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Anbefaling

Medicinradet anbefaler asciminib til behandling af voksne patienter med
Philadelphia-kromosom positiv kronisk myeloid leukami (CML) i kronisk fase (Ph+ CML-CP),
som tidligere er blevet behandlet med to eller flere tyrosinkinasehammere (TKI’er).

Medicinradet vurderer, at effekten og bivirkningsbyrden af asciminib er sammenlignelig med
effekten af bosutinib, som er et blandt flere leegemidler, patienterne behandles med i dag.
Behandling med bade asciminib og bosutinib medfgrer, at patienterne opnar respons (major
molecular response), som forhindrer, at sygdommen forvaerres. Samtidig er omkostningerne
for de to behandlinger sammenlignelige. Medicinradet vurderer derfor, at omkostningerne
samlet set er rimelige i forhold til effekten.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet asciminib til behandling af voksne patienter med
Philadelphia-kromosom positiv kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP),
som tidligere er blevet behandlet med to eller flere tyrosinkinaseha@mmere (TKl’er).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Novartis.

Kronisk myeloid leukeemi, CML

CML er en kraeftsygdom, der opstar i knoglemarvens bloddannende stamceller. Ved CML
findes en szerlig kromosomforandring i leukamicellerne kaldet Philadelphia-
kromosomet.

CML-patienter i Danmark er i gennemsnit ca. 67 ar ved debut og sk@nnes at vaere
omkring 69-70 ar ved behov for 3. linjebehandling. CML diagnosticeres hos ca. 70
patienter arligt i Danmark. Prognosen i lande med god tilgaengelighed til specialister og
adaekvat medicin (sdasom Danmark) er god. 1-ars overlevelsen er omkring 95 % og 5-ars
overlevelsen er ca. 80 % [1].

CML inddeles i fglgende tre faser: Kronisk fase, accelereret fase og blastkrise.

Asciminib har indikation til behandling af voksne patienter med Philadelphia-kromosom
positiv kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP), som tidligere er blevet
behandlet med to eller flere tyrosinkinasehaemmere. Behovet herfor skgnnes at vaere til
stede hos ca. 6 patienter arligt i Danmark. Behandlingen formodes at veere mangearig
hos responderende patienter.

Asciminib (Scemblix)
Asciminib er en tyrosinkinasehaammer (TKI).

Doseringen af asciminib er 80 mg dagligt administreret af to omgange i form af tabletter
pa 40 mg. Tabletterne skal tages oralt uden mad. Patienten ma ikke indtage mad i mindst
2 timer inden og 1 time efter administration af asciminib.

Det er en ulempe og belastning for patienterne, at leegemidlet skal administreres to
gange dagligt med ca. 12 timers mellemrum, samt at der kraeves, at patienten skal faste
to timer inden og en time efter indtagelse af de to daglige tabletter. Disse forhold vedr.
administration kan pavirke patienternes compliance.

Behandling med asciminib fortsaettes, sa laenge der observeres klinisk gavn (se definition
afsnit 2.2.1), eller indtil der forekommer uacceptabel toksicitet [2].
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Nuvzerende behandling i Danmark

CML behandles med medicin i form af BCR-ABL-tyrosinkinasehaemmere (TKl’er) [3].
Behandlingen med TKI’er er effektiv, men helbreder formentlig kun sygdommen hos et
mindretal, og skal af de fleste tages resten af livet [3]. Fgrstelinjebehandling af CML i
kronisk fase er i Danmark imatinib. Hvis behandlingen ikke virker tilstraekkeligt effektivt,
ikke lzengere har effekt eller giver for mange bivirkninger, kan patienten behandles med
andre typer af TKI’er — de sakaldte 2. generations-TKI’er (2G-TKI) dasatinib, nilotinib og
bosutinib. | sjeeldne tilfaelde anvendes stamcelletransplantation, hvis behandlingen med
TKI’er ikke virker tilstraekkelig effektivt eller ikke virker leengere [3].

De gzeldende retningslinjer deekker ikke, hvad der skal anvendes som behandling i 3.
linje. Valget er afhaengigt af patientens tidligere behandling og komorbiditet, og desuden
tages hensyn til, om baggrunden for skift af behandling er intolerans eller resistens.
Dansk praksis i 3. linje er ikke beskrevet systematisk, og internationalt findes heller ikke
omfattende litteratur. En italiensk epidemiologisk opggrelse fandt, at der i vidt omfang
vaelges mellem alle ikke tidligere brugte TKI’er [4]. Asciminib er i Danmark hidtil kun
anvendt i protokollerede undersggelser og i ganske seerlige enkelttilfeelde. Ved intolerans
(uacceptabel toksicitet) vil bosutinib, nilotinib eller dasatinib vaere
behandlingsmuligheder, afhaengigt af komorbiditet hos den enkelte patient. Der findes
ikke valide, populationsbaserede prognoseskgn for 3. linjebehandling i Danmark. | den
omtalte italienske undersggelse fandt man hos patienter i 3. linjebehandling eller hgjere
efter 2,7 ar en ca. 20 % overordnet dgdelighed [4].

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed ved asciminib i forhold til bosutinib er undersggt i det direkte
sammenlignende, randomiserede, ublindede fase-3-multicenterstudie ASCEMBL. Studiet
inkluderer 233 patienter med Philadelphia-kromosom positiv CML i kronisk fase (Ph+
CML-CP), som tidligere er behandlet med to eller flere TKI’er. Overkrydsning var kun
tilladt fra bosutinib til asciminib og 24 patienter krydsede over.

Det primaere endepunkt i ASCEMBL er MMR-rate (Major Molecular Response) ved 24
uger. Sekundzere endepunkter inkluderer MMR-rate ved 96 uger samt livskvalitet malt
via EQ-VAS og sikkerhed.

MMR efter 24 uger blev observeret hos 25,5 % (18,87-33,04) af alle patienter, der fik
asciminib, og hos 13,2 % (6,49-22,87) af patienter behandlet med bosutinib. Dette svarer
til en absolut forskel pa 12,2 %-point (2,2-22,3).

Data for livskvalitet malt via EQ-VAS indikerer ikke en betydelig forringelse af
livskvaliteten fra baseline.

Alvorligheden af bivirkninger og byrden af bivirkninger for asciminib og bosutinib
vurderes at vaere sammenlignelige. Patienterne i ASCEMBL-studiet er yngre end i dansk
klinisk praksis (52 vs. ca. 69 ar), og det er muligt, at bivirkningsprofilen vil vaere pavirket
anderledes blandt danske patienter end blandt patienterne i ASCEMBL-studiet.

ASCEMBL-studiet er ublindet, hvilket potentielt kan medfgre en bias, ift. hvornar
patienten stopper i behandlingen. Overkrydsning fra behandling med bosutinib til
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asciminib i ASCEMBL-studiet vanskeligggr en fortolkning af det tilgaengelige data.
Overkrydsning var kun tilladt fra bosutinib til asciminib (se afsnit 2.5 for data vedr.
behandlingsophgr). Eftersom behandlingsophgr kan pavirke respons, kan disse forhold
medfgre bias i effektestimaterne.

| ASCEMBL var der faerre patienter, der oplevede manglende effekt (lack of efficacy) pa
deres sidste TKI i asciminib end i bosutinib (60,5 % vs. 71,1 %). Samtidig var der ogsa
feerre i asciminib-armen, der tidligere var behandlet med ponatinib (14,6 % vs. 23,7 %),
og flere patienter modtog asciminib som 3. linjebehandling end bosutinib (52,2 % vs.
39,5 %); dvs. at der var feerre, der fik asciminib end bosutinib som fjerde eller senere
behandlingslinje (47,8 % vs. 60,5 %). Disse forhold kan samlet set indikere, at patienterne
i bosutinib-armen var tungere behandlet og havde mere resistent sygdom end
patienterne i asciminib-armen forud for indgang i studiet.

12,7 % af de patienter, der blev behandlet med asciminib, og 13,2 % af de patienter, der
fik bosutinib, havde en eller flere BCR-ABL1-mutationer pavist ved baseline. Den ligelige
fordeling af BCR-ABL1-mutationer illustrerer, at der formentlig er en ensartet forekomst
af sekundzer resistens i de to behandlingsarme.

Medicinradet vurderer samlet set, at det, pga. det ublindede design i ASCEMBL-studiet
samt ubalance i centrale baselinekarakteristika mellem de to behandlingsarme, ikke er
muligt at vurdere, om der er forskel i effekt mellem asciminib og bosutinib. Medicinradet
modellerer derfor ikke en forskel i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ombkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at estimere
omkostningseffektiviteten forbundet med brug af asciminib til behandling af voksne
patienter med Philadelphia-kromosom positiv kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase
(Ph+ CML-CP), som tidligere er blevet behandlet med to eller flere
tyrosinkinasehaeemmere (TKl’er).

Medicinradet vurderer samlet, at det ikke er muligt at bedgmme effekten af asciminib
sammenlignet med bosutinib grundet det meget begraensede og usikre datagrundlag
samt vaesentlige antagelser i modellen, der ikke er understgttet af data. Medicinradet
har derfor valgt ikke at tilpasse ansggers model, da det ikke er muligt at bedgmme
effekten af asciminib over for bosutinib udelukkende pa baggrund af de to behandlingers
varighed. | stedet har Medicinradet valgt en simpel analyse, hvor kun forskel i
omkostningerne til lsegemidlerne for et ars behandling prasenteres.

Resultatet viser, at de arlige inkrementelle omkostninger ved ibrugtagning af asciminib
er ca. - DKK sammenlignet med bosutinib. Behandlingerne forventes at kunne
vedvare i mange ar ved god effekt. Resultaterne er praesenteret i Tabel A. Asciminib er
ogsa sammenlignet med de gvrige behandlingsmuligheder til 3. linje, hvilket kan ses i
fglsomhedsanalyserne i afsnit 3.1.1.



Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse

Asciminib Bosutinib Forskel

Totale omkostninger - - -

Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: 104.621 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet udarbejder ikke en budgetkonsekvensanalyse, da det pa baggrund af det
foreliggende data ikke er muligt at estimere omkostningerne og effekten af et
behandlingsforlgb med asciminib i dansk klinisk praksis.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som bidrager
med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade. Fagudvalgene vurderer
og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge laegemidlets effekter, bivirkninger
og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager herudover
med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske, juridiske og kommunikative
kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den vurderingsrapport, som
danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 38.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Begreber og forkortelser

AlP:

AP:

BP:

CML:

CP:

EMA:

EPAR:

HR:

OR:

0sS:

PICO:

PP:

QALY:

RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

SPC:

TKI:

2G-TKI:

TTD:
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Apotekernes indkgbspris

Accelerated phase (accelereret fase)

Blast phase (blastfase)

Kronisk myeloid leukaemi (chronic myeloid leukemia)

Chronic phase (kronisk fase)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Intention to treat

Od(ds ratio

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Kvalitetsjusterede levear (Quality Adjusted Life Year)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Summary of product characteristics

Tyrosinkinaseha@mmer

2. generations-tyrosinkinasehammer

Time to treatment discontinuation (TTD)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet asciminib til behandling af voksne patienter med
Philadelphia-kromosom positiv kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP),
som tidligere er blevet behandlet med to eller flere tyrosinkinasehammere (TKl’er).

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af Novartis. Novartis fik
markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 25. august 2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende kroniske myeloproliferative sygdomme (inkl.
kronisk myeloid leukeemi) og Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet
skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Kronisk myeloid leukeemi, CML

CML er en kraeftsygdom, der opstar i knoglemarvens bloddannende stamceller. Ved CML
findes en szerlig kromosomforandring i leukaemicellerne kaldet Philadelphia-
kromosomet. Philadelphia-kromosomet er opstaet ved, at en del af to kromosomer har
byttet plads. Det nye kromosom har et gen kaldet BCR-ABL, som uafbrudt producerer et
protein kaldet tyrosinkinase (BCR-ABL1-kinase), som genererer energi (sakaldte ATP-
molekyler) til leukeemicellerne. Leukaemicellerne ophobes derved i blodet, knoglemarven
og milten. Philadelphia-kromosomet findes kun ved CML og i sjeldne tilfeelde ved akut
lymfatisk leukaemi [5].

CML-patienter i Danmark er i gennemsnit ca. 67 ar ved debut og sk@nnes at vaere
omkring 69-70 ar ved behov for 3. linjebehandling. CML diagnosticeres hos ca. 70
patienter arligt i Danmark. Prognosen i lande med god tilgaengelighed til specialister og
adaekvat medicin (sasom Danmark) er god. 1-ars overlevelsen er omkring 95 % og 5-ars
overlevelsen er ca. 80 % [1].

CML inddeles i fglgende tre faser, hvoraf asciminib har indikation til behandling af
patienter med CML i kronisk fase.

e Kronisk fase (chronic phase, CP): Langt de fleste tilfeelde af CML bliver opdaget i den
kroniske fase, som er karakteriseret ved, at sygdommen udvikler sig langsomt.
Patienterne har ingen eller kun moderate symptomer, sdsom let feber, svedtendens,
mindre vaegttab, symptomer pa blodmangel eller tyngdefornemmelse svarende til
miltforstgrrelsen. Hvad enten sygdommen er pavist tilfeeldigt hos symptomfrie eller
som fglge af udredning pa grund af symptomer, bliver patienterne med det samme
sat i behandling med tyrosinkinasehaeemmere som tabletbehandling. | Igbet af fa
maneder er der som regel hverken symptomer eller afvigelser i standardblodprgver,
der kan forbindes med leukaemi. Til gengaeld lever en del patienter med en vis grad
af bivirkninger. Leukeemiens fortsatte tilstedeveaerelse pa meget lavt niveau kan
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pavises med szerlige, steerkt fglsomme molekylaerbiologiske analyser af blodprgver.
Efter ca. 5 ar har patienter med stg@rst respons ca. 50 % chance for at kunne blive
permanent medicinfrie. Patienter med godt respons skgnnes at have stort set
samme overlevelseschance som raske jeevnaldrende, uanset om de bliver
medicinfrie eller ej. En mindre del af patienterne reagerer ikke tilfredsstillende pa
behandlingen primaert, og ligeledes vil en mindre patientandel efter et
tilfredsstillende primaert respons miste dette igen. Disse to resistente grupper og
patienter med et uacceptabelt bivirkningsniveau behandles med 2. linjebehandling,
og fortsat resistens eller intolerans indicerer 3. linjebehandling. Behovet for
medicinskift varierer lidt alt efter valg af 1. linje preeparat. Risikoen for at dg af
arsager, relateret til leukaemi, er for den samlede gruppe ganske lav, kun fa procent
over adskillige ar [6].

e Accelereret fase (accelerated phase, AP): Betegnelsen er historisk begrundet, idet
alle patienter indtil ca. ar 2000 oplevede, at deres kroniske tilstand efter tre til fire ar
med acceptabel sygdomskontrol ved hjzelp af lav-dosis kemoterapi forveerredes, idet
der kom der flere umodne hvide blodlegemer (blaster) i blodet og knoglemarven, og
de derfor fik flere symptomer med blgdninger, infektioner, feber, vaegttab,
svedtendens, traethed og knoglesmerter. Dette kaldes accelereret fase, og denne
fase fgrte efter tre til seks maneder videre til blastkrise. Nu om dage diagnosticeres
fa patienter i accelereret fase, mens fasen stort set aldrig forekommer under
pagaende tyrosinkinasehaemmer behandling.

e Blastkrise (blast phase, BP): Er videreudviklingen af accelereret fase, og graensen
mellem de to er arbitraer. Patienterne har typisk endnu mere markante symptomer,
og andelen af umodne hvide blodceller i blodet og knoglemarven har samme niveau,
som man ser ved akut leukaemi. Ogsa blastkrise forekommer som en primaer
manifestation af CML, mens progression under behandling er ekstremt sjaelden.

Asciminib har indikation til behandling af voksne patienter med Philadelphia-kromosom
positiv kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP), som tidligere er blevet
behandlet med to eller flere tyrosinkinasehaemmere. Behovet herfor skgnnes at veaere til
stede hos ca. 6 patienter arligt i Danmark. Behandlingen formodes at vaere mangearig
hos responderende patienter.

1.3 Asciminib (Scemblix)

Asciminib er en proteinkinasehaemmer (TKI). Asciminib heemmer produktionen af
leukaemiceller ved at binde sig til ABL-myristoyl-lommen, som er en del af det gen, der
producerer tyrosinkinase (BCR-ABL1-kinase). Asciminib er den fgrste TKI, der binder til
ABL-myristoyl-lommen, og denne virkningsmekanisme kaldes ogsa en STAMP-haammer
(Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket).

Doseringen af asciminib er 80 mg dagligt administreret af to omgange i form af tabletter
pa 40 mg. Tabletterne skal tages oralt uden mad med ca. 12 timers mellemrum.



Side 12/42

Patienten ma ikke indtage mad i mindst 2 timer inden og 1 time efter administration af
asciminib.

Behandling med asciminib fortsaettes, sa laeenge der observeres klinisk gavn, eller indtil
der forekommer uacceptabel toksicitet (se definitioner afsnit 2.2.1) [2].

Asciminib har ikke andre indikationer og har faet status af orphan drug hos EMA.

1.4 Nuvarende behandling

CML behandles med medicin i form af BCR-ABL-tyrosinkinasehaemmere (TKl’er) [3].
Behandlingen haemmer effekten af den variant af proteinet tyrosinkinase, der er dannet
pa baggrund af Philadelphia-kromosomet. Da de syge celler er athangige af
tyrosinkinase for at kunne fungere, bliver de efterhdanden udryddet fra knoglemarven. De
raske stamceller uden Philadelphia-kromosomet (og den dertil svarende variant af
tyrosinkinase) vil derefter med tiden overtage produktionen af blodcellerne.
Behandlingen med TKl’er er effektiv, men helbreder formentlig kun sygdommen hos et
mindretal, og skal af de fleste tages resten af livet [3]. Behandlingen kontrolleres 3-4
gange om aret ved blodprgver (PCR-test, der bestemmer mangden af BCR-ABL).
Fgrstelinjebehandling af CML i kronisk fase er i Danmark imatinib. Hvis behandlingen ikke
virker tilstraekkeligt effektivt, ikke laengere har effekt eller giver for mange bivirkninger,
kan patienten behandles med andre typer af TKI’er — de sakaldte 2. generations-TKI’er
(2G-TKI) dasatinib, nilotinib og bosutinib. | sjseldne tilfelde anvendes
stamcelletransplantation, hvis behandlingen med TKI’er ikke virker tilstraekkelig effektivt
eller ikke virker laengere [3].

De gzeldende retningslinjer deekker ikke, hvad der skal anvendes som behandling i 3.
linje. Valget er afhaengigt af patientens tidligere behandling og komorbiditet, og desuden
tages hensyn til, om baggrunden for skift af behandling er intolerans eller resistens.
Dansk praksis i 3. linje er ikke beskrevet systematisk, og internationalt findes heller ikke
omfattende litteratur. En italiensk epidemiologisk opggrelse fandt, at der i vidt omfang
veelges mellem alle ikke tidligere brugte TKI’er [4]. Asciminib er i Danmark hidtil kun
anvendt i protokollerede undersggelser og i ganske seerlige enkelttilfeelde. Ved intolerans
(uacceptabel toksicitet) vil bosutinib, nilotinib eller dasatinib vaere
behandlingsmuligheder, afthaengigt af komorbiditet hos den enkelte patient. Bosutinib
vurderes pa baggrund af ovenstaende at vaere en relevant komparator til asciminib, da
bosutinib anvendes i dansk klinisk praksis som en blandt flere anerkendte muligheder
(bosutinib, nilotinib og dasatinib).

Der findes ikke valide, populationsbaserede prognoseskgn for 3. linjebehandling i
Danmark. | den omtalte italienske undersggelse fandt man hos patienter i 3.
linjebehandling eller hgjere efter 2,7 ar en ca. 20 % overordnet dgdelighed [4] .

! Indtagelse af mad nedsaetter asciminibs biotilgaengelighed, hvor et fedtrigt maltid har en stgrre indvirkning pa
asciminibs farmakokinetik end et fedtfattigt maltid. Asciminibs absorbtion (AUC) nedsaettes med 62,3 % med
et fedtrigt maltid og med 30 % med et fedtfattigt maltid sammenlignet med fastende tilstand[3].



2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Vurderingen er baseret pa et direkte sammenlignende studie.
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2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie:

Tabel 1. Oversigt over det inkluderede studie, der anvendes i Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed for intervention og komparator

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
[NCT-
nummer]
ASCEMBL Voksne patienter med Philadelphia- Asciminib Bosutinib Primaert endepunkt: MMR-rate ved 24 Kun data for behandlingsvarigheden anvendes til at bestemme
(03106779) kromosom positiv kronisk myeloid uger. den samlede overlevelse. @vrige effektmal anvendes ikke.
leukaemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP),
som tidligere er blevet behandlet med to Sekundzrt endepunkt: MMR-rate ved 96
eller flere TKl’er. uger.

Andre sekundzre endepunkter: CCyR-
forekomst efter 24 og 96 uger, defineret
som ingen Philadelphia-positive
metafaser i knoglemarv med mindst 20
metafaser undersggt, livskvalitet,
sikkerhed.
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2.2.1 ASCEMBL

Effekt og sikkerhed ved asciminib er undersggt i det randomiserede, ublindede fase-3-
multicenterstudie ASCEMBL, som inkluderer patienter med Philadelphia-kromosom
positiv CML i kronisk fase (Ph+ CML-CP), som tidligere er behandlet med to eller flere
TKI’er.

233 patienter blev randomiseret i et 2:1-forhold til at fa enten asciminib 40 mg to gange
dagligt (N=157) eller bosutinib 500 mg én gang dagligt (N=76). Patienter med kendt
tilstedevaerelse af T315I- og/eller V299L-mutationer blev ikke inkluderet i ASCEMBL.
Behandling med asciminib fortsatte, sa leenge der blev observeret klinisk gavn, eller indtil
der forekom uacceptabel toksicitet (se definitioner i det fglgende herunder) [2].

Mangel pa “klinisk gavn ”(ogsa henvist til som resistens eller lack of efficacy) af den
seneste TKI blev i studieprotokollen defineret pa baggrund af retningslinjer fra European
LeukemiaNet (ELN) 2013 [8] som en af fglgende: Manglende opndelse af enten
haematologisk eller cytogenetisk respons efter 3 maneder; BCR-ABL1 (pa den
internationale skala, IS) > 10 % efter 6 maneder eller mere; > 65 % Ph+-metafaser efter 6
maneder eller > 35 % efter 12 maneder eller mere; tab af komplet haematologisk respons
(CHR), partielt cytogenetisk respons (PCyR), komplet cytogenetisk respons (CCyR) eller
major molekylzaer respons (MMR) nar som helst; nye BCR-ABL1-mutationer, som
potentielt forarsager resistens over for studielaegemidlet eller klonal udvikling i Ph+-
metafaser nar som helst.

”Uacceptabel toksicitet” (intolerans) over for den seneste TKI blev defineret som
folgende: Ikke haematologisk grad 3 eller 4 toksicitet under behandling; vedvarende grad
2 toksicitet, som ikke reagerer pa optimal handtering, herunder dosisreduktioner;
hamatologisk grad 3 eller 4 toksicitet under behandling, som recidiverede efter
dosisreduktion til den lavest mulige anbefalede dosis.

Blandt eksklusionskriterierne var kendt tilstedeveaerelse af T315I- eller V299L-mutationer
inden indgang i studiet; at sygdommen er den anden kroniske fase af CML efter tidligere
progression til akut fase eller blastfase stadie CML; tidligere behandling med
hamatopoetisk stamcelletransplantation; planer om en allogen haematopoetisk
stamcelletransplantation; hjerterytmeforstyrrelser eller at veere kvinde i den
reproduktive alder uden anvendelse af praevention.

Der henvises til gennemgang af patientkarakteristika i afsnit 2.3.1.

Det primaere endepunkt i ASCEMBL er MMR-rate ved 24 uger. Sekundaere endepunkter
inkluderer MMR-rate ved 96 uger samt data vedr. livskvalitet via EQ-VAS og sikkerhed.

ASCEMBL-studiet er on-going og forventes afsluttet i 2026. Det anvendte data-cut for det
primaere endepunkt (MMR-rate ved 24 uger) er den 25. maj 2020, hvor den mediane
opfglgningstid var 14,9 mdr. og den mediane behandlingsvarighed knap 43,4 (interval:
0,1-129,9) uger for asciminib og 29,2 (interval: 1,0-117,0) uger for bosutinib [9].
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Ved et opfglgende data-cut ved 96 uger (6. oktober 2021) var medianvarigheden af den

randomiserede behandling 103 uger (interval: 0,1 til 201 uger) for asciminib, og 31 uger
(interval: 1 til 188 uger) for bosutinib [10].

Overkrydsning fra behandling med bosutinib til asciminib var tilladt for patienter med

manglende effekt (klinisk gavn) inden for 96 uger, efter at den sidste patient var

randomiseret til studiet. Intolerans tillod ikke overkrydsning. 24 patienter i alt krydsede

over fra bosutinib til asciminib. Overkrydsning den anden vej var ikke tilladt.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i

sammenligning af effekt
og sikkerhed

Patienter med Ph+ CML i
kronisk fase (Ph+ CML-
CP), som tidligere er
behandlet med to eller

Medicinradets
vurdering

Populationeni
ansggningen svarer til
dansk klinisk praksis

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Patienter med Ph+ CML i
kronisk fase (Ph+ CML-CP),
som tidligere er behandlet
med to eller flere TKI’er.

flere TKI'er.
Intervention Asciminib Interventionen svarer til  Asciminib
det forventede
Komparator Bosutinib Anerkendt dansk klinisk ~ Bosutinib
praksis blandt flere Dasatinib ilotinib
anerkendte muligheder a;atml og-m otini
(bosutinib, dasatinib, ;ml ers;)gzs : enl
nilotinib) glsomhedsanalyse.
Effektmal MMR ved 24 og 96 uger; Effektmalene vurderes Kun data for
livskvalitet; sikkerhed at vaere deekkende for behandlingsvarigheden
vurderingen anvendes til at bestemme
den samlede overlevelse.
@vrige effektmal anvendes
ikke.
2.3.1 Population

Tabel 3. Baselinelinekarakteristika i ASCEMBL

Variable

Medianalder, ar

Asciminib 40 mg to gange

dagligt (n=157)

52,0 (24-83)

Bosutinib 500 mg én
gang dagligt (n=76)

52,0 (19-77)

Kvinder, n (%)

75 (47,8)

45 (59,2)




Variable Asciminib 40 mg to gange Bosutinib 500 mg én

dagligt (n=157) gang dagligt (n=76)

Race, n (%)

Hvid 118 (75,2) 56 (73,3)
Asiat 22 (14,0 11 (14,5)
Sort eller Afroamerikansk 8 (5,1 2 (2,6)
Andet 6 (3,8) 7(9,2)
Missing 3(1,9) 0

Etnicitet, n (%)

Spansk eller latino 15 (9,6) 17 (22,4)
Ikke spansk eller latino 102 (65,0) 43 (56,6)
Ikke rapporteret 23 (14,6) 11 (14,5)
Missing 17 (10,8) 5(6,6)

ECOG performance status, n (%)

0
1 126 (80,3) 62 (81,1)
2 28(17,8) 14 (18,4)
Missing 2(1,3) 0

1(0,6) 0
MCyR, n (%)* 46 (29,3) 22 (28,9)
Tidligere TKI’er, n (%)
Imatinib 130 (82,2) 63 (82,9)
Nilotinib 104 (66,2) 56 (73,7)
Dasatinib 131 (83,4) 65 (85,5)
Ponatinib 23 (14,6) 18 (23,7)
Radotinib 4(2,5) 2(2,6)
Andet 5(3,2) 4(5,3)
Antal tidligere behandlingslinjer
med TKI, n (%)**
2 82 (52,2) 30(39,5)
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Variable Asciminib 40 mg to gange Bosutinib 500 mg én
dagligt (n=157) gang dagligt (n=76)

3 44 (28,0) 29 (38,2)

4 24 (15,3) 10 (13,2)

25 7(4,5) 7(9,2)

Arsag til ophgr med sidste TKI, n

(%)

Mangel pa effektt 95 (60,5) 54 (71,1)
Intolerans 59 (37,6) 22 (28,9)
Andet# 3(1,9) 0

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; *< 35 % af cellerne i knoglemarven har Philadelphia
kromosomet; **Antallet af tidligere TKI-behandlingslinjer var baseret pa sekvensen af behandlinger.
tKriterier for mangel pa effekt var baseret pa retningslinjer fra European LeukemiaNet (ELN) 2013.
fInkluderer studieleegemidler forkert tildelt, mangel pa effekt og tolerabilitet samt mangel pa optimal
opnaet respons efter 5-ars behandling.

Sammenligning af baselinekarakteristika

Samlet set i ASCEMBL var 51,5 % af patienterne kvinder og 48,5 % mand, og
medianalderen var 52 ar (interval: 19-83 ar). Af de i alt 233 patienter var 18,9 % i alderen
> 65 arog 2,6 %> 75 ar. Henholdsvis 80,7 % og 18 % af patienterne havde en ECOG-
performancestatus (Eastern Cooperative Oncology Group) pa 0 eller 1. Patienter, som
havde faet 2, 3, 4 eller > 5 behandlingslinjer med TKl'er, udgjorde henholdsvis 48,1 %,
31,3 %, 14,6 % 0g 6 %.

Medianvarigheden af den randomiserede behandling var 103 uger (interval: 0,1 til 201
uger) for patienter, der fik asciminib, og 31 uger (interval: 1 til 188 uger) for patienter,
der fik bosutinib.

| asciminib-armen var der flere mandlige patienter (52,2% vs. 40,8%) og flere patienter,
der var intolerante over for deres tidligere TKI (37,6% vs. 28,9%) end i bosutinib. Der var
feerre patienter, der oplevede manglende effekt (lack of efficacy) pa deres sidste TKI i
asciminib end i bosutinib (60,5% vs. 71,1 %). Samtidig var der ogsa feerre i asciminib-
armen, der tidligere var behandlet med ponatinib (14,6 vs. 23,7 %), og flere patienter
modtog asciminib som 3. linjebehandling end bosutinib (52,2% vs. 39,5%); dvs. at der var
feerre, der fik asciminib end bosutinib som fjerde eller senere behandlingslinje (47,8% vs.
60,5%). Disse forhold kan samlet set indikere, at patienterne i bosutunib-armen er
tungere behandlet og har mere resistent sygdom end patienterne i asciminib-armen
forud for indgang i studiet.

12,7 % af de patienter, der blev behandlet med asciminib, og 13,2 % af de patienter, der
fik bosutinib, havde en eller flere BCR-ABL1-mutationer pavist ved baseline. Den ligelige
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fordeling af BCR-ABL1-mutationer illustrerer, at der formentlig er en ensartet forekomst
af sekundzer resistens i de to behandlingsarme.

Studiet er ublindet. Dette skyldes sandsynligvis, at asciminib tages to gange dagligt i
fastende tilstand, mens bosutinib tages en gang dagligt samtidig med indtagelse af mad,
hvilket vanskeligggr et blindet design.

Medicinradets vurdering af population

Patienterne i ASCEMBL-studiet er yngre end i dansk klinisk praksis. Den gennemsnitlige
patient i Danmark er ca. 67 ar ved debut — og formentlig omkring 69-70 ar ved 3.
linjebehandling. Respons vil veere nogenlunde det samme over alderen, da molekylaert
respons ikke er afhaengigt af alder, men det er sandsynligt, at hgjere alder vil have
pavirkning pa bivirkningsprofilen. Performance status er muligvis en anelse darligere
blandt patienter i dansk klinisk praksis, men vurderes ikke at have stor betydning.

Patienterne i bosutinib-armen er muligvis tungere behandlet inden indgang i studiet ift.
patienter i asciminib-armen. Dette kan medfgre, at resultaterne i hgjere grad bliver til
fordel for asciminib.

Den manglende blinding kan potentielt have indflydelse pa, hvornar patienten stopper i
behandlingen, og dermed introducere en bias mht. behandlingsvarigheden af de to
legemidler. Asciminib et nyt lsegemiddel, og dette kan muligvis medfgre, at
behandlingen fortsaettes lidt leengere end ved et kendt laegemiddel som bosutinib. Det er
dog ogsa muligt, at behandling med asciminib i ASCEMBL-studiet stoppes hurtigere, hvis
patienten ikke gnsker at tage to tabletter om dagen og/eller at skulle faste i forbindelse
med indtaget af tabletterne. Dette er erfaringen fra en anden TK/’er, nilotinib, som har
samme administrationsforhold som asciminib (se afsnit 2.5 for tal vedr.
behandlingsophgr).

2.3.2 Intervention

Doseringen af asciminib er 80 mg dagligt administreret af to omgange i form af tabletter
pa 40 mg. Tabletterne skal tages oralt uden mad med ca. 12 timers mellemrum.
Patienten ma ikke indtage mad i mindst 2 timer inden og 1 time efter administration af
asciminib?. Behandling med asciminib fortszettes, sa leenge der observeres klinisk gavn
(se definition afsnit 2.2.1), eller indtil der forekommer uacceptabel toksicitet [2].

Dosisjusteringer var tilladt ved bivirkninger fra startdosis pa 40 mg to gange dagligt til
reduceret dosis af 20 mg to gange dagligt. Behandlingen skulle stoppes hos patienter,
der ikke tolererede en daglig dosis pa 20 mg to gange dagligt [10]. Median dosisintensitet
var 79,8 mg/dagligt (minimum-maksimum: 33-80 mg) for asciminib.

Medicinradets vurdering af intervention
Asciminib er ikke tidligere anvendt i dansk klinisk praksis, men Medicinradet vurderer, at
interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis. Medicinradet bemaerker, at det

2 Indtagelse af mad nedsaetter asciminibs biotilgaeengelighed, hvor et fedtrigt maltid har en stgrre indvirkning pa
asciminibs farmakokinetik end et fedtfattigt maltid. Asciminibs absorbtion (AUC) nedsaettes med 62,3 % med
et fedtrigt maltid og med 30 % med et fedtfattigt maltid sammenlignet med fastende tilstand[3]



er en ulempe for patienten, at asciminib skal tages to gange dagligt relativt til én gang
dagligt med bosutinib. Dette kan pavirke compliance. Derudover er det potentielt en stor
belastning for patienten at skulle faste henholdsvis to timer fgr og en time efter
legemidlet indtages, og at tabletten skal tages med 12 timers mellemrum.

2.3.3 Komparator

De gzeldende retningslinjer daekker ikke, hvad der skal anvendes som behandling i tredje
linje. Valget er ofte afhaengigt af patientens tidligere behandling, og om baggrunden for
skift af behandling skyldes intolerans eller resistens. Ved intolerans (uacceptabel
toksicitet) vil 2G-TKI’erne bosutinib, nilotinib eller dasatinib alle vaere
behandlingsmuligheder alt afhaengigt af komorbiditet hos den enkelte patient.

| ASCEMBL er komparator behandling med bosutinib i form af tabletter af 500 mg, der
tages én gang dagligt. For bosutinib var to niveauer af dosisreduktion tilladt; henholdsvis
400 mg én gang dagligt og 300 mg én gang dagligt. Doser under 300 mg en gang dagligt
var ikke tilladt. Median dosisintensitet for bosutinib var 478,6 mg/dagligt (minimum-
maksimum: 181-566).

Medicinradets vurdering af komparator

Standarddosis af bosutinib i dansk klinisk praksis er lavere end i studiet. | dansk klinisk
praksis er standard 400 mg. Fa patienter behandles dog med fuld dosis (500 mg). | den
sammenhang bemaerkes det dog ogsa, at 50 % af patienterne i bosutinib-armen i
ASCEMBL-studiet dosisreduceres.

Bosutinib betragtes som en relevant komparator, men Medicinradet bemeerker, at de
andre 2G-TKl’er, dasatinib og nilotinib, ogsa vurderes at vaere relevante komparatorer,
da de, bosutinib, dasatinib og nilotinib, vurderes at have sammenlignelig
behandlingseffekt. Data for dasatinib og nilotinib var dog ikke tilgaengeligt, og ansgger
har derfor udfgrt supplerende analyser udelukkende baseret pa priserne for dasatinib og
nilotinib, mens effekten af de to laeegemidler szettes lig effekten af bosutinib i ASCEMBL-
studiet. Dette ggres med basis i antagelsen om sammenlignelighed ift. effekt.

Bosutinib er ikke tidligere vurderet af Medicinradet. Bosutinib er en effektiv behandling,
som laenge har veeret anvendst til behandling af CML i denne og tidligere linjer.
Behandlingen kan inducere MMR for en andel af patienter og dermed forhindre
sygdomsudvikling og dgd.

2.3.4 Effektmal

Virksomheden har indsendt data for:
Primaert effektmal:

e  MMR-rate ved 24 uger

Sekundaere effektmal:

e  MMR-rate ved 96 uger
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e  CCyR-rate efter 24 og 96 uger
e  Sikkerhed
e Livskvalitet via EQ-VAS.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer overordnet set, at de angivne mal er deekkende for vurderingen
af asciminib.

CCyR-var tidligere det anerkendte surrogat for “god behandlingseffekt” (et ikke
veldefineret begreb). Ulempen er, at det ngdvendigggr undersggelse af knoglemarven,
og at resultatet ikke altid er repraesentativt/anvendeligt. Det svarer gennemsnitligt til en
PCR-veerdi, der ligger noget hgjere end MMR (se definitioner af MMR og CCyR i afsnit
2.4.3 og 2.4.4). Der bliver derfor lagt vaegt pa MMR, der har veeret endepunkt i TKI-
studier i mere end 10 ar. CCyR udelades, da det ikke vurderes at bidrage med yderligere
information.

Der er ingen OS-data. Medicinradet vurderer, at MMR er et acceptabelt mal for
behandlingseffekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Vurderingen er baseret pa en direkte sammenlignende analyse af asciminib og bosutinib.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at den anvendte analysemetode er relevant.

Tabel 4. Oversigt over effektestimater

Effektmal Asciminib 40 Bosutinib 500 mg Absolut P-veerdi
mg to gange én gang dagligt forskel (95 %
dagligt ClI)*
N=157 N=76
MMR-rate efter 24 25,48 (18,87- 13,16 (6,49- 12,24 (2,19- 0,029**
uger, % (95 % Cl) 33,04) 22,87) 22,30)
MMR-rate efter 96 37,58 (29,99- 15,79 (8,43- 21,74 (10,53- 0,001**
uger, % (95 % Cl) 45,65) 25,96) 32,95)
Sikkerhed grad >3 56,4 % 68,4 % 12 %-point Ikke testet

Livskvalitet (EQ-VAS)  Indgar deskriptivt

*Efter justering for status for major cytogenetisk respons ved baseline; **Cochran-Mantel-Haenszel 2-sidet
test inddelt efter status for major cytogenetisk respons ved baseline.
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2.4.2  Major molekyleer respons (MMR)

MMR-rate ved 24 uger er det primare endepunkt i ASCEMBL-studiet. MMR er defineret
som BCR-ABL1-veerdier £ 0,1 % (Tabel 5), malt ved PCR pa perifert blod. Medicinradet
vurderer, at MMR er et relevant endemal til at vurdere effekten af medicinsk behandling
af CML, da MMR i hele den moderne behandlingsaera har vaeret anerkendt som mal for
behandlingseffekt.

Tabel 5. Definition af molekylaert respons

Effektmal Definition

Major molekylzer respons, MMR A major molecular response is commonly defined as BCR-
ABL1 values of 0.1 % IS, (international scale) which is
representing a 3-log reduction in BCR-ABL1 (MR3*)

Molekylaer respons, MR It is based on how much of the BCR-ABL gene (which is
found in CML cells) can be detected by the PCR test. This
test can be done on either the blood or bone marrow**

*MR3: Molecular response 3 angiver en reduktion i cirkulerende RNA-maengde, hidrgrende fra
leukaemiceller, til et niveau pa 0,1 % af det gennemsnitlige debutniveau. **PCR-tests for CML patienter
males i dansk klinisk praksis i blod.

Tabel 6. Effektestimater for MMR-rater ved 24 og 96 uger

Effektmal Asciminib 40 Bosutinib 500 mg Absolut P-veerdi
mg to gange én gang dagligt forskel (95 %
dagligt N=76 Cl)
N=157
MMR-rate efter 24 25,48 (18,87- 13,16 (6,49- 12,24 (2,19- 0,029*
uger, % (95 % Cl) 33,04) 22,87) 22,30)
MMR-rate efter 96 37,58 (29,99- 15,79 (8,43- 21,74 (10,53-  0,001*
uger, % (95 % Cl) 45,65) 25,96) 32,95)

*Cochran-Mantel-Haenszel 2-sidet test inddelt efter status for major cytogenetisk respons ved baseline.

MMR-rate ved 24 uger

MMR efter 24 uger blev observeret hos 25,48 % (18,87-33,04) af alle patienter, der fik
asciminib uafhaengigt af BCR-ABL1-mutation ved baseline, mens det tilsvarende tal i
bosutinib-armen var 13,16 % (6,49-22,87). Dette svarer til en absolut forskel pa 12,24 %-
point).

MMR efter 24 uger blev observeret hos henholdsvis 35,3 % og 24,8 % af de patienter, der
fik asciminib, som henholdsvis havde og ikke havde en BCR-ABL1-mutation ved baseline,
mens de tilsvarende tal i bosutinib-armen var 25 % og 11,1 %.

MMR-forekomsten efter 24 uger hos patienter, hvor behandlingslinjen i ASCEMBL var
den tredje, fjerde, femte eller hgjere TKI-behandlingslinje, var henholdsvis 29,3 %, 25 %
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og 16,1 % hos patienter behandlet med asciminib, og 20 %, 13,8 % og 0 % hos patienter
behandlet med bosutinib.

MMR-rate ved 96 uger

Det primaere sekundeaere effektmal i ASCEMBL-studiet var MMR-rate ved 96 uger, hos
patienter, der stadig var i behandling, og som ikke opfyldte nogen af kriterierne for
manglende effekt inden de 96 uger (se kriterier afsnit 2.2.1). Patienter med manglende
effekt af bosutinib havde mulighed for at krydse over til behandling med asciminib (se
afsnit 2.2.1). Ved data-cut ved de 96 uger (6. oktober 2021) var 99 ud af de 233 patienter
(42,5 %) stadig i behandling med 84 patienter (53,5 %) i asciminib-armen og 15 patienter
(19,7 %) i bosutinib-armen.

Ved 96 uger var der 37,58 % (95 % Cl: 29,99; 45,65) med MMR i asciminib-armen
sammenlignet med 15,79 % (95 % Cl: 8,43; 25,96) i bosutinib-armen, dvs. en absolut
forskel pa 21,74 %-point (95% Cl: 10,53; 32,95) (efter justering for MCyR-status ved
baseline) (Tabel 6). Figur 1 illustrerer den kumulerede incidens af MMR over tid.

Figur 1. Kumuleret incidenskurve for MMR ved 96 uger (data-cut 6. oktober 2021)

Medicinradets vurdering af MMR

MMR-rate var forbedret med 12,24 %-point ved 24 uger og med 21,74 %-point ved 96
uger med behandling med asciminib i forhold til bosutinib. Kurverne forbliver adskilte i
studiets opfglgningstid. Medicinradet bemaerker dog, at der er meget fa patienter, der
stadig indgar i studiet, szerligt i komparatorarmen, ved 96 uger, hvilket vanskeligggr
tolkningen af effekten ved 96 uger.

2.4.3 Livskvalitet

EQ visual analog scale (EQ-VAS)

Data for livskvalitet blev malt i ASCEMBL via EQ-VAS. Spgrgeskemaet blev udfyldt ved
baseline (dag -21 til -1) og hver fjerde uge, derefter (uge 4, 8, 12, 16, 24, 36, 48 og ved
96-ugers opfglgningen). Det tilgaengelige data for denne vurdering har en opfglgningstid
pa 48 uger (se bilag 8.3, Tabel 12).
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VAS-skalaen maler selvrapporteret helbred pa en skala fra 0-100 (veerst taenkelige
helbred til bedst taenkelige helbred). En forskel pa 7 points fra baseline blev anvendt som
teerskelveerdi for forringelse af livskvalitet.

Resultaterne indikerer ikke en betydelig forringelse af livskvaliteten fra baseline, og den
mediane forskel i points fra baseline overstiger ikke pa noget tidspunkt 7 points. Der er
ikke nogen maerkbar forskel mellem de to behandlingsarme. | ASCEMBL var det ved
manglende effekt (se afsnit 2.2.1) muligt at krydse over fra bosutinib til asciminib.
Overkrydsning den anden vej var ikke tilladt. | alt skiftede 24 patienter behandling fra
bosutinib til asciminib.

Medicinradets vurdering af EQ-VAS

Resultaterne indikerer ikke en betydelig forringelse af livskvaliteten fra baseline, og der
er ikke nogen maerkbar forskel mellem de to behandlingsarme. Overkrydsning
vanskeligggr en fortolkning af det tilgeengelige data for livskvalitet.

Medicinradet bemaerker, at doseringen af asciminib har betydning for livskvaliteten og
kan vaere heeammende for livskvalitet og den daglige aktivitet. Det er en udfordring for
patienterne, at de ikke ma spise sa mange timer om dagen. Klinisk har man erfaring med
dette fra nilotinib, som har samme fasteregler som asciminib, og nogle patienter har
praktisk besveer med doseringen. Denne bekymring kan overfgres til asciminib. Desuden
vil der vaere stgrre compliance ved ét dagligt indtag af tabletter end ved to.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sammenligningen af sikkerhed er baseret pa en direkte sammenligning af asciminib med
bosutinib fra ASCEMBL-studiet og er primaert rapporteret fra 96 ugers data-cut (data-on-
file). Information om arsager til behandlingsophgr (mangel pa effekt eller ugnskede
handelser) er suppleret med data fra fgrste data-cut.

Den mediane behandlingsvarighed var ca. tre gange laengere i asciminib-armen (103,1
uger; interval: 0,1-201,1) end i bosutinib-armen (30,5 uger; interval: 1,0-188,3). Dette
skyldes, at der var flere patienter i bosutinib-armen, der stoppede i behandling [9] .Ved
fgrste data cut den 25. maj 2020 (median opfglgningstid var 14,9 mdr. og median
behandlingsvarighed knap 43,4 uger (interval: 0,1-129,9) for asciminib og 29,2 uger
(interval: 1,0-117,0) for bosutinib) var henholdsvis 37,6 % og 69,7 % af patienterne i
asciminib- og bosutinib-armen stoppet i behandling. Heraf var arsagen mangel pa effekt
for henholdsvis 21,0 % i asciminib-armen og 31,6 % i bosutinib-armen. Ugnskede
haendelser (AEs) var arsagen for 5,1 % af patienterne behandlet med asciminib og for
21,1 % af patienterne behandlet med bosutinib. Ved den senere opfglgning (ved 96 uger)
var ugnskede haendelser arsagen til behandlingsstop for henholdsvis 7,7 % og 26,3 % af
patienterne i asciminib- og bosutinib-armen (Tabel 7). De hyppigste ugnskede
handelser, der fgrte til behandlingsstop, var for asciminib trombocytopeni n=5 (3,2 %)
og neutropeni n=4 (2,6 %) og for bosutinib forhgjet ALAT n=4 (5,3 %) og neutropeni n=3
(3,9 %).
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Af patienter behandlet med asciminib blev 21,2 % dosisreduceret > 1 gang pga.
bivirkninger, mens det tilsvarende tal for bosutinib var 42,1 %. Henholdsvis 38,5 % og
56,6 % af patienterne i de to behandlingsarme havde en dosisafbrydelse pga.
bivirkninger.

Tabel 7. Oversigt over bivirkninger rapporteret ved 96 ugers opfglgning (data-cut 6. oktober
2021)

Asciminib 40 mg to gange dagligt Bosutinib 500 mg én gang dagligt

N=156 N=76
Bivirkningskategori, Alle grader Grad >3 Alle grader
N (%)
Ugnskede haendelser 142 (91,0) 88 (56,4) 74 (97,4) 52 (68,4)
(AEs)
Alvorlige ugnskede 28 (17,9) 22 (14,1) 20 (26,3) 18 (23,7)

haendelser (SAEs*)

Dgdsfald relateret til 2(1,3) 2(1,3) 1(1,3) 1(1,3)
ugnskede haendelser

Ugnskede haendelser, 12 (7,7) 12 (7,7) 20 (26,3) 15 (19,7)
der fgrer til
behandlings-ophgr**

*SAEs: En adverse event, der resulterer i dgd, er livstruende, kraever indleeggelse pa hospitalet, resulterer i
vedvarende eller signifikant invalidering eller er en medfgdt skade. **Hyppigste AEs der fgrte til
behandlingsophgr: Asciminib: Trombocytopeni n=5 (3,2 %), neutropeni n=4 (2,6 %). Bosutinib: Forhgjet ALAT
n=4 (5,3 %), neutropeni n=3 (3,9 %).

Henholdsvis 91,0 % af patienter behandlet med asciminib og 97,4 % af patienter
behandlet med bosutinib oplevede ugnskede haendelser (alle grader). Grad > 3 ugnskede
haendelser blev rapporteret hos 56,4 % af patienter i asciminib-armen og hos 68,4 % i
bosutinib-armen. Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) forekom hos 17,9 % af patienter
behandlet med asciminib og hos 26,3 % af patienterne behandlet med bosutinib. Der var
to dgdsfald relateret til ugnskede haendelser i asciminib-armen (1,3 %) og ét dgdsfald
blandt patienter i bosutinib-armen (1,3 %). Henholdsvis 7,7 % og 26,3 % af patienter
behandlet med asciminib og bosutinib oplevede ugnskede handelser (alle grader), der
forte til behandlingsophgr (Tabel 7).

Ugnskede handelser af enhver drsag ses i Tabel 8. De hyppigste (alle grader) blandt
patienter behandlet med asciminib var thrombocytopeni (23,1 %), hovedpine (19,9 %),
neutropeni (19,2 %), fatigue (14,7 %), hypertension (13,5%), arthralgi (12,8 %), diarré
(12,8 %), kvalme (11,5 %), nasopharyngitis (10,9 %) og anaemi (10,3 %). | bosutinib-armen
var de hyppigst rapporterede ugnskede haendelser (alle grader) diarré (72,4 %), kvalme
(46,1 %), forhgjet ALT (30,3 %), opkastning (26,3 %), udslaet (rash) (23,7 %), forhgjet AST
(21,1 %), neutropeni (17,1 %), thrombocytopeni (14,5 %), hovedpine (15,8 %) og
mavesmerter (15,8 %).



De hyppigste ugnskede haendelser af > grad 3 (forekomst > 5 %) hos patienter, der fik
asciminib, var trombocytopeni (17,9 %), neutropeni (15,4 %) og hypertension (6,4 %). For
patienter behandlet med bosutinib var de hyppigste ugnskede haendelser af > grad 3
forhgjet alaninaminotransferase (14,5 %), neutropeni (11,8 %), diarré (10,5 %), forhgjet
aspartate aminotransferase (6,6 %), trombocytopeni (6,6 %) og forhgjet lipase (5,3 %).

Tabel 8. Oversigt over de hyppigste ugnskede handelser (af enhver arsag) rapporteret ved 96
ugers opfglgning

Kategori Asciminib N=156 Bosutinib N=76

Alle grader n (%) Grad >=3n (%) Alle gradern(%) Grad>=3n (%)

Antal patienter 142 (91,0) 88 (56,4) 74(97,4) 52 (68,4)
med mindst én

event

Thrombocytopeni 36 (23,1) 28 (17,9) 11 (14,5) 5(6,6)
Hovedpine 31(19,9) 3(1,9) 12 (15,8) 0
Neutropeni 30(19,2) 24 (15,4) 13(17,1) 9(11,8)
Fatigue 23 (14,7) 1(0,6) 7(9,2) 1(1,3)
Hypertension 21(13,5) 10(6,4) 4(5,3) 3(3,9)
Arthralgia 20 (12,8) 1(0,6) 3(3,9) 0
Diarré 20(12,8) 0 55(72,4) 8(10,5)
Kvalme 18 (11,5) 1(0,6) 35 (46,1) 0
Nasopharyngitis 17 (10,9) 0 3(3,9) 0
Anzmi 16 (10,3) 2(1,3) 6(7,9) 3(3,9)
Mavesmerter 14 (9,0) 0 12 (15,8) 1(1,3)
Smerte i 14 (9,0) 1(0,6) 5 (6,6) 0

ekstremitet

Rash (udsleet) 14 (9,0) 0 18(23,7) 3(3,9)
Asthenia 13 (8,3) 0 1(1,3) 0
Hoste 13 (8,3) 0 5(6,6) 0
Rygsmerte 12(7,7) 1(0,6) 3(3,9) 1(1,3)
Opkastning 12(7,7) 2(1,3) 20 (26,3) 0
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Kategori Asciminib N=156 Bosutinib N=76

Svimmelhed 11(7,1) 0 2(2,6) 0
Dyspepsia 11(7,1) 0 3(3,9) 0
Sgvnlgshed 11(7,1) 0 1(1,3) 0
(insomnia)

@dema periferal 11(7,1) 0 2(2,6) 0
@vre 11(7,1) 1(0,6) 4 (5,3) 0

luftvejsinfektion

Myalgia 10 (6,4) 0 2(2,6) 0
Nedsat platelet 10 (6,4) 7 (4,5) 4(5,3) 2(2,6)
count

Forhgjet amylase 9(5,8) 1(0,6) 4(5,3) 0
Forhgjet aspartate 9 (5,8) 3(1,9) 16 (21,1) 5(6,6)

aminotransferase

Muskelspasmer 9(5,8) 1(0,6) 0 0
Forstoppelse 8(5,1) 0 4(5,3) 0
Nedsat appetit 8(5,1) 0 6(7,9) 0

Tor hud 8(5,1) 0 6(7,9) 0
Dyspng 8(5,1) 0 4 (5,3) 0
Forhgjet lipase 8(5,1) 6(3,8) 5(6,6) 4 (5,3)
Nedsat neutrophil 8 (5,1) 7 (4,5) 4 (5,3) 3(3,9)
count

Non-cardiac 8(5,1) 2(1,3) 1(1,3) 0
brystsmerte

Oropharyngeal 8(5,1) 0 2(2,6) 0
smerte

Pruritus (klge) 8(5,1) 0 5(6,6) 1(1,3)
Udslaet maculo- 8(5,1) 0 2(2,6) 1(1,3)
papular

@vre mavesmerter 7 (4,5) 0 5(6,6) 1(1,3)
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Kategori Asciminib N=156 Bosutinib N=76
Forhgjet alanin 7 (4,5) 1(0,6) 23 (30,3) 11 (14,5)
aminotransferase

(ALAT)

Pyrexia 6(3,8) 2(1,3) 6(7,9) 1(1,3)
Forhgjet blod 5(3,2) 0 5(6,6) 0
kreatinin

Influenza lignende 3 (1,9) 0 4 (5,3) 0
sygdom

Hypofosfataemi 2(1,3) 1(0,6) 4(5,3) 3(3,9)

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Patienterne behandlet med asciminib oplevede lidt faerre ugnskede haendelser end
patienter i bosutinib-armen pa trods af den leengere behandlingsvarighed (91,0 % vs.
97,4 %). Det samme var tilfeeldet for grad > 3 ugnskede handelser (56,4 % vs. 68,4 %),
alvorlige ugnskede haendelser (17,9 % vs. 26,3 %), ugnskede haendelser, der fgrte til
dosisjustering eller pausering (42,3 % vs. 64,5 %) og for ugnskede haendelser, der fgrte til
behandlingsophegr (7,7 % vs. 26,3 %). Der blev ikke registreret nye dgdsfald under
behandling i perioden efter 24-ugers opfglgningen og indtil 96-ugers opfalgning.

ASCEMBL-studiets ublindede design kan potentielt have introduceret en bias i ophgr af
behandling grundet ugnskede handelser, saledes at de patienter, der ikke modtog
behandling med det nye laegemiddel, i hgjere grad rapporterede bivirkninger som
medfgrte behandlingsophgr (asciminib: 7,7 %; bosutinib: 26,3 %). Derudover er asciminib
et nyt leegemiddel, og dette kan muligvis medfgre, at behandlingen fortsaettes lidt
lengere end ved et kendt leegemiddel som bosutinib. Det er muligt, at disse forhold ved
studiedesignet samlet set kan forklare den observerede forskel i behandlingsophgr
grundet ugnskede haendelser.

Da patienterne i ASCEMBL, som tidligere beskrevet, er yngre end i dansk klinisk praksis
(52 vs. ca. 69 ar,) er det muligt, at bivirkningsprofilen vil vaere anderledes pavirket blandt
danske patienter, der kandiderer til denne behandling.

Alvorligheden af bivirkninger og byrden af bivirkninger for asciminib og bosutinib
vurderes samlet set at veere sammenlignelige. Dog har nogle patienter, der behandles
med bosutinib, gastrointestinale bivirkninger og/eller leverenzympavirkning, der kan
veere generende og eventuelt pavirke behandlingsintensiteten. Denne toksicitet kan dog
kun sjeeldent forudses og kan dermed ikke danne basis for en behandlingsalgoritme.
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2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De gzeldende retningslinjer deekker ikke, hvad der skal anvendes som behandling i 3.
linje. Valget er afhaengigt af patientens tidligere behandling og komorbiditet, og desuden
tages hensyn til, om baggrunden for skift af behandling er henholdsvis intolerans eller
resistens. Medicinradet bemaerker i den sammenhaeng, at bosutinib betragtes som en
relevant komparator, men at de andre 2G-TKI’er, dasatinib og nilotinib, ogsa er relevante
komparatorer, da de tre 2G-TKI-behandlinger betragtes som sammenlignelige ift.
behandlingseffekt. Data for dasatinib og nilotinib var dog ikke tilgeengeligt.

Der er ingen OS-data. Medicinradet vurderer dog, at MMR er et acceptabelt mal for
behandlingseffekt til den aktuelle patientpopulation. ASCEMBL viser en effekt af
asciminib pa MMR sammenlignet med bosutinib. Begge laegemidler viser en klar effekt
pa respons, som vurderes klinisk relevant. Der er dog en raekke forbehold ved
studiedesignet, som vanskeligggr en fortolkning af sammenligningen mellem bosutinib
og asciminib, og som betyder, at det ikke er muligt at vurdere, om asciminib samlet set
er en bedre behandling end bosutinib eller om behandlingerne er lige effektive.

ASCEMBL-studiets ublindede design kan potentielt have haft indflydelse pa, hvornar
patienten stopper i behandlingen, og dermed introducere en bias mht.
behandlingsvarigheden af de to laegemidler. Asciminib et nyt legemiddel, og dette kan
muligvis medfgre, at behandlingen fortsaettes lidt l&engere end ved et kendt laegemiddel
som bosutinib. At studiet er ublindet kan ogsa have introduceret en bias i rapporteringen
af ugnskede haendelser, sdledes at de patienter, der ikke blev randomiseret til
behandling med det nye laegemiddel, i hgjere grad rapporterede bivirkninger, som fgrte
til behandlingsophgr. Derudover bemaerkes det, at patienterne i bosutinib-armen
muligvis er tungere behandlet inden indgang i studiet ift. patienter i asciminib-armen.
Dette kan medfgre, at resultaterne i hgjere grad bliver til fordel for asciminib.

Det er dog ogsa muligt, at behandling med asciminib i ASCEMBL-studiet stoppes
hurtigere, hvis patienten ikke gnsker at tage to tabletter om dagen og/eller at skulle
faste i forbindelse med indtaget af tabletterne. Dette er erfaringen fra en anden TKl’er,
nilotinib, som har samme administrationsforhold som asciminib.

Det er muligt, at disse forhold ved studiedesignet samlet set kan forklare den
observerede forskel i effekt og rapportering af ugnskede haendelser.

Patienterne i ASCEMBL er yngre end i dansk klinisk praksis (52 vs. ca. 69 ar). Respons vil
ikke veere bemaerkelsesvaerdigt pavirket af alder, men bivirkningsprofilen vil muligvis
veere pavirket.



®e
e

Side 30/42

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Jf. den kliniske vurdering er det ikke muligt at vurdere om asciminib er en mere effektiv
behandling end bosutinib. Ansgger har indsendt en sundhedsgkonomiske analyse, der
antager at asciminib giver en QALY-gevinst relativt til bosutinib.

Ansgger sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr.
QALY ved behandling med asciminib sammenlignet med bosutinib til patienter med CML.
Ansgger har anvendt en Markov-model med en livslang tidshorisont pa 40 ar, da
patienterne i gennemsnit var 52 ar ved studiestart.

Modellen bestar af seks sygdomsstadier (CP-behandling, AP, BP og dgd) samt et
understadie (allogen stamcelletransplantation i CP, AP eller BP), som opdeles i yderligere
to understadier (relapsfri og relaps).

| modellen starter alle patienter i stadiet CP - behandling, der er defineret som den
kroniske fase, hvor patienterne modtager enten asciminib eller bosutinib.
Behandlingsvarigheden for de to behandlinger estimeres baseret pa ekstrapoleret
forlgbsdata for time to treatment discontinuation (TTD) fra ASCEMBL-studiet [11] (se
Figur 6 og Figur 7 i bilag 8.1). Patienterne kan efter behandling fortszette til CP - ingen
behandling eller progrediere til AP-stadiet. Fra AP kan patienterne bevaege sig videre til
BP-stadiet, hvor de er indtil dgd. Fra alle gvrige stadier er dgd ligeledes en mulig
bevaegelse. Det var ikke muligt, at patienter i AP- eller BP-stadierne kunne returnere til
de to CP-stadier.

Patienternes bevaegelse er illustreret i Figur 2.

f

Allo SCT in CP Allo SCT in PD

Relapse-free Relapsed Relapse-free Retapsed

»
AP-CML 4/_’

3L TKI / systemic therapy entry

Figur 2. Beskrivelse af modelstruktur. CML = kronisk myeloid leukaemi, CP = kronisk fase, AP =
accelereret fase, BP = blastfasen, Allo SCT = allogen stamcelletransplantation, PD = progredieret

sygdom, 3L = 3. linje

Til at estimere effektforskellen mellem asciminib og bosutinib er analysen bygget op om
en central antagelse om, at behandlingsvarighed og samlet overlevelse er korreleret.
Dermed anvendes data for behandlingsvarighed som surrogat til at bestemme
patienternes samlede overlevelse, da den forventede gennemsnitlige overlevelse efter
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behandlingsophgr pa 3. linje blot tilfgjes til den estimerede behandlingsvarighed. Dette
gores for bade asciminib og bosutinib.

Baseret pa en vurdering af bosutinib til CML af det engelske prioriteringsinstitut, NICE
(2016) [12], og input fra en dansk kliniker antager ansgger, at alle patienter i gennemsnit
er ca. 8 maneder i AP og ca. 7,5 maneder i BP. Dertil antager ansgger, at den
gennemsnitlig overlevelse efter behandlingsophgr er ca. 3,5 ar, hvilket er baseret pa
NICEs vurdering af, at patienterne har en gennemsnitlig overlevelse pa 3,5 ar med
behandling med hydroxycarbamid i 3. linje [12].

Ansgger argumenterer for, at allogen stamcelletransplantation er inkluderet i analysen,
da det er en del af behandlingsforlgbet for CML-patienter. | modellen kan patienterne
modtage en allogen stamcelletransplantation, efter at patienten har veeret i enten CP -
ingen behandling, AP-stadiet eller BP-stadiet.

Figur 3 og Figur 4 illustrerer patienternes fordeling i modellens stadier over modellens
tidshorisont.
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M Allogen stamcelletransplantation N Dgd

Figur 3. Patienternes fordeling blandt modellens stadier — asciminib. CP = kronisk fase, AP =

accelereret fase, BP = blastfasen
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Figur 4. Patienternes fordeling blandt modellens stadier — bosutinib. CP = kronisk fase, AP =

accelereret fase, BP = blastfasen

Medicinradets vurdering af model

Det er Medicinradets vurdering, at ansggers model, der udelukkende er baseret pa en
antagelse om, at behandlingsvarighed med 3. linjebehandling korrelerer direkte med den
samlede overlevelse, ikke kan anvendes til at praesentere en retvisende analyse, der
afspejler dansk klinisk praksis. Medicinradet har ikke kendskab til data, som viser en
etableret direkte sammenhang mellem behandlingsvarigheden og patienternes samlede
overlevelse. Medicinradet bemaerker samtidig flere forhold i ASCEMBL-studiet, som
kunne have betydning for behandlingsvarigheden af de to laegemidler (se afsnit 2.3.1).

Modellen tager derudover ikke hgjde for, at patienter, der skifter eller stopper
behandlingen pa grund af manglende effekt eller tolerabilitet, i efterfglgende
behandlingslinjer oftest vil skifte behandling til en anden TKI (se afsnit 1.4), hvorefter
patienter igen kan opnad MMR, hvilket, Medicinradet vurderer, er et acceptabelt mal for
behandlingseffekt (se afsnit 2.3.4). | modellen vil en levears-gevinst i favgr af asciminib-
armen derfor vaere baseret pa antagelser om den forventede overlevelse fremfor
observeret data, idet det heller ikke vurderes at veere pavist, at der er en dokumenteret
positiv korrelation mellem behandlingsvarigheden og samlede overlevelse. Derudover er
analysen ogsa baseret pa eksternt data for behandling med hydroxycarbamid i 3. linje
[12], hvilket kun meget sjaeldent tilbydes i 4. linje i dansk klinisk praksis, da patienterne
sk@nnes ogsa at kunne fa gavn af mindre molekylaere responser.

Medicinradet vurderer samlet, at det ikke er muligt at bedgmme effekten af asciminib
relativt til bosutinib pa risikoen for progression og dgd grundet det meget begreensede
og usikre datagrundlag samt vaesentlige antagelser, der ikke er understgttet af data.
Medicinradet vaelger derfor at udarbejde en simpel analyse, hvor kun forskel i
leegemiddelomkostningerne for et ars behandling prasenteres. Behandlingen forventes
dog at kunne paga i mange ar ved god effekt. Apotekernes indkgbspris (AIP) udskiftes
med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se bilag 8.2. Da Medicinradet ikke har
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mulighed for at tilpasse ansggers model, sdledes at den kan anvendes til at praesentere
en retvisende analyse, der afspejler dansk klinisk praksis, vil ansggers model og
antagelser ikke blive praesenteret yderligere, men kan ses i ansggers ansggning i bilag 3.

3.1 Resultat af Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet analyse viser, at de inkrementelle omkostninger ved ibrugtagning af
asciminib er ca. - DKK sammenlignet med bosutinib. Resultaterne er praesenteret i
Tabel 9.

Tabel 9. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse

Asciminib Bosutinib Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -
Totale omkostninger - - -

3.1.1 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Medicinradet praesenterer en graf, der viser de forventede inkrementelle omkostninger
for asciminib beregnet ved forskellige rabatter ift. til AIP, se Figur 5.

Figur 5. Inkrementelle omkostninger ved forskellige rabatniveauer pa AIP for asciminib

Da valg af behandling i 3. linje afhaenger af patientens tidligere behandling og
komorbiditet, samt om baggrunden for skift af behandling skyldes intolerans eller
resistens, vil behandlingsmulighederne vaere bosutinib, nilotinib eller dasatinib (se afsnit
1.4). Medicinradet udarbejder derfor fglsomhedsanalyser, hvor asciminib sammenlignes
med nilotinib og dasatinib, se Tabel 10.




Side 34/42

Tabel 10. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse, DKK

Fglsomhedsanalyse Leegemiddelomkostninger Inkrementelle omkostninger

Asciminib -

Nilotinib [ ]

L
Dasatinib - -

4. Diskussion

Medicinradet har vurderet asciminib til behandling af voksne patienter med
Philadelphia-kromosom positiv kronisk myeloid leukeemi i kronisk fase (Ph+ CML-CP),
som tidligere er blevet behandlet med to eller flere tyrosinkinaseha&mmere (TKl’er).

Det primaere endemal MMR efter 24 uger blev observeret hos 25,5 % (18,87-33,04) af
patienter, der fik asciminib, og hos 13,2 % (6,49-22,87) af patienter behandlet med
bosutinib. Dette svarer til en absolut forskel pa 12,2 %-point (2,2-22,3).

Der blev rapporteret faerre bivirkninger ved asciminib end ved bosutinib. Alvorligheden
af bivirkninger og byrden af bivirkninger for asciminib og bosutinib vurderes dog at veere
sammenlignelige.

ASCEMBL-studiet er ublindet, hvilket potentielt kan medfgre en bias ift., hvornar
patienten stopper i behandlingen. Det ublindede studiedesign kan ogsa have
introduceret en bias i rapporteringen af ugnskede handelser, saledes at de patienter,
der ikke blev randomiseret til behandling med det nye lzegemiddel, i hgjere grad
rapporterede bivirkninger og ophgrte behandling pga. ugnskede handelser.
Baselinekarakteristika indikerer, at patienterne i bosutinib-armen muligvis var tungere
behandlet og havde mere resistent sygdom end patienterne i asciminib-armen forud for
indgang i studiet.

Det er muligt, at disse forhold ved studiedesignet i ASCEMBL samlet set kan forklare den
observerede forskel i effekten pa MMR og i rapporteringen af ugnskede haendelser. Det
er derfor ikke muligt for Medicinradet at vurdere, om der er forskel i effekt og ugnskede
handelser mellem asciminib og bosutinib.

Herudover vurderer Medicinradet, at det ikke er muligt at modellere effekten af
asciminib pa risikoen for progression og dgd grundet det meget begraensede og usikre
datagrundlag samt vaesentlige antagelser i modellen, der ikke er understgttet af data.
Medicinradets analyse, hvori der kun indgar laegemiddelomkostninger for ét ars
behandling, viser, at de arlige inkrementelle omkostninger ved ibrugtagning af asciminib
er ca. - DKK sammenlignet med bosutinib. Hvis asciminib sammenlignes med
nilotinib og dasatinib, bliver de arlige inkrementelle omkostninger hhv. ca. - DKK

og ca. - DKK.



Asciminib har en anden molekylzer virkningsmekanisme end de andre tilgaengelige TKI'er
og en anderledes bivirkningsprofil end bosutinib. Asciminib kan derfor vaere en relevant
behandling at kunne tilbyde patienter med CML, hvis effektiviteten er tilsvarende de
eksisterende behandlingsmuligheder.
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8. Bilag

8.1  Ekstrapolering af TTD
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Figur 7. Kaplan-Meier-kurve og ekstrapolerede TTD-kurver for bosutinib

8.2 Leaegemiddelomkostninger

Medicinradet udskifter priserne pa lsegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 11.
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Tabel 11. Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (maj 2023)

Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde
Asciminib 20 mg 60 stk. - Amgros
40 mg 60 stk. - Amgros
Bosutinib 100 mg 28 stk. - Amgros
400 mg 28 stk. - Amgros
500 mg 28 stk. - Amgros
Nilotinib 50 mg 120 stk. - Amgros
150 mg 112 stk. - Amgros
200 mg 112 stk. - Amgros
Dasatinib 20 mg 60 stk. - Amgros
50 mg 60 stk. - Amgros
70 mg 60 stk. - Amgros
100 mg 30 stk. - Amgros
140 mg 30 stk. - Amgros




8.3  Data for livskvalitet mélt via EQ-5D-VAS

Tabel 12. Maling af livskvalitet i ASCEMBL via EQ-5D-VAS fra baseline og indtil 48 uger efter

("change fra baseline” er antallet af individer med malinger ved baseline (n=157) samt ved den

respektive efterfglgende opfglgning).
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