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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: INOTUZUMAB OZOGAMICIN

INDICATIA: monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta
limfoblastica recidivata sau refractara (LAL) cu precursori de celule B pozitive
pentru CD22. Pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de celule B cu
cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivata sau refractara, la care
tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat

Data depunerii dosarului 30.10.2019

Numar dosar 5482

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: INOTUZUMAB OZOGAMICIN

1.2. DC: Besponsa 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1XC26

1.4. Data eliberarii APP: 03.06.2017

1.5. Detinatorul APP: Pfizer Europe MA EEIG

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia Img
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla bruna ce contine 1 mg pulbere

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 50 mg 47744,44 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 47744,44 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Besponsa:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Besponsa este indicat ca Besponsa trebuie administrat in cicluri Tratament cronic.
monoterapie pentru tratamentul de 3 pana la 4 saptamani.
adultilor  cu leucemie acuta Tabelul 1 prezinta schemele de dozare
limfoblastica recidivata sau refractard recomandate.
(LAL) cu precursori de celule B
pozitive pentru CD22. Pentru
pacientii adulti cu LAL cu precursori




A2, MINISTERUL SANATATII

e -
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b //) (\\\ 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 I Tel: +4021-317.11.00
?‘% Q&es Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™

de celule B cu cromozom
Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivata
sau refractara, la care tratamentul cu
cel putin un inhibitor de tirozin-
kinaza (ITK) sa fi esuat.

Tabelul 1. Schemele de dozare recomandate:

Zival Ziua 8° Ziua 15°
Schema de dozare pentru Ciclul 1
Toti pacientii:
Doza (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Durata ciclului 21 de zile®

Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, in functie de raspunsul la tratament

Pacientii care au obtinut RC® sau RCi%:

Doza (mg/mz2) 0,5 0,5 0,5

Durata ciclului 28 de zile®

Pacientii care nu au obtinut RC sau RCi:

Doza (mg/m2) 0,8 0,5 0,5

Durata ciclului 28 de zile®

Abrevieri: NAN=numdr absolut de neutrofile; RC=remisiune completd; RCi=remisiune completd cu recuperare hematologicd incompletd.

a. +/- 2 zile (a se mentine un minim de 6 zile intre doze).

b. Pentru pacientii care obtin o RC/RCi, si/sau pentru a permite recuperarea dupd toxicitate, durata ciclului poate fi extinsd pénd la 28 de zile (adicd un interval
fdrd tratament de 7 zile, care incepe in ziua 21).

¢. RCeste definitd ca < 5% blasti in mdduva osoasd si absenta blastilor leucemici din sGngele periferic, recuperarea completd a numdrului de celule din sGngele
periferic (trombocite > 100 x 109 /I si NAN > 1 x 109 /I) si rezolutia oricdrei boli extramedulare.

d. RCieste definitd ca < 5% blasti in mdduva osoasd si absenta blastilor leucemici din sGngele periferic, recuperarea partiald a numdrului de celule din sdngele
periferic (trombocite < 100 x 109 /I si/sau NAN < 1 x 109 /I) si rezolutia oricdrei boli extramedulare.

e. Interval fdrd tratament de 7 zile, care incepe in ziua 21.

Grupe speciale de pacienti
Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacienti cu insuficienta hepatica definita prin bilirubina totald < 1,5 x limita

superioard a normalului (LSN) si aspartat aminotransferaza (AST)/alanin aminotransferaza (ALT) < 2,5 x LSN (vezi pct. 5.2). Exista
informatii limitate privind siguranta disponibile pentru pacienti cu bilirubina totald > 1,5 x LSN si AST/ALT > 2,5 x LSN inainte de

dozare. Intrerupeti doza pand la recuperarea bilirubinei totale la < 1,5 x LSN si AST/ALT la < 2,5 x LSN fnainte de fiecare doz3,
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dacd nu se datoreaza sindromului Gilbert sau hemolizei. intrerupeti permanent tratamentul dacd bilirubina totald nu se
recupereazd la <£1,5 x LSN sau AST/ALT nu se recupereaza la < 2,5 x LSN.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacienti cu insuficienta renald usoard, moderata sau severa (clearance-ul

creatininei [CLcr] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min sau, respectiv, 15-29 ml/min). Siguranta si eficacitatea BESPONSA nu au fost
studiate la pacienti cu insuficienta renala in stadiu terminal.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Besponsa la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si <18 ani nu au fost stabilite.

2.GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIA ACUTA LIMFOBLASTICA

Leucemia acutd limfoblastica (LAL) este un cancer rar intalnit la populatia adulta, contribuind la 0,4% din
toate cazurile de cancer diagnosticate in SUA, cu 6250 de cazuri noi de LAL estimate in anul 2015 . in ultimii ani, rata
de supravietuire totala pentru LAL s-a imbunatatit, desi Tn anul 2011 leucemia acuta a fost principala cauza de deces
la barbatii cu varsta cuprinsa intre 20 si 39 de ani®?.

Cele mai multe leucemii limfoblastice acute apar la indivizi sanatosi si la care sunt prezenti factori
predispozanti precum susceptibilitatea genetica mostenita sau expunerea la mediu (au fost identificati la doar cativa
pacienti). Se caracterizeaza prin anomalii cromozomiale si modificari genetice implicate in diferentierea si
proliferarea celulelor precursoare limfoide. impreund cu rdspunsul la tratament, aceste anomalii sunt factori
prognostici importanti.

Conform ghidului ESMO incidenta globala estimatda a leucemiei acute limfoblastice si a limfomului
limfoblastic in Europa este de 1,28 la 100 000 de indivizi anual, cu variatii semnificative in functie de varsta (0,53 la
45-54 de ani, ~1,0 la 55-74 de ani si 1,45 la 75-99 de ani). Aceste cifre califica LAL ca fiind o boala rara la adulti,
astfel evaluarea si ingrijirea medicala sunt de preferat a fi efectuate in centre calificate. Factorii de risc asociati cu
predispozitia pentru LAL la adult nu sunt cunoscuti, spre deosebire de LAL la copii. Progresul terapeutic este de
necontestat, dupd cum aratd ultimele date. In Europa, supravietuirea generald (SG) la 5 ani s-a imbunététit de la
29,8% 1n anii 1997-1999 la 41,1% in perioada 2006—2008 (P < 0,0001), cu diferente in functie de varsta.

Leucemiile acute (LAL) sunt un grup heterogen de afectiuni maligne ale celulei stem hematopoietice
caracterizate prin proliferarea si acumularea unor clone de celule imature (blastice) asociatd cu un sindrom de
insuficientd medulara (anemie, neutropenie, trombocitopenie).

n functie de originea clonei maligne, se disting doud categorii mari de LA: leucemii acute limfoblastice (LAL)
si leucemii acute mieloide (LAM). Exista si cazuri rare de LA bifenotipice, cu caracteristici atat de LAM cét si de LAL.

Exista mai multe clasificari ale LA, urmatoarele fiind folosite mai des Tn practica curenta:
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1. Clasificarea LAL. LAL se clasifica dupa criterii imunofenotipice:
1.1. LAL de linie B (70-80% din cazuri)
- proB —HLA-DR+, TdT+, CD19+, uneori CD34+
- comuna — HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD10+
- preB—HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD10+/-, IgM citoplasmatice (clgM) + o B “matur” (Burkitt) — HLA-DR+,
CD19+, CD20+/-, CD10+/-, IgM de suprafata (slgM) +
1.2. LAL de linie T (20-30% din cazuri)
- PreT—TdT+, CD3+, CD7+ o T “matur” — TdT+, CD3+, CD1a/2/3+, CD5+ (11% din copii, 17% din adulti)

2. Clasificarea LAM. Tn cazul LAM se utilizeazd n mod curent clasificarea OMS (WHO) 2008, care ia in

considerare criterii morfologice, citogenetice si de genetica moleculara. Totusi, inca se mai foloseste si clasificarea

morfologicad FAB, in special in cazurile in care lipseste posibilitatea efectuarii examenelor citogenetice/moleculare.

Protocoalele de chimioterapie adoptate de grupurile de cooperare internationala au patru obiective

principale: inductia cu scopul remiterii complete, terapia preventiva pentru a evita implicarea sistemului nervos

central, consolidarea / reinductia si terapia de intretinere.

Tn prezent, ghidurile terapeutice internationale recomand3 tratamentul LAL cu inhibitori de tirozin kinaza

(TKIs). Tn Europa urmétorii TKIs sunt aprobati in tratamentul LAL si LBC, si care, conform OMS 1301/500/2008 au

urmatoarele indicatii :

Dasatinib cu indicatiile :
- Leucemia mieloida cronicd (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
- Leucemia acutd limfoblastica (LAL) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
- La copii si adolescenti nou diagnosticati cu Leucemia mieloida cronica Ph+ in faza cronica (LMC Ph+),
sau cu LMC Ph+ cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv Imatinib.
Imatinib cu indicatiile:
- Leucemia mieloida cronica (LGC/LMC) Ph1+
- Leucemia limfoida acuta (LAL) Ph1+
Nilotinib cu indicatia:
- Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+)
Ponatinib cu indicatia:
- Pacienti cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), care prezinta
rezistenta la dasatinib, care prezinta intoleranta la dasatinib si pentru care tratamentul ulterior cu

imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezinta mutatia T315I.
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Toate fazele tratamentului includ combinatia cu chimioterapie. in plus, medicamentele utilizate in inductie
sunt: vincristina, prednison, ciclofosfamida, doxorubicina si L-asparaginaza. Terapia de mentinere include frecvent 6-
mercaptopurina, metothrexat, medicatie steroidiana si vincristina.

Stratificarea riscului bolii si dezvoltarea protocoalelor de chimioterapie intensificata Tmbunatatesc
substantial rezultatul pacientilor cu leucemie limfoblastica acuta. Cu toate acestea, rezultatul pentru adultii Tn varsta
(>40 de ani) si al pacientilor cu leucemie acuta limfoblasticd recidivantd sau refractara ramane slab. Noi strategii
imunoterapeutice, cum ar fi anticorpii monoclonali si celulele T receptor de antigen himeric (CAR), sunt dezvoltate si
n urmatorii ani ar putea modifica optiunile pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute.

Concluziile unui studiu de faza Il referitor la prognosticul adultilor cu leucemie limfoblastica acuta
recidivanta, cu doua brate, ce au fost tratati cu inotuzumab ozogamicin respectiv cu chimioterapice standard au
aratat faptul ca rata de remisiune completa a fost mai mare la pacientii tratati cu inotuzumab ozogamicin fata de cei
ce au primit terapia standard, iar un procent mai mare de pacienti din grupul inotuzumab ozogamicin a avut
rezultate sub pragul pentru boala reziduala minima. Atat supravietuirea fara progresie cat si supravietuirea generala

au fost mai lungi cu inotuzumab ozogamicin. Boala hepatica (sindromul de boald veneno-ocluziva/sindromul de

obstructie sinusoidald) a fost un eveniment advers major asociat cu inotuzumab ozogamicin®.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN
in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(orphan designation) daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] .

Conform site-ului www.orphanet.com , portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele

orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeana, leucemia limfoblastica acuta este inclusa pe lista bolilor rare.
Link-ul  catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019) Iintocmit de orphanet:

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List of rare diseases in alphabetical order.pdf. in  acest

raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019), ca si in clasificarea disponibila la https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, leucemia limfoblasticd acutad este clasificata ca si boala rara, avand alocat

numarul ORPHA: 513 Acute lymphoblastic leukemia.
Prin decizia din 07.06.2013 medicamentul Inotuzumab Ozogamicin a fost desemnat ca orfan in conformitate
cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului pentru indicatia: Tratamentul

leucemiei acute limfoblastice cu celule B. Acesta fost inregistrat Tn registrul comunitar al medicamentelor cu nr.


http://www.orphanet.com/
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of_rare_diseases_in_alphabetical_order.pdf
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search_Simple.php?lng=EN
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search_Simple.php?lng=EN
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EU/3/13/1127. Ulterior prin decizia din 25.7.2018 privind transferul desemnarii Inotuzumab Ozogamicin ca
medicament orfan in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului
inregistrata in Registrul comunitar al produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/13/1127 detinutd de Pfizer

Limited este transferata catre Pfizer Europe MA EEIG.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCl Inotuzumab Ozogamicin in
indicatia tratamentul adultilor cu leucemie acutd limfoblasticd recidivatd sau refractard (LAL) cu precursori de celule
B pozitive pentru CD22. Pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Philadelphia pozitiv
(Ph+) recidivatd sau refractard, la care tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sd fi esuat”, sunt

listate in tabelul urmator:

Tabel 2: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului Inotuzumab Ozogamicin cu indicatia
mentionata mai sus:

Autoritatea de

evaluare a Referinta Concluzii raport
tehnologiilor
medicale
NICE 19.09.2018 Ta541 Este recomandat ca optiune terapeutica in indicatia mentionata
la pct. 9
HAS 07.02. 2018 - La pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica recidivata

sau refractara (LAL) cu precursori de celule B pozitive pentru
CD22 cu cromozom Philadelphia negativ (Ph-) : beneficiul
terapeutic a fost scazut.

- La pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica recidivata
sau refractara (LAL) cu precursori de celule B pozitive pentru
CD22 cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) : beneficiul
terapeutic a fost insuficient pentru a justifica rambursarea
acestuia.

SMcC 08.04.2016 SMC No. 1328/18  Este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotia.
Restrictia consta in administrarea la pacientii pentru care se
intentioneaza transplantul de celule stem.

IQWIG/ G-BA 18.01.2018 G17-07 11.10.2017 A fost evaluat si este acceptat ca optiune terapeutica in indicatia

Decizia 18.01.2018 . «
mentionata la pct. 9.
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6 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Besponsa este rambursat in 15
state membre ale Uniunii Europene: Austria, Bulgaria, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Ungaria, Irlanda, Lituania, Marea Britanie, Olanda, Portugalia si Slovenia.

7. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55

10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Inotuzumab Ozogamicin in statele membre ale UE — 15 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
8. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI INOTUZUMAB
OZOGAMICIN pentru indicatia: “tratamentul adultilor cu leucemie acutd limfoblasticd recidivatd sau refractard (LAL)
cu precursori de celule B pozitive pentru CD22; pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom
Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivatd sau refractard, la care tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK)
sd fi esuat” intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI INOTUZUMAB OZOGAMICIN
pentru indicatia: “tratamentul adultilor cu leucemie acutd limfoblasticd recidivatd sau refractard (LAL) cu precursori
de celule B pozitive pentru CD22; pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Philadelphia

pozitiv (Ph+) recidivatd sau refractard, la care tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinazd (ITK) sd fi esuat”
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