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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Besponsa (inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Besponsa (inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych inotuzumabu ozogamycin
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 badanie dotyczace skutecznosci praktycznej
Bhojwani 2018 (wieloosrodkowe, retrospektywne, kohortowe, jednoramienne). Wtgczono do
niego 51 pacjentéw z B-ALL < 21 r. z. ze wznowag choroby lub opornych na leczenie, ktdrzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke InO. Zgodnie z jego wynikami: 18 (35%) pacjentow
z catkowitg remisjg (CR) zyto na koniec badania, 9 (18%) pacjentéw z jakimis objawami
choroby Zzyto na koniec badania, 7 (14%) pacjentéw zmarto z powodu toksycznosci
po przeszczepie komérek krwiotwdrczych macierzystych, 17 (33%) zmarto z powodu progresji
choroby.

Zgodnie z wynikami badania Bhojwani 2018 do najczesciej wystepujacych objawéw
po leczeniu InO (powyzej 10%) nalezy: podwyzszone ALT i AST, gorgczka, gorgczka
neutropeniczna, infekcje i zaburzenia elektrolitowe.

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacg leczenia wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) w populacji pacjentéw od 15 do 39 r.z. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2018 wymienia inotuzumab ozogamycin jako jedna z opcji terapeutycznych.
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Besponsa (inotuzumab ozogamycin)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem
wywodzacym sie z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych
lub sredniej wielkosci komdrek blastycznych ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny
jadrowej w szpiku i krwi. ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw chtonnych, sledziony, watroby,
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzgdéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja
choroby postepuje bardzo szybko.

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli
stanowig 20 25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajgc 6,2
przypadkéw/100 000 ludnosci rocznie w USA.

Po 20 roku zycia wspdtczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie
utrzymuje sie u oséb w srednim wieku.

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/mln dzieci. W innych krajach
Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci —
stanowi okoto 75-80% rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacja znacznie wiekszg predyspozycje do
wystgpienia biataczki stwierdza sie u dzieci z réznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede
wszystkim z trisomig chromosomu 21. (zesp6t Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosci
aplastycznej Fanconiego.

Zdaniem eksperta klinicznego rokowanie u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczna po wznowie
szpikowej, u ktdrego brak jest mozliwosci zastosowania terapii celowanej anty-CD19 (biataczka CD19-
ujemna) jest bardzo powazne — szanse na wyleczenie sg rzedu 10-15%.

Alternatywne technologie medyczne

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie okreslono postepowania u pacjentdw z nawrotem
po przeszczepie komarek krwiotwdrczych. Wszystkie wytyczne odnosity sie do wczesniejszych etapow
leczenia. Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano technologii mozliwych do zastosowania
za komparator nalezy uznac najlepsze leczenie wspomagajace (BSC — ang. Best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Inotuzumab ozogamycyny (InO) jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajgcym sie z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciw antygenowi CD22, ktdre jest kowalencyjnie zwigzane
z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (CalichDMH).

Zgodnie z ChPL Besponsa jest wskazana w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia)
wywodz3acg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22.

W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL wywodzacg sie z komédrek
prekursorowych limfocytdw B z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. Tyrosine kinase inhibitor).
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Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (C91.0) u dzieci,
po wznowie szpikowej, u ktdrych brak jest mozliwosci zastosowania terapii celowanej anty-CD19
(biataczka CD19-ujemna).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Besponsa w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

Do analizy wtgczono 1 badanie dotyczace skutecznosci praktycznej Bhojwani 2018 (wieloosrodkowe,
retrospektywne, kohortowe, jednoramienne). Wtgczono do niego 51 pacjentéw z B-ALL < 21 r. Z.
ze wznowg choroby lub opornych na leczenie, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke InO.
Pacjentéw obserwowano w latach 2013-2016.

W ramach wymienionego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:

e CR - ang. Complete remission, catkowita remisja, definiowana jako <5% blastow w szpiku
w morfologii;

e CRi — ang. complete remission with incomplete count recovery, catkowita remisja bez petnej
regeneracji morfologii, definiowana jako warto$¢ bezwzgledna neutrofilii <500/cu.mm
lub liczba ptytek krwi <50,000/cu.mm);

e MRD - ang. Minimal Residual Disease, choroba resztkowa, mierzona za pomocg cytometrii
przeptywowej lub reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) rearanzacji genu immunoglobulin;

e PR —ang. partial response, cze$ciowa odpowiedz na leczenie, definiowana jako zmniejszenie
ryzyka obcigzenia chorobg szpiku od >25% blastéow (M3) do 5-25% blastéw (M2);

e EFS — ang. event-free survival, przezycie wolne od zdarzenia, definiowane jako czas
od rozpoczecia leczenia do najwczesniejszego wystgpienia niepowodzenia leczenia, nawrotu
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny;

e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite, definiowane jako czas od rozpoczegcia leczenia
do zgonu z dowolnej przyczyny.
Skutecznos¢
Zgodnie z wynikami badania Bhojwani 2018, ogétem (dot. catej populacji, tj. 51 pacjentéw):
o 18 (35%) pacjentow z catkowitg remisjg (CR) zyto na koniec badania,
e 9 (18%) pacjentéw z dowolnymi objawami choroby zyto na koniec badania,

o 7 (14%) pacjentdw zmarto z powodu toksycznosci po przeszczepie komérek krwiotwdrczych
macierzystych,

e 17 (33%) zmarto z powodu progresji choroby.

Po 12 miesigcach odsetek przezycia catkowitego (OS) wynidst 23,417,5%, a odsetek przezycia wolnego
od zdarzenia (EFS) wynidst 36,3+9,3%.

Do badania Bhojwani 2018 wtgczono 51 pacjentéw, jednakze wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie
przedstawiono tylko dla pacjentéw z potwierdzong wznowg szpikowg (typ M2 i M3 wg klasyfikacji
FAB), tj. dla 42 pacjentéw. Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) zaobserwowano u 28 z 42 pacjentow
(67%) z potwierdzong wznowg szpikowa. Ponadto, u wiekszosci chorych (71%) nie stwierdzono
choroby resztkowej (informacja zawarta w tresci publikacji).

Po terapii InO, 21 pacjentéw przeszto przeszczep komodrek krwiotwdrczych macierzystych (HSCT).
Mediana czasu od ostatniej dawki InO do HSCT wyniosta 26 dni (zakres 13-91 dni).
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U zadnego pacjenta po zastosowaniu InO nie zaobserwowano zespotu niedroznosci zatokowej watroby
(S0S). Jedynie u pacjentéw, ktdrzy przeszli przeszczep komoérek krwiotwdrczych macierzystych
wystgpit SOS (11 z 21 pacjentdw, tj. 52%).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania Bhojwani 2018 do najczesciej wystepujacych objawdw po leczeniu InO
(powyzej 10%) nalezg: podwyzszone ALT i AST, gorgczka, gorgczka neutropeniczna, infekcje
i zaburzenia elektrolitowe.

Zgodnie z ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatarn niepozadanych nalezy: zakazenie (w tym
posocznica i bakteriemia, zakazenia grzybicze, zakazenia dolnych drég oddechowych, zakazenia
gornych drdg oddechowych, zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zakazenia przewodu
pokarmowego, zakazenia skory), gorgczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowosé, leukopenia,
limfopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, bdl gtowy, krwotok (w tym krwawienie w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego, krwawienie z gérnej czesci przewodu pokarmowego, krwawienie
z dolnej czesci przewodu pokarmowego, krwawienie z nosa), bdl brzucha, wymioty, biegunka,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci GGT, gorgczka, zmeczenie, dreszcze. Natomiast do czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych zaliczono: pancytopenie, nadwrazliwos¢, zespdt rozpadu guza,
hiperurykemie, wodobrzusze, wzdecie brzucha, chorobe wenookluzyjng (zespdt niewydolnosci
zatokowej).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Besponsa. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relac;ji
korzysci do ryzyka i pozostaje ona nieznana.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Brak wysokiej jakosci badan, w ktérych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu
wskazaniu.

e W badaniu Bhojwani 2018 przedstawiono niepetng analize skutecznosci (brak wynikow
dla wszystkich pacjentéw) i bezpieczenstwa (tylko dla 1. cyklu leczenia).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano technologii mozliwych do zastosowania za komparator
nalezy uznac najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. Best supportive care).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt jednej fiolki leku Besponsa (inotuzumab ozogamycin) wynosi -
I netto. Wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacja 3 miesiecznej terapii produktem
Besponsa (inotuzumab ozogamycin) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na

netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oszacowano, ze populacja docelowa mogtaby wyniesé 1-9
0s6b rocznie.
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Koszt jednej fiolki leku Besponsa (inotuzumab ozogamycin) wynosi _ netto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacja 3 miesiecznej terapii produktem Besponsa (inotuzumab
ozogamycin) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na _ netto (dane kosztowe
i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 1 do 9 osdb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosié od _ netto
do [N etto.

Ograniczenia

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych rozmiaru populacji rzeczywisty wptyw na budzet
pfatnika moze réznic sie od powyzej przedstawionego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczgcy leczenia w ocenianym wskazaniu - National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) 2018. Wytyczne te w leczeniu wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
w populacji pacjentéw od 15 do 39 r.z. z obecnym chromosomem Philadelphia, wskazuja,
ze inotuzumab ozogamycin moze by¢ zastosowany jako jedna z opcji terapeutycznych w przypadku
nietolerancji lub opornosci na inhibitor kinazy tyrozynowej (kategoria dowodow 2A).

W leczeniu wznowy ALL w populacji pacjentéw od 15 do 39 r.z. bez obecnego chromosomu
Philadelphia, inotuzumab ozogamycin jest wskazany jako jedna z opcji terapeutycznych (kategoria
dowodow 1).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.01.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6463.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $srodkdéw publicznych produktu leczniczego Besponsa (inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD10: C91.0) finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 31/2019 z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Besponsa (inotuzumab ozogamycin)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0) oraz raportu nr OT.422.6.2019 Besponsa
(inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0). Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



