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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)

w ramach programu lekowego: ,,Leczenie inotuzumabem
ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowg lub oporna na
leczenie ostra biataczka limfoblastyczng wywodzaca sie z komadrek
prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Besponsa (inotuzumab
ozogamycyny) w ramach programu lekowego: ,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny
dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
wywodzgacg sie zkomérek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)” pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o wyniki zdrowotne oraz obnizajacego koszt stosowania
wnioskowanej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze
$Srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o wyniki zdrowotne oraz obnizajgcego koszt stosowania
whnioskowanej terapii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 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.

Zgodnie z najnowszg publikacjg odnoszacy sie do tego badania stosowanie inotuzomabu
ozogamycyny w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych terapie standardowa wigzato
sie z wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej remisji / catkowitej remisji bez
petnego przywrdcenia czynnosci uktadu krwiotwdérczego (73,8% vs 35,0%). Wsrdd pacjentéw,
ktorzy osiggneli oceniany punkt koicowy czas trwania remisji byt istotnie statystycznie dtuzszy
wsérdd pacjentédw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny i mediana wyniosta odpowiednio —
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5,4 miesigca vs 4,2 miesigca. Przezycie wolne od progresji rowniez byto statystycznie dtuzsze
(5,0 miesigca vs 1,7 miesigca).

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

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych z nawrotowa lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzacg sie z komodrek prekursorowych
limfocytéow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0),
natomiast aktualnie finansowany jest blinatumumab, ktéry zgodnie z kryteriami wtgczenia
moze by¢ zastosowany wsrdd pacjentdw bez obecnosci chromosomu Filadelfia, w przypadku
nieuzyskania remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje / ze wznowg
hematologiczng. Dodatkowo do programu kwalifikowani sg wytgcznie chorzy bez cech zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego. Oznacza to, ze dla czesci populacji komparatorem jest
réowniez blinatumumab. Celem poréwnania skutecznosci przeprowadzono porédwnanie
posrednie. Zgodnie z jego wynikami w populacji ogdélnej nie wykazano rdéznic istotnych
statystycznie w zakresie: przezycia catkowitego, remisji catkowitej/remisji catkowitej
z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego, remisja catkowita z liczbg
blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczeristwa, porédwnanie posrednie nie wykazato rdéznic
istotnych statystycznie w zakresie zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu i zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zakonczenia leczenia (dla daty odciecia: 04.01.2017 r. w badaniu INO-VATE).

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mieé jednak na uwadze, ze w badaniu INO-VATE nie
wykazano réznic 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, ktdra wykazata istotnie réznice miedzy grupami (p = 0,005), obliczenia
te jednak majg charakter eksploracyjny i powinny by¢ interpretowane z ostroznoscis.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie inotuzumabu ozogamycyny (Besponsa)
w miejsce leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR
znajdujg sie powyzej ustawowego progu optacalnosci. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze nie
przeprowadzono poréwnania z dodatkowym komparatorem jakim jest blinatumumab. Nie
jest wiec znana opfacalno$é wnioskowanej technologii wzgledem blinatumumabu w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu
BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw odnoszgcych sie do rekomendacji
refundacyjnych, w ktérych oceniano lek Besponsa we wskazaniach zblizonych do
wnioskowanego. Dwie rekomendacje byty pozytywne, 2 rekomendacje byty warunkowo
pozytywne, jedna byta negatywna oraz w jednym dokumencie wskazano, ze odstgpiono od
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oceny w zwigzku z tym ze lek jest oceniany w innej Agencji. Pozytywne rekomendacje poparto
w gtéwnej mierze lepszymi wynikami w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz
wiekszym odsetkiem pacjentow u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komorek
macierzystych. Natomiast zwracano réwniez uwage na brak dobrej jako$ci pordwnania
bezposredniego lub posredniego z blinatumomabem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Besponsa (inotuzumab ozogamycyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 1 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN: 5907636977193 dla ktérego proponowana cena zbytu netto
wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego Whnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (kod wedtug klasyfikacji ICD-10: C91.0) jest nowotworami
wywodzacymi sie z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komérek
blastycznych matej lub sredniej wielkosci, ze skapa cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny
i matymi jaderkami, ktére zasiedlajg gtédwnie szpik i krew. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw
w szpiku jako wartos¢ progowa upowazniajgcy do rozpoznania biataczki limfoblastycznej.

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%. Zapadalnosé na
ostrg biataczke limfoblastyczng wzrasta ponownie > 55 r.z. Postaé z chromosomem Filadelfia stanowi
okoto 30% przypadkow ostrej biataczki limfoblastycznej.

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 ulegaja dalszej poprawie ze wzgledu na szersze
zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej w postaciach z obecnoscig chromosomu Filadelfia oraz
postep w przeszczepianiu szpiku. Wystepuje tez zaleznos¢ rokowania od podtypu ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2019 poz. 50), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce s3:

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 pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych,
u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowana
L-asparaginaze pochodzacy 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 pacjentow z
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ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowg, u ktdrych nie byto reakcji na leczenie lub
wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwdrczych), pegaspargaza,
rytuksymab, tioguanina, winkrystyna,

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

Od 1 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)".
Zgodnie z kryteriami wtgczenia moze byc¢ zastosowany wsrdd pacjentdw bez obecnosci chromosomu
Filadelfia, w przypadku nieuzyskania remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje / ze
wznowg hematologiczng. Dodatkowo do programu kwalifikowani sg wytgcznie chorzy bez cech zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, ekspertdw klinicznych oraz dostepnosc
technologii medycznych finansowanych ze srodkédw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej za komparatory mozna uznaé: chemioterapie standardowgq oraz blinatumomab. Ze wzgledu na
fakt iz blinatumomab nie byt finansowany na dzien ztozenia wniosku, nie zostat on uwzgledniony w
ramach oceny ekonomicznej i wptywu na budzet, a w ramach analizy klinicznej zostat przedstawiony
jako kompartator dodatkowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Besponsa jest wskazany w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczna
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzgcg sie z komérek prekursorowych limfocytéw B, z
ekspresjg antygenu CD22. W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL
wywodzgcg 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).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng wnioskodawca opart o:

e  dla komparatora jakim jest chemioterapia standardowa:

O

1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie INO-VATE pordéwnujace
inotuzumab ozogamycyny ze standardowym leczeniem stosowanym u dorostych
pacjentéw z nawrotowgq lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z
komérek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22 (publikacje:
Jabbour 2018, Kantarjian 2018, Kantarjian 2017, Kantarjian 2016, McDonald
2018). W badaniu oceniano rdoiny okres obserwacji w zaleznosci od punktu
koncowego; ogétem zatozono analize przezycia po uzyskaniu 248 zdarzen. Do
badania wtgczono 326 pacjentow;

2 badania prospektywne, jednoramienne: Kantarjian 2013 (opisane w
publikacjach: Jabbour 2015, Kantarjian 2012, Kantarjian 2013) oraz DeAngelo
2017,

o dla komparatora jakim jest blinatumomab:

O

1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie TOWER poréwnujgce
blinatumomab z chemioterapig standardowg — badanie wykorzystane do
poréwnania posredniego inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem przez
wspdlny komparator — chemioterapie standardowg (publikacje: Kantarjian 20173,
Topp 2018). Okres obserwacji nie byt z géry okreslony, a pacjentéw obserwowano
do momentu uzyskania okreslone;j liczby zdarzen; zatozono, ze przy uwzglednieniu
400 chorych i wystgpieniu 330 zgondw, bedzie mozna z 85% moca statystyczng
wykazaé 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 miesiecy w grupie leczonej chemioterapig oraz utraty chorych z
obserwacji na poziomie 10%. Do badania wtgczono 405 pacjentdw;

Ryzyko btedu systematycznego w ramach randomizowanych badan zostato ocenione wg narzedzia
Cochrane Collaboration jako:

. Dla badania INO-VATE:

e}

e}

O

Do oceny jakosci

Niskie dla domen: procedura randomizacji; utajenie randomizacji; niekompletne dane
w ocenie punktow koicowych; selektywna prezentacja wynikdw; inne czynniki;

Nie dajace sie okresli¢ dla domen: zaslepienie chorych i personelu; zaslepienie oceny
punktow korncowych;

. Dla badania TOWER:

Niskie dla domen: procedura randomizacji; utajenie randomizacji; niekompletne dane
w ocenie punktow koAcowych; inne czynniki;

Nie dajace sie okresli¢ dla domen: zaslepienie chorych i personelu; zaslepienie oceny
punktéw koncowych; selektywna prezentacja wynikdéw.

badan bez grupy kontrolnej, witgczonych do przegladu systematycznego

whioskodawcy, wykorzystano narzedzie NICE. Zaréwno w przypadku badania Kantarjian 2013, jak
i badania DeAngelo 2017 uzyskano 6 na 8 mozliwych do zdobycia punktow. W pierwszym przypadku
utrata punktéw wynikata z tego, ze badanie nie byto wieloosrodkowe oraz z braku stwierdzenia, ze
pacjenci byli wtgczani do badania w sposdb konsekutywny. W drugim przypadku utrata punktéw
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wynikata z braku stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani do badania w sposdb konsekutywny oraz braku
przedstawienia analizy wynikéw w warstwach.

Ze wzgledu na obecnosé randomizowanych badan odstgpiono od przedstawienia wynikéw ptynacych
z badan jednoramiennych. W przypadku analiz w podgrupach przedstawiono jedynie wyniki dla
pacjentow, dla ktérych leczenie zastosowane w badaniu byto pierwszg / drugg terapig ratunkowg oraz
wyniki w podziale na pacjentéw z obecnoscig / bez obecnosci chromosomu Filadelfia.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR —ang. Hazard ratio, iloraz hazardow;

MD - ang. Mean diffence, rdznica srednich;
OR —ang. Odds ratio, iloraz szans;

RB — ang. Relative benefit, korzy$¢ wzgledna;

RD — ang. Risk difference, réznica ryzyk.

W ramach wymienionego badania oceniano nastepujgce punkty koricowe:

przezycie catkowite — ang. Overall survival (OS);
przezycie wolne od progresji — ang. Progression free survival (PFS),
remisja catkowita - ang. complete remission (CR)

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

Celem oceny jakosci zycia postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami:

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz do oceny jakosci zycia wsérdd pacjentdw z nowotworami
uczestniczacych w badaniach klinicznych. Skfada sie z pieciu skal oceniajacych stan
funkcjonalny, odnoszacych 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
ogolnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu, dusznosci, bezsennos$é, zaparcia,
biegunka oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby. Za klinicznie istotne uznaje
sie zmiany w zakresie 5-10 punktéw w skali 100-punktowej, przy czym nalezy zwrdcié
szczegblng uwage na chorych, u ktdrych stwierdza sie zmniejszenie wyniku =6 punktow oraz
tych, u ktérych wystepuje wzrost wyniku o 23 punkty.

EQ-5D — kwestionariusz mierzacy zdrowie pacjentédw pieciu obszarach: zdolnos¢ do poruszania
sie, zdolnos$¢ do samoopieki, wykonywanie codziennych aktywnosci, bél / dyskomfort oraz lek
/ depresja. Za minimalng istotng klinicznie réznice w ocenie jako$ci zycia przyjeto zmiane
wyniku o 0,08 punktu.

EQ-VAS — skala stuzaca do oceny swojego stanu zdrowia przez pacjenta. Sktada sie z 20
centymetrowej miarki, na ktérej umieszczono skale od 0 do 100 punktéw (gdzie O oznacza
najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Za
minimalng istotng klinicznie réznice przyjeto zmiane o 7 punktéw.

W ramach ponizej przedsatwionych wynikdéw analizowano populacje:

ITT — ang. intention-to-treat, analiza wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem;
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e RAP - ang. remission analysis population — populacja uwzgledniajgca pierwszych 218
pacjentéw poddanych randomizacji do populacji ITT.

Skutecznos¢

Inotuzumab ozogamycyny (InO) vs chemioterapia standardowa (SOC)

Zgodnie z przedstawionymi wynikami stosowanie InO vs SOC wigzato sie ze statystycznie istotnym
(podano wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e Wyiszym prawdopodobieristwem uzyskania CR lub CRi:
o Dla populacji RAP — prawie trzykrotnie — RB=2,75 (95% Cl: 2,03; 3,73), a RD=0,52 (95%
Cl: 0,40; 0,63);
o Dla populacji ITT — ponad dwukrotnie — RB=2,37 (95% Cl: 1,85; 3,04), a RD=0,42 (95%
Cl: 0,32; 0,52);
o Dla populacji CSR INO-VATE 2018 -

o Ponad dwukrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania CR dla populacji RAP —
RB=2,05 (95% Cl: 1,27; 3,32), a RD=0,18 (95% Cl: 0,07; 0,30);

o Prawie czterokrotnie wyzszym prawdopodobiefdstwem uzyskania CRi dla populacji RAP —
RB=3,77 (95% Cl: 2,17, 6,54), a RD=0,33 (95% Cl: 0,22; 0,44);

o Prawie trzykrotnie wyzszym prawdopodobieristwem uzyskania CR lub CRi z liczbg blastow
ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — RB=2,79 (95% Cl: 1,59; 4,90), a RD=0,50 (95%
Cl: 0,32; 0,68);

o Prawie trzykrotnie wyzszym prawdopodobienistwem uzyskania CR z liczbg blastow ponizej
progu minimalnej choroby resztkowej — RB=2,84 (95% Cl: 1,45, 5,56), a RD=0,58 (95% Cl: 0,35;
0,81);

o Ponad trzykrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania CRi z liczbg blastéw ponizej
progu minimalnej choroby resztkowej — RB=3,01 (95% Cl: 1,10, 8,25), a RD=0,46 (95% CI: 0,20;
0,73);

e Wydtuzeniem o 1,5 miesigca czasu trwania remisji choroby — mediany wynosity 4,6 msc. vs
3,1 msc., a HR=0,55 (95% Cl: 0,31; 0,96);

e  Woydtuzeniem o 1,5 miesigca przezycia catkowitego — mediany wynosity 7,7 msc. vs 6,2 msc.,
a HR=0,751 (95% Cl: 0,568; 0,993);

e Woydtuzeniem o 3,3 miesigca przezycia wolnego od progresji — mediany wynosity 5,0 msc. vs
1,7 msc., a HR=0,450 (95% Cl: 0,366; 0,602);

. Ponad dwukrotnie wyzszym prawdopodobienstwem przeszczepien komérek macierzystych
po terapii — RB=2,23 (95% ClI: 1,66; 3,11), a RD=0,27 (95% CI: 0,17; 0,37);

. Poprawy w zakresie uzyskanych wynikdw w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla
domen:

Poprawa o 6,9 pkt w zakresie funkcjonowania fizycznego — MD=6,9 (95% Cl: 1,4; 12,3);

Poprawa o 11,4 pkt w zakresie petnienie rél spotecznych —MD=11,4 (95% Cl: 3,2; 19,5);

o

o Poprawa o 8,4 pkt w zakresie funkcjonowania socjalnego —MD=8,4 (95% CI: 0,7; 16,1);
o Nizszy o 8,7 pkt wynik w zakresie utraty apetytu — MD= -8,7 (95% Cl: -16,0; -1,4).

Dodatkowo w ramach oceny wskazano iz odsetki 2-letniego przezycia wyniosty: 23% w grupie
stosujacej inotuzumab ozogamycyny oraz 10% w grupie pacjentdw stosujacych terapie standardowa.
Natomiast dwuletnie przezycie wolne od progresji choroby dato sie ocenic tylko w grupie inotuzumabu
ozogamycyny i wyniosto ono 13%.
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Analiza w podgrupach wykazata w odniesieniu do:

uzyskania CR lub CRi — wynik byt istotny statystycznie niezaleznie od populacji oraz linii
leczenia;

uzyskania CR lub CRi z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — wynik byt
istotny statystyczny dla pierwszej linii, natomiast dla drugiej linii leczenia wynik nie byt juz
istotny statystycznie;

czasu trwania remisji choroby — nie przedstawiono poréwnania pomiedzy poréwnywanymi
terapiami, a zwigzek pierwszej lub drugiej linii leczenia ratunkowego z czasem trwania remisji.
przezycia catkowitego — wynik byt istotny statystyczny dla pierwszej linii, natomiast dla drugiej
linii leczenia wynik nie byt juz istotny statystycznie. W przypadku danych dla podgrupy
pacjentdw z obecnoscia chromosomu Filadelfia, podano jedynie mediany przezycia
catkowitego — 8,7 msc vs 8,4 msc

przezycia wolnego od progresji choroby — wynik byt istotny statystycznie niezaleznie od linii
leczenia. W przypadku danych dla podgrupy pacjentéw z obecnoscig chromosomu Filadelfia,
podano jedynie mediany przezycia wolnego od progresji choroby — 3,9 msc vs 3,1 msc.

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:

Odsetka przeszczepien komorek macierzystych po terapii u pacjentdow u ktérych odnotowano
CR lub CRj;

Uzyskanych wynikéw w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla domen: funkcjonowanie
emocjonalne, funkcjonowanie poznawacze, ogdlna ocena stanu zdrowia, dusznosé,
bezsennos¢, zaparcia, biegunka, problemy finansowe, zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl;
Wynikéw w ramach kwestionariusza EQ-5D oraz EQ-VAS.

Inotuzumab ozogamycyny (InO) vs blinatumumab (Blin)

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie:

Przezycia catkowitego

Remisji catkowitej/remisji catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu
krwiotwdrczego;

Remisji catkowitej z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej

Analiza w podgrupach wykazata:

W odniesieniu do przezycia catkowitego — brak istotnych statystycznie réznic niezaleznie od
linii leczenia;
W odniesieniu do remisji catkowitej/remisji catkowitej z niepetnym przywrdceniem czynnosci
uktadu krwiotwérczego:
o InO wykazat sie wyzszg skutecznoscia wzgledem Blin:
= U pacjentéw bez chromosomu Ph;
= w ramach pierwszej liniczenia (populacja RAP i ITT);
= wramach pierwszej lub drugiej linii leczenia (populacja RAP);
o brak réznic InO vs Blin:
= w ramach drugiej linii (populacja RAP i ITT);
= wramach pierwszej lub drugiej linii leczenia (populacja ITT);
Remisja catkowita z liczbg blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej — brak
istotnych statystycznie réznic u pacjentéw bez chromosomu Ph
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Analiza poréwnawcza wykazata istotne statystycznie ponad dwukrotnie wieksze prawdopodobienstwo
przeprowadzenia przeszczepienia komdrek macierzystych wsrédd pacjentdw przyjmujgcych
inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi blinatumomab — RB=2,22 (95%
Cl: 1,35; 3,65).

Bezpieczeristwo

Inotuzumab ozogamycyny (InO) vs chemioterapia standardowa (SOC)

Zgodnie z wynikami badania stosowanie InO wzgledem SOC nie wigzato sie z réznicami istotnymi
statystycznie w zakresie:

e Zdarzen niepozadanych:

o Ogodtem: bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, zwigzane z leczeniem;

o 23 stopnia: bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, zwigzane z leczeniem;
e Ciezkich zdarzen niepozgdanych: ogétem, 23 stopnia;

e Poszczegélnych ciezkich zdarzen niepozadanych: gorgczka neutropeniczna; posocznica,
gorgczka, progresja choroby, zapalenie ptuc, posocznica neutropeniczna, niewydolnosé
oddechowa, bdl brzucha, hiperbilirubinemia, niedocisnienie tetnicze;

e Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym: gorgczka
neutropeniczna; posocznica; progresja choroby; zapalenie ptuc; posocznica neutropeniczna;
niewydolnos¢ oddechowa;

e 7gondw
Zgodnie z przedstawionymi wynikami stosowanie InO vs SOC wigzato sie ze statystycznie istotnym:

e wyzszym ryzykiem wystgpienia choroby zarostowej zyt watrobowych:
o ogoétem - Prawie trzynastokrotnie — RR=12,95 (95% Cl: 1,74; 96,59), a RD=0,10 (95% ClI:
0,05; 0,15);
o o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym — ponad jedenastokrotnie —RR=11,22 (95% Cl: 1,49;
84,54), a RD=0,09 (95 CI: 0,03; 0,14);

Analizujgc poszczegdlne zdarzenia niepozadane w grupie pacjentdw przyjmujacych inotuzumab
o0zogamycyny w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi terapie standardowg istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych odnotowano dla:
e ogdlnie:trombocytopenii, niedokrwistosci, nudnosci, goraczki neutropenicznej, goraczki,
leukopenii, biegunki oraz limfopenii;
e 0 nasileniu 3 stopnia lub wiekszym: trombocytopenii, niedokrwistosci, nudnosci, gorgczki
neutropenicznej, gorgczki, biegunki, wymiotéw oraz wysypki.
e zwigzanych z leczeniem : trombocytopenii, nudnosci, goraczki neutropenicznej, goraczki,
biegunki, wymiotéw, niedokrwistosci oraz wysypki.
e zwigzanych z leczeniem ionasileniu 3 stopnia lub wiekszym: trombocytopenii,
niedokrwistosci, goraczki neutropenicznej oraz leukopenii.

W grupie pacjentdw przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych terapie standardowg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych:

e o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym odnotowano dla: neutropenii;

e zwigzanych z leczeniem odnotowano dla: wzrostu aktywnosci GGT.
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Inotuzumab ozogamycyny (InO) vs blinatumumab (Blin)

Przeprowadzono pordwnanie posrednie nie wykazato réznic istotnych statystycznie dla poréwnania
InO vs Blin w zakresie: zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych 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 ogdtem,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu i zdarzen
niepozgdanych prowadzgacych do zakoriczenia leczenia (dla daty odciecia: 04.01.2017 r. w badaniu INO-
VATE).

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 pordéwnaniu do pacjentow
przyjmujacych blinatumomab istnieje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii.

W grupie pacjentdow przyjmujgcych inotuzumab ozogamycyny w pordéwnaniu do pacjentow
przyjmujacych blinatumomab istnieje istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia gorgczki
neutropenicznej.

Dodatkowe informacje o skutecznosci i bezpieczeristwie

W marcu 2019 roku zostaty opublikowane koricowe wyniki badania INO-VATE (publikacja Kantarjian
2019) — petnotekstowa publikacja z wynikami dla daty odciecia: 05.01.2017r.

W pordwnaniu z grupy pacjentdw przyjmujacych terapie standardowa, w grupie przyjmujacej
inotuzomabu ozogamycyny zaobserwowano istotnie statystycznie wiecej catkowitych remisji /
catkowitych remisji bez petnego przywrdcenia czynnosci uktadu krwiotwérczego.

Wsrdd pacjentdow, ktérzy rozpoczeli terapie, odsetek oséb, ktére osiggnety oceniany punkt koricowy
byt wyzszy w grupie inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu do grupy terapii standardowej i wynidst
odpowiednio —73,8% (121 z 164 os6b) oraz 35,0% (50 ze 143 osdb).

Wsrdd pacjentéw, ktérzy osiggneli oceniany punkt koncowy czas trwania remisji byt istotnie
statystycznie dtuzszy wsréd pacjentdw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny i mediana wyniosta
odpowiednio — 5,4 miesigca (95% Cl: 4,2; 7,0) oraz 4,2 miesigca (95% Cl: 2,7; 5,7) (HR=0,62 [95% Cl:
0,42; 0,91]). Tendencja ta zostata rowniez zauwazona w przypadku przezycia wolnego od progresji
choroby — mediana wyniosta odpowiednio — 5,0 miesigca (95% Cl: 3,9; 5,8) oraz 1,7 miesigca (95% Cl:
1,4; 2,1) (HR=0,45 [95% Cl: 0,34; 0,601],).

Wyniki dla populacji ITT wskazujg, ze pacjenci przyjmujacy inotuzumab ozogamycyny mieli 25%
mniejsze ryzyko Smierci w poréwnaniu do pacjentéow przyjmujgcych terapie standardowg (HR=0,75
[95% CI: 0,57; 0,99], ) — mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 7,7 miesigca (95% Cl:
6,0; 9,2) oraz 6,2 miesigca (95% Cl: 4,7; 8,3). Odsetek 2- i 3-letniego przezycia wynidst odpowiednio w
grupie stosujgcej inotuzumab ozogamycyny — 22,8% i 20,3%, a w drugie stosujacej terapie
standardowg —10,0% i 6,5%.

W populacji objetej analizg bezpieczerstwa w grupie przyjmujacej inotuzumab ozogamycyny
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej terapie standardowg odnotowano wiecej przypadkow redukgji
dawki leku zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (3,0% vs 2,1%), czasowego przerwania
leczenia zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (43,9% vs 18,9%) oraz przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych (18,9% vs 7,7%). Pomimo, ze pacjenci w ramieniu inotuzumabu
ozogamycyny otrzymali wiecej cykli leczenia niz pacjenci z grupy terapii standardowej, odsetek zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt podobny pomiedzy grupami (2023 zdarzenia vs 2112
zdarzen).
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Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 85 chorych ze 164 pacjentéow (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 niepozgdanym jakiegokolwiek stopnia nasilenia
oraz zdarzeniem niepozgdanym o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym byly zdarzenia niepozgdane
hematologiczne. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym w
grupie inotuzumabu ozogamycyny byly: neutropenia (47% pacjentéw), trombocytopenia (41%
pacjentéw), leukopenia (27% pacjentéw) oraz gorgczka neutropeniczna (27% pacjentédw), natomiast w
grupie terapii standardowej: trombocytopenia (59% pacjentéw), gorgczka neutropeniczna (54%
pacjentéw), neutropenia (44% pacjentéw) oraz anemia (44% pacjentow).

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

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hepatotoksycznoscig byly czestsze w grupie inotuzumabu
ozogamycyny w poroéwnaniu do grupy terapii standardowej (50,6% vs 36,4%). Choroba wenookluzyjna
watroby / zesp6t niewydolnosci zatokowej watroby wystgpity podczas leczenia u 23 z 164 chorych w
grupie inotuzumabu ozogamycyny (14,0%) oraz u 3 z 143 pacjentéw w grupie terapii standardowej
(2,1%).

W populacji analizowanej pod katem bezpieczenstwa 79 oséb ze 164 pacjentdow w grupie przyjmujacej
inotozumab ozogamycyny oraz 35 0sdb ze 143 pacjentdéw przyjmujgcych terapie standardowgq przeszty
przeszczepienie szpiku — sposréd tych pacjentéw, odpowiednio 22,8% oraz 8,6% rozwineto chorobe
wenookluzyjng watroby / zesp6t niewydolnosci zatokowej watroby.

U 8 pacjentéw z ramienia inotuzumabu ozogamycyny oraz u 2 pacjentéw z ramienia terapii
standardowej odnotowano zgon z powodu toksycznosci przyjmowanej terapii.

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 goérnych drég
oddechowych, zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zakazenia przewodu pokarmowego,
zakazenia skory),

e zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego w postaci: gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
matoptytkowosé, leukopenia, limfopenia i niedokrwistosé,

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

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

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: bdl brzucha, wymioty, biegunka, nudnosci, zapalenie jamy
ustnej i zaparcia,

e zaburzenia watroby i drog zétciowych w postaci: hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz i zwiekszenie aktywnosci GGT,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: gorgczka, zmeczenie i dreszcze,
e badania diagnostyczne w postaci: zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej,

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach w postaci: reakcje spowodowane podaniem infuzji.
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

W proébie INO-VATE uwzgledniono jedynie chorych otrzymujgcych 1 lub 2 linie leczenia
ratunkowego, co moze ograniczaé wnioski ptyngce z tego badania odnosnie szerszej populacji
chorych, ktdrzy potencjalnie kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego — niemniej
jednak, odnalezione badania bez randomizacji potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng InO
uwzgledniaty takze chorych w 3idalszych liniach leczenia ratunkowego (okoto 40%), a ich
wyniki moga stanowi¢ uzupetnienie wnioskowania wynikajgcego z badania INO-VATE.

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

Kryteria kwalifikacji do badania INO-VATE i TOWER odbiegajg od kryteriéw kwalifikacji do
whioskowanego programu lekowego w zakresie: do badania INO-VATE wtgczano chorych z
ostrg biataczkg limfoblastyczng,

Do badania INO-VATE wtgczano osoby z obecnoscig
antygenu CD22,

W charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badania wskazano, ze po 22% pacjentéw w grupie
inotuzumabu ozogamycyny i terapii standardowej ma ekspresje antygenu CD22 <90%, 68%
pacjentdw w grupie inotuzumabu ozogamycyny oraz 58% pacjentéw w grupie terapii
standardowej ma ekspresje antygenu CD22 >90%, a dla 10% pacjentéw w grupie inotuzumabu
ozogamycyny oraz 20% pacjentéw w grupie terapii standardowej nie ma takiej informacji,
w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do badania TOWER

w poréwnaniu posrednim poréwnywano wyniki badania INO-VATE (do ktérego wtaczano
pacjentéw z obecnoscig lub bez obecnosci chromosomu Filadelfia, dla ktérych leczenie
zastosowane w badaniu byto pierwszg lub drugg terapig ratunkowg) z wynikami badania
TOWER (do ktorego witgczano pacjentéw bez obecnosci chromosomu Filadelfia, dla ktérych
leczenie zastosowane w badaniu byto pierwszg lub drugg terapia ratunkowg — u 0séb 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 poréwnywania wynikdw badania INO-VATE (podgrupa pacjentow
z brakiem obecnosci chromosomu Filadelfia) z wynikami badania TOWER (wfaczano
osoby bez obecnosci chromosomu Filadelfia) wyniki nie byty podzielone na linie
leczenia
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o w przypadku poréwnania wynikéw z badania INO-VATE i TOWER z podziatem na linie
leczenia — populacja z badania TOWER sktadata sie w catosci z pacjentdw bez obecnosci
chromosomu Filadelfia, a populacja z badania INO-VATE byty to zaréwno osoby bez
obecnosci jak i z obecnoscig chromosomu Filadelfia,

e Nie odnaleziono badan oceniajacych terapie InO w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

e (Czes¢ wynikéw zostata zaczerpnieta z abstraktéw konferencyjnych.

e z powodu braku dostepu do niepublikowanych danych zawartych w publikacji CSR INO-VATE
2018 nie byto mozliwosci weryfikacji zaimplementowanych do AKL wnioskodawcy wartosci,

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku
z minimalnymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta w trakcie leczenia uznano, ze perspektywa ta jest
réwnowazna perspektywie wspdélnej NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszty zwigzane z leczeniem poréwnywanymi interwencjami (inotuzumab / SoC):
koszty lekéw: InO / CTH;

koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem InO/ CTH;

koszty przetoczenia preparatow krwi;

koszty monitorowania leczenia;

O O O O

koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie leczenia InO / CTH.
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e koszty dalszego leczenia po zastosowaniu InO / technologii alternatywnej przed
przeprowadzeniem HSCT lub przed progresja
e koszty zwigzane z przeszczepieniem (HSCT):
o koszty procedury przeszczepienia (HSCT);
o koszty leczenia i opieki medycznej po przeprowadzeniu HSCT;
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity po przeprowadzeniu HSCT;
e koszty opieki paliatywne;.

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

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, wynosi:

. w wariancie z uwzglednieniem kosztow alloHSCT

. w wariancie bez uwzglednienia kosztéw alloHSCT.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej przy uwzglednieniu RSS

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu
(QALY) na poziomie obowigzujgcego progu optacalnosci (139 953 zt), prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci strategii InO wzgledem standardowe]j chemioterapii indukujgcej oszacowano na

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e 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, ktdre to ograniczenia nie wystepowaty w
protokole badania INO-VATE:
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o U pacjentéw, ktdrzy zostang poddani przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek
macierzystych (HSCT) zaleca sie zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii mozna
rozwazyc¢ u pacjentéw, u ktérych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji
(CR) ani catkowitej remisji z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi) i stwierdzono
minimalng chorobe resztkowg (MRD).

o Leczenie pacjentow nie kwalifikujgcych sie do HSCT, ktérzy nie osiggneli CR lub CRi po
3 cyklach terapii, nalezy przerwad.

Skorygowanie liczby fiolek mozna uznaé za zasadne, gdyz schemat
dawkowania InO we wnioskowanym programie lekowym bedzie opierac 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 korekta liczby
podanych cykli nie modyfikowano jednoczesnie parametrow skutecznosci klinicznej z badania
INO-VATE. W przypadku, gdyby zastosowanie dodatkowych cykli wptywato na efektywnos¢
INO w badaniu INO-VATE, efekt zdrowotny w populacji leczonej zgodnie ze schematem
zalecanym w ChPL mégtby byé nizszy od przyjetego w modelu. Z drugiej strony, zalecenia
przedstawione w ChPL opierajg sie na analizie danych z badan klinicznych, ktére wskazujg na
brak zasadnosci kontynuacji leczenia w tych grupach chorych. W zwigzku z powyzszym wydaje
sie, ze wyniki kliniczne uzyskiwane przy schemacie dawkowania uwzgledniajgcym zapisy ChPL
beda porownywalne do uzyskanych w INO-VATE. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze zatozenie w
ramach analizy wrazliwosci (AW) rzeczywistego zuzycia INO z badania INO-VATE powodowato
jedynie nieznaczny wzrost ICUR (o 3% wzgledem oszacowania podstawowego).

e Maksymalny horyzont obserwacji w badaniu INO-VATE wynosit 50 miesiecy, co jest dalece
niewystarczajgcym okresem do oceny przezycia pacjentdw po HSCT. Mimo, ze oczekiwana
dtugosc zycia pacjentdw po przeszczepie jest prawdopodobnie krotsza niz w populacji ogélnej,
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 Zzrédta danych, testujgc (w ramach
AW) takze krzywe ekstrapolowane w oparciu o INO-VATE. Ekstrapolacja danych przezycia poza
okres obserwacji z badan klinicznych zawsze stanowi ograniczenie modelu, jednak jest
podejsciem szeroko stosowanym i akceptowanym w sytuacji braku innych danych. Nalezy
zaznaczy¢, ze w modelu testowano szereg alternatywnych wariantow modelowania OS po
HSCT.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyziszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjentéw za oceniang technologie
medyczng perspektywa wspdlna (NFZ + Swiadczeniobiorca) jest tozsama z perspektywg NFZ.
Oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentédw stosujgcy wnioskowang technologie wynosic¢
bedzie:

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty
bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie, ktore sg ponoszone przez ptatnika publicznego oraz
pacjentow, tj.:

o koszty zwigzane z leczeniem poréwnywanymi interwencjami (inotuzumab/SOC):
o koszty lekéw: InO/CTH
o koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem InO/CTH
o koszty przetoczenia preparatéw krwi
o koszty monitorowania leczenia
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie leczenia InO/CTH

e koszty dalszego leczenia po zastosowaniu InO/technologii alternatywnej przed
przeprowadzeniem HSCT lub przed progresja

e 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
e koszty opieki paliatywnej

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze Srodkow publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkow o:
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Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e W niniejszej analizie koszty oszacowano w oparciu o modelowanie przebiegu rrALL, wykonane na
potrzeby analizy ekonomicznej oceniajgcej kosztowq efektywnos¢ inotuzumabu ozogamycyny we
whnioskowanym wskazaniu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

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

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng, proponowane Zzrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazuja, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia
refundacjg leku Besponsa we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace wnioskowanego wskazania:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

e Polish Adult Leukemia Group (PALG) 2018

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016;

e Alberta Health Services (AHS) 2016.

W wytycznych amerykanskich NCCN z 2019 roku wymieniono inotuzumab ozogamycyny mozliwy do
zastosowania u oséb z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na inhibitory kinazy tyrozynowej
(zaréwno u pacjentéw z obecnoscig, jak i bez obecnosci chromosomu Filadelfia).

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

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
o0zogamycyny.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw odnoszacych sie do rekomendacji
refundacyjnych, w ktérych oceniano lek Besponsa we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2018
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2018

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2017
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Dwie rekomendacje byly pozytywne, 2 rekomendacje byty warunkowo pozytywne, jedna byia
negatywna 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 giéwnie 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 komérek macierzystych. W rekomendacji negatywnej opisano, ze nie wykazano
wiekszej skutecznosci inotuzumabu ozogamycyny w pordwnaniu do terapii standardowej, ponowna
ocena wniosku nastgpi w przeciggu 2 lat oraz, ze wydanie pozytywnej decyzji uzalezniono m.in. od
dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny wynikdw z rejestru chorych. W przypadku 2 rekomendacji
pozytywnych warunkowych, warunkiem byly: poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu oraz rozpoczecie leczenia inotuzumabem ozogamycyny w populacji, w ktérej chce sie
przeprowadzi¢ przeszczepienie komorek macierzystych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4047.2018.16.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Besponsa
(inotuzumab ozogamycyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg, 1, fiol. proszku, kod
EAN: 5907636977193 w ramach programu lekowego , Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzacy sie z komadrek prekursorowych
limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 69/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)
w ramach programu lekowego ,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowa lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie z komédrek prekursorowych limfocytéw B,
z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Besponsa
(inotuzumab ozogamycyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny
dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgcg sie
z komérek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia
(ICD-10 C91.0)”

2. Raport nr 0T.4331.26.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Besponsa (inotuzumab ozogamycyny)
w ramach programu lekowego:

Analiza
weryfikacyjna
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