; 18,37] >0,05 -
Toksycznos¢ wzgledem RR =1,46 )
uktadu rozrodczego 3(19) 1(1,3) [0,21; 10,14] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

**Mielosupresja obejmuje erytropenie, leukopenie, matoptytkowos¢, cytopenie dotykajaca wiecej niz jednej linii.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystapienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania:

e toksycznosci wzgledem przewodu pokarmowego (NNT = 3 [2; 4]);

e hepatotoksycznosci (NNT = 5 [3; 10]);

e nadwrazliwosci (NNT = 8 [4; 58]);

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania:

¢ niewydolnosci serca;

e obrzeku i zatrzymania ptynéw;

e krwotokow;

e choroby niedokrwiennej serca lub o$rodkowego uktadu nerwowego;

e mielosupresii;

e toksycznosci wzgledem trzustki;

e wydtuzenia odcinka QT;

« toksycznosci wzgledem uktadu rozrodczego.

Tabela 47. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania o =3 stopniu nasilenia, z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (6
pazdziernika 2021 r.) z badania ASCEMBL [14].

Asciminib Bosutynib
(N=156), (N=76),
n (%) n (%)

RR/Peto OR [CI Wartos¢ NNT/NNH

95%*] p* [95% CI]*

et | sam | s [MCREON T e |

Obrzekpi I;Ia'.:l)rvz\,ymanie 0 3(3,9) Peitoo, (ﬁlli(;soz,]oS <0,05 NNT=725? [10;

e | 100 | sawm | M 0ROT [ oes | W
Krwotok 3(1,9) 1(1,3) RR =116f‘164][°'21; 50,05 -
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Hepatotoksycznos¢ (w tym _ . _ .
w wynikach 3(1,9) 1317, | RR= 8’%%1[0'04' <0,05 ""T13]7 [4;
laboratoryjnych) !
Y RR = 0,07 [0,01; NNT = 12 [6;
Nadwrazliwosc 1(0,6) 7(9,2) 0,42] <0,05 29]
Choroby niedokrwienne RR = 1,22 [0,28; ~
serca/OUN > (3:2) 2 (2/6) 5,38] >0,05
Mielosupresja** 42 (26,9) 18(237) | R~ 1'33;‘][0'72; >0,05 -
Toksyczno$¢ wzgledem RR = 0,73 [0,23; )
trzustki 6G.8) 4(5.3) 2,37] >0,05
Wydtuzenie odcinka QT 42,6) 0 P'[ESOSS_R; 3'15]1 >0,05 -
Toksycznos$c wzgledem Peto OR = 4,45 )
ukiadu rozrodczego 2(1,3) 0 [0,23; 85,88] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

**Mielosupresja obejmuje erytropenie, leukopenie, matoptytkowos¢, cytopenie dotykajaca wiecej niz jednej linii hematopoezy.

Zastosowanie asciminibu, w poréwnaniu z bosutynibem, w populacji pacjentéow z CP-CML po
niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma TKI, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia ponizszych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania o =3 stopniu
nasilenia:

e obrzeku i zatrzymania ptyndw (NNT=26 [10; 75]);

o toksycznosci wzgledem przewodu pokarmowego (NNT = 11 [6; 36]);

o hepatotoksycznosci (NNT = 7 [4; 13]);

¢ nadwrazliwosci (NNT = 12 [6; 29])

w okresie obserwacji do 6 pazdziernika 2021 r. (mediana czasu trwania ekspozycji na dane leczenie
wyniosta 103,1 (0,1-201,1) tygodni w grupie leczonej asciminibem i 30,5 (1,0-188,3) tygodnia w grupie

z bosutynibem).

Zastosowanie asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania o >3 stopniu nasilenia:

e niewydolnosci serca;

o  krwotokow;

¢ choroby niedokrwiennej serca/ osrodkowego uktadu nerwowego;

e mielosupresii;

e toksycznosci wzgledem trzustki;

e wydtuzenia odcinka QT;

o toksycznosci wzgledem uktadu rozrodczego.

Czestos¢ wystepowania zdarzen okluzyjnych w obrebie tetnic wynosita 5,1% (n=8) dla asciminibu i

1,3% (n=1) dla bosutynibu [17]. Ryzyko wzgledne [95% CI] obliczone przez autoréw Analizy wyniosto
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3,90 [0,66; 23,86], p>0,05. Niemniej jednak wspdtczynnik wystepowania skorygowany o ekspozycje
(EAIR) dla tego typu zdarzen ulegt obnizeniu od momentu pierwotnej analizy z 3,3 do 3,0 w przeliczeniu

na 100 pacjento-lat [17].

Od momentu pierwszej analizy danych, trzech nowych pacjentéw otrzymujgcych asciminib doswiadczyto
zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania: udaru moézgu, zawatu miesnia sercowego i
zwiekszonego poziomu troponiny. Pacjent z udarem otrzymat wczesniej nilotynib, dazatynib i ponatynib
i miat nadcisnienie i hiperlipidemie w wywiadzie. Pacjent z zawatem mie$nia sercowego otrzymywat
wczesniej imatynib, dazatynib oraz nilotynib i nie miat w wywiadzie medycznym czynnikéw zwigzanych
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pacjent ze zwiekszonym poziomem troponiny (ktory
tego samego dnia zgtaszat bdl w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego) otrzymywat wczesniej
dazatynib i imatynib. Wczesniejsze istotne stany medyczne/schorzenia u tego pacjenta obejmowaty
wszczepienie wkiadki defibrylacyjnej, dystrofie miotoniczng, chorobe wiencowg, zmniejszong frakcje

wyrzutowq i hiperlipidemie [17].

Ogodtem w trakcie badania zmarto pieciu (3,2%) pacjentdw otrzymujgcych asciminib i dwdch (2,6%)
otrzymujgcych bosutynib. Zgony wystepujace podczas pierwotnej analizy zostaty wczesniej opisane; od
momentu pierwotnej analizy zaden dodatkowy pacjent nie zmart w trakcie leczenia (ten punkt koncowy
definiowano jako zgon w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni po zakonczeniu leczenia) a dwdch
dodatkowych pacjentéw zmarto w okresie obserwacji dotyczacym przezycia (zdefiniowanego jako zgon
wystepujacy > 30 dni po badaniu); przerwanie leczenia nastgpito w przypadku jednego pacjenta w
grupie kontrolnej oraz jednego w grupie badanej. Pacjentka rasy biatej otrzymujgca bosutynib przez
okoto 6,5 miesigca przerwata leczenie z powodu decyzji badacza; nastepnie przeszia przeszczep
komdrek macierzystych 12 dni po ostatniej dawce bosutynibu i otrzymywata leczenie ponatynibem przez
2 miesigce. Zmarta w wyniku wstrzasu septycznego 1 143 dni po przyjeciu ostatniej dawki bosutynibu
[17].

Tabela 48. Profil bezpieczenstwa asciminibu w poréwnaniu z bosutynibem - wspétczynnik zapadalnosci
skorygowany o ekspozycje dla najczesciej notowanych zdarzen niepozadanych wszystkich stopni (wystepujace u
=10% pacjentéw w dowolnej grupie leczenia) [14].

Czestos¢ wystepowania [IR] (100 pacjento-lat

leczenia)

Trombocytopenia 15,1 15,5
Neutropenia 12,6 19,4
Anemia 6,3 8,4
Biegunka 8,0 234,4

Mdiosci 7,4 83,3

Wysypka 5,5 31,9
Wymioty 4,7 32,5
Podwyzszony poziom ALAT 2,7 36,7
Podwyzszony poziom AspAT 3,5 23,3
Bol glowy 14,3 19,2
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Czestos¢ wystepowania [IR] (100 pacjento-lat
leczenia)

Asciminib, N=156 Bosutynib, N=76 |

Zmeczenie 9,8 10,2
Bol stawow 8,4 4,1
PodwyZszone ci$nienie 8,3 5,3
Zapalenie nosogardzieli 6,9 4,0
Bl brzucha 5,4 18,5

IR - Liczba pacjentdw ze zdarzeniem niepozadanym podzielona przez odpowiednig sume czasu trwania ekspozycji dla wszystkich
pacjentdw, przy czym czas trwania ekspozycji w 100 pacjento-latach leczenia jest liczony do pierwszego zdarzenia kwalifikujgcego
(lub konca czasu zagrozenia dla podmiotdw bez zdarzenia).

Tabela 49. Porownanie ogodlnej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych szczegodlnego zainteresowania
skorygowanej o ekspozycje z analizy kluczowego drugorzedowego punktu koncowego z badania ASCEMBL [14],

[17].

0Ogolna czestos¢ wystepowania skorygowana o

ekspozycje, n (IR na 100 pacjento-lat leczenia)

Asciminib, N=156

Bosutynib, N=76

Niewydolnos¢ serca (zdarzenia kliniczne) 3(1,1) 1(1,3)
Obrzek i zatrzymanie ptynow 16 (6,4) 7 (10,1)
Toksycznos¢ wzgledem przewodu pokarmowego 52 (26,6) 60 (319,2)
Krwotok 19 (7,4) 8 (11,1)
Hepatotoksycznos¢ (w tym w wynikach
P Lboratofyjnt;ch) Y 17 (6,8) 25 (40,8)
Nadwrazliwosé 32 (14,0 26 (48,2)
Mielosupresja* 60 (29,9) 28 (49,2)
Erytropenia 16 (6,3) 7 (9,9)
Leukopenia 36 (15,8) 17 (26,0)
Neutropenia 36 (15,8) 16 (24,3)
Trombocytopenia 46 (20,9) 15 (22,6)
Cytopenie majgce wplyw na >1 linie 0 1(1,3)
Toksycznos¢ wzgledem trzustki 13 (5,1) 7 (10,2)
Wydtuzenie odcinka QT 6 (2,3) 1(1,3)
Toksycznos¢ wzgledem uktadu rozrodczego 3(1,1) 1(1,3)

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych, zaréwno hematologicznych, jak i niehematologicznych, wystgpita po
raz pierwszy w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia. Niewielu pacjentow doswiadczyto pierwszego
hematologicznego zdarzenia niepozadanego po 6 miesigcach, a nawracajgce lub utrzymujgce sie

zdarzenia niepozadane ustepowaty z czasem [17].
Czestos¢ wystepowania niehematologicznych jak i hematologicznych zdarzen niepozadanych,

skorygowana o ekspozycje, byta ogdlnie nizsza w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z

bosutynibem.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekt biataczka szpikowa
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczes$niej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy
_tyrozynowej. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. A Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Cen




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlekly biataczkg szpikowa £
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy HT,
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :
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dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wezesniej C%
HTI




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej ce
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. HT/
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pacjentéw po nieskutecznosci wezesniej zastosowanych dwdch lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI).

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w trzeciej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej (CML) u dorostych g
HT
Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekly biataczkg szpikowg %
Centi
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wcze$niej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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5.2.6. WYNIKI POROWNANIA ASCIMINIBU DO PONATYNIBU, NILOTYNIBU,
DAZATYNIBU, W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA
BIALACZKA SZPIKOWA PO NIESKUTECZNOSCI LEKOW Z GRUPY
INHIBITOROW KINAZY TYROZYNOWE] — wyniki porownania MAIC (abstrakt
Atallah i wsp. — wyniki z =48 tygodni)

W abstrakcie konferencyjnym Atallah i wsp. 2022 [40] przedstawiono wyniki analizy MAIC dla okresu
obserwacji wynoszgcego =48 tygodni dla asciminibu.

Rozpatrywano nastepujgce punkty koncowe: MMR, CCyR i TTD dla asciminibu w poréwnaniu z lekami
poréwnawczymi — ponatynibem, dazatynibem i nilotynibem. Do analiz wykorzystano indywidualne dane
na poziomie pacjenta z badania ASCEMBL dla asciminibu (dane zebrane 6 stycznia 2021 r.; okres
obserwacji =48 tygodni) oraz dane zagregowane z badan dla komparatoréw (pie¢ badan).
Konserwatywnie przeanalizowano wszystkich pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na poprzednio
stosowane inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym ponatynib, z wylaczeniem pacjentéw z CCyR na

poczatku badania.

Wyniki

e W poréwnaniu z ponatynibem (badanie PACE: kohorta >3L), wiekszy odsetek pacjentow
przyjmujgcych asciminib osiggneto MMR (w ciggu 6 miesiecy: 29% vs 19% [OR=1,78]; w ciagu 12
miesiecy: 34% vs 23% [OR=1,74]).

e po 6 miesigcach skumulowany MMR dla asciminibu byt wyzszy w poréwnaniu z dazatynibem
(badanie Tan 2019): 27% vs 21% [OR=1,40];

e szansa na uzyskanie CCyR byta podobna w wyniku terapii asciminibem i ponatynibem (badanie
PACE: kohorta =3L): po 6 miesigcach 38% vs 34% [OR=1,18]; po 12 miesigcach: 42% vs 43%
[OR=0,94];

e odsetek pacjentéw osiggajgcych CCyR po asciminibie byt wyzszy niz po nilotynibie/dazatynibie
(badanie Ibrahim, 2010): po 6 miesigcach: 54% vs 15% [OR=6,63]; po 12 miesigcach: 63% vs
31% [OR=3,75];

e poréwnujgc TTD, pacjenci pozostawali na asciminibie przez dluzszy czas w poréwnaniu z

nilotynibem/dazatynibem.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 11 badan o nizszej
wiarygodno$ci dotyczacych zastosowania asciminibu w terapii pacjentdw z przewlekla biataczka
szpikowa:

e Hughes i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/Ottmann i wsp. 2015 [23]-[22] - badanie fazy I
przeprowadzone w celu ustalenia maksymalnej i zalecanej dawki asciminibu u pacjentéw z
przewlekty biataczkg szpikowa;

e Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp. 2022 [25] — abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentow
leczonych asciminibem w ramach Managed Access Program (MAP) w Federacji Rosyjskiej;

e Khadadah i wsp. 2021 [26] — abstrakt konferencyjny dotyczacy rzeczywistego doswiadczenia w
stosowaniu asciminibu u kanadyjskich pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg, u ktorych nie
powiodta sie terapia wieloma liniami lekdw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej w Kanadzie;

e Khadadah i wsp. 2022 [27] — abstrakt konferencyjny dotyczacy rzeczywistego doswiadczenia w
leczeniu pacjentow w CML w ramach MAP w Kanadzie i Federacji Rosyjskiej;

e Lunaiwsp. 2022 [28]/Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29] — referencje dotyczace stosowania asciminibu
w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéow z CML w ramach MAP w Hiszpanii;

e Luna i wsp. 2020 [31]/Luna i wsp. 2021 [30]/ Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32] — abstrakty, w
ktorych przedstawione sg dane dotyczace odpowiedzi na leczenie asciminibem w warunkach
praktyki klinicznej w ramach ,,programu humanitarnego” — MAP w Hiszpanii;

e Prashar i wsp. 2020 [34] - opis przypadku pacjenta z CML-CP leczonego asciminibem;

e Halliwsp. 2021 [33]- opis przypadku pacjentki z CML-CP leczonej asciminibem, po niepowodzeniu
kilku TKI;

e Kockerols i wsp. 2022 [35]-[36] — abstrakt i publikacja dotyczace stosowania asciminibu w
rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z CML po wielokrotnym niepowodzeniu leczenia TKI, w
ramach programu wczesnego dostepu w Holandii;

e Breccia i wsp. 2020 [37] — abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentdw leczonych asciminibem w
ramach MAP, we Wtoszech;

e Innes i wsp. 2022 [38] - abstrakt konferencyjny dotyczacy pacjentdéw leczonych asciminibem w

ramach MAP, w Wielkiej Brytanii.

Huhges i wsp. 2019 [19] [publikacja gtéwna], Hughes i wsp. 2020 [20], Hughes i wsp. 2016
21], Ottmann i wsp. 2015 [23], [22

Badanie fazy I [19]-[23] przeprowadzono w celu ustalenia maksymalnej i zalecanej dawki asciminibu

przyjmowanego 2 razy dziennie u dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie
przewleklej i akceleracji, ktorzy mieli opornosc¢ lub nieakceptowalne dziatania niepozadane po terapii co

najmniej dwoma wczesniejszymi ATP-kompetytywnymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).
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Drugorzedowe cele badania obejmowaty ocene bezpieczenstwa, farmakokinetyki i skutecznosci leczenia.
Badanie sktadato sie z fazy eskalacji dawki i fazy ekspansji dla pacjentéw leczonych maksymalng
tolerowang dawkg lub zalecang dawka. Od maja 2014 do wrzesnia 2017, facznie 141 pacjentéow z CML
w fazie przewlektej i 9 z CML w fazie akceleracji leczono asciminibem w monoterapii, z mediang okresu
obserwagji réwng 59 tygodni (zakres od 0,1 do 167) w momencie analizy. Sposrod wszystkich 150
wigczonych do badania pacjentow 105 (70%) byto wczesniej leczonych co najmniej trzema TKI. W
momencie wtgczenia do badania 46 pacjentéw (31%) miato co najmniej jedng mutacje w obrebie BCR-
ABL1, najczesciej T3151 (u 33 pacjentow [22%]). Na dzien 1 wrzesnia 2017 r. badanie kontynuowato
tacznie 110 pacjentdw (73%). Sposrod pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie odnotowano 1 zgon (po

wystagpieniu przetomu blastycznego) [19], [21].

Wiekszo$¢ wynikdéw przedstawionych w badaniu byta podana dla wszystkich pacjentéw w nim
uczestniczacych, bez wyraznego rozgraniczenia w zaleznosci od stosowanego dawkowania asciminibu.
Ponizej przedstawiono dostepne dane dla pacjentéw leczonych dawka asciminibu 40 mg/2x dobe oraz

skrétowo dla wszystkich chorych.

U pacjentéw z CML leczonych wedtug schematu dwa razy na dobe, zbadano siedem poziomoéw dawek:
10 mg (1 pacjent), 20 mg (14 pacjentdw), 40 mg (35 pacjentow; dawkowanie zgodne z ChPL Scemblix
[59]), 80 mg (12 pacjentéw), 150 mg (13 pacjentéw), 160 mg (7 pacjentdw) i 200 mg (16 pacjentdw).
Zgtoszono pie¢ ograniczajgcych dawke efektow toksycznych: podwyzszenie poziomu lipazy 3
stopnia bez klinicznego zapalenia trzustki u 2 pacjentow otrzymujacych asciminib w dawce
40 mg 2x dobe, bdle miesni i stawdw stopnia 2 u 1 pacjenta otrzymujgcego 80 mg, ostry zespot
wiencowy stopnia 3 u 1 pacjenta otrzymujgcego 150 mg i skurcz oskrzeli stopnia 3 u 1 pacjenta
otrzymujgcego 200 mg. U pacjentdw leczonych wedtug schematu raz na dobe byly badane trzy poziomy
dawek: 80 mg (18 pacjentéw), 120 mg (22 pacjentdéw) i 200 mg (12 pacjentdw). Trzy dziatania
toksyczne ograniczajgce dawke wystgpity u pacjentdw otrzymujgcych 200 mg: wzrost poziomu lipazy 3
stopnia zwigzany z klinicznym zapaleniem trzustki, bezobjawowy wzrost poziomu lipazy oraz bdl brzucha
o nieokre$lonej przyczynie stopnia 3. Sposrdod wszystkich 150 pacjentow, ktérych mozna byto ocenic
pod katem bezpieczenstwa, najczestszymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére
pojawity sie podczas leczenia niezaleznie od schematu dawkowania byty: bezobjawowe podwyzszenie
poziomu lipazy lub amylazy, wysypka i objawy konstytucyjne (w tym zmeczenie, nudnosci, bole gtowy i
bole stawdw), z ktorych 92% miato stopien 1 lub 2. NajczesSciej zgtaszanym objawem sercowo-
naczyniowym (u 19% pacjentéw) byto nadcisnienie. Kliniczne zapalenie trzustki, objawiajgce sie bdlem
brzucha i wzrostem poziomu lipazy, potwierdzone w obrazowaniu jamy brzusznej, wystgpito u 5
pacjentdw (3 pacjentow otrzymujgcych 80 mg dwa razy dziennie, 1 otrzymujacy 150 mg dwa razy
dziennie i 1 otrzymujacy 200 mg raz dziennie); trzy przypadki byty zgtaszane jako powazne zdarzenia
niepozadane. Czterech z 5 pacjentéw miato pojedynczy epizod zapalenia trzustki, a 1 pacjent miat dwa

epizody zapalenia trzustki podczas otrzymywania zmniejszonej dawki asciminibu. Wszystkie przypadki
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ustgpity w ciggu 5 do 10 dni po odstawieniu asciminibu, a jeden pacjent, u ktérego ponownie
zastosowano asciminib, byt w stanie kontynuowac leczenie mniejsza dawka. Trzech z 5 pacjentow miato
zapalenie trzustki podczas wczesniejszego stosowania TKI. Bezobjawowe biochemiczne podwyzszenie
poziomu lipazy lub amylazy wystgpito u 35 dodatkowych pacjentdéw przyjmujgcych wszystkie dawki z
wyjatkiem 10 mg dwa razy na dobe. Zdarzenia te miaty charakter samoograniczajacy sie i nie
doprowadzity do klinicznego zapalenia trzustki. £acznie 10 pacjentdw wymagato czasowego przerwania
w dawkowaniu i 1 pacjent przerwat leczenie. Hematologiczne skutki toksyczne, ktére pojawity sie

podczas leczenia byto powszechne, ale zazwyczaj miaty stopien 1 lub 2 [19], [21].

Wsrdd 113 pacjentéw z CML w fazie przewlektej bez mutacji T3151 otrzymujgcych asciminib raz lub dwa
razy dziennie, 34 z 37 pacjentdw (92%) bez catkowitej odpowiedzi hematologicznej na poczatku badania
uzyskato catkowitg odpowiedz hematologiczng. Z 57 pacjentow, ktdrzy na poczatku badania nie mieli
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej 31 (54%) jg uzyskato w medianie czasu rownej 24 tygodnie
(zakres od 4 do 126). Wieksza odpowiedz molekularna (BCR-ABL1 IS <0,1%) zostata osiggnieta lub
byta utrzymana do 6 miesiecy u 37 z 99 pacjentdw (37%), ktorzy mogli by¢ oceniani i do 12 miesiecy u
44 7z 91 pacjentow (48%), ktdrzy mogliby by¢ oceniani. Wsrdd tej ostatniej grupy (91 pacjentow), 30 z
40 (75%) z wyjsciowym BCR-ABL1 IS 1% lub mniej uzyskato wiekszg odpowiedz molekularng do 12
miesiecy, podczas gdy 14 z 51 (27%) z BCR-ABL1 IS powyzej 1% uzyskato wiekszg odpowiedz
molekularng do 12 miesiecy. 17 (20%) z 85 pacjentéw bez gtebokiej odpowiedzi molekularnej (tj. BCR-
ABL1 IS < 0,01%) na poczatku badania uzyskato jg do 12 miesiecy. Do 12 miesiecy od rozpoczecia
badania u 57 z 91 pacjentéw (63%) odnotowato poprawe w kategorii odpowiedzi molekularnej. Ponadto
wieksza odpowiedz molekularna zostata osiggnieta lub utrzymana przez 12 miesiecy u 8 z 14 pacjentow
(57%) z CML w fazie przewlektej, ktdrzy wykazywali opornos¢ na leczenie ponatynibem lub wystepowaty
u nich nieakceptowalne skutki uboczne zwigzane z tg terapig. Sposrdd 44 pacjentéw, u ktorych
osiggnieto lub utrzymano wiekszg odpowiedz molekularng, wszyscy z wyjatkiem 4 osdb wcigz
otrzymywali leczenie w czasie analizy; mediana czasu, w ktérym osiggano wiekszg odpowiedz
molekularng wyniosta 20 tygodni (zakres od 2 do 120), a mediana czasu trwania tej odpowiedzi wyniosta
ponad 61 tygodni (zakres od 4 do 154). U wspomnianych wczesniej 4 pacjentdw (nieotrzymujacych
leczenia w czasie analizy) wieksza odpowiedZ molekularna zostata utracona miedzy 28, a 100 tygodniem
leczenia; 2 z nich pozostato w badaniu z catkowitg odpowiedzig cytogenetyczng. tacznie 21 z 64
pacjentow (33%) bez wykrywalnych mutacji i 5 z 8 (62%) z mutacjami innymi niz T3151 uzyskato
wiekszg odpowiedz molekularna do 12 miesiecy. Odpowiedzi hematologiczne, cytogenetyczne i

molekularne odnotowano w przypadku wszystkich badanych schematéw leczenia [19].
W abstrakcie [20] przedstawiono wyniki dla 48 pacjentéw z CML CP bedacych w 9 kohortach dawek; w
momencie odciecia danych (30 sierpnia 2019 r.) 42 (87,5%) z nich nadal byto w trakcie leczenia, a 36

(75,0%) osiggneto wiekszg odpowiedz molekularng (MMR) lub wyZzszg. Najczestszymi zdarzeniami
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niepozadanymi stopnia 3 lub 4 (>10%), niezaleznie od zwigzku z badanym leczeniem, byt wzrost lipazy
(27,1%) i nadcisnienie tetnicze (12,5%). Powazne zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwigzku z
badanym leczeniem, wystapity u 16/48 pacjentdéw (33,3%), przy czym zawat miesnia sercowego byt
najczestszy (n=2; 4,2%). Wsrod pacjentow bez MMR, MR4 lub MR4,5 na poczatku badania, 18/24
(75,0%), 16/38 (42,1%) i 18/42 (42,9%) osiagneto odpowiednio MMR, MR4 i MR4,5. Wszystkich 18
pacjentow, ktdrzy osiggneli MMR, utrzymato MMR lub wyzszg odpowiedZ molekularng przez =2 lata, z
wyjatkiem 3, u ktdérych poziom BCR-ABL1 IS wahat sie okoto 0,1%, ale ktérzy nadal byli w MMR po
okoto 60 miesigcach. Sposrdd 6 pacjentdw, ktorzy nie osiggneli MMR przed datg odciecia danych, 1 miat
BCR-ABL1 IS > 1%, a 5 pozostatych miedzy 0,1%, a 1%. Wsrdd pacjentdw, ktdrzy osiagneli MR4 lub
MR4,5, odpowiednio 9/16 (56,3%) i 10/18 (55,6%), utrzymato odpowiedz przez >2 lata.

Na podstawie tego badania, do dalszych faz badan klinicznych zarekomendowano stosowanie dawki

asciminibu 40 mg/2x dobe.

Turkina i wsp. 2021 [24], Shukhov i wsp. 2022 [25]

Dane z referencji [24]

W programie kontrolowanego dostepu (ang. Managed Access Program, MAP) uwzgledniono w referencji
[24] w sumie 46 pacjentow z przewleklg biataczka szpikowa z 3 rosyjskich klinik. Otrzymywali oni
asciminib od wrzesnia 2019 do czerwca 2021 (1 pacjent zaczagt przyjmowac asciminib w badaniu
klinicznym i zostat przeniesiony do MAP pdzniej). Przeanalizowano wyniki terapii 32 pacjentow, ktorzy
otrzymywali asciminib przez co najmniej 3 miesigce. Rekrutacje pacjentow, schemat dawkowania,
monitorowanie odpowiedzi i kontrole toksycznosci przeprowadzono zgodnie z planem leczenia MAP.
Wskazniki catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR), wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) i
gtebokiej odpowiedzi molekularnej (MR4) oceniono na podstawie funkgcji incydentéw skumulowanych
(ang. cumulative incident function, CIF). Uznano za istotne réznice miedzy podgrupami z wartoscig p <

0,05 w tescie Graya.

W programie brato udziat 41% mezczyzn; mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres 26-81); mediana
czasu trwania CML przed rozpoczeciem terapii asciminibem byta réwna 8 lat (zakres 2-24); 23 pacjentéw
byto w fazie przewlektej CML, 7 pacjentéw miato historie fazy akceleracji, a 2 kryzy blastycznej, ale na
poczatku badania byli w drugiej fazie przewleklej; 19 pacjentéw (59%) miato mutacje w obrebie BCR-
ABL, 10 (31%) chorych miato mutacje T315I, 7 (22%) miato co najmniej dwie mutacje; 8 (25%)
pacjentdbw miato dodatkowe nieprawidtowosci chromosomalne (ang. additional chromosomal
abnormalities, ACA); 21 (66%) chorych otrzymato co najmniej 4 TKI, u 14 (44%) stosowano leczenie
ponatynibem. Mediana czasu trwania leczenia asciminibem w momencie analizy wyniosta 7 miesiecy
(zakres 4-24); 4 (12,5%) pacjentdw przerwato leczenie asciminibem z powodu braku skutecznosci; nie
odnotowano zgondw. Poczatkowa dawka asciminibu wynosita 40 mg dwa razy dziennie u 22 (69%)

pacjentdw i 200 mg dwa razy dziennie u 10 (31%) pacjentow [24].
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CCyR, MMR i MR4 w momencie analizy osiagnieto odpowiednio u 32% (8/25), 34% (10/29) i 17%
(5/30) chorych (uwzgledniajgc pacjentow bez tego rodzaju odpowiedzi na poczatku badania).
Szesciomiesieczny CIF CCyR, MMR i MR4 wyniost odpowiednio 27%, 24% i 19% [24].

Analiza jednoczynnikowa zostata przeprowadzona u 29 pacjentéw bez MMR na poczatku badania, w
celu oceny wptyw nastepujgcych czynnikdw na osiggniecie szeSciomiesiecznego MMR: poczatkowej
dawki asciminibu, fazy CML, obecnosci mutacji BCR-ABL i ACA, najlepszej odpowiedzi molekularnej na
poprzednie TKI, odpowiedzi molekularnej w czasie rozpoczecia leczenia asciminibem, stosowania
ponatynibu w przesztosci, liczby wczesniej stosowanych TKI i czasu trwania terapii TKI przed
asciminibem. Czas trwania i liczba TKI, zaawansowane fazy CML w przesztosci, mutacje domeny kinazy
BCR-ABL i ACA nie miaty istotnego wptywu na wskaznik MMR. BCR-ABL<1% dla poprzednich TKI (54%
vs 0%, p=0,0008, wspdtczynnik ryzyka 20,9 (2,6-170)) i BCR-ABL<10% w momencie rozpoczecia
leczenia asciminibem (44% vs 15%, p =0,035, wspotczynnik ryzyka 3,8 (1,05-13,6)) uznano za istotne

czynniki predykcyjne dla osiggniecia MMR po 6 miesigcach [24].

Tabela 70. Jednoczynnikowa analiza czynnikdw osiagniecia 6-miesiecznej wiekszej odpowiedzi molekularnej

podczas terapii asciminibem u pacjentéw z CML, wczesniej leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej [24].

Liczba pacjentow I

Pacjenci z brakiem MMR na poczatku badania (n=29) 6 miesiacu
2 (%)
Lo 80 20 25%
Poczatkowa dawka asciminibu, mg 200 9 2% 0,69
. . CP 22 18%
Historia zaawansowanych faz CML AP/BC 76/0) 23% 0,13
mutacje typu o
dzikiego 12 17%
Historia mutacji w obrebie BCR-ABL Mutacje inne niz 9 449 0,14
T3151 °
T3151 8 13%
Najlepsza odpowiedz molekularna w <1% 13 54%
dowolnym momencie przed 1-10% 9 0% 0,0008
rozpoczeciem terapii asciminibem, BCR- > 10% o !
ABL% IS 0%
Odpowiedz molekularna na poczatku 0,1-10% 9 44% 0.035
badania >10% 20 15% !
. . A 2-4 20 30%
Liczba terapii TKI przed asciminibem >5 9 11% 0,20
- . <8 14 21%
Czas terapii poprzednim TKI, lata 8 15 7% 0,74

AC- faza akcelerecji, CML — przewlekta biataczka szpikowa; CP — faza przewlekta; BC — faza kryzy blastycznej; TKI — inhiitory

kinazy tyrozynowej; IS — skala miedzynarodowa; MMR — wieksza odpowiedz molekularna

Czternastu (44%) z 32 pacjentdw miato zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, a 7 (22%) stopnia

3 i 4. Szczegotowe dane dotyczace zdarzen niepozadanych przedstawiono w [Tabela 71].
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Tabela 71. Zdarzenia niepozadane u 32 pacjentow z CML leczonych asciminibem w ramach MAP w Federacji
Rosyjskiej [24].

Wszystkich stopni Stopnia 1i 2, Stopnia 3i 4,

Zdarzenie niepozadane

nasilenia, n (%) n (%) n (%)

Trombocytopenia 5 (15) 1(3) 4 (12,5)
Neutropenia 2 (6) - 2 (6)
Wysiek optucnowy 1(3) 1(3) -
Padaczka objawowa 1(3) - 1(3)
Drzenie 1(3) 1(3) -
Biegunka 1(3) 1(3) -
Wzrost poziomu tréjglicerydéw 1(3) 1(3) -
Wzrost poziomu AspAT i ALAT 2 (6) 2 (6) -
tacznie 14 (44) 7 (22) 7 (22)

Dane z referencji [25]

Od wrzesnia 2019 r. do stycznia 2022 r. do programu MAP zostato wigczonych 68 pacjentow z CML z
trzech rosyjskich klinik. Przeanalizowano wyniki terapii od 50 pacjentdéw. Z analizy wykluczono 11
pacjentow, ktorzy otrzymywali asciminib krdcej niz 3 miesigce oraz 7 pacjentow, u ktdrych wykonano
przeszczep szpiku kostnego. Rekrutacje pacjentow, schemat dawkowania, monitorowanie odpowiedzi i
kontrole toksycznosci przeprowadzono zgodnie z planem leczenia MAP. Catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng (CCyR), wiekszg odpowiedZz molekularng (MMR) i gteboka odpowiedz molekularng
(MR4) oceniano za pomoca funkcji skumulowanego incydentu (CIF) za pomoca testu Graya, w celu
poréwnania odpowiedzi w podgrupach. Przeprowadzono analize wielowymiarowg, aby znalezé

niezalezne czynniki predykcyjne dla MMR. Réznice uznawano za istotne, jesli p <0,05 [25].

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: kobiety 66%; wiek 53 lata (zakres 26-81); mediana czasu
trwania CML przed asciminibem wyniosta 8 lat (zakres 1-24); 42 pacjentéw bylo w fazie przewlektej
(CP) CML, 7 i 1 pacjentdw miato historie odpowiednio fazy akceleracji (AP) i mieloidalnego przetomu
blastycznego (MBC). Dwudziestu dziewieciu (58%) pacjentdéw miato mutacje BCR:ABL1, 20 pacjentéw
(40%) miato mutacje T3151, 8 (16%) miato co najmniej dwie mutacje. O$miu (16%) pacjentow miato
dodatkowe nieprawidtowosci chromosomalne (ACA). Sposrdd trzydziestu trzech (66%) pacjentow,
ktdrzy otrzymali =4 TKI, 20 (40%) zgtaszato w wywiadzie leczenie ponatynibem. Okres obserwagiji
wynosit 11 miesiecy (zakres 4-30), 7 pacjentow (14%) odstawito asciminib (5 z powodu opornosci, 2 z
powodu progresji). Roczny wskaznik przezycia bez przerwania leczenia wyniost 92%. Poczatkowa dawka
wynosita 40 dwa razy dziennie u 30 (60%) pacjentdéw i 200 mg dwa razy dziennie u 20 (40%) [25].

Dwuletnie przezycie catkowite wyniosto 96%, dwoch (4%) pacjentéw przeszto do fazy zaawansowanej
CML i zmarto. Oceniane za pomocg funkcji skumulowanego incydentu CCyR, MMR i MR4 po 12
miesigcach wyniosto odpowiednio 37,5% [CI: 24-58], 32% [CI: 20-52] i 14% [CI: 7-31]. Analize
jednoczynnikowg przeprowadzono dla nastepujgcych czynnikdéw: historii zaawansowanych faz,
poczatkowej dawki asciminibu, obecno$ci mutacji BCR:ABL1 i dodatkowych nieprawidtowosci

chromosomalnych (ACA), najlepszej odpowiedzi molekularnej na poprzednie TKI, odpowiedzi
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molekularnej w momencie rozpoczecia stosowania asciminibu, stosowanie ponatynibu w przesztosci,
liczby wczesniejszych TKI i czasu trwania terapii TKI przed asciminibem. Najlepsza odpowiedz
molekularna na poprzednie TKI, odpowiedz molekularna w momencie rozpoczecia stosowania
asciminibu, liczba TKI przed asciminibem oraz historia wczesniejszego leczenia ponatynibem zostaty
zidentyfikowane jako czynniki prognostyczne MMR po 12 miesigcach. Najlepsza odpowiedz molekularna
na poprzednie TKI (<1% vs 1-10% vs >10%) okazata sie by¢ niezaleznie istotnym czynnikiem na
podstawie analizy wieloczynnikowej (p=0,0072, HR 7,6 [1,7-33]) [25].

Tabela 72. Catkowita odpowiedz cytogenetyczna, wieksza odpowiedz molekularna i gleboka odpowiedz po 6 i 12
miesigcach w programie MAP w Federacji Rosyjskiej [25].

funkcja skumulowanego incydentu (CIF), %

Liczba
pacjentow CCyR MMR MR4
Podgrupy na
poczatku 6 12 6 12 6 12
LELEDTE] miesiecy miesiecy miesiecy miesiecy miesiecy | miesiecy
Dawka 80 30 28 33 24 24 14 14
aspc‘l’f‘:?‘tl';ﬂ‘,":,g 400 20 34 45 17 42 5 13
Mutacje w Brak 21 31 31 25 25 15,5 15,5
obrebie BCR- T3151 20 28 40 11 37 5 14
ABL1 inne 9 33 44 33 33 11 11
_Dodatkowe | Brak/ukryte a2 29 33 20 32 13 17
nieprawidtowosci /inne
chromosomalne wystepuja 8 33 33 28,5 28,5 0 0
Poziom BCR-ABL1 <10% 16 71%* 86* 54%* 54%* 21 21
na poczatku
terapii >10% 34 18%* 27,5% 9* 24* 6,5 11
asciminibem
Najwyzszy <1 20 63* 82* 59% 67* 28* 42%
poziom BCR:ABL1 1-10 17 30* 46* 0* 18* 0* 9*
';Z‘f:,f::;g,'f >10 13 0* 0% 0% 0% 0% 0%
Liczba terapii TKI <3 17 41,5 61 33* 60* 28* 46*
przed asciminebm >4 33 27 36,5 16* 20%* 3* 8*
Wczesniejsze tak 21 21 29 11%* 11%* 0* 0*
po:f:tzyen'}:fem nie 29 39 58 29% 50% 19% 37%
*p<0,05

Dwudziestu dwdch (44%) pacjentdw doswiadczyto zdarzen niepozadanych (AE) dowolnego stopnia, a
8 (16%) miato AE stopnia 3-4, zgtaszane podczas leczenia, niezaleznie od zwigzku z lekiem. Nikt nie
przerwat leczenia z powodu toksycznosci. Nie stwierdzono rdéznic w toksycznosci miedzy dawkami 80 i
400 mg/dobe.
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Tabela 73. Zdarzenia niepozadane u pacjentow z CML leczonych asciminibem w ramach MAP w Federacji
Rosyjskiej [25].

Wszystkich stopni Stopnia 1i 2, Stopnia 3i 4,

Zdarzenie niepozadane

nasilenia, n (%) ] ]

Trombocytopenia 12 (24) 7 5
Neutropenia 4 (8) 2 2
Wysiek optucnowy 2(4) 2 -
Padaczka objawowa 1(2) - 1
Drzenie 1(3) 1 -
Hiperlipidemia 3(6) 3 -
Wzrost poziomu AspAT i ALAT 1(2) 1 -
Wzrost poziomu glukozy 1(2) 1 -
Wzrost poziomu kreatyniny 1(2) 1 -
Wysypka 1(2) 1 -

Bolesne miesiaczkowanie 1(2) - 1

Khadadah i wsp. 2021 [26]

Przedstawione w abstrakcie dane zebrano od 22 pacjentéw z CML leczonych asciminibem od 2018 do
2021 roku w Kanadzie, w ramach ,programu humanitarnego” (ang. compassionate use program).
Rejestrowano wczesniejszg historie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, w tym: przyczyne
niepowodzenia wczesniejszej terapii, nabyte mutacje, wczesniejsze zdarzenia sercowo-naczyniowe i
punkty koncowe. BCR-ABL gPCR wykonywano co 3 miesigce w kazdej placowce. Osiggniecie MMR i
odpowiedzi molekularnej w postaci redukcji 2 logarytmu (MR2) oceniano po 6/12 miesigcach i wedtug
ostatniej oceny. Dawkowanie asciminibu oceniano rowniez w kazdym punkcie czasowym. Uchwycono

zdarzenia niepozadane, opornosc i przerwanie terapii asciminibem.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 68 lat (zakres 20-92); 19 chorych byto w pierwszej fazie przewlektej;
2 w fazie akceleracji; 1 w drugiej fazie przewlektej; mediana liczby poprzednich stosowanych lekéw z
grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej wyniosta 3 (zakres 2-5), przy czym u 17 (77%) pacjentdw terapia
co najmniej 3 TKI zakonczyta sie niepowodzeniem; u 19 (86%) chorych nie powiodto sie leczenie
imatynibem; u 17 (77%) dazatynibem; u 12 (55%) nilotynibem; u 17 (77%) bosutynibem i u 10 (45%)
ponatynibem. Mediana czasu trwania leczenia od pierwszego stosowanego TKI do wdrozenia terapii
asciminibem wyniosta 94 miesigce (zakres 11-233). 17/22 (77%) pacjentéw miato w wywiadzie incydent
sercowo-naczyniowy (w tym udar, chorobe tetnic obwodowych lub chorobe wiencowg); 4 pacjentow
miato wczesniej istniejgcg mutacje T315I; wczesniejsze terapie TKI nie powiodty sie z powodu A)
opornosci lub suboptymalnej odpowiedzi na TKI (n=15, 68%) oraz B) nietolerancji na poprzedni TKI
(n=7, 32%).

Przy medianie obserwacji wynoszacej 16 miesiecy (zakres 1-34), MMR odnotowano u 3/17 (18%) i 3/8
(38%) chorych ocenianych odpowiednio po 6 i 12 miesigcach. MR2 odnotowano u 7/17 (41%) i 4/8
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(50%) pacjentéow odpowiednio po 6 i 12 miesigcach. Podsumowanie danych dotyczacych MMR i MR2

umieszczono w [Tabela 74].

Tabela 74. Podsumowanie odpowiedzi MR2 i MMR po 6 i 12 miesigcach w populacji ogélnej (N=22) i w podgrupach
przyjmujacych asciminib [26].

MR2 ocena MR2 ocena MMR ocena MMR ocena

po 6 po 12 po 6 po 12
miesigcach miesigcach miesigcach miesigcach
Cala populacja (n=22) 7/17 (41%) 4/8 (50%) 3/17 (18%) 3/8 (38%)
Pacjenci nieleczeni wczesniej

ponatynibem (n=12) 5/9 (56%) 1/3 (33%) 2/9 (22%) 2/3 (67%)

PR L] ‘(":‘c:z:(s)';'el FERELF I 1/8 (13%) 1/5 (20%) 1/8 (13%) 1/5 (20%)

Pacjenci bez mutacji T315 (n=18) 5/14 (36%) 2/6 (33%) 2/14 (14%) 2/6 (33%)

Pacjenci z mutacjg T315I (n=4) 2/3 (67%) 1/2 (50%) 1/3 (33%) 1/2 (50%)
Pacjenci oporni na leczenie lub z

nieoptymalnymi wynikami terapii 4/12 (33%) 2/6 (33%) 2/12 (17%) 2/6 (33%)

Pacjenci nietolerujacy terapii 2/5 (40%) 1/2 (50%) 1/5 (20%) 1/2 (50%)
Pacjenci ze zdarzeniem sercowo-

naczyniowym w wywiadzie (n=17) 4/13 (31%) 3/6 (50%) 2/13 (15%) 3/6 (50%)

Odsetek MMR i MR2 byt nizszy u pacjentow wczesniej leczonych ponatynibem (n=10) w poréwnaniu do
pacjentdw nieleczonych wczesniej ponatynibem (n=12). Wskazniki MMR i MR2 u pacjentéw z mutacjg
T3151 (wszyscy 4 byli wstepnie leczeni ponatynibem) sg co najmniej podobne lub lepsze niz te u oséb
bez T315I. Nie stwierdzono réznic w odsetku MMR lub MR2 miedzy dwiema grupami — pacjentami
opornymi na leczenie lub z nieoptymalnymi wynikami terapii i w grupie pacjentow nietolerujgcych terapii.
W analizie podgrup pacjentdéw, u ktdrych w przesziosci wystgpity incydenty sercowo-naczyniowe
(n=17), zaden z nich nie przerwat terapii asciminibem z powodu innego zdarzenia niepozgdanego po
medianie czasu trwania leczenia asciminibem réwnej 17 miesiecy (zakres 3-34). Pacjenci z bardzo
ograniczonymi opcjami leczenia uzyskali odpowiedZ na asciminib bez zwiekszonego ryzyka toksycznosci

Sercowo-naczyniowej.
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Wykres 22. Skumulowana czestos¢ MMR i MR2 podczas terapii asciminibem w rzeczywistej pratyce klinicznej w
Kanadzie [26].

Pacjenci bez mutacji T3151 (n=18) rozpoczeli terapie od dawki 40 mg dwa razy na dobe (dawkowanie
zgodne z ChPL Scemblix [59]), podczas gdy pacjenci z mutacjg T315I rozpoczeli leczenie od 80 mg lub
120 mg dwa razy na dobe, a nastepnie stopniowo eskalowali, dgzac do 200mg dwa razy na dobe. 4
pacjentdw przerwato leczenie z powodu niepowodzenia leczenia (n=3) lub matoptytkowosci 4 stopnia
(n=1). Sposrod tych, ktdrzy przerwali, 2 byto w fazie akceleracji przy rozpoczeciu leczenia asciminibem.
Skutki uboczne obejmowaty bole miesni (n=4), podwyzszong aktywno$¢ lipazy (n=2) oraz wysiek
optucnowy/osierdziowy (n=2). U 22 pacjentow nie odnotowano zadnych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Podczas terapii asciminibem nie odnotowano progresji choroby do bardziej

zaawansowanej fazy lub nabycia nowej mutacji domeny kinazy ABL1.

Khadadah i wsp. 2022 [27]

W publikacji zebrano, zaktualizowano i potgczono dane od 80 pacjentow z CML leczonych asciminibem
w okresie od listopada 2018 r. do grudnia 2021 r. (n=57 w Rosji; n=23 w Kanadzie) w ramach MAP.
Mediana wieku wyniosta 57 lat (zakres 20-92). Mediana liczby poprzednich TKI wyniosta 4 (zakres 2-6);
imatynibem bylo wczesniej leczonych 74 pacjentéw (93%), dazatynibem 64 (80%), nilotynibem 58
(73%), bosutynibem 51 (64%), ponatynibem 35 (44%), i innymi lekami 13 (16%). Mediana czasu od
diagnozy do rozpoczecia leczenia asciminibem wyniosta 92 miesigce (zakres 11-310). 27 (34%)
pacjentéw miato w przesztosci klinicznie istotng chorobe sercowo-naczyniowg lub wysoki profil ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej. Sposréd 80 pacjentow 27 (34%) miato istniejgcg wezesniej mutacje
T315I, a 18 (23%) miato mutacje inng niz T3151. Wczesniejsze terapie TKI nie powiodty sie z powodu
A) opornosci lub suboptymalnej odpowiedzi (n=59; 74%) i B) nietolerancji (n=21; 26%). BCR-ABL gPCR
byty monitorowane w kazdej placowce. Osiggniecie MMR i odpowiedzi molekularnej z 4-krotng

logarytmiczng redukcjq ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (MR4) oceniano po 6 i 12 miesigcach.
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Przy medianie 9 miesiecy obserwacji (zakres 1-38), osiggniecie MMR odnotowano u 15/68 (22%) i 14/36
(39%) pacjentdow ocenianych odpowiednio po 6 i 12 miesigcach. MR4 odnotowano u 11/68 (16%) i
9/36 (25%) pacjentéow po odpowiednio 6 i 12 miesigcach. Skumulowana czesto$¢ wystepowania MMR i
MR4 wynosita 32,6% [20,9-44,8%] i 15,9% [7,9-26,3%] po 12 miesigcach. Prawdopodobienstwo braku
niepowodzenia leczenia w 12 miesigcu wyniosto 42,4% [27,6-56,4%], w oparciu o kryteria

niepowodzenia ELN z 2013 roku dla terapii drugiej linii lub dalszych.

W populacji ogdlnej (n=80), brak niepowodzenia leczenia byt istotnie zwigzany z przej$ciem na asciminib
(p=0,006) i wystepowat trend w kierunku braku niepowodzenia leczenia zwigzanego z fazg choroby
(p=0,08) i terapig ponatynibem (p=0,12), taki trend nie wystepowat w zwigzku z mutacjg domeny
kinazy ABL1 (p=0,402), dodatkowymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi (p=0,908), ani profilem

ryzyka sercowo-naczyniowego (p=0,345).

Gdy analize ograniczono do pacjentéw z CML-CP (n=65), mediana czasu trwania braku niepowodzenia
leczenia zostata obliczona jako 11,6 miesigca, podczas gdy jego odsetek w 12 miesiecy wynidst 46,8%
[28,9-62,8%]. Pacjenci wczesniej leczeni ponatynibem (n=25) wykazywali brak niepowodzenia leczenia
na poziomie 27,7% [8,4-51,4%] po 12 miesigcach, ktoéry byt nizszy niz u pacjentéw nieleczonych
wczesniej ponatynibem (n=40), 61,7% [34,9-80,2%], (p=0,023). Osoby, ktdre rozpoczety terapie
asciminibem z powodu nietolerancji poprzedniego leczenia (n=21) wykazaty czesciej brak
niepowodzenia leczenia w 12 miesiecu wynoszacy - 81,2% [41,5-95,2%] w poréownaniu z 29,4% [11,3-

50,2%] u os6b z opornoscig (n=44; p=0,008).

Cumulative incidence of MMR & MR4
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Wykres 23. Skumulowana czestos¢ MMR i MR4 podczas terapii asciminibem, w Federacji Rosyjskiej i Kanadzie
[27].
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Months after starting Asciminib

Wykres 24. Brak niepowodzenia leczenia zgodnie z kryteriami European Leukemia Net z 2013 roku w praktyce
rzeczywistej u pacjentow z Federacji Rosyjskiej i Kanady [27].

Tabela 75. Osiagniecie odpowiedzi molekularnych MMR, MR4 oraz odsetek braku niepowodzenia leczenia w 12
miesigcu w rzeczywistej praktyce klinicznej w Federacji Rosyjskiej i Kanadzie [27].

Odsetek braku
MMR w 12 MR4 w 12 niepowodzenia

Podgrupa miesiacu miesiacu leczenia w 12

miesigcu

Cata populacja (n=80) 32,6% 15,9% 42,4%

Pacjenci wczesmej( r|‘1|=e4lse;!)czem ponatynibem 47,2% 24,0% 53,7%
Pacjenci wczesniej leczeni ponatynibem (n=35) 16,8% 6,5% 31,5%
Pacjenci z mutacja T315 (n=27) 31,8% 24,1% 38,1%
Pacjenci z mutacja inng niz T3151 (n=18) 27,8% 6,5% 18,0%
Pacjenci bez mutacji (n=35) 26,3% 14,8% 50,1%

Pacjenci z faza przewlekia 39,9% 18,6% 46,8%

Pacjenci z faza choro(l:‘y= T;\)q niz faza przewlekta 6,7% 6,7% 26,3%
Pacjenci oporni na wczeséniejesze leczenie (n=59) 30,8% 15,9% 28,1%
Pacjenci z metoleranz?'a= \;li:)zesmejszego leczenia 33,9% 15,3% 78,8%

MMR — wieksza odpowiedZz molekularna; MR4 - odpowiedz molekularna z 4-krotng logarytmiczng redukcja ilosci transkryptu genu
BCR-ABL1 IS.

Pietnastu pacjentéw przerwato terapie asciminibem z powodu niepowodzenia leczenia (n=11), progres;ji
choroby do fazy blastycznej (n=3) lub matoptytkowosci 4 stopnia (n=1). Nie odnotowano zadnego

zdarzenia sercowo-naczyniowego.

Luna i wsp. 2022 [28]/Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29]
Dane z abstraktu [27]

W okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2021 r. w 33 osrodkach zebrano retrospektywne dane od 49

pacjentdw z CML z dodatnim wynikiem BCR-ABL1 leczonych asciminibem ($rednia dawka: 40 mg dwa

razy na dobe, zgodna z ChPL Scemblix® [29]). Wskazania do asciminibu dokonano wedtug kryteriow
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lekarza prowadzacego, a lek zostat przyznany przez firme Novartis w ramach programu kontrolowanego
dostepu (MAP). Testy molekularne przeprowadzono zgodnie z wytycznymi European Leukemia Net, a
stosunki BCR-ABL/ABL wyrazono jako % IS we wszystkich o$rodkach. Odpowiedzi na leczenie obliczono
w kazdym okreslonym punkcie czasowym. W przypadku przezycia wolnego od zdarzen (EFS),
zdarzeniami byty przerwanie leczenia z jakiegokolwiek powodu, progresja lub zgon. Zbieranie danych

odbywato sie zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczgcymi badan obserwacyjnych.

Mediana czasu leczenia asciminibem wyniosta 11,69 miesiecy dla catej kohorty. Wiekszo$¢ pacjentéw
(45 pacjentdw (91,83%)) byta wczesniej intensywnie leczona co najmniej 3 lekami z grupy TKI, z
ktorych 18 otrzymywato wczesniej ponatynib. Zmiana na asciminib nastgpita z powodu nietolerancji u
32 pacjentdw i opornosci u pozostatych 17. Pietnastu pacjentow (30,61%) miato mutacje w obrebie
BCR-ABL1 (3 chorych miato mutacje T315). W odniesieniu do skutecznosci, prawdopodobienstwo
osiggniecia lub utrzymania poprzednich odpowiedzi wynosito odpowiednio 94%, 45% i 21% dla
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR), catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) i wiekszej
odpowiedzi molekularnej (MMR). Biorgc pod uwage prawdopodobienstwa poprawy poprzedniej
odpowiedzi, wskazniki wyniosty 40%, 42% i 33% dla tych samych parametrow. Prawdopodobienstwo
uzyskania CCyR i MMR u pacjentdw z opornoscig i nietolerancjg wyniosto odpowiednio 29% (4/14) vs
55% (6/11) i 27% (4/15) vs 52% (11/21). Wsrdéd pacjentdow wczesniej leczonych ponatynibem
prawdopodobienstwo osiggniecia lub utrzymania poprzedniej odpowiedzi wyniosto 53% (9/17) i 35%
(6/17) odpowiednio dla CCyR i MMR oraz 30% (3/10), 23% (3/13) wykazato poprawe odpowiedzi. W
przypadku odpowiedzi u pacjentdw z mutacjami, 39% (5/13) osiggneto lub utrzymato CCyR i 31% (4/13)
MMR; podczas gdy 20% (2/10) i 18% (2/11) poprawito takie odpowiedzi. Sposrdd trzech pacjentow z
mutacjg T315I, jeden przerwat leczenie z powodu progresji do zaawansowanych faz, a pozostali
utrzymali poprzednig odpowiedz. Przy medianie czasu obserwacji 11,69 miesiecy szacowany EFS wynidst
80%.

Tabela 76. Odpowiedz na leczenie asciminibem u pacjentéw chorych na przewlekla biataczke szpikowa w
rzeczywistej praktyce klinicznej [29].

Pacjenci z
nietolerancja na
wczesniejszt TKI

(N=30)
30/30 (100)

Pacjenci oporni na
wczesniejszy TKI
(N=17)

14/17 (83,35)

Odpowiedz na asciminib do ostatniej

aktualizacji

CHR?, n (%) 44/47 (93,62)

Wszyscy pacjenci

CCyR? n (%)

3/17 (17,65)

17/30 (56,66)

21/47 (44,68)

odpowiedzi na leczenie
na poczatku badania

MMR?, n (%) 2/17 (11,77) 8/30 (26,67) 10/47 (21,28)
MR43, n (%) 0/17 0/30 0/47
Pacjenci bez CCbe, n (%) 4/14 (28,57) 6/11 (54,55) 10/25 (40,0)

MMR®, n (%)

4/15 (26,67)

11/21 (52,38)

15/36 (41,67)

MR4®, n (%)

2/17 (11,77)

13/28 (46,43)

15/45 (33,33)

* ze wzgledu na krotki czas obserwacji dwoch pacjentéw wykluczono z analizy
CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematological response); CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(ang. complete cytogenetic response); MMR - wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response); MR4 - uzyskanie

odpowiedzi molekularnej z 4 krotng logarytmiczna redukcja ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (4MR — molecular response)
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@pacjenci z CHR, CCyR, MMR lub MR4 na poczatku badania byli oceniani pod katem odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej
lub molekularnej i byli okredlani jako posiadajacy odpowiedz na leczenie, jesli podczas leczenia utrzymali odpowiedz;

bpacjenci oceniani bez CCyR, MMR, MR4 na poczgtku badania.

Event Free Survival (EF5)

cumulative survival

0.2

0.0
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Wykres 25. Odsetek przezycia wolnego od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) u chorych na przewlekia
bialaczke szpikowq leczonych asciminibem w rzeczywistej praktyce klinicznej [29].

Pod wzgledem bezpieczenstwa najczestszymi pozahematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi (AE)
byty: zmeczenie (16,2%), bdl stawdw (13,5%) i nudnosci (8,1%), wiekszos¢ z nich obejmowata stopien
1 lub 2. AEs stopnia 3 lub 4 obserwowano u 10% pacjentow (zmeczenie (2), wzrost aktywnosci enzymow
cholestazy (1), nadci$nienie (1), zapalenie trzustki (1) i wysiek osierdziowy (1)). Jako najczestsze AE
(16,3%) wykazano trombocytopenie, z czego 6% pacjentdw miato trombocytopenie stopnia 3 lub 4.
Zmniejszenie dawki byto wymagane u 15 pacjentdéw (30,6%). Po medianie obserwacji wynoszacej 51
tygodni 73,5% pacjentow nadal leczono. Tylko czternastu pacjentdw przerwato leczenie z powodu

progres;ji lub utraty skutecznosci, natomiast 6% pacjentéw przerwato leczenie z powodu nietolerancji.

Tabela 77. Zdarzenia niepozadane podczas stosowania asciminibu w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow

z przewleklia biataczkg szpikowa [29].

Zdarzenie niepozadane (AEs) Pacjenci z jakimkolwiek AE Stopnia1i2 Stopnia 3i 4

Hematologiczne zdarzenia niepozadane, n (%
Wszystkie 10 (20,40)
Anemia 6 (12,24) 6 (12,24) 0
Trombocytopenia 8 (16,32) 5 (10,20) 3(6,12)
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Zdarzenie niepozadane (AEs) Pacjenci z jakimkolwiek AE Stopniali2 Stopnia3i 4

Neutropenia 3(6,12) 1(2,04) 2 (4,08)
Pozahematologiczne zdarzenia niepozadane, n (%)
Wszystkie 21 (42,85)
Artralgia 5 (10,20) 5 (10,20) 0
Zmeczenie 6 (12,24) 4 (8,16) 2 (4,08)
Nudnosci 3(6,12) 3(6,12) 0
Wymioty 2 (4,08) 2 (4,08) 0
Utrata apetytu 2 (4,08) 2 (4,08) 0
Bol brzucha 2 (4,08) 2 (4,08) 0
Wysypka 2 (4,08) 2 (4,08) 0
Wysiek optucnowy lub osierdziowy 2 (4,08) 1(2,04) 1(2,04)
W2zrost poziomu lipazy 2 (4,08) 2 (4,08) 0
Zapalenie trzustki 1(2,04) 0 1(2,04)
Zapalenie nosogardzieli 1(2,04) 1(2,04) 0
Bol plecow 1(2,04) 1(2,04) 0
Bol glowy 1(2,04) 1(2,04) 0
Nadcisnienie tetnicze 1(2,04) 0 1(2,04)
Inne 6 (12,24) 4 (8,16) 2 (4,08)
Catkowita liczba pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane, n (%) 26 (53,06)
Catkowita liczba pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane stopnia 3-4, n (%) 10 (20,40)
Pacjenci, u ktorych redukowano dawke, n (%) 15 (30,61)
Pacjenci, u ktorych przerwano leczenie asciminibem na jakimkolwiek etapie, n (%) 13 (26,53)
Definitywne przerwanie leczenia ze wzgledu na nietolerancje, n (%) 3(6,12)

Dane z publikacji petnotekstowej [28]

W refernecji [28] pomimo takiego samego okresu obserwacji jak w referencji [27], uwzgledniono dane
dla nieco wiekszej liczby pacjentéw, tj. 52. W okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2021 r. w 33
osrodkach zebrano retrospektywne dane od pacjentéow z CML z dodatnim wynikiem BCR-ABL1 leczonych
asciminibem ($rednia dawka: 40 mg dwa razy na dobe, zgodna z ChPL Scemblix® [29]). Wskazania do
asciminibu dokonano wedtug kryteriéw lekarza prowadzacego, a lek zostat przyznany przez firme
Novartis w ramach programu kontrolowanego dostepu (MAP). W referencji wyniki przedstawiono w
podziane na pacjentdow nie stosujgcych wczesniej ponatynibu (non-PPT) oraz wczesniej leczonych
ponatynibem (PPT).

Zmiana terapii na asciminib byla spowodowana gtdwnie nietolerancja w grupie non-PPT (75%
przypadkdéw), podczas gdy w grupie PPT byta na rowni spowodowana nietolerancyjg i opornoscig na
uprzednio stosowane leczenie. W catej populacji (PPT i non-PPT), skumulowany odsetek odpowiedzi
catkowitej hematologicznej (CHR), catkowitej cytogenetycznej (CCyR) i wiekeszej odpowiedzi
molekularnej (MMR) wynosit odpowiednio 92%, 66% i 52%. Po wykluczeniu pacjentéw z CCyR lub MMR
na poczatku badania, skumulowane wspotczynniki CCyR i MMR wynosity odpowiednio 42% (11/26) i
40% (15/38). U pacjentdéw z opornoscia i nietolerancjg prawdopodobienstwo uzyskania CCyR wynosito
odpowiednio 41% (7/17) w poréwnaniu z 35% (6/17), a dla MMR: 79% (26/33) w poréwnaniu z 61%

(20/33). Biorgc pod uwage wczesniejszg ekspozycje na ponatynib, wskazniki uzyskania lub utrzymania
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odpowiedzi w grupie non-PPT wynosity odpowiednio dla CCyR, MMR i odpowiedzi molekularnej stopnia
4,5 (MR 4,5): 74%, 65% i 19%; oraz odpowiednio 52%, 32% i 11% w grupie PPT.

Co wiecej, prawdopodobienstwo poprawy wyjsciowych odpowiedzi wyniosto 53%, 57% i 19% w
kierunku CCyR, MMR i MR4.5 dla grupy non-PPT w poréwnaniu z grupg PPT, w ktdrej ww. rodzaje
odpowiedzi osiggneto odpowiednio 27%, 20% i 11% pacjentéw. Poréwnanie prawdopodobienstw
utrzymania lub poprawy odpowiedzi dotyczacych wczesniejszego statusu opornosci lub nietolerancji: w
grupie non-PPT pacjenci z wczesniejszg nietolerancjg wykazali: 87% CCyR, 74% MMR i 26% MR4,5,
podczas gdy osoby z subpopulacji non-PPT, z opornoscig na wczesniejszg terapie wykazaty 38% CCyR,
38% MMR i 0% MR4,5. W grupie PPT pacjenci z wczesniejszg nietolerancjg wykazywali odpowiednio:
60% CCyR, 30% MMR i 10% MR4,5, natomiast pacjenci oporni odpowiednio: 44% CCyR, 33% MMR i
11% MR4,5. Biorgc pod uwage pacjentow z brakiem odpowiedzi, najgorsze wyniki wykazywata grupa

oporna, niezaleznie od wczesniejszego stosowania ponatynibu.

Tabela 78. Odpowiedz na leczenie asciminibem u pacjentow chorych na przewlekla biataczke szpikowa w

rzeczywistej praktyce klinicznej [28].

Pacjenci w
Pacjenci odorni an nietolerancja
wczesniejsze terapie, N=17 wczesniejszych terapii,
N=33

Odpowiedz Wszyscy pacjenci, N=50%*
na leczenie,

n (%)

Non-PPT,N=8 | PpT,N=9 | NOVPPT | BPL | NonBFT | PPT | wszyscy
il 8/8 (100%) (5;5,/;0/0) (ig{)%/?a) (13@2) (iéé%/i) (1759/&?) (4962/53
CorRr | IBESN) | i | e | 91060 | gabuy | saem) | (oo
MMR 3/8 (37.5) (3;,/390/0) (171{;3 3/10 (30%) (622/5302) (361/,<152/o) (2562/33
MR4,5~ 0/8 (0%) (111,/190/0) 6/23 (26%) | 1/10 (10%) (169/, iﬁ/o) (1%)/, ;2/0) 8/50 (16%)

Pacjenci bez odpowiedzi w momencie rozpoczecia terapii asciminibem

217 8/15 311 11/26
CCyR 2/7 (28,6%) (28,/60 | 68 75%) | @5%) (53/, 30) (27/, ) | @ ,/3%)
10/16 177 12/23 15/38
MMR 27086%) | 285%) | (gemy | s | (5o | 3150 | (soem
MR4,5 0/8 (0%) (111/19%) 6/23 (26%) | 1/10 (10%) (12/ z},/o) (1%)/ gf/o) 8/50 (16%)

Non-PPT — pacjenci nieleczeni wczesniej ponatynibem; PPT — pacjenci leczeni wczesniej ponatynibem; CHR — catkowita odpowiedz
hematologiczna; CCyR — catkowita odpowiedZ cytogenentyczna; MMR — wieksza odpowiedz molekularna; MR — odpowiedz
molekularna na poziomie 4,5. *dwoch pacjentdw wykluczonych z analizy z uwagi na brakujace dane; ~pacjenci, u ktorych
wyjéciowo wystepowata odpowiedz byli uznawani za osoby z odpowiedzig, jezeli w trakcie terapii asciminibem utrzymali odpowiedz
na leczenie,

W grupie PPT 6 z 8 (75%) pacjentow z mutacjami utrzymato lub poprawito odpowiedzi. W przypadku
pacjentdw z mutacjami, z subpopulacji PPT, 4 pacjentéw (50%) miato wczesniej nietolerancyje leczenia
a 4 (50%) — opornos¢. Dwdch pacjentow (4%) miato mutacje T3151, obaj w grupie opornej na PPT.
Jeden pacjent poprawit gteboko$¢ odpowiedzi z MR4 do MR4,5, podczas gdy drugi utracit CHR i odstawit
asciminib.
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Ogdlnie potowa pacjentdw cierpiata na jakiekolwiek TEAE, podczas gdy 19% (10 pacjentéw) miato TEAE
stopnia 3—4, przy czym najczesciej wystepowata matoptytkowos¢. Nie zgtoszono zadnych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Biorgc pod uwage podgrupy, 22% pacjentdw z subpopulacji non-PPT
doswiadczyto TEAE stopnia 3-4 w poréwnaniu z 20% w grupie PPT. Wczesniejsze stosowanie ponatynibu
i nietolerancja nie odgrywaty duzej roli: 12/24 (50%) raportowato zdarzenia niepozadane w podgrupie
0s0b nietolerujgcych PPT, 4 z nich w stopniu 3-4 (33%), podczas gdy w podgrupie PPT z nietolerancja
PPT 5/10 pacjentow (50%) miato objawy toksycznosci, 2 z nich odpowiednio stopnia 3-4: (20%),
matoptytkowos¢ 4 stopnia i zapalenie trzustki 3 stopnia. Jesli chodzi o nietolerancje krzyzowg w grupie
PPT, tylko 4 pacjentow (20%) prezentowato ten sam typ TEAE z asciminibem: matoptytkowos¢ 4.
stopnia, zapalenie trzustki 3. stopnia, niedokrwistos¢ 1. stopnia i bdl ledzwiowy 1. stopnia. Wskaznik
odstawienia asciminibu byt wyzszy u pacjentdéw z subpopubacji PPT (45% w PPT w porownaniu z 13%

u pacjentéw non-PPT).

Tabela 79. Ocena bezpieczenstwa stosowania asciminibu u pacjentéw chorych na przewlekia biataczke szpikowa

w rzeczywistej praktyce klinicznej - wszyscy pacjenci [28].

Zdarzenie niepozadane Asciminib, n (%)
Trombocytooenia 8 (16%)
Zmeczenie 6 (12%)
Anemia 6 (12%)
Bol stawow 5 (10%)
Nudnosci 4 (8%)
Neutropenia 3 (6%)
Utrata apetytu 1 (2%)

Mediana EFS wyniosta 17 miesiecy w PTT i nie zostata osiggnieta u pacjentéw non-PPT, z plateau
krzywej przezycia na poziomie 82%. Po catkowitym okresie obserwacji wynoszacym 30 miesiecy 39
pacjentow (75%) kontynuowato przyjmowanie asciminibu, natomiast pozostali przerwali leczenie z

powodu: nietolerancji (4 pacjentdw), utraty skutecznosci (7 pacjentdéw), progresji do przetomu

blastycznego (1 pacjent) oraz zgonu niezwigzanego z CML (1 pacjent).

W abstrakcie [31] przedstawiono wyniki badania, w ktdrym zebrano retrospektywne dane od 31
pacjentow leczonych asciminibem w 25 os$rodkach hiszpanskich, w ramach programu humanitarnego
stosowania lekéw (ang. compassionate use) — MAP. Zbieranie danych przeprowadzono miedzy
pazdziernikiem 2018 roku, a czerwcem 2020 roku. Wiekszos¢ pacjentdéw byta wczesniej intensywnie
leczona, przy czym 28 pacjentéw otrzymato 3 lub wiecej TKI przed podaniem asciminibu. Jedenastu
pacjentdw (35,5%) byto leczonych ponatynibem w pewnym momencie choroby. Dwunastu pacjentéw
wykazato mutacje BCR-ABL1 (tylko 1 pacjent miat mutacje T315I). Zmiana na asciminib byla
spowodowana nietolerancjg u 22 pacjentdw i opornoscig u pozostatych 9. Mediana dawki asciminibu

wynosita 80 mg na dobe (40 mg co 12 godzin). Odpowiedzi na leczenie oceniano zgodnie z zaleceniami
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European Leukemia Net. Kompilacje i analize danych przeprowadzono za pomocg oprogramowania
REDCap i IBM SPSS (wersja 25.0).

Mediana czasu leczenia asciminibem dla catej kohorty wyniosta 35 tygodni. Jesli chodzi o toksycznosg,
13 pacjentow (42%) doswiadczyto tagodnych pozahematologicznych skutkéw ubocznych (stopien 1-2)
bedacych najczestszym zmeczeniem (19%), bdlem stawdow (16%) i nudnosciami (9%). Czterech
pacjentow (12,9%) wykazato ciezkie (stopien 3-4) zdarzenia pozahematologiczne: zmeczenie,
hepatotoksycznos¢, nadcisnienie i wysiek osierdziowy (po 1 pacjencie). Trzech pacjentéw (9,7%)
cierpiato na matoptytkowos¢ 4 stopnia, przy czym u 2 z nich wigzato sie to z neutropenig 4 stopnia.
Wszystkie dziatania toksyczne zgodnie z wczes$niejszymi dziataniami niepozgdanymi TKI oraz danymi
dotyczacymi nietolerancji krzyzowej przedstawiono w [Tabela 80]. Zmniejszenie dawki musiato zostac
przeprowadzone u 9 pacjentéw (29%), 7 z nich czasowo przerwato leczenie; gtdwnie z powodu

niekorzystnych skutkéw hematologicznych.

Pod wzgledem skutecznosci prawdopodobienstwo osiggniecia lub przynajmniej utrzymania poprzedniej
odpowiedzi wynosito odpowiednio 100%, 61,3% i 35,5% dla catkowitej odpowiedzi hematologicznej
(CHR), catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) i wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR). Jesli
chodzi o prawdopodobienstwo poprawy poprzednich odpowiedzi, wspdtczynniki CCyR i MMR wynosity
odpowiednio 22,2% (2/9) i 22,2% (2/9) dla pacjentdow opornych oraz 44% (4/9) i 62,5% (10/16) dla
chorych z nietolerancjg. Wérdd 11 pacjentow wczesniej leczonych ponatynibem 3 pacjentéw (27,3%)
wykazato poprawe odpowiedzi osiggajac co najmniej MMR, 2 z nich z grupy pacjentéw z nietolerancijg
TKI i 1 z grupy z opornoscig na leczenia TKI. Mediana czasu obserwacji wyniosta 40 tygodni, po czym
27 pacjentdw (87,1%) kontynuowato leczenie asciminibem. Zaprzestanie leczenia nastgpito u 2
pacjentow z powodu progresji do fazy kryzy blastycznej oraz u 2 pacjentéw z powodu braku

skutecznoéci. Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu dziatan niepozadanych [31].

Tabela 80. Dzialania niepozadane wystepujace podczas terapii poprzednimi TKI i asciminibem oraz nietolerancja

krzyzowa na asciminib [31].

_Zdar_zenie Pacjenci z - - Przerw_anie Nietolera-
niepozadane S - Stopnia 1i 2 Stopnia 3i 4 leczenia w ncja
(AEs) jakimkolwiek AE 2wiazku z AE e
P°p$KeId”ie Asciminib Pop%?f"ie Asciminib Pop%?f"ie Asciminib P°p$KeId”ie Asciminib
Zmeczenie 8 4 4 3 4 1 0 0 2
Bol stawow 6 3 6 3 0 0 0 0 3
Biegunka 13 0 9 0 4 0 2 0 0
Mdtosci 10 3 10 3 0 0 0 0 2
Utrata apetytu 4 1 4 1 0 0 0 0 1
Wysypka 5 1 2 1 3 0 1 0 0
Zapalenie bion
s!";uzowych 1 0 0 0 1 0 0 0 0
Obrzek 11 0 8 0 3 0 1 0 0
Nadcisnienie 1 1 1 0 0 1 0 0 0
Zdarzenie
niedokrwienne 10 0 2 0 8 0 8 0 0
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Zdarzenie Pacienci z Przerwanie Nietolera-
niepozadane 'akimki) Iwiek AE Stopnia1i 2 Stopnia3i 4 leczenia w ncja
(AEs) ) zwigzku z AE krzyzowa
Wysiek
optucnowy/ 8 2 0 1 8 1 6 0 1
osierdziowy
Zapalenie ptuc 1 0 0 0 1 0 1 0 0
Nadcisénienie
plucne 2 0 2 0 1 0 1 0 0
Podwyzszony
poziom AspAT lub 3 0 1 0 2 0 0 0 0
ALAT
Podwyzszone
cholestatyczne
enzymy 0 1 0 0 0 1 0 0 0
watrobowe
Zapalenie
trzustki 4 0 1 0 3 0 0 0 0
Anemia 11 4 8 4 3 0 0 0 1
Trombocytopenia 11 10 6 8 5 3 1 0 3
Neutropenia 8 3 3 2 5 2 0 0 1

AEs — zdarzenia niepozadane; AspAT — aminotransferaza asparaginowa; ALAT — aminotransferaza alaninowa

W abstrakcie [30] przedstawiono dane dotyczace odpowiedzi na asciminib u pacjentow, ktorych
podzielono na grupe chorych wczesniej leczonych ponatynibem (ang. ponatinib- pretreated patients,
PPT) i nieleczonych ponatynibem (nie-PPT). Zebrano retrospektywne dane kliniczne od 31 pacjentow
leczonych asciminibem po niepowodzeniu kilku linii leczenia TKI. Jedenastu pacjentéw otrzymywato w
pewnym momencie ponatynib przez mediane czasu 18 miesiecy. Do analizy skutecznosci wigczono
tgcznie 29 pacjentéw (2 pacjentow wykluczono ze wzgledu na krétki okres obserwacji). Zdefiniowano
niepowodzenie leczenia jako opornos¢ (wzrost BCR-ABL1 IS pomimo optymalnego dawkowania TKI) lub
nietolerancje (nieakceptowalna toksyczno$¢ prowadzaca do zakonczenia leczenia TKI). Stosowanie
asciminibu zostato zapewnione przez firme Novartis w ramach programu kontrolowanego dostepu (ang.
managed-access program, MAP). Dane zostaly zebrane od pazdziernika 2018 do czerwca 2020 w 25

instytucjach z hiszpanskiej Grupy CML (hiszp. Grupo Espariol de Leucemia Mieloide Crénica, GELMC).

Mediana czasu leczenia asciminibem dla catej kohorty w czasie analizy wyniosta 9 miesiecy (7 w grupie
PPT i 13 w nie-PPT). Mediana czasu dla stosowania poprzednich TKI dla catej kohorty wyniosta 77
miesiecy (56 vs 105 odpowiednio dla PPT vs nie-PPT). Mediana poprzednich linii leczenia lekami z grupy
TKI przed asciminibem wynosita 4, bez roznic w grupach PPT i nie-PPT. Zmiana leczenia na asciminib
byta spowodowana opornoscig u 5/11 (45%) i u 3/20 (15%) odpowiednio dla PPT i nie-PPT oraz
nietolerancjg u 6/11 (55%) i 17/20 ( 85%) dla grup PPT i nie-PPT. Mediana dawki ponatynibu wynosita
45 mg u pacjentéw opornych i 15 mg u pacjentdw z nietolerancjg. Prawdopodobienstwo utrzymania lub
poprawy odpowiedzi wyniosto 100%, 56% i 22% dla odpowiednio catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR), wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) i odpowiedzi molekularnej MR4,5 w
grupie nie-PPT wobec 27%, 18% i 0% w grupie PPT. Prawdopodobiefstwo poprawy wyjsciowych
odpowiedzi wyniosto 78%, 47% i 22% odpowiednio dla CCyR, MMR i MR4,5 w grupie nie-PPT w
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poréwnaniu z 33%, 10% i 0% w grupie PPT. Jesli chodzi o wyjsciowy stan mutacji, 12 (39%) z 31
pacjentow wykazywato mutacje BCR-ABL1 (tylko jeden mutacje T315I), o heterogenicznym wzorze i
bez wyraznego zwigzku z wynikiem: 7 pacjentow w grupie nie-PPT (35%) i 5 pacjentdw w grupie PPT
(45%) [30].

Tabela 81. Najleszpa odpowiedz na

leczenie u pacjentow wczeéniej leczonych ponatynibem (ang.

ponatinib- pretreated patients, PPT) i nieleczonych ponatynibem (nie-PPT) w praktyce klinicznej [30].

Najlepsza odpowiedz na asciminib u pacjentow PTT i nie-PTT

Oporni (n=8) Nietolerujacy (n=21%*) Wszyscy (n=29%*)

Nie-PPT (n=3) PPT (n=5) Nie-PPT (n=15) PPT (n=6) Nie-PPT (n=18%) PPT (n=29%)

CHR® 3/3 (100%) 5/5 (100%) 15/15 (100%) 6/6 (100%) 18/18 (100%) 11/11 (100%)
CCyR? 2/3 (66%) 1/5 (20%) 14/15 (93%) 2/6 (33%) 18/18 (100%) 3/11 (27%)
MMR? 0/3 (0%) 1/5 (20%) 10/15 (67%) 1/6 (17%) 10/18 (56%) 2/11 (18%)
MR4,5° 0/3 (0%) 0/5 (0%) 4/15 (27%) 0/6 (0%) 4/18 (22%) 0/11 (0%)

Pacjenci bez odpowiedzi na poczatku badania

CCyR® 2/3 (66%) 1/5 (20%) 5/6 (85%) 2/4 (50%) 7/9 (78%) 3/9 (33%)
MMR" 0/3 (0%) 0/5 (0%) 7/12 (58%) 1/5 (20%) 7/15 (47%) 1/10 (10%)
MR4,5" 0/3 (0%) 0/5 (0%) 4/15 (27%) 0/6 (0%) 4/18 (22%) 0/11 (0%)

CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematological response); CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(ang. complete cytogenetic response); MMR - wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response); MR4 - uzyskanie
odpowiedzi molekularnej z 4,5 krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (4,5MR — molecular response)
* ze wzgledu na krotki czas obserwacji dwoch pacjentéw wykluczono z analizy

apacjenci z CHR, CCyR, MMR lub MR4 na poczatku badania byli oceniani pod katem odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej
lub molekularnej i byli okreslani jako posiadajacy odpowiedZz na leczenie, jesli podczas leczenia utrzymali odpowiedz;
bpacjenci oceniani bez CCyR, MMR, MR4 na poczgtku badania.

Pod wzgledem tolerancji, 10/17 (59%) pacjentdw w grupie nie-PPT-nietolerujgcych doswiadczyto
dziatan niepozadanych; podczas gdy w przypadku PPT nietolerujgcych leczenia u 3/6 pacjentow (50%)
wystgpity dziatania niepozgdane: wysypka 1 stopnia, zapalenie trzustki 3 stopnia i matoptytkowos¢ 4
stopnia. Pod koniec obserwacji 27 (87%) chorych nadal otrzymywato asciminib, 2 miato progresje do
fazy kryzy blastycznej, a 2 wykazato utrate skutecznosci; tych 4 pacjentow byto w grupie PPT, podczas

gdy wszyscy z grupy nie-PPT kontynuowali przyjmowanie asciminibu [30].

W abstrakcie [32] mediana czasu trwania leczenia asciminibem w czasie analizy wyniosta 8,8 miesigca
(8,2 u pacjentéw opornych i 9,3 u pacjentow z nietolerancjg). Mediana czasu obserwacji dla catej
populacji wyniosta 10,2 miesigca. Ogdlnie 58% pacjentéw miato >1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z
leczeniem dowolnego stopnia, a 32% miato =1 stopnia 3-4. Trzynastu pacjentow (42%) doswiadczyto
tagodnych niehematologicznych dziatan niepozadanych (stopien 1-2), przy czym najczestsze stanowity
zmeczenie (19%), bol stawdw (16%) i nudnosci (9%). Czterech pacjentow (12%) miato ciezkie (stopien
3-4) zdarzenia niechematologiczne: zmeczenie, hepatotoksyczno$¢, nadcisnienie i wysiek osierdziowy (po
jednym pacjencie). U trzech pacjentdw (9,7%) wystgpita trombocytopenia 4 stopnia (u wszystkich
wczesniej wystepowata taka sama toksycznos¢ w poprzednim leczeniu TKI), u dwdch z nich wystgpita

neutropenia 4 stopnia. Jeden z 4 pacjentow, ktorzy cierpieli na zapalenie trzustki podczas
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wczesniejszego leczenia TKI, wykazali rdwniez to samo zdarzenie niepozgdane po podaniu asciminibu,
ktore ustgpito po przerwaniu leczenia. Pacjent otrzymujacy 200 mg dwa razy na dobe z powodu mutacji
T3151 doznat facznie trzech zdarzen niepozadanych stopnia 1: matoptytkowosci, zmeczenia i bolu
brzucha. Zmniejszenie dawki (mediana zmniejszonej dawki wynosita 40 mg raz na dobe), gtdwnie z
powodu toksycznosci hematologicznej, byto wymagane u 9 pacjentéw (29%), z czasowg przerwg w
leczeniu w 7 przypadkach. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem stopnia 3-4 wynosito odpowiednio 44% i 22% dla pacjentéw z opornoscig i nietolerancja.
Czterech pacjentow przerwato leczenie z powodu progresji do fazy blastycznej (n=2) i braku
skutecznoéci (n=2). Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. 2 pacjentdw zmarto w okresie obserwacji z powodu progresji choroby. W

ostatniej ocenie 27 pacjentdw (87%) pozostato na leczeniu asciminibem.

W ostatniej ocenie 27 pacjentdw (87%) pozostato na leczeniu asciminibem. W czasie analizy, przy
medianie czasu leczenia asciminibem 8,8 miesigca, skumulowane wskazniki odpowiedzi (w tym kazda
lub przynajmniej utrzymanie poprzedniej odpowiedzi) CHR, CCyR i MMR wynosity odpowiednio 100%,
66% i 41%. tacznie 17 pacjentdw (55%) i 28 pacjentow (90%) poprawito lub utrzymato odpowiedz
wyjséciowag odpowiednio podczas obserwacji. U pacjentéw bez odpowiednich odpowiedzi na poczatku
badania skumulowane wskazniki CCyR i MMR wynosity 48% (8/17) i 33% (8/24), odpowiednio.
Prawdopodobienstwo uzyskania CCyR i MMR u pacjentéw z opornoscig i nietolerancjg wynosito 33%,
osiggajgc co najmniej MMR. W odniesieniu do 12 pacjentéw z wyjéciowymi mutacjami BCR-ABL1, 4
pacjentow (44%) poprawito odpowiedz wyjsciowa: 2 pacjentow (majgcych mutacje M344I i E255V
osiggneto CCyR, 2 pacjentdw poprawito swojg odpowiedZz na MMR (obaj z mutacjg niosgcg delecje
eksonu 7). Pacjent z mutacjg T315I ostatecznie doznat utraty CHR po 3 miesigcach, a terapia
asciminibem zostata przerwana z powodu progresji. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 10,2
miesigca szacowane przezycie bez niepowodzenia terapii, przezycie bez progresji choroby i catkowite
przezycie wyniosty odpowiednio 87%, 94% i 94%. Przeanalizowali czynniki zwigzane z odpowiedzig na
asciminib, identyfikujgc osiggniecie CCyR przy wczesniejszym leczeniu TKI jako jedyny czynnik
predykcyjny (OR 10,5; 95% CI: 1,02-108,6).

Tabela 82. Odpowiedz na asciminib w rzeczywistej praktyce klinicznej [32].

Oporni (n=9) Nietolerujacy (n=19%) Wszyscy (n=29%)

Najlepsza odpowiedz na asciminib
CHR® 9/9 (100%) 19/19 (100%) 29/29 (100%)
CCyR? 3/9 (33%) 16/19 (84%) 19/29 (66%)
MMR® 1/9 (11%) 11/19 (58%) 12/29 (41%)
MR4,5° 0/9 (0%) 4/19 (21%) 4/29 (14%)
Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie na poczatku badania

CCyR® 3/9 (33%) 5/8 (63%) 8/17 (47%)
MMR" 1/9 (11%) 7/15 (47%) 8/24 (33%)
MR4,5° 0/3 (0%) 4/19 (21%) 4/29 (14%)
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CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematological response); CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(ang. complete cytogenetic response); MMR - wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response); MR4 - uzyskanie
odpowiedzi molekularnej z 4,5 krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 IS (4,5MR — molecular response)
* ze wzgledu na krotki czas obserwacji dwoch pacjentéw wykluczono z analizy

apacjenci z CHR, CCyR, MMR lub MR4 na poczatku badania byli oceniani pod katem odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej
lub molekularnej i byli okreslani jako posiadajacy odpowiedZz na leczenie, jesli podczas leczenia utrzymali odpowiedz;
bpacjenci oceniani bez CCyR, MMR, MR4 na poczatku badania

Prashar i wsp. 2020 [34]
Opis przypadku 33-letniej kobiety, ktora zgtosita sie na oddziat ratunkowy po pozaszpitalnym

zatrzymaniu krazenia. Pacjentka od 18 miesiecy cierpiata na CML w fazie przewlekiej; byta leczona
imatynibem, nastepnie zidentyfikowano mutacje 1348G.A E450K oporng na imatinib; rozpoczeto
leczenie dazatynibem, ze wzgledu na niepozadane dziatania kardiologiczne podjeto decyzje o
rozpoczeciu terapii asciminibem w dawce 40 mg dwa razy dziennie. W ciggu ponad 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia asciminibem nie wystgpity dalsze utrwalone komorowe zaburzenia rytmu serca ani
nie byfa konieczna terapia podskérnym automatycznym wszczepialnym kardiowerterem-defibrylatorem.
Ponownie osiggnieto wiekszg odpowiedz molekularng (BCR-ABL PCR 0,0066%). Pacjentka pozostaje w
dobrym stanie klinicznym i jest regularnie monitorowana pod wzgledem hematologicznym i

kardiologicznym.

Hall i wsp. 2021 [33]

Opis przypadku pacjentki ze zdiagnozowang w wieku 43 lat CML w fazie przewlektej. Pacjentka

poczatkowo byfa leczona interferonem alfa i cytarabing, zanim zostat wprowadzony imatinib. Chora
osiggneta remisje hematologiczng bez remisji cytogenetycznej CML stosujgc imatinibu w dawce 800 mg
na dobe. W 2008 r. doswiadczyta postepujgcej choroby, a analiza mutacji kinazy BCR-ABL1 wykazata
obecno$¢ mutacji F317L. Nastepnie przeszta z imatinibu na nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobe
i osiggneta remisje hematologiczng z czeSciowg odpowiedzig cytogenetyczng. Kontynuowata leczenie
nilotynibem do potowy 2015 r., ale niestety utracita remisje hematologiczng i zostata przestawiona na
dazatynib. Jednak dazatynib byt stosunkowo nieskuteczny w kontrolowaniu jej leukocytozy,
prawdopodobnie z powodu obecnosci mutacji F317L. Dlatego w sierpniu 2015 r. przeszia na bosutynib
w dawce 500 mg dziennie. Podczas przyjmowania bosutynibu rozwingt sie obrzek naczynioruchowy
dolnej wargi i pokrzywka na czole. Pacjentka nie miata Zzadnych dalszych objawdéw obrzeku
naczynioruchowego i byta w stanie kontynuowac terapie za pomocg codziennych doustnych lekéw
przeciwhistaminowych. Pacjentka osiggneta i utrzymata catkowita odpowiedZz hematologiczng na
bosutynib, chociaz poziom transkryptu BCR-ABL1 wynosit 2%—-6% pomimo zwiekszenia dawki do 600
mg na dobe. Analiza mutacji domeny inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) pozostata negatywna dla
mutacji T3151, ale pozytywna dla F317L. Jej ilosciowy transkrypt BCR-ABL1 wzrdst z 4% do 18% w
styczniu 2020 r. w potaczeniu z wynikami biopsji szpiku kostnego, ktére wykazaty t(9;22) w 12%

komorek. Ponatynib nie byt zalecany z powodu zatorowosci ptucnej i szumu w tetnicach szyjnych w
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wywiadzie, a pacjentka odmoéwita allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych. Poniewaz u
pacjentki wczesniej nie powiodto sie wszystkie inne dostepne TKI, uzyskano zgode na stosowanie

asciminibu. Pacjentka odstawita bosutynib i zaczeta stosowaé asciminib w dawce 40 mg dwa razy na

dobe w_kwietniu 2020 r. Niestety, ilos¢ transyptu BCR-ABL1 nadal wzrastata, w sierpniu 2020 r.

rozpoczeto stosowanie asciminibu w skojarzeniu z bosutynibem, kiedy poziom transkryptu BCR-ABL1
wynosit 54,6%. Poziom transkryptu osiggnat szczyt 2 tygodnie pdzniej przy 95%, ale drastycznie spadt
do 0,1% w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia skojarzonego. W styczniu 2021 roku transkrypt
BCR-ABL1 byt wykrywalny, ale ponizej dolnej granicy dokladnej oceny ilosciowej (<0,0063%), co
wskazuje na wiekszg odpowiedz molekularng (MMR). Obecnie pacjentka kontynuuje terapie skojarzong

z bosutynibem i asciminibem przez ponad 8 miesiecy bez dostrzegalnych skutkéw ubocznych.

Kockerols i wsp. 2022 [35]-[36]

W publikacji uwzgledniono pacjentow w wieku >18 lat leczonych asciminibem w ramach programu

wczesnego dostepu w Holandii. Upubliczniono dane 53 pacjentéw z 14 osrodkow medycznych.
Wiekszos$¢ pacjentdéw (72%) byka wczesniej leczona =3 TKI przed asciminibem. Wiekszo$¢ pacjentow
(79%) zaczefa terapie asciminibem z powodu wieloopornosci (z nietolerancjg lub bez), w tym byto 15
pacjentdw z pierwotnym niepowodzeniem ponatynibu, 15 z mutacjg T3151 i 3 z mutacjami ztozonymi.
Dwdch pacjentdw leczono asciminibem po przeszczepie komdrek macierzystych i wykluczono ich z
analizy odpowiedzi na leczenie. Sposérod 38 pacjentow wczesniej leczonych ponatynibem, 15 (39%)
miato pierwotne niepowodzenie terapii ponatynibem, a 27 (71%) przerwato leczenie ponatynibem z
powodu nietolerancji, z czego 13 pacjentéw jednoczesnie z niepowodzeniem leczenia.

Badanie opisano przede wszystkim na podstawie petnotekstowej referencji [36].

Mediana ekspozycji na asciminib wyniosta 7 miesiecy (IQR 3-16). Pacjenci w fazie przewlekiej rozpoczeli
leczenie asciminibem od dawki 40 mg dwa razy na dobe, z wyjatkiem pacjentéw z mutacjg T315I,
ktérzy natychmiast rozpoczeli leczenie od dawki 200 mg dwa razy na dobe, zgodnie z obecnie zalecanymi
na podstawie wynikdw fazy I. Pacjentom z zaawansowang fazg choroby zalecono réwniez rozpoczecie

stosowania wyzszej dawki (w zakresie od 160 do 200 mg 2x dobe) [36].

Czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozagdanymi (AE) byty cytopenia i zapalenie mieszkéw wtosowych,
sklasyfikowane jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem asciminibem i mozliwe do opanowania na
0got bez modyfikacji dawki. Czterech pacjentow definitywnie odstawito asciminib z powodu utrzymujgcej
sie niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci, z czego trzech réwniez z powodu braku odpowiedzi.
Zgtoszono dwa zdarzenia naczyniowe: jeden nawracajacy, przeijajacy napad niedokrwienny z licznymi
zdarzeniami poprzedzajgcymi ekspozycje na asciminib, dlatego uznano za mato prawdopodobny zwigzek

tego zdarzenia ze stosowaniem asciminibu; oraz jeden zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka
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ST (NSTEMI) u pacjenta z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie, ale wystepujacy 9 dni po
rozpoczeciu leczenia asciminibem i dlatego sklasyfikowany jako prawdopodobnie powigzany [36].

Po medianie ekspozycji wynoszacej 4 miesigce 18 pacjentow przerwato przyjmowanie asciminibu,
gtéwnie z powodu niepowodzenia leczenia (pierwotnie n=11, wtdrnie n=4) lub przejScia przeszczepu
komorek macierzystych (n=5). Szesciu z 7 pacjentdw z AP/BC przerwato przyjmowanie asciminibu w
ciggu 6 miesiecy z powodu niepowodzenia leczenia/przeszczepu komdrek macierzystych [36]. Tylko
jeden pacjent odstawit asciminib wytgcznie z powodu nietolerancji, do$wiadczajac przetrwatej cytopenii
stopnia 3. wg CTC [36].

Przedziat ufnosci (CI) utrzymania lub osiggniecia MR2,0 i MMR przez 6 miesiecy dla pacjentow w fazie
przewlektej (CP) CML, bez wczesniejszego HSCT wynosity odpowiednio 60% i 42%. U pacjentéw bez
MR2,0 (n=25) lub MMR (n=32) na poczatku badania, CI osiggniecia tych odpowiedzi wynosity
odpowiednio 30% i 21% przez 6 miesiecy. Ogdlna najlepsza uzyskana odpowiedz to MR2,0 i MMR
odpowiednio u 66% i 45% pacjentéw. Sposrod 32 pacjentdow bez MMR na poczatku badania, u 21
pacjentow (66%) wystgpita poprawa odpowiedzi, definiowana jako spadek BCR:ABL1 o co najmniej 1
log (n=17) lub catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), jesli nie wystepowata wyjsciowo (n=4).
Odsetek pacjentow w fazie przewleklej z CHR poprawit sie z 80% na poczatku badania do 91% po
zastosowaniu asciminibu. Trzech pacjentow z CP przeszto do AP/BC, szesciu przeszto do HSCT, a trzech
ostatecznie zmarto z przyczyn zwigzanych z CML. Warto zauwazy¢, ze tylko jeden na 10 pacjentéw z CP
z pierwotnym niepowodzeniem ponatynibu osiggnat MR2,0 i zaden z tych pacjentéw nie osiggngt MMR.
Co wiecej, szesciu pacjentdéw przerwato leczenie asciminibem z powodu niepowodzenia, przy medianie
czasu trwania leczenia wynoszacej 4 miesigce. Lepsze odpowiedzi zaobserwowano w przypadku
wtdrnego niepowodzenia ponatynibu (n=5): 80% uzyskato MR2,0, a 40% osiggneto MMR. W przypadku
odstawienia ponatynibu z powodu nietolerancji wiekszo$¢ pacjentéw byta juz w MR2,0 (13/16, 81%)
lub MMR (10/16, 63%) na poczatku leczenia asciminibem i utrzymywato tg odpowiedz. Trzech z tych 16
pacjentow pogtebito swojg odpowiedz o jeden lub wiecej log. Dwunastu pacjentéw z CP miato mutacje
T315I, a wiekszo$¢ z nich (n=8) byta juz w MR4.0 na poczatku stosowania asciminibu. Z pozostatych
czterech tylko jeden osiggngt MR2,0, zaden nie osiggngt MMR i wszyscy ostatecznie odstawili asciminib

z powodu niepowodzenia.

Sposrod szesciu pacjentdw w AP/BC na poczatku stosowania asciminibu, czterech miato pierwotne
niepowodzenie asciminibu, a tylko jeden pacjent pozostawat na terapii asciminibem po pieciu miesigcach
leczenia bez HSCT. Trzech pacjentdw z AP/BC byto tymczasowo leczonych asciminibem przed
przystapieniem do HSCT; dwdch osiggneto lub utrzymato CHR z niewielkim spadkiem BCR:ABL1 podczas
leczenia asciminibem. Jednak tylko jeden utrzymat te odpowiedz do HSCT. Zmarto trzech pacjentéw z
AP/BC, wszyscy z przyczyn zwigzanych z CML. Jeden pacjent z CML-AP, ze ztozong mutacjg (T315I i
Y253H), byt leczony zaréwno ponatynibem, jak i asciminibem. Spowodowato to zmniejszenie BCR:ABL1

z 78% do 6% IS, jednak towarzyszyta mu matoptytkowosc 3. stopnia. Po czterech miesigcach pacjent
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przerwat leczenie skojarzone z powodu wzrostu BCR:ABL1 i utrzymujacej sie matoptytkowosci. Przeszedt

HSCT w grudniu 2021 r. i byt w MMR w czasie analizy.

Szesciu pacjentow leczono asciminibem z powodu choroby opornej na leczenie po HSCT. Jeden pacjent
osiggnagt MR2.0 w jednym punkcie czasowym, jednak przeszedt fazy kryzy blastycznej (BC) i wkrotce
potem zmart. Pozostatych pieciu ponownie osiggneto i utrzymato co najmniej M2,0, trzy osiggneto MR

5,0, z ktorych jeden ostatecznie odstawit asciminib.

Tabela 83. Najlepsza uzyskana odpowiedz na leczenie asciminibem u pacjentow w fazie przewlekiej CML [36].

Pacjenci bez zdefiniowanej

Odpowiedz ne leczenie Wszyscy pacjenci odpowiedzi na poczatku badania

Catkowita odpowiedz
hematolog';czna 1% 67%
<10% IS 84% 59%
<1% IS 64% 36%
<0,1% IS 45% 25%
<0,01% IS 32% 12%

Catkowite przezycie i przezycie wolne od zdarzen niepozadanych wyniosty 87% i 81%, z mediang czasu
obserwacji do zadrzenia lub utraty z okresu obserwacji wynoszacg 12 miesiecy. 7 pacjerntéw zmarto —

WSZysCy z przyczyn zwigzanych z CML.

Breccia i wsp. 2020 [37]

W abstrakcie konferencyjnym [37] opisano dane retrospektywne od 34 pacjentow z CML w fazie

przewlektej w ich 3 lub pdzniejszej linii terapii, leczonych asciminibem od kwietnia 2019 do pazdziernika
2021 w 22 wiloskich osrodkach, w ramach MAP. Wyniki analizowano poréwnujgc odpowiedz
zarejestrowang w ostatnim punkcie czasowym (34 pacjentéw poddano ocenie) lub po 3 miesigcach (27
pacjentow do oceny — wykluczono tych pacjentow, u ktdrych nie przeprowadzono analizy molekularnej)

z odpowiedzig na poczatku.

Mediana czasu leczenia asciminibem wyniosta 8,3 miesigca (3,3-33,2) dla catej kohorty. Dwudziestu
pieciu pacjentdw (73,5%) byto wstepnie leczonych co najmniej 3 lub wiecej TKI, a 50% zgtosito >3
choroby wspdtistniejgce. Okoto 59% pacjentdw otrzymywato wczesniej ponatynib. PrzejScie na
asciminib nastgpito w przypadku opornosci u 21 pacjentéw (61,8%) i nietolerancji u 10 pacjentow
(29,4%). Dziesieciu pacjentow (29,4%) miato mutacje w domenie kinazy ABL, a 5 (14,7%) miato

mutacje T3151. Wszyscy pacjenci z T315I mieli wczesniej ekspozycje na ponatynib.

Dziewietnascie z 27 (70,4%), 12/27 (44,4%) i 6/27 (22,2%) osiggneto lub utrzymato odpowiednio
odpowiedz molekularng z 2 krotng logarytmiczng redukcjg ilosci transkryptu genu BCR-ABL1 (MR2),
wiekszg odpowiedz molekularng (MMR) i gtebokg odpowiedz molekularng (DMR) po trzech miesigcach
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terapii. Dwadziescia cztery z 34 (70,5%), 14/34 (41,7%) i 8/34 (23,5%) odoby osiggnety lub utrzymaty
odpowiednio MR2, MMR i DMR w ostatniej obserwacji. Po 3 miesigcach i podczas ostatniej obserwaciji,
odpowiednio 18/27 (66,7%) i 20/34 (58,8%) pacjentéw wykazato poprawe w stosunku do wczesniejszej
wyjsciowej odpowiedzi. Okoto 37% i 35%, bez odpowiedzi MMR na poczatku badania, osiggneto co
najmniej MMR odpowiednio po trzech miesigcach i podczas ostatniej obserwacji. Zaobserwowano
rowniez, ze pacjenci leczeni ponatynibem wykazywali zmniejszone prawdopodobienstwo osiggniecia
odpowiedzi MR2, MMR i DMR w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych wczesniej ponatynibem zaréwno
w 3 miesigcach, jak i w punktach czasowych ostatniego okresu obserwacji. Siedemdziesiat pie¢ procent
pacjentow z mutacjg T3151 wykazato poprawe odpowiedzi w stosunku do wartosci wyjsciowych juz po
3 miesigcach stosowania asciminibu. Profil bezpieczenstwa asciminibu, oparty na informacjach
zgtaszanych spontanicznie przez lekarzy, pozostat zgodny z juz zgtoszonymi, bez nowych ustalen

dotyczacych bezpieczenstwa.

Innes i wsp. 2022 [38]

W abstrakcie przedstawiono dane od 44 pacjentow leczonych asciminibem w Wielkiej Brytanii, w ramach

MAP. Odpowiedzi oceniano za pomocg wartosci BCR-ABL1 IS i kategoryzowano wedtug kryteriow ELN,

a nietolerancje zgtaszano przy uzyciu kryteriow CTCAEV5.0.

Mediana wieku w chwili leczenia wynosita 58 [22-88] lat. Choroby wspdtistniejgce wystapity u 22 (50%)
pacjentow, najczesciej byto to nadcisnienie tetnicze (n=12, 27%), choroba naczyn obwodowych (n=6,
14%), migotanie przedsionkéw (n=6, 14%) i choroba niedokrwienna serca (n=6, 14%). Przewlekta
choroba nerek wystapita u 7 (16%) pacjentéw. Wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego byli w fazie
przewlektej w czasie leczenia, ale u wielu wystepowaty mutacje domeny kinazy tyrozynowej przed
rozpoczeciem leczenia (mutacja T315I u 11/44 (25%), inne mutacje u 8/44 (18%)). Mediana liczby
wczesniejszych TKI wyniosta 4 [2-5], przy czym 44% wczeshiejszych terapii zostato przerwanych z
powodu opornosci, a 56% z powodu nietolerancji. Terapia ostatnim TKI zostata przerwana z powodu
opornosci u 14 (32%) i nietolerancji u 30 (68%). U o$miu (18%) pacjentdw wystgpit wysiek w jamie
optucnej podczas terapii poprzednich TKI. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata wczesniej ponatynib
(n=30, 68%), ktorym terapie przerwano z powodu opornosci u 8 (27%) i nietolerancji u 22 (73%), u 7
(16%) z uwagi na zdarzenia naczyniowe w trakcie leczenia. Pieciu (11%) pacjentéw otrzymato wczesniej

allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych.

W momencie odciecia danych do analizy 25 (57%) pacjentéw pozostawato leczonych asciminibem, a
mediana czasu leczenia wynosita 20 miesiecy (zakres 3-51). Powodem przerwania terapii byta opornosc
(n=7, 16%), nietolerancja (n= 7, 16%), cigza (n=1, 2%), remisja bez leczenia (n=1, 2%) oraz brak
zgodno$¢ (n=1, 2%). Dwdch pacjentow zmarto podczas leczenia z przyczyn niepowigzanych z
zastosowanym leczeniem. Mediana stosowanej dawki dobowej wynosita 240 mg (20-400) u pacjentow
z mutacjg T315I i 80 mg (20-80) u innych.
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Podczas gdy 11 pacjentéw nie miato znaczacej odpowiedzi na leczenie (w tym ci, ktdrzy wczesniej
przerwali leczenie z powodu nietolerancji), 23 (53%) pacjentow osiggneto MMR lub gtebszg odpowiedz
molekularng, a 14 (32%) osiggneto MR4 lub lepszg MR. Spos$rdd 9 pacjentéow z co najmniej MR3 na
poczatku asciminibu, 3 (33%) nie tolerowato leczenia, 2 (22%) utrzymato odpowiedz, a 4 (44%)
pogtebito odpowiedz o jedng kategorie lub wiecej. Obecnos¢ mutacji innych niz T3151 byta zwigzana z
mniejszg czestoscig uzyskania MMR, przy czym 1 z 6 (16%) ocenianych pacjentdw w tej grupie osiggnat
co najmniej MMR, w poréwnaniu z 22 z 31 (71%) ocenianych pacjentéw bez mutacji lub tylko z mutacjag
T3151 (p=0,04). Toksycznos¢ hematologiczng zaobserwowano u 17 (38%) pacjentdw, a zdarzenia
niepozadane stopia 3-4 zgtoszono u 6 (14%) (gtdwnie niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢). Toksycznosé
niehematologiczng zgtoszono u 19 (43%) pacjentdw (najczesciej zmeczenie (n=4), bezsenno$¢ (n=3),
bol kosci (n=2), bdl plecéw (n=2), nudnosci (n= 2), zatrzymanie ptynéw (n=2)), przy czym tylko 2 (4%)
pacjentdw doswiadczyto toksycznosci stopnia 3-4 (zmeczenie w obu przypadkach). Nie zauwazono
pogorszenia wspdtistniejgcej choroby naczyniowej lub dysfunkcji nerek. U jednego pacjenta wystapit
nowy wysiek optucnowy po dawce 200 mg asciminibu dziennie, ktory nie nawracat po zmniejszeniu

dawki.

Podsumowujac, asciminib wykazuje wysoka skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa
u pacjentow z przewleklqy biataczka szpikowga oporna na wczesniejsze terapie, tj. lecznych
uprzednio wieloma TKI. Potwierdzajg to zar6wno dane z opisanego badania I fazy, jak i z
doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym z licznych panstw europejskich

uczestniczacych w programie MAP dla asciminibu.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA ASCIMINIBU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania asciminibu (Scemblix®) przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do
analizy klinicznej, w tym uwzgledniajgcych pacjentdow stosujgcych analizowang interwencje we

wskazaniach innych niz wnioskowane.

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania asciminibu poszukiwano danych z raportéw o

dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e Health Canada (HC);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB);

¢ Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 3 referencje:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego Scemblix® [59];

e  streszczenie EPAR dla asciminibu [60];

e Plan Zarzadzania Ryzykiem dla asciminibu [61]

e ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez FDA, zawierajgcg informacje dotyczace produktu
leczniczego Scemblix® [55];

e badanie pierwotne I fazy Hoch i wsp. 2021 [56]-[58], niespetniajgce kryteridw wigczenia do
zasadniczej czesci analizy, poniewaz byto przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci watroby i nerek oraz oséb zdrowych.
Szczegotowy opis ww. referencji przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.5.
Na stronach internetowych Health Canada (HC), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIiPB) nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do produktu leczniczego Scemblix®.

7.1. PODSUMOWANIE DANYCH Z DODATKOWEJ OCENY BEZPIECZENSTWA

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono Charakterystyke Produktu Leczniczego Scemblix®

[59] oraz streszczenie EPAR [60], w ktorych podsumowano profil bezpieczenstwa asciminibu. Jako
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najczestrze dziatania niepozadane terapii wnioskowang interwencjg wymieniono: bdle mesniowo-
szkieletowe, zakazenia gornych drog oddechowych, matoptytkowos¢, uczucie zmeczenia, bdl glowy, bol
stawow, zwiekszong aktywno$¢ enzymdw trzustkowych, bole brzucha, biegunka i nudnosci. Jako
najczestsze dziatania niepozgdane = 3 stopnia wymieniono matoptytkowosS¢, neutropenie, zwiekszong
aktywno$¢ enzymow trzustkowych, nadcisnienie tetnicze i niedokrwistosc. Ciezkie dziatania niepozadane
wystgpity u 12,4% pacjentow otrzymujgcych asciminib. Do najczestszych ciezkich dziatan
niepozadanych (czesto$¢ wystepowania >1%) nalezaty: wysiek optucnowy (2,5%), zakazenia dolnych
drég oddechowych (2,2%), matoptytkowos¢ (1,7%), goraczka (1,4%), zapalenie trzustki (1,1%),

pozasercowy bdl w klatce piersiowej (1,1%) i wymioty (1,1%).

W ulotce FDA [55] w sekgji dotyczacej ostrzezen i specjalnych srodkéw ostroznosci podkreslono role
dziatan niepozadanych zwigzanych z mielosupresja (w tym trombocytopenii, neutropenii
i niedokrwistosci), toksycznoscig wobec trzustki, nadcisnienia, nadwrazliwosci, toksycznosci sercowo-
naczyniowej, toksycznosci zarodkowo-ptodowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze FDA zarejestrowato dwa
sposoby dawkowania asciminibu: analogiczne jak w ChPL Scemblix® [59] tj. 40 mg/2x dobe (lub 80
mg/1x dobe) oraz wyzsze, tj. 200 mg/2x dobe, u pacjentow z obecnoscig mutacji T315l. Niemniej jednak
najczesciej notowane dziatania niepozadane - infekcje gornych drég oddechowych, bole miesniowo-
szkieletowe, zmeczenie, nudnosci, wysypka i biegunka, pokrywajg sie z wymienionymi w ChPL
Scemblix® [59]. Podobnie najczesciej obserwowane nieprawidtowosci laboratoryjne (= 20%) w czasie
stosowania asciminibu to zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie stezenia trigliceryddw,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy

i zwiekszenie aktywnosci amylazy.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez wyniki dwéch badan pierwszej fazy
oceniajgcych bezpieczenstwo terapii asciminibem u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
[56]-[58]. U uczestnikow badania z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek wystgpity zdarzenia
niepozagdane w postaci podwyzszonego poziomu amylazy i neutropenii. U pacjentdw z ciezkimi

zaburzeniami funkcjonowania watroby wystapit bél glowy.

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania asciminibu
wskazuja na jego ogolnie dobry profil bezpieczenstwa w leczeniu CML. Niezbedne jest
przestrzeganie odpowiednich $rodkow ostroznosci zaleconych w ChPL Scemblix®,
informowanie pacjentow o mozliwych dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego
preparatu oraz uwazne monitorowanie chorych, szczegolnie pod katem wystepowania

zaburzen hematologicznych.
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8. OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych czy meta-
analiz, uwzgledniajgcych zastosowanie asciminibu w populacji dorostych pacjentow z CML w fazie przewlektej,

leczonych wczeéniej co najmniej dwoma TKI, poza opracowaniem _ (poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji oparte na przegladzie systematycznym) opisanym w rozdziale 5.2.

9. DYSKUSJA

Przewlekta biataczka szpikowa to klonalne zaburzenie mieloproliferacyjne charakteryzujace sie wzajemna
translokacjg miedzy dtugimi ramionami chromosomdw 9 (ch9) i 22 (ch22), zwang chromosomem Philadelphia
(Ph), co skutkuje produkcjg transkryptow mRNA BCR-ABL1 i biatek fuzyjnych o nieregulowanej aktywnosci
kinazy tyrozynowej, ktére odgrywajg kluczowq role w patogenezie choroby [92], [93], [94], [95], [96], [97].
Chromosom Philadelphia wykrywalny jest u ponad 90% pacjentow [114]. Etiologia przewlektej biataczki
szpikowej nie jest znana, jest to schorzenie nabyte [99]. Choroba moze wystgpi¢ we wszystkich grupach
wiekowych; jednak okoto 50% przypadkéw diagnozuje sie u 0séb w wieku > 65 lat. Sredni wiek w momencie
rozpoznania CML wynosi okoto 64 lata [97], [98]. Jedynymi udowodnionymi czynnikami ryzyka CML sa:
narazenie na wysokie dawki promieniowania (takie jak przezycie wybuchu bomby atomowej lub wypadku

reaktora jgdrowego), podeszty wiek i pte¢ meska [100], [115].

U 30—40% pacjentdw przewlekia biataczka szpikowa jest rozpoznawana przypadkowo, najczesciej podczas
rutynowych badan morfologii krwi obwodowej [99]. Poczatkowo choroba moze by¢ asymptomatyczna [103].
Podczas prezentacji CML, najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe wynikajg z niedokrwistosci i
splenomegalii. Obejmujg one zmeczenie, utrate masy ciata, zte samopoczucie, tatwe uczucie sytosci i wrazenie

petnosci lub bdl w lewym gérnym kwadracie jamy brzusznej [125].

Po potwierdzeniu rozpoznania CML kolejnym krokiem jest okreSlenie fazy choroby w celu doboru
odpowiedniego leczenia. CML to tréjfazowe zaburzenie mieloproliferacyjne, ktére rozpoczyna sie w fazie
utajonej, zwanej fazg przewlektg (CP). Wiekszo$¢ pacjentow jest poczatkowo diagnozowana w tej fazie
(pacjenci z CML-CP). Nieleczona CML CP samoistnie przechodzi do bardziej zaawansowanej fazy akceleracji
(AP), a nastepnie do bardzo agresywnej fazy kryzy blastycznej (BP) w ciggu 3-5 lat od poczatku choroby.

Jednak niektdrzy pacjenci rowniez zgtaszajg sie z AP lub BP w momencie rozpoznania [94], [97], [124].

Obecnie gtownym celem terapii przewleklej bialaczki szpikowej jest zapobieganie progresji
choroby do fazy akceleracji i kryzy blastycznej, w celu wyeliminowania ryzyka smierci z powodu
biataczki, kolejno przediuzenie przezycia do porownywalnego z dlugoscia przezycia zdrowej
populacji, a ostatecznie osiaggniecie jakosci zycia poréwnywalnej do tej w populacji ludzi

zdrowych. W celu doktadniejszego przewidywania wynikow pacjentéw podczas kursu leczenia TKI od kilku
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lat stosuje sie surogaty odpowiedzi na terapie tymi lekami, takie jak m.in. catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(CCyR); wieksza odpowiedz molekularna (MMR), ktdrej osiggniecie wigze sie z poprawg wynikow o 5 lat
podczas kontynuacji leczenia; przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie wolne od zdarzen niepozgdanych

(EFS), catkowite przezycie (OS), przezycie bez transformacji (TFS) [114].

Leczenie farmakologiczne CML opiera sie na zastosowaniu lekdw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI).
Lekami aktualnie zatwierdzonymi przez FDA i EMA sg imatynib, nilotynib, dazatynib, bosutynib i ponatynib. Nie
ma zalecen dla stosowania konkretnego TKI w fazie przewlektej CML. Podczas terapii stosuje sie cykliczne
zmiany jednego TKI na inny. W zwigzku z tym niektérzy pacjenci w pozniejszych liniach pozostaja
bez tolerowanych i skutecznych opcji leczenia [96], [110], [111]. Szczegéing populacja
pacjentow stanowia osoby po niepowodzeniu leczenia (wynikajacym z nietolerancji lub
opornosci) co najmniej 2 TKI, w przypadku ktorych mozliwosci terapeutyczne w postaci
dostepnych i skutecznych opcji sa znacznie zawezone.

W trzeciej linii leczenia odsetek niepowodzen wynosi nawet 75%—-80%, a u pacjentow z

niepowodzeniem terapii odsetek progresji i zgonow jest wyzszy [126], [127], [128].

Obecnie dostepne leki z grupy TKI majg niezwigzang z celem dziatania aktywnos¢, ktdra moze prowadzi¢ do
dtugotrwatych probleméw z bezpieczenstwem terapii i nietolerancjg leczenia wsrdéd chorych na CML.
Bezpieczenstwo odgrywa gtéwna role w dtugoterminowej opiece nad pacjentami z CML w fazie przewlekte;.

Okoto 2%—24% pacjentow przerywa terapie z powodu dziatan niepozadanych [126]-[131].

W ramach programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.1)"”
lekami refundowanymi i stosowanymi w trzeciej oraz wyzszych liniach leczenia CML s3 dazatynib, bosutynib,
nilotynib i ponatynib [91].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej - skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Scemblix® (asciminib, 20 mg i 40 mg, tabletki
powlekane) stosowanego w leczeniu przewleklej bialaczki szpikowej z chromosomem
Philadelphia, u dorostych pacjentow po nieskutecznosci wczeséniej zastosowanych dwadch lekow
z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego
programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na przewlekia biataczke szpikowg (ICD 10 C92.1)"
[90].

Asciminib jest lekiem z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktory rozni sie od zatwierdzonych inhibitorow
kinazy ABL1 tym, ze nie wigze sie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanu (ATP) kinazy. Asciminib dziala
jako inhibitor allosteryczny i angazuje wolng kieszen w miejscu domeny kinazy normalnie zajmowanej przez

mirystoilowany N-koniec ABL1 — motyw, ktory stuzy jako allosteryczny negatywny element regulatorowy
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tracony podczas fuzji ABL1 z BCR. Wigzac sie z miejscem mirystoilowym, asciminib nasladuje mirystyn i
przywraca hamowanie aktywnosci kinazy. Ze wzgledu na wyrazng konformacje kieszeni mirystoilowej,
asciminib ma wysokg selektywnos¢ tylko dla ABL1 i hipotetycznie, kinaz ABL2, z niskg nanomolarng
aktywnoscig wobec niezmutowanego BCR-ABL1 i wszystkich klinicznie obserwowanych mutantéw miejsc ATP,
w tym T315I [106]. Dnia 24 marca 2020 r. Komisja Europejska nadata asciminibowi status leku sierocego,
decyzjg EU/3/20/2261, w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej [106].

W niniejszej analizie zidentyfikowano i uwzgledniono 1 randomizowane badanie kliniczne fazy III o akronimie
ASCEMBL [1]-[18], w ktorym bezposrednio poréwnywano terapie asciminibem i bosutynibem.
Zidentyfikowano réwniez 11 badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania asciminibu w terapii
pacjentow z przewlektg biataczka szpikowa, leczonych wieloma liniami TKI:

e Hughes i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/Ottmann i wsp. 2015 [23], [22];

e Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp. 2022 [25];

e Khadadah i wsp. 2021 [26];

e Khadadah i wsp. 2022 [27];

e Lunaiwsp. 2022 [28]/Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29];

e Lunaiwsp. 2020 [31]/Luna i wsp. 2021 [30]/ Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32];

e Halliwsp. 2021 [33];

e Prashar i wsp. 2020 [34];

e Kockerols i wsp. 2022 [35];
e Breccia i wsp. 2020 [37].

e Innesiwsp. 2022 [38].

Badanie ASCEMBL [1]-[18] stanowigce podstawe niniejszej Analizy klinicznej bylo otwartym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem, zaprojektowanym w celu wykazania przewagi (superiority)
terapii asciminibem nad bosutynibem. Ocena przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia Cochrane wykazata
wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego, z uwagi na fakt braku zamaskowania. Brak zamaskowania
moze hipotetycznie wptywaé na wyniki raportowane przez pacjentow, natomiast wptyw braku zaslepienia w
przypadku punktéow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig (w tym na MMR, bedacg pierwszorzedowym
punktem koncowym) wydaje sie znikomy, poniewaz definicje odpowiedzi na leczenie opierajg sie na ocenach
laboratoryjnych/molekularnych z wyraznie zaznaczonymi punktami odciecia, zatem zaréwno pacjent jak i
lekarz nie majg na nie praktycznego wptywu. W przypadku pozostatych domen ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego oceniono jako niskie lub niejasne. Nalezy rowniez podkresli¢ fakt, ze w momencie odciecia
danych do analizy pierwotnej (25 maja 2020 r.) leczenia kontynuowano odpowiednio u 97 (61,8%) i 23
(30,3%) pacjentdw w ramieniu asciminibu i bosutynibu; najczestszg przyczyng przerwania leczenia byt brak

skutecznosci.
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Jakos¢ metodologiczna kohortowego badania I fazy Hughes i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/Ottmann i wsp. 2015

[23], [22] oceniono jako $rednig w skali NOS, natomiast badaniom jednoramiennym przyznano nastepujaca

punktacje w skali NICE:

e 3 punkty -badanie Khadadah i wsp. 2021 [26];

e 4 punkty — badania: Turkina i wsp. 2021 [24], Shukhov i wsp. 2022 [25], Luna i wsp. 2020 [31], Luna i
wsp. 2021 [30]/ Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32], Breccia i wsp. 2020 [37], Innes i wsp. 2022 [38];

e 5 punktow — badania Khadadah i wsp. 2022 [27], Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29];

e 6 punktdw - Kockerols i wsp. 2022 [35].

Ocene wiarygodnosci opiséw pojedynczych przypadkow: Hall i wsp. 2021 [33] i Prashar i wsp. 2020 [34]

oceniono jako niska.

W proponowanym przez Podmiot odpowiedzialny zmodyfikowanym programie lekowym B.14 ,Leczenie

chorych na przewlekta biataczke szpikowg (ICD 10 C92.1)" [90] populacje docelowg stanowig pacjenci

spetniajgcy tgcznie nastepujgce warunki:

» diagnoza przewlektej biataczki szpikowej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu
Philadelphia (Ph+);

e wiek powyzej 18 roku zycia;

e stan ogdlny 0-2 wedtug WHO;

e Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, u ktorych wystepuje oporno$¢ lub nietolerancja na imatynib i

opornosc albo nietolerancja leczenia ktdrymkolwiek inhibitorem drugiej generaciji.

Zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniu o akronimie ASCEMBL [1]-[18] uczestniczyli dorosli (=18 lat)
pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlekiej (CML-CP), wczesniej leczeni 2 lub wiecej
inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) z miejscem wigzania dla ATP (imatynibem, nilotynibem, dazatynibem,
radotynibem lub ponatynibem), z poziomem BCR/ABL > 1% IS (w poprawce protokotu wyjsciowego prdg
BCR/ABL dla wtaczenia zostat obnizony z > 1% do >0,1% dla pacjentéw z nietolerancjg ostatniego TKI).
Pacjenci byli wigczani do badania tylko wtedy, gdy ich wczesniejsze leczenie nie powiodto sie lub nie tolerowali
najnowszych TKI. Co prawda nie sprecyzowano wprost, ze wymogiem jest obecnos¢ chromosomu Philadelphia
(Ph), niemniej jednak chromosom Ph powstaje z wzajemnej translokacji t(9;22)(q34;q11), ktdra taczy czesc
genu Abelson (ABL1) na chromosomie 9 z czeScig genu BCR na chromosomie 22. Powstaty gen fuzyjny koduje
biatko chimeryczne (BCR-ABL1), co skutkuje konstytutywnie aktywng domeng kinazy tyrozynowej [135].
Zatem obecnos$¢ BCR-ABL1 Swiadczy o przewlektej biatacze szpikowej. Ponadto na podstawie badania
ASCEMBL, asciminib 2zostal dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europsjekiej we
wnioskowanym wskazaniu, zatem wilaczone do analizy badanie RCT przeprowadzono w populacji

pacjentow zbieznej z wnioskowana.
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W badaniach o nizszej wiarygodnosci [19]-[38] populacje stanowili pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowa
leczeni asciminibem, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jednym TKI. W wiekszosci badan wigczono
pacjentdw wytacznie bedgcych w fazie przewlektej (z wyjatkiem np. badan [19]-[23], [24]-[25], w ktorych
znajdowali sie réwniez pojedynczy chorzy w fazie akceleraciji i kryzy blastycznej. Na podstawie charakterystyk
wyjsciowych, w ww. badaniach uczestniczyli doroéli pacjenci. Zatem reprezentatywnos$¢ populacji w

badaniach o nizszej wiarygodnosci nalezy ocenic jako wysoka.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Scemblix® [59] oraz proponowanym programem lekowym
[90] zalecang dawke dobowg produktu leczniczego Scemblix® przyjmuje sie doustnie jako dawke 40 mg dwa
razy na dobe w przyblizeniu co 12 godzin. W zidentyfikowanym w ramach Analizy klinicznej badaniu ASCEMBL
[1]-[18] pacjenci przyjmowali asciminib w dawce 40 mg dwa razy dziennie, co oznacza, ze opisany schemat
dawkowania byt zgodny z zalecanym w ChPL Scemblix® [59] i proponowanym programem lekowym [90].

Komparator (bosutynib) rowniez stosowano zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL Bosulif® [123].

W badaniach o nizszej wiarygodnosci:

e asciminib stosowano w dawce 40 mg/2x dobe: Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29], Luna i wsp. 2020 [31]/Luna
i wsp. 2021 [30]/ Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32], Hall i wsp. 2021 [33], Prashar i wsp. 2020 [34],
Kockerols i wsp. 2022 [35]-[36] (u wiekszosci pacjentow);

e asciminib stosowano w dawkach 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, 150 mg, 160 mg, 200 mg dwa razy dziennie
oraz w dawkach 80 mg, 120 mg, 200 mg w schemacie raz dziennie - Hughes i wsp. 2016-2020 [19]-
[21]/Ottmann i wsp. 2015 [23], [22], przy czym nieliczne wyniki przedstawiono dla rekomendowanej dawki
40 mg/2x dobe;

e asciminib stosowano w dawce dobowej 80 mg (brak danych czy w dawkach podzielonych) u wiekszosci
pacjentow:, Innes i wsp. 2022 [38];

e asciminib stosowano u wiekszosci pacjentéw w dawce 40 mg dwa razy dziennie lub 200 mg dwa razy
dziennie w przypadku pojedynczych chorych z mutacjg T315l: Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp.
2022 [25]; Khadadah i wsp. 2021 [26];

e nie przedstawiono danych na temat dawkowania asciminibu: Khadadah i wsp. 2022 [27] oraz Breccia i
wsp. 2020 [37].

Zatem reprezentatywnosc¢ ocenianej interwencji jak i komparatora w badaniu RCT o akronimie
ASCEMBL [1]-[18] oceniono jako bardzo wysoka. Natomiast w przypadku badan o nizszej
wiarygodnosci ogdlng reprezentatywnosc interwencji oceniono jako stosunkowo wysoka, gdyz

wiekszos¢ pacjentow stosowata rekomendowane dawkowanie asciminibu.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej

jest duze, ze wzgledu na wysoka reprezentatywnos¢ populacji i interwencji w badaniu ASCEMBL
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[1]-[18] oraz wysoka reprezentatywnos¢ populacji i stosunkowo wysoka reprezentatywnos$c

interwencji w badaniach o nizszej wiarygodnosci.

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej skutecznos¢ terapii asciminibem oceniano analizujgc odsetek
odpowiedzi molekularnych (w tym MMR, MR4, MR4,5) i cytogenetycznych (w tym CCyR), czasu do osiggniecia
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i wiekszej odpowiedzi molekularnej, catkowitej odpowiedzi
hematologicznej, czasu trwania tych odpowiedzi, czasu do niepowodzenia leczenia. Wyzej wymienione
wskazniki stanowig surogatowe punkty koncowe, niemniej jednak sg one $ciSle zwigzane z rozpatrywang
jednostkg chorobowg i stanowig uznane punkty koncowe w badaniach dla CML. Oceniano réwniez czas
przezycia wolnego od progresji, przezycia catkowitego i braku niepowodzenia leczenia, ktore sg typowymi

punktami koncowymi ocenianymi w przypadku terapii przeciwnowotworowych.

W analizie profilu bezpieczenstwa brano pod uwage przede wszystkim ryzyko wystgpienia poszczegdinych AEs,
AEs zwigzanych z leczeniem, SAEs, SAEs zwigzanych z leczeniem, $miertelnych SAEs, $miertelnych SAEs
zwigzanych z leczeniem, AEs prowadzacych do przerwania terapii, AEs prowadzacych do przerwania terapii
zwigzane z leczeniem, AEs prowadzacych do dostosowania dawki/przerwania leczenia i AEs wymagajacych
dodatkowej terapii. Ponadto w badaniu RCT ASCEMBL [1]-[18] przedstawiono szczegétowe dane dla
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w tym w zaleznosci od stopnia nasilenia, a takze czestosc

wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania.

W badaniu ASCEMBL [1]-[18] jako gtéwny punkt kofncowy oceniano wskaznik MMR w 24 tygodniu, ktory byt
statystycznie wyzszy w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu do bosutynibu. Drugorzedowy punkt
koncowy stanowito osiggniecie MMR w 96 tygodniu, co réwniez bylo istotnie statystycznie wyzsze w ramieniu
asciminibu. Uzyskane wyniki $wiadczg o mozliwosci dtugofalowego utrzymania MMR w wyniku stosowania
asciminibu a ponadto wskaznik MMR byt konsekwentnie wyzszy (istotnie statystycznie wyzszy lub z wyraznym
trendem) w przypadku asciminibu niz bosutynibu we wszystkich subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych
na podstawie cech demograficznych i prognostycznych, w tym niezaleznie od liczby wczesniejszych terapii TKI,
czy powodu przerwania terapii ostatnim TKI. Nalezy zaznaczy¢, ze wieksza odpowiedZ jest zastepczym
punktem koricowym wskazujgcym na skuteczne leczenie CML ze wzgledu na jego zwigzek z lepszymi wynikami
dtugoterminowymi, w tym przezyciem i przezyciem bez progresji choroby. Warto rowniez zwrdci¢ uwage na
fakt, ze pacjenci leczeni asciminibem osiggali statystycznie istotne wyzsze wyniki w gtebszej odpowiedzi
molekularnej (MR4,5 w 24 tygodniu badania). Catkowita odpowiedz cytogenetyczna byta réwniez istotnie
wyzsza W grupie leczonej asciminibem zaréwno w 24, 48, jak i 96 tygodniu badania. W przypadku przezycia
wolnego od progresji asciminib wykazywat minimalne lepsze wyniki niz bosutynib, jednakze uzyskane wyniki
nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Catkowite przezycie byto nieznacznie wyzsze w grupie leczonej

bosutynibem (wynik nieistotny statystycznie), jednakze nalezy to interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na
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matg liczbe pacjentow, ktdrzy zmarli, oraz nalezy podkresli¢ fakt, ze wptyw na catkowite przezycie majg

rowniez terapie stosowane po asciminibie i bosutynibie [1]-[18].

Pomimo wyzszej skutecznosci asciminibu wzgledem bosutynibu, nie odnotowano pogorszenia jakosci zycia
pacjentdw — co wiecej, wyniki uzyskane w skali dedykowanej pacjentom z CML - MDASI-CML wskazujg, na
istotng statystycznie poprawe w wyniku zastosowania asciminibu w nastepujgcych kategoriach skali: nudnosci,

brak apetytu, uczucia sennosci, suchosci w ustach, wymiotdw, biegunki, ztego samopoczucia.

Co istotne, uzyskane w badaniu ASCEMBL [1]-[18] wyniki wskazujg, ze terapia asciminibem wigze sie z
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z bosutynibem, w tym miedzy innymi w zakresie
ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych, zdarzen niepozadanych
wymagdajgcych dodatkowej terapii czy redukcji dawkowania a takze niektdrych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych (np. biegunki, nudno$ci, wysypki). Jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi
istotnie cze$ciej w ramieniu asciminibu byt nieprawidtowy (podwyzszony) poziom glukozy we krwi i poziom
trojgliceryddéw. Pomimo, Zze w czasie ostatniej analizy danych, 6 pazdziernika 2021 roku, mediana czasu trwania
leczenia asciminibem byta ponad 3-krotnie dtuzsza niz mediana trwania terapii bosutynibem, to czesto$é¢
wystepowania niehematologicznych jak i hematologicznych zdarzen niepozadanych, skorygowana o

ekspozycje, byta ogdlnie nizsza w grupie leczonej asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem [17].

Jest to istotne w kontekscie redukcji wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie
zdarzen/dziatan niepozadanych w czasie stosowania TKI — zastosowanie asciminibu wigzato sie z redukcjg
wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej, w poréwnaniu z bosutynibem. Ponadto analiza punktéw korcowych
zwigzanych z jakoscig zycia wykazata poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenia nasilenia objawdw choroby w

wyniku terapii asciminibem w poréwnaniu z bosutynibem.

Wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci [19]-[38], dotyczacych gtéwnie zastosowania
asciminibu w praktyce klinicznej [24]-[38] rowniez wskazujg na skutecznos¢ asciminibu w leczeniu pacjentow
z CML w fazie przewleklej, wczesniej intensywnie leczonych, czesto nawet 3-4 liniami TKI. Wiekszo$¢ badan o
nizszej wiarygodnosci uwzgledniata pacjentdéw leczonych asciminibem w ramach programu kontrolowanego
lub humanitarnego dostepu (Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp. 2022 [25], Khadadah i wsp. 2021 [26],
Khadadah i wsp. 2022 [27], Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29], Luna i wsp. 2020 [31]/Luna i wsp. 2021 [30]/
Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32], Kockerols i wsp. 2022 [35], Breccia i wsp. 2020 [37], Innes i wsp. 2022
[38]) w licznych krajach europejskich, w tym, Rosji, Wtoszech, Hiszpanii, Holandii, Wielkiej Brytanii oraz w
Kanadzie. Do$wiadczenia z ww. krajow sg ogodlnie spdjne i wskazujg, ze asciminib jest skuteczng i dobrze
tolerowang opcjg leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw. Wyniki terapii asciminibem mogg by¢ gorsze
w populacji pacjentéw po nieskutecznosci leczenia ponatynibem [30]. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen

niepozadanych nalezaty zaburzenia parametréw hematologicznych, w tym gtéwnie niedokrwistos¢ czy
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trombocytopenia [29], [31], [38]. Nie zauwazono pogorszenia wspotistniejagcej choroby naczyniowej lub
dysfunkcji nerek [38].

Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych asciminib z innymi komparatorami
(dazatynibem, nilotynibem, ponatynibem), co stanowi istotne ograniczenia analizy klinicznej. _

Nalezy zaznaczy¢, ze we wnioskowanej populacji (pacjentéw z CP-CML, po 2 liniach
leczenia TKI) nie zidentyfikowano zadnych badan randomizowanych dla ww. komparatoréw, zatem nie byto
mozliwe przeprowadzenie meta-analizy sieciowej czy pordwnania posredniego metodg Buchera poprzez
wspolny komparator. W tej sytuacji jedynym adekwatnym rozwigzaniem byto przeprowadzenie -, co byto
mozliwe, z uwagi na dostepnos¢ indywidualnych danych pacjentéw z badania ASCEMBL. _
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Cen

W dodatkowej analizie bezpieczenstwa ujeto nastepujgce referencje: ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez
FDA [55], EPAR dla asciminibu [60], Plan Zarzadzania Ryzykiem dla asciminibu [61], badanie I fazy: Hoch i
wsp. 2021 [56]-[58] oraz ChPL Scemblix® [59]. Nie zidentyfikowano wiecej doniesien dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania asciminibu na stronach innych organizacji (Lareb, URPLWMIPB), co
prawdopodobnie wynika z niedawnego dopuszczenia tego leku do obrotu (2022 rok). Jako najczestrze dziatania
niepozadane terapii wnioskowang interwencjag wymieniono: bdle mesniowo-szkieletowe, zakazenia goérnych
drég oddechowych, matoptytkowo$é, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, bdl stawdw, zwiekszong aktywnosc
enzymow trzustkowych, bdle brzucha, biegunka i nudnosci. Jako najczestsze dziatania niepozadane = 3
stopnia wymieniono matoptytkowos$¢, neutropenie, zwiekszong aktywnos¢ enzyméw trzustkowych,

nadcisnienie tetnicze i niedokrwistos¢.

Efektywnos$¢ asciminibu zostata doceniona przez brytyjskg agencje NICE, ktdra pozytywnie zaopiniowata
stosowanie tego leku w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej z dodatnim chromosomem Philadelphia bez
mutacji T315I, po zastosowaniu 2 lub wiecej inhibitorow kinazy tyrozynowej u osob dorostych, a ocene
wnioskowanej interwencji przeprowadzono jeszcze przed oficjalnym dopuszczeniem do obrotu na terenie Unii

Europejskiej [134].

Podsumowujac, asciminib jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej i korzystnym profilu
bezpieczenstwa leczenia przewleklej biataczki szpikowej u dorostych pacjentow po
nieskutecznosci wczesniej zastosowanych co najmniej dwoch lekow z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej. Zastosowanie analizowanej interwencji prowadzi do istotnej poprawy wynikow w
zakresie skutecznosci (odpowiedzi na leczenie) wzgledem aktywnego komparatora z grupy TKI
- bosutynibu. Profil bezpieczenstwa asciminibu jest korzystny i w niektorych przypadkach lepszy
od bosutynibu. Biorac pod uwage uzyskane wyniki, asciminib moze stanowic istotng opcje
terapeutyczng w leczeniu pacjentow z CML, alternatywna w stosunku do lekéw objetych
programem lekowym B.14 ,Leczenie chorych na przewlekia biataczke szpikowa (ICD
10 C92.1)".
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majgc na uwadze opisane ponizej

ograniczenia, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej jednak
warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Podstawowe ograniczenia, ktdre moga wplywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciagnietych wnioskow sa nastepujace:
e brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych asciminib z dazatynibem, nilotynibem i ponatynibem,

niemniej jednak zidentyfikowano 1 badanie randomizowane, uwzgledniajgce poréwnanie asciminibu

z aktywnym komparatorem - bosutynibem;

Ograniczenia badania ASCEMBL [1]-[18]:

e brak zamaskowania w badaniu; niemniej jednak biorgc pod uwage kryteria odpowiedzi na leczenie

brak zaSlepienia lekarzy i pacjentéw nie powinien mie¢ istotnego wptywu na wyniki z zakresu
skutecznosci;

e U czesci pacjentéw wystepowata CcyR w momencie rozpoczecia terapii asciminibem.

183




z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczkg szpikowa g
HT;
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Badania o nizszej wiarygodnosci:
a) Huhges i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/Ottmann i wsp. 2015 [23], [22]:
e nie wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli w fazie przewleklej CML, cze$¢ byta w fazie

akceleraciji;

e w badaniu pacjenci przyjmowali r6zne dawki asciminibu;

e wiekszos¢ kluczowych wynikdw przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentéow bez rozréznienia na
przyjmowang dawke badanego leczenia;

e badanie I fazy, majace na celu ustalenie dawki asciminibu;

b) Turkina i wsp. 2021 [24], Shukhov i wsp. 2022 [25]:

e badanie prawdopodobnie prospektywne;
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e wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktow;

e w trakcie badania pacjenci mieli rowniez historie fazy akceleracji i kryzy blastycznej przewlekiej
biataczki szpikowej;

e czesc¢ chorych uwzgledniona w badaniu miata mutacje T315I;

e wiekszos¢ pacjentow przyjmowata rekomendowang dawke asciminibu, ale czes¢ stosowata dawke
200 mg dwa razy dziennie;

d) Khadadah i wsp. 2021 [26]

e brak danych o prospektywnym czy retrospektywnym charakterze badania;

e badanie obserwacyjne jednoramienne, uwzgledniajgce relatywnie niewielkg liczbe pacjentéw
(N=22);

e wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktu;

e 4z 18 chorych uwzglednionych w badaniu miato mutacje T315I i przyjmowato asciminib w dawce
200 mg dwa razy dziennie;

e w badaniu uwzgledniono niewielkg liczbe pacjentow;

e) Khadadah i wsp. 2022 [27]

e badanie retrospektywne;

e wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktu;

e w abstrakcie nie uwzgledniono dawkowania asciminibu;

e w abstrakcie uwzgledniono pacjentéw réwniez w innych fazach choroby niz faza przewlekta;

e istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze cze$¢ pacjentdw pokrywa sie z badaniem Khadadah i wsp.
2021 [26] (osoby z Kanady);

f) Luna i wsp. 2022 [28]/Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29]

e badanie retrospektywne;

o w refernecji [28] pomimo takiego samego okresu obserwacji, uwzgledniono dane dla nieco wiekszej
liczby pacjentow; 2 osoby z 52 stosowaty asciminib w nieodpowiedniej dawce;

g) Luna i wsp. 2020 [31], Luna i wsp. 2021 [30]/Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32]

e badanie retrospektywne;

e wyniki opublikowano tylko w postaci abstraktdw;

e w badaniach uwzgledniono niewielka liczbe pacjentéw (ponizej 50);

e jeden pacjent w badaniu przyjmowat dawke asciminibu 200 mg dwa razy na dzien;

i) Prashar i wsp. 2020 [34] oraz Hall i wsp. 2021 [33]:

e Opis pojedynczego przypadku;

j) Kockerols i wsp. 2022 [35]

e niektdrzy pacjenci (14/53) stosowali asciminib w wiekszej dobowej dawce (400 mg —byli to chorzy
z mutacjg T315I); w przypadku kolejnych 4 chorych brak danych na temat dawkowania asciminibu;

k) Breccia i wsp. 2020 [37]

e badanie retrospektywne;
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e wyniki opublikowano w postaci abstraktu;

e w badaniu uwzgledniono niewielkg liczbe pacjentéw (ponizej 50);

e w badaniu nie podano szczegétéw dawkowania asciminibu;

Innes i wsp. 2022 [38]

e mediana dostarczanej dawki dobowej wynosita 240 mg [20-400] u pacjentow z T315I-TKDM i 80
mg [20-80] u innych; biorgc pod uwage ze pacjenci z mutacjg T315l stanowili 25% chorych a
pacjenci z innymi mutacjami domeny kinazy tyrozynowej stanowili 18% chorych, wynika, ze ponad
potowa stosowata rekomendowang dawke dobowg wynoszacg 80 mg asciminibu;

e wyniki opublikowano w postaci abstraktu;

e W badaniu uwzgledniono matg liczbe pacjentéw (ponizej 50).

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwendji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

I. Asciminib, bedacy pierwszym w swojej klasie, swoistym, niewigzgcym sie z miejscem wigzania ATP
inhibitorem STAMP, jest skuteczny w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (ang. chronic
myeloid leukemia, CML) u dorostych pacjentdw po nieskutecznosci wczesniej zastosowanych co

najmniej dwdch lekéw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI).

II. W badaniu o akronimie ASCEMBL [1]-[18] asciminib wykazat istotnie statystycznie i klinicznie
lepszy efekt terapeutyczny w poréwnaniu z bosutynibem w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego: asciminib istotnie poprawit wyniki leczenia w odniesieniu do wskaznika MMR w 24
tygodniu, ktéry byt niemal drukrotnie wyzszy w przypadku asciminibu. Wskaznik MMR byt réwniez
wyzszy we wszystkich innych punktach czasowych, ktére zostaty opublikowane. MMR osiggano
rowniez szybciej w ramieniu asciminibu niz bosutynibu. Pacjenci z ramienia asciminibu wykazywali
gtebsze odpowiedzi molekularne w poréwnaniu do ramienia bosutynibu. Pacjenci w grupie badanej
wykazywali réwniez lepsze wyniki w odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych

dotyczacych odpowiedzi cytogenetycznej oraz czasu do niepowodzenia leczenia.

III.Wyniki analizy bezpieczenstwa asciminibu z badania o akronimie ASCEMBL [1]-[18] wskazujg na
dobrg tolerancje leku oraz znacznie korzystniejszy profil bezpieczenstwa, w poréwnaniu z
bosutynibem. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w ramieniu asciminibu byty:
matoptytkowo$¢, neutropenia, bdl gtowy, biegunka, nadcisnienie, nudnosci i zmeczenie. Asciminib
byt istotnie statystycznie lepszy od bosutynibu w przypadku wiekszosci ocenianych dziatan
niepozadanych (w tym redukowat ryzyko biegunki, wysypki, podwyzszonego poziomu AspAT i
ALAT, obnizonego poziomu leukocytdw). Lepszy profil bezpieczenstwa jest istotny rowniez w
kontekscie redukcji wydatkdw ponoszonych przez platnika publicznego na leczenie

zdarzen/dziatan niepozadanych w czasie stosowania TKI — zastosowanie asciminibu wigzato sie z

redukcjg wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej, w poréwnaniu z bosutynibem.

V. W badaniach o nizszej wiarygodnosci [19]-[38] wykazano skuteczno$¢ i dobry profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji w przewlekiej biataczce szpikowej opornej na
wczesniejsze terapie, co potwierdzajg zardwno dane z opisanego badania I fazy, jak i z doniesien

rzeczywistej praktyki klinicznej.
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VI. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa stosowania asciminibu w formie tabletek powlekanych
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej u pacjentow dorostych réwniez wskazuje
na akceptowany profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje leku. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby nie wykazano klinicznie znaczacego wplywu na ekspozycie na
asciminib, w wyzej wymienionej populacji potwierdzono korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. Niezbedne jest przestrzeganie odpowiednich S$rodkéw ostroznosci
podczas terapii produktem leczniczym Scemblix®, informowanie pacjentow o mozliwych
dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego preparatu oraz uwazne monitorowanie
chorych [55]-[58].

Podsumowujac, asciminib to pierwszy w swojej klasie inhibitor STAMP, niewigzacy
sie z miejscem wigzania dla ATP kinazy, swoisty, biodostepny po podaniu doustnym
inhibitor kinazy tyrozynowej o wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla bialaczky szpikowa w fazie przewleklej, u ktorych wystepuje
chromosom Philadelphia i ktorzy byli wczeséniej leczeni dwoma lub wiekszg iloscig lekéw
z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej. Skutecznosc kliniczna asciminibu jest wieksza
niz komparatora — bosutynibu. Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny i lepszy od
aktywnego komparatora — bosutynibu, co zostalo wykazane zaréowno w badaniach
eksperymentalnych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej. Biorgc pod uwage uzyskane
wyniki efektywnosci klinicznej, refundacja asciminibu pozwoli zaspokoi¢ potrzeby
pacjentow i zwiekszy¢ game skutecznych opcji terapeutycznych dostepnych dla
pacjentow z przewlekiy biataczkq szpikowa w trzeciej oraz dalszych liniach terapii, tj. w
grupie chorych, ktorzy nie odpowiadajg lub nie wykazuja tolerancji na aktualnie dostepne

opcje terapeutyczne.
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Tabela 61. Wartosci OR dla pozostatych scenariuszy rozpatrywanych w analizie - w zakresie skutecznosci asciminibu (badanie

ASCEMBL) wzgledem dazatynibu (badanie Tan i wsp. 2019) — odpowiedz na leczenie, w populacji pacjentdéw z przewlekig biataczka

faary

szpikowg, leczonych wczesniej inhibitorami Kinazy tyroZyNOWE] [38]...eeiiveeeriirererisrerrsiireresisreresssseresssssressnseresssssnessssenessnseees 14
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Scemblix® (asciminib, 20 mg i 40 mg, tabletki
powlekane), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg (ang.
chronic myeloid leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlektej (ang. chronic phase,
CP), leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase
inhibitors, TKI).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [84] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan [87]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby _, ostateczna strategia byfa tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.). Stopiern zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 98%. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.09.2022. Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez w

referencjach odnalezionych opracowan.
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tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtdornych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych asciminibu
(produkt leczniczy Scemblix®) stosowanego w trzeciej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej u
dorostych pacjentéw po nieskutecznosci wczesniej zastosowanych dwdch lekéw z grupy inhibitorow

kinazy tyrozynowej (TKI).

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtérnych
(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktérej nie zastosowano zawezenia do
wskazania czy stosowanych wczesniej terapii — badania spetniajace zdefiniowane w tym zakresie
kryteria wlaczenia wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz

analizy peinych tekstow.

Tabela 84. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Scemblix® (asciminib) w trzeciej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia,
CML) u dorostych pacjentow po nieskutecznosci wczesniej zastosowanych dwoch lekéw z grupy inhibitoréow

kinazy tyrozynowej (TKI).

Stowa kluczowe

Z uwagi na niewielkg liczbe wynikéw w poszczegéinych bazach danych dla stéw

Problem zdrowotny kluczowych dotyczacych analizowanej interwencji, nie zastosowano stéw kluczowych
(populacja) specyficznych dla problem zdrowotnego - pozwala to na wyszukanie w bazach informacji

medycznej danych o mozliwie duzej czutosci.

Interwencja wnioskowana

— asciminib Asciminib OR Scemblix OR ABLO01 OR abl 001 OR abl 001 aaa OR asciminib
(produkt leczniczy hydrochloride
Scemblix®)

Interwencja opcjonalna

(komparator) - bosutynib; Z uwagi na niewielka liczbe wynikdéw w poszczegolnych bazach danych dla stéw

kluczowych dotyczacych analizowanej interwencji, nie zastosowano stéw kluczowych

: dg::ttz:liz;' specyficznych dla opcjonalnych interwencji - pozwala to na wyszukanie w bazach
-pnilotynib' informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci.

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktéw koncowych — pozwala to na
Punkty koncowe wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci oraz
wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposdb
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Stowa kluczowe

przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical
Trial, Clinical Study, Observational Study, Comparative Study, Case reports
Baza Embase: humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;

Baza Cochrane: Word variations have been searched (All text), Trials

Metodyka - pierwotne
badania kliniczne dla
interwencji wnioskowanej

Baza PubMed: Humans, Systematic Review, Meta-analysis, Review

Metodyka - opracowania Baza Embase: humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, Systematic Review, Meta
[badania] wtérne Analysis;

Baza Cochrane: Word variations have been searched (All text), Cochrane Reviews

| Jezyk | English, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 85. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w
trzeciej linii leczenia przewleklej biataczki szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia, CML) u dorostych pacjentow
po nieskutecznosci wczesniej zastosowanych dwaoch lekow z grupy inhibitoréow kinazy tyrozynowej (TKI) (data

ostatniego wyszukiwania: 14.09.2022 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! Embase? Cochrane®
Interwencja wnioskowana

Asciminib OR Scemblix -3
#1 82 279 31
‘asciminib’/exp OR asciminib OR ‘scemblix’/exp OR ‘scemblix’ 2

ABLOO1 OR (abl AND 001) OR (abl AND 001 AND aaa)

#2 'abl001' OR 'abl 001' OR 'abl 001 aaa’ ? 89 113 18

ABL001 OR "abl 001" 3
asciminib hydrochloride * 3

#3 82 1 0
asciminib AND hydrochloride 2

#4 #1 OR #2 OR #3 89 285 33
Interwencja wnioskowana — opracowania wtdrne

#5 #4* 19 1 0

#6 #5~ 19 1 -

Interwencja wnioskowana — badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie
#7 #4xx* 8 147 33
#8 #7IN 8 144 -
*Zastosowane filtry w bazie: PubMed = Humans, Systematic Review, Meta-analysis, Review; Embase = Humans

AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, Systematic Review, Meta Analysis; Cochrane Library = Word variations have been
searched, Cochrane Reviews.

**Zastosowane filtry w bazie: PubMed = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical Trial, Clinical
Study, Observational Study, Comparative Study, Case reports; Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Cochrane Library = Word variations have been searched, Trials.

~jezyk: English, Polish.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczkg szpikowa g
H%
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Podsumowanie: W pierwszym etapie przeprowadzono szerokie wyszukiwanie opracowan wtornych
oraz pierwotnych badan klinicznych dla asciminibu, bez zawezenia dla stéw kluczowych dotyczacych
problemu zdrowotnego i komparatora; takie wyszukiwanie pozwala zidentyfikowa¢ wszystkie badania,
w tym obserwacyjne, dla analizowanej interwencji. Dzieki temu zidentyfikowano miedzy innymi
randomizowane badanie ASCEMBL [1]-[18] uwzgledniajgce bezposrednie poréwnanie asciminibu
wzgledem bosutynibu, a takze badania o nizszej wiarygodnosci dla wnioskowanej interwencji. Nie

odnaleziono natomiast badan zawierajgcych bezposrednie pordwnanie interwencji wnioskowanej z

pozostatymi komparatorami, tj. dazatynibem, nilotynibem i ponatynibem, _

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
asciminibu (produkt leczniczy Scemblix®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej po nieskutecznosci co najmniej 2 lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(TKI). Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, nastepujacych organizacji: European Hematology Association
(EHA), American Society of Hematology, European Society for Medical Oncology (ESMO) , American
Society of Clinical Oncology (ASCO), a takze rejestry badan klinicznych. Strategia i wyniki wyszukiwania

w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 86. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w trzeciej linii leczenia
przewleklej biataczki szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia, CML) u dorostych pacjentow po nieskutecznosci
wczesniej zastosowanych dwoch lekow z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) (data ostatniego
wyszukiwania: 14.09.2022 roku).

Baza | Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Asciminib 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Asciminib 0
https:/ /www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
European Medicines Agency (EMA) #1 Asciminib 28
Food and Drug Administration (FDA) #1 Asciminib 7
Health Canada (HC) #1 Asciminib 5
International Net:’:sr:s:; l:iczra:n:‘s\ Ifl(':;\ I)-Iealth Technology #1 Asciminib 0
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 Asciminib 2
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Asciminib 2
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Baza | Zapytanie  Stowa kluczowe Wynik |
e ssessment Programme (NIFR HTA) " # Ascmin 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Asciminib 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Asciminib 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Asciminib 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrob6w Medycznych #1 Asciminib 0
i Produktow Biobéjczych (URPLWMiPB) #2 Scemblix 0
Badania pierwotne

Trip Database #1 Asciminib 18
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Asciminib 26
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 Asciminib 8
European Hematology Association (EHA), https://ehaweb.org/ #1 Asciminib 1

American Society of Hematology, https://www.hematology.org/ #1 Asciminib 3(2)
TR sz‘;:;z;‘;m‘::m:fg;’gy (ESMO); #1 Asciminib 4
American Slc‘)ciety of Clinical Oncology (ASCO) #1 Asciminib 18

ttps://www.asco.org/

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych
w  poszczegdlnych  bazach  danych)  dotyczacych  efektywnosci  klinicznej — asciminibu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)

wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych dla asciminibu

0gdlna liczba zidentyfikowanych opracowan 0Ogdlna liczba zidentyfikowany,cr] opracowan wtornych z
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: dodatkowych zrodet: 45
17 W tym:
- w dodatkowych bazach danych: 28+7+5+2+2=44
W tym: - od Zamawiajacego: 1

PubMed — 16; Embase — 1; Cochrane — 0
| ]

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutow
i abstraktéw+eliminacja
powtérzen: 42

\ 4

v

Liczba opracowan wtdrnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow:
20

Liczba dodatkowych referenciji,

ktére uzyskano o - .
2 analizy referencii: 5 Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow: 14

- opracowania wtorne bez przegladu
el SYStematycznego lub meta-analizy (14)

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 5

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) asciminibu w trzeciej linii leczenia przewlektej biataczki
szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia, CML) u dorostych pacjentow po nieskutecznosci wczeséniej

zastosowanych dwoch lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
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Cen

H

ChPL Scemblix® [59];

Streszczenie EPAR dla asciminibu [60];

Plan Zarzadzania Ryzykiem dla asciminibu [61].
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z chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy | H
tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych, w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach

dodatkowych dla asciminibu

0Ogoélna liczba zidentyfikowanych badar Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
pierwotnych w gtéwnych medycznych bazach dodatkowych Zrédet: 80
danych: 185 W tym:
- w dodatkowych bazach danych:
W tym: 18+26+8+1+3+4+18=78
PubMed — 8; Embase — 144; Cochrane — 33 - od Zamawiajacego: 2

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow
i abstraktéw+eliminacja
powtdrzen: 208

\ 4

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 57

Liczba dodatkowych badan pierwotnych,
ktdre uzyskano
z analizy referencji lub dostarczonych przez
Zamawiajacego na etapie uzupetnienia Eliminacja publikacji na podstawie
analizy: 1 petnych tekstow: 8

- brak wyodrebnionych wynikow z

e zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
dla asciminibu: 5

-inne przyczyny: 3

\ 4 \ 4

Liczba badan pierwotnych ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 19 (50 referencji); w tym:

- badania w toku: 6 (9 referencji)

Schemat 2. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) asciminibu w trzeciej linii leczenia przewleklej biataczki
szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia, CML) u dorostych pacjentow po nieskutecznosci wczesniej
zastosowanych dwoch lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT) o akronimie ASCEMBL [1]-[18];

e 11 badan o nizszej wiarygodnosci dla asciminibu: Huhges i wsp. 2016-2020 [19]-[21]/ Ottmann i

210




Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowa c;
z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych weczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowe;j. H
Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. )

wsp. 2015 [22]-[23]; Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp. 2022 [25], Khadadah i wsp. 2021
[26], Khadadah i wsp. 2022 [27], Luna i wsp. 2022 [28]/Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29], Luna i wsp.
2020 [31]/Luna i wsp. 2021 [30]/Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32], Hall i wsp. 2021 [33], Prashar
i wsp. 2020 [34], Kockerols i wsp. 2022 [35], Breccia i wsp. 2020 [37], Innes i wsp. 2022 [38];

¢ 1 badanie uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Hoch i wsp. 2021 [56]-[58];

e 6 badan nieopublikowanych/w toku: NCT04877522 [46]-[47], NCT04666259 [48]-[49],
NCT04948333 [50]-[51], NCT04795427 [52], NCT04360005 [53].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 87. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Wykluczone opracowania wtérne

Hou i wsp. 2020 [70], Ozgiir Yurttas i
wsp. 2020 [71], Cortes i wsp. 2021 [72],
Manley i wsp. 2020 [73], Breccia i wsp.
2021 [74], Deeks 2022 [75], Jones i

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym, meta- wsp. 2020 [76], Javidi-Sharifi i wsp.
analiza 2021 [77], Rea i wsp. 2022 [78],
Roskoski i wsp. 2022 [79], Zanforlin i
wsp. 2019 [80], Kumar i wsp. 2022 [81],
Massaro i wsp. 2018 [82], Garcia-
Gutierres i wsp. 2022 [83]

Wykluczone badania pierwotne dla asciminibu

Menssen i wsp. 2019 [62], Levy i wsp.
Brak wyodrebnionych wynikow z zakresu skutecznosci i 2021 [63], Schuld i wsp. 2020 [64],

bezpieczenstwa dla asciminibu Gugliotta i wsp. 2020 [65], Breccia i
wsp. 2022 [68]

Asciminib stosowany w nieodpowiedniej, drugiej linii leczenia (tj. po

niepowodzeniu jedynie 1 TKI) NCT05384587 [66]

Brak danych na temat stosowanych wczesniej TKI przez pacjentow,

wiekszos¢ stosowala nizszg dawke asciminibu z powodu AE Nesr i wsp. 2020 [67]

Nieodpowiednie dawkowanie asciminibu Hughes i wsp. 2022 [69]

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Scemblix® (asciminib, tabletki powlekane) oraz komparatorow

zostaly szczegétowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. [89].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Referencja

Badanie o
akronimie
ASCEMBL [1]-
[18]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne, fazy
III, randomizowane,
wieloosrodkowe (88
osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych,
Argentynie, Australii,
Brazylii, Butgarii,
Kanadzie, Czechach,
Francji, Niemczech,
Wegrzech, Izraelu,
Wioszech, Japonii,
Korei, Libanie, Meksyku,
Holandii, Rumunii, Rosji,
Arabii Saudyjskiej,
Serbii, Hiszpanii,
Szwajcarii, Turcji,
Wielkiej Brytanii,
otwarte, typu IIA%,
podejécie do testowanej
hipotezy: superiority.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej, danych
dostarczonych przez
Zamawiajgceqgo,
abstraktow
konferencyjnych i
danych z rejestréw
badan klinicznych.

Populacja i schemat leczenia

Doroéli pacjenci z przewlekia
biataczka szpikowa w fazie

przewlektej, weczesniej leczeni co
najmniej dwoma lekami z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej z

miejscem wigzania dla ATP z
poziomem BCR-ABL > 1%
podczas rekrutacji do badania.

Do badania wiaczono 233
pacjentow.

Grupa badana: asciminib, 40 mg

doustnie 2x dobe, N=157,

Grupa kontrolna: bosutynib, 500

mg doustnie 1x dobe, N=76.

Okres leczenia i obserwacji:
- terapia przydzielonym lekiem
do 96 tygodni po randomizaciji;
- pacjenci odnoszacy korzysci z

leczenia mogli je nadal stosowac

do 2 lat
- pacjenci leczeni bosutynibem
mieli mozliwo$¢ przejscia na

leczenie asciminibem w ciggu 96

tygodni po randomizacji
ostatniego pacjenta w badaniu;
- pacjenci, ktdrzy zmienili
leczenie na asciminib, mogli
otrzymywac ten lek do EOsT;

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
Na czas przeprowadzenia
analizy pierwotnej (data
odciecia danych: 25 maja
2020 r.) w ramieniu
asciminibu pozostato 97
pacjentéw, a w ramieniu
bosutynibu 22.

W grupie badanej w analizie
pierwszorzedowego punktu
koncowego leczenie
asciminibem przerwato 59
pacjentéw (33 z powodu
braku skutecznosci, 10 przez
decyzje lekarza
prowadzacego, 8 z uwagi na
zdarzenia niepozadane, 4 z
powodu decyzji pacjenta, 1
— $mierci, 1 — Jost to follow-
up (utracony z okresu
obserwacji) , 1 — progresji
choroby, 1 — odchylenia
protokotu.

Leczenie bosutynibem
zostato przerwane u 54
pacjentéw (22 z powodu
braku skutecznosci, 6 —

decyzji lekarza
prowadzacego, 16 — zdarzen
niepozadanych, 3 — decyzji
pacjenta, 2 — /ost to follow-

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- pierwszorzedowy punkt
koncowy: odsetek MMR
w 24 tygodniu;

- kluczowy
drugorzedowy punkt
koncowy: odsetek MMR
w 96 tygodniu;

- inne drugorzedowe

punkty koricowe:
odsetek CyR (petnej,
czesciowej, wiekszej,
mniejszej, minimalnej,
brak odpowiedzi) we
wszystkich
zaplanowanych
punktach czasowych
zbierania danych, w tym
w 24, 48 i 96 tygodniu;
odsetek MMR we
wszystkich
zaplanowanych
punktach czasowych
zbierania danych (z
wyjatkiem 24 i 96
tygodnia [juz
uwzglednione w
gtéwnym punkcie
koncowym i kluczowym
drugorzedowym));
odsetek MMR przed
wszystkimi
zaplanowanymi

Tabela 88. Charakterystyka badania pierwotnego dotyczacego zastosowania asciminibu w leczeniu dorostych chorych z przewlekia biataczka szpikowa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia do badania:

- kobiety i mezczyzni w wieku >18 lat, u ktérych

zdiagnozowano przewlektg biataczke szpikowg w
fazie przewlektej;

- podczas badania screeningowego spetnione sg
wszystkie ponizsze wymogi laboratoryjne: <15%
blastow we krwi obwodowej i szpiku kostnym,
<30% blastow i promielocytow we krwi
obwodowej i szpiku kostnym, <20% bazofilow
we krwi obwodowej, = 50x10%/I (= 50 000/mm?3)
ptytek krwi, dopuszczalna jest przejsciowa
matoptytkowos¢ zwigzana z wczeshiejszym
leczeniem (< 50 000/mm? dla <30 dni przed
badaniem), brak dowoddéw na pozaszpikowe
zajecie biataczki, z wyjatkiem
hepatosplenomegalii;

- poziom BCR/ABL > 1% IS wedtug centralnego
laboratorium podczas badania screeningowego
(w poprawce protokotu wyjsciowego prég
BCR/ABL dla wiaczenia zostat obnizony z > 1%
do >0,1% dla pacjentdw z nietolerancja
ostatniego TKI);

- wezesniejsze leczenie co najmniej dwoma
lekami z grupi inhibitordw kinazy tyrozynowej
(TKI) z miejscem wigzania dla ATP (imatynibem,
nilotynibem, dazatynibem, radotynibem lub
ponatynibem);

- niepowodzenie lub nietolerancja ostatniej
terapii TKI w czasie badania screeningowego (na
podstawie wytycznych ELN 2013);

- stan sprawnosci (ang. performance status, PS)
okreslany jako 0, 1 lub 2 wedtug skali ECOG;
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Czas trwania badania:
QOd 26 pazdziernika
2017 — wcigz trwa,

szacowana data
zakonczenia badania to
18 grudnia 2024.

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals.

Ryzyko wystgpienia

btedu systematycznego:

Wysokie.

Populacja i schemat leczenia

- planuje sie, ze pacjenci beda
otrzymywac leczenie do konca
EOsT zdefiniowanego jako 96
tygodni po otrzymaniu przez
ostatniego pacjenta pierwszej
dawki lub do 48 tygodni po tym,
jak ostatni pacjent przestawit sie
na leczenie asciminibem (w
zaleznosci od tego, co byto
dtuzsze, chyba ze pacjenci
wczesniej przerwali leczenie);

- po EoST przydzielona podczas
niego terapia bedzie dostepna
dla pacjentdw, jesli badacz
stwierdzi, ze moga oni odnies$¢
korzysci z terapii (poza tym
badaniem);

- pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie asciminibem w
dowolnym momencie trwania
badania, bedg obserwowani pod
katem przezycia i progresji do
fazy akceleracji i kryzy
blastycznej przez okres do 5 lat
od dnia, w ktérym ostatni
zrandomizowany pacjent
otrzymat pierwsza dawke
(niezaleznie od zmiany leczenia
w przypadku pacjentéw, u
ktérych nie powiodto sie leczenie
bosutynibem);

- w tym badaniu nie
zaplanowano formalnej
tymczasowej analizy
skutecznosci. Komisja
monitorujgca dane dokonata
przegladu niezaslepionych
danych dotyczacych

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania

/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
up (utracony z okresu
obserwacji), 3 — progres;ji
choroby)

W czasie analizy danych 6
pazdziernika 2021:

- W grupie badanej 72
(45,9%) pacjentow
przerwalo terapie, w tym:
24,2% z powodu braku
skutecznosci, 7,0% z
powodu zdarzen
niepozadanych, 8,9%
decyzjq lekarza, 3,2 z
powodu wiasnej decyzji,
oraz po 0,6%: zmario,
zostato utraconych z okresu
obserwacji, z powodu
progresji choroby, naruszen
protokotu;

- w grupie kontrolnej 61
(80,3%) pacjentow
przerwato terapie, w tym:
35,5% z powodu braku
skutecznosci, 25,0% z
powodu zdarzen
niepozadanych, 7,9%
decyzjq lekarza, 5,3% z
powodu wiasnej decyzji,
2,6% zostato utraconych z
okresu obserwacji, 3,9% z
powodu progres;ji choroby, a
31,6% zostato
przestawionych na
asciminib.

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

punktami czasowymi
zbierania danych, w tym
przed 24, 48 i 96
tygodniem; czas do
osiggniecia MMR i czas
trwania MMR;_czas do
osiggniecia CCyR i czas
trwania CCyR _czas do
niepowodzenia leczenia;
PFS i OS;

- Zmiana w czasie
nasilenia objawow i
zaktécen w stosunku do
wartosci poczatkowej:
MDASI-CML;

- zmiana w odczuwaniu
przez pacjenta objawow
CML: PGIC;

- Zmiana w czasie
uzytecznosci zdrowotnej
od wartosci
poczatkowej: EQ-5D-5L;
- zmiana wydajnosci
pracy i uposledzenie
aktywnosci w czasie:
WPAI;

- rodzaj, czestotliwos¢ i
nasilenie dziatan
niepozadanych, zmiany
w wartosciach
laboratoryjnych, ktdre
wykraczaja poza
wstepnie okreslone
zakresy oraz klinicznie
istotne zmiany w EKG i
inne dane dotyczace
bezpieczenstwa
(czynnosci zyciowe,

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

- odpowiednia funkcja watroby i nerek
zdefiniowana jako (zgodnie z badaniami
centralnego laboratorium): bilirubina catkowita <
1,5 x GGN, z wyjatkiem pacjentéw z zespotem
Gilberta, ktorych mozna uwzgledni¢ tylko, jesli
bilirubina catkowita < 3,0 x GGN Ilub bilirubina
bezposrednia < 1,5 x GGN, AspAT < 3,0 x GGN,
ALAT < 3,0 x GGN, amylaza i lipaza w surowicy
< GGN, fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN,
klirens kreatyniny = 50 ml/min obliczony za
pomocg metody Cockcrofta-Gaulta;

- pacjenci muszg unika¢ spozywania grejpfruta,
pomaranczy sewilskich lub produktéw
zawierajace sok z kazdego z wymienionych
owocow podczas catego badania, a najlepiej 7
dni przed pierwszg dawka badanych lekéw, ze
wzgledu na potencjalng interakcje CYP3A4 z
badanymi lekami; sok pomaranczowy jest
dozwolony;

- pisemna $wiadoma zgoda uzyskana przed
jakimikolwiek procedurami przesiewowymi;

- pacjenci muszg mie¢ poziom potasu, magnezu i
catkowity poziom wapnia w granicach normy
(zgodnie z badaniami centralnego laboratorium)
lub skorygowane, normy za pomocg
suplementéwprzed pierwszg dawka badanego

leku, aby miescity sie w granicach.

Kryteria wykluczenia:
- obecno$¢ mutacji T3151 lub V299L w

dowolnym momencie przed przystgpieniem do
badania;

- druga faza przewlekta przewlekiej biataczki
szpikowej po wczesniejszej progresji do fazy
akceleracji lub kryzy blastycznej;

- wczesniejsze leczenie przeszczepem
krwiotwdrczych komdrek macierzystych;
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej

dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
bezpieczenstwa asciminibu Analize danych z zakresu
okoto 6 miesiecy po rozpoczeciu skutecznosci
przez pierwszego przeprowadzono w populacji
randomizowanego pacjenta FAS (ang. full analysis set),
leczenia w ramach badania. obejmujacej wszystkich
Kolejne przeglady zrandomizowanych
przeprowadzano co 6 miesiecy pacjentow.
az do analizy pierwotnej;
- analiza pierwotna zostata Analize danych z zakresu
przeprowadzona, gdy wszyscy bezpieczenstwa
zrandomizowani pacjenci przeprowadzono w populacji
przyjmowali badane leczenie SAS (ang. safety analysis
przez 24 tygodnie lub wczesniej set), tj. z uwzglednieniem
przerwali leczenie. Pacjenci, wszystkich pacjentow,
ktdrzy kontynuowali leczenie w ktdrzy otrzymali co najmniej
czasie analizy pierwotnej, nadal jedna dawke przypisanej
otrzymywali przydzielone w terapii i przeszli co najmniej
badaniu leki (asciminib lub jedng ocene bezpieczenstwa
bosutynib) w okresie leczenia w w czasie fazy RCT lub fazy
ramach badania, jak przedtuzonej, zgodnie z
zdefiniowano powyzej; leczeniem, ktdre otrzymali.

- oprdcz analizy pierwotnej
planowane sa nastepujace
analizy: analiza 96-tygodniowa;
analiza z datg graniczng 30 dni
po zakonczeniu okresu leczenia
w ramach badania; aktualizacja
analizy przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) na
koniec 5-letniego okresu
obserwacji.

badanie fizykalne);
minimalne stezenie leku
W 0S0Czu; parametry
farmakokinetyczne:
Cmax, Tmax, AUCO0-12h,
CL/F; rodzaj,
czestotliwos¢ i nasilenie
zdarzen niepozadanych,
zmiany w wartosciach
laboratoryjnych, ktore
wykraczaja poza
wstepnie okreslone
zakresy oraz klinicznie
zauwazalne zmiany w
EKG.

- planowane poddanie sie allogenicznemu
przeszczepowi krwiotwdrczych komorek
macierzystych;

- zaburzenia repolaryzacji serca, w tym
ktorekolwiek z ponizszych:

e  zawat serca, dusznica bolesna,
pomostowanie aortalno-wiencowe w
wywiadzie w ciggu 6 miesiecy przed

rozpoczeciem badania,

. klinicznie istotne zaburzenia rytmu
serca (np. czestoskurcz komorowy),
catkowity blok lewej odnogi peczka
Hisa, blok AV wysokiego stopnia (np.

blok dwupeczkowy, blok typu Mobitza
II i III stopnia),
e  QTcF w badaniu przesiewowym >450
ms (mezczyzni), 2460 ms (kobiety);
e  zespot diugiego QT, nagta
idiopatyczna $mieré/wrodzony zespot
dugiego odstepu QT /ktdrekolwiek z
ponizszych w wywiadzie rodzinnym:
wystepowanie czynnikow ryzyka
Torsades de Pointes, w tym
nieskorygowana hipokaliemia lub
hipomagnezemia, niewydolnos¢ serca
w wywiadzie lub historia klinicznie
istotnej/objawowej bradykardii,
jednoczesne przyjmowanie lekdw o
znanym ryzyku wydiuzenia odstepu
QT i/lub powodowania Torsades de
Pointes, ktérych nie mozna odstawic¢
lub zastgpic alternatywnymi
bezpieczniejszymi lekami 7 dni przed
rozpoczeciem badania, brak
mozliwosci okreslenia odstepu QTcF;
- ciezka i/lub niekontrolowana wspdtistniejgca
choroba medyczna, ktdra w opinii badacza moze
spowodowac niedopuszczalne zagrozenie

bezpieczenstwa lub naruszy¢ zgodnosé
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczeséniej dwoma %
\

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

z protokotem (np. niekontrolowana cukrzyca,

aktywna lub niekontrolowana infekcja,

nadciénienie ptucne);

- historia ostrego zapalenia trzustki w ciggu 1
roku przed przystgpieniem do badania lub
historia przewlektego zapalenia trzustki w

przesztosci,

- wzrost poziomu amylazy lub lipazy w
wywiadzie (> GGN) w ciggu 1 roku poza
wzrostem, ktory mogt wystapi¢ w przypadku
kamieni zdtciowych, urazéw lub zabiegdw
medycznych;

- historia ostrej lub przewlektej choroby watroby;
- znana obecno$¢ znacznej wrodzonej lub
nabytej skazy krwotocznej;

- inny aktywny nowotwor ztosliwy w ciggu 3 lat
przed przystgpieniem do badania z wyjatkiem
przebytego lub wspétistniejgcego raka
podstawnokomaorkowego skéry i wczesniejszego,
wyleczonego raka in situ;

- wirus HIV, wirus przewlektego zapalenia
watroby typu B lub przewlektego zapalenia
watroby typu C w wywiadzie, testy na obecnosc¢
powierzchniowego antygenu wirusa HBV (HBs

Ag) i przeciwciat anty-HBc catkowitych (HBcAb /

anty HBc) bedg wykonywane podczas
kwalifikacji do badania;
- uposledzenie funkcji przewodu pokarmowego
lub choroba przewodu pokarmowego, ktéra
moze znaczaco zmieni¢ wchtanianie badanego
leku (np. choroba wrzodowa, niekontrolowane
nudnosci, wymioty, biegunka, zespot ztego
wchfaniania, resekcja jelita cienkiego lub
operacja pomostowania zotadka;

- leczenie lekami, ktdre spetniaja jedno z
ponizszych kryteridw i ktdrych nie mozna
odstawi¢ co najmniej tydzien przed rozpoczeciem
badania:
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekty biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania Najwazniejsze
/osoby utracone oceniane punkty
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

e umiarkowane lub silne induktory
CYP3A,

e umiarkowane lub silne inhibitory
CYP3A i/lub glikoproteiny P,

e  substraty CYP3A4/5, CYP2C8 lub
CYP2C9 o waskim indeksie

terapeutycznym;
- wezesniejsze leczenie z
rozpoznang/podejrzewang nadwrazliwoscig na
asciminib lub jakakolwiek substancje
pomocniczg;

- wczesniejsza terapia z rozpoznang lub
podejrzeng nadwrazliwoscig na bosutynib lub
ktorakolwiek z jego substancji pomocniczych;

- udziat we wczesniejszym badaniu
eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed
randomizacja tego badania lub w ciggu 5

okresow pottrwania badanego produktu, w
zaleznosci od tego, ktory okres jest diuzszy;
- kobiety w cigzy lub karmigce piersig (u ktorych
wystepuje laktacja);
- kobiety w wieku rozrodczym, definiowane jako
wszystkie kobiety zdolne fizjologicznie
zaj$¢ w cigze, chyba ze stosujg wysoce
skuteczne metody antykoncepcji podczas
przyjmowania badanego leku i przez 3 dni po
ostatniej dawce asciminibu, wysoce skuteczne
metody antykoncepcji obejmuja: catkowitg
abstynencje (jesli jest to zgodne z preferowanym
i zwyklym stylem zycia pacjentki), okresowg
abstynencje (np. kalendarzowa, owulacyjna,
objawowo-termiczna, metody poowulacyjne),
sterylizacja kobiet (chirurgiczne obustronne
wyciecie jajnikow (z lub bez histerektomii),
catkowita histerektomia lub podwigzanie
jajowodow co najmniej szes¢ tygodni przed
przyjeciem badanego leku), w przypadku
samego usuniecia jajnikow tylko wtedy, gdy stan
rozrodczy kobiety zostat potwierdzony przez
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczeséniej dwoma
lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania Najwazniejsze

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia /osoby utracone oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

badanie poziomu hormondw, sterylizacja
mezczyzn (co najmniej 6 miesiecy przed
badaniem), partner poddany wazektomii
powinien by¢ jedynym partnerem seksualnym
badanej, stosowanie doustnych, wstrzykiwanych
lub wszczepionych hormonalnych metod
antykoncepcji lub umieszczenie wkiadki
wewnatrzmacicznej (IUD) lub systemu
wewnatrzmacicznego (IUS) lub innego
formy antykoncepcji hormonalnej o
porownywalnej skutecznosci (wskaznik
niepowodzen <1%), na przyktad hormonalny
pierscien dopochwowy lub przezskérna
hormonalna antykoncepcja; w przypadku
stosowania doustnej antykoncepcji kobiety
powinny by¢ ustabilizowane na tej samej pigutce
przez co najmniej 3 miesigce przed przyjeciem
badanego leku, stosunek przerwany nie jest
dopuszczalng metoda antykoncepciji;

- kobiety sg uwazane za kobiety po menopauzie i
nie mogace zaj$¢ w ciaze, jesli: przez 12
miesiecy miaty naturalny (spontaniczny) brak
miesigczki i posiadajg odpowiedni profil kliniczny
(np. odpowiedni wiek, objawy naczynioruchowe
w wywiadzie) lub sa po operacji chirurgicznego
obustronnego usuniecia jajnikow (z lub bez
histerektomii), catkowitej histerektomii
lub podwigzania jajowoddw co najmniej szes¢
tygodni temu, w przypadku samego usuniecia
jajnikéw brane sg pod uwage kobiety, ktorych
stan rozrodczy zostat potwierdzony w badaniach
kontrolnych za pomoca oceny poziomu
hormondw;

- aktywni seksualnie mezczyzni, chyba ze
uzywaija prezerwatywy podczas stosunku w
trakcie leczenia i przez 3 dni po jego
zakonczeniu, nie powinni sptodzi¢ dziecka w tym
okresie, prezerwatywy musza by¢ uzywane
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania

/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

i obserwacji

rowniez przez mezczyzn po wazektomii, a takze
podczas stosunku z partnerem pici meskiej w
celu zapobiegniecia dostarczania leku przez
nasienie.

Huhges i wsp.
2019 [19]
[publikacja
gtéwna],
Hughes i wsp.
2020 [20],
Hughes i wsp.
2016 [21],
Ottmann i wsp.
2015 [23], [22]

Otwarte,
wieloosrodkowe,
nierandomizowane
badanie eskalacji dawki,
fazy I, typu IICA.

Czas trwania badania:
kwiecien 2014 — nadal
trwa.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej,
abstraktéw
konferencyjnych i
danych z rejestrow
badan klinicznych.

Sponsor: Novartis
Pharmaceutical

Ocena w skali NOS:
Srednia.

Zaplanowano 5 etapéw badania:
1 etap — badanie eskalacji dawki
u pacjentéw z CML (badane
leczenie: asciminib);

2 etap — badanie eskalacji dawki
u pacjentow z CML (badane
leczenie: asciminib-+nilotynib);
3 etap — badanie eskalacji dawki
u pacjentéw ALL Ph+ (badane
leczenie: asciminib);

4 etap — badanie eskalacji dawki
u pacjentéw z CML (badane
leczenie: asciminib+imatynib);
5 etap — badanie eskalacji dawki
u pacjentéw z CML (badane
leczenie: asciminib+dazatynib).

W opisie badania w Analizie
uwzgledniono wyniki pierwszego
etapu badania.

Populacja 1 etapu badania:
dorosli pacjenci z CML z fazie
przewlektej lub fazie akceleracji,
ktérzy mieli chorobe
hematologiczng, cytogenetyczng
lub molekularng z nawrotem lub
oporng na co najmniej dwa
rozne TKI przed wigczeniem do
badania lub niedopuszczalne
skutki uboczne TKI, okreslone
przez badaczy zgodnie ze
standardowymi kryteriami.
Pacjenci z mutacjg T3151
kwalifikowali sie po otrzymaniu

Od maja 2014 do wrzesnia
2017 tacznie 141 pacjentow
z CML w fazie przewlekiej i
9 z CML w fazie akceleracji
leczono asciminibem w
monoterapii, z mediang
okresu obserwacji
wynoszaca 59 tygodni
(zakres od 0,1 do 167) w
momencie analizy 1 etapu
badania.

Na dzien 1 wrzesnia 2017 r.
tacznie 110 pacjentow
(73%) kontynuowato

leczenie w ramach badania.

Sposrod pacjentow, ktdrzy

przerwali leczenie, 1 zmart

(po wystgpieniu przetomu
blastycznego)

Gtowny punkt koncowy:
- czesto$¢ wystepowania
toksycznosci
ograniczajacej dawke
podczas pierwszego
cyklu leczenia w ramach
badania (28 dni);
okre$lenie maksymalnej
tolerowanej dawki i
dawki zalecanej jako
pojedynczy $rodek w
CML i Ph+ ALL oraz w
potaczeniu z nilotynibem
lub imatynibem lub
dazatynibem u
pacjentéw z CML.

Inne oceniane punkty
koncowe:

- odpowiedz
hematologiczna [Ramy
czasowe: w czasie
badania przesiewowego i
pierwszego dnia cyklu 2 i
3, a nastepnie co 12
tygodni];

- odpowiedz
cytogenetyczna [Ramy
czasowe: podczas
badania przesiewowego
lub gdy stosunek BCR-
ABL pacjenta wzrdst do
>1%)];

- poziom transkrypcji
BCR-ABL [ Ramy

Kryteria wigczenia:

W przypadku pacjentéw z CML:
- pacjenci z CML Ph+ w fazie przewlekiej lub
akceleracji, ktorzy byli weczesniej leczeni co
najmniej dwoma réznymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej przed wigczeniem do badania i
majg nawrot, opornos¢ lub nietolerancje TKI,

zgodnie z ustaleniami badaczy;

- pacjenci z CML w fazie przewlektej lub
akceleracji, u ktorych wystepuje nawrdt choroby
zwigzany z obecnoscig ,mutacji straznika” T315I
po co najmniej jednym TKI, réwniez kwalifikujg

sie, pod warunkiem, ze nie istnieje zadna inna
skuteczna terapia.

Dla pacjentéw z ALL i CML-BP:

- pacjenci z CML BP lub Ph+ ALL, u ktorych
rozpoznano cytopatologicznie potwierdzong
diagnoze i majg nawrét choroby lub sg oporni na
co najmniej jedng wczesniejsza TKI lub nie
tolerujg TKI. Niewydolno$¢ TKI u pacjentow z
Ph+ ALL i CML-BP definiuje sie jako co najmniej
utrate odpowiedzi molekularnej (MR) 4,5 (BCR-
ABL < 0,0032%);

- stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) od 0 do 2;

- chet i umiejetnos¢ przestrzegania wszystkich
procedur badania;

- pisemna $wiadoma zgoda uzyskana przed
wszelkimi procedurami przesiewowymi.

Kryteria wytgczenia:

Okres wyptukiwania:
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

co najmniej jednego TKI, jesli
nie byta dostepna zadna inna
skuteczna terapia — populacja
wiaczona do pierwszego etapu
badania.

Schemat leczenia:
Badano 10 pozioméw dawek — z
czego 7 byto dawkowanych dwa
razy dziennie (10 mg, 20 mg, 40
mg, 80 mg, 150 mg, 160 mg,
200 mg), a 3 raz dziennie (80
mg, 120 mg, 200 mg).

W schemacie dawkowania
asciminibu 2 razy dziennie w 1
etapie badania byto: 1 pacjent
(10 mg), 14 pacjentow (20 mg),
35 pacjentow (40 mg), 12
pacjentéw (80 mg), 13
pacjentéw (150 mg), 7
pacjentéw (160 mg), 16
pacjentéw (200 mg)

Do analizy bezpieczenstwa
brano pod uwage wytacznie
schematy dwkowania asciminibu
dwa razy dziennie.

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

czasowe: Podczas
badania przesiewowego i
pierwszego dnia cyklu 2 i
3, a nastepnie co 12
tygodni],
- Cmax asciminibu
mierzone w 0soczu
[Ramy czasowe: cykl 1
dni 1,2,8,15,16 i 22.
Cykl 2 dni 1i 2 oraz
kolejne cykle na
poczatku kazdego cyklu
do cyklu 6.];

- Cmin asciminibu
mierzone w osoczu [
Ramy czasowe: cykl 1
dni 1,2,8,15,16 i 22.

Cykl 2 dni 1i 2 oraz

kolejne cykle na
poczatku kazdego cyklu
do cyklu 6.1;

- AUCinf asciminibu

mierzone w 0soczu
[Ramy czasowe: cykl 1

dni 1,2,8,15,16 i 22.

Cykl 2 dni 1i2 oraz

kolejne cykle na
poczatku kazdego cyklu
do cyklu 6.];
- AUKlast asciminibu
mierzony w 0soczu

[Ramy czasowe: cykl 1

dni 1,2,8,15,16 i 22.
Cykl 2 dni 1i2 oraz
kolejne cykle na

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

- ogdlnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa
(w tym chemioterapia cytotoksyczna, alfa-
interferon i immunokoniugaty toksyn) lub
jakakolwiek terapia eksperymentalna w ciggu 14
dni lub 5 okresdw pottrwania, w zaleznosci od
tego, ktory z tych okresow jest krétszy, przed
pierwszg dawka badanego leku;

- terapia TKI w monoterapii w ciggu 5 okresow
péttrwania przed pierwszg dawka badanego
leku;

- terapie nieskoniugowanym przeciwciatem
monoklonalnym w ciggu 28 dni lub 5 okreséw
pottrwania, w zaleznosci od tego, ktdry z tych
okresow jest krotszy, przed pierwsza dawka
badanego leku;

- w przypadku pacjentdéw otrzymujacych
asciminib w skojarzeniu z nilotynibem lub
imatynibem lub dazatynibem, nietolerancja
odpowiednio nilotynibu, imatynibu lub
dasatynibu;

- radioterapia o szerokim polu napromieniania w
ciggu 4 tygodni lub radioterapia o ograniczonym
polu napromieniania w celu tagodzenia w ciggu 1
tygodnia od podania pierwszej dawki badanego
leku;

- napromienianie OUN w biataczce opon
mdzgowo-rdzeniowych, chyba ze radioterapia
miata miejsce > 3 miesigce wczesniej. Musiaty

ming¢ co najmniej cztery tygodnie od
napromieniania profilaktycznego OUN w ramach
podstawowego schematu leczenia ALL;

- duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 2 tygodni
przed pierwszg dawka badanego leku.

poczatku kazdego cyklu

do cyklu 6.7;
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

i obserwacji

- AUCtau asciminibu
mierzone w 0soczu
[Ramy czasowe: cykl 1
dni 1,2,8,15,16 i 22.
Cykl 2 dni 1i 2 oraz
kolejne cykle na
poczatku kazdego cyklu
do cyklu 6.];

- T1/2 asciminibu
mierzonego w 0soczu
[Ramy czasowe: cykl 1
dni 1,2,8,15,16 i 22.
Cykl 2 dni 1i2 oraz
kolejne cykle na
poczatku kazdego cyklu
do cyklu 6.7;

- zdarzenia niepozadane
[Ramy czasowe: zebrane
od wizyty przesiewowej
do okresu obserwacji po
leczeniu].

Turkina i wsp.
2021
[24]/Shukhov i
wsp. 2022 [25]

Badanie jednoramienne,
wieloosrodkowe (3
osrodki w Ros;ji)
prawdopodobnie
prospektywne, w
rzeczywistej praktyce
klinicznej (program
kontrolowanego
dostepu; ang. Managed
Access Program;, MAP),
typu IVCA.

Czas trwania badania:
W referencji [25]
przedstawiono dane
z dluzszego okresu,
tj. zbierane od

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI (w referencji [24]
poddano analizie 32 pacjentow,

stad w niniejszej tabelce

przedstawiono dane dla

N=50 uwzglednionych w
referencji [25]).

Schemat leczenia:
Asciminib w dawce poczatkowej
40 mg/2x dobe (60%
pacjentéw) lub 200 mg/2x dobe
(40% pacjentow).

Mediana okresu obserwacji
wynosita 11 miesiecy (zakres: 4-
30 miesiecy)

7 (14%) pacjentéw
przerwato stosowanie
asciminibu (w tym 5 z
powodu opornosci na
leczenia i 2 z powodu

progresji choroby).

- przezycie catkowite;
- odpowiedz na leczenie:
CCyR, MMR, MR4;

- analiza czynnikow
wptywajacych na
uzyskanie MMR;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowa
leczeni asciminibem z ramach MAP, w Federacji

Rosyjskiej.

Kryteria wykluczenia z analizy:

- pacjenci stosujgcy asciminib przez mniej niz 3
miesigce i pacjenci, ktorzy przeszli przeszczep

szpiku kostnego.
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Referencja

Typ badania

wrzesnia 2019 do
stycznia 2022 roku.

Badanie opisane na
podstawie abstraktow
konferencyjnych.

Sponsor: Novartis.

Ocena w skali NICE: 4
punkty.

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Khadadah i wsp.
2021 [26]

Badanie jednoramienne,
w rzeczywistej praktyce
klinicznej (w ramach
~programu
humanitarnego”; ang.
compassionate use
program) w Kanadzie,
typu IVCA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od
pacjentéw leczonych w
latach 2018-2021.

Badanie opisane na
podstawie abstraktu
konferencyjnego.

Sponsor: brak danych ,
prawdopodobnie
Novartis.

Ocena w skali NICE: 3
punkty.

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=22.

Schemat leczenia:
Asciminib w dawce poczatkowej
40 mg/2x dobe w przypadku
pacjentow bez mutacji T3151
(N=18); w przypadku pacjentéw
z mutacjg T315I (N=4)
poczatkowa dawka 80 mg lub
120 mg/2x dobe, stopniowo
zwiekszana do 200 mg 2x/dobe.

Mediana okresu obserwacji
wynosita 16 miesiecy (zakres: 1-
34 miesiecy)

4 pacjentow przerwato
terapie, w tym 3 z powodu
niepowodzenia leczenia a 1
z powodu trombocytopenii

4, stopnia nasilenia.

- odpowiedz na leczenie:
MMR, MR2 (dwukrotna
logarytmiczna redukcja
transpryptow BCR-ABL

po 3,6,9i12
miesigcach;

- ocena czynnikow
wptywajacych na
uzyskanie MMR;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci wczesniej intensywnie leczeni TKI, z
przewlekia biataczka szpikowg leczeni
asciminibem z ramach ,programu

humanitarnego”, w Kanadzie.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Khadadah i wsp.
2022 [27]

Badanie jednoramienne,
w rzeczywistej praktyce
klinicznej (w ramach

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=80.

15 pacjentdw przerwato

terapie, w tym 11 z powodu
niepowodzenia leczenia, 3 z

- odpowiedz na leczenie:

MMR, MR4 (dwukrotna
logarytmiczna redukcja

Kryteria wigczenia:
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

MAP) w Kanadzie i
Federecji Rosyjskiej,
typu IVCA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od
pacjentéw leczonych od
listopada 2018 do
grudnia 2021.

Badanie opisane na
podstawie abstraktu
konferencyjnego.
Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 5

Schemat leczenia:
Asciminib - bak dnaych na temat
dawkowania.

Mediana okresu obserwacji
wynosita 9 miesiecy (zakres: 1-
38 miesiecy)

i obserwacji
powodu progresji choroby
do fazy blastycznej, a1z
powodu trombocytopenii 4

stopnia nasilenia.

transpryptow BCR-ABL
po 6 i 12 miesigcach;
- prawdopodobienstwo
braku niepowodzenie

leczenia zgodnie z
kryteriami
niepowodzenia wg ELN
2013;
- profil bezpieczenstwa.

- pacjenci wczesniej intensywnie leczeni TKI, z
przewlekia biataczka szpikowg leczeni
asciminibem z ramach MAP w Kanadzie i Rosji.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Luna i wsp.
2022
[28]/Pérez-

Lamas i wsp.

2021 [29]

punktow.
Badanie jednoramienne, - odpowiedz na leczenie:
retrospektywne, MMR, CCyR, CHR

wieloosrodkowe (33
osrodki), w rzeczywistej
praktyce klinicznej (w
ramach MAP w
Hiszpanii), typu IVCA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od
pazdziernika 2018 do
lipca 2021 roku [28].

Badanie opisane na
podstawie abstraktu
konferencyjnego [29] i
publikacji
petnotekstowej [28],
zawierajacej dane dla
wiekszej liczby
pacjentow.

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=52 [28], N=49
[29].

Schemat leczenia:
Asciminib — $rednia dawka 40
mg/2x dobe, za wyjatkiem
dwdch pacjentéw leczonych
dawka 200 mg/2x dobe.

Mediana okresu leczenia
asciminibem wynosita 11,69
miesigca (2-30 miesiecy).

14 pacjentdw przerwato
terapie z powodu progresji
lub utraty skutecnosci, a 6%
pacjentéw z powodu
nietolerancji.

zgodnie z ktyteriami ELN
z 2020 roku;

- prawdopobienstwo
utrzymania odpowiedzi i
poprawu odpowiedzi;

- przezycie wolne od
zdarzen (EFS) z 2020
roku;

- przezycie wolne od
zdarzen (EFS) [czas od
zastosowania asciminibu
do zgonu, progresji do
zaawansowanej fazy,
potwierdzonej utraty
CCyR, CHR lub
przerwania leczenia z
jakiegokolwiek powodu;
- profil bezpieczenstwa
(NCI CTCAE versja 5.0).

Kryteria wigczenia:

- pacjenci wczesniej intensywnie leczeni TKI, z
przewlekia biataczka szpikowa, z BCR-ABL1,
leczeni asciminibem z ramach MAP.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.
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Referencja

Typ badania

Sponsor: Novartis.

Ocena w skali NICE: 5
punktow.

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Luna i wsp.
2020 [31]/Luna
i wsp. 2021
[30]1/ Garcia-
Gutiérrez i wsp.
2021 [32]

Badanie jednoramienne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe (25
os$rodkow w Hiszpanii),
w ramach ,programu
humanitarnego” i MAP,
typu IVCA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od
pazdziernika 2018 do
czerwca 2020.

Badanie opisane na
podstawie abstraktow

konferencyjnych.

Sponsor: Novartis.

Ocena w skali NICE: 4
punkty.

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=31.

Schemat leczenia:
Asciminib — mediana dawki: 40
mg/2x dobe (80 mg/dobe).

Mediana okresu leczenia
asciminibem wynosita 9 miesiecy
(7 miesiecy w subpopulacji
wczesniej ponatynibem i 13
miesiecy w subpopulacji
nieleczonej wczesniej
ponatynibem).

Mediana okresu obserwacji: 40
miesiecy.

4 pacjentow przerwato
terapie, w tym 2 z powodu
progresji a 2 pacjentow z

powodu utraty skutecznosci.

- odpowiedz na leczenie:

MMR, CCyR, CHR
zgodnie z ktyteriami
ELN;

- prawdopobienstwo
utrzymania odpowiedzi i
poprawy odpowiedzi;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci wczesniej intensywnie leczeni TKI, z
przewlekia biataczka szpikowa, leczeni
asciminibem z ramach programu humanitarnego

— MAP, w Hiszpanii.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Hall i wsp. 2021
[33]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVDA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od 2001
roku do 2020 roku.

Badanie opisane na
podstawie listu do
Edytora.

Sponsor: brak sponsora.

Pacjentka z CML, w fazie
przewlektej, leczona wczesniej
TKI, N=1.

Schemat leczenia:
Asciminib — 40 mg/2x dobe.

Okres leczenia asciminibem w
monoterapii: 5 miesiecy.

Okres obserwacji: okoto 19 lat
(w wigczeniem okresu przed i po

Nie dotyczy

- odpowiedz na leczenie;
- profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy
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dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Ocena w skali NICE: nie
dotyczy.

stosowaniu asciminibu w
monoterpaii)

i obserwacji

Prashar i wsp.
2020 [34]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVDA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od 2018
do 2020 roku.

Badanie opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowe.

Sponsor: brak sponsora.

Ocena w skali NICE: nie
dotyczy.

Pacjentka z CML, w fazie
przewlektej, leczona wczesniej
TKI, N=1.

Schemat leczenia:
Asciminib — 40 mg/2x dobe.

Okres leczenia asciminibem:
okoto pdl roku.

Okres obserwacji: okoto 2 lat.

Nie dotyczy

- odpowiedz na leczenie
(MMRY);
- profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy

Kockerols i wsp.
2022 [35]-[36]

Badanie jednoramienne,
wieloosrodkowe (14
os$rodkéw w Holandii),
w ramach programu
wczesnego dostepu,
typu IVCA.

Czas trwania badania:
brak danych.

Badanie opisane na
podstawie abstraktu
konferencyjnego i
publikacji.

Sponsor: Novartis.

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=53.

Schemat leczenia:
Asciminib — 35 pacjentow — 80
mg/dobe (tj. 40 mg/2x dobe) ,

14 pacjentéw — 400 mg/dobe
(4. 200 mg/2x dobe, w
przypadku pacjentéw z mutacja
T315l), 4 pacjentéw - brak
danych.

Mediana okresu leczenia
asciminibem: 7 miesiecy (IQR:
3-16).

18 pacjentdw przerwato
terapie, w tym 11 z powodu
niepowodzenia leczenia (8 —
pierwotnego niepowodzenia,

2 — wtérnego
niepowodzenia, 1 z powodu
nietolerancji) a 5 pacjentow
z powodu przygotowania do

przeszczepu komoérek
macierzystych.

- odpowiedz na leczenie:
CCyR/MR2,0, MR1,0,
MR4,0; MMR;

- przezycie catkowite;
- przezycie wolne od
zdarzen;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku >18 lat, wczedniej
intensywnie leczeni TKI, z przewlekig biataczka
szpikowa, leczeni asciminibem z ramach
programu wczesnego dostepu w Holandii;

- stosowanie wczesniej co najmniej dwdch linii
leczenia TKI i przeciwwskazania do stosowania
innych zarejestrowanych TKI z uwagi na choroby
wspdtistniejace lub znane mutacje domeny
kinazy ABL1.

Kryteria wykluczenia z analizy:
- pacjenci leczeni asciminibem po przeszczepie.
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lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Breccia i wsp.
2020 [37]

Typ badania

Badanie jednoramienne,
retrospektywne,
wieloos$rodkowe (22
osrodki we Wioszech),
w ramach programu
kontrolowango dostepu

(MAP), typu IVCA.

Czas trwania badania:
Dane zbierane od
kwietnia 2019 do
pazdziernika 2021.

Badanie opisane na
podstawie abstraktu
konferencyjnego.

Sponsor: Novartis.

Ocena w skali NICE: 4
punkty.

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=34.

Schemat leczenia:
Asciminib — brak
dszczegodtowych anych na temat
dawkowania; podano jedynie
informacje, ze wiekszoé¢
zgodnie z sugerowang dawka.

Mediana okresu leczenia
asciminibem: 8,3 miesigca
(zakres: 3,3-33,2).

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Brak danych.

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- odpowiedz na leczenie:

CCyR/MR2,0, gteboka

odpowiedz molekularna;

- poprawa odpowiedzi
na leczenie;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku >18 lat, wcze$niej
intensywnie leczeni TKI (3 lub wiecej linii), z
przewlekta biataczka szpikowag w fazie
przewlektej, leczeni asciminibem z ramach
programu kontrolowanego dostepu we
Wioszech.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Innes i wsp.
2022 [38]

Badanie jednoramienne,
w ramach programu
kontrolowanego
dostepu MAP), typu
IVCA.

Czas trwania badania:
QOd 2016 roku.

Badanie opisane na
podstawie abstraktu
konferencyjnego.
Sponsor: Novartis.

Ocena w skali NICE: 4

Pacjenci z CML, leczeni
wczesniej TKI, N=44.

Schemat leczenia:
Mediana dostarczanej dawki
dobowej wynosita 240 mg [20-
400] u pacjentow z T315I-TKDM
i 80 mg [20-80] u innych.
Biorac pod uwage ze pacjenci z
mutacjg T315I stanowili 25%
chorych a pacjenci z innymi
mutacjami domeny kinazy
tyrozynowej stanowili 18%
chorych, wynika, ze ponad
potowa stosowata
rekomendowang dawke dobowa

wynoszacg 80 mg asciminibu.

W momencie odciecia
danych do analizy 25 (57%)
pacjentéw pozostawato
leczonych asciminibem,
Powodem przerwania terapii
byta opornos¢ (n=7, 16%),
nietolerancja (n= 7, 16%),
cigza (n=1, 2%), remisja
bez leczenia (n=1, 2%) oraz
brak zgodnos¢ (n=1, 2%).
Dwoch pacjentdw zmarto
podczas leczenia z przyczyn

niepowigzanych.

- odpowiedz na leczenie;
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci wczesniej intensywnie leczeni TKI, z
przewlekia biataczka szpikowa, leczeni
asciminibem z ramach programu
kontrolowanego dostepu w Wielkiej Brytanii.

Kryteria wykluczenia z analizy:
- brak danych.

punkty.
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Osoby, ktore nie
ukonczyly badania Najwazniejsze

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia /osoby utracone oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

Mediana okresu leczenia
asciminibem: 20 miesiecy
(zakres: 3-51).

~Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,
York 1996.
EoST - koniec okresu leczenia w ramach badania (ang. end of study treatment); 1S — wedtug skali miedzynarodowej (ang. International Scale); ELN — European LeukemiaNet; ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group; GGN - gdrna granica normy; AspAT - aminotransferaza asparaginowa; ALAT - aminotransferaza alaninowa; QTcF - odstep QT skorygowany metodg Fridericia; ALL Ph+
- ostra biataczka limfoblastyczny z udokumentowanym chromosomem Philadelphia, MAP — program kontrolowanego dostepu, CCyR — catkowita dytogenetyczna odpowiedz na leczenia, MMR — wieksza
molekularna odowiedz na leczenie, CHR — catkowita odpowiedz hematologiczna.

Tabela 89. Demograficzna i kliniczna charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania o akronimie ASCEMBL [1]-[18].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

Cecha/kategoria asciminib 40 mg 2x bosutynib Wszyscy pacjenci, N=233
dziennie, N=157 1xdziennie, N=76
Wiek [lata] Mediana [zakres] 52,0 [24-83] 52,0 [19-77] 52,0 [19-83]
; Meska 82 (52,2%) 31 (40,8%) 113 (48,5%)
Pte¢, n (%) =,
Zenska 75 (47,8%) 45 (59,2%) 120 (51,5%)
Biata 118 (75,2%) 56 (73,7%) 174 (74,7%)
Azjatycka 22 (14,0%) 11 (14,5%) 33 (14,2%)
Czarna lub
Afroamerykaiska 8 (5,1%) 2 (2,6%) 10 (4,3%)
Rasa, n (%) Rd .
zenni
Amerykanie 1 (0,6%) 0 1 (0,4%)
Inna 5 (3,2%) 7 (9,2%) 12 (5,2%)
Nieznana 3(1,9%) 0 3(1,3%)
Hiszpanskie lub
Latynoskie 15 (9,6%) 17 (22,4%) 32 (13,7%)
Pochodzenie etniczne, n (%) T e
ie-Hiszpanskie i
e 102 (65,0%) 43 (56,6%) 145 (62,2%)
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W Grupa kontrolna,
Cecha/kategoria asciminib 40 mg 2x bosutynib Wszyscy pacjenci, N=233
dziennie, N=157 1xdziennie, N=76
Niezgtoszone 23 (14,6%) 11 (14,5%) 34 (14,6%)
Nieznane 17 (10,8%) 5 (6,6%) 22 (9,4%)
0 126 (80,3%) 62 (81,6%) 188 (80,7%)
Stan sprawnosci (ang. performance status, PS) wediug 1 28 (17,8%) 14 (18,4%) 42 (18,0%)
skali ECOG 2 2 (1,3%) 0 2 (0,9%)
Brak danych 1 (0,6%) 0 1 (0,4%)
MCyR, n (%) 46 (29,3%) 22 (28,9%) 68 (29,2%)
Imatynib 130 (82,8%) 63 (82,9%) 193 (82,8%)
Nilotynib 104 (66,2%) 56 (73,7%) 160 (68,7%)
Wczeséniej stosowane inhibitory kinazy tyrozynowej, n Dazatynib 131 (83,4%) 65 (85,5%) 196 (84,1%)
(%) Ponatynib 23 (14,6%) 18 (23,7%) 41 (17,6%)
Radotynib 4 (2,5%) 2 (2,6%) 6 (2,6%)
Inne 5 (3,2%) 4 (5,3%) 9 (3,9%)
2 82 (52,2%) 30 (39,5%) 112 (48,1%)
Liczba poprzednich linii terapii inhibitorami kinazy 3 44 (28,0%) 29 (38,2%) 73 (31,3%)
tyrozynowej’, n (%) 4 24 (14,3%) 10 (13,2%) 34 (14,6%)
=5 7 (4,5%) 7 (9,2%) 14 (6,0%)
Brak skutecznosci? 95 (60,5%) 54 (71,1%) 149 (63,9%)
e p’zerwa“iat",‘:gi;:fvf;t,a:“(i},}: )i“""’“"e"‘ ey Brak tolerancji 59 (37,6%) 22 (28,9%) 81 (34,8%)
Inny? 3 (1,9%) 0 3 (1,3%)
>0,1% do <1%* 15 (9,6%) 4 (5,3%) -
Poziom BCR-ABL1 IS na poczatku badania, n (%) >19% do <10% 45 (28,7%) 23 (30,3%) -
>10% 97 (61,8%) 49 (64,5%) -
Pacjenci z jakakolwiek mutacja, n (%) 20 (12,7%) 10 (13,2%) 30 (12,9%)
Pacjenci z wieloma mutacjami w obrebie BCR-ABL1, n (%) 3 (1,9%) 0 3(1,9%)
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Grupa badana, Grupa kontrolna,

Cecha/kategoria asciminib 40 mg 2x bosutynib Wszyscy pacjenci, N=233
dziennie, N=157 1xdziennie, N=76

Chociaz wyjéciowa charakterystyka choroby byfa zbalansowana miedzy gtéwnymi grupami
terapeutycznych, pomimo randomizacji zaobserwowano réznice w rozktadzie pici i niektorych
cechach choroby. Wyjsciowo wiekszy odsetek mezczyzn odnotowano w grupie otrzymujacej
Komentarz asciminib niz bosutynib (52,2% vs 40,8%). Wiecej pacjentéw doswiadczyto nietolerancji

wezesniejszego TKI w grupie leczonej asciminibem (37,6%) niz bosutyniem (28,9%), a mniej
pacjentéw do$wiadczyto braku skutecznosci ostatniego TKI w grupie przydzielonej do stosowania
asciminibu (60,5%) niz bosutunibu (71,1%) przed wiaczeniem do badania. Wiecej pacjentéw
otrzymywato asciminib niz bosutynib w trzeciej linii terapii (52,2% vs 39,5%);

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group;

!Liczba linii wczesniejszej terapii TKI byta oparta na kolejnosci terapii;

2Brak skutecznosci oparto na kryteriach European LeukemiaNet z 2013 roku;

30bejmuje btedne przepisanie badanego leku, brak skutecznosci i tolerancji, brak osiggniecia optymalnej odpowiedzi na leczenie w ciggu 5 lat.

*Wszyscy pacjenci z poziomem BCR-ABL1 <1% wedtug skali miedzynarodowej wyjsciowo nie tolerowali ostatniego inhibitora kinazy tyrozynowej, z wyjatkiem 1 pacjenta w ramieniu asciminibu (ktory

miat naruszenie protokotu).

Tabela 90. Demograficzna i kliniczna charakterystyka wyjsciowa populacji wtaczonej do badania I fazy Hughes i wsp. [19]-[23], na podstawie danych z referencji [19].

Pacjenci z przewlekia faza CML ‘ Pacjenci z CML w fazie akceleracji

Bez mutacji T3151I Z mutacja T3151 ‘ Bez mutacji T3151I Z mutacja T3151

Zmienna/cecha L = sendli
Asciminib Asciminib acz;:)zs:acgenc ' Asciminib 200 tacznie pacjencli Lacznie pacjencli tacznie pacjencli
2x/dobe, 1x/dobe, Jacy mg/2x dobe, stosujacy asciminib stosujacy asciminib stosujacy asciminib

_ _ asciminib 1x i 2x _ - _ . _ " -
N=68 N=45 dobe, N=113 N=9 1x i 2x dobe, N=28 1x i 2x dobe, N=4 1x i 2x dobeg,N=5

Pacjenci kontynuujacy

stosowanie asciminibuw | 48 (71%) | 40 (89%) 88 (78%) 9 (100%) 19 (68%) 2 (50%) 1 (20%)
momencie analizy, n (%)
Pacjenci, ktorzy przerwali | 55 590) | 5 (1108 25 (22%) 0 9 (32%) 2 (50%) 4 (80%)

stosowanie ascminibu, n (%)

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

0 52 (76%) 30 67%) 82 (73%) 5 (56%) 21 (75%) 3 (75%) 4 (80%)
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Pacjenci z przewlekia faza CML Pacjenci z CML w fazie akceleracji
Bez mutacji T3151 Z mutacja T3151 Bez mutacji T3151 Z mutacja T3151
Zmienna/cecha

tacznie pacjencli

Asciminib  Asciminib stosuiac Asciminib 200 tacznie pacjencli tacznie pacjencli tacznie pacjencli
2x/dobe, 1x/dobe, asciminibnl)zi 2x mg/2x dobe, stosujacy asciminib stosujacy asciminib stosujacy asciminib
N=68 N=45 _ N=9 1x i 2x dobe, N=28 1x i 2x dobe, N=4 1x i 2x dobeg,N=5
dobe, N=113
1 15 (22%) 15 (33%) 30 (27%) 4 (44%) 6 (21%) 1 (25%) 1 (20%)
2 1(1%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (4%) 0 0

Liczba wczeséniej stosowanych TKI, n (%)

1 2 (3%) 0 2 (2%) 0 4 (14%) 0 0
2 20 (29%) | 10 (22%) 30 (27%) 2 (22%) 8 (29%) 1 (25%) 0
>3 46 (68%) | 35 (78%) 81 (72%) 7 (78%) 16 (57%) 3 (75%) 5 (100%)

Woczesniej stosowane TKI, n (%)

Imatynib 46 (68%) | 37 (82%) 83 (73%) 7 (78%) 21 (75%) 4 (100%) 4 (80%)
Nilotynib 49 (72%) | 37 (82%) 86 (76%) 7 (78%) 15 (54%) 3 (75%) 5 (100%)
Dasatynib 57 (84%) | 41 (91%) 98 (87%) 8 (89%) 19 (68%) 4 (100%) 5 (100%)
Bosutynib 23 (34%) | 20 (44%) 43 (38%) 1(11%) 5 (18%) 1 (25%) 1 (20%)
Radotynib 5 (7%) 1 (2%) 6 (5%) 2 (22%) 4 (14%) 0 0

Ponatynib 20 (29%) | 14 (31%) 34 (30%) 7 (78%) 15 (54%) 1 (25%) 2 (40%)

Transktypt BCR-ABL1, n (%)
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Pacjenci z przewlekia faza CML Pacjenci z CML w fazie akceleracji
Bez mutacji T3151 Z mutacja T3151 Bez mutacji T3151

Z mutacja T3151

Zmienna/cecha = . .
tacznie pacjencli

Asciminib  Asciminib stosuiac Asciminib 200 tacznie pacjencli tacznie pacjencli tacznie pacjencli
2x/dobe, 1x/dobe, stosujacy mg/2x dobe, stosujacy asciminib stosujacy asciminib stosujacy asciminib
asciminib 1x i 2x
N=68 N=45 _ N=9 1x i 2x dobe, N=28 1xi 2x dobe, N=4 1x i 2x dobe,N=5
dobe, N=113
Typowy 63 (93%) 42 (93%) 105 (93%) 9 (100%) 27 (96%) 4 (100%) 5 (100%)
Nietypowy 3 (4%) 3 (7%) 6 (5%) 0 1 (4%) 0 0
Nieznany 2 (3%) 0 2 (2%) 0 0 0 0

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabela 91. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Turkina i wsp. 2021 [24]/Shukhov i wsp. 2022 [25] (Program kontrolowanego dostepu — Federacja

Rosyjska).

Dane z referencji Turkina i wsp. 2021 [24],

Asciminib, N=32

Dane z referencji Shukhov i wsp. 2022 [25],
Asciminib N=50

(nowsze dane dla wiekszej liczby pacjentow)

Mezczyzni, % 41% 34%
Wiek, mediana [zakres] (lata) 54 [26-81] 53 [26-81]
Mediana czasu :;v:ia"r:ii:iEllrlll:.zg:'(z;csllzastosowaniem 8 lat [2-24] 8 lat [1-24]
Pacjenci z fazg akceleracji w przesziosci, n 7 7
Pacjenci z faza kryzy blastycznej w przesziosci, n 2 1
Pacjenci z mutacja BCR-ABL, n (%) 19 (59%) 29 (58%)
Pacjenci z klonami BCR-ABLt315i, n (%) 10 (31%) 20 (40%)
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Dane z referencji Shukhov i wsp. 2022 [25],
Asciminib N=50
(nowsze dane dla wiekszej liczby pacjentow)

Dane z referencji Turkina i wsp. 2021 [24],

Asciminib, N=32

Pacjenci z co najmniej dwoma mutacjami, n (%) 7 (22%) 8 (16%)
Pacjenci z co najmniej dwoma dodatkowymi
nieprawidtowosciami chromosomalnymi, n 8 (25%) 8 (16%)
Pacjenci leczeni wczeséniej =4 TKI, n (%) 22 (66%) 33 (66%)
Pacjenci leczeni w przesziosci ponatynibem, n (%) 14 (44%) 20 (40%)

Tabela 92. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Khadadah i wsp. 2021 [26].

Cecha Asciminib, N=22

Wiek, mediana [zakres] (lata) 68 [20-92]

Pacjenci z pierwszej fazie przewlekiej CML, n 19

Pacjenci w fazie akceleracji CML, n 2

Pcacjenci w drugiej fazie przewlekiej CML, n 1

Woczesniej stosowane TKI, mediana [zakres] 3 [2-5]

Pacjenci z niepowodzeniem leczenia =3 wczesniejszymi TKI, n (%) 17 (77%)
Pacjenci z niepowodzeniem leczenia imatynibem, n (%) 19 (86%)
Pacjenci z niepowodzeniem leczenia dasatynibem, n (%) 17 (77%)
Pacjenci z niepowodzeniem leczenia nilotynibem, n (%) 12 (55%)
Pacjenci z niepowodzeniem leczenia bosutynibem, n (%) 17 (77%)
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Cecha Asciminib, N=22

Pacjenci z niepowodzeniem leczenia ponatynibem, n (%) 10 (45%)
Czas od zastosowanie pierwszego TKI do rozpoczecia terapii asciminibem, mediana
L 94 [11-233]
[zakres] (miesigce)
Pacjenci we zdarzeniemi sercowo-naczyniowymi w przesztosci, n (%) 17 (77%)
Pacjenci z mutacjg T315I, n 4
Pacjenci z opornoscia lub suboptymalng odpowiedzia na wczesniejsze TKI, n (%) 15 (68%)
Pacjenci z nietolerancjg wczesniej stosowanych TKI, n (%) 7 (32%)

Tabela 93. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Khadadah i wsp. 2022 [27].

Cecha Asciminib, N=80

Wiek, mediana [zakres] (lata) 57 [20-92]
Woczesniej stosowane TKI, mediana [zakres] 4 [2-6]
Pacjenci leczeni wczesniej imatynibem, n (%) 74 (93%)
Pacjenci leczeni wczeséniej dasatynibem, n (%) 64 (80%)
Pacjenci leczeni wczesniej nilotynibem, n (%) 58 (73%)
Pacjenci leczeni wczesniej bosutynibem, n (%) 51 (64%)
Pacjenci leczeni wczesniej ponatynibem, n (%) 35 (44%)
Pacjenci leczeni wczesniej innymi lekami, n (%) 13 (16%)
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Asciminib, N=80

Czas od diagnozy CML do rozpoczec!a t_erapii asciminibem, mediana [zakres] 92 [11-310]
(miesiace)
Pacjenci we zdarzeniemi sercowo-naczyniowymi w przesziosci, n (%) 27 (34%)
Pacjenci z mutacjg T315I, n (%) 27 (34%)
Pacjenci z mutacjg inng niz T3151, n (%) 18 (23%)
Pacjenci z opornoscia lub suboptymalng odpowiedzia na wczesniejsze TKI, n (%) 59 (74%)
Pacjenci z nietolerancjg wczesniej stosowanych TKI, n (%) 21 (26%)

Tabela 94. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Pérez-Lamas i wsp. 2021 [29].

Cecha Asciminib, N=49

Wiek, mediana [zakres] (lata) w momencie zbierania danych 64,41 [37-91]
Wiek, mediana [zakres] (lata) w momencie diagnozy 52,51 [20-87]
Ple¢ zenska, n (%) 26 (53,06%)
Czas stosowania asciminibu, mediana [zakres] (miesigce) 11,69 [0,5 - 29]
Pacjenci w fazie przewlekiej CML, n (%) 48 (96%)
Pacjenci w fazie akceleracji, n (%) 1 (4%)
Ryzyko w skali Sokala, n (%)
Niskie 21 (50,0%)
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Cecha Asciminib, N=49

Srednie 12 (28,57%)
Wysokie 9 (21,42%)
Stosowany TKI w momencie diagnozy, n (%)

Imatynib 39 (79,59%)
Dazatynib 4 (8,16%)
Nilotynib 5 (10,20%)
Bosutynib 1 (2,04%)

Wczesniejsze stosowanie ponatynibu, n (%)

18 (36,65%)

Pacjenci leczeni wczesniej =3 TKI, n (%)

45 (91,83%)

Mutacje, n (%)

E255K 1 (6,66%)
E255V 2 (13,33%)
F311L 2 (13,33%)
Egzon 7 1 (6,66%)
T315I 2 (20%)
Inne 10 (66,6%)
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Tabela 95. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Luna i wsp. 2022 [28].

Pacjenci wczesniej nieleczeni ponatynibem, N=32

Pacjenci wczesniej leczeni ponatynibem, N=20

Wiek, mediana [zakres] (lata) w momencie zbierania

danych 69 [37-91] 57 [43-85]
Wiek, mediana [zakres] (lata) w momencie diagnozy 56 [2-,87] 48 [20-70]
Ple¢ zenska, n (%) 17 (53%) 12 (60%)
Mediana czasu s[tz(;s;::]nz; \;\é(;?:i:;ej TKI, mediana 89 [6-305] 91 [10-256]
Pacjenci w fazie przewlekiej CML, n (%) 32 (100%) 19 (95%)
Pacjenci w fazie akceleracji, n (%) 0 (0%) 1 (5%)
Pacjenci z fazie blastycznej, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
e 247500 10(50%
Pacjenci rozpoczynajacy stqsc_)wanie asciminbu z 8 (25%) 10 (50%)
powodu opornosci, n (%)
Ryzyko w skali Sokala, n (%)
Niskie 15 (47%) 9 (45%)
Srednie 8 (25%) 4 (20%)
Wysokie 5 (16%) 4 (20%)
Nieznane 4 (13%) 3 (15%)

Stosowany TKI w momencie diagnozy, n (%)
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dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pacjenci wczesniej leczeni ponatynibem, N=20

Imatynib 26 (81%) 15 (75%)

Dazatynib 1 (3%) 3 (15%)

Nilotynib 5 (16%) 1 (5%)

Bosutynib 0 (0%) 1 (5%)
Pacjenci leczeni wczeséniej 23 TKI, n (%) 28 (88%) 12 (60%)
Mutacje BCR::ABL1, n (%) 6 (19%) 7 (35%)
Mutacja T315I, n (%) 0 (0%) 2 (10%)

Tabela 96. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Luna i wsp. 2020 [31]/Luna i wsp. 2021 [30]/ Garcia-Gutiérrez i wsp. 2021 [32], na podstawie danych

z referencji [31].
Cecha Asciminib, N=31

Wiek, mediana (lata) w momencie zbierania danych 69
Wiek, mediana (lata) w momencie diagnozy 55
Plec zefiska, (%) 64,5%
Czas stosowania asciminibu, mediana (miesigce) 35
Pacjenci z fazie przewlekitej CML, (%) 96,8%
Pacjenci z fazie akceleracji, (%) 3,2%
Ryzyko w skali Sokala, (%)
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Asciminib, N=31

Niskie 32,1%
Srednie 35,7%
Wysokie 32,1%
Stosowany TKI w momencie diagnozy, (%)

Imatynib 74,2%
Dazatynib 9,7%
Nilotynib 12,9%
Bosutynib 3,2%
Ponatynib 35,5%

Woczesniejsze stosowanie ponatynib w dowolnym momencie, (%) 0%

Pacjenci leczeni wczesniej =3 TKI, n 28 pacjentow
Przerwanie terapii wczesniejszym TKI z powodu nietolerancji, n 22
Przerwanie terapii wczesniejszym TKI z powodu opornosci, n 9
Mutacje, (%)

Dowolne 38,7%
E255K 9,67%
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dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Asciminib, N=31

Egzon 7

6,4%

T3151

3,2%

Tabela 97. Charakterystyka wyjsciowa pacjentki z badania Hall i wsp. 2021 [33].

Asciminib, N=1

zenska

Wiek w momencie diagnozy CML (lata)

43

Terapie stosowane przed asciminibem

Interferon alfa, cytarabina, imatynib, nilotynib, bosutynib

Tabela 98. Charakterystyka wyjsciowa pacjentki z badania Prashar i wsp. 2020 [34].

Asciminib, N=1

Plec zenska
Wiek w momencie przyjecia na oddziat szpitalny z powodu problemoéw 33
kardiologicznych (lata)
Terapie stosowane przed asciminibem Imatynib, dazatynib

Tabela 99. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Kockerols i wsp. 2022 [35]-[36], na podstawie danych z referencji [36], chyna Zze zaznaczono inaczej.

Cecha Asciminib, N=53

Pte¢ meska, n (%)

30 (57%)

Wiek w momencie diagnozy, srednia (SD) [lata]

51 (15)
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Cecha Asciminib, N=53

Faza CML w momencie diagnozy Faza przewlekta 48/faza akceleracji 5/faza kryzy blastycznej 0
Faza CML w momencie rozpoczecia terapii asciminibem, n/n/n Faza przewlekta 47/faza akceleracji 3/faza kryzy blastycznej 3 [35]
Wczesniejsza ekspozycja na TKI, typ n/n/n/n/n Imatynib 35/nilotynib 27/dazatynib 43/bosutynib 29/ponatynib 38
Wczesniejsze stosowali TKI, n/n/n/n 2:15/3: 16/4: 18/4: 4
Pacjenci leczeni wczeséniej =3 TKI, (%) 72% [35]

15 pacjentdw z pierwotnym niepowodzeniem ponatynibu, 15 pacjentédw z mutacjg T3151i 3
pacjentéw z mutacjami ztozonymi [35]

Nietolerancja: 9/opornos¢: 23/ oba: 21
Wczesniejsze niepowodzenie terapii imatynibem: 26 (pierwotne: 22; wtorne: 4)
Wczedniejsze niepowodzenie terapii ponatynibem: 22 (pierwotne: 15; wtdrne: 7)
Przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych: 6
Brak odpowiedzi: 17
Najlepsza odpowiedz na leczenie przed asciminibem, n BCR: ABL1 <1% IS ale >0,1% IS: 12
BCR: ABL1 <0,1% IS: 24
Brak odpowiedzi: 34
Odpowiedx w momencie rozpoczecia terapii asciminibem, n BCR: ABL1 <1% IS ale >0,1% IS: 7
BCR: ABL1 <0,1% IS: 12

Przerwanie stosowania TKI z powodu wieloopornosci (z lub bez nietolerancji), n

Przyczyny przerwania TKI stosowanych przed asciminibem, n

Tabela 100. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Breccia i wsp. 2020 [37].

Cecha Asciminib, N=34

Wiek, mediana [zakres] (lata) 63 [21-85]

Ple¢ zenska, n (%) 16 (47,1%)

Ryzyko w skali Sokala w momencie diagnozy, n (%)

Niskie 7 (20,6%)
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Cecha Asciminib, N=34
Srednie 9 (26,5%)
Wysokie 10 (29,4%)
Nieznane 8 (23,5%)

Mutacje BCR:ABL1, n (%)

Typu dzikiego 24 (70,6%)
Mutacja 10 (29,4%)
13151 5 (14,7%)
Inne niz T315I 5 (14,7%)
Pacjenci z T315l i innymi mutacjami 3 (8,8%)

Woczesniejsze terapie TKI, n (%)

Pacjenci z niepowodzeniem leczenia =3 wczesniejszymi TKI, n (%) 25 (73,5%)
2 TKI 9 (26,5%)
3 TKI 8 (23,5%)
>4 TKI 17 (50%)
Czas od diagonzy do rozpoczecia terapii asciminibem, mediana [zakres] (lata) 10 [1-34]
Wczesniejsze stosowanie ponatynib, n (%) 20 (58,8%)
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Cecha Asciminib, N=34

Przyczyny przerwania terapii wczesniej stosowanymi TKI, n (%)

Opornosc 21 (61,8%)

Nietolerancja 10 (29,4%)

Brak danych 3(8,8%)
Choroby wspétistniejace, n (%)
Brak 7 (20,6%)
1 5 (14,7%)
2 5 (14,7%)
=3 17 (50%)

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli stosowanie asciminibu zgodnie z sugerowana peitng dawka, n (%)

Z mutacja T315l, n/n (%) 4/5 (80%)

Pozostali, n/n (%) 28/29 (96,6%)

Tabela 101. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Innes i wsp. 2022 [38].

Cecha Asciminib, N=44

Wiek w momencie leczenia, mediana [zakres] (lata) 58 [22-88]

Jednoczesnie wystepujace schorzenia naczyniowe, n (%) 22 (50%)
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dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H
I S
Jednoczesnie wystepujaca przewlekta choroba nerek, n (%) 7 (16%)
Pacjenci w przewlekiaj fazie CML, n 43
Pacjenci z mutacjg T315l, n (%) 11 (25%)
Pacjenci z inng mutacja domeny kinazy tyrozynowej, n (%) 8 (18%)
Woczesniej stosowane TKI, mediana [zakres] 4 [2-5]

Przerwanie terapii wczeséniej stosowanymi TKI z powodu opornosci, (%) 44%

Przerwanie terapii wczeséniej stosowanymi TKI z powodu nietolerancji, (%) 56%
Wczesniejsze stosowanie ponatynibu, n (%) 30 (68%)
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA ASCIMINIBU

Charakterystyka Produktu Leczniczego Scemblix® [59]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia (czesto$¢ wystepowania >20%)
u pacjentow otrzymujgcych asciminib nalezaty: bole miesniowo-szkieletowe (37,1%), zakazenia gornych
drog oddechowych (28,1%), matoptytkowosc (27,5%), uczucie zmeczenia (27,2%), bol glowy (24,2%),
bol stawow (21,6%), zwiekszona aktywnos$¢ enzymow trzustkowych (21,3%), bdl brzucha (21,3%),
biegunka (20,5%) i nudnosci (20,2%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (czesto$¢ wystepowania >5%) u pacjentow
otrzymujgcych asciminib nalezaty: matoptytkowos¢ (18,5%), neutropenia (15,7%), zwiekszona

aktywno$¢ enzymow trzustkowych (12,4%), nadcisnienie tetnicze (8,7%) i niedokrwistos¢ (5,3%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 12,4% pacjentéw otrzymujacych asciminib. Do najczestszych
ciezkich dziatan niepozadanych (czesto$¢ wystepowania >1%) nalezaty: wysiek optucnowy (2,5%),
zakazenia dolnych drég oddechowych (2,2%), matoptytkowos¢ (1,7%), goraczka (1,4%), zapalenie

trzustki (1,1%), pozasercowy bdl w klatce piersiowej (1,1%) i wymioty (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania asciminibu oceniono u 356 pacjentéw z Ph+ CML w fazie
przewlektej (CP) i w fazie akceleracji (AP) w badaniu rejestracyjnym III fazy A2301 (ASCEMBL) i w
badaniu I fazy X2101. W badaniu ASCEMBL pacjenci otrzymywali asciminib w monoterapii w dawce 40
mg dwa razy na dobe. W badaniu X2101 pacjenci otrzymywali asciminib w monoterapii w dawkach z
zakresu od 10 do 200 mg dwa razy na dobe oraz od 80 do 200 mg raz na dobe. Analiza danych
zbiorczych wykazata, ze mediana czasu trwania ekspozycji na asciminib wyniosta 116 tygodni (zakres:
0,1 do 342 tygodni).

Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzagdéw MedDRA. W kazdej grupie uktadéw i narzaddw dziatania niepozadane zostaty wymienione
wedtug czestosci ich wystepowania, poczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Ponadto kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego zostaty podane zgodnie z
nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 to <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).
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tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 102. Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania asciminibu w badaniach klinicznych [59].

— e - Kategoria q A 11 .
Klasyfikacja uktadow i narzadow czestosci Dziatanie niepozadane
L. L. L Bardzo czesto Zakazenie gérnych drég oddechowych!
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze — -
Czesto Zakazenie dolnych drdg oddechowych?, grypa
i . Bardzo czesto Matoptytkowo$¢3, neutropenia®, niedokrwisto$¢®
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego - -
Niezbyt czesto Goraczka neutropeniczna
Bardzo czesto Dyslipidemia®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania . - - - -
Czesto Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto Bdl glowy, zawroty glowy
Zaburzenia oka Czesto Suchosc¢ oka, niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca Czesto Kotatania
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Nadcis$nienie tetnicze’
. Bardzo czesto Kaszel
Zaburzenia uktadu oddechowego, - — -
klatki piersiowej i §rédpiersia Czesto Wysiek optucnowy, dusznosci, pozasercowy bol w klatce
piersiowej

- > , 5 -
Bardzo czesto Zwiekszona aktywnos¢ enzymow trzustkowch®, wymioty,

Zaburzenia zoladka i jelit biegunka, nudnosci, bdl brzucha®
Czesto Zapalenie trzustki®
. L Bardzo czesto Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych!*
Zaburzenia watroby i drog zétciowych - - — -
Czesto Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwit?
. L. ) .. Bardzo czesto Wysypkat?
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czesto Pokrzywka
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i G 4 s .
tkanki facznej Bardzo czesto Bdle migSniowo-szkieletowe!?, bl stawow
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Bardzo czesto Uczucie zmeczenia®®, $wiad
podania Czesto Goraczkal®, obrzek!”
Czesto Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi
Badania diagnostyczne Seni i
gnosty Niezbyt czesto Wydtuzenie odstepu QT w badaniu

elektrokardiograficznym
1Zakazenie gornych drég oddechowych obejmuje: zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta,

zapalenie gardfa oraz zapalenie btony $luzowej nosa.

2Zakazenia dolnych drog oddechowych obejmuja: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie tchawicy i oskrzeli.
3Matoptytkowos¢ obejmuje: matoptytkowo$¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

“Neutropenia obejmuje: neutropenie i zmniejszenie liczby granulocytéow obojetnochtonnych.

>Niedokrwisto$¢ obejmuje: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i niedokrwisto$¢ normocytowa.

Dyslipidemia obejmuje: hipertryglicerydemie, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, hipercholesterolemie, zwiekszenie
stezenia trojglicerydow we krwi, hiperlipidemie i dyslipidemie.

’Nadciénienie tetnicze obejmuje: nadcisnienie tetnicze i wzrost cisnienia tetniczego krwi.

8Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych obejmuje: zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy i
hiperlipazemie.

Bl brzucha obejmuje: bdl brzucha i bdl w gérnej czesci jamy brzusznej.

107apalenie trzustki obejmuje: zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

117wiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych obejmuje: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy i zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

127\wiekszenie stezenia bilirubiny we krwi obejmuje: zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny
sprzezonej i hiperbilirubinemie.

BBWysypka obejmuje: wysypke i wysypke grudkowo-plamista.
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14Bole mieSniowo-szkieletowe obejmuja: bol w konczynie, bdl plecow, bol miesni, bdl kosci, bl miesniowo-szkieletowy, bdl karku,
miesniowo-szkieletowy bdl w klatce piersiowej i dyskomfort mieSniowo-szkieletowy.

5Uczucie zmeczenia obejmuje: uczucie zmeczenia i astenie.

16Gorgczka obejmuje: goraczke i zwiekszenie temperatury ciata.

70Obrzek obejmuje: obrzek i obrzek obwodowy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku

Matoptytkowos$¢ wystgpita u 27,5% pacjentdw otrzymujacych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
zgtoszono u odpowiednio 6,7% i 11,8% pacjentéw. U pacjentdow z matoptytkowoscig stopnia =3.
mediana czasu do pierwszego wystapienia dziatan wyniosta 6 tygodni (zakres: 0,14 do 64 tygodni), a
mediana czasu trwania dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 1,71 tygodnia (95% CI, zakres:
1,43 do 2 tygodni). U 2% pacjentéw otrzymujacych asciminib zakonczono i nie wznawiano leczenia
asciminibem z powodu matoptytkowosci, podczas gdy leczenie asciminibem zostato czasowo

wstrzymane u 12,6% pacjentéw z powodu dziatania niepozadanego.

Neutropenia wystgpita u 19,4% pacjentdw otrzymujgcych asciminib, a dziatania w stopniu 3. i 4.
zgtoszono u odpowiednio 7,3% i 8,4% pacjentow. U pacjentow z neutropenig stopnia =3. mediana
czasu do pierwszego wystgpienia dziatan wyniosta 6 tygodni (zakres: 0,14 do 180 tygodni), a mediana
czasu trwania dowolnego wystepujgcego dziatania wyniosta 1,79 tygodnia (95% CI, zakres: 1,29 do 2
tygodni). U 1,1% pacjentéw otrzymujgcych asciminib zakonczono i nie wznawiano leczenia asciminibem
Zz powodu neutropenii, podczas gdy leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 9,6%

pacjentéw z powodu dziatania niepozadanego.

Niedokrwisto$¢ wystgpita u 12,9% pacjentdw otrzymujgcych asciminib, a dziatania w stopniu 3.
wystapity u 5,3% pacjentéw. U pacjentow z niedokrwistoscig stopnia = 3. Mediana czasu do pierwszego
wystgpienia dziatan wyniosta 30 tygodni (zakres: 0,4 do 207 tygodni), a mediana czasu trwania
dowolnego wystepujacego dziatania wyniosta 0,9 tygodnia (95% CI, zakres: 0,43 do 2,14 tygodnia).
Leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 0,6% pacjentow z powodu dziatania

niepozadanego.

Toksyczne dziatanie na trzustke

Zapalenie trzustki wystgpito u 2,5% pacjentdw otrzymujgcych asciminib, a dziatania stopnia 3. wystgpity
u 1,1% pacjentéw. Wszystkie takie dziatania wystgpity w badaniu I fazy (X2101). U 0,6% pacjentow
otrzymujgcych asciminib leczenie asciminibem zakonczono i nie wznawiano z powodu zapalenia trzustki,
natomiast u 1,1% pacjentdw leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane z powodu dziatania
niepozgdanego. Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy wystgpito u 21,3%

pacjentdw otrzymujacych asciminib, przy czym dziatania stopnia 3. i 4. wystapity u odpowiednio 10,1%
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i 2,2% pacjentow. Wsrod pacjentéw ze zwiekszeniem aktywnosci enzymow trzustkowych u 2,2%

pacjentdw leczenie asciminibem zostato definitywnie zakonczone z powodu dziatania niepozgdanego.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT obserwowane w badaniu elektrokardiograficznym wystapito u 0,8% pacjentow
otrzymujacych asciminib. W badaniu klinicznym ASCEMBL u jednego pacjenta wydtuzenie odstepu QTcF
przekroczyto 500 milisekund (ms) wraz z wydtuzeniem QTcF wzgledem wartosci poczatkowej o ponad
60 ms, a u jednego pacjenta wystgpito wydtuzenie odstepu QTcF wraz z wydtuzeniem QTcF wzgledem

wartosci poczatkowej o ponad 60 ms.

Nadci$nienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze wystapito u 18,5% pacjentdw otrzymujgcych asciminib, a dziatania stopnia 3. i 4.
zgtoszono odpowiednio u 8,4% i 0,3% pacjentow. U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym w stopniu
>3., mediana czasu do pierwszego wystgpienia dziatan wyniosta 14 tygodni (zakres: 0,1 do 156
tygodni). Leczenie asciminibem zostato czasowo wstrzymane u 0,8% pacjentéw z powodu dziatania

niepozgdanego.

Nieprawidtowe wyniki w badaniach laboratoryjnych
Zmniejszenie stezenia fosforandw wystapit jako nieprawidtowy wynik w badaniach laboratoryjnych u
17,9% (wszystkie stopnie) i 6,4% (stopien 3./4.) sposrod 156 pacjentéw otrzymujgcych asciminib w

dawce 40 mg dwa razy na dobe.

Streszczenie EPAR doa produktu leczniczego Scemblix® [60]

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Scemblix®

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Scemblix® (mogace wystapic czesciej
niz u 2 na 10 pacjentow) to: bdl miesni, kosci lub stawoéw, zakazenia gornych drog oddechowych (nosa
i gardta), matoptytkowos¢ (niski poziom ptytek krwi), zmeczenie, bdl gtowy, zwiekszona aktywnosc
enzymow trzustkowych, bdl brzucha, biegunka i nudnosci (mdtosci). Najczestsze powazne dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Scemblix® (moggce wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentow) to:
wysiek optucnowy (ptyn w ptucach), zakazenia dolnych drog oddechowych (zakazenia ptuc, takie jak
zapalenie oskrzeli lub zapalenie ptuc), matoptytkowos¢, gorgczka, zapalenie trzustki, bol w klatce

piersiowej (niezwigzany z sercem) i wymioty.

Plan zarzadzania ryzykiem dla asciminibu [61]
II.A: Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informacji
Istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Scemblix® to ryzyka, ktére wymagaija
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow

minimalizujgcych ryzyko, w taki sposéb, zeby produkt leczniczy mogt by¢ bezpiecznie stosowany. Istotne
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ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od
stosowania produktu Scemblix®. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych danych,
ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujgce informacje
odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie brakuje i
wymagajg zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego
stosowania leku).

Tabela 103. Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji [61].

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

e  Ostre zapalenie trzustki (w tym z izolowanym wzrostem enzyméw
trzustkowych),

e  Wydtuzenie odstepu QTc,

e  Mielosupresja

Istotne zidentyfikowane ryzyka

e  Hepatotoksycznosé,
Istotne potencjalne ryzyka e  Reaktywacja infekcji wirusem zapalenia watroby typu B,
e Toksycznos¢ reprodukcyjna

e  Dlugoterminowe bezpieczenstwo,
Brakujace informacje e  Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
e  Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby

I1.B: Podsumowanie informacji o istotnych zagrozeniachIstotne zidentyfikowane ryzyko

Tabela 2. Istotne zidentyfikowane ryzyko — ostre zapalenie trzustki (w tym z izolowanym wzrostem enzymow
trzustkowych) [61].

Istotne zidentyfikowane ryzyko — ostre zapalenie trzustki (w tym z izolowanym wzrostem enzymow

trzustkowych)

W programie rozwoju klinicznego raportowano bardzo czeste zaburzenia
parametrow laboratoryjnych (podwyzszony poziom lipazy i amylazy) oraz czeste
zdarzenia kliniczne (zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki). Zdarzenie
niepozadane w postaci zapalenia trzustki lub ostrego zapalenia trzustki zostato
zaraportowane u 9 pacjentéw (2,6%) w grupie przyjmujgcej asciminib w
monoterapii (we wszystkich dawkach), z czego 3 pacjentow przyjmowato 40 mg
asciminibu dwa razy dziennie w ramach leczenia przewlektej biataczki szpikowej w
fazie przewlektej (CML-CP)/w fazie akceleracji (AP) (wszystkie przypadki
zaraportowane w badaniu CABL001X2101 - ASCEBML). Dodatkowo, zdarzenia
niepozadane: podwyzszony poziom lipazy i podwyzszony poziom amylazy
zaraportowano odpowiednio u 65 pacjentow (18,3%) i 38 pacjentow (10,7%)
oraz 8 pacjentow (5,1%) i 9 pacjentow (5,8%), odpowiednio w spulowanej
populacji uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa (sktadajacej sie ze wszystkich
pacjentéw przyjmujgcych asciminib w monoterapii w leczeniu CML-CP/AP) i
pacjentéw w badaniu CABL001A2301 [ASCEMBL].

Dowody na zwigzek ryzyka z
produktem leczniczym

Historia wystapienia u pacjenta podwyzszonego poziomu amylazy i lipazy oraz

Czynniki ryzyka | grupy ryzyka zapalenia trzustki

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego

) ChPL sekcja 4.4 — opis ryzyka oraz monitorowanie i wskazowki dotyczace leczenia

Srodki minimalizacji ryzyka ChPL sekcja 4.8 — lista zdarzen niepozadanych zwigzanych z ostrym zapaleniem
trzustki (wigcznie z izolowanym wzrostem enzymdw trzustkowych)

Ulotka dla pacjenta sekcja 2 — opis Srodkdw ostroznosci, monitorowania i leczenia

Ulotka dla pacjenta sekcja 4 — opis mozliwych dziatan niepozadanych asciminibu
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Istotne zidentyfikowane ryzyko — ostre zapalenie trzustki (w tym z izolowanym wzrostem enzymow

trzustkowych)
Status prawny: produkt dostepny wyfgcznie na podstawie recepty

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie CABL001X2101

Badanie CABL001A2301

Badanie CABL001A2302

Badanie CABLO01A2001B

Tabela 3. Istotne zidentyfikowane ryzyko — mielosupresja [61].

Istotne zidentyfikowane ryzyko — mielosupresja \

Dowody na zwiazek ryzyka z
produktem leczniczym

Zdarzenia niepozadane (wtaczajac zdarzenia 3/4 stopnia) byty raportowane
bardzo czesto; jednakze radzono sobie z nimi poprzez modyfikacje dawki oraz
wykorzystujac standardowe wytyczne praktyki klinicznej. Trombocytopenia moze
potencjalnie prowadzi¢ do krwotokdw, a neutropenia prowadzi do wystgpienia
wysokiego ryzyka infekcji.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Niska wyjsciowa liczba komorek krwi (cytopenia) zwieksza ryzyko dalszego spadku
ich liczby po podaniu asciminibu.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego
ChPL sekcja 4.4 — opis ryzyka oraz monitorowanie i wskazéwki dotyczace leczenia
ChPL sekcja 4.8 — lista zdarzen niepozadanych zwigzanych z mielosupresjg

Ulotka dla pacjenta sekcja 2 — opis Srodkdw ostroznosci, monitorowania i leczenia
Ulotka dla pacjenta sekcja 4 — opis mozliwych dziatan niepozgdanych asciminibu
Status prawny: produkt dostepny wylgcznie na podstawie recepty

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie CABL001X2101

Badanie CABL001A2301

Badanie CABLO01A2302

Badanie CABLO01A2001B

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Tabela 4. Istotne zidentyfikowane ryzyko — wydtuzenie odcinka QTc [61].

Istotne zidentyfikowane ryzyko — wydtuzenie odcinka QTc

Dowody na zwiazek ryzyka z
produktem leczniczym

W badaniach klinicznych zaraportowano wydtuzenie odcinka QT bez towarzyszacej
arytmii. Zalezne od dawki wydtuzenie odcinka QTc zaobserwowano takze w
analizie zaleznosci od stezenia.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pacjenci z wrodzonym zespotem diugiego odstepu QT lub jednoczesne podawanie
lekéw, o ktérych wiadomo, ze mogg wywotywac forsades de pointes, zaburzenia
elektrolitowe (hipokaliemia/hipomagnezemia)

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego
ChPL sekcja 4.4 — opis ryzyka oraz monitorowanie i wskazowki dotyczace leczenia
ChPL sekcja 4.5 — opis $rodkéw ostroznosci podczas podawania asciminibu razem
z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze mogg wywotywac torsades de
pointes

ChPL sekcja 4.8 — lista zdarzen niepozadanych zwigzanych z wydtuzeniem odcinka
QTc
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Istotne zidentyfikowane ryzyko — wydluzenie odcinka QTc

ChPL sekcja 5.1 — opis dziatania asciminibu na elektrofizjologie serca

Ulotka dla pacjenta sekcja 2 — opis Srodkdw ostroznosci, monitorowania i leczenia
Ulotka dla pacjenta sekcja 4 — opis mozliwych dziatan niepozadanych asciminibu
Status prawny: produkt dostepny wytacznie na podstawie recepty

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie CABL001X2101

Badanie CABL001A2301

Badanie CABL001A2302

Badanie CABL001A2001B

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Istotne potencjalne ryzyko

Tabela 5. Istotne potencjalne ryzyko — Hepatotoksycznos¢ [61].

Istotne potencjalne ryzyko — hepatotoksycznosc \

Obecne dowody opierajg sie na badaniach nieklinicznych oraz klinicznych.
Histopatologicznie, zmiany watrobowe charakteryzowaty sie uszkodzeniem
hepatocytow w centralnej czesci zrazika, niewielkim przerostem drog zotciowych,
podwyzszong nekrozg indywidualnych hepatocytéw u szczuréw oraz odwracalnym
rozlanym przerostem hepatocytéw u matp. Te zmiany watroby u szczurédw
wystapity podczas ekspozycji na dawke odpowiadajaca ludzkiej dawce 40 mg dwa
razy dziennie lub 80 mg raz dziennie. W badaniach klinicznych, wiekszos¢
zaraportowanych zdarzen byto tagodnych do umiarkowanych, odwracalne
nieprawidtowosci poziomu enzymdw watrobowych lub bilirubiny, bez
udowodnionych nieodwracalnych uszkodzen watroby podczas stosowania
asciminibu w monoterapii w ramach leczenia CML-CP/AP. Nie wystapit zaden
przypadek zwigzany z reguta Hy, a zadne z zaraportowanych zdarzen nie byto
$miertelne badz zagrazajace zyciu.

Dowody na zwigzek ryzyka z
produktem leczniczym

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Nieznane.

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego
ChPL sekcja 4.8 — lista zdarzen niepozadanych zwigzanych z wydtuzeniem odcinka
QTc

ChPL sekcja 5.2 — opis farmakokinetyki (PK) asciminibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Ulotka dla pacjenta sekcja 2 — opis Srodkdw ostroznosci, monitorowania i leczenia
Ulotka dla pacjenta sekcja 4 — opis mozliwych dziatan niepozadanych asciminibu
Status prawny: produkt dostepny wylacznie na podstawie recepty

Srodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie CABL001X2101

Badanie CABL001A2301

Badanie CABL001A2302

Badanie CABLO01A2001B

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii
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Tabela 6. Istotne potencjalne ryzyko — reaktywacja infekcji wirusem zapalenia watroby typu B [61].

Istotne potencjalne ryzyko — reaktywacja infekcji wirusem zapalenia watroby typu B

Po podaniu innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR::ABL (TKIs) u pacjentdw,
ktdrzy s nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) wystapita
reaktywacja tego wirusa. Reaktywacja infekcji WZWB zostata uznana za ryzyko
klasowe. Dowody niekliniczne nie sa dostepne, a dowody kliniczne sg ograniczone
z powodu wykluczenia tych pacjentdw z programu rozwoju klinicznego.

Dowody na zwiazek ryzyka z
produktem leczniczym

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka gle stwierdzono w przypadku reaktywacji infekcji wirusem zapalenia watroby typu

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego

) Ulotka dla pacjenta sekcja 2 — opis Srodkdw ostroznosci, monitorowania i leczenia
Srodki minimalizacji ryzyka Status prawny: produkt dostepny wylacznie na podstawie recepty

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie CABLO01A2302

Badanie CABL001A2001B

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Tabela 7. Istotne potencjalne ryzyko — toksycznos$c reprodukcyjna [61].

Istotne potencjalne ryzyko — toksycznos¢ reprodukcyjna \

Obecne dowody opierajg sie na badaniach nieklinicznych i badaniach klinicznych.
Wady wrodzone serca razem zwiekszonymi wariantami szkieletowym i trzewnym
zostaty zaobserwowane u szczuréw. Dodatkowo, u krolikdw zaobserwowano
zwiekszong czesto$¢ wystepowania resorpcji ($miertelnosci zarodkowo-ptodowej)
oraz zmniejszong czestos¢ wystepowania wad wrodzonych serca
(dysmorfogeneza). Toksycznos¢ reprodukcyjna nie zostata zaobserwowana
podczas stosowania asciminibu ze wzgledu na wykluczenie z badania kobiet w
cigzy oraz wymogiem stosowania skutecznych metod antykoncepcji. Mezczyzni
przyjmujacy asciminib nie powinni potrzebowac antykoncepgji.

Dowody na zwiazek ryzyka z
produktem leczniczym

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Pacjentki zdolne fizjologicznie zaj$¢ w cigze przyjmujace asciminib.

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.6 — opis wptywu asciminibu na ptodnosc, cigze oraz karmienie piersig.
) Ulotka dla pacjenta sekcja 2 — opis Srodkdw ostroznosci, monitorowania i leczenia
Srodki minimalizacji ryzyka Status prawny: produkt dostepny wylgcznie na podstawie recepty

Dodatkowe s$rodki minimalizacji ryzyka
Brak

Tabela 8. Brakujace informacje — bezpieczenstwo diugoterminowe [61].

Brakujace informacje — bezpieczenstwo diugoterminowe \

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka
ChPL: brak

$rodki minimalizacji ryzyka | Ul°tk@ dia pacjenta: brak

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie CABL001X2101

Badanie CABL0O01A2301

Badanie CABL0O01A2302

Badanie CABL001A2001B

Patrz sekcja I1.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii
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Tabela 9. Brakujace informacje — stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek [61].

Brakujace informacje — stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego

Ulotka dla pacjenta: brak

érodki minimalizacji ryzyka ChPL se’kga 5.2 — opis farmakokinetyki (PK) asciminibu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka

Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
Dodatkowe aktywnosci zwigzane | farmakoterapii:
z nadzorem nad bezpieczenstwem | Badanie CABLO01A2302

farmakoterapii Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Tabela 10. Brakujace informacje — stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby [61].

Brakujace informacje — stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ChPL sekcja 4.2 — opis dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego

Ulotka dla pacjenta: brak

érodki minimalizacji ryzyka ChPL se’kga 5.2 — opis farmakokinetyki (PK) asciminibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka

Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
Dodatkowe aktywnosci zwigzane | farmakoterapii:
z nadzorem nad bezpieczenstwem | Badanie CABLO01A2302

farmakoterapii Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

I1.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedgcych wynikiem

specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Scemblix®.

I1.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego

e badanie CABLO01X2101: badanie eskalacji dawki asciminibu;

e badanie CABL001A2301: Analiza efektywnosci klinicznej asciminibu w poréwnaniu do
bosutynibu w leczeniu pacjentow z przewlekla biataczkg szpikowa w fazie przewlekiej,
stosujgcych wczesniej co najmniej dwa leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej;

e badanie CABLO01A2302: optymalizacja leczenia asciminbem w trzeciej lub pdzniejszej linii
terapii przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej.

e badanie CABLO01A2001B: badanie w celu okreSlenia dtugotrwatego bezpieczenstwa u
pacjentdw, ktorzy brali udziat w sponsorowanym przez Novartis badaniu asciminibu oraz ktérzy

wedtug badaczy uzyskajg korzysci z dalszej terapii.
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Ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Scemblix® zatwierdzona przez Amerykanska

Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Agency, FDA) [55]

W ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Scemblix® zamieszczonej na stronie amerykanskiej
agencji FDA podsumowano m.in. profil bezpieczenstwa preparatu. Zawarte w niej informacje pochodzg

z pazdziernika 2021 roku.

Wskazania do stosowania produktu leczniczego Scemblix® ujete w ulotce zatwierdzonej
przez FDA obejmuja:

- przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP),
wczesniej leczona dwoma lub wiecej lekami z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej, to wskazanie
zostato zatwierdzone w trybie przyspieszonej zgody na podstawie wiekszej odpowiedzi molekularnej
(MMR), dalsze zatwierdzenie tego wskazania moze by¢ uzaleznione od weryfikacji i opisu korzysci
klinicznej w badaniach potwierdzajacych;

- przewlekfa biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia (Ph+ CML) w fazie przewlektej (CP) z
mutacjg T315I.

Przeciwwskazania — brak.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci przedstawione w dokumencie

Mielosupresja

U pacjentdw otrzymujacych Scemblix® wystepowata trombocytopenia, neutropenia i niedokrwistosc.
Matoptytkowo$¢ wystgpita u 98 z 356 (28%) pacjentdw otrzymujgcych preparat Scemblix®, z czego
odpiwednio u 24 (7%) i 42 (12%) pacjentéw trombocytopenia cechowata sie 3. lub 4. stopniem
nasilenia. Wsrod pacjentow z trombocytopenig stopnia 3. lub 4. mediana czasu do pierwszego
wystgpienia zdarzenia wynosita 6 tygodni (zakres od 0,1 do 64 tygodni). Sposrdd 98 pacjentéw z
matoptytkowoscia, 7 (2%) pacjentow trwale odstawito produkt leczniczy Scemblix®, natomiast u 45
(13%) o0sdéb przyjmowanie leku zostato tymczasowo wstrzymane z powodu zdarzen niepozadanych.
Neutropenia wystgpita u 69 (19%) pacjentow, a neutropenie stopnia 3. i 4. zgtoszono u 27 (8%) i
odpowiednio 29 (8%) pacjentow. Wsrdd pacjentéw z neutropenig stopnia 3. lub 4. mediana czasu do
pierwszego wystgpienia zdarzenia wyniosta 6 tygodni (zakres od 0,1 do 180 tygodni). Sposrod 69
pacjentow z neutropenia, 4 (1,1%) pacjentow trwato odstawito produkt leczniczy Scemblix®, natomiast
przyjmowanie leku zostato tymczasowo wstrzymany u 34 (10%) pacjentéw z powodu tego dziatania
niepozadanego. NiedokrwistoS¢ wystgpita u 45 (13%) pacjentdw otrzymujacych Scemblix®, a
niedokrwisto$¢ stopnia 3. wystgpita u 19 (5%) pacjentow. Posrdd pacjentdw z niedokrwisto$cig stopnia
3. lub 4. mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wyniosta 30 tygodni

(zakres od 0,4 do 207 tygodni). Sposrdd 45 pacjentdw z niedokrwistoscig, leczenie zostato tymczasowo
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wstrzymane u 2 (0,6%) pacjentow z powodu dziatania niepozgdanego. Nalezy wykonywac petna
morfologie krwi co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc lub jesli
jest to klinicznie wskazane. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem oznak i objawow mielosupres;i.
W zaleznosci od nasilenia matoptytkowosci i/lub neutropenii nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke leku,

tymczasowo wstrzymac leczenie lub trwale odstawi¢ Scemblix®.

Toksycznos¢ wobec trzustki

Zapalenie trzustki wystapito u 9 z 356 (2,5%) pacjentdw otrzymujgcych Scemblix®, a zapalenie trzustki
stopnia 3. u 4 (1,1%) pacjentéw. Wszystkie przypadki zapalenia trzustki wystgpity w badaniu fazy I
(X2101). Sposrod 9 pacjentéw z zapaleniem trzustki 2 (0,6%) stale odstawito produkt leczniczy
Scemblix®, natomiast leczenie zostato czasowo wstrzymane u 4 (1,1%) chorych z powodu reakcji
niepozadanej. Bezobjawowe zwiekszenie stezenia lipazy i amylazy w surowicy wystgpito u 76 z 356
(21%) pacjentéw otrzymujgcych Scemblix®, podwyzszony poziom enzymow trzustkowych w stopniu 3.
i 4. Wystapit u odpowiednio 36 (10%) i 8 (2,2%) pacjentdw. Sposrod 76 pacjentow z podwyzszong
aktywnoscig enzymow trzustkowych, produkt Scemblix® odstawiono na state u 7 (2%) pacjentéw w
zwigzku z wystgpieniem dziatania niepozgdanego. Poziom lipazy i amylazy w surowicy nalezy oceniac
co miesigc podczas leczenia preparatem Scemblix®, lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy
monitorowa¢ pacjentdw pod katem oznak i objawdw toksycznosci wobec trzustki. Czestsze
monitorowanie jest wskazane w przypadku pacjentdw z zapaleniem trzustki w wywiadzie. Jeéli
wzrostowi aktywnosci lipazy i amylazy towarzyszg objawy brzuszne, nalezy tymczasowo wstrzymac
stosowanie produktu Scemblix® i rozwazy¢ odpowiednie testy diagnostyczne, aby wykluczy¢ zapalenie
trzustki. W zaleznosci od nasilenia wzrostu aktywnosci lipazy i amylazy nalezy zmniejszy¢ dawke,

tymczasowo wstrzymac lub trwale zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Scemblix®.

Nadcisnienie

Nadci$nienie wystapito u 66 z 356 (19%) pacjentow otrzymujacych Scemblix®, nadcisnienie stopnia 3.
i 4. zgtoszono u odpowiednio 31 (9%) i 1 (0,3%) pacjenta. Wsrdd pacjentdéw z nadcis$nieniem stopnia
3. lub 4. mediana czasu do pierwszego wystgpienia wystgpienia zdarzenia niepozadanego wyniosta 14
tygodni (zakres od 0,1 do 156 tygodni). Sposrdd 66 pacjentow z nadciSnieniem Scemblix® byt
tymczasowo wstrzymany u 3 (0,8%) pacjentéw z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego. Nalezy
monitorowac i kontrolowa¢ nadcisnienie za pomocg standardowej terapii przeciwnadci$nieniowej
podczas leczenia preparatem Scemblix® biorgc pod uwage wskazania klinicznie; w przypadku
nadcisnienia stopnia 3. Lub wyZszego nalezy tymczasowo wstrzymac leczenie, zmniejszy¢ dawke lub

odstawi¢ Scemblix® na state w zaleznosci od utrzymywania sie nadci$nienia.

Nadwrazliwos¢
Nadwrazliwos¢ wystgpita u 113 z 356 (32%) pacjentdw otrzymujgcych Scemblix®, nadwrazliwosé

stopnia 3 lub 4 zgtoszono u 6 (1,7%) pacjentéw. Reakcje obejmowaty wysypke, obrzek i skurcz oskrzeli.
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Nalezy monitorowac pacjentow pod katem oznak i objawdw nadwrazliwosci i rozpoczagé odpowiednie
leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi; dla nadwrazliwoscig stopnia 3. lub wyzszego nalezy
czasowo wstrzymac¢, zmniejszy¢ dawke lub trwale odstawi¢ produkt leczniczy Scemblix® w zaleznosci

od utrzymywania sie nadwrazliwosci.

Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa

Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa (w tym choroby niedokrwienne serca i osrodkowego ukfadu
nerwowego, choroby zakrzepowe i zatorowe tetnic) i niewydolno$¢ serca wystgpita odpowiednio u 46
(13%) i 8 (2,2%) z 356 pacjentdow otrzymujgcych produkt leczniczy Scemblix®. Toksycznos$¢ sercowo-
naczyniowg stopnia 3. zgtoszono u 12 (3,4%) pacjentdw, podczas gdy niewydolno$¢ serca stopnia 3.
zaobserwowano u 4 (1,1%) pacjentow. Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa stopnia 4. wystgpita u 2
(0,6%) pacjentdw, a zgon nastgpit w przypadku 3 (0,8%) pacjentow. Trwate odstawienie produktu
Scemblix® nastgpito u 3 (0,8%) pacjentow z powodu toksycznosci sercowo-naczyniowej oraz u 1 (0,3%)
pacjenta z powodu niewydolnosci serca. Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa wystapita u pacjentéw z
wczesniej istniejgcymi schorzeniami sercowo-naczyniowe lub czynnikami ryzyka i/lub wczesniejsza
ekspozycjg na wiele TKI. Arytmia, w tym wydtuzenie odstepu QT, wystapita u 23 z 356 (7%) pacjentow
otrzymujacych Scemblix®, arytmie stopnia 3. zgtoszono u 7 (2%) pacjentow. Wydtuzenie odstepu QT
wystapito u 3 z 356 (0,8%) pacjentow otrzymujgcych Scemblix®, a wydtuzenie odstepu QT stopnia 3.
zgtoszonym u 1 (0,3%) pacjenta. Nalezy monitorowa¢ pacjentdw z historig czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego pod katem oznak i objawdw sercowo-naczyniowych. Nalezy zainicjowa¢ odpowiednie
leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi; w przypadku toksycznosci sercowo-naczyniowej stopnia
3. lub wyzszego nalezy tymczasowo wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub na state odstawi¢ produkt

leczniczy Scemblix® w zaleznosci od utrzymywania sie toksycznosci sercowo-naczyniowej.

Toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa

W oparciu o wyniki badan na zwierzetach i mechanizm dziatania, Scemblix® moze powodowac
uszkodzenie ptodu po podaniu kobiecie w cigzy. W badaniach na zwierzetach dotyczacych reprodukcji,
podawanie asciminibu ciezarnym szczurom i krdlikom w okresie organogenezy spowodowato
niekorzystne skutki rozwojowe, w tym $miertelno$¢ zarodkow i ptodéw oraz wady rozwojowe podczas
ekspozycji matek (AUC) rownowaznej lub mniejszej niz u pacjentdw otrzymujgcych zalecane dawki.
Nalezy poinformowac kobiety w cigzy i kobiety w wieku rozrodczym o potencjalnym ryzyku dla ptodu,
jesli lek jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania
produktu leczniczego Scemblix®. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zweryfikowac stan cigzowy kobiet
o potencjale rozrodczym. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje

podczas leczenia preparatem Scemblix® i przez 1 tydzien po podaniu ostatniej dawki.

Dziatania Niepozadane

Doswiadczenie w badaniach klinicznych
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Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo zrdoznicowanych warunkach, czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych obserwowana w badaniach klinicznych leku nie moze byc
bezposrednio poréwnana ze wskaznikami w badaniach klinicznych innego leku i mogg nie odzwierciedlac¢
wskaznikéw obserwowanych w praktyce. tgczna populacja uwzgledniona powyzej w opisie ostrzezen i
srodkach ostroznosci odzwierciedla narazenie na Scemblix® w dawce od 10 mg do 200 mg doustnie
dwa razy na dobe (od 0,25 do 5-krotnosci zalecanej dawki dla dawki dobowej 80 mg i od 0,05 razy do
dawki zalecanej dla dawki 200 mg dwa razy na dobe) u 356 pacjentdw witgczonych do jednego z dwdch
badan klinicznych, w tym pacjentdw z CML Ph+ w przewleklej fazie (CP) otrzymujgcych Scemblix® w
monoterapii: badanie CABL001A2301 (ASCEMBL) i badanie CABL001X2101. Wsrdd 356 pacjentow
otrzymujacych Scemblix® mediana czasu ekspozycji na badany lek wynosita 89 tygodni (zakres od 0,1
do 342 tygodni).

W referencji [55] przedstawiono tabele z dziataniami niepozadanymi, nie przedstawiono jej w Analizie z
uwagi na fakt, ze jest ona zbiezna z juz opisanymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa (rozdziat 5.1.2.)
z badania ASCEMBL.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly infekcje gornych drég oddechowych, bdle
miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, nudnosci, wysypka i biegunka. Najczestsze nieprawidtowosci
laboratoryjne (= 20%) stanowity: zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie stezenia triglicerydow,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy i

zwiekszenie aktywnos$ci amylazy.

Dane z 2 badan I fazy oceniajacych profil farmakokinetyczny i bezpieczenstwo stosowania

asciminibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Publikacja Hoch i wsp. 2021 [56] przedstawia wyniki 2 badan I fazy oceniajgcych profil
farmakokinetyczny pojedynczej dawki asciminibu (40 mg) u osob z zaburzeniami czynnosci nerek (na
podstawie bezwzglednego wspdtczynnika przesgczania kiebuszkowego) lub zaburzeniami czynnosci

watroby (na podstawie Klasyfikacji Child-Pugh).

W pierwszym badaniu [57] pacjentdéw przydzielono do 1 z 4 kohort w zaleznosci od wartosci aGFR
podczas kwalifikacji. Pierwszg kohorte stanowili pacjenci z prawidtowg funkcjg nerek (aGFR >
90mL/min); 2 — pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek, ale jeszcze niewymagajacy dializy (eGFR < 30
mL/min); 3 — pacjenci z umiarkowang niewydolnoscig nerek (aGFR 30 do <60 mL/min); 4 — pacjenci z
tagodng niewydolnoscig nerek (eGFR 60 do <90 mL/min). Wspdtczynnik aGFR obliczono, mnozac
oszacowany kiebuszkowy wspdtczynnik filtracji (eGFR; na podstawie réwnania Modification of Diet in

Renal Disease Study) i powierzchnie ciata, a nastepnie dzielgc przez 1,73. Na podstawie istniejgcych
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dowoddw sugerujacych ograniczone zaangazowanie nerek w metabolizm i wydalanie asciminibu,
badanie przebiegato wedlug zredukowanego, dwuetapowego projektu prowadzonego w sposdb
roztozony, zgodnie z wytycznymi FDA i EMA. Etap pierwszy porownywat farmakokinetyke asciminibu u
uczestnikdw z prawidtowg funkcjg nerkg (kohorta 1) z uczestnikami badania z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (kohorta 2). Do etapu drugiego wtgczono osoby z umiarkowanymi zaburzeniami pracy
nerek (kohorta 3) i tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (kohorta 4), etap ten planowano wykonac
tylko w przypadku klinicznie istotnego (= dwukrotna zmiana w AUC lub Cmax) wptywu badanego leku
na funkcje nerek w badaniu kohorty 1 i 2 w planowanej analizie posredniej po zakornczeniu pierwszego

etapu.

W badaniu dotyczacym niewydolnosci nerek do etapu 1 wigczono 14 oséb (6 oséb z prawidtowg
czynnoscig nerek - kohorta 1; 8 0sdb z ciezkg niewydolnoscig nerek - kohorta 2). Wszystkie 14 oséb
ukoniczyto 1 etap badania zgodnie z protokotem i zostali wtgczeni do analizy. Badanie nie przeszto do
etapu 2 zgodnie z protokotem, poniewaz wzrost w ekspozycji na asciminib miedzy osobami z ciezka
niewydolnoscig nerek a grupg kontrolng z prawidlowg czynno$¢ nerek byt dwukrotnie nizszy.
Podstawowe dane demograficzne byty podobne w kohorcie 1 i 2, z ogdling mediang wieku 57 lat,
wiekszoscig uczestnikow ptci meskiej (64,3%), mediang BMI 24,29 kg/m?. Najczestszymi lekami
przyjmowanymi wraz z asciminibem przez > 50% uczestnikdw byty febuksostat, kalcytriol i
chlorowodorek klonidyny w 2 kohorcie, podczas gdy zaden z uczestnikdéw z 1 kohorty nie otrzymywat

innych lekéw podczas badania.

Badanie dotyczace zaburzen czynnosci watroby [58] byto otwartym badaniem I fazy. Uczestnicy badania
byli przypisany do 1 z 4 kohort zgodnie z ich czynno$cig watroby (na podstawie klasyfikacji Child-Pugha)
podczas kwalifikacji (kohorta 1 - prawidtowa czynno$¢ watroby; kohorta 2 — tagodne uposledzenie
czynnosci watroby, A w skali Child-Pugh; kohorta 3, umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby, Child-
Pugh B; kohorta 4 - ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, Child-Pugh C).

Do badania zaburzen czynnosci watroby witgczono 32 osoby (8 w kazdej z 4 kohort). Wszyscy 32
uczestnicy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem i zostali uwzglednieni we wszystkich zestawach
analiz. Wyjsciowa charakterystyka uczestnikow byla podobna we wszystkich 4 kohortach, z ogding
mediang wieku 56,5 lat, wiekszoscig uczestnikow pici meskiej (81,3%), mediang BMI wynoszacg 28,84
kg/m2. Ogotem 19 z 32 uczestnikdw miato encefalopatie watrobowg stopnia 1 lub 2 podczas badania
rekrutacyjnego i na poczatku badania (4 uczestnikdéw w grupie tagodnej, 7 uczestnikdow w grupie
umiarkowanej i 8 uczestnikéw w grupie z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby). Najczestszymi
lekami przyjmowanymi przez > 50% uczestnikow wraz z asciminibem byty: klonazepam w 2 kohorcie,
kwas foliowy i furosemid w 3 kohorcie oraz klonazepam, furosemid, laktuloza i spironolakton w 4

kohorcie.
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Bezpieczenstwo terapii asciminibem

W badaniu dotyczacym niewydolnosci nerek 7 uczestnikow doswiadczyto co najmniej 1 zdarzenia
niepozadanego podczas badania (6 uczestnikow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, 1 uczestnik z
prawidlowg czynnoscig nerek). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (zgtaszanymi u > 2
uczestnikow) byly: zwiekszony poziom amylazy (n = 3) i neutropenia (n = 3), z ktorych wszystkie
wystgpity u uczestnikdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Wszystkie zdarzenia niepozadane
miaty nasilenie 1 lub 2 stopnia, z wyjatkiem zgtoszonej neutropenii 3 stopnia w dniu 2 przez 1 uczestnika
z ciezkg niewydolnoscig nerek. To zdarzenie niepozadane zostato uznane za powigzane z badanym
lekiem i ustgpito w 36 dniu bez koniecznosci dodatkowego leczenia. W grupie pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek lub w grupie kontrolnej nie zarejestrowano zgondw, ani powaznych
zdarzen niepozadanych w okresie badania. Nie stwierdzono klinicznie istotnych nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych (analizie moczu, parametrach zyciowych lub w EKG). Jeden uczestnik w
kohorcie kontrolnej miat bezobjawowy podwyzszony poziom lipazy stopnia 3 pod koniec leczenia (dzien
4), co nie zostalo uwzglednione przez badacza za istotne klinicznie. Podwyzszony poziom kreatyniny
stopnia 2 i 3 zaobserwowano u 7 z 8 uczestnikdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek podczas

badania rekrutacyjnego; te pozostaty niezmienione podczas badania bez dalszego pogorszenia [55].

W badaniu dotyczagcym zaburzen czynno$ci watroby co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
doswiadczyto tacznie 4 uczestnikdw (1 w kazdej kohorcie). Bl gtowy zgtoszono u 2 uczestnikéw (po 1
w 1 i 4 kohorcie); hipoglikemie zgtoszono u 1 uczestnika z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby; sennos$¢ zgtoszono u 1 uczestnika z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Wszystkie
powyzsze zdarzenia niepozgdane byty ftagodne (stopien 1 lub 2) i nie zaobserwowano zadnych zdarzen
niepozadanych stopnia 3 lub 4 ani zgondw w Zadnej z kohort podczas badania. Jeden uczestnik w
kohorcie z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby miat zapalenie tkanki tgcznej stopnia 3, ktore
wystgpito i ustgpito przed przyjeciem jakiejkolwiek dawki badanego leku i w zwigzku z tym nie zostato
uznane za zwigzang z badanym leczeniem. Brak klinicznie istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych

(hematologii, chemii klinicznej, analizie moczu, funkcji zyciowych i w EKG) [55].
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14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 6
badan nieopublikowanych [46]-[47], [48]-[49], [50]-[51], [52], [53], [54] dotyczacych zastosowania asciminibu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta

biataczkg szpikowg. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Scemblix® w analizowanym

wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyki i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 104. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania asciminibu u dorostych pacjentow z przewlekig biataczka szpikowa.

[46]-
[47]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT04877522

Oficjalny tytut badania: An

Open Label, Multi-center
Asciminib Roll-over Study to
Assess Long-term Safety in
Patients Who Have
Completed a Novartis
Sponsored Asciminib Study
and Are Judged by the
Investigator to Benefit From
Continued Treatment

Sponsor badania: Novartis
Pharmaceuticals

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne, otwarte,
wieloosrodkowe,
nierandomizowane, fazy III,
bedace kontynuacjg badan
sponsorowanych przez firme
Novartis, obejmujace pacjentdw,
ktdérzy ukonczyli powyzsze badanie
i w ocenie badacza odnosza
korzysci z kontynuacji leczenia.

Planowany okres
leczenia/obserwacii: 5 lat.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
- profil bezpieczenstwa i tolerancja
leku,
- ocena korzysci klinicznej.

Status
LEGEDIE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- uczestnik z CML CP, ktdry jest obecnie

leczony asciminibem, asciminibem w
skojarzeniu z imatynibem, samym
imatynibem, samym nilotynibem lub
bosutynibem w ramach badan
sponsorowanych przez firme Novartis i w
opinii badacza odnidstby korzys¢ z
kontynuowania leczenia,

- uczestnik wykazat zgodno$¢ z
protokotem badania nadrzednego i jest
chetny oraz zdolny do przestrzegania
zaplanowanych wizyt, planéw leczenia i
wszelkich innych procedur badania.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- przerwanie leczenia w ramach
macierzystego badania,

- obecnie nierozwigzane dziatania
toksyczne zgtoszone jako prawdopodobnie
zwigzane z badanym leczeniem w badaniu

macierzystym,
- trwajace leczenie uczestnika jest obecnie
zatwierdzane i refundowane na poziomie

Aktualna
wielkos¢
proby

347 os6b

Schemat
leczenia

Asciminib, 40 mg
dwa razy na dobe,
doustnie lub 1x
dobe vs bosutynib
(2x dobe) vs
asciminib
+imatynib vs
asciminib
+nilotynib vs
imatynib vs
nilotynib vs
ascimibib
+dasatynib

PE] ]
rozpocze-
cia/
zakonczen
ia badania

Sierpien
2022-
sierpien
2027
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LELEDIE

Populacja

kraju,

- kobiety w cigzy lub karmigce (w okresie

laktaciji),

- kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze
stosujg wysoce skuteczne metody
antykoncepcji i chcg kontynuowac

przyjmowanie badanego leku.
- wyfacznie dla uczestnikéw badania w
USA i leczonych asciminibem: aktywni
seksualnie mezczyzni, ktdrzy nie chca
uzywac prezerwatywy podczas stosunku w
czasie przyjmowania badanego leku.

- dotyczy wytacznie uczestnikdw leczonych
bosutynibem, ktérzy podczas rekrutacji
przestawiajg sie na leczenie asciminibem:
bezobjawowe zapalenie trzustki,
nieprawidtowe EKG.

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

rozpocze-
cia/

zakonczen

ia badania

[48]-
[49]

Identyfikator badania:
NCT04666259

Oficjalny tytut badania: An
Open Label, Multi-center
Phase IIIb Study of
Asciminib (ABLO01)
Monotherapy in Previously
Treated Patients With
Chronic Myeloid Leukemia in
Chronic Phase (CML-CP)
With and Without T3151
Mutation

Sponsor badania:
Novartis Pharmaceuticals

Badanie interwencyjne, otwarte,
wieloosrodkowe, fazy I1Ib

Planowany okres
leczenia/obserwacji:

Okres aktywnego leczenia
planowany jest na maksymalnie 72
tygodnie, a okres obserwancji
bezpieczenstwa 30 dni.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:

- pierwszorzedowy punkt koncowy
- liczba zdarzen niepozadanych i
ciezkich zdarzen niepozadanych w
kohortach A i B do 24 tygodnia,

Rekrutacja w
toku

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat
badaniu przed przystgpieniem do badania;
- mezczyzni i kobiety ze zdiagnozowana
CML CP w wieku co najmniej 18 lat;
- pacjenci spetniajace ponizsze
laboratoryjne kryteria:
e < 15% blastow we krwi
obwodowej i/lub szpiku
kostnym,
e < 30% blastow i promielocytow
we krwi obwodowej i/lub szpiku
kostnym,
e <20% bazofilow we krwi
obwodowej,
e >50x10°L (= 50 000/mm3)
ptytek krwi (Dopuszczalna jest
przejéciowa matoptytkowos¢
zwigzana z wczesniejszym
leczeniem < 50 000/mm? przez
< 30 dni przed rekrutacja do

115 oséb

Kohorta A:
asciminib, 40 mg
dwa razy dziennie,

doustnie.

Kohorta B:
asciminib, 80 mg
raz dziennie,
doustnie.

Kohorta C:
asciminib, 200 mg
dwa razy dziennie,

doustnie.

Maj 2021 —
czerwiec
2022
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Data
Schemat rozpocze-

P leczenia c'?/
proby zakonczen

ia badania

Aktualna

ML E AT Rodzaj badania (metodyka) bsat:at:?a Populacja wielkos¢

Sponsor badania

badania,

- brak dowoddw na pozaszpikowe zajecie
komorek przez biataczke z wyjatkiem
hepatosplenomegalii,

- testy analizy mutacji przeprowadzone 6
miesiecy przed rozpoczeciem badania,

- wezesniejsze leczenie minimum:

e 2 TKI z miejscem wigzania dla

ATP (. imatynib, nilotynib,
bosutynib, dazatynib lub
ponatynib) w przypadku braku
mutacji T315I,
e 1 TKI z miejscem wigzania dI
ATP (4. imatynib, nilotynib,
bosutynib, dazatynib lub
ponatynib) w przypadku
obecnosci mutacji T315I,

- niepowodzenie terapii ostatnim TKI
(kryteria zaadaptowane z zalecen
European Leukemia Net 2020) lub

nietolerancja tego leczenia podczas
rekrutacji do badania,

- stan sprawnosci na poziomie 0, 1 lub 2
wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group,

- dowody na typowy transkrypt BCR-ABL1
[el4a2 i/lub e13a2] w czasie badania
rekrutacyjnego, ktére mozna poddac
standardowej ocenie ilosciowej RQ-PCR,
- prawidtowa czynno$¢ watroby i nerek w
ciggu 12 dni przed rozpoczeciem leczenia
asciminibem, w szczegdinych przypadkach
pacjenci z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek i watroby
kwalifikujg sie do badania,

- pacjenci muszg unika¢ spozywania
grejpfruta, pomaranczy sewilskich lub
produktow
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Data
Aktualna rozpocze-

Populacja wielkos¢ ?::zeenr:iaat cia/
proby zakonczen
[EQELELTE

Status
LELEDIE

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

zawierajace sok z kazdego z wymienionych
owocdw podczas catego badania, a
najlepiej 7 dni przed pierwszg dawka
badanych lekéw, ze wzgledu na
potencjalng interakcje CYP3A4 z
badanymi lekami, sok pomaranczowy jest
dozwolony;
- leczenie lekami, ktére spetniajg jedno z
ponizszych kryteriéw jest dozwolone, jesli
stosuje sie je z ostroznoscig co najmniej
tydzien przed rozpoczeciem leczenia
badanym lekiem: umiarkowane lub silne
induktory CYP3A, umiarkowane lub silne
inhibitory CYP3A,

- przed pierwsza dawka badanego leku
pacjenci muszg miec nastepujgce wartosci
elektrolitdw (zgodnie z badaniami
laboratorium centralnego) w normalnych
granicach lub skorygowane, aby miescity
sie w normalnych granicach za pomoca
suplementdw: potas (wzrost potasu do 6,0
mmol/L jest akceptowalny na poczatku
badania, jesli jest powigzany z klirensem
kreatyniny w granicach normy), wapn
catkowity (skorygowany o albumine
surowicy); (wzrost wapnia do 12,5 mg/dL
lub 3,1 mmol/L jest dopuszczalny na
poczatku badania, jesli jest powigzany z
klirensem kreatyniny w granicach normy),
magnez, z wyjatkiem wzrostu magnezu >
GGN - 3,0 mg/dL; > GGN - 1,23 mmol/L
zwigzanym z klirensem kreatyniny
(obliczonym na podstawie wzoru
Cockcrofta-Gaulta).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- znana druga przewlekta faza CML po
wczesniejszej progresji do fazy akceleracji
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Data
. el Schemat rozpocze-
Populacja wielkosc 0 - cia/
p eczenia z
proby zakonczen
ia badania

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

lub kryzy blastycznej,

- wczesniejsze leczenie przeszczepem
hematopoetycznych komorek
macierzystych,

- zaburzenia serca lub repolaryzacji serca
wyszczegdlnione w opisie badania,

- ciezka i/lub niekontrolowana
wspotistniejgca choroba, ktdra w opinii
badacza moze powodowac
niedopuszczalne ryzyko dla
bezpieczenstwa lub zagraza¢
przestrzeganiu protokotu (np.
niekontrolowana cukrzyca, aktywne lub
niekontrolowane zakazenie, nadcisnienie
ptucne),

- historia ostrego zapalenia trzustki w
ciggu 1 roku przed przystapieniem do
badania lub historia przewlektego
zapalenia trzustki,

- znana obecno$¢ znacznej wrodzonej lub
nabytej skazy krwotocznej niezwigzanej z
rakiem,

- historia innego aktywnego nowotworu
ztosliwego w ciagu 3 lat przed
przystapieniem do badania, z wyjatkiem
przebytego lub wspdtistniejgcego raka
podstawnokomadrkowego skory i
wczesniejszego uleczonego raka in situ,
- zaburzenie czynnosci przewodu
pokarmowego lub choroba przewodu
pokarmowego, ktéra moze znaczgco
zmieni¢ wchtanianie badanego leku (np.
choroba wrzodowa, niekontrolowane
nudnoséci, wymioty, biegunka, zespot
ztego wchtaniania, resekcja jelita
cienkiego lub operacja pomostowania
zotadka),

- wezesniejsze leczenie z
rozpoznana/podejrzewang
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Data
- Aktualna rozpocze-
Identyflkator/ Tytut/ Rodzaj badania (metodyka) bitj‘at:?a Populacja wielkos¢ ?::zeenr:iaat cia/
proby zakonczen
[EQELELTE

Sponsor badania

nadwrazliwoscig na asciminib lub
ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,

- udziat we wczesniejszym badaniu
eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed
randomizacjg lub w ciggu 5 okreséw
pottrwania badanego produktu, w
zaleznosci od tego, ktdry z tych okresow
jest dtuzszy,

- kobiety w cigzy lub karmigce (w czasie
laktacji),

- kobiety w wieku rozrodczym, czyli
wszystkie kobiety zdolne do zajscia w
cigze, o ile nie stosujg wysoce
skutecznych metod antykoncepcji
wyszczegdlnionych w opisie badania,

- aktywni seksualnie mezczyzni, ktdrzy nie
chca uzywac prezerwatywy podczas
stosunku w czasie przyjmowania
badanego leku i przez 3 dni po
zakonczeniu badania (tylko w przypadku
pacjentéw leczonych asciminibem),
prezerwatywa jest wymagana dla
wszystkich aktywnych seksualnie
mezczyzn leczonych asciminibem, aby
zapobiec sptodzeniu dziecka oraz aby
zapobiec dostarczaniu badanego leku
przez ptyn nasienny partnerowi. Ponadto
ci uczestnicy ptci meskiej nie mogg by¢
dawcami nasienia przez okres okreslony
powyzej,

- jesli u pacjenta wystepuja objawy
sugerujace mozliwg infekcje COVID-19
sugerowane jest wykluczenie tego za
pomocg odpowiednich testow zalecanych
przez wiadze zdrowotne,
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%

[50]-
[51]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT04948333

Oficjalny tytut badania:

A Phase 3b, Multi-center,
Open-label, Treatment
Optimization Study of Oral
Asciminib in Patients With
Chronic Myelogenous
Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) Previously Treated
With 2 or More Tyrosine
Kinase Inhibitors.

Sponsor badania:

Novartis Pharmaceuticals

Status
LETENE

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne,
wieloosrodkowe, otwarte, fazy
IIIb.

Planowany okres
leczenia/obserwacji:

144 tygodnie

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:

- pierwszorzedowy punkt
koncowy: wskaznik wiekszej
odpowiedzi molekularnej (MMR) w
48 tygodniu u wszystkich
pacjentéw bez dowodéw na MMR
na poczatku badania;

- czas do uzyskania MMR;

- odsetek pacjentéw z BCR-ABL1
<1%, BCR-ABL1 <1%, CCyR,
MR4, MR4,5;

- ocena wystepowania
dodatkowych nieprawidtowosci
chromosomalnych;

- czas trwania MMR,

PFS, OS, czas do przerwania
leczenia;

- zmiana nasilenia objawdéw
choroby.

toku

Rekrutacja w

Populacja

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej z
rozpoznang CML CP w wieku > 18 lat,
- pacjenci spetniajace ponizsze
laboratoryjne kryteria:
e < 15% blastow we krwi
obwodowej i/lub szpiku
kostnym,
e < 30% blastow i promielocytow
we krwi obwodowej i/lub szpiku
kostnym,
e <20% bazofilow we krwi
obwodowej,
e > 50x10°%L (= 50 000/mm?3)
ptytek krwi (Dopuszczalna jest
przejsciowa matoptytkowosc
zwigzana z wczesniejszym
leczeniem < 50 000/mm? przez
< 30 dni przed rekrutacja do
badania,

- brak dowoddw na pozaszpikowe zajecie
komarek przez biataczke z wyjatkiem
hepatosplenomegalii,

- wezesniejsze leczenie co najmniej 2 TKI
(4. imatynibem, nilotynibem, dazatynibem,

bosutynibem, radotynibem lub
ponatynibem) z niepowodzeniem (na
podstawie zalecen European Leukemia Net
2020) lub nietolerancjg ostatniej terapii
TKI w czasie badania rekrutacyjnego
wyszczegdlnione w opisie badania.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- znana obecno$¢ mutacji T3151 w
dowolnym momencie przed
przystgpieniem do badania,

- znana historia fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej,

Aktualna
wielkos¢
proby

195 oséb

Data
rozpocze-
cia/
zakonczen
[EYELEDIE]

Schemat
leczenia

Asciminib, 40 mg
dwa razy dziennie,
doustnie.
Pazdziernik
2021 -
czerwiec
2026

Asciminib, 80 mg
raz dziennie,
doustnie.

Asciminib, 200 mg
raz dziennie,
doustnie.

- wezesniejsze leczenie przeszczepem
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej /

dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LELEDIE

Populacja

krwiotwdrczych komorek macierzystych,
- pacjent planujacy poddac sie
allogenicznemu przeszczepowi
krwiotworczych komérek macierzystych,
- zaburzenia serca lub repolaryzacji serca
wyszczegdlnione w opisie badania.

Moga obowigzywac réwniez inne kryteria
wiaczenia/wykluczenia.

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

rozpocze-
cia/

zakonczen

ia badania

[52]

Identyfikator badania:
NCT04795427

Oficjalny tytut badania: A

Randomized, Open-label,
Multi-center, Phase II Study
of Asciminib Versus Best
Available Therapy in Chinese
Patients With Chronic
Myelogenous Leukemia in
Chronic Phase (CML-CP),
Previously Treated With 2 or
More Tyrosine Kinase
Inhibitors

Sponsor badania:
Novartis Pharmaceuticals

Badanie interwencyjne,
randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte, fazy II.

Planowany okres
leczenia/obserwacji:
96 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- pierwszorzedowy punkt
koncowy: wieksza odpowiedz
molekularna po 24 tygodniach w
ramieniu asciminibu;
Odsetem pacjentéw z CyR, MMR,
czas do uzyskania i czas trwania
ww. rodzajéw odpowiedzi na
leczenie;

- 0S, PFS,

- farmakokinetyka.

Rekrutacja w
toku

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowang CML CP,

- podczas wizyty rekrutacyjnej uczestnicy
muszg spetni¢ wszystkie ponizsze wartosci
laboratoryjne:

e < 15% blastow we krwi
obwodowej i szpiku
e < 30% blastéw i promielocytow
we krwi obwodowej i szpiku
e < 20% bazofilow we krwi
obwodowej
e 50 x 10%I (= 50 000/mm3)
ptytek krwi (przejsciowa
trombocytopenia zwigzana z
wczesniejszym leczeniem (< 50
000/mm3 przez < 30 dni przed
badaniem przesiewowym) jest
akceptowalna),

- brak dowoddw na pozaszpikowe zajecie
komorek przez biataczke, z wyjatkiem
hepatosplenomegalii,

- wezesniejsze leczenie za pomocg co
najmniej 2 wezesniejszych TKI z miejscem
wigzania dla ATP,

- niepowodzenie (zaadaptowane na
podstawie wytycznych European Leukemia
Net z 2013 r.) lub nietolerancja na
ostatnig terapie TKI w czasie badania
rekrutacyjnego,

81 osdb

Asciminib, tabletki
20 mg, 40 mg dwa
razy dziennie,
doustnie vs
najlepsza
dostepna terapia
wybrana przez
badacza.

Grudzien
2021-luty
2025
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej

dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpocze-
cia/
zakonczen

Aktualna Schemat

e Populacja wielkos¢ ? .
eczenia

Identyfikator/Tytut/ . .
T T Rodzaj badania (metodyka) badania proby
ia badania

- dowody na typowy transkrypt BCR-ABL1
[e14a2 i/lub e13a2] w czasie badania
przesiewowego, ktére mozna poddac
standardowej ocenie iloéciowej za pomoca
RQ-PCR.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- znana obecno$¢ mutacji T3151 w
dowolnym momencie przed
przystapieniem do badania,

- znana druga przewlekta faza CML po
wczesniejszej progresji do fazy akceleracji
lub kryzy blastycznej,

- wczesniejsze leczenie przeszczepem
krwiotwdrczych komorek macierzystych,
- uczestnicy planujacy poddac sie
allogenicznemu przeszczepowi
krwiotworczych komorek macierzystych,
- zaburzenia serca lub repolaryzacji serca
wyszczegdlnione w opisie badania,

- historia ostrego zapalenia trzustki w
ciggu 1 roku od wigczenia do badania lub
przewlekte zapalenie trzustki w wywiadzie.

Mogg mie¢ zastosowanie inne
zdefiniowane w protokole kryteria
wigczenia/wylaczenia.
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PE] ]

Aktualna rozpocze-
Schemat cia/

S Populacja wielkos¢ leczenia
zakonczen

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej

dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Identyflkator/ Tytut/ Rodzaj badania (metodyka) badania
proby
ia badania

Sponsor badania

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- przed rozpoczeciem leczenia nalezy
uzyskac pisemna $wiadoma zgode
pacjenta, w tym wszystkie niezbedne
zgody (lub, w stosownych przypadkach,
zgode jego przedstawicieli prawnych),
- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w
wieku > 18 lat z CML w fazie przewlekiej z
lub bez mutacji T315I, ktérzy byli
wczesniej leczeni wszystkimi dostepnymi
na danym rynku inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) i majg nawrét choroby,

Identyfikator badania: .
NCT04360005 Progrqm zapewniajacy dqsteg do oporno$¢ lub nietolerancje na nie, zgodnie
leczenia asciminibem pacjentow z z ustaleniami lekarza prowadzacego lub u
Oficjalny tytut badania: CML w fazie przewlekiej,  lub bez ktorych leczenie za gmoc ':dng o lub
Mana] edvAccess Pro ra.m udokumentowanej mutacji T3151, K wiecej dost pn ch 'I?KJI 'estg
(MAP)gto Provide Accgss to bez poréwnywalnej lub rzeSiW\JNskazEa:[r)leyna odthawie
Asciminib for Patients With zadowalajace] alternatywnej P zatwierdzonej ety?dety Asciminib, 20 mg
ML in Chronic Ph With terapii w leczeniu choroby. . R d0do?2 lub 4 4 d Brak
[53] Cl |n.C ronic Phase, Wit Dostepne - stan sprawnosci na poziomie o 0do Brak danych ub 40 mg dwa ra
or Without Documented Planowany okres wedtug Eastern Cooperative Oncology razy dziennie, danych
- ; y )
T315I Mutation, Wlthout leczenia/obserwacii: Group, o _ doustnie.
Comparable or Satisfactory Brak danvch - lekarz prowadzacy uznaje, ze pacjent ma
Alternative Therapy to Treat yen. inicjatywe i $rodki, aby zgadzat sie z
the Disease Najwaznieisze oceniane punkty wnloskowEnym Ieczgnlem i jego
koncowe: . ontynu,a cla, .
TR - prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek

Sponsor badania:
Brak danych. .

oceniona przez parametry
wyszczegdlnione w opisie badania.

Novartis Pharmaceuticals
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- brak dostepnej poréwnywalnej lub
zadowalajacej alternatywnej terapii w
leczeniu choroby,

- historia nadwrazliwosci na jakiekolwiek

leki lub metabolity podobnych klas
chemicznych jak asciminib,

- phytki krwi < 50 x 10%/I; przejéciowa

matoptytkowos$¢ zwigzana z
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej [
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ‘

Data
. el Schemat rozpocze-
Populacja wielkosc 0 - cia/
p eczenia z
proby zakonczen
ia badania

Identyfikator/Tytul/ Rodzaj badania (metodyka) bsat:at:?a

Sponsor badania

wczesniejszym leczeniem (< 50 x 10%/I
przez < 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia asciminibem) jest dopuszczalna,
- czynne niekontrolowane choroby
sercowo-naczyniowe, w tym trwajace
zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, dusznica bolesna,
zawat miesnia sercowego w ciggu
ostatnich 3-6 miesiecy oraz inne
zaburzenia pracy serca wyszczegolnione w
opisie badania,

- niekontrolowane ostre zapalenie trzustki
w wywiadzie w ciggu 1 roku przed
rozpoczeciem leczenia lub historia
przewlektego aktywnego zapalenie
trzustki,

- ostra lub przewlekta czynna choroba
watroby,

- czynne niekontrolowane zakazenie, w
tym zapalenie ptuc, wymagajace leczenia
ogodlnoustrojowego lub inne ciezkie
zakazenia,

- znana historia ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV), przewlektego
zapalenia watroby typu B (HBV) lub
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV),

- znaczace inne niekontrolowane
schorzenia, takie jak (miedzy innymi)
niekontrolowana cukrzyca, nadci$nienie
ptucne,

- udziat we wczesniejszym badaniu
eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed
wigczeniem do tego badania lub w ciggu 5
okresow pottrwania badanego produktu,
w zaleznosci od tego, ktdry z tych
okresow jest dtuzszy,

- kobiety w cigzy lub karmigce (w okresie
laktacji), cigze definiuje sie jako stan
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowa z chromosomem Philadelphia w
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

fazie przewlektej, leczonych wczesniej %

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LELEDIE

Populacja

kobiety po zaptodnieniu i do jej
zakonczenia, potwierdzony dodatnim
wynikiem badania laboratoryjnego hCG (>
5 mIU/mL),

- kobiety w wieku rozrodczym,
definiowane jako wszystkie kobiety zdolne
do fizjologicznego zajscia w cigze, JESLI
nie sg one: kobietami, ktdrych orientacja
seksualna wyklucza stosunek z partnerem
ptci meskiej, kobiety, ktdrych partnerzy
zostali wysterylizowani przez wazektomie
lub w inny sposdb, kobiety stosujgce
wysoce skutecznej metody antykoncepcji
wyszczegdlnione w opisie badania,
skuteczng antykoncepcje nalezy stosowac
przez caly okres leczenia i przez 14 dni po
jego zakonczeniu,

- pacjent nie jest w stanie zrozumiec i
zastosowac sie do instrukcji i wymagan
dotyczacych leczenia.

PE] ]
rozpocze-
cia/
zakonczen
ia badania

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Identyfikator badania:
NCT05421091

Oficjalny tytut badania:
Special Drug Use-results
Surveillance of Scemblix
Tablets (Resistant or
Intolerant Chronic Myeloid
Leukemia, CABLO01A1401)

[54]

Sponsor badania:
Novartis Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe, prospektywne
kohortowe badanie obserwacyjne.
Specjalny nadzor nad stosowaniem
leku.

Planowany okres
leczenia/obserwacii:

48 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:

- profil bezpieczenstwa, w tym
m.in.: rodzaj, czestotliwosc,
ciezko$¢ i nasilenie zdarzen
niepozadanych (AE)/zdarzen
niepozadanych zwigzanych z

leczeniem, w tym w zaleznosci od
cech pacjenta i linii leczenia;

Rekrutacja w
toku

Kryteria wigczenia:
-pacjenci z CML obu ptci, do 99 lat, leczeni
asciminibem w Japonii.

Kryteria wykluczenia:
- brak

lipiec 2022
- lipiec
2028

440 osdb Asciminib
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej [c
dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \

Data
. el Schemat rozpocze-
Populacja wielkosc 0 - cia/
p eczenia z
proby zakonczen
ia badania

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

- zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania lub
zaprzestania podawania leku;

- iloé¢ pacjentéw ze zmianami w
istotnych parametrach
laboratoryjnych;

- odpowiedz na leczenie (w tym w
podgrupach wyodrebnionych w
zaleznosci od cech pacjenta):
MMR, MR4,0, MR4,5, CCyR,
catkowita odpowiedz
hematologiczna;

- odsetek pacjentéw z mutacjami
genu BCR-ABL1.

OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne of progresji; CCyR — catkowita cytogenetyczna odpowiedz na leczenie; MMR — wieksza odpowiedz molekularna.
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Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczky szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma
tk H

lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

p
[ Ce

.

14.7. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 105. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania o akronimie ASCEMBL [1]-[18] (dotyczy fazy RCT).

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru
préby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 2:1
(na podstawie wygenerowanej komputerowo listy randomizacji za
posrednictwem systemu internetowego; IRT) do ramienia otrzymujacego 40
mg asciminibu dwa razy na dobe albo bosutynib 500 mg raz na dobe.
Randomizacja ze stratyfikacjg wedtug statusu MCyR w punkcie wyj$ciowym.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(blad systematyczny doboru proby)

Niski/niejasny wptyw na ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zastosowanie systemu internetowego wskazujg na utajnienie
kodu alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak zaslepienia, badanie otwarte, niemniej jednak biorac pod
uwage kryteria odpowiedzi na leczenie brak zaslepienia lekarzy i pacjentéw
nie powinien mie¢ istotnego wptywu na wyniki z zakresu skutecznosci.

Zaslepienie 0osob oceniajacych wystgpienie punktow koncowych
(blad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak zaslepienia, badanie otwarte.

Podano liczbe pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej, ktérzy przerwali

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

udziat w badaniu wraz z przyczynami.

Wybiodrcze raportowanie wynikow (biad systematyczny
zwigzany z wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Zaraportowano dane dla wszystkich punktéw koncowych.

Inne zrodia btedu systematycznego

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Badanie wydaje sie by¢ wolne od innych Zzrédet btedu systematycznego.

14.8. OCENA BADAN NIERANDOMIZOWANYCH Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 106. Ocena wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

Hoch i wsp.

Hughes i wsp.
2021 [56]

2019 [19] - [23]

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty) poddanej

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

ekspozycji na dany czynnik

Wybor
badania

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
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lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Hughes i wsp.

Hoch i wsp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

2019 [19] - [23]

2021 [56]

Wybdr grupy (kohorty) kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla wybranej
grupy eksponowanej (kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Brak charakterystyki grupy nieeksponowanej *
Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) * *
Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy
Ustalenie ekspozydji kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego Tak * *
punktu koncowego w momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik (wywotujacy ten Ni
punkt koricowy) I
g Jednorodno kohorty S *dawke Status zaburzen
NS} €dnorodnosc kohorty oraz kontroli na Wybdr kontroli ze wzgledu na ----(podaé najbardziej istotny czynnik czynnoéci watrob:
s 8 podstawie metod przeprowadzenia badania i U 2k (P . L y czynnik) stosowanego leku Y i nerel? y
2 analiz
& Y Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny * *
Ocena poszukiwanych punktéw koricowych Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
(skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi Tak * *
ZA‘:; aby skutek ekspozycji mogt sie pojawic Nie
>
=

Utrata z okresu obserwaciji niewielkiego odsetka osob bez generowania tzw. ,btedu
utraty”

Odsetek 0sdb nieutraconych z okresu obserwacji <80 % oraz brak charakterystyki
0s6b utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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14.9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERAMI NICE.

Tabela 107. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE cz. I.

Turkina i wsp. 2021

Khadadah i wsp. 2021 LGELELELRRVS b1 b

Oceniane kryterium

[24], Shukhov i wsp.

[26]

2022 [25]

[27]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

NIE (brak danych) (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaty

jasno opisane? TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja

przypadku) zostaly jasno opisane? NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy podano doktadng definicje ocenianych

punktow koncowych? NIE (0 punktow)

NIE (0 punktdw)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli

kolejno wiaczani do badania? NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtowne rezultaty/wyniki badania zostaty

jasno opisane? TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane
byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentéow)?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna 4 punkty

3 punkty

5 punktow

Tabela 108. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE cz. II.

Oceniane kryterium

Luna i wsp. 2022

[28]/Pérez-Lamas i wsp.

2021 [29]

Luna i wsp. 2020 [31], Lunai

wsp. 2021 [30]/ Garcia-
Gutiérrez i wsp. 2021 [32]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz
jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku)
zostaly jasno opisane?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow
koncowych?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno
wiaczani do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane bylty w
warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby,
nieprawidlowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

5 punktow

4 punkty

Tabela 109. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE cz. III.

Oceniane kryterium

Kockerols i wsp. 2022

Breccia i wsp. 2020

Innes i wsp. 2022 [38]

[35]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

[37]

TAK (1 punkt)

NIE - brak danych (0
punktéw)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaty

jasno opisane? TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja

przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)
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‘f' Cel

Kockerols i wsp. 2022
[35]

Oceniane kryterium

Breccia i wsp. 2020
[37]

Innes i wsp. 2022 [38]

Czy podano doktadna definicje ocenianych

punktow koncowych? TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli

kolejno wiaczani do badania? NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty

jasno opisane? TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (0 punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane
byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidiowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (0 punktéw)

Ocena maksymalna 6 punktow

4 punkty

4 punkty

14.10. OCENA METODOLOGII
SIECIOWA W SKALI AMSTAR 2%,

PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO Z META-ANALIZA

Tabela 110. Ocena metodologii przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowg w skali AMSTAR 2*,

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja

TAK

elementy PICO? NIE TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody
zastosowane w przegladzie zostatly ustalone przed jego TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od Czesciowo TAK NIE (brak danych)
protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
. z : z TAK
3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju badan wigczonych do przegladu? NIE TAK
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury? TAK
) : Czesciowo TAK TAK
[Kluczowa domena]
NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch TAK TAK
analitykow? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch TAK TAK
analitykow? NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami TAK
wykluczenia? Czesciowo TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke badan TAK
wiaczonych do przegladu? Czescﬁéo TAK TAK
TAK
Czesciowo TAK
NIE TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu Uwzgledniono jedynie
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegéinych badan badania nie-RCT
wiaczonych do przegladu? TAK
[Kluczowa domena] Czesciowo TAK
NIE TAK
Uwzgledniono jedynie
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrdodta finansowania dla TAK NIE
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu? NIE
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano Dla badan RCT: .
odpowiednia metode syntezy wynikow? TAK i m;f;r;v;ﬁ?zono
[Kluczowa domena] NIE Y
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Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Nie przeprowadzono
meta-analizy
Dla badan nie-RCT:
TAK .
NIE Nie przeprowadzono
. meta-analizy
Nie przeprowadzono
meta-analizy
. . . : TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny NIE Nie przeprowadzono
wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej Nie przeprowadzono rF:\etap-analizy
syntezy wynikow? meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdinych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikow przegladu? NIE NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano TAK TAK
zaobserwowana w przegladzie heterogeniczno$¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikéw, to czy TAK
zamieszczono odpowiednia ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji NIE B e e BRI
(ang. publication bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wptyw na Nie przeprowadzono rpnetap-analizy
wyniki przegladu? meta-analizy
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu .
interesow, w tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie L’?E Tﬁﬁégﬁ:’:cﬁ;@g‘:‘s;a
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego UMIANRI';?(XVANA KRYTYCZNIE NISKA
KRYTYCZNIE NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

14.11. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 111. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

[\ EVATERS €T
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Klasyfikacja stopnia
nasilenia zdarzen
niepozadanych wg
NCI (ang. National
Cancer Institute)
CTCAE (ang.
Common
Terminology
Criteria for Adverse
Events)

Skala oceny stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych

1 stopien nasilenia: fagodne zdarzenia niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane zdarzenia niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne zdarzenia niepozadane.

4 stopien nasilenia: zdarzenia niepozgdane zagrazajgce zyciu lub powodujgce niezdolno$¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zakornczone $miercia.

Zrédio:
[1] https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_50
[2] http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf

MDASI-CML

MDASI-CML to 26-elementowy kwestionariusz przeznaczony do samodzielnego wypetniania dla
dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg (CML). Dwadziescia pozycji mierzy nasilenie
objawdw zwigzanych z chorobg i s3 oceniane od 0 (brak) do 10 (tak Zle, jak mozna sobie wyobrazic),
a 6 pozycji mierzy zaktdcenia codziennego zycia przez objawy, ocenia sie od 0 (brak wptywu) do 10
(zaktdcone catkowite). Za istotng klinicznie rdznice uznano zmiane wyniku o 1,5 punktu.

Zrédto:
[1] Williams LA, Gonzalez AGG, Ault P et al. (2013). "Measuring the symptom burden associated
with the treatment of chronic myeloid leukemia." Blood 122(5): 641-647.
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EQ-5D-5L to dwuczesciowy, ustandaryzowany przyrzad do pomiaru wynikdw zdrowotnych w
szerokim zakresie schorzen i zabiegdw. Sktada sie z systemu opisowego i VAS (EQ VAS). System
opisowy obejmuje pie¢ nastepujgcych wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka, zwykte czynnosci,
bol/dyskomfort i lek/depresja. Kazdy wymiar ma pie¢ poziomow: brak problemoéw, drobne problemy,
umiarkowane problemy, powazne problemy i ekstremalne problemy (lub niemoznos$¢ wykonania
czynnosci). EQ VAS rejestruje samoocene zdrowia respondenta w skali pionowej, gdzie punkty
koficowe sg oznaczone jako ,najlepszy wyobrazalny stan zdrowia” i ,najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia”. Stany zdrowia pochodzace z systemu opisowego mozna podsumowaé W postaci
pojedynczego wskaznika punktowego, ktory stanowi prostg miare stanu zdrowia do oceny klinicznej
i ekonomicznej. Klinicznie istotng rdznice zdefiniowano jako zmiane o 7 punktdw w wyniku VAS i
0,08 w wyniku uzytecznosci.

EQ-5D-5L

[1] https://eurogol.org/publications/user-guides/

Kwestionariusz WPAI-CML jest przeznaczony do pomiaru uposledzenia pracy i aktywnosci zwigzanej
z CML dla tych, ktdrzy identyfikujg sie jako obecnie zatrudnieni za wynagrodzeniem. Kwestionariusz
ten mierzy zgtaszang przez pacjenta utrate produktywnosci zwigzang z CML w ciggu ostatnich
siedmiu dni. Korzystajac z wynikdw z kwestionariusza, uzyskuje sie cztery wyniki punktowe, ktére
obejmujg procent utraconego czasu pracy (absencja), procent upo$ledzenia w czasie pracy
(prezenteizm), procent ogolnego uposledzenia pracy (absencja plus prezenteizm) oraz procent
WPAI-CML uposledzenia aktywnosci. Wyzsze wyniki wskazujg na wieksze upo$ledzenie i mniejsza
produktywno$¢. Klinicznie istotng zmiane zdefiniowano jako zmiane wyniku o 15% lub potowe
wartosci wyjsciowej odchylenia standardowego.

Zrédto:

[1] Reilly MC, Zbrozek AS, Dukes EM (1993). "The validity and reproducibility of a work productivity
and activity impairment instrument." Pharmacoeconomics 4(5): 353-365.

Skala Ogdlnego Wrazenia Zmiany Stanu w Ocenie Pacjenta (ang. 7he Patient Global Impression of
Change, PGIC) sktada sie z jednego pytania, ktdre ma na celu zmierzenie perspektywy poprawy lub
pogorszenia sie stanu pacjenta w czasie w stosunku do leczenia. PGIC wykorzystuje
siedmiopunktowg skale, w ktdrej ,jeden” oznacza bardzo duzg poprawe, a ,siedem” oznacza
znacznie pogorsze.

PGIC

Zrédto:
[1] https://archive.org/details/ecdeuassessmentm1933guyw/mode/2up?view=theater

14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 112. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - . — — — .
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
2l L 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
) ) 1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe - .
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
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Podtyp
badania

Typ badania

Opis podtypu

Opinia ekspertow

Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 113. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [86].

Kategoria

Opis
Btad systematyczny doboru préby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto

poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji
losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia

Nalezy opisac¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtéwnego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikdw
i personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
i personel medyczny.

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystgpienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtéwnego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
konicowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokona¢ dla kazdego
gtdwnego punktu koncowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Btad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujacych
danych.

Btad

systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny blad systematyczny

Inne zréodto biedu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu
systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 114. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.
Pytanie
Referencja
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji
% Reprezentatywnoé¢ grupy (kohorty) poddanej Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
§ ekspozydji na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
g Brak charakterystyki grupy eksponowanej
= Wyb6r grupy kontrolnej — nieeksponowanej na dany Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana
czynnik Wybrana z odmiennej populacji
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Pytanie

Referencja

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkéw i grupy

Ustalenie ekspozyciji kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu Tak
koricowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten punkt koncowy) Nie

Wybdr kontroli ze wzgledu na (poda¢ najbardziej istotny czynnik)

Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli na podstawie
metod przeprowadzenia badania i analizy

Poréwny
walnaéc

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny

Ocena poszukiwanych punktéw kofcowych (skutkow Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby Tak
skutek ekspozycji mogt sie pojawic¢ Nie

Wyniki

Catkowita; Zzadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b bez generowania tzw.

Adekwatno$¢ okresu obserwacji dla wybranej grupy »biedu utraty”
eksponowanej (kohorty) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki os6b utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~"tgczenie danych
zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powiazanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw

pochodzacych z rdznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 115. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[122].

Mozliwe
odpowiedzi

Skladowe pytania

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) wterwenc;a,
i o= - komparator, TAK
wigczenia do przegladu zawieraja - punkty koficowe NIE
elementy PICO? P :
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany protokét lub wytyczne,
zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,

metody zastosowane w przegladzie - kryteria wiaczenia/wykluczenia,

N o TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Crekci
] n zesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione s wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
2. Cay uaasadiono wybdrrodaaia | LIS ieni e b sdomioneny (CT |
badan wiaczonych do przegladu? a J FZCT) Y NIE
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
4. Czy przeprowadzono Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych): TAK
kompleksowa strategie - przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania Czesciowo TAK

wyszukiwania literatury? badawczego), NIE
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Ce

Skladowe pytania

Mozliwe

[Kluczowa domena]

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.

odpowiedzi

5. Czy selekcja badan do przegladu
byla przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktdre badania zostang wtaczone,
- LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata czes$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.

TAK
NIE

6. Czy ekstrakcja dabych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwadch analitykéw?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiagneto konsensus, co do tego, ktore
dane nalezy wyekstrahowac z wtaczonych badan,
- LUB dwadch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan
i osiagneli oni dobra zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
z przyczynami wykluczenia?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje,

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajacych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ ey
- selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktécajgcych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow

Uwzgledniono
jedynie badania

do przegladu?

poszukiwano informacji odnosnie Zrédef finansowania, ale nie byty one
raportowane we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedz , TAK”.

koncowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw spoéréd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koricowego.
. . . TAK, jesli:
10. Czy pr;efl R |nfor|_11ac;|e - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych
na temat zrdédia finansowania dla A ) ! o TAK
poszczeg6lnych badan wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jezeli w przeglaazie podano informacje, ze NIE
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Dla badan RCT:

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

**jczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizac
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:

T TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
S . - PP - przeprowadzono
wynikow badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita "
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. 4
11. Czy w przypadku Dla badai nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy i Tak, jesli: B
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych;
iy przeprowadzono
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw )
I . . S : meta-analizy
zakiocajacych uzasadniono kumulacje wynikdw na podstawie danych
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wtaczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegdlnych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegolnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
g : Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw,
sposob i przedyskutowano ) . Ny I TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowang w przegladzie . s ; PR . : . NIE
N 2 oL potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
o zrédtach potencjalnego konfliktu LA Jes L I .
. p . - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow, TAK
intereséw, w tym finansowania h L ) ! PR
- " - - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
LB ey Gl T e LS ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp ystap '
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
; R g . NISKA
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie KRY,\-IFIE%NIE

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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Tabela 116. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka

klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 117. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkow:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacientéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdine cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8
STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY
ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIE] WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta
Tytut Analizy Problemu biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlektej, leczonych

Decyzyjnego: wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza problemu
decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta
biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlekiej, leczonych
wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 5.07.2022
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: 20.09.2022

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021[87]

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

Badanie plenwotne dokonanych w grupie osdb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad = wynikdw
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze Srodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z pézn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Sprawdzenie

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/analizie klinicznej s3 aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: marzec-czerwiec 2022).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 14.09.2022).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikdw epidemiologicznych, w tym  wspodtczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegétowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.7, 2.8 oraz w rozdz. 5i 10.1.

2.3. przeglad systematyczny badan pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badan pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 5.2, rozdzi. 8.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych
spetnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

4.1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalnag?

Tak; Analiza kliniczna:

Decyzyjnego:
komparatora).

rozdz. 5, Analiza Problemu
rozdz. 5 (uzasadnienie  wyboru

4.2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii zastosowanych w badaniach;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan; metodyki badan?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3 oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.
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4.5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o kryteriow selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakofczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz Streszczenie.

w zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan) w postaci
tabelarycznej

4.7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7 i rozdz. 14.5.

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
whiosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
kliniczna) zawieraja dane bibliograficzne ~ wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacje  kazdej z
wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
kliniczna) zawierajg wskazanie innych zrédet informacji zawartych | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta
biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia, w fazie przewlekiej, leczonych
wczesnhiej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

utorzy anaizy inicznej: [ ——————————]

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr): 20.09.2022

Tytut analizy klinicznej:

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziatly, w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie intereséw Autoréw analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o zrodfach finansowania opracowania dowoddw | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodéw naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zardwno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badan przedstawiono: szczegdtowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1.
populacje, interwencje wraz ze szczegétowym opisem sposobu jej podania
i dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koncowe?

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokét, | Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania, ktdry zawiera okreslone kryteria
wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dotgczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladéw systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnoéci  uwzgledniajgce  pordwnanie badanej technologii z wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?
Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badan klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?
Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne zrodta danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
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przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,
¢ kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu
uzyskania i wiaczenia do analizy szczeg6towych danych
niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,
o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,
o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategig o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w réznych bazach zastosowano strategie réznigce sie istotnie czutoscig czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegdtowo opisana i mozliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy przedstawienie wynikéw wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 14.1.

e stowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekorddw oddzielnie dla poszczegdlnych zapytan
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesien naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.
wykonano selekcje na podstawie tytutdw i streszczen, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o petne teksty publikacji?

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badan byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badan klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwdch pracujgcych niezaleznie analitykéw? (podac inicjaty)

Czy podano stopien zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesien? | Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekgji doniesien rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesienn naukowych na | Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badan?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesien naukowych na
poszczegodlnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.11; rozdz. 14.12.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobienstwo proby z badan klinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobienstwo interwencji, zbieznos¢ wynikéw obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badan, ryzyko btedu systematycznego (ang. bias), spdjnos¢ pomiedzy
wynikami poszczegdlnych badan witaczonych do przegladu, stopien, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przenies¢ (uogolni¢) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan z | Tak, rozdz. 14.7.
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
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Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacjag oceniono za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocg kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.8.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badan za pomoca zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono wnioski ptyngce z odszukanych opracowan wtérnych oraz
omdwienie ograniczen odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 5.2.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
i praktycznej?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy oceniono stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tar, rozdz. 9.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wptyw réznic pomiedzy populacjami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wigczonych badan dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtgczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacgiji, liczby
osrodkéw wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegdtow interwencji i uzyskanych wynikdw oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wiaczone do analizy posiada zwiezla ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badan jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
przedstawiong w ,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wigczonych do analizy badan randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badan okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe os6b
dokonujgcych ekstrakgiji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktéw koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.12 (Tabele
pomocnicze — Protokdt ekstrakcji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6.

Czy opracowanie wynikdw przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badan?

Nie dotyczy — nie przeprowadzano
meta-analizy.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikéw badan wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatoréw, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci zrodta i jakosci danych?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesien naukowych spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
i scharakteryzowano rdznice?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6, dyskusja.
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Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce poréwnanie wynikéw poszczegolnych
badan dla okreslonego punktu koncowego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwencji,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koncowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktérych stwierdzono
wystgpienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na pordwnawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Srednimi wynikami poréwnywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
réznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopien i przyczyny
niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikéw badan zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwigzku poszczegdlnych
badan z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wyfaczeniem watpliwego badania lub
badan i osobno przedstawiono wyniki badan o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badan do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badan, ktore bezposrednio poréwnujg technologie oceniang
i komparator (badan typu ,head to head”), przeprowadzono poréwnanie posrednie?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badan
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie pordwnania posredniego
jest uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badan wykorzystywanych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koncowych?

Czy w przypadku poréwnania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybdr wspdlnego komparatora dla potrzeb
tego poréwnania?

Czy poréwnanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

poréwnanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowg metoda Lumley‘a (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresije.

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez

wspdlne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison),

e poréwnanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

e poréwnanie wynikéw badan po korekcie o rdznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczen uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki poréwnania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacii
wraz z opisem ograniczen oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajgcg wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badan najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wigczonych do poréwnania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozréznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.
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Czy zastosowano rozréznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.

Czy zakres oceny bezpieczenstwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybodr?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.

Czy ocene bezpieczenstwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 7.

Jedli strategia wyszukania doniesien naukowych do oceny bezpieczenstwa oraz
kryteria ich wiaczania i wykluczania s3 odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokét wyszukiwania w tym
zakresie?

Nie, rozdz. 14.1.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatan niepozgdanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Nie zidentyfikowano.

Czy przedstawiono dane z raportdw o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa obejmuje zaréwno
populacje analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujgca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Tylko wnioskowang populacje.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczenstwa do analizy najwazniejszych
zdarzen/dziatan niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogélnym omodwieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badan klinicznych zaprezentowano za pomocg parametréw okreslajgcych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

2.4. Przedstawienie wynikow \

Tak, rozdz. 51 6.

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny poréwnawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy.

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregaciji
wynikow?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
oddzielnie?

Tak, rozdz. 5i 6.

Czy wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych $wiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencji
i wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5, rozdz. 6 i Streszczenie.

Czy odnosnie wynikéw dla punktéw koncowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdziat 5.

2.5. Ograniczenia !

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktére z wymienionych ograniczen sg istotne dla catoSciowej oceny
technologii i na czym mogg zawazy¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dotyczacej ograniczen analizy przedstawiono ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wiaczonych
badan klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
btedu systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badan, braku oceny

Tak, rozdz. 10.
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istotnych klinicznie punktéw koncowych we wigczonych badaniach, istotng utrate
pacjentéw z badan, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktéow koncowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
i uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omdwiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych réznic?

Czy w dyskusji oméwiono site dowoddéw, szczegdlnie dla istotnych klinicznie punktéw | Tak, rozdz. 9.
koncowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omdwienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczenstwa w $wietle innych
dostepnych dowodéw naukowych?

2.7. Whioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wyptywajagce z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omoéwione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koncowych poréwnano efektywno$¢ eksperymentalng | Tak, rozdz. 11.
z efektywnoscig praktyczng?

Czy whnioski sg wyraznie oddzielone od wynikéw z ich ewentualng interpretacjg? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, réznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamienno$ci statystycznej
uzyskanych wynikow?
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	Zrozumienie biologii CML i mikrośrodowiska szpiku kostnego w eradykacji LSC, w tym immunogenności pacjentów
	Ocena ewolucji klonalnej podczas leczenia asciminibem w porównaniu z bosutynibem
	Ocena czynników rozpuszczalnych/zapalnych, które korelują z odpowiedzią na asciminib w porównaniu z bosutynibem
	Porównanie wpływu leczenia na PRO, w tym objawy specyficzne dla CML, jakość życia pacjenta oraz wpływ na wydajność pracy i upośledzenie aktywności w stosunku do wartości wyjściowych i EOT między ramionami leczenia u wszystkich pacjentów
	Porównanie wpływu leczenia na wykorzystanie zasobów opieki zdrowotnej między ramionami leczenia u wszystkich pacjentów
	Ocena skuteczności asciminibu podawanego po niepowodzeniu bosutynibu zgodnie z Wytycznymi ELN 2013
	Kluczowy drugorzędowy punkt końcowy
	Kluczowym drugorzędowym punktem końcowym jest osiągnięcie MMR w 96 tygodniu podczas leczenia w ramach badania, bez spełnienia żadnych kryteriów niepowodzenia leczenia przed 96 tygodniem. 
	Inne drugorzędowe punkty końcowe
	1. Odsetek CyR (całkowitej, częściowej, większej, mniejszej, minimalnej, brak odpowiedzi) we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych, w tym w 24, 48 i 96 tygodniu; czas do osiągnięcia CCyR i czas trwania CCyR.
	Czas do CCyR jest zdefiniowany dla pacjentów z zestawu odpowiedzi cytogenetycznej jako: data pierwszego osiągnięcia CCyR - data randomizacji +1. Statystyki opisowe (zakres, mediana, kwartyle, średnia, odchylenie standardowe) czasu do osiągnięcia CCyR zostaną dostarczone oddzielnie dla dwóch grup leczenia. 
	Czas trwania CCyR definiuje się jako czas między datą pierwszego udokumentowanego CCyR, a najwcześniejszą datą utraty CCyR, progresji do AP/BC lub zgonu związanego z CML u pacjentów z zestawu odpowiedzi cytogenetycznej. Czas będzie cenzurowany w dniu ostatniej oceny cytogenetycznej podczas leczenia w przypadku pacjentów, u których nie zgłoszono żadnego z powyższych zdarzeń lub ostatniej oceny PCR podczas leczenia wskazującej na MMR. 
	2. Odsetek MMR we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych (z wyjątkiem 24 i 96 tygodnia [już uwzględnione w głównym punkcie końcowym i kluczowym drugorzędowym]); odsetek MMR przed wszystkimi zaplanowanymi punktami czasowymi zbierania danych, w tym przed 24, 48 i 96 tygodniem; czas do osiągnięcia MMR i czas trwania MMR.
	Pacjenci przerywający leczenie zrandomizowane przed określonym punktem czasowym z jakiegokolwiek powodu będą uznawani za niereagujących na leczenie w tym punkcie czasowym. Wskaźniki MMR według zaplanowanych punktów czasowych są definiowane jako odsetek pacjentów, którzy osiągnęli MMR na lub przed określoną wizytą, tj. jeśli pacjent osiągnie MMR, ale straci go przed wizytą lub podczas wizyty, nadal będzie klasyfikowany jako osiągający MMR do tego momentu. 
	Czas trwania MMR zdefiniowano jako czas między datą pierwszego dokumentowanego MMR a najwcześniejszą datą utraty MMR, progresji do AP/BC lub zgonu związanego z CML u pacjentów z zestawu Molecular Responder Set (zestaw odpowiedzi molekularnej). Czas zostanie ocenzurowany na końcu data oceny molekularnej (PCR) leczenia pacjentów, u których nie wystąpiły żadne z powyższych zdarzeń. Czas do MMR jest zdefiniowany jako: data pierwszego MMR - data randomizacji +1, dla pacjentów z Molecular Responder Set. Statystyki opisowe (zakres, mediana, kwartyle, średnia, odchylenie standardowe) czasu do MMR zostaną dostarczone oddzielnie dla dwóch grup leczenia.
	3. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF), który definiuje się jako czas od daty randomizacji do zdarzenia niepowodzenia leczenia. Następujące zdarzenia będą stanowić „niepowodzenie leczenia” i są oparte na kryteriach European Leukemia Net:
	- brak całkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR) lub > 95% metafaz Ph+ w trzy miesiące po randomizacji lub później;
	- stosunek BCR-ABL > 10% IS i/lub > 65% metafaz Ph+ po sześciu miesiącach po randomizacji lub później;
	- stosunek BCR-ABL > 10% IS i/lub > 35% metafaz Ph+ w 12 miesięcy po randomizacji lub później;
	- utrata CHR, CCyR lub PCyR (częściowej odpowiedzi cytogenetycznej) w dowolnym momencie po randomizacji;
	- wykrycie nowych mutacji BCR-ABL w dowolnym momencie po randomizacji;
	- potwierdzona utrata MMR w 2 kolejnych badaniach, z których jeden musi mieć stosunek BCR-ABL ≥ 1% IS 6 miesięcy po randomizacji;
	- nowe nieprawidłowości chromosomów klonalnych w komórkach Ph+: CCA/Ph+: w dowolnym momencie po randomizacji
	- przerwanie randomizowanego leczenia z jakiegokolwiek powodu;
	W przypadku pacjentów, u których nie doszło do niepowodzenia leczenia, ich TTF zostaną ocenzurowane w czasie ostatniej oceny badania (PCR, cytogenetyczne, hematologiczne lub pozaszpikowe).
	4. Przeżycie wolne od progresji (PFS) i OS.
	a) Przeżycie wolne od progresji (PFS) definiuje się jako czas od daty randomizacji do najwcześniejszego wystąpienia udokumentowanej progresji choroby do AP/BC lub daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w tym progresji i zgonów zaobserwowanych podczas obserwacji przeżycia). Czas będzie cenzurowany w dniu ostatniej oceny badania (PCR, cytogenetycznej, hematologicznej lub pozaszpikowej) lub ostatniej obserwacji po leczeniu dla pacjentów bez zdarzenia.
	b) Przeżycie całkowite (OS) definiuje się jako czas od daty randomizacji do daty zgonu (włącznie z okresem obserwacji przeżycia). Pacjenci, którzy żyją w momencie daty granicznej analizy danych, zostaną ocenzurowani w dniu ostatniego kontaktu przed datą graniczną.
	Wskaźniki odpowiedzi w danym punkcie czasowym obliczono na podstawie skumulowanego odsetka pacjentów, którzy osiągnęli odpowiedź w dowolnym momencie do tego punktu czasowego. Wskaźniki odpowiedzi w danym punkcie czasowym obliczono na podstawie liczby pacjentów z odpowiedzią w tym momencie, niezależnie od tego, czy uzyskali oni wcześniej odpowiedź. Punkt końcowy CCyR analizowano tylko u pacjentów, którzy nie mieli CCyR na początku badania. Po randomizacji ocena szpiku kostnego była wymagana tylko wtedy, gdy pacjent nie był w MMR i gdy kończył leczenie. Jeśli pacjent był w MMR w tym samym czasie, kiedy planowano ocenę szpiku kostnego, zgodnie z protokołem, CCyR przypisywano z MMR w określonym dniu, jeśli nie było ważnej oceny cytogenetycznej.
	TTF, PFS i OS zostaną oszacowane i zaprezentowane graficznie przy zastosowaniu metody Kaplana-Meiera.
	Porównanie profilu bezpieczeństwa i tolerancji asciminibu z bosutynibem:
	- rodzaj, częstotliwość i nasilenie działań/zdarzeń niepożądanych, zmiany w wartościach parametrów laboratoryjnych, które wykraczają poza wstępnie określone zakresy oraz klinicznie istotne zmiany w EKG i inne dane dotyczące bezpieczeństwa (czynności życiowe, badanie fizykalne).
	Scharakteryzowanie farmakokinetyki asciminibu w populacji pacjentów z CML-CP:
	- minimalne stężenie w osoczu;
	- parametry farmakokinetyczne: Cmax, Tmax, AUC0-12h, CL/F.
	Ocena bezpieczeństwa asciminibu podawanego w leczeniu po niepowodzeniu bosutynibu zgodnie z Wytycznymi ELN 2013:
	- rodzaj, częstotliwość i nasilenie zdarzeń niepożądanych, zmiany w wartościach laboratoryjnych, które wykraczają poza wstępnie określone zakresy oraz klinicznie zauważalne zmiany w EKG i inne dane dotyczące bezpieczeństwa (czynności życiowe, badanie fizykalne).
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	- pierwszorzędowy punkt końcowy: odsetek MMR w 24 tygodniu;
	- kluczowy drugorzędowy punkt końcowy: odsetek MMR w 96 tygodniu;
	- inne drugorzędowe punkty końcowe: odsetek CyR (pełnej, częściowej, większej, mniejszej, minimalnej, brak odpowiedzi) we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych, w tym w 24, 48 i 96 tygodniu; odsetek MMR we wszystkich zaplanowanych punktach czasowych zbierania danych (z wyjątkiem 24 i 96 tygodnia [już uwzględnione w głównym punkcie końcowym i kluczowym drugorzędowym]); odsetek MMR przed wszystkimi zaplanowanymi punktami czasowymi zbierania danych, w tym przed 24, 48 i 96 tygodniem; czas do osiągnięcia MMR i czas trwania MMR; czas do osiągnięcia CCyR i czas trwania CCyR  czas do niepowodzenia leczenia; PFS i OS; 
	- zmiana wydajności pracy i upośledzenie aktywności w czasie: WPAI;
	- rodzaj, częstotliwość i nasilenie działań niepożądanych, zmiany w wartościach laboratoryjnych, które wykraczają poza wstępnie określone zakresy oraz klinicznie istotne zmiany w EKG i inne dane dotyczące bezpieczeństwa (czynności życiowe, badanie fizykalne);  minimalne stężenie leku w osoczu; parametry farmakokinetyczne: Cmax, Tmax, AUC0-12h, CL/F; rodzaj, częstotliwość i nasilenie zdarzeń niepożądanych, zmiany w wartościach laboratoryjnych, które wykraczają poza wstępnie określone zakresy oraz klinicznie zauważalne zmiany w EKG.
	Główny punkt końcowy:
	- częstość występowania toksyczności ograniczającej dawkę podczas pierwszego cyklu leczenia w ramach badania (28 dni); określenie maksymalnej tolerowanej dawki i dawki zalecanej jako pojedynczy środek w CML i Ph+ ALL oraz w połączeniu z nilotynibem lub imatynibem lub dazatynibem u pacjentów z CML.
	Inne oceniane punkty końcowe:
	- odpowiedź hematologiczna [Ramy czasowe: w czasie badania przesiewowego i pierwszego dnia cyklu 2 i 3, a następnie co 12 tygodni];
	- odpowiedź cytogenetyczna [Ramy czasowe: podczas badania przesiewowego lub gdy stosunek BCR-ABL pacjenta wzrósł do >1%];
	- poziom transkrypcji BCR-ABL [ Ramy czasowe: Podczas badania przesiewowego i pierwszego dnia cyklu 2 i 3, a następnie co 12 tygodni],
	- Cmax asciminibu mierzone w osoczu [Ramy czasowe: cykl 1 dni 1,2,8,15,16 i 22. Cykl 2 dni 1 i 2 oraz kolejne cykle na początku każdego cyklu do cyklu 6.];
	- Cmin asciminibu mierzone w osoczu [ Ramy czasowe: cykl 1 dni 1,2,8,15,16 i 22. Cykl 2 dni 1 i 2 oraz kolejne cykle na początku każdego cyklu do cyklu 6.];
	- AUCinf asciminibu mierzone w osoczu [Ramy czasowe: cykl 1 dni 1,2,8,15,16 i 22. Cykl 2 dni 1 i 2 oraz kolejne cykle na początku każdego cyklu do cyklu 6.];
	- AUKlast asciminibu mierzony w osoczu [Ramy czasowe: cykl 1 dni 1,2,8,15,16 i 22. Cykl 2 dni 1 i 2 oraz kolejne cykle na początku każdego cyklu do cyklu 6.];
	- AUCtau asciminibu mierzone w osoczu [Ramy czasowe: cykl 1 dni 1,2,8,15,16 i 22. Cykl 2 dni 1 i 2 oraz kolejne cykle na początku każdego cyklu do cyklu 6.];
	- T1/2 asciminibu mierzonego w osoczu [Ramy czasowe: cykl 1 dni 1,2,8,15,16 i 22. Cykl 2 dni 1 i 2 oraz kolejne cykle na początku każdego cyklu do cyklu 6.];
	- zdarzenia niepożądane [Ramy czasowe: zebrane od wizyty przesiewowej do okresu obserwacji po leczeniu].
	- przeżycie całkowite;
	- odpowiedź na leczenie: CCyR, MMR, MR4;
	- analiza czynników wpływających na uzyskanie MMR;
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie: MMR, MR2 (dwukrotna logarytmiczna redukcja transpryptów BCR-ABL po 3, 6, 9 i 12 miesiącach;
	- ocena czynników wpływających na uzyskanie MMR;
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie: MMR, MR4 (dwukrotna logarytmiczna redukcja transpryptów BCR-ABL po 6 i 12 miesiącach;
	- prawdopodobieństwo  braku niepowodzenie leczenia zgodnie z kryteriami niepowodzenia wg ELN 2013;
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie: MMR, CCyR, CHR zgodnie z ktyteriami ELN z 2020 roku;
	- prawdopobieństwo utrzymania odpowiedzi i poprawu odpowiedzi;
	- przeżycie wolne od zdarzeń (EFS) z 2020 roku;
	- przeżycie wolne od zdarzeń (EFS) [czas od zastosowania asciminibu do zgonu, progresji do zaawansowanej fazy, potwierdzonej utraty CCyR, CHR lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu;
	- profil bezpieczeństwa (NCI CTCAE versja 5.0).
	- odpowiedź na leczenie: MMR, CCyR, CHR zgodnie z ktyteriami ELN;
	- prawdopobieństwo utrzymania odpowiedzi i poprawy odpowiedzi;
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie; - profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie (MMR); 
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie: CCyR/MR2,0, MR1,0, MR4,0; MMR;
	- przeżycie całkowite;
	- przeżycie wolne od zdarzeń;
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie: CCyR/MR2,0, głęboka odpowiedź molekularna;
	- poprawa odpowiedzi na leczenie;
	- profil bezpieczeństwa.
	- odpowiedź na leczenie;
	- profil bezpieczeństwa.



