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Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till landstingen ir:

e att Besponsa kan anvandas vid akut lymfatisk leukemi (ALL) till patienter som ar
planerade for fortsatt behandling med transplantation av hematopoetiska
stamceller. Malet med behandlingen ar att patienten ska uppna god respons
infor stamcellstransplantation och 2 behandlingscykler av Besponsa
rekommenderas.

e att inte anvdanda Besponsa till patienter som redan genomgatt
stamcellstransplantation eller till patienter som inte ar aktuella for
stamcellstransplantation.

Tillstandets svarighetsgrad anses hog

Atgardens effektstorlek ar mattlig

Tillstandet ar mycket séllsynt

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar lag

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag

TLV varderar kostnaden per QALY for Besponsa jamfort med FLAG-Asparaginas eller MEA
(standardbehandling i Sverige) till mellan 730 000 kr och 870 000 kr. Fér behandling med malet att
patienter ska uppna god respons innan stamcellstransplantation ar det sannolikt att kostnaden for
behandling ar lagre

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Besponsa kan betraktas som

kostnadseffektivt for patienter som ar planerade for fortsatt behandling med allogen
stamcellstransplantation.
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Om lakemedlet

Inotuzumab ozogamicin ar ett antikropps-lakemedelskonjugat som ar sammansatt av en monoklonal
antikropp riktad mot CD22 som &ar kovalent bunden till N-acetyl-gamma-kalikeamicin-
dimetylhydrazid som ar en cytotoxisk produkt. Antikroppen kanner specifikt igen humant CD22. Icke-
kliniska data tyder pa att antikroppen binder till celler som uttrycker CD22 varefter antikropps-
lakemedelskonjugatet internaliseras och bindningen till N-acetyl-gamma-kalikea-micin-
dimetylhydrazid klyvs. Aktivering av N-acetyl-gamma-kalikeamicin-dimetylhydrazid inducerar
dubbelstriangsbrott i DNA, vilket leder till att cellen gar i apoptos.

Besponsa dr indicerat som monoterapi for behandling av vuxna med recidiverande eller refraktar
CD22-positiv prekursor B-cells akut lymfatisk leukemi (ALL). Vuxna patienter med
Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) recidiverande eller refraktar prekursor B-cells ALL ska ha sviktat
pa tidigare behandling med minst en tyrosinkinashammare (TKI).

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2017-06-29.
Aktuell ICD 10-kod ar C91.0 Akut lymfatisk leukemi (ALL).

Besponsa ar ett rekvisitionslakemedel och ges som intravenos infusion i 3- till 4-veckorscykler.
Infusionen maste administreras under 1 timme samt spadas och beredas fére administrering. CD22
positivitet ska kontrolleras innan behandling satts in.

Patienter som ar planerade for fortsatt behandling med transplantation av hematopoetiska
stamceller rekommenderas 2 behandlingscykler. En tredje cykel kan 6vervagas till patienter som inte
uppnar komplett remission (CR) eller komplett remission med inkomplett hematologisk
aterhamtning (CRi) och MRD-negativitet (minimal residual disease) efter 2 cykler.

| den forsta cykeln dr den rekommenderade totaldosen 1,8 mg/m? fér alla patienter givet som 3
doser dag 1 (0.8 mg/m?), dag 8 (0.5 mg/m?) och dag 15 (0.5 mg/m?). Den férsta cykeln varari 21
dagar men kan forlangas till 28 om patienter uppnar CR eller CRi och/eller for att ge aterhdmtning
fran toxicitet. Efterféljande cykler varar 28 dagar och en totaldos av 1.5 mg/m? rekommenderas lika
uppdelat pa tre doser dag 1, 8 och 15 for patienter som uppnar CR eller CRi. For patienter som inte
uppnar CR eller CRi behalls totaldosen om 1.8 mg/m? samt doseringsschemat fér denna dos.

Nationella arbetsgruppen for cancerlakemedel (NAC)s beddmning av plats i
terapin

Vad ldkemedlet tillfor for méjligheter utéver dagens behandling

Vid B-ALL dr de omogna blasterna positiva for CD22 och Besponsa ar ett komplement nar inte
sedvanlig cytostatika (Ph-) samt i kombination med tyrosinkinashdmmare (Ph+) B-ALL inte natt
komplett remission eller har kvarstaende hog MRD-positivitet. Viktigt att verifiera att CD22-
positivitet rader innan behandlingsstart.

Beskrivning av patienter aktuella fér behandling och av patienter ddr det i dagsldget ér tveksamt att
anvdnda ldkemedlet trots indikation (avgrdnsning utéver kontraindikationer enligt SPC)

Besponsa beddms vara ett lakemedel som kan anvandas for brygga till stamcellstransplantation, men
anvandning till icke stamcellskandidater ar tveksam.
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Patienter refraktara for primar behandling eller recidiv av ALL har mycket dalig prognos om de inte

uppnar CR och MRD-negativitet. Vid aterfall ar Besponsa ett ldkemedel som kan leda till remission,

men i detta lage mera som en brygga till allogen stamcellstransplantation om hallbar remission ska

kunna bibehallas (likt blinatumomab). Férdelen med Besponsa ar att ldkemedlet kan anvandas till

bade Ph+ och Ph- patienter, vilket inte blinatumomab kan (bara Ph-). Det &r tveksamt att anvdnda
lakemedlet vid recidiv om malet ar remission utan majlig allogen stamcellstransplantation. Mycket

stor risk for recidiv om inte MRD-negativitet kan uppnas. Hos icke stamcellskandidater med recidiv

anses Besponsa vara en palliativ behandling utan langvarig varaktig remission.

Bedémning av behov av férdndringar i vardorganisationen eller utbildningsbehov

Inga forandringar i vardorganisationen eller utbildningsbehov beddéms kravas. Antikroppsbehandling
ar Sveriges hematologlékare och skoterskor val fortrogna med sedan manga ar tillbaka. Veno-occlusiv
sjukdom (VOD) som biverkan forekommer framfor allt fore eller efter allogen
stamcellstransplantation. Transplanterande enheter ar val fortrogna med behandling av VOD.

NT-rddets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hég (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

3-arsoverlevnaden for vuxna patienter med ALL ar knappt 50 procent. Patientens prognos ar starkt
kopplad till alder. Aterfall i sjukdomen ar svarbehandlade och frekvensen aterfall 6kar med stigande
alder.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor)

Besponsa har utvarderats gentemot kemoterapi i en 6ppen, randomiserad fas llI-studie. Primara
effektmatt var komplett respons (CR) eller komplett respons med inkomplett hematologisk
aterhamtning (Cri) baserat pa de initialt forsta 218 randomiserade patienterna, och total 6verlevnad
(OS) som analyserades for hela studiepopulationen (n=326). En signifikant hogre andel patienter
uppnadde CR/Cri (80.7% [95% KI, 72.1-87.7] mot 29.4% [95% KI, 21.0-38.8], P <0,001)

likasa forlangdes progressionsfri dverlevnad (median, 5.0 manader [95% K, 3.7-5.6]

mot 1.8 manader [95% KI, 1.5-2.2] och en storre andel patienter kunde genomga
stamcellstransplantation efter behandling med inotuzumab ozogamicin. Statistiskt signifikant battre
overlevnad uppnaddes inte, median OS var 7,7 manader (95% KI, 6.0-9.2) for de som behandlades
med inotuzumab ozogamicin och 6,7 manader (95% Kl, 4.9-8.3) fér de som behandlades med
kemoterapi.
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Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

TLV bedoémer att da direkta motsvarigheter till kemoterapibehandlingskombinationerna som
anvandes i INO-VATE inte anvands i Sverige rader det osakerhet kring hur inotuzumab ozogamicins
relativa effekt forhaller till de svenska behandlingsalternativen. Det kan inte uteslutas att resultaten i
INO-VATE:s kontrollarm ar en underskattning av den kliniska effekten av de kemoterapi-
behandlingskombinationerna som anvands i Sverige med hansyn tagen till svenska registerdata, dven
om en sadan direkt jamforelse blir mycket osdker. Sammantaget bedomer TLV att effekten av
kontrollbehandlingen ar rimlig i en svensk kontext men det kan inte helt uteslutas att den skulle
kunna vara behaftad med en viss underskattning.

TLV bedoémer att utfallet av langtidséverlevnad vid svenska forhallanden vid behandling med
inotuzumab ozogamicin ar behaftat med mycket hog osakerhet.

Férekomst av tillstandet
Tillstandet ar mycket sallsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

| Sverige insjuknar cirka 50 vuxna patienter per ar i ALL. Den storsta delen av ALL ar av B-cellstyp och
av dessa ar mer an 90 procent positiva for CD22. TLV bedémer att ca 5—6 patienter per ar skulle vara
aktuella for behandling.

Atgardens kostnadseffektivitet
Pris per flaska 1 mg av Besponsa ar 99 360 kr (AUP Kélla: Apoteket.se).

Lakemedelskostnad per patient (snitt uppmatt i INO-VATE) &r ca 889 000 kr. For anvandning enligt
NT-radets rekommendation blir priset lagre. Lakemedelskostnaden for 2 cykler infor
stamcellstransplantation ar ca 695 000 kr (7 flaskor).

TLV beddmer att kostnaden per vunnet QALY for Besponsa ligger mellan 730 000 kr och 870 000 kr
jamfoért med behandling med FLAG-Asparaginas eller MEA (standardbehandling i Sverige). Om
behandling med Besponsa anvands foretradesvis med malet att patienter ska uppna god respons
innan stamcellstransplantation ar det sannolikt att kostnaden for behandling ar lagre dn kostnaden
som den hélsoekonomiska bedémningen grundar sig pa.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 13g, mattlig, hog och mycket hog)

Osakerheten i resultaten ar enligt TLV mycket hog och ligger framst i antaganden kring
langtidséverlevnad. Det finns dven osdkerheter i 6verférbarheten av foretagets antaganden av
responsgrad och sjukdomsprogression baserat pa studiepopulationen i studien INO-VATE for svenska
forhallanden.
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TLV:s hdlsoekonomiska vardering

EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information

Assessment report (effekt och sdkerhet)

Pivotal studie

Tidpunkter for revision av yttrandet

NT-radet har gjort en 6versyn av yttrandet 2020-11-10 och beslutat att rekommendationen kvarstar.

Narvarande vid beslut 2018-05-16
Maérten Lindstrém, tf ordférande NT-radet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Johannes Blom,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sédra regionen; Freddi

Lewin, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella darendet.


https://www.tlv.se/download/18.577a4290162f61625083cfde/1524645272062/bes180411__underlag_besponsa.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/sv_SE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004119/WC500231261.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004119/WC500231263.pdf
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1509277

