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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Alberta Health Services

analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

allogeniczne przeszczepienie komdrek uktadu krwiotwérczego (ang. allogenic hematopoietic stem
cel transplantation)

analiza wrazliwo$ci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

blinatumomab

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

remisja catkowita (ang. complete remission)

remisja catkowita z niepetnym przywrdoceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego (ang. complete
remission with incomplete recover)

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

Departament Gospodarki Lekami

czas trwania remisji (ang. duration of remission)

deterministyczna analiza wrazliwo$ci (ang. deterministic sensitivity analysis)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment - QLQ-30

ang. European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
schemat chemioterapii sktadajgcy sie z: fludarabiny, wysokich dawek cytarabiny, czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw i idarubicyny

schemat chemioterapii sktadajgcy sie z: fludarabiny, arabinozydu cytozyny i mitoksantronu
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytdéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)

fr. Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ (ang. incremental cost-utility ratio)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

inotuzumab ozogamycyny

istotny statystycznie

analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat)

jednorodne grupy pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 ., poz. 499 z pdzn. zm.)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

réznica srednich (ang. mean difference)

analiza wynikbw w zmodyfikowanych grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. modyfied intent-to-treat)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

liczba zdarzen

liczba pacjentow

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
nieistotny statystycznie

przezycie catkowite (ang. overall survival)
powierzchni ciata

punkt procentowy

Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia
Group

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

brak obecnosci chromosome Filadefia

obecno$¢ chromosome Filadelfia

poziom odpfatnosci

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig (ang. quality-adjusted life year)
oporna na leczenie / nawrotowa (ang. refractory / relapse)

ang. remission analysis population

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
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ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

nawrotowa lub oporna ostra biataczka limfoblastyczna (ang. relapsed/refractory acute lym-
phoblastic leukaemia)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk sharing shame)
przeszczepienie komodrek krwiotworczych (ang. stem cell transplantation)
ang. Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
handlowanie czasem (ang. time-trade-off)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  16.05.2019r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4047.2018.16.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Besponsa (inotuzumab ozogamycyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg,
1, fiol. proszku, kod EAN: 5907636977193

= Whnioskowane wskazanie:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie w ramach programu lekowego.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B,
02-092 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/96
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4047.2018.16.AP (data wptywu do AOTMIT 16.05.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Besponsa (inotuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg,
1, fiol. proszku, kod EAN: 5907636977193,

W ramach programu lekowego

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.06.2019 r., znak
0OT.4331.26.2019.TG.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.07.2019 r. pismem znak 1157/15/07/2019/WG/H&V z dnia
15.07.2019 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- |, Analizay problemu decyzyjnego, Besponsa

(inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2018,

. s
kliniczna, Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce
limfoblastycznej wywodzgcej sie z komérek prekursorowych limfocytéw B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakow

2018,

- . Analiza ekonomiczna, Besponsa

(inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakow 2018,

- |, Analiza  wplywu na  budzet, Besponsa

(inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastyczne;j
wywodzgcej sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakow 2018,

. _ Analiza racjonalizacyjna, Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej wywodzgcej sie z komorek
prekursorowych limfocytow B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2018,

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Besponsa.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Besponsa (inotuzumab ozogamycyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg,

1, fiol. proszku, kod EAN: 5907636977193

kod EAN
Kod ATC LO1XC26
Substancja czynna Inotuzumab ozogamycyny

Whnioskowane wskazanie

Produkt Besponsa nalezy podawa¢ w 3- lub 4-tygodniowych cyklach.

W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu Besponsa dla wszystkich pacjentow
wynosi 1,8 mg/m2 pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m2 pc.), dniu
8. (0,5 mg/m2 pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m2 pc.). Pierwszy cykl leczenia powinien trwa¢ 3 tygodnie, ale
mozna go przediuzy¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystapi CR lub CRi oraz (albo) w celu umozliwienia
ustgpienia objawdw toksycznosci.

W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu Besponsa to 1,5 mg/m2 p.c. na cykl, podawana
w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m2 pc.), dniu 8. (0,5 mg/m2 pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m2 p.c.)
u pacjentéw, ktérzy uzyskali CR lub CRi, lub 1,8 mg/m2 p.c. na cykl, podawana w 3 dawkach
podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m2 p.c.), dniu 8. (0,5 mg/m2 p.c.) i dniu 15. (0,5 mg/m2 p.c.)
u pacjentow, ktorzy nie uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny trwac¢ 4 tygodnie.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki produktu Besponsa ze wzgledu na bezpieczenstwo
i tolerancje u danego pacjenta. Leczenie niektérych dziatan niepozgdanych moze wymagac przerwania
i (lub) zmniejszenia dawkowania badz catkowitego zaprzestania podawania produktu Besponsa. Jesli
dawka zostanie zmniejszona z powodu toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem produktu Besponsa,
dawki tej nie nalezy ponownie zwiekszac.

Dawkowanie

Droga podania Dozylnie.

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC) sktadajgcym sie z przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciw antygenowi CD22, ktére jest kowalencyjnie zwigzane
z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (CalichDMH). Inotuzumab jest
humanizowanym przeciwciatem - immunoglobuling klasy G podklasy 4 (IgG4), ktére swoiscie rozpoznaje
ludzki antygen CD22. Mata czasteczka N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest produktem
cytotoksycznym. N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest kowalencyjnie przytaczona do przeciwciata
za pomocg tacznka rozszczepialnego przez kwas. Na podstawie danych z badan nieklinicznych
ustalono, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa produktu Besponsa wynika z wigzania sie koniugatu
przeciwciato-lek (ADC) z komodrkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje antygenu CD22,
a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-CD22 i wewnatrzkomoérkowego uwalniania dimetylohydrazydu
N-acetylo-gamma-kalicheamicyny = przez  hydrolityczne  rozszczepienie  igcznika.  Aktywacja
dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny wywotuje peknigecia dwuniciowego DNA,
a nastepnie zatrzymanie cyklu komoérkowego i apoptotyczng smieré komorki.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie EMA, aktualnie do obrotu nie sg dopuszczone inne dawki,
postacie lub opakowania leku Besponasa poza wnioskowang.

Zrédfo: ChPL Besponsa, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/besponsa (data dostepu: 18.06.2019 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28.06.2017 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Besponsa jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia)
wywodzacg sie z komérek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22.

W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL wywodzaca sie z komérek
prekursorowych limfocytéw B z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor).

Status leku sierocego TAK
Warunki dopuszczenia do
obrotu NIE
Zrédito: ChPL Besponsa
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Besponsa byt wczes$niej przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W niniejszym opracowaniu
odstgpiono od przedstawienia opinii Rady Przejrzystosci w zwigzku z tym, ze ocena tamta dotyczyla pacjenta

pediatrycznego.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie.

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/96



Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) 0T.4331.26.2019

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia z
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Omdéwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

wnioskowane wskazanie: tres¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedtozonymi
przez wnioskodawce analizami.

kategoria refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundaciji.

przynaleznos¢ do grupy limitowej:

poziom odptatnosci: bezptatnie. Zakwalifikowanie wnioskowanego produktu leczniczego
do bezptatnego poziomu odptatnosci pacjenta jest zgodne z art. 14 ust.1 pkt 1 ustawy o refundaciji,
ktéra wskazuje, ze bezptatnie dla pacjenta powinny by¢ dostepne leki, wyroby medyczne majgce
udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Zztosliwego, zaburzenia psychotycznego,
uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego.

RSS: bez uwag do zaproponowanego przez wnioskodawce RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/96



Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) 0T.4331.26.2019

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (kod wedtug klasyfikacji ICD-10: C91.0) jest nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komérek blastycznych matej lub $redniej
wielkosci, ze skgpa cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jagderkami, ktére zasiedlajg

gtéwnie szpik i krew. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako warto$¢ progowg upowazniajgcg
do rozpoznania biataczki limfoblastyczne;.

Zrédfo: Szczeklik 2017, https://www.csioz.gov.pl/fileadmin/user upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi 56a8f5a554a18.pdf
(data dostepu: 18.06.2019r.)

Klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2008 roku (rewizja w 2016 roku) ostre biataczki limfoblastyczne ujeto wspdlnie
z chtoniakami limfoblastycznymi w jedng grupe: nowotwory z progenitoréw uktadu limfocytowego:

1. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii B, nieokreslone

2. Ostre biataczki / chtoniaki limfoblastyczne z linii B z powtarzalnymi zmianami genetycznymi
v Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(9; 22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(v;11q23.3); z rearanzacjami KMT2A (MLL)

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z 1(12;21)(p13.2:922.1); ETV6-RUNX1

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hiperdiplodig

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hipodiplodig

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(5;14)(q31.1;932.3); IL3-IGH

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(1;19)(q23;1332); TCF3-PBX1

Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B, podobna do BCR-ABL1

v Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z iAMP21

A N N N N NN

3. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii T
v’ ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z wczesnych prekursoréw komérek T
4. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii NK
Zrédfo: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Zapadalnos¢ roczng szacuje sie na 1,6 / 100 000 w USA i 1,3 / 100 000 w Europie. Mediana wieku chorych
wynosi 14 lat, co wynika z czestego wystepowania u dzieci, u ktérych ostra biataczka limfoblastyczna wynosi
75% wszystkich biataczek, podczas gdy u dorostych tylko 20%. Zapadalnos¢ na ostrg biataczke limfoblastyczng
wzrasta ponownie > 55 r.z. Posta¢ z chromosomem Filadelfia stanowi okoto 30% przypadkdéw ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Zrédto: Szczeklik 2017
Rokowanie

U dorostych remisje w ostrej biataczce limfoblastycznej uzyskuje sie w 70% przypadkow, a przy zastosowaniu
intensywnego leczenia w ponad 90%. Odsetek catkowitych 5-letnich przezy¢ zalezy od wieku — w latach 2000-
2005 wynosit on u dorostych w wieku >30 lat — 54%, 30-44 lat — 35%, 45-6- lat — 24%, a powyzej 60 lat — 13%.
Obecnie wyniki ulegajg dalszej poprawie ze wzgledu na szersze zastosowanie inhibitoréow kinazy tyrozynowej
w postaciach z obecnoscig chromosomu Filadelfia oraz postep w przeszczepianiu szpiku. Wystepuje tez
zalezno$¢ rokowania od podtypu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Zrédto: Szczeklik 2017
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W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz
uzyskano od 2 ekspertow i ich stanowisko wtgczono do niniejszego opracowania.

epidemiologicznych

lub szacunkéw wiasnych dot.

SzczegOty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

dr hab. n. med. Malgorzata
Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii
(woj. slaskie)

,Dane mozna podac¢ tylko
szacunkowo gdyz w rejestrach
nowotworow uwzglednia sie
nadal klasyfikacje ICD-10
dwucyfrowg (C91) co obejmuje
zaréwno ostre jak i przewlekte
biataczki limfatyczne”.

okoto 150 os.

Okoto 50-60 oséb

dr n. med. Joanna Romejko-
Jarosinska
Klinika Nowotworéw Uktadu
Chtonnego, COIl im. Marii
Skiodowskiej-Curie,
Warszawa

,Zachorowalnos$¢ 0,8-1,8/
100 000 prawdopodobnie liczba
aktywnie leczonych 200-250
chorych”.

,150-200 chorych rocznie”.

,Do 50”.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines);

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/),

European Leukemia Information Center (http://www.leukemia-net.org/content/e35/),
National Comprehensive Cancer Network
(https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/default.aspx#site),

American Society of Clinical Oncology
(https://www.asco.org/practice-guidelines/quality-guidelines/quidelines),

National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/quidance);

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - http://onkologia.zalecenia.med.pl/,

TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

(www.qguideline.gov);

wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.06.2019 r. Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne: amerykanskie National
Comprehensive Cancer Nertwork z 2019 roku (NCCN 2019), polskie Stowarzyszenia Polskiej Grupy
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ds. Leczenia Biataczek u Dorostych — Polish Adult Leukemia Group z 2018 roku (PALG 2018), europejskie
European Society for Medical Oncology z 2016 roku (ESMO 2016) oraz kanadyjskie Alberta Health Serives
z 2016 roku (AHS 2016). W przypadku odnalezienia kilku wytycznych z tego samego kraju w niniejszym
opracowaniu zaprezentowano jedynie najbardziej aktualny dokument.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej

W wytycznych opisano m.in. leczenie nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
u miodych dorostych i oséb dorostych:

e w przypadku obecnosci chromosomu Filadelfia:

v’ udziat w badaniu klinicznym lub

v'inhibitor kinazy tyrozynowej + chemioterapia lub inhibitor kinazy tyrozynowej + kortykosteroidy lub

v blinatumomab (osoby z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na inhibitor kinazy tyrozynowej) lub

v inotuzumab ozogamycyny (osoby z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na inh bitor kinazy
tyrozynowej) lub

v’ tisagenlecleucel (pacjenci w wieku ponizej 26 lat z chorobg oporng na leczenie lub z 2 lub wiecej
nawrotami choroby i niepowodzeniem dwaéch inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j),

. w przypadku braku obecnosci chromosomu Filadelfia:
v’ udziat w badaniu klinicznym lub
v blinatumomab (kategoria 1) lub
v inotuzumab ozogamycyny (kategoria 1) lub
v

NCCN 2019
(USA) tisagenlecleucel (pacjenci w wieku ponizej 26 lat z chorobg oporng na leczenie lub z 2 lub wiecej
nawrotami choroby) lub
v chemioterapia.
W obu przypadkach nalezy rozwazy¢ przeszczepienie szpiku.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow.
Zrédio finansowania: nie wskazano.
Poziom dowodow:
Kategorie odnalezionych dowodéw i konsensusu:
Kategoria 1 — zalecenia oparte na wysokiej jako$ci dowodach naukowych, panuje jednomys$ino$é NCCN odnosnie
tego, ze interwencja jest odpowiednia
Kategoria 2A — zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, panuje jednomysinos¢ NCCN odnosnie
tego, ze interwencja jest odpowiednia
Kategoria 2B - zalecenia oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, wypracowano konsensus NCCN
odnosnie tego, ze interwencja jest odpowiednia
Kategoria 3 — zalecenia oparte na dowodach naukowych jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodno$é NCCN odnosnie
tego, ze interwencja jest odpowiednia
Protokét leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych
W dokumencie opisano m.in. leczenie nawrotdw u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z brakiem
obecnosci chromosomu Filadelfia.
U wszystkich chorych z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej konieczna jest natychmiastowa identyfikacja
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego komorek krwiotwérczych, rodzinnego zgodnego w antygenach HLA,
niespokrewnionego lub haploidentycznego. Celem jest uzyskanie remisji hematologicznej i natychmiastowe
przeprowadzenie przeszczepienia szpiku. W przypadku koniecznos$ci oczekiwania na alloHSCT z powodu braku
dostepnego dawcy, w okresie oczekiwania na transplantacje nalezy powtérzy¢ wybrang indukcje, o ile uzyskano
odpowiedz na przeprowadzone leczenie 1 cyklem.
Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng wywodzacg sie z linii B uzaleznione jest od wieku chorego,
PALG 2018 o - P . - . : )
schematéw indukcji wczesniej stosowanych w terapii oraz od ekspresji antygenéw majgcych znaczenie
(Polska) w immunoterapii, tj. CD20 i CD22, planowanego przeszczepienia szpiku oraz dostepnosci lekéw. W terapii nalezy

rozwazy¢ jako opcje leczenie blinatumomabem lub inotuzumabem ozogamycyny (u chorych z ekspresjg CD22 na
>1% limfoblastow).

Chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng wywodzacg sie z linii B w wieku ponizej 40 lat mozna réwniez
zastosowaé schemat FLAM (fludarabina, arabinozyd cytozyny, mitoksantron), o ile ten schemat nie byt wczesniej
stosowany jako indukcja Il w okresie leczenia pierwszej linii. Dodatkowo u chorych, u ktérych w nawrocie stwierdza
sie ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastéw schemat FLAM skojarzony zostanie z immunoterapia
rytuksymabem.

Chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng wywodzacg sie z linii B w wieku powyzej 40 lat mozna zastosowac
schemat miniFLAM, o ile ten schemat nie byt wczes$niej stosowany jako indukcja Il w okresie leczenia pierwszej
linii. Dodatkowo u chorych, u ktérych w nawrocie stwierdza sie ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastéw
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

schemat miniFLAM skojarzony zostanie z immunoterapia rytuksymabem.

U chorych, u ktérych zastosowano wczesniej schemat FLAM/miniFLAM mozna zastosowac leczenie wg programu
hiper-CVAD. Dodatkowo u chorych, u ktérych w nawrocie stwierdza sie ekspresje antygenu CD20 na ponad 20%
blastéw schemat hiper-CVAD skojarzony zostanie z immunoterapig rytuksymabem.

Metodyka: nie wskazano.
Zrédio finansowania: nie wskazano.

Poziom dowodow:
nie korzystano.

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz okresu obserwacji dorostych pacjentow z ostrg
biataczka limfoblastyczna.

W wytycznych opisano m.in. postepowanie w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej nawrotowej lub opornej
na leczenie.

Wskazano, ze nie ma uniwersalnego schematu leczenia dla tej grupy chorych oraz brakuje dowodéw opartych
na badaniach randomizowanych.

Wskazuje sie na nowe leki takie jak blinatumomab i inotuzumab, ktére wykazuja obiecujgce rezultaty w badaniach
klinicznych 1l fazy poréwnujacych je do chemioterapii standardowej (ostra biataczka limfoblastyczna
z prekursorowych komoérek B).

Wskazano réwniez najczestsze schematy chemioterapii stosowane w tej grupie pacjentéw w Europie:

e schematy zawierajgce fludarabine i antracykling np. FLAG-Ida (fludarabina, wysokie dawki cytarabiny,
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw - GCSF, idarubicyna),

ESMO 2016 e schematy zawierajace klofarabine (np. schemat klofarabina w skojarzeniu z cytarabing, cyklofosfamidem
(Europa) lub etopozydem),
e liposomalna winkrystyna, czy tez nelarabina bedace zarejestrowane do zastosowania w tej populacji
chorych.
Wytyczne wskazujg tez postepowanie w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej nawrotowej lub opornej
na leczenie wsrod pacjentdw z obecnoscig chromosomu Filadelfia. U tych pacjentéw powinno zastosowaé sig
inh bitory kinazy tyrozynowej nowych generacji. Pacjenci ktérzy utracili odpowiedz na leczenie imatynibem moga
wykaza¢ odpowiedz na leczenie nilotynibem, dasatynibem lub, pacjenci z mutacja T315] — ponatynibem.
U wiekszosci chorych jest réwniez konieczne przeprowadzenie przeszczepienia szp ku.
Metodyka: dostepne na stronie internetowej http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology
Zrédio finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili konflikt intereséw).
Poziom dowodow:
nie korzystano.
Wytyczne dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
W wytycznych wymieniono zalecenia dla pacjentow z ostrg biataczkg limfatyczng z obecnoscia chromosomu
Filadelfia, w przypadku niepowodzenia leczenia lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii
imatyn bem. Wskazano, ze w przypadkach takich zalecane jest rozpoczecie stosowania inhibitora kinazy
AHS 2016 tyrozynowej drugiej generacji — dasatynibu.
(Kanada) Metodyka: przeglad literatury oraz konsensus ekspertéw.

Zrédio finansowania: nie wskazano.

Poziom dowodow:
nie korzystano.

W wytycznych amerykanskich NCCN =z 2019 roku wymieniono inotuzumab ozogamycyny mozliwy
do zastosowania u o0s6b znietolerancjg Ilub brakiem odpowiedzi na inhibitory kinazy tyrozynowej
(zaréwno u pacjentdw z obecnoscig, jak i bez obecnosci chromosomu Filadelfia).

W wytycznych polskich PALG z 2018 roku wskazano ze leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
wywodzgcg sie z linii B z brakiem obecnosci chromosomu Filadeflia uzaleznione jest od wieku chorego,
schematéw indukcji wczesniej stosowanych w terapii oraz od ekspresji antygendw majgcych znaczenie
w immunoterapii, tj. CD20 i CD22, planowanego przeszczepienia szpiku oraz dostepnosci lekéw. W terapii
nalezy rozwazy¢ jako opcje m.in. leczenie inotuzumabem ozogamycyny (u chorych z ekspresjg CD22 na >1%
limfoblastow).

W wytycznych europejskich ESMO z 2016 roku wskazano, ze w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej
nawrotowej lub opornej na leczenie mozliwe jest zastosowanie m.in. inotuzumabu.

W wytycznych kanadyjskich ASH z 2016 roku nie wymieniono mozliwosci zastosowania inotuzumabu
0zogamycyny.
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Opinie ekspertéw klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

w przypadku

Esknert Aktualnie stosowane objecia Technologia Technologia
P technologie medyczne aktualnie refundacja najtansza najskuteczniejsza
ocenianej
technologii
~Schematy
. : . leczenia zalecane
Wielolekowa chemioterapia
reindukujaca, np.: gtrgggwane PALG
e FLAG (fludarabina, Zwyboru
cytarabina, G-CSF), 95% do decyzji Tak }
e FLAM (fludarabina, ” ' osrodka ’
cytarabina, mitoksantron) leczacego  beda
+/- rytuksymab‘ stosowane
dr hab. n. med. ) . znacznie rzadziej
Matgorzata e cytarabina+mitoksantron. — odsetek trudny
Krawczyk-Kulis do przewidzenia”.
Konsultant Wojewo6dzki Zastosowanie
w dziedzinie ) ) réwniez w celu
hematologii ,Blinatumomab w ramach | ,Pojedynczy uzyskania
(woj. $laskie) ratunkowego__ d_gstepu chorzy . eradykacji - Tak.
do technologii lekowe;j”. w osrodkach”. choroby
resztkowej”.
.Leczenie
JPrzeciwciato anty CD20 + i;vgf,ﬁreu'
chemioterapia hyper- ) od doswiadczenia ) )
CVAD". osrodka
leczacego”.
dr n. med. Joanna ,Chemioterapia”. ,90%". ,70%". Tak. -
Romejko-Jarosinska,
Klinika Nowotworéw snotuzumab”. A% ,15%”. - Tak.
Uktadu Chtonnego, COI
im. Marii Sklodowskiej- |  Bjinatumomab”. A% 15%”. - Tak.

Curie, Warszawa

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekow,

srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2019 poz. 50), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach chemioterapii we wskazaniu ICD-10 C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna (z wytgczeniem
substancji stosowanych u oséb ponizej 18 r.z.): bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna,
crisantaspasum (ostra biataczka limfatycznastosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow, gtdwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub
»cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli), cyklofosfamid, cytarabina,
dekarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, idarubicyna, ifosfamid, imatynib (ostra

biataczka

limfoblastyczna z udokumentowang obecnoscia chromosomu Filadelfia (ALL Ph+)),

merkaptopuryna, metotreksat, nelarabina (ostra biataczka limfatyczna w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowa, u ktdrych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa
po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwdrczych), pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna,

e w ramach programu lekowego: blinatumomab oraz dazatynib — w ramach programu lekowego
B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)).

Szczegotowy zostaty przedstawione w Rozdziale 15. Zafaczniki niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/96




Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) 0T.4331.26.2019

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

+(...) majac na uwadze zalecenia ekspertow towarzystw naukowych krajowych
oraz zagranicznych i miedzynarodowych opisujacych opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na R/R ALL stwierdzono,
ze komparatorem dla inotuzumabu ozogamycyny w zdefiniowanej populaciji
docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, jest chemioterapia
standardowa. Ze wzgledu na brak powszechnie obowigzujgcego schematu
Chemioterapia chemioterapeutycznego obowigzujgcego we wszystkich regionach jako
standardowa komparator nalezy uzna¢ leczenie przeciwnowotworowe stanowigce Bez uwag.
standardowe postepowanie w docelowym wskazaniu - w warunkach polskich
schemat PALG-ALL7. Jako komparatory w kontekscie polskich warunkéw
uznaje sie (...) schematy chemioterapeutyczne uwzglednione w protokole
PALG-ALL7 objete finansowaniem: fludarabina, cytarabina, mitoksantron,
cyklofosfamid,  winkrystyna,  doksorubicyna, = metotreksat, rytuksymab,
deksametazon oraz rytuksymab (...)".

»(...) inotuzumab ozogamycyny stanowi produkt leczniczy przeznaczony
do stosowania u chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng bez chromosomu
Philadelphia, dlatego, w ramach docelowych komparatoréw dla ocenianej

Blincyto interwencji nalezy wzig¢ pod uwage dodatkowo takze preparat, ktéry nie jest
(blinatumomab) obecnie refundowany w Polsce, ale uzyskat pozytywng rekomendacje AOTMIT Komentarz pod tabelg.
i zaklada sie, ze w najblizszym czasie moze stanowi¢ pozycje finansowang we
wskazaniu odpowiadajgcym kryteriom przewidzianym dla inotuzumabu
ozogamycyny — blinatumomab”.

W trakcie prac nad niniejszym dokumentem, od lipca 2019 r., rozpoczeto finansowanie blinatumumabu
ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)". Kryteria kwalifikacji do leczenia blinatumomabem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komodrek prekursorowych limfocytbw B bez chromosomu Filadelfia u dorostych
sg nastepujgce:

,D0 leczenia kwalifikowani sg dorosli (=18 lat) chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i / lub chromosomu Philadelphia, u ktérych
spetniony jest jeden z warunkow:

1. Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie uzyskano remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje.

Brak remisji hematologicznej jest definiowany jako spetnienie co najmniej jednego z ponizszych
warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku 25%,
b) obecnos¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych metodg cytologiczna,
c) obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby;

2. Swiadczeniobiorcy ze wznowg hematologiczng choroby.

Wznowa hematologiczna definiowana jest jako wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych
warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku =5%,
b) obecnos$¢ komdrek blastycznych we krwi, wykrywanych metodg cytologiczna,

c) obecno$é pozaszpikowych ognisk choroby, po okresie remisji tj. stanu, w ktérym Zaden
z powyzszych warunkéw nie byt spetniony;

3. Swiadczeniobiorcy zakwalifikowani wczeéniej do leczenia w ramach niniejszego programu lekowego
i wylgczeni czasowo z leczenia ze wzgledu na wystgpienie objawdw nietolerancji, zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (przerwa w leczeniu trwajgca wiecej niz 7, ale nie diuzsza niz
14 dni). W przypadku tych pacjentéw badania do kwalifikacji powinny zostaé wykonane zgodnie
z decyzjg lekarza prowadzacego”.
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Zgodnie z opinig dr hab. n. med. Maigorzaty Krawczyk-Kulis, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii (woj. $lgskie) aktualnie stosowanymi terapiami u pacjentéw z wnioskowanym wskazanie sa:
wielolekowa chemioterapia reindukujgca, blinatumomab oraz przeciwciato antyCD20 z chemioterapig hiper-
CVAD.

Zgodnie z opinig dr n. med. Joanny Romejko-Jarosinskiej, z Kliniki Nowoworéw Uktadu Chitonnego
COl im. Marii Sktodowskiej-Curie, aktualnie stosowanymi terapiami u pacjentéw z wnioskowanym wskazanie
sg: chemioterapia, inotuzumab oraz blinatumomab.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych Kklinicznych, ekspertow klinicznych oraz dostepnosé technologii
medycznych finansowanych ze $srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybor
komparatorow mozna uzna¢ za zasadny. Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB s3g spdjne (w AE i AWB
wnioskodawcy nie uwzgledniono blinatumomabu, ktéry w AKL zostat przedstawiony jako kompartator
dodatkowy).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Inotuzumab 0zogamycyny
. Inotuzumab ozogamycyny w skojarzeniu z inng terapig, lub
Interwencja w zalecanym schemacie podawany w innym niz zalecany Bez uwag.
dawkowania. schemacie dawkowania.
e Standardowe protokoty . .
Komparatory chemioterapii, wglfazans(ech:kngalfgm ;;é?ma nie Bez uwag.
e blinatumomab. J P )
e Przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS),
® przezycie bez progresji
(ang. progression free survival,
PFS),
e remisja catkowita
(ang. complete remission, CR;
zpeing odnowa | o wyniki dla  potgczonych
hematologiczng) Ilub remisja populacii badan juz
Punkty koncowe catkowita z niepetng odnowg uwzglednianych w analizie, Bez uwag.

hematologiczng (ang. complete | , Farmakokinetyka.
remission  with  incomplete
recover , CRIi),

e czas trwania remisji catkowitej
(ang. duration of remission,

DOR),
e remisja catkowita (CR/CRI)
z liczbg blastow ponizej

minimalnej choroby resztkowej
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

(MRD-),

e odsetek przeszczepien komérek
macierzystych szpiku po terapii,

e jakosc zycia i wyniki
zorientowane na pacjenta,

e bezpieczenstwo (zgony,
zdarzenia niepozadane ogétem,
najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozadane, cigezkie
zdarzenia niepozadane,
zdarzenia  specjalnej uwagi
np. hematologiczne).

e Badania kliniczne
. z randomizacja, e Opisy pojedynczych
elbada e badania  bez randomizacji przypadkéw. Bez uwag.

i grupy kontrolne;j.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano wyszukiwania:

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase
(przez Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), w rejestrach badan
klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register -

clinicaltrialsregister.eu) oraz strony towarzystw naukowych takich jak: American Society of Clinical
Oncology, American Association for Cancer Research, American Society of Hematology, American
Society of Therapeutic Radiology and Oncology oraz European Cancer Organization
(w celu identyfikacji abstraktéw w doniesien konferencyjnych),

e badan wtérnych — w bazach informacji medycznej Cochrane Library (The Cochrane Database
of Systematic Reviews — Cochrane Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects — Other
Reviews, Health Technology Assessment Database — Technology Assessments), Embase oraz
Medline (przez PubMed).

Jako date wyszukiwania podano 22.10.2018 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum
wskazane w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym
ani jezykowym. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch
analitykdw pracujgcych niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodno$ci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego
analityka, na drodze konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnej oraz
wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 17 czerwca 2019 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezZli abstrakt konferencyjny Ali 2018 do badania INO-VATE, ktéry pomimo opublikowania przed datg
ztozenia wniosku refundacyjnego, nie zostat uwzgledniony w analizach wnioskodawcy. Zostat on uwzgledniony
w analizach przediozonych jako uzupetnienie minimalnych wymagan. Dodatkowo, analitycy Agencji
zidentyfikowali publikacje Kantarjian 2019 oraz abstrakt konferencyjny Kebriaei 2018, ktére zostaty
opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego i w opinii analitykéw Agencji spetniaty kryteria
wigczenia do przegladu. Publikacja Kantarjian 2019 zostata opisana w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje
dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa niniejszej AWA, natomiast odstgpiono od przedstawienia danych
z abstraktu konferencyjnego Kebriaei 2018 ze wzgledu na wyniki ktére przedstawiat — wyniki wéréd pacjentéw
dzielonych ze wzgledu na ilos¢ antygenu CD22.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
¢ dla komparatora jakim jest chemioterapia standardowa:

v' 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie INO-VATE poréwnujgce inotuzumab
ozogamycyny ze standardowym leczeniem stosowanym u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B,
z ekspresjg antygenu CD22 (publikacje: Jabbour 2018, Kantarjian 2018, Kantarjian 2017,
Kantarjian 2016, McDonald 2018),

v 2 badania prospektywne, jednoramienne: Kantarjian 2013 (opisane w publikacjach:
Jabbour 2015, Kantarjian 2012, Kantarjian 2013) oraz DeAngelo 2017,
¢ dla komparatora jakim jest blinatumomab:

v' 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie TOWER poréwnujgce blinatumomab
z chemioterapig standardowg — badanie wykorzystane do poréwnania posredniego inotuzumabu
ozogamycyny z blinatumomabem przez wspdélny komparator — chemioterapie standardowg
(publikacje: Kantarjian 2017a, Topp 2018).

Dodatkowo, zidentyfikowano 10 doniesieh konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnione wyniki
dla odnalezionych badan (Advani 2018, Advani 2017, Advani 2016, Cassaday 2018, Jabbour 2018a,
Jabbour 2017, Kantarjian 2017b, Kantarjian 2017c, Stock 2018, Su 2017). Niektore wyniki (gtéwnie dotyczgce
analizy bezpieczenstwa w dluzszych okresach obserwacji zaczerpnieto z nieopublikowanych materiatow
(CSR INO-VATE 2018).

W ramach wyszukiwania wnioskodawca zidentyfikowat i opisat 3 przeglady systematyczne: Al-Salama 2018,
Horvat 2018 i Jabbour 2018b.
4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke randomizowanych badan klinicznych na podstawie ktorych
dokonano oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
INO-VATE e Randomizowane badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Kliniczne 1l fazy, « jednostka chorobowa: o catkowita remisja,
® 0Opis randomiza_cji: _randomizacja v ostra biataczka | e catkowita remisja z niepetnym
Zrodto 111 ze stratyfikacjg wzgledem limfoblastyczna z komérek przywréceniem czynnosci uktadu
finansowania: Czasu trwania pierwszej remisji prekursorowych  limfocytow krwiotworczego.
] (<12 miesiecy vs 212 miesigcy), B, Pozostate (wybrane):
Pfizer fazy terapii ratunkowej (pierwsza v 25% komérek blastycznych . o )
vs druga) oraz wieku (<55 lat ;vanalizie morfologii szpiku ¢ remisja catkowita z liczbg blastéw
vs 255 lat), gl Szpiku, ponizej progu minimalnej choroby

v ekspresja CD22+ (220% resztkowej,

* zaslepienie: brak, komérek  CD22+  wéréd

e czas trwania remisji choroby,

e liczba osrodkéw: 18  krajow limfoblastéw),
(w tym 4 osrodki w Polsce), v obecnogé lub brak | ® przezycie catkowite,

e interwencje (w badaniu chromosomu Filadelfia, e przezycie wolne od progres;ji
dopuszczano modyfikacje v dopuszczono chorych choroby,
zastosowanego schematu z chioniakiem e odsetek przeszczepien komdrek
leczenia): limfoblastycznym jesli macierzystych po terapii,
v'inotuzumab ozogamycyny*, spetniali kryteria wigczenia, « ocena jakosci zycia
v’ standardowe _ I_eczeme ¢ dotychczasowe leczenie: « ocena bezpieczenstwa.

stosowane w ostrej biataczce v nawrét lub opomosé na

> e _
limfoblastycznej**, leczenie,

planowani do wdrozenia
terapia ratunkowej 1 lub 2

e okres obserwacji: rozny dla v
poszczegdinych punktéw
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przeszczepienia komorek

macierzystych,
o zaslepienie: brak,

101 w 21
osrodek

e liczba os$rodkéw:
krajach ~ (wtym 1
w Polsce),

e interwencje:

v blinatumomab?®,

v/ standardowa
chemioterapia®®,

e okres obserwacji:
poszczegdlnych
koncowych®,

réozny dla
punktow

¢ hipoteza badawcza: superiority.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
koncowych***, linii,
* hipoteza badawcza: superiority. v' pacjenci z obecnoscig
chromosomu Filadelfia
musieli mie¢ niepowodzenie
leczenia 21 inhibitorem
kinazy tyrozynowej 2 lub 3
generacji / standardowg
chemioterapig indukcyjna,
® CZynnosci narzgdéw
wewnetrznych / choroby
wspotistniejace:
v prawidiowa czynnos$c¢
watroby,
v kreatynina w osoczu <1,5 x
GGN lub jakiekolwiek
stezenie  kreatyniny  przy
klirensie 240 ml/min.,
e pozostate:
v' 18 lat lub wiece;j,
v ECOG =2.
Liczba pacjentéw
e Populacja ITT: 164 os. vs 162 os.
e Populacja RAP*: 109 os. vs 109
0s.
e Populacja bezpieczenstwa: 139
0s. vs 120 os.
TOWER « Randomizowane badanie | Kryteria wigczenia: Punkty koricowe (wybrane):
Kliniczne Il fazy, « jednostka chorobowa: « remisja choroby,

Seodh * opis randomizacji: randomizacja v ostra biataczka | e remisja catkowita z liczbg blastéw
f rodro . 2:1 ze stratyf]k?C_Ja _wzgledenj_ limfoblastyczna z komorek ponizej progu minimalnej choroby
linansowania: wieku,  wczesniejszej  terapii prekursorowych  limfocytow resztkowej,

Amgen ratunkowej oraz wczesniejszego B,

v 25% komodrek blastycznych
w szpiku kostnym,

v brak obecnosci chromosomu
Filadelfia,

o dotychczasowe leczenie:

v’ oporno$¢ na  pierwotng
terapie indukcyjng lub terapie
ratunkowg z uzyciem
skojarzonej zintensyfikowanej
chemioterapii lub

v pierwszy nawro6t po pierwszej

remisji trwajgcej <12
miesiecy lub

v' drugi nawrét choroby lub

v jakikolwiek nawrét
po przeszczepienie
krwiotwoérczych komorek

macierzystych,
e pozostate:
v' 18 lat lub wiecej,
v ECOG 2.

Liczba pacjentéw
e Populacja ITT: 271 os. vs 134 os.

e Populacja mITT: 267 os. vs 109
0s.

e czas trwania remisji choroby,
e przezycie catkowite,

e odsetek przeszczepien komorek
macierzystych po terapii,

e ocena jakosci zycia,
e ocena bezpieczenstwa.

* poczatkowa dawka wyniosta 1,8 mg/m? powierzchni ciata podawane we wlewie dozylnym. Chorzy mogli otrzymaé¢ do 6 cykli leczenia
(pierwszy cykl trwat 21, a kolejne 28 dni). Lek podawano w podzielonych dawkach w 1., 8. oraz 15. dniu cyklu. Poczatkowo dawkowanie
wynosito 0,8 mg/m? powierzchni ciata w 1. dniu cyklu oraz 0,5 mg/m? powierzchni ciata w dniach 8. i 15. W przypadku uzyskania catkowitej
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remisji choroby, lub remisji z niepetnym uzyskaniem czynnosci uktadu krwiotworczego dawke w 1. dniu cyklu zmniejszano do 0,5 mg/m?
powierzchni ciata, co przektadato sie na catkowitg dawke 1,5 mg/m? powierzchni ciata;

** w ramieniu kontrolnym stosowano leczenie chemioterapeutyczne, wybrane przez lekarza prowadzacego z 3 dostepnych opciji:
a) fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, b) cytarabina+mitoksantron, c) cytarabina w wysokiej
dawce;

*** w badaniu oceniano rozny okres obserwacji w zaleznosci od punktu kofncowego; ogétem zatozono analize przezycia po uzyskaniu
248 zdarzen;

# ang. remission analysis population — populacja uwzgledniajgca pierwszych 218 pacjentéw poddanych randomizaciji do populacji ITT —
analiza czestosci uzyskiwanych remisji, czasu trwania remisji;

$ podawany w postaci dozylnego wlewu w dawce 9 pg/dzien podczas 1 tygodnia 1 cyklu, a nastepnie w dawce 28 ug/dzien przez kolejne
3 tygodnie (tacznie 4 tygodnie), po czym nastepowat 2-tygodniowy okres bez leczenia w ramach terapii indukcyjnej i konsolidacyjnej, abo 8-
tygodniowy bez leczenia w ramach terapii podtrzymujace;j;

% leczenie wedtug decyzji lekarza prowadzacego jednym z nastepujacych schematéw (nie mogt by¢ zmieniony w trakcie badania):
a) fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw + antracykliny, b) chemioterapia oparta o wysokie dawki
cytarabiny, c) chemioterapia oparta o metotreksat, d) chemioterapia oparta o klofarabine;

%% 7z uwagi na charakter badania (proba w populacji chorych z nowotworami) oraz prowadzong w ramach proby oceng przezycia
catkowitego, okres obserwacji nie byt z gory okreslony, a pacjentéw obserwowano do momentu uzyskania okreslonej liczby zdarzen;
zatozono, ze przy uwzglednieniu 400 chorych i wystgpieniu 330 zgonéw, bedzie mozna z 85% moca statystyczng wykaza¢ hazard
wzgledny zgonu w grupie interwencji wobec kontroli na poziomie 0,7 i poziomem istotnosci p=0,05 (przy zatozeniu mediany catkowitego
przezycia na poziomie 4,2 miesigcy w grupie leczonej chemioterapig oraz utraty chorych z obserwacji na poziomie 10%)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie na stronach 40-58 oraz 210-222 AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
na stronach 31-37 oraz 131-140 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy i AWA oceniono m.in. przy
uzycia narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy dla wybranych badan zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 2 3 4 5 6 7
. . Nie mozna Nie mozna L L .
INO-VATE Niskie Niskie s s Niskie Niskie Niskie
okresli¢ okresli¢
. . Nie mozna Nie mozna L Nie mozna -
TOWER Niskie Niskie s s Niskie s Niskie
okresli¢ okresli¢ okresli¢

1 — procedura randomizacji; 2 — utajenie randomizacji; 3 — zaslepienie chorych i personelu; 4 — zaslepienie oceny punktéw koncowych; 5 —
niekompletne dane w ocenie punktéw koncowych; 6 — selektywna prezentacja wynikéw; 7 — inne czynniki

Do oceny jakosci badan bez grupy kontrolnej, wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
wykorzystano narzedzie NICE. Zaréwno w przypadku badania Kantarjian 2013, jak i badania DeAngelo 2017
uzyskano 6 na 8 mozliwych do zdobycia punktéw. W pierwszym przypadku utrata punktéw wynikata z tego,
ze badanie nie byto wieloo$rodkowe oraz z braku stwierdzenia, Zze pacjenci byli wigczani do badania w sposéb
konsekutywny. W drugim przypadku utrata punktow wynikata z braku stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani
do badania w sposdb konsekutywny oraz braku przedstawienia analizy wynikow w warstwach.

Przeglady systematyczne witgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy zostaty ocenione w skali AMSTAR 2.
Uzyskano nastepujgce wyniki (szczegoty zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 32, tabela nr 5):

e Al-Salama 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci,
e Horvat 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci,
e Jabbour 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 207-208 AKL wnioskodawcy):

e W badaniu INO-VATE nie wykazano roznic miedzy grupami w przezyciu catkowitym, gdyz poziom
istotnosci dla obliczonego HR nie uzyskat wymaganego progu (p = 0,0208); jednakze, jak zaznaczajg
autorzy badania, stwierdzono nastepnie, ze obserwowane dane odbiegajg od zatozenia modelu
proporcjonalnych hazardéw, wiec wykonano dodatkowg analize eksploracyjng post-hoc z odpowiednig
korektg, ktora wykazata istotnie réznice miedzy grupami (p = 0,005), obliczenia te jednak majg
charakter eksploracyjny i powinny byc¢ interpretowane z ostroznos$cig”;

e W prébie INO-VATE uwzgledniono jedynie chorych otrzymujgcych 1 lub 2 linie leczenia ratunkowe,
co moze ogranicza¢ wnioski ptyngce z tego badania odnosnie szerszej populacji chorych, ktorzy
potencjalnie kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego — niemniej jednak, odnalezione
badania bez randomizacji potwierdzajgce skuteczno$é kliniczng InO uwzgledniaty takze chorych
w 3 i dalszych liniach leczenia ratunkowego (okoto 40%), a ich wyniki mogg stanowi¢ uzupetnienie
whnioskowania wynikajgcego z badania INO-VATE”,

e W poréwnaniu do badania INO-VATE, préby bez randomizacji byly stosunkowo mato liczne,
Co ogranicza ich wiarygodnos¢; dodatkowo, nie wszystkie grupy wyrdznione w badaniach spemiaty
kryteriow odnosnie populacji lub interwencji i nie zostaty opisane, co dodatkowo zmniejsza liczbe
pacjentéw z dostepnymi danymi”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e bez dodatkowych uwag.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 207-208 AKL wnioskodawcy):

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, oceniajgce InO w analizowanej populacji chorych,
w poréwnaniu do standardowej terapii — INO-VATE, badanie byto jednak stosunkowo duze
i prowadzono je w wystarczajgcym okresie obserwacji, by moéc wykazac réznice miedzy interwencjami
z odpowiednig mocg statystyczng, przede wszystkim w zakresie osiggania remisji catkowitych,
stanowigcych podstawowy cel leczenia ratunkowego, stanowigcego pomost do przeszczepienia
komdrek macierzystych. Nalezy takze podkresli¢, ze ocena dotyczyta rzadkiej jednostki chorobowej,
a InO nalezy do lekéw sierocych”;

e ,Nie odnaleziono badanh oceniajgcych terapie InO w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — jedyne
dwie proby bez randomizacji, uwzglednione w analizie, byly prospektywnymi badaniami
eksperymentalnymi bez grupy kontrolnej — ponadto, w jednym z nich (Kantarjian 2013) wyniki
przedstawiono w ograniczonym zakresie”;

e ,Z uwagi na brak danych z poziomu pacjentéw zaréwno dla badania INO-VATE, jak i TOWER,
porownanie posrednie byto ograniczone brakiem mozliwosci doktadnego zbalansowania chorych (...);
zestawiono wyniki z poziomu badan i jedyng mozliwg probg oceny zblizonych populacji byto
wykorzystanie danych z podgrup (np. zestawienie wynikdw z podgrupy chorych z kariotypem Ph-
z badania INO-VATE w jednym z wariantéw analizy z catg populacjg TOWER czy zestawienie podgrupy
chorych w 1 lub 2 linii leczenia ratunkowym z proby TOWER z catg populacjg badania INO-VATE)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak odnalezienia badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z jednym z wybranych
komparatorow — blinatumomabem i koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego,

e cze$¢ wynikow zostata zaczerpnieta z abstraktéw konferencyjnych,
e do badania INO-VATE wigczano chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczna,
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e do badania INO-VATE wtgczano osoby z obecnoscig antygenu CD22,

. W charakterystyce wyjSciowej pacjentéw wigczonych do badania wskazano,
ze po 22% pacjentdw w grupie inotuzumabu ozogamycyny i terapii standardowej ma ekspresje
antygenu CD22 <90%, 68% pacjentéw w grupie inotuzumabu ozogamycyny oraz 58% pacjentow
w grupie terapii standardowej ma ekspresje antygenu CD22 290%, a dla 10% pacjentéw w grupie
inotuzumabu ozogamycyny oraz 20% pacjentow w grupie terapii standardowej nie ma takiej informaciji,

e w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do badania TOWER

w badaniu INO-VATE podano wyniki zbiorcze, zawierajgce w sobie zaréwno dane dla pacjentow
Z obecnoscig jak i bez obecnosci chromosomu Filadelfia oraz zaréwno dla pacjentéw, dla ktérych
leczenie zastosowane w badaniu jest leczeniem ratunkowym pierwszym, jak i drugim. Co prawda
sg dostepne dane z przeprowadzonej analizy w podgrupach, m.in. podgrupa oséb z obecnoscig
chromosomu Filadelfia i podgrupa osdb bez obecnosci chromosomu Filadelfia oraz podgrupa
pacjentow, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu jest pierwszg terapig ratunkowg, jak i podgrupa
oso6b, dla ktérych jest drugg terapig ratunkowa,

v' dla pacjentéow bez obecnosci chromosomu Filadelfia jest to brak uzyskania catkowitej remisji
hematologicznej po leczeniu indukujagcym remisje lub wznowa hematologiczna choroby
(nie wskazano w ktoérej linii leczenia ratunkowego w tej populacji chorych ma by¢é stosowany
inotuzumab ozogamycyny),

v' dla pacjentéw z obecnoscig chromosomu Filadelfia jest to brak uzyskania catkowitej remisiji
hematologicznej / wznowa hematologiczna, po leczeniu przynajmniej dwoma inhibitorami
kinazy tyrozynowej BCR/ABL, w tym przynajmniej jednym inhibitorem Il lub Il generacji
(w tej populacji chorych inotuzumab ozogamycyny miatby by¢ zastosowany jako co najmniej
druga terapia ratunkowa),

e W poréwnaniu posrednim porownywano wyniki badania INO-VATE (do ktérego wigczano pacjentow
Z obecnoscig lub bez obecnosci chromosomu Filadelfia, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu
byto pierwszg lub drugg terapig ratunkowg) z wynikami badania TOWER (do ktérego wigczano
pacjentow bez obecnosci chromosomu Filadelfia, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto
pierwszg lub drugg terapig ratunkowg — u 0sOb opornych na wczesniejsze leczenie oraz pierwszg lub
kolejnymi — u oséb z nawrotem po wczesniejszej remisji). Co prawda réwniez w tym przypadku
przedstawiono wyniki w podgrupach,

i mozliwos¢ wnioskowania na podstawie tych wynikow jest
ograniczona:

o w przypadku porownywania wynikow badania INO-VATE (podgrupa pacjentow z brakiem
obecnosci chromosomu Filadelfia) z wynikami badania TOWER (wlgczano osoby bez
obecnosci chromosomu Filadelfia) wyniki nie byly podzielone na linie leczenia

o w przypadku poréwnania wynikéw z badania INO-VATE i TOWER z podziatem na linie leczenia
— populacja z badania TOWER skfadata sie w catosci z pacjentéw bez obecnosci chromosomu
Filadelfia, a populacja z badania INO-VATE byly to zaréwno osoby bez obecnosci jak
i z obecnoscig chromosomu Filadelfia,
e 7 powodu braku dostepu do niepublikowanych danych zawartych w publikacji CSR INO-VATE 2018 nie
byto mozliwosci weryfikacji zaimplementowanych do AKL wnioskodawcy wartosci,

e w AKL wnioskodawcy zidentyfikowano pojedyncze btedy w ekstrakcji danych z publikacji zrodtowych /
btedy obliczeniowe:

v w przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz ciezkiego zdarzenia niepozgdanego

o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym — posocznicy neutropenicznej, podano btedng liczbe

zdarzeh w grupie pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg. Pierwotnie obliczone wartosci
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RR i RD wskazywaty na nieistotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiego
zdarzenia niepozadanego o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym — posocznicy neutropenicznej
w grupie pacjentow stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych terapie standardowg, natomiast obliczenia analitykbw wskazujg, na nieistotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego w tej grupie,

v w przypadku zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem — niedokrwisto$¢, podano
btedne wartosci RR i RD. Pierwotnie wartosci te wskazywaty na istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia niedokrwistosci w grupie pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab
ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg, natomiast
obliczenia analitykéw wskazujg, na nieistotnie statystycznie wieksze ryzyko niedokrwistosci
w tej grupie,

v zidentyfikowano kilka omytek wynikajgcych z niekonsekwentnego zaokraglania liczb, czy tez
uzycia btednego znaku (np. ,<” zamiast ,=") — btedy te nie wptywaty na wnioskowanie ptyngce
zZ AWA,

v w przypadku porownania posredniego analitycy Agencji, dla niektérych punktéw koncowych
otrzymali odmienne wyniki niz przedstawione w AKL wnioskodawcy, nie mniej jednak byty
to réznice niewielkie, ktére nie wptywaty na wnioskowanie.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Analiza skutecznosci zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikbw badania INO-VATE

(poréwnanie inotuzumabu ozogamycyny — InO z chemioterapig standardowg — SOC), wynikéw badan
Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017 (badania jednoramienne — wyniki dla inotuzumabu ozogamycyny) oraz
wynikéw poréwnania posredniego badan INO-VATE i TOWER (poréwnanie inotuzumabu ozogamycyny
z blinatumomabem — poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg Buchera).

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia wynikow ptyngcych z badan jednoramiennych.

W przypadku analiz w podgrupach przedstawiono jedynie wyniki dla pacjentéw, dla ktérych leczenie
zastosowane w badaniu byto pierwszg / drugg terapig ratunkowg oraz wyniki w podziale na pacjentéw

Z obecnoscig / bez obecnosci chromosomu Filadelfia.

W badaniu INO-VATE pacjenci byli rekrutowani od dnia 27.08.2012 roku. Data odciecia dla danych wynosita:

e W publikacji Kantarjian 2016: 02.10.2014 r.,

e W publikacjach Kantarjian 2018, Kantarjian 2017, Jabbour 2018 oraz w abstrakcie konferencyjnym
Advani 2016: 08.03.2016 r.,

e W abstraktach konferencyjnych Stock 2018 i Kantarjian 2017c: 05.01.2017 r.

W badaniu TOWER pacjenci byli rekrutowani od 01.2014 roku. Datg odciecia dla danych w publikaciji
Kantarjian 2017a byt 04.01.2016 r.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionka bold.

®,
0.0

Odsetek chorych z remisja catkowita (CR lub CRi)

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Inotuzumab ozogamycyny vs chemioterapia standardowa

Tabela 12. Ocena remisja choroby — badanie INO-VATE (publikacje: CSR INO-VATE 2018, Kantarjian 2018, Kantarjian 2016)

InO SOC Réznica
o odsetkow RB* (95% ClI), RD* (95% ClI),
Remisja \ n (%) N n (%) 0.0 (p 6 Cl) ( : 6 Cl)
95% CI 95% ClI 97,5% Cl, p
Wyniki dla populacji RAP (Kantarjian 2016)
88 (80,7) 32 (29,4) >L4 275 0.51
CRlub 109 ’ 109 ’ (38,4; 64,3) (2,03; 3,73) (0,40; 0,63)
CRi 72,1, 87,7 21,0; 38,8
p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
18,3 2,05 0,18
39 (35,8) 19 (17,4)
CR 109 . 109 _ (5,2; 31,5) (1,27; 3,32) (0,07; 0,30)
26,8; 45,5 10,8; 25,9
p=0,002 p=0,0033 p=0,0017
33,0 3,77 0,33
49 (45,0) 13 (11,9)
CRi 109 . 109 _ (20,3; 45,8) (2,17; 6,54) (0,22; 0,44)
35,4; 54,8 6,5; 19,5
p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
Wyniki dla populacji ITT (Kantarjian 2018)
CEFI;_Jb 164 120 (73,2%) 162 50 (30,9%) bd 2,37 0,42
|
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InO SOC Roéznica
. odsetkow RB* (95% CI), | RD*(95% CI),
Remisja n (%) N n (%) b.0) (p 6 Cl) ( > 6 Cl)
95% ClI 95% ClI 97,5% CI, p
(1,85; 3,04) (0,32; 0,52)
p<0,0001 p<0,0001

Wyniki dla populacji (CSR INO-VATE 2018)**

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** przez wzglad na brak dostepu do niepublikowanego dokumentu CSR INO-VATE 2018 nie
byto mozliwosci poprawnosci ekstrakcji danych

Autorzy w publikacji Kanatrjian 2016 zaznaczyli, ze 13 pacjentow (11,9%) z grupy terapii standardowej
odméwito rozpoczecia terapii, przez co ich uwzglednienie w populacji ITT mogto zaburzy¢ analize. W zwigzku
ztym przeprowadzono porownanie, w ktérym z grupy kontrolnej usunieto tych 13 chorych. W tak
przeprowadzonej analizie wnioskowanie wzgledem efektu zastosowania inotuzumabu ozogamycyny nie ulegto
Zmianie.

Odsetek chorych z remisja catkowitg (CR lub CRi) — analiza w podqgrupach

W obydwu rozpatrywanych populacjach w badaniu INO-VATE pacjenci przyjmujgcy inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych terapie standardowg (zarowno jako pierwszg, jak i druga terapie
ratunkowg) mieli istotnie statystyczne wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zaréwno remisji catkowitej, jak
i remisji catkowitej z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 13. Odsetek pacjentéow z remisjg catkowita / remisja catkowita z niepelnym przywréoceniem czynnosci ukladu
krwiotwérczegom — badanie INO-VATE (publikacja Advani 2016, Kantarjian 2016)

Lini InO soC Réznica
te:g'a}i odsetkow RB* RD*
ratunk'f,wej N n (%) N n (%) (p-p.) (95% CI), p (95% CI), p
(95% CI) (95% Cl) 97,5% Cl, p
3,05 0,59
. 64* (87,7) 21* (28,8) 58,9
Pierwsza 73 (77.9: 94.2) 73 (18.8: 40,6) (44,2; 73,6), (2,10; 4,42), (0,46; 0,72),
R o p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
36,1 2,18 0,36
24* (66,7) 11* (30,6)
Druga 36 (49,0 81.4) 36 (16,3: 48.1) (11,5; 60,7), (1,27; 3,76), (0,15; 0,58),
R R p=0,002 p=0,0049 p=0,0010
Populacja ITT (abstrakt konferencyjny Advani 2016)
2,57 0,47
) 108 83 (76,9) 107 32(29,9) bd
Pierwsza (67,8; 84,4) (21,4; 39,5) (1,89; 3,50), (0,35; 0,59),
p<0,0001 p<0,0001
37 (66,1) 18 (32,7) 2,02 0,33
p=0,0011 p=0,0002

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Wyniki analizy w pozostatych podgrupach dla odsetka chorych z remisjg catkowitg (CR lub CRi) znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy na stronach 64-69.

Remisja catkowita z liczba blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej

W badaniu INO-VATE przedstawiono m.in. informacje odnosnie odsetka chorych z remisjg catkowitg / remisjg
catkowitg z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego bez minimalnej choroby resztkowe;j,
czyli pacjentéw uzyskujacych zmniejszenie liczby komorek blastycznych w szpiku kostnym do poziomu <0,01%.

Zarowno ws$rod chorych z catkowitg remisjg choroby, jak rowniez u chorych z catkowitg remisjg przy niepetnym
przywréceniu czynnosci uktadu krwiotwoérczego obserwowano wiekszy odsetek chorych bez minimalnej choroby
resztkowej wsrod pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych terapie standardowg. Roéznice te byly istotne statystycznie — w kazdym rozpatrywanym
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przypadkow pacjenci przyjmujacy inotuzumab ozogamycyny mieli wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
rozpatrywanego punktu koricowego, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardows.
Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 14. Remisja catkowita z badanie INO-VATE

(publikacja Kantarjian 2016)

liczbg blastéow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej -

InO soC Réznica
Remisja odsetkow RB* (95% Cl), | RD* (95% ClI),
N n (%) N n (%) (p-p.) p p
95% Cl 95% ClI 97,5% Cl, p
69 (78,4) 9(28.1) 50,3 2,79 0,50
CR lub 88 ’ 32 ’ (29,9; 70,6) (1,59; 4,90) (0,32; 0,68)
CRi 68,4; 86,5 13,7; 46,7
p<0,001 p=0,0004 p<0,0001
58,2 2,84 0,58
35 (89,7) 6 (31,6)
CR 39 19 (31,9; 84,4) (1,45; 5,56) (0,35; 0,81)
75,8, 97,1 12,6; 56,6
p<0,001 p=0,0023 p<0,0001
46,3 3,01 0,46
34 (69,4) 3(23,1)
CRi 49 13 (16,2; 76,4) (1,10; 8,25) (0,20; 0,73)
54,6; 81,7 5,0; 53,8
p=0,004 p=0,0326 p=0,0006
* obliczono na podstawie dostepnych danych
Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — analiza

w podgrupach

Istotng statystycznie réznice $wiadczacg o wiekszym prawdopodobienstwie wystgpienia remisji catkowitej /
remisji catkowitej z niepetnym powrotem czynnosci ukfadu krwiotwdrczego w grupie pacjentéw stosujgcych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg odnotowano
w przypadku pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwszg terapig ratunkows.

Szczegotly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 15. Remisja catkowita / remisja z niepetnym przywréceniem czynnosci ukfadu krwiotwérczego, z liczbg blastow ponizej
progu minimalnej choroby resztkowej — badanie INO-VATE (publikacja Advani 2016)

InO SOC
Linia terapii e o
ratunkowe;j N n (%)** N n (%) RB* (95% Cl), p RD* (95% Cl), p
e ) (95% Cl)
i 83 64 (77.1) 3 10 31.3) 2.47 (1,46, 4.18), | 0,46 (0,27, 0,64),
s (66.6; 85,6) (16,1; 50,0) p=0,0008 p<0,0001
Druga 37 26 (75.7) 18 9600) [ 151082249, | O
; ; =0,1020 -0,01; 0,53),
(58,8; 88,2) (26,0; 74,0) p 00836

* obliczono na podstawie dostgpnych danych; ** w AKL wnioskodawcy wskazano, ze obliczono na podstawie dostgpnych danych -
w abstrakcie konferencyjnym Advani 2016 zidentyfikowano te dane, dodatkowo rozszerzone o zakres w ramach przedziatu ufnosci

Wyniki analizy w pozostatych podgrupach dla remisji catkowitej z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej
choroby resztkowej znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 71-73.

Czas trwania remisji choroby

Wyniki badania INO-VATE wskazuja, ze wsrdd chorych uzyskujacych catkowitg remisje choroby lub catkowitg
remisje z niepetnym przywréceniem czynnosci ukfadu krwiotwdrczego, czas trwania remisji byt diuzszy
u pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujagcych terapie
standardowa. Rdznice te byty istotne statystycznie, a ryzyko nawrotu choroby byto o okoto 45% mniejsze wérdd
pacjentéw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Czas trwania remisji choroby — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

InO SOC
Remisja HR (95% ClI),
= N mediana N mediana (95% CI). p
(95% CI) [miesiace] (95% CI) [miesiace]
Ogoétem .
(CR lub 85 4,6 (3,9; 5,4) 31 3,1 (1,4; 4,9) 0,55 |(Ooz,glc,)?)o,%).
CRi) '

Czas trwania remisji choroby — analiza w podgrupach

Pacjenci przyjmujgcych inotuzumab ozogamycny, zaréwno w podgrupie pacjentéw, dla ktérych leczenie
zastosowane w badaniu bylo pierwszg linig leczenia ratunkowego, jak i drugg, mieli dtuzszg mediane czasu
trwania remisji choroby w poréwnaiu do os6b przyjmujgcych terapie standardowg. W abstrakcie nie
przedstawiono pordwnania pomiedzy porownywanymi terapiami, a zwigzek pierwszej lub drugiej linii leczenia
ratunkowego z czasem trwania remisji.
Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 17. Czas trwania remisji choroby — badanie INO-VATE (publikacja Advani 2016)

InO SOC
Linia leczenia
ratunkowego . mediana N mediana
(95% ClI) [miesiace] (95% CI) [miesiace]
Pierwsza 83 5,7 (4,7, 8,0) 32 5,2 (3,5; 6,9)
Druga 37 4,2(3,2,9,0) 18 2,9 (0,6; 3,5)
HR (95% CI), p
pierwszavs
druga linia 0,79 (0,50; 2,14), p=0,1495 0,36 (0,17; 0,79), p=0,0038
terapii
ratunkowej

Wyniki analizy w pozostatych podgrupach dla czasu trwania remisji choroby znajdujg sie w AKL wnioskodawcy
na stronach 73-74.

Przezycie catkowite

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze mediana czasu przezycia catkowitego byla wyzsza ws$rdéd chorych
przyjmujacych inotuzumab ozogamycyny w poroéwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych terapie standardowg
(réznica nie byly istotne statystycznie przy dacie odciecia dla danych: 02.10.2014 r., natomiast byta istotna
statystycznie przy dacie odciecia dla danych: 05.01.2017 r.), a prawdopodobiehAstwo zgonu byto podobne w obu
grupach. Wskazano, ze odsetki 2-letniego przezycia wyniosty: 23% w grupie stosujgcej inotuzumab
ozogamycyny oraz 10% w grupie pacjentdw stosujgcych terapie standardows.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 18. Przezycie catkowite — badanie INO-VATE (publikacje: Kantarjian 2017c, Kantarjian 2016)

Badanie / InO socC
unkt HR (97,5% Cl),
kc?ﬁcowy N mediana N mediana ( 6Ch. p
(95% CI) [miesiace] (95% CI) [miesiace]
Kantarjian 164 7,7 (6,0;9,2) 162 6,7 (4,9; 8,3) 0.77(0.58; 1,03),
2016 p=0,04
Kantarjian 164 7,7 (6,0;9,2 162 6,2 (4,7;8,3 0.751 (0.568; 0,993),
2017¢ ,7(6,0;9,2) 2 (4,7, 8,3) p=0,0105
Prawdopodobienstwo 1-rocznego i 2-letniego przezycia (Kantarjian 2017c)
Przezycie
1-roczne, % 164 33,6 (26,4; 40,9) 162 32,0 (24,7; 39,6) -
(95% CI)
Przezycie
2-letnie, % 164 22,8 (16,7; 29,6) 162 10,0 (5,7; 15,5) -
(95% CI)
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Przezycie catkowite — analiza w podgrupach

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze mediana czasu przezycia catkowitego byla wyzsza wsrdéd chorych
przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych terapie standardows,
zaréwno w grupie pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwszg, jak i drugq terapig
ratunkowg. Istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo zgonu w grupie inotuzumabu ozogamycyny,
w poréwnaniu do terapii standardowej odnotowano w przypadku pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane
w badaniu byto pierwszg terapig ratunkowa.

W przypadku danych dla podgrupy pacjentéw z obecnoscig chromosomu Filadelfia, podano jedynie mediany
przezycia catkowitego — wyzsza mediana zostata osiggniecia w grupie inotuzumabu ozogamycyny
w poréwnaniu do terapii standardowe;j.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przezycie catkowite — badanie INO-VATE (publikacje: Stock 2018, Advani 2016)

InO SOoC
Podgrupa HR
N mediana (95% CI) N mediana (95% CI) (95% CI),p
[miesiace] [miesiace]
Kariotyp Ph+ 22 8,7 (3,6; 14,1) 27 8,4 (5,0; 14,3) bd
Linia terapii ratunkowej
0,69 (0,48; 0,99),
Pierwsza 108 8,6 (6,3, 11v6) 107 711 (5131 817) p(:0’0094 )
) . 0,94" (0,58; 1,53),
Druga 56 6.2 (4,5, 7,7) 55 52(36:122) p=0,3934
N 97,5% ClI

Wyniki analizy w pozostatych podgrupach dla przezycia catkowitego znajdujg sie w AKL wnioskodawcy
na stronach 77-80.

Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki badania INO-VATE wskazuja, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta dtuzsza ws$réd
pacjentdw leczonych inotuzumabem ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych terapie
standardowg. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja choroby byto ponad
dwukrotnie mniejsze wsréd pacjentow stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych terapie standardowg i bylo istotne statystycznie (dla obu dat odcigcia danych, dla ktérych
odnaleziono informacje). Jednoroczne przezycie wolne od progresji choroby wyniosto w grupie inotuzumabu
ozogamycyny 18%,a w grupie terapii standardowej 5%. Dwuletnie przezycie wolne od progresji choroby dato
sie ocenic tylko w grupie inotuzumabu ozogamycyny i wyniosto ono 13%.

Szczegotly znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji choroby — badanie INO-VATE (publikacje Kantarjian 2017c, Kantarjian 2016)

Badanie / InO Soc
unkt HR (97,5% ClI),
kc?r’lcowy N mediana N . T— (97,5% CI), p
(95% CI) [miesiace] (95% CI) [miesiace]
Kantarjian . . 0,45 (0,34; 0,61),
2015 164 5,0 (3,7; 5,6) 162 1,8(1,5;2,2) 0<0,001
Kantarjian . . 0,450 (0,366; 0,602),
ntarji 164 5,0(3,9;5,8) 162 17(14:21) p<0,0001
Prawdopodobienstwo 1-rocznego i 2-letniego przezycia wolnego od progresji choroby (Kantarjian 2017c)
PFS 1-
roczne, % 164 18,2 (12,3; 24,9) 162 4,9 (2,0;9,8)
(95% CI)
PFS 2-
letnie, % 164 13,2 (8,0; 19,8) 162 niemozliwe od oceny
(95% CI)
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Przezycie wolne od progresiji choroby — analiza w podgrupach

Wyniki badania INO-VATE wskazuja, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta diuzsza wsréd
pacjentdw leczonych inotuzumabem ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujgcych terapie
standardowg, zaréwno w grupie pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwszym, jak
i drugim leczeniem ratunkowym. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja
choroby byto ponad dwukrotnie mniejsze wsrdd pacjentéw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg i byto istotne statystycznie w obydwu analizowanych
podgrupach.

W przypadku danych dla podgrupy pacjentéw z obecnoscig chromosomu Filadelfia, podano jedynie mediany
przezycia wolnego od progresji choroby — wyzsza mediana zostata osiggniecia w grupie inotuzumabu
0zogamycyny w porownaniu do terapii standardowe;j.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby — badanie INO-VATE (publikacje: Stock 2018, Advani 2016)

InO SOoC
Podgrupa HR
. mediana (95% CI) N mediana (95% CI) (97,5% Cl),p
[miesiace] [miesiace]
Kariotyp Ph+ 22 3,9(2,1;9,2) 27 3,1(1,1;6,2) bd
Linia terapii ratunkowej
0,49 (0,34; 0,71),
Pierwsza 108 54 (4,4,6,3) 107 1.8 (1,6;2.6) P(<0,0001 :
. . 0,38 (0,23; 0,64),
Druga 56 39(27;5,0) 55 141220 p<0,0001

Wyniki analizy w pozostatych podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy na stronach 81-83.

Odsetek przeszczepien komorek macierzystych po terapii

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze ogdtem przeszczepienie komoérek macierzystych bylo mozliwe
u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych terapie standardowg, co wskazywato na istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
otrzymania przeszczepienia komoérek macierzystych po zakonczeniu prowadzonej terapii inotuzumabem
0zogamycyny.

W dtuzszych okresach obserwacji réwniez odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami  na  korzy$¢ pacjentdw  przyjmujgcych  inotuzumab  ozogamycyny  odnoszgce @ sie
do prawdopodobienstwa przeszczepienia komorek macierzystych po terapii.

Szczegotly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 22. Odsetek przeszczepien komoérek macierzystych po terapii — badanie INO-VATE

Punkt InO soc
koncowy / RB* (95% Cl), p RD* (95% ClI), p
badanie N n (%) N n (%)
Ogétem 3,75 (2,10; 6,69), | 0,30 (0,19; 0,41)
(Kantarjian 109 45 (41) 109 12(11) p<0,0001 p<0,0001
2016)
CR lub CRi , 0,16
(Kantarjian 85 41 (48) 31 10(32) L e | 004036,
2016) ' p=0,1099
Kantarjian 2,30 (1,63; 3,26), 0,27 (0,17; 0,36),
ntar 164 77 (47) 162 33 (20) 20,0001 <0001
2,23 (1,60; 3,11) 0.27
Kantarjian . ,0U; 3,10), . -
al 164 79 (48,2) 162 35 (21,6%) $<0,0001 (0,17; 0,37%*),
p<0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** w abstrakcie konferencyjnym wskazano 24,5% jednak jest to bifad obliczeniowy —
w AKL wnioskodawcy podano prawidiowg wartos¢; *** w AKL wnioskodawcy podano 0,36 — nie wptywa na wnioskowanie z AWA
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Ocena jakosci zycia

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia wsréd pacjentow z
nowotworami uczestniczagcych w badaniach klinicznych. Sktada sie z pieciu skal oceniajgcych stan
funkcjonalny, odnoszgcych sie do: funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych, funkcjonowania
emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania spotecznego, trzy skale oceniajgce objawy chorobowe:
zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl, a takze skale ogélnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo
obejmuje on szes¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu, dusznosci,
bezsenno$c¢, zaparcia, biegunka oraz trudnos$ci finansowe bedgce konsekwencjg choroby. Za klinicznie istotne
uznaje si¢ zmiany w zakresie 5-10 punktéw w skali 100-punktowej, przy czym nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na chorych, u ktérych stwierdza sie zmniejszenie wyniku 26 punktéw oraz tych, u ktérych wystepuje
wzrost wyniku o 23 punkty.

Kwestionariusz EQ-5D mierzy zdrowie pacjentdw pieciu obszarach: zdolno$¢ do poruszania sie, zdolnos¢ do
samoopieki, wykonywanie codziennych aktywnosci, bél / dyskomfort oraz gk / depresja. Za minimalng istotng
klinicznie réznice w ocenie jakosci zycia przyjeto zmiane wyniku o 0,08 punktu.

Skala EQ-VAS stuzy do oceny swojego stanu zdrowia przez pacjenta. Skfada sie z 20 centymetrowej miarki, na
ktorej umieszczono skale od 0 do 100 punktéw (gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100
oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Za minimalng istotng klinicznie réznice przyjeto zmiane o 7
punktow.

Ocena wedlug skali EORTC QLQ-C30

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze ogétem, jako$¢ zycia pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab
ozogamycyny byta liczbowo lepsza w wigekszosci domen (z wyjgtkiem funkcjonowania emocjonalnego i oceny
zapar¢) w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych terapie standardows.

W Zadnej z ocenianych w kwestionariuszu domen nie odnotowano istotnego statystycznie wyniku swiadczacego
0 gorszej ocenie jakosci zycia wsrdd pacjentdéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w pordéwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie lepsze wyniki osiggnieto dla: funkcjonowania fizycznego, petnienia rél
spotecznych, funkcjonowania socjalnego oraz oceny utraty apetytu.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki oceny jakosci zycia wedtug skali EORTC QLQ-C30 — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2018)

Oceniany element InO SOoC MD (95% Cl), p
Ocena funkcjonowania — sredni wynik na koncu leczenia
Funkcjonowanie fizyczne 75,0 68,1 6,9 (1,4; 12,3), p<0,05
Petnienie rél spotecznych 64,7 53,4 11,4 (3,2; 19,5), p<0,05
Funkcjonowanie emocjonalne 77,1 79,6 -2,5 (bd), NS
Funkcjonowanie poznawacze 85,3 82,5 2,8 (bd), NS
Funkcjonowanie socjalne 68,1 59,8 8,4 (0,7; 16,1), p<0,05
Ogolna ocena stanu zdrowia 62,1 57,8 4,3 (bd), NS
Ocena objawoéw / obciazenia finansowego — sredni wynik na koncu leczenia
Dusznosé 14,7 19,4 -4,7 (-10,8; 1,4), NS
Bezsennos¢ 25,4 27,1 -1,7 (bd), NS
Utrata apetytu 17,6 26,3 -8,7 (-16,0; -1,4), p<0,05
Zaparcia 12,1 10,7 -1,4 (bd), NS
Biegunka 59 8,9 -3,0 (bd), NS
Problemy finansowe 29,5 32,0 -2,5 (bdb), NS
Zmeczenie 35,0 39,4 -4,4 (-10,8; 2,0), NS
Nudnosci i wymioty 8,7 10,4 -1,7 (bd), NS
Bél 21,3 22,0 -0,7 (bd), NS
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Ocena EQ

W badaniu INO-VATE wskazano na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie oceny jakosci zycia.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2018)

Oceniany element InO SOC MD (95% Cl), p
EQ-5D Index 0,80 0,76 0,04 (-0,01; 0,07), NS
EQ-VAS 67,1 62,5 4,6 (bd), NS

W domenach ocenianych w kwestionariuszu dotyczacych funkcjonowania fizycznego, socjalnego oraz petienia
okreslonej roli spotecznej (ktére obejmowaty rowniez ocene mozliwosci poruszania sie, wykonywania
codziennych czynnosci oraz samodzielnej opieki) pacjenci otrzymujgcy inotuzumab ozogamycyny najczesciej
raportowali ,brak problemoéw”, a w mniejszym zakresie ,niewielkie problemy” lub ,duze problemy”, w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych terapie standardowg. W ocenie bodlu podobny odsetek chorych w obu grupach
zgtaszat ,brak probleméw”, jednak wiecej chorych zgtaszato ,powazne problemy” z bdélem w grupie oséb
przyjmujacych terapie standardowg na koricu okresu leczenia.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2018)

InO. N=164 SOC, N=162
Punkt
Y A Brak Niewielkie Powazne A Brak Niewielkie Powazne
problemow problemy problemy problemow problemy problemy
Mobilnosé, n (%)
Poczatek 151 89 (58,9) 61 (40,4) 1(0,7) 116 78 (67,2) 37 (31,9) 1(0,9)
Koniec
leczenia 108 70 (64.8) 36 (33.,3) 2(1,9) 71 38 (53,5) 31 (43,7) 2(2,8)
Samoopieka, n (%)
Poczatek 151 126 (83,4) 24 (15,9) 1(0,7) 116 94 (81,0) 19 (16,4) 3(2,6)
Koniec
leczenia 108 92 (85,2) 14 (13,0) 21,9 71 58 (81,7) 11 (15,5) 2(2,8)
Codzienna aktywnos¢, n (%)
Poczatek 151 59 (39,1) 72 (47,7) 20 (13,2) 116 43 (37,1) 59 (50,9) 14 (12,1)
Koniec
leczenia 107 50 (46,7) 46 (43,0 11 (10,3) 70 24 (34,3) 32 (45,7) 14 (20,0)
Bol / Dyskomfort, n (%)
Poczatek 151 76 (50,3) 67 (44,4) 8(5,3) 116 53 (45,7) 53 (45,7) 10 (8,6)
Koniec
leczenia 108 51 (47,2) 55 (50,9) 2(1,9) 71 34 (47,9) 31 (43,7) 6 (8,5)
Niepokoj Depresja, n (%)
Poczatek 151 79 (52,7) 68 (45,3) 3(2,0) 115 58 (50,4) 51 (44,3) 6 (5,2)
Koniec
leczenia 108 55 (50,9) 52 (48,1) 1(0,9) 71 41 (57,7) 26 (36,6) 4 (5,6)

A liczba pacjentéw, ktérzy wypetnili odpowiedz na =1 pytanie kwestionariusza EQ-5D

Ocena jakosci zycia — analiza w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach dla oceny jakosci zycia znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 88-89.
« Inotuzumab ozogamycyny — wyniki z badan jednoramiennych
Wyniki dotyczgce skutecznosci z prospektywnych badan jednoramiennych wigczonych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy (Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017) =zostaly przedstawione w AKL
wnioskodawcy na stronach 140-146.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/96




Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) 0T.4331.26.2019

% Inotuzumab ozogamycyny vs blinatumomab — poréwnanie posrednie

Przezycie catkowite

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 26. Przezycie catkowite — poréwnanie posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER (publikacje: Kantarjian 2017a,
Kantarjian 2017c)

Wyniki poréwnan bezposrednich:
mediana vs mediana [miesigce] Wyniki poréwnania posredniego*:
Punkt nvsn HR (95% ClI), p
koncowy HR (97,5% Cl dla InO oraz 95% ClI dla Blin), p
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
7,7vs 6,2 7,7vs 4,0
oS 164 vs 162 271vs 134 1,06 (0,74; 1,51)**, NS
0,751 (0,568; 0,993), p=0,0105 0,71 (0,55; 0,93), p=0,01

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** zgodnie z obliczeniami analitykéw Agecnji HR=1,06 (95% CI: 0,72; 1,55) — nie wptywa
na wnioskowanie dla ocenianego punktu koricowego

Przezycie catkowite — analiza w podgrupach

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego
w analizowanych podgrupach takich jak: pierwsza oraz druga linia leczenia ratunkowego.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 27. Przezycie catkowite — poréwnanie posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER (publikacje: Kantarjian 2017a,
Advani 2016)

Wyniki poréwnan bezposrednich:
mediana vs mediana [miesigce] Wyniki poréwnania posredniego*:
IeIEizrgr?ia nvsn . HR (95% ClI), p
ratunkowego HR (97,5% Cl dla InO oraz 95% CI dla Blin), p
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
86vs71 11,1vs 5,3
Pierwsza 108 vs 107 114 vs 65 1,15 (0,68; 1,95)**, NS
0,69 (0,48; 0,99), p=0,0094 0,60 (0,39; 0,91), IS
6,2vs 5,2 51vs 3,3
Druga 56 vs 55 91 vs 43 1,59 (0,87; 2,93)***, NS
0,94 (0,58; 1,53), p=0,3934 0,59 (0,38; 0,91), IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** zgodnie z obliczeniami analitykéw Agecnji HR=1,15 (95% CI: 0,66; 2,01) — nie wplywa
na wnioskowanie dla ocenianego punktu koncowego; *** zgodnie z obliczeniami analitykéw Agecnji HR=1,59 (95% CI: 0,83; 3,06) — nie
wptywa na wnioskowanie dla ocenianego punktu koncowego
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Remisja catkowita

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentdéw z remisjg
catkowitg, jak i remisjg catkowitg lub remisjg catkowitg z niepeinym przywréceniem czynnosci uktadu
krwiotworczego.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 28. Remisja catkowita / remisja catkowita z niepelnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwoérczego — poréwnanie
posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER (publikacje: Kantarjian 2018, Kantarjian 2017a, Kantarjian 2016)

Wyniki poréwnan bezposrednich: Wyniki poréwnania posredniego*:
n/N vs n/N 0
Punkt RB* (95% Cl), p RB (95% ClI), p
koncowy
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
Populacja RAP w badaniu INO-VATE (Kantariian 2016)
39/109 vs 19/109 91/271 vs 21/134 .
CR 2,05 (1,27; 3,32), p=0,0033 2,14 (1,40; 3,28). p=0,0005 0,96 (0,50; 1,82), NS
. 88/109 vs 32/109 119/271 vs 33/134 .
CRIub CRi 2,75 (2,03; 3,73), p<0,0001 1,78 (1,29; 2,47), p=0,0005 1,54 (0,99; 241), NS
Populacja ITT w badaniu INO-VATE (Kantarjian 2018)
. 120/164 vs 50/162 119/271 vs 33/134 .
CRIub CRi 2,37 (1,85; 3,04), p<0,0001 1,78 (1,29; 2,47), p=0,0005 1,33 (0,88; 2,00), NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych
Remisja catkowita — analiza w podgrupach

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) wskazata na istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia remisji
catkowitej / remisji catkowitej z niepetnym przywrdéceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego u pacjentow
stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab w przypadku
pacjentdw bez obecnosci chromosomu Filadelfia, w pierwszej oraz pierwszej i drugiej (tacznie) linii leczenia
ratunkowego w populacji RAP z badania INO-VATE oraz w pierwszej linii leczenia ratunkowego w populacji ITT
z badania INO-VATE.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 29. Remisja catkowita / remisja catkowita z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego — poréwnanie
posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER (publikacje: Kantarjian 2018, Kantarjian 2017a, Advani 2016, Kantarjian 2016)

Wyniki poréwnan bezposrednich: Wyniki poréwnania posredniego®:
n/N vs n/N RB (95% CI), p
Podgrupa RB* (95% CI), p '
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
Podgrupa Ph- w badaniu INO-VATE oraz populacja ITT w badaniu TOWER
Kariotyp 104/142 vs 35/134 119/271 vs 33/134 .
Ph- 2,80 (2,07; 3,79), p<0,0001 1,78 (1,29; 2,47), p=0,0005 1,57 (1,01, 2,45), IS
Linia leczenia ratunkowego (badanie INO-VATE populacja RAP)
. 64/73 vs 21/73 60/114 vs 23/65 .
Pierwsza 3,05 (2,10; 4,42). p<0,0001 1,49 (1,03; 2,16), p=0,0364 2,05 (1,21; 3,46), IS
24/36 vs 11/36 36/91 vs 7/43 )
bruga 2,18 (1,27; 3,76), p=0,0049 2,43 (1,18; 5,01), p=0,0162 0.90(0.36; 2,22), NS
Pierwsza 88/109 vs 32/109 96/205 vs 30/108 .
lub druga 2,75 (2,083; 3,73), p<0,0001 1,69 (1,20; 2,36), p=0,0024 1,63 (1,03; 2,57), IS
Linia leczenia ratunkowego (badanie INO-VATE populacja ITT)
. 83/108 vs 32/107 60/114 vs 23/65 )
Pierwsza 2,57 (1,89: 3,50), p<0,0001 1,49 (1,03; 2,16), p=0,0364 1,73 (1,07, 2,80), IS
37/56 vs 18/55 36/91 vs 7/43 )
Druga 2,02 (1,32; 3,08), p=0,0011 2,43 (1,18; 5,01), p=0,0162 0,83 (0,36, 1,92), NS
Pierwsza 120/164 vs 50/162 96/205 vs 30/108 . x
lub druga 2,37 (1,85; 3,04), p<0,0001 1,69 (1,20; 2,36), p=0,0024 1,41(0,93; 2,14), NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** zgodnie z obliczeniami analitykéw Agecnji HR=1,41 (95% Cl: 0,92; 2,14) — nie wplywa
na wnioskowanie dla ocenianego punktu koncowego

Wyniki analizy w pozostatych podgrupach dla remisji catkowitej znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach
167-172.
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Remisja catkowita z liczba blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie remisji catkowitej / remis;ji
catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego, z liczbg blastow ponizej progu
minimalnej choroby resztkowe;j.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 30. Remisja catkowita z liczbg blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — poréwnanie posrednie badanie INO-
VATE i badanie TOWER (publikacje: Kantarjian 2016)

Wyniki poréwnan bezposrednich: - . . . . i
n/N vs n/N Wyniki p;r;:vr;;gacﬁosredmego.
P}mkt RB* (95% CI), p (95% Cl), p
koncowy
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
Odsetek 69/88 vs 9/32 90/119 vs 16/33
Vs Vs

chorych‘ 1,79 (0,91; 3,50), NS
z CR/CRi 2,79 (1,59; 4,90), p=0,0004 1,56 (1,08; 2,25), p=0,0173
bez MRD

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej
w podgrupach

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie remisji catkowitej / remisji
catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego, z liczbg blastéw ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej, w podgrupie pacjentéw bez obecnosci chromosomu Filadelfia.

Szczegoty znajduja sie w tabeli ponizej.

choroby resztkowej analiza

progu minimalnej

Tabela 31. Remisja catkowita z liczbg blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — poréwnanie posrednie badanie INO-
VATE i badanie TOWER

Wyniki poréwnan bezposrednich: i . . . L
n/N vs n/N Wyniki po:;wgg;acri;)sredmego :
Podgrupa RB* (95% Cl), p °&D.p
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
; 79/104 vs 14/35 90/119 vs 16/33
Karioptyp 1,22 (0,70; 2,13), NS
Ph- 1,90 (1,25; 2,89), p=0,0028 1,56 (1,08; 2,25), p=0,0173

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetek przeszczepien komdérek macierzystych po terapii

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) wykazala istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo przeprowadzenia
przeszczepienia komoérek macierzystych ws$rdd pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 32. Odsetek przeszczepien komérek macierzystych — poréwnanie posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER
(publikacje: Kantarjian 2017a, Kantarjian 2017c)

Wyniki poréwnan bezposrednich:
n/N vs n/N
RB* (95% CI), p

Wyniki poréwnania posredniego:
i RB* (95% ClI), p
Punkt koncowy

InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin

Dla populacji ITT w b

adaniu INO-VATE (Kantarjian 2017c)

Odsetek pacjentow
Z przeszczepieniem
komérek
macierzystych

79/164 vs 35/162
2,23 (1,60; 3,11), p<0,0001

65*/271 vs 32%/134
1,00 (0,69; 1,45), p=0,9815

2,22 (1,35; 3,65), IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikdw badania INO-VATE (poréwnanie
inotuzumabu ozogamycyny z chemioterapig standardowg), wynikéw badan Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017
(badania jednoramienne — wyniki dla inotuzumabu ozogamycyny) oraz wynikéw poréwnania posredniego badan
INO-VATE i TOWER (poréwnanie inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem — poréwnanie posrednie
przeprowadzone metoda Buchera).

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia wynikéw ptyngcych z badan jednoramiennych.

W badaniu INO-VATE pacjenci byli rekrutowani od dnia 27.08.2012 roku. Data odciecia dla danych wynosita:
v' w publikacji Kantarjian 2016: 02.10.2014 r.,
v"w abstrakcie konferencyjnym Su 2017: nie wskazano,
v'w abstrakcie konferencyjnym Cassaday 2018: 04.01.2017 r..

W badaniu TOWER pacjenci byli rekrutowani od 01.2014 roku. Datg odcigcia dla danych w publikaciji
Kantarjian 2017a byt 04.01.2016 r.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

R/

% Inotuzumab ozogamycyny vs chemioterapia standardowa (terapia standardowa)

Zdarzenia niepozadane ogétem

Réznice pomiedzy ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgadanych ogdtem wsrdd pacjentéw przyjmujgcych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych terapie standardowg nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane ogétem — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

- _ InO soc
arzenia
niepozadane RR* (95% CI), p | RD* (95% ClI), p
N n (%) N n (%)
Ogoétem
Bez wzgledu . -0,01
na zwiazek 139 136 (97,8%) 120 119 (99,2%) 0,99 £069367*31é°2)' (-0,04: 0,02),
z leczeniem p=0. p=0,3726
. -0,05
Zwigzane z N " 0,94 (0,86; 1,03), : !
leczeniem 139 119 (85,67 120 109 (90.8") 0=0,1610 (0,13, 0,03),
p=0,1890
23 stopnia
Bez wzgledu . -0,04
na zwiazek z 139 126 (90,6%) 120 114 (95,0%) 0.95 (_06857*213;02)' (-0,11: 0,02),
leczeniem p=0. p=0,1699
. -0,08
Zwigzane z " " 0,89 (0,77; 1,03), : !
lecoeniem 139 96 (69,1%) 120 93 (77,5%) 0=0,1250 ( %:13,1%%),

* obliczono na podstawie dostepnych danych
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

Réznice pomiedzy ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych wsréd pacjentdw przyjmujacych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych terapie standardowg nie osiggnety
istotnosci statystyczne;j.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Cigzkie zdarzenia niepozadane — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

Jdarsen InO soc
arzenia
e RR* (95% CI), p | RD* (95% Cl), p
N n (%) N n (%)
Ogoétem
Ciczkie _ 0,02
zdarzenia 139 67 (48,2%) 120 55 (45,8%) 1,05 (—068716 410'36)' (-0,10; 0,15),
niepozadane p=0., p=0,7033
23 stopnia
Ciczkie , 0,03
2darzenia 139 64 (46,0%) 120 52 (43,3%) 1,06 (—06861621640)' (-0,09; 0,15),
niepozadane =0, p=0,6616

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Poszczegodlne ciezkie zdarzenia niepozadane

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane, ktoére wystgpity u co najmniej
2% pacjentow w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozagdanych
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 91-92.
W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozgdanych odnotowano dla: choroby zarostowej.

Nie odnotowano poszczegdlnych ciezkich zdarzeh niepozadanych o istotnie statystycznie mniejszym ryzyku
wystgpienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych terapie standardows.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 35. Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

Ciaskio 2d _ InO soc
iezkie zdarzenie
T opozadane RR* (95% Cl), p | RD* (95% CI), p
N n (%) N n (%)
Goraczka 0,63 -0,07
Ut 139 16 (11,5%) 120 22 (18,3%) (0,35; 1,14), (-0,16; 0,02),
P p=0,1258 p=0,1253
12,95 0,10
zgroosrg)lx‘a 139 15 (10,8%) 120 1 (0,89 (1,74; 96,59), (0,05;0,15),
p=0,0125 p=0,003
0,43 -0,03
Posocznica 139 3(2,2% 120 6 (5,0%) (0,11; 1,69), (-0,07; 0,02),
p=0,2274 p=0,2247
1,15 0,00
Goraczka 139 4 (2,9%) 120 3(2,5% (0,26; 5,04), (-0,04; 0,04),
p=0,8519 p=0,8510
Progresja 2,16 0,02
Chg’robj 139 5 (3,6%) 120 2 (1,7% (0,43; 10,92), (-0,02; 0,06),
y p=0,3524 p=0,3258
4,32 0,03
Zapalenie ptuc 139 5(3,6%) 120 1(0,8%) (0,51; 36,44), (-0,01; 0,06),
p=0,1790 p=0,1214
) 0,86 0,00
nezct)foocezr?ilcczana 139 3(2.2% 120 3™ (2,5%) (0,18; 4,20), (-0,04; 0,03),
P p=0,8555** p=0,8561**
. P 0,22 -0,03
N(')%";‘é‘éﬂg‘v‘v’z‘: 139 1 (0,79 120 4(3,3%) (0,02; 1,90), (-0,06; 0,01),
p=0,1676 p=0,1439
- 2,59 0,01
1% % 1 ’
B6l brzucha 139 3(2,2% 120 1(0,8% 0,27, 24.57), (0,02 0.04),
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ieski . InO SOC
Clez_ o z.darzenle RR* (95% Cl), p | RD* (95% Cl), p
niepozadane
N n (%) N n (%)
p=0,4071 p=03726
0,12 -0,03
Hiperbilirubinemia 139 0 (,0,0%) 120 3(2,5% (0,01; 2,37), (-0,06; 0,01),
p=0,1651 P=0,1193
Niedocisnienie 0,12 -0,03
tetnicze 139 0 (,0,0%) 120 3 (2,5% (0,01; 2,37), (-0,06; 0,01),
¢ p=0,1651 P=0,1193

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w AKL wnioskodawcy wskazano btednie 2 (1,7%) przypadku i dla tej wartosci obliczono RR i RD, ktére pierwotnie wynosity odpowiednio:
1,29 (95% CI: 0,22; 7,62), p=0,7750 oraz 0,00 (95% CI: -0,03; 0,04), p=0,7722. W tabeli zamieszczono wyniki uzyskane przez analitykow
Agencji — wynik w dalszym ciggu pozostanie nieistotny statystycznie

Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym, ktére wystgpity u co najmniej 2% pacjentow w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych
poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy na stronach 92-93.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: choroby zrostowej zyt watrobowych.

Nie odnotowano poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym o istotnie
statystycznie mniejszym ryzyku wystgpienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 36. Poszczegélne ciezkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym - badanie INO-VATE
(publikacja Kantarjian 2016)
C . . InO SOC
Elecholedarzenle RR* (95% Cl), p | RD* (95% Cl), p
niepozadane
N n (%) N n (%)

Goraczka 139 15 (10,8%) 120 21 (17,5%) © 3g361214) -0 1_300702)
neutropeniczna 0=0.1240 p=0,1234
Choroba 11,22 0,09
zarostowa zyt 139 13 (9,4%) 120 1(0,8%) (1,49; 84,54), (0,03; 0,14),
watrobowych p=0,0189 p=0,0011

0,43 -0,03
Posocznica 139 3(2,2% 120 6 (5,0%) (0,11; 1,69), (-0,07; 0,02),
p=0,2274 p=0,2247
Progresja 2,16 0,02
choroby 139 5 (3,6%) 120 2(1,7% (0,43; 10,92), (-0,02; 0,06),
p=0,3524 p=0,3258
9,51 0,04
Zapalenie ptuc 139 5 (3,6%) 120 0 (0,0%) (0,53; 170,18), (0,00; 0,07),
p=0,1260 p=0,0390
. 0,86 0,00
neITJ(t)rsoopctaz:ifjna 139 3229 120 3% (2,5%) (0,18; 4,20), (-0,04; 0,03),
p=0,8555** p=0,8561**
Niewydolnos¢ 0,22 0,03
oddechowa 139 1(0,7%) 120 4 (3,3%) (0,02; 1,90), (-0,06; 0,01),
p=0,1676 p=0,1439

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w AKL wnioskodawcy wskazano btednie liczbe przypadkéw - 2 (1,7%) i dla tej wartosci obliczono RR i RD, ktére pierwotnie wynosity
odpowiednio: 1,29 (95% CI: 0,22; 7,62), p=0,7750 oraz 0,00 (95% CI: -0,03; 0,04), p=0,7722. W tabeli zamieszczono wyniki uzyskane przez
analitykow Agencji — wynik z wyniku wskazujgcego na nieistotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozadanego o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym — posocznicy neutropenicznej w grupie pacjentéw stosujacych inotuzumab
ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych terapie standardowa, zmienit sie na wyn k wskazujgcy na nieistotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozgdanego w tej grupie
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Roéznice pomiedzy ryzykiem zgonu ws$rdd pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 37. Zgony — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

zd . InO SOC
arzenie
niepozadane RR* (95% Cl), p | RD* (95% Cl), p
N n (%) N n (%)
1,33 0,03
Zgon 139 17 (12,2%) 120 11 (9,2%) (0,65; 2,74), (-0,04: 0,11),
p=0,4312 p=0,4237
Zgon zwigzany 139 4(2,9% 120 2 (1,79 © 3%379326) -0 0%-0 é 05)
z leczeniem J ) 92, 9,20), 02, 0,05),
0=0,5239 p=0,5099

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegodlne zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity u co najmniej 25%
pacjentow w ktérejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy na stronach 95-97.

Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych o istotnie statystycznie wiekszym ryzyku wystgpienia w grupie
pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie
standardowa.

W grupie pacjentdow przyjmujacych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych
terapie standardowg istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych odnotowano dla: trombocytopenii, niedokrwistosci, nudnosci, goraczki neutropenicznej,
goraczki, leukopenii, biegunki oraz limfopenii.

Szczegotly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 38. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

- . InO SOC
niepf;:g;ie RR* (95% CI), p | RD* (95% ClI), p
N n (%) N n (%)
0,73 -0,16
Trombocytopenia 139 62 (44,6%) 120 73 (60,8%) (0,58; 0,93), (-0,28; -0,04),
p=0,0095 p=0,0082
1,09 0,04
Neutropenia 139 67 (48,2%) 120 53 (44,2%) (0,84; 1,42), (-0,08; 0,16),
p=0,5177 p=0,5156
0,57 -0,23
Niedokrwisto$¢ 139 42 (30,2%) 120 64 (53,3%) (0,42; 0,77), (-0,35; -0,11),
p=0,0002 p=0,0001
0,68 -0,15
Nudnosci 139 44 (31,7%) 120 56 (46,7%) (0,50; 0,93), (-0,27; -0,03),
p=0,0142 p=0,0127
Goraczka 139 37 (26,6%) 120 62 (51,7%) © 3?3502 71) 0 3-70-'?3 13)
neutropenlczna p=0,000l** p<0’0001
0,63 -0,16
Goraczka 139 37 (26,6%) 120 51 (42,5%) (0,44; 0,88), (-0,27; -0,04),
p=0,0080 p=0,0068
0,70 -0,12
Leukopenia 139 38 (27,3%) 120 47 (39,2%) (0,49; 0,99), (-0,23; 0,00),
p=0,0447 p=0,0429
0,45 -0,22
Biegunka 139 25 (18,0%) 120 48 (40,0%) (0,30; 0,68), (-0,33; -0,11),
p=0,0002 p=0,0001**
1,02 0,01
Bdl gtowy 139 39 (28,1%) 120 33 (27,5%) (0,69; 1,51), (-0,10; 0,11),
p=0,9205 p=0,9204
. . . . 0,61 -0,11
Limfopenia 139 24 (17,3%) 120 34 (28,3%) (0,38: 0,97), (-0,21; -0,01),
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. InO SOC
Zdarzenia

niepozadane

RR* (95% CI), p | RD* (95% Cl), p
N n (%) N n (%)

p=0,0356 p=0,0338

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** w AKL wnioskodawcy podano p<0,0001 — nie wptywa na zmiane wnioskowania

Poszczegolne zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym,
ktore wystapity u co najmniej 10% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 98-
100.

W grupie pacjentow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych
o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: neutropenii.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych
terapie standardowg istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: trombocytopenii, niedokrwistosci, nudnosci,
gorgczki neutropenicznej, gorgczki, biegunki, wymiotéw oraz wysypki.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 39. Poszczegoélne zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian
2016)

7d . InO SOC
niepf;:g;ie RR* (95% CI), p | RD* (95% ClI), p
N n (%) N n (%)
0,62 -0,22
Trombocytopenia 139 51 (36,7%) 120 71 (59,2%) (0,48; 0,81), (-0,34; -0,11),
p=0,0004 p=0,0002
1,11 0,04
Neutropenia 139 64 (46,0%) 120 50 (41,7%) (0,84; 1,46), (-0,08; 0,16),
p=0,4811 p=0,4785
0,47 -0,21
Niedokrwisto$é 139 26 (18,7%) 120 48 (40,0%) (0,31; 0,70), (-0,32;-0,10),
p=0,0003 p=0,0001
Goraczka 139 33 (23,7%) 120 59 (49,2%) © 32345 68) 0 3-70-'%8 14)
neutropeniaczna 0<0,0001 0<0,0001
0,64 -0,14
Leukopenia 139 35 (25,2%) 120 47 (39,2%) (0,45; 0,92), (-0,25; -0,03),
p=0,0171 p=0,0155
0,56 -0,13
Limfopenia 139 22 (15,8%) 120 34 (28,3%) (0,35; 0,90), (-0,23; -0,02),
p=0,0168 p=0,0151

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére wystgpity
uco najmniej 10% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 100-103.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujacych
terapie standardowsg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem odnotowano dla: wzrostu aktywnosci GGT.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujacych
terapie standardowg istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlinych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem odnotowano dla: trombocytopenii, nudnosci, gorgczki neutropenicznej,
goraczki, biegunki, wymiotéw oraz wysypki.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 40. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — badanie INO-VATE (publikacja Kantarjian 2016)

Sdarzen InO soc
niepf;:g;?‘e RR* (95% CI), p | RD* (95% Cl), p
N n (%) N n (%)
0,61 0,19
Trombocytopenia 139 40 (28,8%) 120 57 (47,5%) (0,44; 0,84), (-0,30; -0,07),
p=0,0023 p=0,0017
0,94 20,02
Neutropenia 139 50 (36,0%) 120 46 (38,3Y) (0,68 1,29), (-0,14; 0,09),
p=0,6944 p=0,6949
1,35 0,05
Niedokrwisto$¢ 139 25 (18,0%) 120 16 (38,3 (0,76; 2,40), (-0,04; 0,130),
p=0,3102** p=0,3011**
0,44 0,19
Nudnosci 139 21 (15,1%) 120 41 (34,2%) (0,28; 0,70), (-0,29; -0,09),
p=0,0006 p=0,0003
Goraczka 139 22 (15,8%) 120 51 (42,5%) © 223307 58) 0 3-70-'?5 16)
neutropeniczna 0<0,0001 p<0,0001
0,43 20,14
Goraczka 139 15 (10,8%) 120 30 (25,0%) (0,24; 0,76), (-0,24; -0,05),
p=0,0038 p=0,0028
0,64 -0,09
Leukopenia 139 23 (16,5%) 120 31 (25,8%) (0,40; 1,04), (-0,19; 0,01),
p=0,0694 p=0,0680
0,26 0,17
Biegunka 139 8 (5,8 120 27 (22,5%) (0,12; 0,54), (-0,25; -0,08),
p=0,0004 p=0,0001**
0,59 -0,08
Limfopenia 139 15 (10,8Y) 120 22 (18,3%) (0,32; 1,08), (-0,16; 0,01),
p=0,0882 p=0,0869
0,45 -0,09
Wymioty 139 10 (7,2%) 120 19 (15,8%) (0,22; 0,94), (-0,16: -0,01),
p=0,0331 p=0,0303
0,94 20,01
Zmeczenie 139 13 (9,4%) 120 12 (10,0%) (0,44; 1,97), (-0,08; 0,07),
p=0,8603 p=0,8606
0,27 -0,08
Wysypka 139 4(2,9%) 120 13 (10,8 (0,09; 0,79), (-0,14: -0,02),
p=0,0175 p=0,0121
13,81 0,11
aktyxnlngss):it cGT 139 16 (11,59 120 1(0,8% (1,86; 102,62), (0,05: 0,16),
p=0,0103 p=0,0002
0,43 -0,06
Spadek apetytu 139 6 (4,3 120 12 (10,0%) (0,17: 1,12), (-0,12: 0,01),
p=0,0827 p=0,0790

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w AKL wnioskodawcy wskazano RR=0,47 (95% CI: 0,31; 0,72), p=0,0004 oraz RD=-0,20 (95% CI: -0,31; -0,10), p=0,0002 —
po uwzglednieniu obliczen analitykéw Agencji nastgpita zmiana wnioskowania dla tego punktu koncowego. Pierwotnie wartosci
te wskazywaty na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci w grupie pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab
ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujgcych terapie standardowg, natomiast obliczenia analitykow wskazujg, na nieistotnie
statystycznie wieksze ryzyko niedokrwistosci w tej grupie;

*** yw AKL wnioskodawcy podano p<0,0001 — nie wptywa na zmiane wnioskowania

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i 0 nasileniu 3 stopnia lub wiekszym

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i 0 nasileniu
3 stopnia lub wiekszym, ktdre wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Wyniki dla
pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 100-103.

Nie odnotowano poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym o istotnie statystycznie wiekszym ryzyku wystgpienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab
ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow przyjmujgcych terapie standardowa.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: trombocytopenii,
niedokrwistosci, gorgczki neutropenicznej oraz leukopenii.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 41. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub wigkszym — badanie INO-VATE
(publikacja Kantarjian 2016)

7d . InO soc
niep?)rizqegzla?le RR* (95% Cl), p | RD* (95% CI), p
N n (%) N n (%)
0,43 -0,27
Trombocytopenia 139 28 (20,1%) 120 56 (46,7%) (0,29; 0,63), (-0,38; -0,15),
p<0,0001 p<0,0001
0,94 -0,02
Neutropenia 139 47 (33,8%) 120 43 (35,8 (0,68: 1,32), (-0,14; 0,10),
p=0,7333 p=0,7337
0,37 -0,18
Niedokrwisto$é 139 15 (10,8%) 120 35 (29,2%) (0,21; 0,64), (-0,28; -0,09),
p=0,0004 p=0,0002
Goraczka 139 20 (14,4%) 120 48 (40,0%) © 2g~’3c§3 57) -0 ég-' 2o6 15)
neutropeniaczna 5<0.0001 0<0.0001
0,58 -0,11
Leukopenia 139 21 (15,1%) 120 31 (25,8%) (0,36; 0,96), (-0,21; -0,01),
p0,0345 p=0,0326
0,59 -0,08
Limfopenia 139 15 (10,8%) 120 22 (18,3% (0,32; 1,08), (-0,16; 0,01),
p=0,0882 p=0,0869

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Hospitalizacje

W analizie uwzgledniono 281 chorych (154 osoby z USA oraz 127 oséb z Europy). Czas trwania hospitalizaciji
byt krotszy u chorych leczonych inotuzumabem ozogamycyny w poréwnaniu do chorych leczonych terapig
standardowa.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 42. Hospitalizacje — badanie INO-VATE (abstrakt konferencyjny Su 2017)

InO SOoC
N n (%) s'n;z:ri\)ia m?gri]?)na N n (%) s’n:j:ri\)ia mc(aélri]?)na
USA
Cykl 1 75 51 (68) 11 7 79 72 (91) 23 23
Wszystkie cykle 57 (76) 15 10 72 (91) 26 25
Europa
Cykl 1 o1 46 (75) 17 15 66 48 (73) 26 27
Wszystkie cykle 51 (84) 25 18 48 (73) 33 31

Ocena bezpieczenstwa w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania inotuzumabu ozogamycyny do standardowej terapii w podgrupach
wyréznionych ze wzgledu na wiek przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach 106-117.

Ocena bezpieczenstwa w dalszym okresie obserwaciji

W AKL wnioskodawcy przedstawiono ocene bezpieczenstwa stosowania inotuzumabu ozogamycyny
w poréwnaniu do standardowej terapii w dalszym okresie obserwacji na podstawie publikacjach
Kantarjian 2017, McDonald 2018 oraz abstrakcie konferencyjnym Cassaday 2018 — dane na stronach 117-130
AKL wnioskodawcy.

®,

« Inotuzumab ozogamycyny — wyniki z badan jednoramiennych
Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z prospektywnych badan jednoramiennych wigczonych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy (Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017) zostaly przedstawione w AKL
wnioskodawcy na stronach 146-151.
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% Inotuzumab ozogamycyny vs blinatumomab — poréwnanie posrednie

Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
ogoétem, ciezkich zdarzehn niepozadanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu i zdarzen
niepozgdanych o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym (dla daty odciecia: 02.10.2014 r. w badaniu INO-VATE) oraz
w zakresie zdarzen niepozgdanych ogotem, ciezkich zdarzeh niepozadanych, zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia (dla daty odciecia:
04.01.2017 r. w badaniu INO-VATE).

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 43. Ogédlne kategorie zdarzen niepozadanych — poréwnanie posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER (publikacje:
Cassaday 2018, Kantarjian 2016, Kanatrjian 2017a)

Wyniki poréwnan bezposrednich:

Punkt koncowy

n/N vs n/N

RR* (95% CI), p

Wyniki poréwnania posredniego:
RR* (95% ClI), p

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

Wyniki dla daty odcigcia dla danych z badania INO-VATE: 02.10.2014 r.

Zdarzenia
Zdar; 136/139 vs 119/120 2631267 vs 108/109 _
"'efggzﬁ"e 0,99 (0,96; 1,02), p=0,3738 0,99 (0,97; 1,02), p=0,6217 0,99 (0.96; 1,03), NS

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

67/139 vs 55/120
1,05 (0,81; 1,36), p=0,7040

165/267 vs 49/109
1,37 (1,09; 1,73), p=0,0063

0,77 (0,54; 1,08), NS

Zdarzenia
niepozadane 17/139 vs 11/120 51/267 vs 19/109 .
prowadzace 1,33 (0,65; 2,74), p=0,4312 1,10 (0,68; 1,77), p=0,7072 1,22 (0,51; 2,88), NS
do zgonu
Zdarzenia

niepozadane
0 stopniu nasileniu
3 lub wigkszym

126/139 vs 114/120
0,95 (0,89; 1,02), p=0,1723

231/267 vs 100/109
0,94 (0,88; 1,02), p=0,1182

1,01 (0,92; 1,12), NS

Wyniki dla daty odcigcia dla danych z badania INO-VATE: 04.01.2017 r.

Zdarzenia
Zdar: 163/164 vs 143/143 263/267 vs 108/109 ,
"'efggf‘e‘r"e 0,99 (0,98: 1,01), p=0,5268 0,99 (0,97; 1,02), p=0,6217 1,01 (0,97, 1,03), NS

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

85/164 vs 72/143
1,03 (0,83; 1,28), p=0,7961

165/267 vs 49/109
1,37 (1,09; 1,73), p=0,0063

0,75 (0,55; 1,03), NS

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

do zgonu

26/164 vs 16/143
1,42 (0,79; 2,53), p=0,2398

51/267 vs 19/109
1,10 (0,68; 1,77), p=0,7072

1,29 (0,61; 2,74), NS

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

do zakonczenia
leczenia

31/164 vs 11/143
2,46 (1,28; 4,71), p=0,0067

33/267 vs 9/109
1,50 (0,74, 3,02), p=0,2605

1,64 (0,63; 4,28), NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim

jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie wiekszosci najczestszych
zdarzen niepozgdanych obserwowanych w obu poréwnywanych grupach.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w pordwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
blinatumomab istnieje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujgcych
blinatumomab istnieje istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia gorgczki neutropeniczne;j.

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 44. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane - poréwnanie posrednie badanie INO-VATE i badanie TOWER
(publikacje: Kantarjian 2016, Kantarjian 2017a)

Wyniki poréwnan bezposrednich: Wyniki poréwnania posredniego:
n/N vs n/N RR* (95% Cl), p
Punkt koficowy RR* (95% Cl), p
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
Wyniki dla daty odcigcia dla danych z badania INO-VATE: 02.10.2014 r.
) 62/139 vs 73/120 471267 vs 32/109 _
Trombocytopenia 0,73 (0,58; 0,93), p=0,0095 0,60 (0,41; 0,89), p=0,0102 1,22 (0,78, 1,93), NS
) 67/139 vs 53/120 531267 vs 33/109 _
Neutropenia 1,09 (0,84; 1,42), p=0,5177 0,66 (0,45; 0,95), p=0,0266 1,66 (1,05; 2,63), IS
. . 421139 vs 64/120 691267 vs 46/109 .
Niedokrwistos¢ 0,57 (0,42; 0,77), p=0,0002 0,61 (0,45; 0,83), p=0,0013 0.93 (0,60: 1,42), NS
" 447139 vs 56/120 51/267 vs 46/109 _
Nudnosci 0,68 (0,50; 0,93), p=0,0142 0,45 (0,33; 0,63), p<0,0001 1,50 (0.95; 2,36), NS
Goraczka 37/139 vs 62/120 64/267 vs 43/109 .
neutropeniczna 0,52 (0,37; 0,71), p=0,0001** 0,61 (0,44; 0,83), p=0,0020 0.85(0,54; 1,33), NS
37/139 vs 51/120 159/267 vs 497109 .
Goraczka 0,63 (0,44: 0,88), p=0,0080 1,32 (1,05; 1,67), p=0,0166 0,47 (0,31, 0,72). IS
. 307139 vs 33/120 771267 vs 32/109 .
BOl glowy 1,02 (0,69; 1,51), p=0,9205 0,98 (0,69; 1,39), p=0,9197 1,04 (0,61, 1,76), NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** w AKL wnioskodawcy wskazano p<0,0001 — nie wptywa na wnioskowanie w zakresie
ocenianego punktu koncowego

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Ali 2018 (data odciecia dla
danych: 04.01.2017 r.).

W abstrakcie podano informacje o prawdopodobienstwie przezycia 3-letniego, ktére w grupie InO wyniosta
20,3% (95% CI. 14,4%; 27,0%), a w grupie terapii standardowej 6,5% (95% CI: 2,9%; 12,3%). Oprécz tego
przedstawiono, ze przezycie catkowite byto istotnie dtuzsze w grupie InO: HR = 0,75 (95% CI: 0,58; 0,96),
p=0,0105. Analiza wieloczynnikowa potwierdzita, ze osiggniecie remisji catkowitej, stwierdzenie braku
minimalnej choroby resztkowej, dluzszego czasu pierwszej remisji i otrzymanie HSCT byto zwigzane
z wydtuzonym OS. Jak zaznaczyli badacze, znacznie wiekszy odsetek chorych w grupie InO w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, otrzymat przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych po zakonczonej
terapii, odpowiednio 43% vs 11%, p<0,0001 - wsrdd pacjentow zgrupy InO wszyscy otrzymali
przeszczepienie allogeniczne. Prawdopodobienstwo przezycia 1-rocznego, 2-letniego i 3-lethiego
po przeszczepie u pacjentéw otrzymujgcych InO (n = 79) wyniosto odpowiednio 43% (95% Cl: 32%; 53,6%),
36,7% (95% Cl: 26,2%; 47,2%) i 31,1% (95% CI: 20%; 42,9%). Po dwdch latach wsréd pacjentéw z grupy InO,
ktérzy osiggneli remisje przed wykonaniem zabiegu HSCT (n = 71), prawdopodobienstwo przezycia byto 3 razy
wyzsze niz u chorych bez HSCT (n = 50), odpowiednio 39% (95% CI: 28,1%; 50,5%) vs 13% (5,4%; 24,3%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczgce watroby i drég zoélciowych (hepatobiliary SAEs; w tym najczesciej
choroba zarostowa zyt watrobowych [VOD]) byly czestsze po przeszczepie w grupie InO niz kontroli,
odpowiednio 13% vs 3%. Wsrdd pacjentdw z grupy InO, ktérzy otrzymali HSCT, u 18/79 pacjentéw stwierdzono
VOD - 5 z nich miato wykonane wcze$niej HSCT. Opisane doniesienie potwierdza zatem znamienne roznice
w OS, PFS oraz czestosci przeszczepienia na korzys¢ InO, dodatkowo prezentujgc wartosci przezycia 3-
letniego (w populacji ogétem oraz u chorych, ktérzy otrzymali HSCT). Przedstawiono w nim réwniez aktualizacje
danych o bezpieczenstwa, nie odnotowujgc nieobserwowanych wczesniej zdarzen niepozgdanych.
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W marcu 2019 roku zostaty opublikowane koncowe wyniki badania INO-VATE (publikacja Kantarjian 2019) —
petnotekstowa publikacja z wynikami dla daty odciecia: 05.01.2017r.

Ponizej przedstawiono skrétowe informacje przedstawione w tej publikacji.
Skutecznosé

W poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujacych terapie standardowa, w grupie przyjmujacej inotuzomabu
0zogamycyny zaobserwowano istotnie statystycznie wiecej catkowitych remisji / catkowitych remisji bez petnego
przywrocenia czynnosci uktadu krwiotwdrczego.

Wsrdd pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapig, odsetek osdb, ktoére osiagnety oceniany punkt kohcowy byt wyzszy
w grupie inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu do grupy terapii standardowej i wyniost odpowiednio —
73,8% (121 z 164 osbb) oraz 35,0% (50 ze 143 0sob).

Wsréd pacjentdw, ktorzy osiggneli oceniany punkt kohcowy czas trwania remisji byt istotnie statystycznie
dluzszy wsréd pacjentow stosujgcych inotuzumab ozogamycyny i mediana wyniosta odpowiednio —
5,4 miesigca (95% CI: 4,2; 7,0) oraz 4,2 miesigca (95% CI: 2,7; 5,7) (HR=0,62 [95% CI: 0,42; 0,91], p=0,0071).
Tendencja ta zostata rowniez zauwazona w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby — mediana
wyniosta odpowiednio — 5,0 miesigca (95% CI: 3,9; 5,8) oraz 1,7 miesigca (95% CI: 1,4; 2,1) (HR=0,45 [95% CI:
0,34; 0,60], p<0,0001).

Wyniki dla populacji ITT wskazujg, ze pacjenci przyjmujacy inotuzumab ozogamycyny mieli 25% mniejsze
ryzyko smierci w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg (HR=0,75 [95% CI: 0,57; 0,99],
p=0,105) — mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 7,7 miesigca (95% CI: 6,0; 9,2) oraz
6,2 miesigca (95% CI: 4,7; 8,3). Odsetek 2- i 3-letniego przezycia wyniost odpowiednio w grupie stosujgcej
inotuzumab ozogamycyny — 22,8% i 20,3%, a w drugie stosujgcej terapie standardowg — 10,0% i 6,5%.
Szczegoty zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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Figure 4. O5. For 2- and 3-year survival, the 1-sided P value was based on the chi-sguare test or the Fisher exact test (f any cel
count was < 5). 1One-sided log-rank test. Cl indicates confidence Interval; HR, hazard rato; InD, Inotuzumab czogamicin; 05,
overall survival; SoC, standard of care (Intensive chemotherapy).

Bezpieczenstwo

W populacji objetej analizg bezpieczehstwa w grupie przyjmujgcej inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej terapie standardowg odnotowano wiecej przypadkéw redukcji dawki leku zwigzanej
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (3,0% vs 2,1%), czasowego przerwania leczenia zwigzanego
z wystgpieniem zdarzeh niepozadanych (43,9% vs 18,9%) oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych (18,9% vs 7,7%). Pomimo, Ze pacjenci w ramieniu inotuzumabu ozogamycyny otrzymali wiecej
cykli leczenia niz pacjenci z grupy terapii standardowej, odsetek zdarzerh niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem byt podobny pomiedzy grupami (2023 zdarzenia vs 2112 zdarzenh).

Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 85 chorych ze 164 pacjentow (51,8%) w grupie inotuzumabu
ozogamycyny oraz u 72 chorych ze 143 pacjentéw (50,3%) w grupie terapii standardowe;.

W obu ramionach badania najczestszym zdarzeniem niepozadanym jakiegokolwiek stopnia nasilenia oraz
zdarzeniem niepozgdanym o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym byty zdarzenia niepozgdane hematologiczne.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym w grupie inotuzumabu
ozogamycyny byty: neutropenia (47% pacjentdw), trombocytopenia (41% pacjentéw), leukopenia
(27% pacjentéw) oraz gorgczka neutropeniczna (27% pacjentéw), natomiast w grupie terapii standardowej:
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trombocytopenia (59% pacjentéw), gorgczka neutropeniczna (54% pacjentow), neutropenia (44% pacjentéw)
oraz anemia (44% pacjentow).

W 1. cyklu terapii 124 osoby ze 164 pacjentéw w grupie inotuzumabu ozogamycyny (75,6%) oraz 135 osoby
ze 143 pacjentow w grupie terapii standardowej (94,4%) byly hospitalizowane (mediana diugosci hospitalizaciji
wyniosta w grupie inotuzumabu ozogamycyny 12 dni (zakres: 1-56 dni) oraz w grupie terapii standardowej
wyniosta 26 dni (zakres: 1-55 dni)).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z hepatotoksyczno$cig byly czestsze w grupie inotuzumabu ozogamycyny
w porownaniu do grupy terapii standardowej (50,6% vs 36,4%). Choroba wenookluzyjna watroby / zespot
niewydolnosci zatokowej watroby wystgpity podczas leczenia u 23 z 164 chorych w grupie inotuzumabu
ozogamycyny (14,0%) oraz u 3 z 143 pacjentdw w grupie terapii standardowej (2,1%).

W populacji analizowanej pod katem bezpieczenstwa 79 oséb ze 164 pacjentdw w grupie przyjmujgcej
inotozumab ozogamycyny oraz 35 osoOb ze 143 pacjentdow przyjmujgcych terapie standardowg przeszty
przeszczepienie szpiku — sposrdd tych pacjentow, odpowiednio 22,8% oraz 8,6% rozwineto chorobe
wenookluzyjng watroby / zespdt niewydolnosci zatokowej watroby.

U 8 pacjentdw z ramienia inotuzumabu ozogamycyny oraz u 2 pacjentéw z ramienia terapii standardowej
odnotowano zgon z powodu toksycznos$ci przyjmowane;j terapii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Besponsa (ChPL Besponsa)
dziataniami wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenia (w tym posocznica i bakteriemia, zakazenia
grzybicze, zakazenia dolnych drég oddechowych, zakazenia gérnych drog oddechowych, zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zakazenia przewodu pokarmowego, zakazenia skory),

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: gorgczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowosc,
leukopenia, limfopenia i niedokrwistos¢,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zmniejszony apetyt,
e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bdl glowy,

e zaburzenia naczyniowe w postaci: krwotok (w tym krwawienie w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, krwawienie z gérnej czesci przewodu pokarmowego, krwawienie z dolnej czesci przewodu
pokarmowego, krwawienie z nosa),

e zaburzenia zotagdka i jelit w postaci: bdl brzucha, wymioty, biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustne;j
i zaparcia,

e zaburzenia watroby i drég zolciowych w postaci: hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz i zwiekszenie aktywnosci GGT,

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania w postaci: gorgczka, zmeczenie i dreszcze,

e badania diagnostyczne w postaci: zwiekszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej,

e urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach w postaci: reakcje spowodowane podaniem infuzji.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte w ChPL Besponsa to m.in.:

e hepatotoksycznos¢, w tym ciezkie, zagrazajgce zyciu, a czasami Smiertelne przypadki choroby
wenookluzyjnej watroby / zespotu niewydolnosci zatokowej watroby, zgtaszano u pacjentow
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej otrzymujgcych produkt Besponsa,

e U pacjentdw, ktérzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zgtaszano przypadki neutropenii,
matoptytkowosci, niedokrwistosci, leukopenii, gorgczki neutropenicznej, limfopenii i pancytopenii.
Niektére z nich stanowity zagrozenie dla zycia,

e U pacjentdw, ktérzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny zgtaszano przypadki reakcji
spowodowanych podaniem infuzji,

e U pacjentéw otrzymujgcych inotuzumab ozogamycyny zgtaszano zespot rozpadu guza o nasileniu
potencjalnie zagrazajacym zyciu lub $miertelnym,
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e U pacjentéw otrzymujgcych inotuzumab ozogamycyny obserwowano wydtuzenie odstepu QT,

e U pacjentdw otrzymujgcych inotuzumab ozogamycyny zgtaszano zwigkszong aktywnos¢ amylazy
i lipazy,

e nie badano bezpieczenstwa stosowania zywych szczepionek wirusowych w trakcie leczenia produktem
Besponsa lub po jego zakorczeniu. Szczepienie zywymi szczepionkami wirusowymi nie jest zalecane
przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Besponsa, w trakcie leczenia
oraz do czasu uzyskania regeneracji limfocytéw B po ostatnim cyklu leczenia.

Dnia 18.06.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.
Nie zidentyfikowano ostrzezen innych niz zawarte w ChPL Besponsa.

4.3. Komentarz Agenciji

W  wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane kliniczne poréwnujgce wnioskowang
technologie z jednym z komparatoréw — chemioterapig standardowg oraz zadnego badania poréwnujgcego
wnioskowang technologie z blinatumomabem, ktéry stanowi komparator dla czesci populacji pacjentow
wigczanych do wnioskowanego programu lekowego — pacjentéw bez obecnosci chromosomu Filadelfia.
W drugim przypadku konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Whioski ptyngce z badan wigczonych do AKL wnioskodawcy pokrywajg sie z wnioskami z opublikowanych
przegladéw systematycznych
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego
Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22,
Z lub bez chromosomu Filadelfia.

Analiza ma forme analizy kosztéw-uzytecznosci, poréwnano w niej terapie inotuzumabem ozogamycyny
ze standardowa terapig (SOC - chemioterapia z wyboru lekarza).

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) oraz z perpsektywy wspolne;,
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia
i Ministerstwo Zdrowia) i $wiadczeniobiorcow.

Koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie dozywotnim oszacowano z wykorzystaniem modelu
Markowa odzwierciedlajgcego przebieg choroby/zycia pacjenta z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczna.

W modelu Markowa wyrézniono rozigczne wzgledem siebie stany zdrowia, w ktérych moze znajdowaé sie
pacjent w trakcie choroby. Graficznie strukture modelu przedstawia ponizszy wykres.

Choroba stabilna

CR/CRi

Okres po 5CT

Progresia

Legenda:

© stan chorohy/zdrowia
CR/CRi = catkowita remisja / catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng
SCT = przeszczep komodrek macierzystych
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W trakcie inicjalizacji modelu wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie zdrowia "Choroba stabilna". U pacjentow
przebywajgcych w stanie zdrowia "Choroba stabilna” mozliwe sg nastepujgce zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,
e W przypadku progresji choroby pacjent przechodzi do stanu ,Progresja”,
e W przypadku osiggniecia remisji choroby, pacjent przechodzi do stanu "CR/CRi",

e Pacjent, u ktérego przeprowadzony zostal przeszczep komoérek macierzystych (SCT) przechodzi
do stanu "Okres po SCT",

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.
U pacjentéw przebywajgcych w stanie zdrowia "CR/CRi" mozliwe sg nastepujgce zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,

e W przypadku progresji choroby pacjent przechodzi do stanu ,Progresja”,

e Pacjent, u ktérego przeprowadzony zostat przeszczep komoérek macierzystych (SCT) przechodzi
do stanu "Okres po SCT",

o Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.
U pacjentéw przebywajacych w stanie zdrowia "Okres po SCT" mozliwe sg nastepujagce zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,

e W przypadku progresji choroby pacjent przechodzi do stanu ,Progresja”,

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.
U pacjentéw przebywajgcych w stanie zdrowia "Progresja" mozliwe sg nastepujgce zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej pochodzity z rejestracyjnego badania RCT Il fazy (badania INO-VATE),
poréwnujgcego produkt Besponsa z chemioterapig z wyboru lekarza.

Uzytecznosci pochodzity z badania klinicznego INO-VATE oraz przeprowadzonego przez wnioskodawce
przegladu systematycznego literatury.

Wszystkie koszty oraz efekty zdrowotne poddano dyskontowaniu na poziomie odpowiednio 5% i 3,5% rocznie.

W modelu przeprowadzono poréwnanie InO vs SOC na podstawie wynikéw badania klinicznego INO-VATE.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: ,Choroba stabilna”, ,CR/CRi”, ,okres po SCT”, ,Progresja”
i ,Zgon”. Dane kliniczne dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentdw oraz odsetka pacjentéw, u ktérych
uzyskano remisje (CR/CRi) lub przeprowadzono przeszczepienie komorek macierzystych (SCT) zostaty
zaczerpniete z badania INO-VATE. W zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS)
wszystkie krzywe Kaplana-Meiera zostaty wyznaczone z danych z poziomu pacjenta z badania INO-VATE.

Uwzglednione krzywe Kaplana-Meiera obejmujg horyzont obserwacji nie przekraczajgcy 50 miesiecy. Dane
uzyskane w diugim okresie obserwacji wskazujg, ze w horyzoncie dtuzszym niz 50 miesiecy przezycie catkowite
stabilizuje sie. W celu modelowania przezycia catkowitego w dtugim horyzoncie obserwacji w modelu przyjete
zostalo, ze ryzyko wzgledne zgonu po 50. miesigcu od przeprowadzenia przeszczepienia SCT bedzie wynosito
4 w stosunku do prawdopodobienstwa przezycia w populacji ogolnej (Martin 2010).

Uwzglednione koszty

o koszty zwigzane z leczeniem poréwnywanymi interwencjami (inotuzumab / SoC):
o koszty lekéw: InO / CTH (wnioskodawca, );
o koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem InO/ CTH (
)i

o koszty przetoczenia preparatéw krwi (statystyki JGP);
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o koszty monitorowania leczenia (Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL);
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie leczenia InO / CTH

( ). Koszty leczenia innych zdarzen niepozadanych oszacowano w oparciu o koszty
Swiadczen , Statystyki NFZ);
o koszty dalszego leczenia po zastosowaniu INO / technologii alternatywnej przed przeprowadzeniem
HSCT lub przed progresja ( );
o koszty zwigzane z przeszczepieniem (HSCT):
. )

o koszty procedury przeszczepienia (HSCT);

o koszty leczenia i opieki medycznej po przeprowadzeniu HSCT;

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po przeprowadzeniu HSCT;
o koszty opieki paliatywnej ( ).

W skitad wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego wchodzity wydatki Ministerstwa Zdrowia (ktére pokrywa
koszty poszukiwania dawcy do allogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych) oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia (pozostate koszty: leki, Swiadczenia ambulatoryjnych i szpitalne).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Kazdemu ze stanéw modelu przypisano uzyteczno$¢ stanu zdrowia (odpowiadajgcg jakosci zycia).
Uzytecznosci pochodzity z badania klinicznego INO-VATE oraz przeprowadzonego przez autoréw analizy
przegladu systematycznego literatury.

Uzyteczno$ci z badania INO-VATE

W badaniu INO-VATE, pomiar jakosci zycia zostat przeprowadzony za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30, wersja 3.0 (Aaronson 1993) oraz kwestionariusza EQ-5D-3L (Rabin 2001). Pomiar jakosci zycia
przeprowadzono oddzielnie w ramionach badania klinicznego (InO, SOC). Pacjenci samodzielnie wypetnili
ankiete przed podaniem pierwszej dawki (cykl 1, dzien 1), w 1. dniach kazdego kolejnego cyklu oraz po
zakonczeniu leczenia lub przerwaniu leczenia. Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona przed wykonaniem
jakiejkolwiek analizy statystycznej wynikéw w zakresie jako$ci zycia.

Przebieg choroby w modelu rozpoczyna sie od wejscia kohorty do stanu ,Choroba stabilna”. Przyjeto,
ze wyjsciowa uzytecznos¢ w poszczegdlnych ramionach (InO, SOC) jest zgodna z wynikami badania INO-
VATE). Wartos¢ wyj$ciowa uwzgledniona zostata zatem w 1. cyklu modelu.

Poczgwszy od 2. cyklu modelu, pacjentom z CR/CRi i bez CR/CRi przydzielono uzytecznosci zgodnie
z dostepnymi wynikami badania INO-VATE w podziale na stany wedlug statusu uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Na potrzeby modelowania wykorzystano uzytecznosci zwigzane z zakonczeniem leczenia
w danym stanie. Ocena odpowiadajgca zakonczeniu leczenia odzwierciedla jako$¢ zycia pacjenta po ostatnim
cyklu leczenia (InO lub SOC); wizyta, w ramach ktorej dokonano pomiaru jakosci zycia miata miejsce okoto
4 tygodni po ostatniej dawce InO albo SOC. W przypadku gdy pacjent wymagat rozpoczecia nowej terapii
przeciwnowotworowej, ocene jakosci zycia odpowiadajgcg zakonczeniu leczenia przeprowadzono przed
rozpoczeciem nowej terapii tak blisko jak to byto mozliwe (do 4 tygodni po ostatniej dawce InO albo SOC).
Wobec powyzszego uwzglednienie uzytecznosci odpowiadajgcych zakonczeniu leczenia obejmuje
zréznicowany przebieg leczenia w kazdym z ramion (rézng liczbe cykli leczenia wynikajgcg z réznic w przezyciu
PFS i OS).

Oryginalnie w badaniu INO-VATE wartosci w skali EQ-5D zostaly wyznaczone z wykorzystaniem norm
uzytecznosci dla USA. Autorzy modelu globalnego wyznaczyli wartosci w skali EQ-5D z wykorzystaniem norm
uzytecznosci dla Wielkiej Brytanii. W modelu rozrézniono uzytecznosci wedtug stosowanej terapii (InO, SOC),
co pozwolito uwzgledni¢ wptyw zdarzen niepozgdanych na jakosé zycia.

Opisane powyzej uzytecznosci sg w modelu przyjmowane tak diugo, jak dlugo pacjenci u pacjenta nie nastgpito
jedno ze zdarzen: przeprowadzenie HSCT, progresja choroby, zgon. Przyjeto zatem, Zze jako$¢ zycia w trakcie
terapii (InO, SOC) jest taka sama jak jako$¢ zycia po zakonczeniu leczenia, o ile u pacjenta nie
przeprowadzono HSCT, nie stwierdzono progresji ani nie wystgpit zgon. W badaniu INO-VATE nie oceniono
jakosci zycia zwigzanej z HSCT lub progresjg, wobec czego stanom modelu ,Okres po SCT”, ,Progresja”
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przypisano uzytecznosci odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego opisanego w nastepnym
podrozdziale.

Przeglad systematyczny uzytecznoSci

Wsréd odnalezionych przez wnioskodawce publikacji, duza ich cze$¢ zawierata uzytecznosci u pacjentow
z ostrg biataczkg dotyczyta zachorowah ws$rdéd dzieci i miodziezy, co przetozytlo sie na 29 publikacji
odrzuconych na etapie analizy tytutdw i streszczen z powodu nieprawidtowej populacji. Analizie petnych tekstow
poddano siedem publikacji i wszystkie z nich spehnity zdefiniowane a priori warunki wigczenia do przegladu.
Byly to publikacje Aristides 2015, Kurosawa 2015, Kurosawa 2016, Slovacek 2007, Kantarjian 2016a,
Kantarjian 2018 oraz Joshi 2018.

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono dla wigkszosci stanow
uwzglednionych w modelu uzytecznosci zwigzanych z ostrg biataczkg limfoblastyczng, wyznaczonych
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, tj. kwestionariusza preferowanego przez polskie wytyczne
(AOTMIT 2016).

Wyniki przeglagdu systematycznego pokrywajg sie z uzytecznosciami rozwazanymi w polskich analizach
ekonomicznych (AE Blincyto 2016, AE Iclusig 2015) oraz w analizie brytyjskiej (NICE 2017). W polskich
analizach dla blinatumomabu oraz ponatynibu nie odnaleziono uzytecznosci standéw zwigzanych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng wyznaczonych z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W tym aspekcie dostep
do wynikow badania INO-VATE umozliwit analize i prezentacje dokfadniejszych danych uzytecznosci.

Uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzeri niepozgdanych

W modelu nie uwzgledniono wptywu wystgpienia zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia w trakcie trwania
leczenia. Brak uwzglednienia takiego wptywu zapobiega potencjalnemu podwdjnemu naliczaniu obnizenia
jakosci, jako ze uzytecznosci z badania INO-VATE uwzgledniajg juz zdarzenia niepozgdane, ktdre wystapity
u pacjentéw podczas trwania tego badania.

W przypadku pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych, w modelu
uwzgledniono dwa zdarzenia niepozgdane: VOD (choroba zarostowa zyt watrobowych) i GVHD
(choroba przeszczep przeciw gospodarzowi), przy czym wplyw jaki wystgpienie GVHD wywiera na jako$¢ zycia
ujeto w uzytecznosciach z publikacji Kurosawa 2015 i Kurosawa 2016.

Autorzy modelu globalnego oszacowali uzytecznos$é u pacjentdéw, u ktérych wystgpita choroba zarostowa zyt
watrobowych. W oszacowaniu wykorzystano dane z poziomu pacjenta z badania INO-VATE dotyczgce
wystgpienia VOD po HSCT.

Wybér zestawu uzytczenoS$ci

Uwzglednienie uzytecznosci z badania INO-VATE w okresie leczenia byto zasadne z uwagi na zgodnosc¢
populacji badania z populacjg analizy oraz zastosowany kwestionariusz (EQ-5D). Podobnie, uzyteczno$ci
w stanach po HSCT z badania Kurosawa 2016 byty bardziej odpowiednie od innych odnalezionych danych,
gdyz obejmowaty (w czesci) populacje z ALL oraz wykorzystywaty preferowang miare uzytecznosci (EQ-5D).

W stanie progresji choroby wykorzystano wartos¢ z publikacji Aristides 2015. Publikacja ta w celu wyznaczenia
uzytecznosci standéw zdrowia korzystata z metody TTO (handlowanie czasem, ang. time-trade-off). Skorzystanie
z tego badania uzasadnione jest nieodnalezieniem Zzadnej publikacji, ktéra podawataby uzytecznosci stanu
.Progresja choroby” i uzywataby ktéregos z preferowanych przez AOTMIT formularzy oceny zdrowia.
Whnioskodawca powotuje sie na dokument AWA Blincyto 2016, w kitérym Agencja uznata takie podejscie
za wiarygodne.

W analizie wrazliwosci zastosowano ponadto korekte uzytecznosci zwigzang z narastajgcym wiekiem
pacjentow. Uzytecznosci podstawowe pochodzg z populacji badania INO-VATE, a zatem dotyczg populaciji
w wieku $rednio 46 lat (wiek wyjsciowy kohorty modelu). W ramach AW zatozono, ze wraz ze wzrostem wieku
pacjentow, uzytecznosci stanéw zdrowotnych bedg sie zmniejsza¢ proporcjonalnie do obnizenia uzytecznosci
w populacji ogoélnej dla danego wieku (wzgledem wieku poczgtkowego). W tym celu, na podstawie badania
Golicki 2015 oraz struktury ptci chorych w modelu, wyznaczono $rednie warto$ci uzytecznosci EQ-5D
w populacji ogoélnej w wieku wyjsciowym (46 lat) oraz w dalszych, 5-letnich grupach wiekowych, po czym dla
kazdej grupy wiekowej obliczono mnozniki uzytecznosci, stanowigce iloraz uzytecznosci w grupie wiekowej
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i uzytecznosci dla wieku wyjsciowego. Skorygowane o wiek uzytecznosci w modelu obliczano nastepnie jako
iloczyn uzytecznos$ci bazowych oraz mnoznika uzytecznosci dla aktualnego wieku chorego w modelu.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. W analizie wrazliwosci testowano m.in. wariant bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw

i wynikow (AOTMIT 2016).

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej CUA: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),

InO vs SOC; warianty z RSS i bez RSS.

. . . Réznica Réznica
Wariant analizy Strategia , Efekty p ICUR
. . Koszty [z1] kosztow efektow
podstawowej leczenia [24] [QALY] [QALY] [zHQALY]
Wariant z uwzglednieniem RSS
Z uwzglednieniem InO (Besponsa) 2,058 1499
kosztéw alloHSCT socC 0,560 '
Bez uwzglednienia | !NO (Besponsa) 2,058 1499
kosztéw alloHSCT socC 0,560 '
Wariant bez uwzglednienia RSS
Z uwzglednieniem InO (Besponsa) 2,058 1499
kosztéw alloHSCT socC 0,560 '
Bez uwzglednienia | !nO (Besponsa) 2,058 1499
kosztéw alloHSCT socC 0,560 '

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie inotuzumabu ozogamycyny (Besponsa) w miejsce
leczenia standardowego (FLAM) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR dla ww. poréwnania
wyniosty w zalezno$ci od wariantu:

Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Pacjent ponosi niewielkie koszty zwigzane =z leczeniem zdarzen niepozgdanych oraz zleczeniem
immunosupresyjnym po przeprowadzonym przeszczepieniu komérek macierzystych. Koszty ponoszone przez
pacjenta stanowig mniej niz 0,014% kosztow catkowitych zwigzanych z ostrg biataczkg limfoblastyczng,
w horyzoncie dozywotnim (AWA Iclusig 2016). Wobec powyzszego wnioskodawca uznat perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspding za tozsame i stad analityk Agencji odstgpit od prezentacji tych wynikéw osobno.
W sSwietle zapiséw wytycznych AOTMIT 2016 odstgpienie od uwzglednienia perspektywy pacjenta jest
uzasadnione w przypadku, gdy koszty pacjenta sg bardzo mate i nie wptywajg istotnie na wyniki analizy.

Wyniki analizy podstawowej dla zyskanych lat zycia (LYG), zamieszczono w Tab. 54 AE wnioskodawcy.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w wariancie
z uwzglednieniem kosztéw alloHSCT oraz w wariancie bez uwzglednienia kosztéw alloHSCT.
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z uwzglednieniem w analizie klinicznej badania RCT INO-VATE, w ktéorym wykazano wyzszg
skutecznos$¢ produktu Besponsa wzgledem refundowanej w Polsce chemioterapii z wyboru lekarza w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Poniewaz proponowany instrument dzielenia ryzyka polega na obnizeniu ceny opakowania produktu Besponsa,
progowa cena efektywna w analizie bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS jest jednakowa. W zwigzku
Z powyzszym, obliczone ceny progowe odnoszg sie do obu wariantéw analizy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce rodzaje analizy wrazliwo$ci:

« Jedno- i wielokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA), w ktorej obliczono wartosci
wspotczynnika ICUR dla okreslonych zakreséw zmiennosci poszczegolnych parametréw modelu lub tez
przy zmienionych zestawach danych czy tez innych przyjetych zatozeniach modelowania. Zestawienie
wartosci parametrow wejsciowych deterministycznej analizy wrazliwosci (AW) zamieszczono w Tabeli
49 w AE wnioskodawcy.

e Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA), w ktérej parametrom modelu przypisano odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa. Poza oszacowaniem niepewnosci catego modelu, pozwolita ona réwniez
oszacowaé¢ prawdopodobienstwo optacalnosci terapii inotuzumabem ozogamycyny przy uwzglednieniu
ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

Wyniki analizy deterministycznej
Wariant z RSS

Wariant bez RSS

Ceny progowe
Wszystkie wartosci cen progowych przedstawione w deterministycznej analizie wrazliwosci, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdélnej byty nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analityk Agencji nie zidentyfikowat nieprawidtowo dobranych czy niewystarczajgco uzasadnionych zakresow
wartosci.

1139 953 z
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Wyniki analizy probabilistycznej

Przyjmujgc gotowo$¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obowigzujagcego progu optacalnosci
(139 953 zt), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci strategii INO wzgledem standardowej chemioterapii
indukujacej oszacowano na

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
s TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK .
stanéw zdrowia?
- A e Deterministyczng (DSA): jedno- i wielokierunkowa
2 ° yczng J
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK « Probabilistyczna (PSA)
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Do przeprowadzenia analizy ekonomicznej wybrano wtasciwg technike analityczna.

Dobdr elementéw modelu, tj.: dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, komparatoréw, rodzaju
oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych, zostaty dobrze uzasadnione.

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz. Model skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii analityka Agencji, wnioskodawca poprawnie przyjgt wartosci dla kluczowych zatozeh modelu,
tj. dotyczacych réznicy efektu klinicznego, uzytecznosci standw zdrowia i najwazniejszych kosztow — ich
zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci (biorgc pod uwage jakos¢ zrédet i zakres wyszukiwan
przeprowadzonych przez wnioskodawce), poprawnosci doboru i poprawnosci ekstrakciji.

Analitycy nie zidentyfikowali alternatywnych danych wejsciowych. Wnioskodawca nie pominat innych istotnych
czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na wyniki.

Nie zidentyfikowano istotnych zmian w cenach lekéw czy kosztach procedur, stad odstgpiono
od przeprowadzania obliczen wtasnych Agencji.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna modelu (analiza poprawnosci obliczen),

Walidacja wewnetrzna modelu zostata przeprowadzono w celu identyfikacji ewentualnych btedéw wynikajgcych
z wprowadzania danych oraz struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej zastosowano nastepujgce
standardowe procedury testowania:

e Testowano wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

e Testowano powtarzalnos¢ wynikow przy identycznych warto$ciach wejsciowych,

e Przeprowadzono analize kodu programu oraz weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel.

Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu przedstawiono w zatgczniku 11.3. AE Wnioskodawcy.

Jako element walidacji wewnetrznej uwzgledniono réwniez analize wynikéw deterministycznej AW, w ktorej
przeprowadzono obliczenia dla alternatywnych danych wejsciowych do modelu. W ramach walidacji
wewnetrznej sprawdzono czy przyjecie alternatywnych (minimalnych albo maksymalnych) wartosci
poszczegodinych parametrow modelu prowadzi do oczekiwanego kierunku zmian kosztow lub wynikéw
zdrowotnych.

Walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania (poréwnanie z wynikami badan klinicznych o dtugich okresach
obserwaciji).

Przezycie catkowite pacjentow po przeszczepie SCT

W modelu zatozono, ze dlugookresowe ryzyko zgonu u pacjentow, ktoérzy przebyli zabieg przeszczepienia SCT
ksztattuje sie na poziomie 4-krotnosci ryzyka zgonu w populacji ogélnej. Zatozenie to, poparte badaniem Martin
2010, zostato zaproponowane przez grupe eksperckag ERG (ang. Evidence Review Group) w ramach
alternatywnego podejscia do pierwotnie zaproponowanego przez wnio-skodawce we wniosku o refundacje
produktu Besponsa w Wielkiej Brytani. W 2zwigzku 2z takim podejSciem odstgpiono od walidaciji
dlugoterminowego przezycia catkowitego po przeprowadzonym zabiegu SCT. Dokonano natomiast walidaciji
przezycia catkowitego w okresie do 5 lat od przeprowadzenia zabiegu. W tym celu poréwnano wartos¢
pacjentow, ktorzy dozywajg 64 cyklu modelu po przeszczepie w 4 cyklu, z odsetkiem zywych pacjentéw
po 5 latach od przeszczepu podanym w badaniu Martin 2010.

Obie wartosci, z modelu (27,6%) oraz z badania dlugookresowego Martin 2010 (32,2%) sg do siebie zblizone,
co wskazuje na poprawnie przeprowadzone prognozowanie przebiegu zycia pacjenta po przeszczepie komoérek
krwiotwdrczych w przedstawionym modelu.

Przezycie catkowite pacjentow w ramieniu komparatora

Kolejnym poréwnaniem przeprowadzonym w celu walidacji modelowania byto poréwnanie przezycia
catkowitego pacjentéw w ramieniu komparatora (leczenie standardowe). Poréwnywanymi wielko$ciami byty
mediany czasu przezycia catkowitego pacjentéw leczonych standardowg terapig w modelu oraz analogiczna
mediana uzyskana w badaniu TOWER. Badanie kliniczne TOWER byto badaniem Ill fazy, porownujgcym
blinatumomab z chemioterapig (standardowe leczenie) w populacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych typu B. Dane o jego wynikach zaczerpnieto z publikacji Kantarjian
2017d.

Roéznica miedzy poréwnywanymi medianami wynosi 1,8 miesigca, wynika ona z charakterystyki populaciji
wigczonej do badania TOWER. Populacje tg sklasyfikowano jako ,po intensywnym leczeniu”, co wyrazato sie
miedzy innymi tym, ze w jej sklad wchodzi pacjenci nawet po pieciu liniach wczesniejszego leczenia
ratunkowego. Dla poréwnania w skifad populacji rekrutowanej do badania INO-VATE, z ktérego pochodzi
wiekszos¢é danych wchodzili pacjenci z maksymalnie dwoma przebytymi wczesniejszymi liniami leczenia.
Ma to oczywisty wptyw na rokowania, a w zwigzku z tym roéwniez na mediany czasu przezycia catkowitego.

Otrzymane efekty zdrowotne w postaci QALY

Dodatkowym wynikiem analizy poddanym walidacji byty efekty zdrowotne, przedstawione w postaci QALY.
Poréwnano wyniki otrzymane w prezentowanym modelu farmakoekonomicznym z wynikami prezentowanymi
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w innych analizach ztozonych do AOTMIT w zwigzku z refundacjami ponatynibu (produkt leczniczy Iclusig) oraz
blinatumomabu (produkt leczniczy Blincyto).

Wyniki zdrowotne w ramieniu SOC wyznaczone przy pomocy przygotowanego modelu farmakoekonomicznego
(QALY - 0,56) znajdujg sie pomiedzy dotychczasowymi warto$ciami wyznaczonymi dla terapii standardowej
w modelach dla ponatynibu (QALY — 0,08) oraz blinatumomabu (QALY - 1,15).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto, nie zidentyfikowano istotnych zmian w cenach lekow
czy kosztach procedur. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Walidacja konwergenciji wynikéw modelowania (poréwnanie z wynikami innych analiz ekonomicznych)

Celem poréwnania uzyskanych wynikow z innymi opracowaniami, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie
badann ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych oraz przeglad
zagranicznych rekomendacji. Odnaleziono fgcznie 4 analizy — jeden abstrakt konferencyjny (Delea 2018) oraz
trzy analizy bedace czescig raportdw HTA ocenianych przez zagraniczne agencje oceny technologii
medycznych — w Kanadzie (CADTH 2018), Wielkiej Brytanii (NICE 2017) i Szkocji (SMC 2018). W trzech
analizach komparatorem dla INO byfa standardowa chemioterapia, natomiast w badaniu Delea 2018 oraz — jako
dodatkowy komparator — w analizie kanadyjskiej (CADTH 2018), technologig alternatywng wobec InO byt
blinatumomab. We wszystkich badaniach zastosowano technike kosztow-uzyteczno$ci oraz dozywotni horyzont
czasowy.

W analizach odnalezionych w ramach przeglagdu rekomendacji wykorzystano model o analogicznej strukturze
jak w niniejszej analizie, oparty na wynikach badania INO-VATE. W podstawowym wariancie analizy brytyjskiej
uzyto nizszej stopy dyskontowania efektow (1,5%), dopuszczanej przez NICE w sytuacji, gdy oceniana
interwencja moze potencjalnie prowadzi¢ do wyleczenia (NICE 2017). Uzyskane wartosci ICUR dla poréwnania
za standardowg chemioterapig w odnalezionych analizach znajdowaty sie w zakresie od ok. 40 tys. GBP
do 90 tys. USD za QALY.
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Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy
Zuzycie produktu Besponsa

W analizie podstawowej uwzgledniono schemat dawkowania leku Besponsa zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w aktualnej ChPL Besponsa. Schemat ten réznit sie nieco od zastosowanego w badaniu INO-
VATE — w ChPL wprowadzono dodatkowo kilka ograniczen odnosnie maksymalnej liczby cykli leczenia, ktére
to ograniczenia nie wystepowaty w protokole badania INO-VATE:

* U pacjentéw, ktorzy zostang poddani przeszczepowi krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT)
zaleca sie zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii mozna rozwazy¢ u pacjentdw, u ktérych
po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji (CR) ani catkowitej remisji z niepeing regeneracjg
hematologiczng (CRi) i stwierdzono minimalng chorobe resztkowg (MRD).

» Leczenie pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do HSCT, ktérzy nie osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach terapii,
nalezy przerwac.

Skorygowanie liczby fiolek mozna uzna¢ za zasadne, gdyz schemat dawkowania InO we wnioskowanym
programie lekowym bedzie opiera¢ sie na zapisach ChPL Besponsa, a zatem oszacowane koszty bedg zgodne
z zuzyciem w warunkach rzeczywistej praktyki. Zastosowane podejscie wigze sie jednak z ograniczeniem, gdyz
wraz z korektg liczby podanych cykli nie modyfikowano jednoczes$nie parametrow skutecznosci klinicznej
z badania INO-VATE. W przypadku, gdyby zastosowanie dodatkowych cykli wptywato na efektywno$¢ InO
w badaniu INO-VATE, efekt zdrowotny w populacji leczonej zgodnie ze schematem zalecanym w ChPL mégtby
by¢ nizszy od przyjetego w modelu. Z drugiej strony, zalecenia przedstawione w ChPL opierajg sie na analizie
danych z badan klinicznych, ktére wskazujg na brak zasadnos$ci kontynuacji leczenia w tych grupach chorych.
W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze wyniki kliniczne uzyskiwane przy schemacie dawkowania
uwzgledniajgcym zapisy ChPL bedg poréwnywalne do uzyskanych w INO-VATE. Nalezy ponadto zaznaczyé,
ze zatozenie w ramach AW rzeczywistego zuzycia INO z badania INO-VATE powodowato jedynie nieznaczny
wzrost ICUR (o 3% wzgledem oszacowania podstawowego).

Uzytecznosc¢ w stanie progresji choroby

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze preferowang metodg pomiaru uzytecznosci jest EQ-5D. W ramach
wykonanego przegladu, wnioskodawca nie odnalazt uzytecznosci w stanie progresji choroby otrzymanej
metodg posrednig; stanu tego nie uwzgledniano réwniez w analizie jakosci zycia w badaniu INO-VATE.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie wykorzystaé uzytecznosé dla stanu progresji mierzong metodag
handlowania czasem (TTO), pochodzacg z badania Aristides 2015. Wykorzystanie uzytecznosci mierzonych
metodami posrednimi i bezposrednimi w jednym modelu stanowi pewne ograniczenie analizy. Z drugiej strony,
uzytecznos¢ w stanie progresji testowano w ramach AW, przyjmujgc wzglednie szeroki zakres zmiennosci,
i zaobserwowano znikomy wplyw tej zmiennej na wartosci ICUR (zmiana o 1%). Badanie to wykorzystano
réwniez w analizie wnioskodawcy dla blinatumomabu (AWA Blincyto 2016).

Dtugookresowe przezycie po alloHSCT

Maksymalny horyzont obserwacji w badaniu INO-VATE wynosit 50 miesiecy, co jest dalece niewystarczajgcym
okresem do oceny przezycia pacjentdw po HSCT. Mimo, Zze oczekiwana dtugos¢ zycia pacjentéw
po przeszczepie jest prawdopodobnie krétsza niz w populacji ogdlnej, u znacznego odsetka oséb uzyskiwane
sg wieloletnie przezycia (Martin 2010). W zwigzku z krétkim horyzontem danych dotyczgcych przezycia
pacjentéw po HSCT w badaniu RCT, dtugookresowe przezycie modelowano w oparciu o inne zrédta danych,
testujgc (w ramach AW) takze krzywe ekstrapolowane w oparciu o INO-VATE. Ekstrapolacja danych przezycia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/96



Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) 0T.4331.26.2019

poza okres obserwaciji z badan klinicznych zawsze stanowi ograniczenie modelu, jednak jest podej$ciem
szeroko stosowanym i akceptowanym w sytuacji braku innych danych. Nalezy zaznaczy¢, ze w modelu
testowano szereg alternatywnych wariantéw modelowania OS po HSCT.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy wptywu
na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego
(inotuzumab ozogamycyny) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcg sie z komorek prekursorowych
limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia.

Dodatkowo, AWB uzupetniono o analize aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych i organizacyjnych
wynikajgcych z decyzji dotyczgcej finansowania produkt leczniczego Besponsa ze srodkow publicznych.

Perspektywa

Whnioskodawca w swojej analizie uwzglednit perspektywe ptatnika publicznego (NFZ i MZ; analiza PPP),
natomiast z uwagi na znikomy udziat wydatkéow pacjentow w catkowitym koszcie leczenia ALL, wyniki analizy
uogdlniono na tgczng perspektywe ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia)
i Swiadczeniobiorcow (perspektywa PPP+P), traktujgc obie perspektywy jako tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy przedziat czasowy od poczatku lipca 2019 r.
do konca czerwca 2021 r.

Kluczowe zatozenia

Scenariusze

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy stanowi przedituzenie stanu obecnego na okres 07.2019-06.2021, w ktérym:

e We wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji nowych lekow

e Produkt leczniczy Besponsa nie bedzie podlegaé finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym,

e Liczebnos¢ populaciji docelowej utrzyma sie na obecnym poziomie.
Scenariusz nowy zakfada sytuacje, w ktorej:

e Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze $srodkoéw publicznych produktu leczniczego
Besponsa we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym programem lekowym,

e Przyjeto, ze produkt leczniczy Besponsa zostanie umieszczony w wykazie lekéw refundowanych dostepnych
w programie lekowym, od dnia 1 lipca 2019 r.,
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e Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Besponsa skutkowaé bedzie zmianami w udziatach
mierzonych liczbg pacjentow leczonych dang technologig medyczng; zmiany te bedg skutkiem wchodzenia
na rynek inotuzumabu ozogamycyny,

e Liczebnos¢ populacji docelowej utrzyma sie na obecnym poziomie.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Besponsa bedzie dostepny w ramach wykazu lekow
stosowanych w programach lekowych w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie z komadrek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22,
Z lub bez chromosomu Filadelfia — lista B na wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Leki dostepne w ramach programu lekowego),

Analiza wariantéw skrajnych i analiza wrazliwoS$ci

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 7.6 i 10.3 analizy wnioskodawcy,
6.1.1. AWA) oraz analize wrazliwosci, w ktorej testowano niepewne parametry analizy, m.in.

(rozdz. 7.5., 7.6. 1 10.4 AWB wnioskodawcy i 6.3.2. AWA).
Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) wywodzgcg sie z komédrek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22,
z lub bez chromosomu Filadelfia, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia inotuzumabem ozogamycyny
zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego opisanym w rozdz. 3.1.2.2. AWA).

Jak wskazat wnioskodawca populacje pacjentéw okreslono w oparciu o zachorowalnos¢ na ALL oraz czestosé
wystepowania ALL, ktére zostaly wyznaczone na podstawie raportu z Rejestru zachorowan na ostre biataczki
(AL) u oso6b dorostych w Polsce w latach 2004-2010, przeprowadzonego przez Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie (Seferynska 2014).
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W obliczeniach AWB wnioskodawcy przyjeto, ze

Udziaty
Whioskodawca zatozyt

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono wariant

Koszty

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie, ktdre sg ponoszone przez pfatnika publicznego oraz pacjentow, {j.:

e Kkoszty zwigzane z leczeniem poréwnywanymi interwencjami (inotuzumab/SOC):
v koszty lekow: InO/CTH (okreslono na podstawie

v/ koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem InO/CTH (okre$lono na podstawie

v koszty przetoczenia preparatéw krwi (okre$lono na podstawie

v' koszty monitorowania leczenia (okre$lono na podstawie
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v koszty leczenia zdarzen niepozagdanych, ktére wystapity w trakcie leczenia InO/CTH (okreslono
na podstawie

e koszty dalszego leczenia po zastosowaniu InO/technologii alternatywnej przed przeprowadzeniem HSCT lub
przed progresjg (okreslono na

e koszty zwigzane z przeszczepieniem (HSCT):
koszty procedury przeszczepienia (HSCT) — (okreslono na podstawie

v koszty leczenia i opieki medycznej po przeprowadzeniu HSCT

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po przeprowadzeniu HSCT (okreslono
na podstawie

o Kkoszty opieki paliatywnej (okreslono na podstawie

Dawkowanie inotuzumabu ozogamycyny przyjeto na podstawie ChPL Besponsa.
Cene InO uzyskano od wnioskodawcy.

Wszystkie koszty zawarte w AWB wnioskodawcy zostaty oszacowane wykorzystujgc dane i zatozenia analizy
ekonomicznej wnioskodawcy (szczegdty opisane w rozdz. 5. AWA i rozdz. 4.10 AE wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja* I rok 1l rok

*

Wyniki AWB wnioskodawcy wykazatly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami w kazdej analizowanej perspektywie. Wydatki z perspektywy pfatnika publicznego
wyniosa: w | roku i w Il roku (z RSS odpowiednio i .

Ponadto, wnioskodawca w swoich analizach przedstawit wyniki dla kosztéw z pominieciem alloHSCT, jednakze
z uwagi na fakt, iz leczenie produktem Besponsa powinno umozliwi¢ pacjentowi przeszczep alloHSCT
odstgpiono od prezentacji tych wynikéw w AWA. (szczegéty rozdz. 10 AE wnioskodawcy).

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa ptatnika publicznego
(bez RSS) (z RSS)

I rok Il rok I rok 1l rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[PLN]
Koszty pozostate*
[min PLN]
Koszty sumaryczne
[PLN]
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Perspektywa ptatnika publicznego

(bez RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego
(z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok | rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[ PLN]

Koszty pozostate*
[min PLN]

Koszty sumaryczne
[PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate*
[min PLN]

Koszty sumaryczne
[min PLN]

* koszty podania CTH, koszty hospitalizacji i monitorowania, koszty zwigzane z dziataniami niepozadanymi, koszty dalszego leczenia
(w tym koszty lekow, hospitalizacji i monitorowania), koszty zwigzane z HSCT, koszty leczenia paliatywnego.

6.3.

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Udziat w rynku wnioskowanej
na podstawie danych wnioskodawcy.

technologii  przyjeto

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd

Lek Besponsa nie jest aktualnie

we wnioskowanym wskazaniu.

finansowany

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

NIE

Zadeklarowana we wniosku wielko$¢ dostaw, w przypadku
objecia refundacjg InO nie pokrywa zapotrzebowania
wskazanego we analizach whnioskodawcy
(szczegdtowe dane zatgcznik 8 do AWA)

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie w ramach programu
lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize  wrazliwosci

scenariuszy skrajnych.

oraz analize

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.
W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

Kategoria odptatnosci w analizie wnioskodawcy jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundaciji).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Besponsa

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych InO
(przy czym w ramach analizy wariantéw skrajnych testowano
pacjentéw), co jest liczbg zblizong do populacji wskazanej przez ekspertow (ok. 50-60
pacjentow).

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Ponadto, udziat w rynku wnioskowanej technologii przyjeto na podstawie danych od wnioskodawcy. Nalezy
zauwazyC€, iz w oszacowaniach analizy podstawowej przyjeto, ze

co jest zatozeniem arbitralnym.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow niepewnosci w zakresie parametréow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwos$ci i analizy scenariuszy skrajnych. Zakres testowanych parametréw uznano
za wystarczajacy.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT, natomiast dane
kosztowe uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ aktualnym
na dzien ztozenia wniosku.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
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« W niniejszej analizie koszty oszacowano w oparciu o modelowanie przebiegu rrALL, wykonane na potrzeby
analizy ekonomicznej oceniajgcej kosztowg efektywnosé inotuzumabu ozogamycyny we wnioskowanym
wskazaniu (AE Besponsa 2018). Modelowanie pozwolito precyzyjne roztozy¢ koszty w czasie: np. w modelu
koszt inotuzumabu ozogamycyny naliczany jest w szesciu pierwszych miesigcach leczenia, zgodnie ze
strukturg liczby podanych cykli w badaniu INO-VATE, a nie jako koszt opakowania jednostkowego produktu
leczniczego przemnozony przez $rednig catkowitg liczbe cykli leczenia; takie przemnozenie byloby zbyt
duzym uproszczeniem i zawyzatoby koszty generowane w skali roku (np. pacjentom rozpoczynajgcym
leczenie w grudniu zostatby naliczony catkowity koszt leczenia, podczas gdy koszt ten jest generowany
w ciggu nawet 6 miesiecy leczenia). Modelowanie przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej uwzglednia
rébwniez koszty dalszego leczenia oraz koszty zwigzane z przeszczepieniem alloHSCT; koszty te zostaty
oszacowane w analizie ekonomicznej (AE Besponsa 2018) i cechujg sie¢ pewnym zakresem zmiennosci
(oraz uproszczeniami w sposobie naliczania — koszty alloHSCT naliczano w statym punkcie czasowym
u wszystkich chorych), jednak ograniczenia te nie powinny wptywa¢ znaczgco na wyniki niniejszej analizy.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnosnie
wielkosci populacji. Scenariusz minimalny zaktada populacje docelowg o liczebnosci pacjentéw, natomiast
scenariusz maksymalny o liczebnosci  pacjentow.

Szczegotly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — perspektywa NFZ

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]
Wariant Rok z uwzglednieniem RSS _ bez uwzglednienia RSS _
taczne wydatki (+) / w tym koszty refundaciji taczne wydatki (+) / | w tym koszty refundacji
oszczednosci (-) Besponsa oszczednosci (-) Besponsa

Analiza '
podstawowa I
Wariant '
maksymalny I
Wariant '
minimalny I
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W wariancie maksymalnym (przy zatozeniu populacji o liczebnosci
wyniesie odpowiednio:
v' w pierwszym roku refundaciji:

o uwzgledniajgc RSS -

bez RSS -

v" w drugim roku refundaciji:

o uwzgledniajgc RSS -

o bezRSS-
W wariancie minimalnym (przy zatozeniu populacji o liczebnosci
wyniesie odpowiednio:
v' w pierwszym roku refundacji:

o uwzgledniajac RSS —

o bezRSS-
v" w drugim roku refundaciji:

o uwzgledniajgc RSS —

o bezRSS-
W obu wariantach skrajnych wydatki ptatnika

0OT.4331.26.2019

pacjentéw) wzrost wydatkow ptatnika

pacjentéw) wzrost wydatkow ptatnika

Natomiast w drugim roku refundacji wydatki pfatnika

Analiza wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize wrazliwosci, dotyczgcg zatozeh oraz kalkulacji kosztow
przedstawionych w ramach analizy podstawowej wptywu na budzet. W analizie tej testowano: wzrost/spadek
ceny leku Besponsa; minimalng/maksymalng powierzchnig¢ ciata pacjentdw; minimalny/maksymalny koszt
alloHSCT; schematy CTH — jak w INO-VATE; liczbe cykli FLAM: 2; alternatywny sposob rozliczenia
hospitalizacji zwigzanej z CTH; zuzytg liczbe fiolek InO (zgodnie z INO-VATE); zuzytg liczbe fiolek
z uwzglednieniem strat leku; minimalny/maksymalny odsetek HSCT — INO; rozpoczecie leczenia w pierwszym
miesigcu roku; zatozenie rosngcego trendu wzrostu populacji docelowej oraz scenariusz z zatozeniem

refundaciji Blincyto w programie lekowym.

We wszystkich analizowanych wariantach nastgpit wzrost wydatkéw ptatnika (szczegdty rozdz. 10.4 AWB

wnioskodawcy).

Wyniki AW dla ww. wariantu przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Wydatki (+) / oszczednosci () inkrementalne [PLN]

Wariant Rok z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

taczne wydatki (+) w tym koszty taczne wydatki (+) w tym koszty
| oszczednosci (-) refundacji Besponsa | / oszczednosci (-) refundacji Besponsa

Analiza podstawowa

Wariant 16 — refundacja |
Blincyto w programie

lekowym?* I

W powyzszym wariancie koszty inkrementalne pfatnika publicznego wyniosg odpowiednio:
v w pierwszym roku refundacji:
o uwzgledniajgc RSS —
o bezRSS-
v w drugim roku refundacji:
o uwzgledniajgc RSS —
o bezRSS-

W poréwnaniu do analizy podstawowej, gdzie wnioskodawca przyjat, ze Besponsa
koszty zwigzane z wnioskowang technologig dla ptatnika

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdym rozpatrywanym przypadku
i bez wzgledu na zastosowanie RSS.

W 2016 roku Agencja oceniata lek Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Filadelfia. Wnioskodawca w analizie podstawowej oszacowat populacje docelowag na _

Koszt pierwszego roku terapii blinatumabem w analizie podstawowej wynidst _

Ponadto, lek Blincyto (blinatumomab) od 1 lipca 2019 r. jest refundowany w programie lekowym B65. ,Leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10 C91.0). Leczenie blinatumomabem dot. ALL z komoérek
prekursorowych limfocytow B, u dorostych bez chromosomu Filadelfia.

Zgodnie z aktualnym Obwieszeniem MZ, urzedowa cena zbytu produktu Blincyto wynosi 10 788,70 zt a cena
hurtowa brutto wynosi 11 328,14 zi.

Natomiast w niniejszej analizie wnioskodawca oszacowat populacje docelowg na

Powyzszego oszacowania dokonano na podstawie polskich
i zagranicznych dane epidemiologicznych (w szczegolnosci danych z ogdlnopolskiego rejestru zachorowan na
ostre biataczki u osob dorostych w Polsce oraz dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw), informagiji
odnalezionych we wczesniejszych analizach ekonomicznych w tym wskazaniu, ocenianych przez AOTMIT oraz
wynikéw badan klinicznych dotyczacych leczenia ALL u dorostych (szczegéty rozdz. 6.1. AWA).

Koszt pierwszego roku terapii inotuzumabem ozogamycyny wynidst

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty koszt dla ptatnika bedzie wyzszy, gdyz powinno sie
uwzgledni¢ koszty preparatu Blincyto, ktére poniesie ptatnik w przypadku refundacji obu tych produktéw.

Mim o |
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjng (AR), proponowane zrodio
oszczednos$ci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkow wynikajgcych z objecia refundacijg
leku Besponsa we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej

Szczegoty zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wielkos¢ wydatkow [zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Redukcja kosztéw refundacji po
wystapieniu zaproponowanego
rozwiazania

Roéznica
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

< Uwagi ekspertéw klinicznych
Dr. hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kuli§ Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii (woj. $laskie)
cho¢ w pytaniu o uwagi do wnioskowanego programu lekowego zadeklarowata brak uwag,

+ Poréwnanie zapisow projektu programu lekowego z zapisami ChPL

Tabela 53. Zestawienie wybranych zapisow programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Produkt  leczniczy = Besponsa  jest  wskazany
w monoterapii  w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng ~ wywodzacg sie z komorek
prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu
CD22. Wskazano, ze w przypadku dorostych pacjentow
z obecnoscig chromosomu Filadelfia powinno wystapi¢
niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inh bitorem
kinazy tyrozynowej.

Wskazano, ze ze wzgledu na ryzyko czynnej choroby
wenookluzyjnej watroby / zespotu niewydolnosci
zatokowej watroby u pacjentéw przygotowywanych
do przeszczepienia komérek krwiotwérczych zaleca sie
zastosowanie 2 cykli leczenia inotuzumabem
ozogamycyny, u ktorych po 2 cyklach nie osiagnigto
remisji catkowitej / remisji catkowitej z niepetnym
przywroceniem czynnosci ukfadu krwiotworczego.

W ChPL Besponsa wskazano, ze przeciwwskazaniami

do leczenia sa:

e nadwrazliwo$¢ na substancie czynng lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymiening
w ChPL,

e potwierdzona ostra lub czynna choroba
wenookluzyjna watroby / zespdt niewydolnosci
zatokowej watroby,
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

ciezka czynna choroba watroby (np. marskos¢
watroby, guzkowy przerost regeneracyjny,
aktywne zapalenie watroby.

Dodatkowo w zapisach ChPL Besponsa mozna znalez¢
infomacje, ze:

kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas
stosowania produktu leczniczego Besponsa,
kobiety powinny stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem
leczniczym Besponsa i co najmniej przez
8 miesigcy po podaniu ostatniej dawki. Mezczyzni,
ktorzy majg partnerki w wieku rozrodczym powinni
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie  leczenia  produktem leczniczym
Besponsa i co najmniej 5 miesigcy po podaniu
ostatniej dawki.

W zapisach ChPL Besponsa mozna znalez¢ informacje,
Zze, m.in.:

u pacjentéw z chorobg watroby w wywiadzie przed
rozpoczeciem leczenia produktem Besponsa
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania (np.
badanie usg, badanie w kierunku wirusowego
zapalenia watroby), w celu wykluczenia ciezkiej
czynnej choroby watroby,

u wszystkich pacjentéw przed podaniem oraz po
podaniu kazdej dawki produku leczniczego
Besponsa nalezy monitorowa¢ wyniki, m.in.
fosfatazy alkaicznej,

nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas
podawania produktu leczniczego Besponsa
pacjentom z  wydtuzeniem odstepu QT
w wywiadzie lub z predyspozycjg do wydtuzenia
odstepu QT, ktérzy przyjmujg produkty lecznicze
mogace wydiuzaé odstep QT oraz pacjentom
z zaburzeniami elektrolitowymi. U oséb tych nalezy
wykona¢ ekg oraz badanie elektrolitow przed
rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie
leczenia,

pacjentdow nalezy monitorowa¢ w kierunku
zwigszonej aktywnosci amylazy i lipazy oraz badaé
w Kierunku choroby watroby i drég zotciowych.

W zapisach programu

lekowego nie

uwzgledniono wszystkich
badan zalecanych
w zapisach ChPL
Besponsa. W kolumnie
2 niniejszej tabeli zostaty
one wyszegolnione.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Besponsa
(inotuzumab  ozogamycyny) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z  prekursorowych
komorek B u dorostych oporna na leczenie lub nawrotowa, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Wielka Brytania: Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Wielka Brytania: Walia — http://www.awmsg.org/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.07.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: inotuzumab ozogamicin
oraz Besponsa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentow odnoszacych sie do rekomendaciji
refundacyjnych, w ktérych oceniano lek Besponsa we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego.
Dwie rekomendacje byly pozytywne, 2 rekomendacje byly warunkowo pozytywne, jedna byta negatywna
(warunkowo?) oraz w jednym dokumencie wskazano, ze odstgpiono od oceny w zwigzku z tym Ze lek jest
oceniany w innej Agencji. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na: lepsze wyniki
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, umiarkowany, ale akceptowalny profil toksycznosci, bez
wptywu na wyniki w zakresie odczuwanej jakosci zycia; brak dobrej jakosci poréwnania bezposredniego lub
posredniego z blinatumomabem; wiekszy odsetek pacjentow w grupie inotuzumabu ozogamycyny
w poréwnaniu do grupy terapii standardowej miat przeszczepienie komoérek macierzystych. W rekomendacji
negatywnej (warunkowo?) opisano, ze nie wykazano wigkszej skutecznosci inotuzumabu ozogamycyny
w poréwnaniu do terapii standardowej, ponowna ocena wniosku nastgpi w przeciggu 2 lat oraz, ze wydanie
pozytywnej decyzji uzalezniono m.in. od dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny wynikéw z rejestru
chorych. W przypadku 2 rekomendacji pozytywnych warunkowych, warunkiem byly: poprawa efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu oraz rozpoczecie leczenia inotuzumabem ozogamycyny w populacii,
w ktérej chce sie przeprowadzi¢ przeszczepienie komorek macierzystych.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa. Warunkiem jest poprawa efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Uzasadnienie: CADTH uwaza za satysfakcjonujgce wynki uzyskane w grupie
pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycny w poréwnaniu do terapii
standardowej: uzyskano istotnie statystycznie lepsze wynki w zakresie przezycia
wolnego od progres;ji choroby, umiarkowany, ale akceptowalny profil toksycznosci, bez

CADTH 2018 2
(Kanada)

Oporna na leczenie
lub nawrotowa ostra
biataczka
limfoblastyczna
z prekursorowych
komoérek B

wptywu na wyniki w zakresie odczuwanej jakosci zycia. Nie mniej jednak CADTH
wskazuje réwniez na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy inotuzumabem
ozogamycyny, a terapig standardowg w zakresie przezycia catkowitego. Wskazano
réwniez na brak poréwnania wysokiej jakosci, bezposredniego lub posredniego, dla
inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem. Wedlug CADTH zastosowanie
inotuzumabu ozogamycyny moze by¢ opcjg na wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji. Wskazano, ze aby inotuzumab ozogamycyny byt kosztowo efektywny
w poréwnaniu do terapii standardowej konieczne jest obnizenie jego ceny. CADTH
wskazuje rowniez, ze ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych z poréwnania
bezposredniego lub posredniego inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem,
oszacowania efektywnosci kosztowej inotuzumabu w tym przypadku obarczone
$g niepewnoscig.

HAS 2018
(Francja)

Leczenie dorostych
z oporng na leczenie
lub nawrotowg ostrg
biataczkg
limfoblastyczng
z komorek
prekursorowych B,
obecnoscig antygenu

Rekomendacja: negatywna (warunkowa?)

Uzasadnienie: w rekomendacji wskazano, ze nie wykazano wigkszej skutecznosci
inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu do terapii standardowej. Wskazano,
ze ponowna ocena wniosku nastgpi w przeciggu 2 lat. Dodatkowo, wydanie
pozytywnej opinii uzalezniono m.in. od dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny
wynikéw z rejestru chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CD22. Pacjenci
z obecnoscig
chromosomu
Filadelfia:
niepowodzenie
leczenia co najmniej
jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej.

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Oporna na leczenie
lub nawrotowa ostra
biataczka
limfoblastyczna
Zz komérek
prekursorowych B

Rekomendacja: pozytywna.

Uzasadnienie: wskazano, ze NICE rekomenduje zastosowanie inotuzumabu
ozogamycyny u dorostych pacjentdow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych B, z obecnoscig antygenu CD22. Pacjenci z obecnos$cig chromosomu
Filadelfia powinny przej$¢ wczesniej terapie co najmniej jednym inhibitorem kinazy
tyrozynowej. Wskazano, ze refundowanie leku Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)
bedzie funkcjonowata jedynie wtedy, kiedy lek bedzie dostarczony na proponowanych
warunkach cenowych.

Wskazano, ze co prawda dowody z badania klinicznego nie wskazujg na korzys¢
w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do terapii standardowej, nie mnigj
jednak wiekszy odsetek pacjentéw w grupie inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu
do grupy terapii standardowej miat przeszczepienie komérek macierzystych.

Oporna na leczenie
lub nawrotowa ostra
biataczka
limfoblastyczna

Rekomendacja: pozytywna.

Uzasadnienie: wnioskowana populacja obejmowata pacjentéw bez obecnosci
chromosomu Filadelfia — wybranym komparatorem byt blinatumomab. Wskazano,
ze sekwencyjne stosowanie inotuzumabu ozogamycyny i blinatumomabu (w obydwu
kolejnosciach) moze by¢ odpowiednie dla u niektérych pacjentéw, przez wzglad

PBAC 2018 2 prekursorowvch narézne mechanizmy dziatania oraz konieczno$é alternatywnego leczenia dla
(Australia) ’I)<om(')rek BWZ pacjentéw, ktorzy nie mogg mieC przeszczepienia komorek macierzystych lub
obecnoscia ant’ybegu doé_wiadczyli nawrotu po przeszczepie. Wyniki analizy Kklinicznej wskazuja,
CD22 i bez obecnosci ze mptuzumab ozogamycyny jest nie gorszy niz blinatumomab oraz ze leki te majg
chromosomu Filadeflia odmienne profile bezpieczenstwa.
Wskazano, ze decyzje refundacyjng wydano na podstawie poréwnania inotuzumabu
ozogamycyny z blinatumomabem za pomoca analizy minimalizacji kosztow.
Besponsa Rekomendacja: pozytywna warunkowa. Warunkiem rozpoczecia leczenia
w monoterapii: doros$li | inotuzumabem ozogamycyny  jest  konieczno$¢  checi przeprowadzenia
pacjenci z oporng przeszczepienia komérek macierzystych.
SMC 2018 na leczenie lub
(Szkocja) nawt:ic;t;vc\;/gkc;stra Uzasadnienie: randomizowane badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone bez
limfoblastyczna zaslepienia, wskazuje poprawe w zakresie punktow kohncowych, takich jak remisja
z prekursorowych i przezycie catkowite, w grupie pacjentéw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny,
komérek B w poréwnaniu do pacjentow z grupy leczenia standardowego.
(z obecnoscig Rekomendacja: brak.
antygenu CD22).
Pacjenci z obecnoscig
chromosomu Uzasadnienie:
AWIIEE 200y Filadelfia: W : i i i
(Walia) skazano, ze produkt leczniczy Besponsa w opisanym wskazaniu zostat wytgczony

niepowodzenie
leczenia co najmniej
jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowe;.

z procedowania przez AWMSG w zwigzku z oceng prowadzong przez NICE.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4047.2018.16.AP (data wptywu do AOTMIT 16.05.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Besponsa (inotuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg,
1, fiol. proszku, kod EAN: 5907636977193,

W ramach programu lekowego

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.06.2019 r., znak
0OT.4331.26.2019.TG.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.07.2019 r. pismem znak 1157/15/07/2019/WG/H&V z dnia
15.07.2019r.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (kod wedtug klasyfikacji ICD-10: C91.0) jest nowotworami wywodzgcymi sie
z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komdrek blastycznych matej lub Sredniej
wielkosci, ze skgpa cytoplazmg o réoznym zageszczeniu chromatyny i matymi jaderkami, ktére zasiedlajg
gtéwnie szpik i krew. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako warto$¢ progowg upowazniajgcg
do rozpoznania biataczki limfoblastyczne;.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Besponsa we wnioskowanym
wskazaniu wskazat chemioterapie standardowag. W AKL przedstawit réwniez poréwnanie z komparatorem
dodatkowym — blinatumomabem, ktéry na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego nie byt objety finansowaniem
ze srodkéw publicznych (sytuacja ta ulegta zmianie wraz z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r.
obowigzujgcym od 1 lipca 2019 r., kiedy to blinatumomab zostat objety refundacja w ramach programu
lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)".

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych Klinicznych, ekspertow klinicznych oraz dostepno$¢ technologii
medycznych finansowanych ze Srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybor
komparatorow mozna uznaé¢ za zasadny. Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB s3g spéjne (w AE i AWB
wnioskodawcy nie uwzgledniono blinatumomabu, ktéry w AKL zostat przedstawiony jako kompartator
dodatkowy).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza skutecznosci zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikébw badania INO-VATE
(poréwnanie inotuzumabu ozogamycyny — InO z chemioterapig standardowg — SOC), wynikéw badan
Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017 (badania jednoramienne — wyniki dla inotuzumabu ozogamycyny) oraz
wynikow poréwnania posredniego badan INO-VATE i TOWER (poréwnanie inotuzumabu ozogamycyny
z blinatumomabem - Blin).

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia wynikow plyngcych z badah jednoramiennych.
W przypadku analiz w podgrupach przedstawiono jedynie wyniki dla pacjentdéw, dla ktérych leczenie
zastosowane w badaniu byto pierwszg / drugg terapig ratunkowg oraz wyniki w podziale na pacjentow
Z obecnoscig / bez obecnosci chromosomu Filadelfia.

W badaniu INO-VATE pacjenci byli rekrutowani od dnia 27.08.2012 roku. Data odciecia dla danych wynosita:
¢ W publikacji Kantarjian 2016: 02.10.2014 r.,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/96



Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) 0T.4331.26.2019

e w publikacjach Kantarjian 2018, Kantarjian 2017, Jabbour 2018 oraz w abstrakcie konferencyjnym
Advani 2016: 08.03.2016 r.,

¢ W abstraktach konferencyjnych Stock 2018 i Kantarjian 2017c: 05.01.2017 r.

W badaniu TOWER pacjenci byli rekrutowani od 01.2014 roku. Datg odciecia dla danych w publikacji
Kantarjian 2017a byt 04.01.2016 r.

R/

% Inotuzumab ozogamycyny vs chemioterapia standardowa

Odsetek chorych z remisjg catkowitg (CR lub CRi)

Odsetek chorych z remisjg catkowitg (CR lub CRi) — analiza w podgrupach

W obydwu rozpatrywanych populacjach w badaniu INO-VATE pacjenci przyjmujgcy inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do pacjentéow przyjmujgcych terapie standardowg (zaréwno jako pierwszg, jak i drugg terapie
ratunkowg) mieli istotnie statystyczne wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zaréwno remisji catkowitej, jak
i remisji catkowitej z niepetnym przywrdoceniem czynnosci uktadu krwiotworczego.

Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej

W badaniu INO-VATE przedstawiono m.in. informacje odno$nie odsetka chorych z remisjg catkowitg / remisja
catkowitg z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotworczego bez minimalnej choroby resztkowej,
czyli pacjentow uzyskujgcych zmniejszenie liczby komérek blastycznych w szpiku kostnym do poziomu <0,01%.

Zarowno wsrod chorych z catkowitg remisjg choroby, jak rowniez u chorych z catkowitg remisjg przy niepetnym
przywroceniu czynnosci uktadu krwiotwdrczego obserwowano wiekszy odsetek chorych bez minimalnej choroby
resztkowej ws$rdd pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych terapie standardowa. Roznice te byly istotne statystycznie — w kazdym rozpatrywanym
przypadkéw pacjenci przyjmujgcy inotuzumab ozogamycyny mieli wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
rozpatrywanego punktu koncowego, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa.

Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — analiza w podgrupach

Istotng statystycznie rdéznice Swiadczacg o wiekszym prawdopodobienstwie wystgpienia remisji catkowitej /
remisji catkowitej z niepetnym powrotem czynnosci ukfadu krwiotwdrczego w grupie pacjentéw stosujgcych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujacych terapie standardowg odnotowano
w przypadku pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwsza terapig ratunkowa.

Czas trwania remisji choroby

Wyniki badania INO-VATE wskazuja, ze wsrdd chorych uzyskujgcych catkowitg remisje choroby lub catkowitg
remisje z niepetnym przywréceniem czynnosci ukfadu krwiotwdrczego, czas trwania remisji byt diuzszy
u pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych terapie
standardowg. Rdznice te byly istotne statystycznie, a ryzyko nawrotu choroby byto o okoto 45% mniejsze wsrod
pacjentéw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny.

Czas trwania remisji choroby — analiza w podgrupach

Pacjenci przyjmujgcych inotuzumab ozogamycny, zaréwno w podgrupie pacjentéw, dla ktérych leczenie
zastosowane w badaniu byto pierwszg linig leczenia ratunkowego, jak i drugg, mieli dluzszg mediane czasu
trwania remisji choroby w poréwnaiu do o0sdb przyjmujgcych terapie standardowg. W abstrakcie nie
przedstawiono poréwnania pomiedzy porownywanymi terapiami, a zwigzek pierwszej lub drugiej linii leczenia
ratunkowego z czasem trwania remisji.

Przezycie catkowite

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze mediana czasu przezycia catkowitego byla wyzsza wsréd chorych
przyjmujacych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg
(réznica nie byly istotne statystycznie przy dacie odciecia dla danych: 02.10.2014 r., natomiast byta istotna
statystycznie przy dacie odciecia dla danych: 05.01.2017 r.), a prawdopodobierstwo zgonu byto podobne w obu
grupach. Wskazano, ze odsetki 2-letniego przezycia wyniosty: 23% w grupie stosujgcej inotuzumab
ozogamycyny oraz 10% w grupie pacjentéw stosujacych terapie standardowa.
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Przezycie catkowite — analiza w podgrupach

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze mediana czasu przezycia catkowitego byla wyzsza wsréd chorych
przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych terapie standardowa,
zaréwno w grupie pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwsza, jak i drugg terapig
ratunkowg. Istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo zgonu w grupie inotuzumabu ozogamycyny,
w poréwnaniu do terapii standardowej odnotowano w przypadku pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane
w badaniu byto pierwszg terapig ratunkowa.

Przezycie wolne od progresiji choroby

Wyniki badania INO-VATE wskazuja, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji byla dluzsza wsrod
pacjentow leczonych inotuzumabem ozogamycyny w porownaniu do pacjentdw przyjmujgcych terapie
standardowg. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja choroby byto ponad
dwukrotnie mniejsze wsrdod pacjentdow stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych terapie standardowg i bylo istotne statystycznie (dla obu dat odciecia danych, dla ktérych
odnaleziono informacje). Jednoroczne przezycie wolne od progresji choroby wyniosto w grupie inotuzumabu
ozogamycyny 18%,a w grupie terapii standardowej 5%. Dwuletnie przezycie wolne od progresji choroby dato
sie oceni¢ tylko w grupie inotuzumabu ozogamycyny i wyniosto ono 13%.

Przezycie wolne od progresiji choroby — analiza w podgrupach

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta diuzsza wsréd
pacjentow leczonych inotuzumabem ozogamycyny w porownaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie
standardowg, zarbwno w grupie pacjentéw, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwszym, jak
i drugim leczeniem ratunkowym. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja
choroby byto ponad dwukrotnie mniejsze wsrdd pacjentow stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowg i bylo istotne statystycznie w obydwu analizowanych
podgrupach.

W przypadku danych dla podgrupy pacjentéw z obecnoscig chromosomu Filadelfia, podano jedynie mediany
przezycia wolnego od progresji choroby — wyzsza mediana zostata osiggniecia w grupie inotuzumabu
ozogamycyny w porownaniu do terapii standardowe;j.

Odsetek przeszczepien komoérek macierzystych po terapii

Wyniki badania INO-VATE wskazujg, ze ogdtem przeszczepienie komoérek macierzystych bylo mozliwe
u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych terapie standardowg, co wskazywato na istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
otrzymania przeszczepienia komoérek macierzystych po zakonczeniu prowadzonej terapii inotuzumabem
0zogamycyny.

W dtuzszych okresach obserwacji rowniez odnotowano istotne statystycznie réznice pomigedzy poréwnywanymi
grupami  na  korzy$¢ pacjentdw  przyjmujgcych  inotuzumab  ozogamycyny  odnoszgce @ sie
do prawdopodobienstwa przeszczepienia komdrek macierzystych po terapii.

% Inotuzumab ozogamycyny — wyniki z badan jednoramiennych

Wyniki dotyczgce skutecznosci z prospektywnych badan jednoramiennych wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy (Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017) zostalty przedstawione w AKL
wnioskodawcy na stronach 140-146.

+« Inotuzumab ozogamycyny vs blinatumomab — poréwnanie posrednie

Przezycie catkowite

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego.

Przezycie catkowite — analiza w podgrupach

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego
w analizowanych podgrupach takich jak: pierwsza oraz druga linia leczenia ratunkowego.

Remisja catkowita

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw z remisjg
catkowitg, jak i remisjg catkowitg lub remisjg catkowitg z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu
krwiotworczego.
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Remisja catkowita — analiza w podgrupach

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) wskazata na istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia remisji
catkowitej / remisji catkowitej z niepetnym przywrdoceniem czynnosci ukfadu krwiotwérczego u pacjentow
stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab w przypadku
pacjentdw bez obecnosci chromosomu Filadelfia, w pierwszej oraz pierwszej i drugiej (tacznie) linii leczenia
ratunkowego w populacji RAP z badania INO-VATE oraz w pierwszej linii leczenia ratunkowego w populacji ITT
z badania INO-VATE.

Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie remisji catkowitej / remisji
catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego, z liczbg blastéw ponizej progu
minimalnej choroby resztkowe;j.

Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — analiza w podgrupach

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie remisji catkowitej / remisiji
catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego, z liczbg blastéw ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej, w podgrupie pacjentéw bez obecnosci chromosomu Filadelfia.

Odsetek przeszczepien komorek macierzystych po terapii

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) wykazata istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo przeprowadzenia
przeszczepienia komorek macierzystych ws$réod pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikdw badania INO-VATE (poréwnanie
inotuzumabu ozogamycyny z chemioterapig standardowg), wynikow badah Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017
(badania jednoramienne — wyniki dla inotuzumabu ozogamycyny) oraz wynikoéw poréwnania posredniego badan
INO-VATE i TOWER (poréwnanie inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem).

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia wynikéw ptyngcych z badan jednoramiennych.
W badaniu INO-VATE pacjenci byli rekrutowani od dnia 27.08.2012 roku. Data odciecia dla danych wynosita:
v' w publikacji Kantarjian 2016: 02.10.2014 r.,
v'w abstrakcie konferencyjnym Su 2017: nie wskazano,
v'w abstrakcie konferencyjnym Cassaday 2018: 04.01.2017 r..
W badaniu TOWER pacjenci byli rekrutowani od 01.2014 roku. Datg odciecia dla danych w publikacji
Kantarjian 2017a byt 04.01.2016 r.
< Inotuzumab ozogamycyny vs chemioterapia standardowa (terapia standardowa)

Zdarzenia niepozgdane ogétem

Réznice pomiedzy ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem wsréd pacjentdow przyjmujacych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych terapie standardowg nie osiggnety
istotnosci statystycznej.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Réznice pomiedzy ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych wsréd pacjentdw przyjmujacych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujacych terapie standardowg nie osiggnety
istotnosci statystyczne;j.

Poszczeqgolne ciezkie zdarzenia niepozgdane

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity u co najmniej
2% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych poszczegdélnych ciezkich zdarzen niepozadanych
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 91-92.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdinych ciezkich zdarzen
niepozgdanych odnotowano dla: choroby zarostowe;.
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Nie odnotowano poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozadanych o istotnie statystycznie mniejszym ryzyku
wystgpienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych terapie standardowa.

Poszczeqgodlne ciezkie zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym, ktoére wystgpity u co najmniej 2% pacjentow w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych
poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy na stronach 92-93.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: choroby zrostowej zyt watrobowych.

Nie odnotowano poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym o istotnie
statystycznie mniejszym ryzyku wystgpienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa.

Zgony
Réznice pomiedzy ryzykiem zgonu wsréd pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegélne zdarzenia niepozgadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym,
ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéow w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla pozostatych poszczegoinych
zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 98-
100.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w pordéwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowsg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: neutropenii.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
terapie standardowg istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: trombocytopenii, niedokrwistosci, nudnosci,
gorgczki neutropenicznej, gorgczki, biegunki, wymiotéw oraz wysypki.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym

W niniejszej AWA przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i o nasileniu
3 stopnia lub wiekszym, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup. Wyniki dla
pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 100-103.

Nie odnotowano poszczegodlnych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym o istotnie statystycznie wiekszym ryzyku wystgpienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych inotuzumab
o0zogamycyny w poroéwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych terapie standardows.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujacych
terapie standardowg istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: trombocytopenii,
niedokrwistosci, gorgczki neutropenicznej oraz leukopenii.

< Inotuzumab ozogamycyny — wyniki z badan jednoramiennych

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z prospektywnych badan jednoramiennych wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy (Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017) zostalty przedstawione w AKL
wnioskodawcy na stronach 146-151.

®,

< Inotuzumab ozogamycyny vs blinatumomab — poréwnanie posrednie

Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazafa istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych
ogotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu i zdarzenh
niepozgdanych o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym (dla daty odciecia: 02.10.2014 r. w badaniu INO-VATE) oraz
w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzeh niepozadanych, zdarzen niepozadanych
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prowadzacych do zgonu i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia (dla daty odciecia:
04.01.2017 r. w badaniu INO-VATE).

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane

Analiza poréwnawcza inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem (za posrednictwem komparatora jakim
jest terapia standardowa) nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie wiekszosci najczestszych
zdarzen niepozgdanych obserwowanych w obu poréwnywanych grupach.

W grupie pacjentdéw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
blinatumomab istnieje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
blinatumomab istnieje istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie inotuzumabu ozogamycyny (Besponsa) w miejsce
leczenia standardowego (FLAM) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR dla ww. poréwnania
wyniosty w zaleznosci od wariantu:

Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w wariancie
z uwzglednieniem kosztéw alloHSCT oraz w wariancie bez uwzglednienia kosztéw alloHSCT.
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z uwzglednieniem w analizie klinicznej badania RCT INO-VATE, w ktorym wykazano wyzszg
skutecznos$¢ produktu Besponsa wzgledem refundowanej w Polsce chemioterapii z wyboru lekarza w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej AWB jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego
(inotuzumab ozogamycyny) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia. Zatozono, ze Besponsa bedzie finansowana w ramach programu lekowego. Analize
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ i MZ; analiza PPP) i z uwagi na znikomy udziat
wydatkow pacjentéw w catkowitym koszcie leczenia ALL, wyniki analizy uogdlniono na tgczng perspektywe
pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia)
i Swiadczeniobiorcow (perspektywa PPP+P), traktujgc obie perspektywy jako tozsame. Uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy.

Wyniki AWB wnioskodawcy wykazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami w kazdej analizowanej perspektywie. Wydatki z perspektywy pfatnika publicznego
Wyniosa: w | roku i w Il roku (z RSS odpowiednio

i ).

Ponadto, wnioskodawca w swoich analizach przedstawit wyniki dla kosztéw z pominieciem alloHSCT, jednakze
z uwagi na fakt, iz leczenie produktem Besponsa powinno umozliwi¢ pacjentowi przeszczep alloHSCT
odstgpiono od prezentacji tych wynikow w AWA. (szczegdty rozdz. 10 AE wnioskodawcy).

6139 953 zt
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Analiza scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnos$nie
wielkosci populacji. Scenariusz minimalny zaktada populacje docelowg o liczebnosci pacjentéow, natomiast
scenariusz maksymainy o liczebnosci  pacjentow.

W wariancie maksymalnym (przy zatozeniu populacji o liczebnosci pacjentéw) wzrost wydatkow ptatnika
wyniesie odpowiednio:
v'w pierwszym roku refundacji:
o uwzgledniajgc RSS -
o bezRSS -
v"w drugim roku refundaciji:
o uwzgledniajgc RSS -
o bezRSS-
W wariancie minimalnym (przy zatozeniu populacji o liczebnosci pacjentéw) wzrost wydatkéw ptatnika
wyniesie odpowiednio:
v' w pierwszym roku refundaciji:
o uwzgledniajgc RSS —
o bezRSS-
v"w drugim roku refundaciji:
o uwzgledniajgc RSS —
o bezRSS-

W obu wariantach skrajnych wydatki ptatnika
Natomiast w drugim roku refundacji wydatki ptatnika

Analiza wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize wrazliwosci, dotyczagcg zatozeh oraz kalkulacji kosztow
przedstawionych w ramach analizy podstawowej wptywu na budzet. W analizie tej testowano: wzrost/spadek
ceny leku Besponsa; minimalng/maksymalng powierzchnie ciata pacjentéw; minimalny/maksymalny koszt
alloHSCT; schematy CTH — jak w INO-VATE; liczbe cykli FLAM: 2; alternatywny sposéb rozliczenia
hospitalizacji zwigzanej z CTH; zuzytg liczbe fiolek InO (zgodnie z INO-VATE); zuzytg liczbe fiolek
z uwzglednieniem strat leku; minimalny/maksymalny odsetek HSCT — INO; rozpoczecie leczenia w pierwszym
miesigcu roku; zatozenie rosngcego trendu wzrostu populacji docelowej oraz scenariusz z zatozeniem
refundacji Blincyto w programie lekowym.

We wszystkich analizowanych wariantach nastgpit wzrost wydatkow platnika (szczegoéty rozdz. 10.4 AWB
wnioskodawcy).

W powyzszym wariancie koszty inkrementalne pfatnika publicznego wyniosg odpowiednio:
v w pierwszym roku refundacji:
o uwzgledniajgc RSS -
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o bezRSS-

v w drugim roku refundacii:
o uwzgledniajgc RSS —
o bezRSS-

W poréwnaniu do analizy podstawowej, gdzie wnioskodawca przyjat, ze Besponsa
koszty zwigzane z wnioskowang technologig dla ptatnika

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi ekspertow klinicznych

Dr. hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kuli§ Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii (woj. Slaskie)
cho¢ w pytaniu o uwagi do wnioskowanego programu lekowego zadeklarowata brak uwag,

Poréwnanie zapiséw projektu programu lekowego z zapisami ChPL

W zapisach programu lekowego nie uwzgledniono wszystkich badan zalecanych w zapisach ChPL Besponsa.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw odnoszacych sie do rekomendacji refundacyjnych,
w ktorych oceniano lek Besponsa we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego. Dwie rekomendacje byty
pozytywne, 2 rekomendacje byly warunkowo pozytywne, jedna byta negatywna (warunkowo?) oraz w jednym
dokumencie wskazano, ze odstgpiono od oceny w zwigzku z tym ze lek jest oceniany w innej Agencji.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na: lepsze wyniki w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby, umiarkowany, ale akceptowalny profil toksycznosci, bez wptywu na wyniki w zakresie
odczuwanej jakosci zycia; brak dobrej jakosci poréwnania bezposredniego lub posredniego z blinatumomabem;
wiekszy odsetek pacjentéw w grupie inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu do grupy terapii standardowej
miat przeszczepienie komodrek macierzystych. W rekomendacji negatywnej (warunkowo?) opisano, ze nie
wykazano wiekszej skutecznosci inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu do terapii standardowej, ponowna
ocena wniosku nastgpi w przeciggu 2 lat oraz, Zze wydanie pozytywnej decyzji uzalezniono
m.in. od dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny wynikéw z rejestru chorych. W przypadku 2 rekomendaciji
pozytywnych warunkowych, warunkiem byly: poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu
oraz rozpoczecie leczenia inotuzumabem ozogamycyny w populacji, w ktérej chce sie przeprowadzic¢
przeszczepienie komoérek macierzystych.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnier przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
wskazania wszystkich badan spetniajacych kryteria wigczenia.
Analitycy Agencji zidentyfikowali 2 abstrakty konferencyjne
zawierajgce wyniki uzupelniajgce z badania INO-VATE
(§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.
Zat. 7.

I . Analiza problemu decyzyjnego, Besponsa

(inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komérek prekursorowych limfocytow B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2018

. Analiza

kliniczna, Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczce limfoblastycznej wywodzgcej sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B, Aestimo, Wersja
1.0, Krakow 2018

. Analiza ekonomiczna, Besponsa

(inotuzumab ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2018

. Analiza wptywu na budzet, Besponsa (inotuzumab

ozogamycyny) w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej wywodzacej sie
z komoérek prekursorowych limfocytow B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakow 2018

. Analiza racjonalizacyjna, Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej wywodzgcej sie z komorek
prekursorowych limfocytow B, Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2018,

Uzupetnienie do raportu HTA (czes$¢ 1 oraz czesc¢ 2)

Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu (opcjonalnie, w przypadku gdy
tabela w rozdziale Refundowane technologie medyczne jest zbyt duza)

Tabela 57. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanych wskazaniach (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
27 czerwca 2019r.

WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Lif']z (EZH']B VEIZI;]F PO (]
[21]
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym,
Refundacja we wskazaniach: Ostra bialaczka limfoblastyczna*
1003.0, Bleomycinum
Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | 1 fiol.po 10 | 05909990946 bezptat
15000 1U/fiolke mi 983 97,20 | 102,06 | 102,06 | ", ") O
1005.0, Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po | 05909990816 bezptat
mg/ml 100 m 104 260,28 | 273,29 | 273,29 ny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po | 05909990816 3096 | 41,96 | 41,96 bezptat 0
mg/ml 15 ml 163 ny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po | 05909990816 102,06 | 107,16 | 107,16 bezptat 0
mg/ml 45 ml 170 ny
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po 5 | 05909990816 bezptat
mg/ml ml 156 18,25 | 19,16 | 19,16 ny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po | 05909990816 bezptat
mg/ml 60 ml 187 173,88 | 182,57 | 182,57 ny 0
Carboplatin - Ebewe, kpnce_ntrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5 ml 05909990450 24.62 2585 2585 bezptat 0
infuzji, 10 mg/ml 015 ny
Carboplatin - Ebewe, kpnce_ntrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 15 | 05909990450 4590 | 48,20 | 48,20 bezptat 0
infuzji, 10 mg/ml ml 022 ny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 45 | 05909990450 bezptat
infuzji, 10 mg/ml ml 039 139,32 | 146,29 | 14629 | 77| O
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 60 | 05909990662 bezptat
infuzji, 10 mg/ml ml 753 186,84 | 196,18 | 196,18 | ©", — | 0
Carboplatin Accord, kqncerltrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 | 05909990776 36,72 | 38,56 3856 bezptat 0
infuzji, 10 mg/ml ml 733 ny
Carboplatin Accord, kqnceqtrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 45 | 05909990776 104,76 | 110,00 | 110,00 bezptat 0
infuzji, 10 mg/ml ml 740 ny
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 | 05909990776 bezptat
infuzji, 10 mg/ml ml 726 12,74 | 1338 | 1338 | ="\ | O
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 60 | 05909990851 bezptat
infuzji, 10 mg/ml m 058 131,76 | 138,35 | 13835 | "\ " | 0
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WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ez Cirl2) WiEE PO (]
[zH] [zH] [z1] [24]
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym,
Refundacja we wskazaniach: Ostra bialaczka limfoblastyczna*
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 flolr.nplo 15 05902220477 41,90 | 44,00 | 44,00 beﬁs’fat 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml L f'o'r'nplo 45| 05909950477 1 102,28 | 107,39 | 107,39 beﬁg"at 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml L flor!aleo 5 0590?&20477 24,84 | 26,08 26,08 beﬁs’fat 0
1099.0, Chlorambucilum
Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05902220345 241,48 | 253,55 | 253,55 beﬁg"at 0
1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.a 100 | 05909990958 72.36 75.98 75.98 bezptat 0
1 mg/ml ml 535 ny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.po 10 | 05909990958 9,03 9.48 948 bezptat 0
1 mg/ml ml 481 ny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.po 50 | 05909990958 4212 | 4423 | 4423 bezptat 0
1 mg/ml ml 504 ny
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a10 | 05909990838 bezptat
p - 6,26 6,57 6,57 0
infuzji, 1 mg/ml ml 745 ny
Cisplatinum Accord, ko‘ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 05909990894 62,64 | 6577 6577 bezptat 0
infuzji, 1 mg/ml 100 ml 772 ny
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 | 05909990838 bezptat
infuzji, 1 mg/ml ml 769 8132 32,89 32,89 ny 0
1009.0, Cladribinum
Biodribin, roztwér do infuzji, 10 mg 1 f'o'r'nplo 10 05902230713 493,34 | 518,01 | 518,01 beﬁs*at 0
1146.0, Crisantaspasum
Erwinase, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 fiol 05060146290 | 14580, | 15309, | 15309, | bezptat 0
10000 j.m./fiolke ) 302 00 00 00 ny
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 | 1 flolr.nplo 75 05908280241 54.96 | 57,71 57.71 beﬁs’fat 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol.po 10 | 05909990240 14,58 1531 11,54 bezptat 0
200 mg ml 913 ny
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po 10 05902220240 72,52 | 76,15 | 76,15 beﬁs’fat 0
szt.)
1011.1, Cytarabinum
Alexan, roztwér do wstrzykiwari, 20 mg/m L f'or'ﬁ‘l’o 5 05902220640 842 | 884 | 884 beﬁs"at 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 flolr.nplo 10 05903220181 42,12 | 44,23 | 44,23 beﬁ@%at 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/m 1 f'o'r'npl" 20 05903220181 8424 | 8845 | 8845 beﬁ?at 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/m 1 f'°'r}1p|° 40 05903220624 168,48 | 176,90 | 176,90 beﬁg'at 0
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. z 05909990314 83,16 | 87,32 87,32 bezptat 0
prosz. 614 ny
1 fiol.z
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do | prosz. + 1 | 05909990154 bezptat
wstrzykiwan, 100 mg amp.z 715 11,08 11.58 11,58 ny 0
rozp.
. . 1 fiol. z
Cytosar, proszek i rozpuszcz_aln k do sporzadzania roztworu do prosz. (+ 05909990314 4177 | 4386 | 43,86 bezptat 0
wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 515 ny
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, p_ros’zek d_o spg_rzqdzama roztworu do 10 fiol.po | 05909991029 151,20 | 158,76 | 158,76 bezptat 0
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 100 mg 500 ny
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po | 05909991029 bezptat
infuzji, 1000 mg 1000 mg 807 151,20 | 158,76 | 158,76 | ~ | O
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do 10 fiol.po | 05909991029 bezptat
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 200 mg 609 802,40 | 317,52 | 317,52 ny 0
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 05909991029 75.60 79.38 79.38 bezptat 0
500 mg 500 mg 708 ny
1014.1, Doxorubicinum
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WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ez Cirl2) WiEE PO (]
[zH] [zH] [z1] [24]
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym,
Refundacja we wskazaniach: Ostra bialaczka limfoblastyczna*
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 | 05909990429 8.64 9.07 9.07 bezptat 0
infuzji, 10 mg ml 011 ny
Doxorubicin - Ebewe, kc_)ncer_1_trat do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po 50 | 05909990614 82,08 | 86,18 86.18 bezptat 0
infuzji, 100 mg ml 837 ny
Doxorubicin - Ebewe, kc_)ncer_1_trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 05909990614 164,16 | 172,37 | 172,37 bezptat 0
infuzji, 200 mg 100 ml 844 ny
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 25 | 05909990429 4104 | 43,09 | 43,00 bezptat 0
infuzji, 50 mg ml 028 ny
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 f'o'r']flo 25| 05909990471 | 3672 | 38,56 | 3856 beﬁs"at 0
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml ! ﬂor!r']‘ljo 5 05908280471 10,93 | 11,48 | 11,48 beﬁs}at 0
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml L flolr:nplo 10 05908220983 14%2’8 15?66’0 15%6’0 beﬁs}at 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 25 | 05909990851 bezptat
infuzji, 2 mg/ml ml 393 30,24 | 31,75 3L75 ny 0
Doxorubicinum Accord, k_once__ntrat do sporzagdzania roztworu do | 1 fiol.po 10 | 05909991030 1566 16,44 16,44 bezptat 0
infuzji, 2 mg/ml ml 599 ny
Doxorubicinum Accord, koncg_ntrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 05909990851 120,96 | 127,01 | 127,01 bezptat 0
infuzji, 2 mg/ml 100 ml 409 ny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po5 | 05909990851 6.70 704 704 bezptat 0
infuzji, 2 mg/ml ml 386 ' ' ’ ny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 50 | 05909991141
infuzji, 2 mg/ml ml 882 61,56 64,64 | 64,64
2 zest. po
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do koncentratu do 3 fiol. (1 05909990213 | 3580,2 | 3759,2 | 3759,2
- o . proszek +
sporzgdzania dyspersji do infuzji, 50 mg . 559 0 1 1
1 liposomy
+ 1 bufor)
1015.0, Epirubicinum
Epirubicin - Ebewe, kon_centr__at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 | 05909991104 27.00 28.35 28.35 bezptat 0
infuzji, 10 mg ml 313 ny
Epirubicin - Ebewe, korjcent‘_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 50 | 05909991104 270,00 | 283,50 | 283,50 bezptat 0
infuzji, 100 mg ml 337 ny
Epirubicin - Ebewe, kor_lcent‘rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 05909991104 540,00 | 567,00 | 567,00 bezptat 0
infuzji, 200 mg 100 ml 344 ny
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 | 05909991104 bezptat
infuzji, 50 mg mi 320 135,00 | 141,75 | 141,75 ny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml Ji(];lg Ih? 05902820796 328,32 | 344,74 | 344,74 beﬁs’fat 0
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwari ub infuzji, 2 mgimi | 1 10 @25 | 05909990796 1 g5 05 | g6,18 | 86,18 beﬁ?“ 0
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 flc:]L.la 5 05902320796 16,42 17,24 17,24 beﬁglat 0
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml L fIOIr'anO 10 05902280796 32,83 34,47 34,47 beﬁs’fat 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml L f|o|r.np|0 50 05902?6331029 164,16 | 172,37 | 172,37 beﬁs’fat 0
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml L ﬁOIr'ﬁlo 25 05902220752 128,50 | 134,93 | 134,93 beﬁglat 0
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, konpent_rgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 | 05909990776 2052 2155 2155 bezptat 0
infuzji, 100 mg ml 115 ny
Etoposid - Ebewe, konpent_rgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 | 05909990776 4104 | 43,09 | 43,09 bezptat 0
infuzji, 200 mg ml 214 ny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 | 05909990776 bezptat
infuzji, 400 mg ml 313 82,08 | 86,18 | 86,18 ny 0
Etoposid - Ebewe, kon(_:entrgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 05909990776 1231 12.93 12,93 bezptat 0
infuzji, 50 mg 2,5ml 016 ny
Etopozyd Accord, kor)cent_n"at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 | 05909991233 3013 | 31.64 | 3164 bezptat 0
infuzji, 20 mg/ml ml 297 ny
Etopozyd Accord, kor)cent_l"at do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po | 05909991198 28,08 | 2948 | 2948 bezptat 0
infuzji, 20 mg/ml 12,5 ml 138 ny
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 | 05909991233 bezptat
infuzji, 20 mg/ml ml 303 6037 | 6339 | 6339 | " | O
Etopozyd Accord, koncent_l_'at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 | 05909991198 11,88 12.47 12,47 bezptat 0
infuzji, 20 mg/ml ml 121 ny
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ez Cirl2) WiEE PO (]
[z1] [z1] [z1 [21]
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym,
Refundacja we wskazaniach: Ostra bialaczka limfoblastyczna*
1017.2, Fludarabinum p.o.
20 szt. (4
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg blist.po 5 05909991183 | 1555,2 | 1632,9 | 1632,9 | bezptat 0
s7t) 325 0 6 6 ny
1017.1, Fludarabinum inj
Fludarabine Actavis, k_onclentra_t do §porzqdzan|a roztworu do 1 fiol.po 2 | 05909991226 13500 | 141,75 | 141,75 bezptat 0
wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml ml 329 ny
1022.0, Idarubicinum
Zavedos, proszek do sporzadz;rga roztworu do wstrzykiwan, 10 | 1 flolr.nplo 10 05903?20236 739,47 | 776,44 | 776.44 beﬁs’fat 0
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 | 1 fiol.po5 | 05909990236 396,28 | 416,09 | 416,09 bezptat 0
mg ml 114 ny
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 05902220241 120,42 | 126,44 | 126,44 beﬁs’fat 0
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 05902230241 217,62 | 228,50 | 228,50 beﬁs}at 0
1064.1, Imatynib -2
Imatinib Accord, tabletki powlekane, 100 mg 60 szt. 05053225726 216,00 | 226,80 | 226,80 beﬁs}at 0
Imatinib Accord, tabletki powlekane, 400 mg 30 szt. 050533(6)5726 432,00 | 453,60 | 453,60 beﬁs*at 0
Imatinib Aurovitas, tabletki powlekane, 100 mg 60 szt. 05903221353 172,80 | 181,44 | 181,44 beﬁs"at 0
Imatinib Aurovitas, tabletki powlekane, 400 mg 30 szt. 05903231353 345,60 | 362,88 | 362,88 beﬁs’fat 0
Imatinib Aurovitas, tabletki powlekane, 400 mg 90 szt. 05909991353 | 1034,6 | 1086,3 | 1086,3 | bezptat 0
384 4 7 7 ny
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05902321053 529,20 | 555,66 | 226,80 beﬁs'at 0
. 05909991053 | 1058,4 | 1111,3 bezptat
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 063 0 5 453,60 ny 0
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60szt. | 29909931051 | 302 40 | 317,52 | 226,80 beﬁs"at 0
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30szt. | P9093105L 1 604,80 | 635,04 | 453,60 beﬁ?“ 0
Telux, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 05908321061 205,20 | 215,46 | 215,46 beﬁs'at 0
Telux, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 05902221061 410,40 | 430,92 | 430,92 beﬁs"at 0
1027.0, Mercaptopurinum
Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 szt. 05902230186 21,06 | 2211 | 2211 beﬁs"at 0
1028.2, Methotrexatum inj
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po 50 | 05909990333 bezptat
infuzji, 100 mg/m| mi 936 378,00 | 396,90 | 396,90 | ", | 0
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05903220453 32,36 | 33,98 | 33,98 beﬁ?at 0
1128.0, Nelarabina
Atriance, roztwér do infuzji, 5 mg/mi 6 fiol.a 50 | 05909990056 | 6480,0 | 6804,0 | 6804,0 | bezptat 0
ml 736 0 0 0 ny
1033.0, Pegaspargasum
Oncaspar, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/ 1 fiol. 00642621070 | 7203,0 | 7563,2 | 7563,2 | bezptat 0
do infuzji, 750 j.m./ml proszku 989 6 1 1 ny
1035.0, Rituximabum
MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 | 2 fiol.po 10 | 05909990418 | 2444,0 | 2566,2 | 2566,2 | bezptat 0
mg ml 817 4 4 4 ny
MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 | 1 fiol.po 50 | 05909990418 | 6111,7 | 6417,3 | 6417,3 | bezptat 0
mg ml 824 2 1 1 ny
1100.0, Tioguaninum
Lanvis, tabl., 40 mg 25 szt. 05903220185 677,70 | 711,59 | 711,59 beﬁg"at 0
1041.0, Vincristinum
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[z1] [z1] [z1 [21]
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym,
Refundacja we wskazaniach: Ostra bialaczka limfoblastyczna*
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 flori%?o 1 05902320669 24,84 | 26,08 | 26,08 beﬁs’fat 0
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwar, 1 mg/m L f'or'Tfl’o > | 05900550999 | 124,20 | 130,41 | 130,41 beﬁg"at 0
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Refundowane we wskazaniu C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
1188.0, Blinatumomab
1
Blincyto, proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do fiol.prosz. | 05909991256 | 10788, | 11328, | 11328, | bezptat 0
przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 pg +1 371 70 14 14 ny
fiol.roztw.
1059.0, Dazatyn b

05909990671 | 14009, | 14710, | 14710, | bezptat
Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 601 68 16 16 ny 0

05909990818 | 19613, | 20594, | 20594, | bezptat
Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 655 56 Y 24 ny 0

05909990621 | 5603,8 | 5884,0 | 5884,0 | bezptat
Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 323 7 6 6 ny 0

05909990621 | 14009, | 14710, | 14710, | bezptat
Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 354 68 16 16 ny 0

05909990818 | 11207, | 11768, | 11768, | bezptat
Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 631 74 13 13 ny 0

*

zawezenia wskazan: imatynib — ostra biataczka limfoblastyczna z udokumentowang obecnoscig chromosomu Filadelfia (ALL Ph+);
nelarabina — ostra biataczka limfatyczna w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komérkowa, u ktérych nie byto reakcji na
leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komodrek krwiotworczych; crisantaspasum - ostra biataczka limfatycznastosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdwnie pediatrycznych, u kitérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli

Skroéty:

CHB - cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, UCZ — urzedowa cena zbytu, WD$ — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF —
wysokos$¢ limitu finansowania
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Zal. 8. Oszacowanie wielkosci dostaw — obliczenia wlasne

Tabela 58. Oszacowanie wielkosci dostaw produktu leczniczego Besponsa w 1. roku refundacji

Miesiac pierwszy drugi trzeci czwarty piaty szosty siédmy osmy dziewigty | dziesigty | jedenasty | dwunasty

liczba pacjentow
wiaczona w 1. roku

liczba nowo
wiaczonych
pacjentow w
poszczegolnych
miesigcach

liczba leczonych w
rozkladzie na m-ce

liczba fiolek/cykl

opakowania

Zalozenia:
Populacjaw 1.i 2. roku

Dawkowanie zgodne z ChPL Besponsa — 1,8 mg/m?
Liczba fiolek na cykl —

Opakowanie 1 fiolka po 1 mg

Kazdy pacjent otrzyma tylko 2 cykle leczenia

Zuzycie fiolek per pacjent na cykl —

 NANENENEN

Tabela 59. Oszacowanie wielkosci dostaw produktu leczniczego Besponsa w 2. roku refundacji

Miesiac pierwszy* drugi trzeci czwarty piaty szosty | siodmy osmy dziewiaty | dziesiaty | jedenasty | dwunasty

liczba pacjentéow wiaczona w
2. roku

liczba nowo wiaczonych
pacjentéw w poszczegodlnych
miesigcach

liczba leczonych w rozktadzie
nam-ce

liczba fiolek/cykl

opakowania

Zalozenia takie jak w tabeli dot. 1. roku refundacji.
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