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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: BESPONSA é indicado como monoterapia
para o tratamento de adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B
precursoras recidivante ou refratdria, CD22 positivo. Doentes adultos com LLA de células
B precursoras recidivante ou refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o
insucesso da terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina cinase (ITC), ndo

previamente submetidos a transplantacdo da medula.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Besponsa (Inotuzumab ozogamicina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos
de financiamento publico para tratamento em monoterapia de adultos com leucemia
linfobldstica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo.
Doentes adultos com LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria, positivo para
cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o insucesso da terapéutica com pelo menos 1 inibidor

da tirosina cinase (ITC).

Face ao comparador quimioterapia a escolha do investigador o medicamento mostrou
valor terapéutico acrescentado menor em doentes adultos com leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo, ndo

previamente submetidos a transplantacdo de medula.



Ndo foi demonstrado o beneficio adicional de inotuzumab ozogamicina em comparacdo
com quimioterapia a escolha do investigador: em doentes adultos com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo,
previamente submetidos a transplantacdo de medula; e em doentes adultos com LLA de
células B precursoras recidivante ou refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia (Ph+),

apods o insucesso da terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina cinase (ITC).

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: BESPONSA ¢ indicado como monoterapia para o
tratamento de adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras
recidivante ou refrataria, CD22 positivo. Doentes adultos com LLA de células B precursoras
recidivante ou refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o insucesso da
terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina cinase (ITC), ndo previamente

submetidos a transplantacdo da medula.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a
introducdo do medicamento Besponsa (Inotuzumab ozogamicina) no arsenal terapéutico,
assim como os resultados do impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois
de negociadas condi¢cGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em

atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A leucemia linfoblastica € uma doenca rara, com uma taxa de incidéncia entre 1.1 a
1.7/100.000 habitantes ano. E mais frequente nas criancas que representam cerca de 2/3
dos casos. O maior pico de incidéncia ocorre entre os 2 e os 5 anos de idade. Caracteriza-

se pela proliferacdo medular de células indiferenciadas, mais frequentemente de linhagem



pré-B, em 80% dos casos, ou pré-T nos restantes. Em Portugal, em 2010, de acordo com

os dados do Registo Oncoldgico foram diagnosticados 107 casos de leucemia linfoblastica.

A proliferagdo das células leucémicas na medula provoca anemia, neutropenia e
trombocitopenia. Com a progressao da doenga pode haver envolvimento de outros érgaos
para além da medula e do sangue, sendo o envolvimento do sistema nervoso central um
dos mais temidos. A leucemia linfoblastica é hoje uma doenca com um potencial de cura
muito elevado, especialmente na idade pediatrica onde cerca de 80% dos doentes ficam
curados com a terapéutica de primeira linha. Em relacdo aos adultos, os resultados sdo
muito inferiores, sendo as taxas de cura na ordem dos 30 a 40%. As recidivas da doencga,
especialmente as formas precoces (recidiva nos primeiros 12 meses de tratamento), sdo

na maioria das vezes resistentes a quimioterapia e levam a morte do doente.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O Besponsa (inotuzumab ozogamicina) é um anticorpo monoclonal humanizado anti CD22,
conjugado com um antibidtico citotdxico a caliqueamicina. O antigénio CD22 é expresso a
superficie dos blastos em mais de 90% dos casos de leucemia linfobldstica pré-B. O
Besponsa reconhece o antigénio CD22 ao qual se liga. O complexo formado pela ligacao
do anticorpo é rapidamente internalizado na célula. No interior da célula a caliqueamicina

liberta-se do anticorpo e liga-se ao DNA onde provoca lesdes que desencadeiam apoptose.

O Besponsa é administrado na dose de 1,8mg/Kg por ciclo, ev (0,8mg/kg no dia 1, e
0,5mg/kg no dia 8 e dia 15). O primeiro ciclo tem uma duracdo de 21 dias e os ciclos
subsequentes de 28 dias. Podem ser administrados até um maximo de 6 ciclos. Apds

documentacdo da remissdo a dose de Besponsa no dia 1 diminui para 0,5mg/kg.

O tratamento convencional da recidiva da leucemia linfoblastica tem como base esquemas
de quimioterapia. Ndo existe um protocolo standard, o esquema utilizado é variavel de
instituicdo para instituicio e depende do protocolo utilizado na primeira linha. Os
protocolos FLAG, ALL-REZ-BFM e BF12 sdo op¢des terapéuticas nos doentes com leucemia
linfoblastica em recidiva, tendo como principal objetivo obter remissdo completa que

permita prosseguir para alotransplante de medula dssea.



3. Indicacdes e comparadores selecionados para a avaliacao

Subpopulagido Intervengdo Comparador

Esquema de poliquimioterapia

Doentes adultos com LLA, com (por exemplo, quimioterapia
recidiva apds primeira linha de Inotuzumab b.asead.a em fludarabina,
quimioterapia, sem ozogamicina citarabina e fatores

estimuladores de coldnias de

alotransplante realizado
granulécitos — FLAG)

Esquema de poliquimioterapia
(por exemplo, quimioterapia
baseada em fludarabina,
citarabina e fatores
estimuladores de coldnias de
granulécitos — FLAG)

Doentes adultos com LLA, com
recidiva apds duas ou mais linhas Inotuzumab
de quimioterapia, sem o0zogamicina
alotransplante realizado

Doentes adultos com LLA, ndo Melhores cuidados de suporte

elegiveis para quimioterapia, sem
alotransplante realizado

Inotuzumab
0zogamicina

Esquema de poliquimioterapia
(por exemplo, quimioterapia

Doentes adultos com LLA, com Inotuzumab baseada em fludarabina,
recidiva apos alotransplante de . i i

o p p ozogamicina citarabina e fatores
medaula ossea estimuladores de coldnias de

granulécitos — FLAG)

4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacdo
da sua importancia

Sobrevivéncia global Critico
Sobrevivéncia livre de progressdo Importante
Qualidade de Vida Critico
Taxa de respostas completas Critico
N.2 de eventos adversos Importante
N.2 de eventos adversos grau 3-4 Critico




Interrupcdo do tratamento por eventos adversos Critico

Mortalidade relacionada com o tratamento Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Foi considerada a evidéncia submetida pela empresa3, que incluiu um estudo randomizado

de fase 3 (estudo INO-VATE ALL).
Estudo INO-VATE ALL!?

Desenho de estudo

O estudo INO-VATE ALL! foi um estudo de fase 3, randomizado, aberto, que incluiu 326
doentes adultos, com leucemia linfoblastica aguda, recidivante ou refrataria, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem inotuzumab ozogamicina (n=109], ou
terapéutica padrdo (n=109), e avaliou a sobrevivéncia global e a remissdo completa. Ndo
foi permitido crossover entre grupos. Os doentes que atingiram remissdo completa podiam

ser submetidos a transplantacdo de medula ao critério dos investigadores.

O desenho do estudo INO-VATE ALL? esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo ENGOT-OV16/NOVA

Inotuzumab for up ]
Arm A to 6 cycles™® Progression

Follow up for survival for up to 2

Randomize 1:1 / years from randomization.

194 patients

Investigator's
choice of

chemotherapy for Progression
Arm B up to 1-4 cycles # | —

* At any cycle, at the discretion of the investigator, patients who achieve a response to treatment (CR or CR1)
may undergo stem-cell transplant. These patients will be followed for progression and survival



Critérios de inclusdo e excluséo

Para serem elegiveis para o estudo, os doentes tinham de cumprir cumulativamente os
seguintes critérios: adultos (com pelo menos 18 anos); terem uma leucemia linfoblatica
aguda, CD22-positiva, recidivante ou refratdria (ie >20% de blastos CD22-positivos
elegiveis para terapia de salvamento 1 (recidiva morfoldgica apds tratamento inicial ou
doenca resistente [sem CR/CRi] apds tratamento inicial, ou terapia de salvamento 2
(recidiva morfolégica apds terapia de salvamento 1 ou doenca resistente apds terapia de
salvamento 1). Doentes com LLA Philadelphia positivo (Ph+) tinham de ter faléncia de
tratamento com pelo menos um inibidor da tirosina cinase de segunda geracdo;
envolvimento da medula dssea com >5% de linfoblastos; estado funcional ECOG de 0 a 2;
funcdo hepatica adequada, definida como uma bilirrubina total sérica <1,5 vezes o limite
superior do normal (no caso de invasdo tumoral do figado <2 vezes o limite superior do
normal) e transaminases <2,5 vezes o limite superior do normal; e funcdo renal adequada
definida como uma creatinina sérica <1,5 vezes o limite superior do normal ou depuracdo

de creatinina >40 mL/minuto.

Foram excluidos os doentes com recidiva extra-medular isolada; com leucemia de
linhagem mista ou de Burkitt; com leucemia do sistema nervoso central ativa (os doentes
com sintomas do SNC requeriam uma puncdo lombar para excluir doenca do SNC); que
realizaram quimioterapia ou radiacdo craneo-espinal nas duas semanas anteriores
(excetuava-se esteroides, hidroxiureia, mercaptopurina oral, metotrexato, vincristina,
tioguanina, e inibidores da tirosina cinase como terapéutica de manutencdo ou para
reduzir a contagem de blastos no sangue periférico, ou tratamento de recidiva do SNS);
gue tivessem feitos anticorpos monoclonais nas 6 semanas anteriores; que tivessem sido
submetidos a transplantacdo alogénica da medula dssea ou submetidos a outras
imunoterapias anti-CD22 nos 4 meses prévios; com doenca de enxerto contra o hospedeiro
importante; com linfoblastos no sangue periférico superiores a 10.000/uL; com vasculites
sistémicas ou doencgas com imunodeficiéncia primaria ou secundaria (por exemplo, VIH ou
doenca inflamatdria grave); com infecdo crénica por hepatite B ou C; ou submetidos a

cirurgia major nas 4 semanas prévias.

Foram ainda excluidos doentes com problemas médicos graves nao controlados ou
instaveis (por exemplo, funcdo cardiaca instavel ou doenca pulmonar instavel); com

histéria de doenca veno-oclusiva hepdtica ou sindroma de obstrucdo sinusoidal; com
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outros cancros; com QTcF> 470 msegundos em 3 ECGs consecutivos ou com historia de
arritmias ventriculares significativas; com enfarte do miocardio nos 6 meses anteriores;

com doenca hepdtica cronica; e doentes com infegdes graves ndo controladas.

Randomizagdo e alocagéio aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem inotuzumab
ozogamicina (n=109], ou terapia a escolha do investigador (n=109), que incluia um de trés
regimes: fludarabina, citarabina e fatores estimuladores de coldnias de granulécitos

(FLAG), ou citarabina com mitoxantrona, ou citarabina em alta dose (HiDAC).

A randomizacdo foi feita através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS),
recebendo cada doente um numero de randomizacdo Unico na altura da randomizacgao.
No brago controlo, os investigadores tinham de selecionar o tratamento antes do doente

ser randomizado.

A randomizacdo foi estratificada por duracdo da primeira remissdo (<12 meses vs =12
meses), a terapia de salvamento que o doente ird receber (salvamento 1 ou 2), e idade do

doente (<55 ou =55 anos).

O estudo foi aberto, pelo que os participantes, investigadores, pessoal do centro de
investigacdao, e pessoal do promotor tiveram conhecimento do brago a que o doente
estava alocado. Contudo, a remissdo completa ou remissdo completa com recuperagao
hematoldgica incompleta foram avaliados por uma comissdo independente de adjudicacdo

de endpoints que desconhecia os bracos a que os doentes estavam alocados.

Procedimentos

Os doentes no grupo inotuzumab ozogamicina receberam o farmaco endovenoso numa
dose inicial de 1,8 mg por metro quadrado de superficie corporal, por ciclo: receberam 0,8
mg no dia 1 de cada ciclo e 0,5 mg nos dias 8 e 15. O ciclo 1 durou 21 dias e os ciclos
subsequentes duraram 28 dias. Os doentes receberam até 6 ciclos. Apds atingirem uma

remissdo completa ou uma remissdo completa com recuperacdo hematoldgica



incompleta, a dose que foi administrada no dia 1 de cada ciclo foi reduzida para 0,5 mg,

mantendo esta dose até ao final do estudo.

No grupo da terapia a escolha do investigador, os doentes receberam um de trés regimes:
fludarabina, citarabina e fatores estimuladores de coldnias de granulécitos (FLAG), até 4
ciclos de 28 dias (citarabina na dose de 2,0 gramas por metro quadrado nos dias 1 a 6;
fludarabina na dose de 30 miligramas por metro quadrado por dia nos dias 2 e 6; fatores
estimuladores de coldnias de granuldcitos na dose de 5 ug por quilo de peso por dia ou na
dose habitual na instituicdo) ou citarabina com mitoxantrona, até 4 ciclos de 15 a 20 dias
(citarabina na dose de 200 mg por metro quadrado por dia nos dias 1 e 7; mitoxantrona na
dose de 12 mg por metro quadrado por dia nos dias 1 a 3); ou citarabina em alta dose
(HiDAC), até um ciclo de 12 doses (na dose de 3 g por metro quadrado cada 12 horas, ou

uma dosede 1,5 g por metro quadrado nos doentes com idade igual ou superior a 55 anos).

No caso de toxicidade a administracdo seguinte era alterada do seguinte modo: dentro de
um ciclo, interrupcdo do farmaco até a recuperacdo adequada ou omissdo da dose durante
um dado ciclo; entre ciclos: a administracdo do proximo ciclo podia ser adiada devido a

toxicidade do ciclo anterior.

Foi feito mielograma no screening; entre os dias 16 e 28 dos ciclos 1 a 3; eacadala?2

ciclos dai em diante.

Os procedimentos efetuados durante o estudo sdo apresentados na Tabelas 1 a 3.



Tabela 1: Procedimentos durante o estudo

End of Treatment
(EOT)*
(All patients: 4 weeks
from the last dose of study
drag)

Screen’’
-28 days from
randomization

Protocol Activity Cvycles 1-3 Cycles 4-6

Day 1 Day 8 Day 15 Day 1 3 Dayv 15
Study Visit Window (Days) =2 =2 =2 +2 +2 =2 =3

Informed Consent!’
CD22 Immunophenotyping’
Antibodies to inotuzumab (Arm A only)”
Medical History
Weight/height”
Vital Signs and Physical Examination”
ECOG PS
Hematology”
Blood Chemistry”
Urinalysis/urine protein to
creatinine ratio’
Coagulation®
Pregnancy test”
Chest X-ray
HbsAg and anti- HCV"
ECG (in triplicate)'”

AR |
o
o

aits
|
(A
w4

AL HAA] KA |
AIAL AARAR R R A A

A

S I e e Cad el B e E T I P b

X (3-28 days prior to
randomization)

See Table 3 for additional time points X

Pharmacokinetics (Arm A only) See Table 3 for time points

LVEF!

X

Randomization'~

X

Premedications (Arm A)

X

X

X

X

X

X

Study Treatments

See protocol Section 5

Bone marrow aspirate and clinical
. 13
discase assessments

Done at Day 16-28 of Cycles 1, 2 and 3, then every 1-2 cycles or as
clinically indicated

Karyotyping/FISH
Immunophenotyping/Minimal residual
discase (MRD)/Bone marrow biopsy’*

Done in patients with suspected CR and/or CR1
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Protocol Activity Screen’ Cycles 1-3 Cycles 4-6 End of Treatment
-28 days from (EOT)E
randomization (All patients: 4 weeks

from the last dose of study
drug)
Dav1 Dayv 8 Day 15 Dav1 | Dav 8§ Day 15

Radiological Assessment!” X As clinically indicated. See Appendix 1.

Assessment of CNS disease”” X As clinically indicated”

AF/SAE and concomitant medications X Assessed throughout the study until End of Treatment visit

EORTC and EQ-5D surveys X X X

Plasma for micro RNA" X X

Retained Pharmacogenomic Samples’™ X

Additional procedures or samples may be undertaken as medically required at the discretion of the Investigator. These data may be recorded on the CRF (eg,
local MRD analysis if done at the site). Additional blood samples may be taken. or additional tests conducted in existing samples, for analyses at central or
local laboratories in order to provide the best possible guidance on improving the medical management of study patients on emerging safety findings during
the conduct of the study.




Tabela 2: Procedimentos durante o seguimento a longo prazo

Study Procedures Disease FO]]O“’—llpl Survival Follnm'w—up2
Study Visit every 12-24 weeks! every 12 weeks
Serum n:l:u=.~111is.tr§,f3 X

Hematolo gy3 X

Coagulation test (1'I'CR_-IP'T]|3 X

ECOG performance status X

Bone marrow aspirate and disease assessments® X

Other anticancer therapy’ X X

Survival status? X X

1. Disease Follow-up: For patients who have discontinued treatment but have not progressed. starting approximately 12 weeks after the last disease
assessment. disease will be assessed every 12 weeks (1 week) up to 1 year from randomization and every 24 weeks (2 weeks) between vear 1
and 2, and whenever clinically indicated. until relapse. Aspirates or biopsies collected for disease assessment after EOT (during the follow-up
period) will not be sent to the central vendor.

2.  Swrvival follow-up: starting approximately 12 weeks (1 week) after documented disease progression and continuing approximately every 12
weeks (1 week) for up to 5 yvears after randomization. or for 2 yvears from randomization of the last patient. whichever occurs first. Can be
conducted by telephone or email.

3. Coagulation. hematology and serum chemistry (limited to total bilirubin. alkaline phosphatase. ATT. AST. GGT. LDH and albumin) required for
one year after randomization or until new anfi-cancer treatment. For patients in disease follow up beyond a year from randomization. CBC with
differential and platelets required until disease progression.

4. Bone marrow aspirate and extramedullary disease assessments (See Appendix 1). Performed every 12 weeks (=1 week) for 1 year from
randomization. and every 24 weeks (£2 weeks) between year 1 and 2. and whenever clinically indicated. Disease assessments to include liver and
spleen assessments. No bone marrow aspirate is necessary if non-response or progressive disease/relapse can be diagnosed from peripheral blood
evaluation.

5. To include anticancer medications. cancer-related radiotherapy. and cancer-related surgical therapies. Start/stop date will be collected for 2 years

(total. relative to the day of randomization). Also at least the first post-study salvage therapy (re-induction) and response will be reported in the
CRF (refractory or responsive disease). Post-study transplant information including conditioning treatinents will be collected for up to 2 vears
from randomization.
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Tabela 3: Avalia¢do laboratorial

Hematology Panel: Chemistry Panel: Coagulation Panel: Ul'iualysiss: Hepatitis Screening:
WBC count with differential Sodinm INR or prothrombin time | pH Hepatitis B surface
including blast count (PT) anfigen (HbsAg)
Potassium Activated partial Protein or albumin Antibody to hepatitis C
thromboplastin time or virus (anti-HC'V)

partial thromboplastin
time (APTT or PTT)

Hemoglobin Magnesium Urine protein to creatinine ratio™~
Platelet count Calcium Blood/hemoglobin

Creatinine Ketones or acetone

Albumin

Alanine aminotransferase (ALT)
Aspartate aminotransferase (AST)
Glucose

Phosphorus

Total Bilirubin

Direct bilirubin only if total is
elevated

Blood urea nitrogen (BUN) or
urea

Uric acid or urate

Alkaline phosphatase

Lactate dehydrogenase (LDH)
Gamma-glutamyl transpeptidase
(GGT)

Total protein

Amylase and/or Lipase4




Outcomes

Os outcomes primarios foram a remissdo completa (incluindo a remissdao completa com

remissdo hematoldgica incompleta) e sobrevivéncia global.

Os outcomes secundarios incluiram medidas de seguranca, duracdo da remissdo,
sobrevivéncia livre de progressao, a taxa de transplantacdo de medula subsequente, e
a percentagem de doentes com remissdao completa e resultados abaixo do limiar de
doenca residual minima (o limiar de doenca residual minima foi definido como 0,01%

de blastos na medula).

A resposta completa foi definida como o desaparecimento da leucemia definido como
menos de 5% de blastos na medula e auséncia de blastos periféricos, com recuperagao
da hematopoiese definida como uma contagem de neutrdfilos de pelo menos 1000 por
uL, e de plaquetas de pelo menos 100.000 por uL. Era necessario que o estado da
doenca extra-medular fosse C1, definido como desaparecimento completo de toda a
doenca extra-medular mensuravel e ndo mensuravel, auséncia de novas lesdes,
diminuicdo do baco e outros érgdos previamente aumentados e ndo serem palpaveis.
Incluido na definicdo de desaparecimento completo da doenca, admitia-se que em
doentes com pelo menos uma lesdo mensuravel, todos os ganglios linfaticos superiores
a 1,5 cm no seu maior didmetro se reduzissem para inferior ou igual a 1,5 cm, e todos
os ganglios linfaticos com maior didametro entre 1,0 e 1,5 cm se reduzissem para menos

de 1 cm, ou a soma total dos seus maiores didmetros reduzir-se em 75%.

A sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a randomizagdo até a morte de

qualquer causa.

Andlise estatistica

O estudo foi conduzido de forma aberta, e tinha como objetivo primario determinar se
o tratamento com inotuzumab ozogamicina é superior a terapia a escolha do

investigador, em relagdo aos outcomes sobrevivéncia global e resposta completa.

Estimou-se que com uma randomizacdo a 1:1, seriam necessarios 218 doentes, para

fornecer um poder de 88,5%, a um nivel de alfa de 1,25% (unilateral), para detetar uma
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diferenca entre grupos em relagdo ao outcome remissdo completa, com uma diferenca
entre grupos de 24% (61% no grupo inotuzumab ozogamicina e 37% no grupo controlo).
Estimou-se também que um acréscimo de pelo menos 325 doentes, e 248 eventos
sobrevivéncia global teriam um poder de 80% para detetar um aumento na
sobrevivéncia global de 50% (mediana do grupo inotuzumab ozogamicina 6,45 meses;
grupo controlo 4,30 meses; hazard ratio 0,67), a um alfa unilateral de 1,25%. O alfa

unilateral de 2,5% foi dividido pelos dois outcomes primarios (1,25% para cada um).

Estavam previstas duas analises interinas de sobrevivéncia global, a primeira quando
tivessem ocorrido 25% dos 248 eventos estimados como necessarios, para avaliar
futilidade, a segunda quando tivessem ocorrido pelo menos 60% dos 248 eventos
estimados como necessarios, para avaliar futilidade e eficacia. As anadlises interinas

foram corrigidas para multiplicidade usando um p de 0,0208.

As analises de eficacia foram realizadas na populacdo intention-to-treat, que incluiu
todos os doentes aleatorizados, e as analises de seguranca incluiram todos os doentes

randomizados que receberam pelo menos uma administracdo da medicacdo de estudo.

Resultados

Fluxo de doentes

Entre 27 de Agosto de 2012 e a data do cutoff a 2 de Outubro de 2014, foram incluidos
279 doentes (141 doentes no grupo inotuzumab ozogamicina e 138 doentes no grupo
controlo). Receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo 259/279 doentes
(92,8%), 139/141 doentes (98,6%) no grupo inotuzumab ozogamicina, e 120/138

doentes (86,9%) no grupo controlo, e foram incluidos na analise de segurancga.

Posteriormente, 47 doentes foram randomizados, perfazendo um total de 326 doentes.
A 8 de Margo de 2016, quando tinham sido observados 252 eventos (estimados como
necessarios 248) foi feito um corte (snapshot da base de dados) e analisada a

sobrevivéncia global.

Na populacdo de seguranca foram iniciados 369 ciclos de tratamento no grupo
inotuzumab ozogamicina e 152 ciclos de tratamento no grupo controlo (106 ciclos de

FLAG, 29 ciclos de citarabina mais mitoxantrona, e 17 ciclos de citarabina em alta dose).



Os doentes no grupo inotuzumab ozogamicina receberam uma mediana de 3 ciclos
(intervalo 1 a 6), e os doentes no grupo controlo receberam uma mediana de 1 ciclo
(intervalo 1 a 4). Menos doentes no grupo inotuzumab ozogamicina receberam pelo

menos 2 ciclos de tratamento (22% vs 73%).

O fluxo de doentes a data do cutoff de 2 de Outubro de 2014 esta representado na
Figura 2. No grupo inotuzumab ozogamicina, 116/141 doentes (82,3%) descontinuaram
o tratamento, a maioria (48/141; 34%) por resposta completa. No grupo controlo,
107/138 doentes (77,5%) descontinuaram o tratamento, a maioria (48/138; 34,8%) por

resisténcia da doenga.

Figura 2: Fluxo de doentes (cut off 2 de Outubro de 2014)

279 Patients Randomized by the Data
Cutoff Date of October 2, 2014”

North America n=136
European Union n=114
Asia n=27
Australia n=2
Inotuzumab Ozogamicin Standard of Care (Intensive
* Starting dose 1.8 nlg/lnzf'cycle Chemotherapy)
+ 0.8 mg/m” on day 1: 0.5 mg/m? - FLAG
on days 8 and 15 of a 2128 day » Ara-C + mitox
cycle (=6 cycles) - HIDAC
Analysis Populations Amnalysis Populations
Safety n=139 Safety n=120
ITT218 n=109 FLAG n=80
Ara-C + mitox n=27
HIDAC n=13
ITT218 n=109
Discontinued Treatment (n=116)
Complete response n=48
Adverse event n=21
Pro_gl‘e&.&.ioq/Relapse n=15 Discontinued Treatment (n=107)
Resistant disease ni14 Resistant disease n=48
Death L n:4 Complete response n=18
eralth detv_euol_allon n:Z Progression/Relapse  n=13
P10t0f:01 violation n:Z Death n=s
Other n=7 Adverse event n=>35
Withdrawn consent n=>5
Health deterioration  n=4
Other n=8
Completed Treatment (n=3) —
— Completed Treatment (n=1)

Fonte: Extraido de referéncia 2
Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos primeiros 218 doentes incluidos no estudo INO-VATE ALL?

por grupo de tratamento encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas basais dos doentes (cut off 2 de Outubro de 2014)

Characteristic

Age
Median (range) — yr
Distribution — no. (%)
<55yr
>55 yr
Male sex — no. (%)
Race — no. (%)T
White
Asian
Black
Other
ECOG performance-status score — no. (%)¥
0
1
2
Missing data
Salvage-treatment phase — no. (%)
First
Second
Missing data
Duration of first remission — no. (%)
<12 mo
212 mo
Previous stem-cell transplantation — no. (%)
No. of previous induction therapies — no. (%)
1
2
3
Response to most recent previous induction therapy — no. (%)
Complete response
Partial response
Treatment-resistant disease
Progressive or stable disease

White-cell count — per mm3
Median
Range

Peripheral-blast count§

Median — per mm?3

Range — per mm3

Inotuzumab
Ozogamicin

Group

(N=109)

47 (18-78)

66 (61)
43 (39)
61 (56)

NG N [N
— 1 O W U — N
w _ — N

L £ =)

[EEN

3500
0-47,400

175.4
0-42,660

Standard-
Therapy

Group
(N=109)

47 (18-79)

3800
100-51,000

39.3
0-31,500




Missing data — no. (%) 1(1) 1(1)
No circulating peripheral blasts — no. (%) 42 (39) 48 (44)
Inotuzumab Standard-Therapy
Ozogamicin Group
Characteristic Group (N=109)
(N=109)
Bone marrow blasts — no. (%)
<50% 30 (28) 29 (27)
>50% 77 (71) 78 (72)
Missing data 2 (2) 2(2)
CD22 expression — no. (%)
<90% 24 (22) 24 (22)
>90% 74 (68) 63 (58)
Missing data 11 (10) 22 (20)
Karyotype — no. (%)||
Normal** 27 (25) 23 (21)
Ph-positive 14 (13) 18 (17)
t(4;11)-positive 3(3) 6 (6)
Other abnormalities 49 (45) 46 (42)
Unknown or missing data 16 (15) 16 (15)

Eficacia

Taxa de remissdo completa

As andlises de eficacia em relagdo ao outcome remissao completa ou remissdao completa

com recuperacdo hematoldgica incompleta foram realizadas nos primeiros 218 doentes

(109 doentes em cada grupo). A taxa de remissdo completa ou remissdao completa com

recuperacdo hematoldgica incompleta foi de 80,7% (IC95% 72,1 a 87,7) no grupo

inotuzumab ozogamicina, e de 29,4% (IC95% 21,0 a 38,8) no grupo controlo (P<0,001).

A taxa de remissdo completa ou remissdo completa com recuperacdo hematoldgica

incompleta de acordo com os fatores de estratificacdo da randomizacdo encontra-se na

Figura 3.




Figura 3: Taxa de remissGo completa em funcdo dos fatores de estratificagdo da

randomizagdo
Subgroup No. of Patients
Inotuzumab Standard-
Ozogamicin Therapy
Group Group
All patients 109 109
Duration of first
remission
<12 mo 71 71
=212 mo 38 38
Salvage-treatment phase
First 73 73
Second 36 36
Age
<55yr 66 69
=55yr 43 40

Complete Remission

Inotuzumab
Ozogamicin
Grou

Standard-
Therapy

Group

9% (95% Cl)

80.7 (72.1 to 87.7)

77.5 (66.0 to 86.5)
86.8 (71.9 to 95.6)

87.7 (77.9t0 94.2)
66.7 (49.0 to 81.4)

80.3 (68.7 to 89.1)
81.4 (66.6 to 91.6)

29.4 (21.0 to 38.8)

23.9 (14.6 to 35.5)
39.5 (24.0 to 56.6)

28.8 (18.8 to 40.6)

Between-Group Difference
(97.5% CI)

percentage points

HEH 514 (38.41t0643)

Il 53.5 (37.6 to 69.4)

47.7 (25.8 to 69.0)

HEH 589 (44.2t0 73.6)

30.6 (163 to 48.1) —B—  361(115t0607)
31.9 (212 to 44.2) HEH 484 (31.7t0651)
25.0 (12.7 to 41.2) B 56.4 (36.1t0 76.7)
I T T T T T T 1
-100 -75 -50 -25 25 50 75 100
Standard Therapy Inotuzumab
Better Ozogamicin
Retter

P Value

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.002

<0.001
<0.001

Na populacdo com LLA Ph+ a proporcdo de doentes com remissdo completa ou

remissdao completa com recuperacdo hematoldgica incompleta foi de 78,6% (IC95%

49,2 a95,3) no grupo inotuzumab ozogamicina, e de 44,4% (IC95% 21,5 a 69,2) no grupo

controlo (diferenca entre grupos 34,1 (IC95% -1,8 a 70,1; p= 0,08). Em 16 doentes de

cada grupo faltavam dados sobre o cariotipo. A taxa de remissdo completa ou remissdo

completa com recuperacdo hematoldgica incompleta em funcdo das caracteristicas

basais encontra-se na Figura 4.

Em ambos os grupos, a maioria dos doentes atingiu uma remissdo completa ou

remissdao completa com recuperagdo hematoldgica incompleta no final do primeiro

ciclo de tratamento (64/88 doentes [73%] no grupo inotuzumab ozogamicina; 29/32

doentes [91%)] no grupo controlo).
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Figura 4: Taxa de remissdo completa em fungéo das caracteristicas basais

Between-Group Difference

Subgroup No. of Patients Complete Remission (97.5% CI) P Value
Inotuzumab Standard- Inotuzumab Standard-
Ozogamicin Therapy Ozogamicin Therapy
Group Group Group Group
% (95% Cl) ‘ percentage points

All patients 109 109 80.7 (721t0 87.7) 29.4 (21.0to 38.8) 1 - 514 (38410 64.3) <0.001
Peripheral blasts i

0 42 48 90.5 (77.4t097.3) 41.7 (27.6 to 56.8) | B 488(29910677) <0.001

>0 to 1000 32 35 71.9 (53.3 t0 86.3) 20.0 (8.4 t0 36.9) i —a— 51.9(28.5t075.3)  <0.001

>1000 34 25 76.5 (58.8 to 89.3) 20.0 (6.8 to 40.7) | —E— 56.5(32.2t0 80.7) <0.001
Bone marrow blasts i

<50% 30 29 86.7 (69.3t0962) 414 (23.5to 61.1) | —8— 453 (205t070.1) <0.001

=50% 7 78 77.9 (67.0t0 86.6) 24.4 (15.3 to 35.4) | B 53.6(3841068.8) <0.001
CD22 expression i

<90% 24 24 79.2 (57.8t0 92.9) 25.0 (9.8 to 46.7) | —— 542(27.0t0813) <0.001

=90% 74 63 82.4 (71.8 10 90.3) 36.5 (24.7 to 49.6) | [ | 45.9 (29.1t0 62.8) <0.001
Karyotype i

Normal 20 20 95.0 (75.1t099.9) 30.0 (119 to 54.3) ! —8— 65.0 (39.6t090.4)  <0.001

Ph-positive 14 18 78.6 (49.2t0 95.3) 44.4 (21.5 to 69.2) —8—  341(1810701) 0.08

t(4;11)-positive 3 6 33.3 (0.8 to 90.6) 333 (43t077.7) | 0 | 0.0 (-74.7 to 74.7) 1.00

Other abnormalities 49 46 85.7 (72.8to 94.1) 26.1 (14.3 to 41.1) | B 596 (413t078.0) <0.001
Previous stem-cell i

transplantation i

Yes 17 22 76.5 (50.1t0 93.2) 27.3 (10.7 to 50.2) 3 —&— 49.2(17.8t0 80.6) 0.004

No 92 87 81.5 (72.1to0 88.9) 29.9 (20.5 to 40.6) i - 51.6 (37.4t0 65.9) <0.001

flIOO 75’5 75‘0 is (‘) 2‘5 5‘0 7‘5 l(I)O

Standard Therapy Inotuzumab
Better Ozogamicin
Better

Foram submetidos a transplantacdo da medula dssea imediatamente apds terapéutica
de estudo, 45/109 doentes (41%) no grupo inotuzumab ozogamicina, e 12/109 doentes

(11%) no grupo controlo (p<0,001).

A duracdo da remissdo nos doentes submetidos a transplantacdo de medula dssea,
avaliada pelo investigador, foi de 5,5 meses (IC95% 4,9 a 8,0) no grupo inotuzumab
ozogamicina, e de 5,7 meses (IC95% 0,8 a NA) no grupo controlo. Os dados globais por
grupo de tratamento em relagdo ao outcome remissdo completa, encontram-se na

Tabela 5 e na Figura 5.
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Tabela 5: Taxa de remissGo completa

End Point

Complete remission or
complete remission with
incomplete hematologic
recovery

Total

Bone marrow blast results
below threshold for minimal
residual disease

Complete remission
Total

Bone marrow blast results
below threshold for minimal
residual disease

Complete remission with
incomplete hemato- logic
recovery

Total

Bone marrow blast results
below threshold for minimal
residual disease

Between-

(97.5% Cl)

Group Inotuzumab Ozogamicin
Standard-Therapy
Difference
Group Group
P Valuet

tage no./total no.

(95% Cl)  points
80.7 29.4
88/1 (it 321 07013
09 79 09 38)
78.4 28.1
69/88  gga-g 32 (1374
6.5 6.7)
358 17.4
39/ gesea 91 108lo
09 55) 09 59)
89.7 316
35/39 7559 019 (1365
79) 66)
45.0 11.9
49/1  35a-s 11 (6579
09 48) 09 5)
69.4 231
34/49  saplg 313 (5his3
17) 3)

percen

% (95% Cl) no./total no. %

51.4 <0.00
(38.4-643) 1
50.3 (29.9- <0.00

70.6) 1
18.3 0.002
(5.2-31.5)

58.2 (31.9— <0.00
84.4) 1
33.0 <0.00

(20.3-45.8) 1
46.3 (16.2— 0.004
76.4)

* The remission-analysis population includes the first 218 patients who
underwent randomization in the intention-to-treat population. Confi-
dence intervals for rates were calculated by means of the Clopper—

Pearson method,

and confidence

intervals for between-group

differences were calculated by means of the asymptotic method.

T The two-sided P values for

between-group differences were

determined by means of the chi-square test or Fisher’s exact test (if any

cell count was <5)




Figura 5: Duragdo da remissdo avaliada pelo investigador

A Duration of Remission
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Sobrevivéncia global (data de cutoff 2 de Outubro de 2014)

A data de cutoff de 2 de Outubro de 2014, as analises de sobrevivéncia incluiram 328
doentes (164 doentes no grupo inotuzumab ozogamicina, e 162 doentes no grupo

controlo).

A mediana de sobrevivéncia global foi de 7,7 meses (IC95% 6,0 a 9,2) no grupo
inotuzumab ozogamicina, e de 6,7 meses (IC95% 4,9 a 8,3) no grupo controlo (hazard

ratio 0,77;1C95% 0,58 a 1,03; p=0,04).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global sdo apresentadas na Figura 6.



Figura 6: Sobrevivéncia global (data de cutoff 2 de Outubro de 2014)

1.0+
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Globalmente, 13% dos doentes no grupo inotuzumab e 17% dos doentes no grupo
controlo apresentavam LLA Ph+. Na populacdo com LLA Ph+, observaram-se mortes em
21/22 doentes (%) no grupo inotuzumab, e em 21/27 doentes (%) (hazard ratio 1,167;
IC97,5% 0,583 a 2,336).

Sobrevivéncia global (data de cutoff 8 de Mar¢o de 2016)

A data de cutoff de 8 de Marco de 2016, as andlises de sobrevivéncia incluiram 328
doentes (164 doentes no grupo inotuzumab ozogamicina, e 162 doentes no grupo

controlo).

A mediana de sobrevivéncia global foi de 7,7 meses (IC95% 6,0 a 9,2) no grupo
inotuzumab ozogamicina, e de 6,2 meses (IC95% 4,7 a 8,3) no grupo controlo (hazard

ratio 0,75;1C97,5% 0,57 a 0,99; p= 0,0105).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global sdo apresentadas na Figura 7.



Na data de cutoff de 8 de Marco de 2016, ndo existem dados do efeito do tratamento
na sobrevivéncia global de doentes sem alotransplante prévio realizado, por linha de
tratamento (1 vs 2). Uma analise de sub-grupos, mostrou que nos doentes com uma
linha prévia de tratamento se observaram mortes em 81/108 doentes (75%) no grupo
inotuzumab e em 91/107 doentes (85,1%) no grupo controlo (hazard ratio 0,643; IC
97,5% 0,456 a 0,909); nos doentes com duas linhas prévias de tratamento observaram-
se mortes em 50/56 doentes (89,3%) no grupo inotuzumab e em 45/55 doentes (81,8%)
no grupo controlo (hazard ratio 0,977; IC 97,5% 0,615 a 1,552). Nos doentes com
alotransplante prévio observaram-se mortes em 26/29 doentes (89,7%) no grupo
inotuzumab e em 21/32 doentes (65,6%) no grupo controlo (hazard ratio 1,450; IC
97,5% 0,748 a 2,811), e nos doentes sem transplante prévio observaram-se mortes em
105/135 doentes (77,8%) no grupo inotuzumab e em 115/130 doentes (88,5%) no
grupo controlo (hazard ratio 0,635; IC 97,5% 0,468 a 0,862). Estes dados sdo

apresentados na Figura 8.



Figura 7: Sobrevivéncia global (data de cutoff 8 de Margo de 2016)

100
+
Jt + + *¥ * Censcred
80 1 c —t——s—  |noluzurmab Ozogomicin(M= 164, Everts=131)
_I‘: Median 7.7, 5= Ol {&.0, &.2)
I'—h: —+ — = |nvestigoler Choice(MN= 162, Events—13&)
‘1;’:" - Mediaon 6.2, 95% Cl (4.7, §.3)
= 60 . . , .
© . HR reference group: Invesligolor's Choice
= i Strodified HRw+=0 751{S7.5% Cl: 0.568, 0.993)
o _ (97.9% Cl: 0,563, 1.001)
g \ Unsiratified HR=0_741{%7 5= Cl: 0.56%, 0.%77}
= 40 1 (97.9% Cl: 0.558, 0.985)
< R
= — 3 One—sided siratified leg rank p—valuess+: 00105
ok s One—sided unstralified log rank p—value: 0.0073
20 4
"
- - = =%
D -
e S e B S E e e e L S S e e e e e B B B e e e B B e e e B B B e e e e
a 5 10 1= Z0 25 30 35 40 45 50
Time (rmonths)
# at Risk
In 164 112 a2 44 a1 3G 23 13 7 1 =]
Imv Choice 162 85 51 30 17 14 5 3 3 1 [n

Source: Figure 14.2.2
*#%* From stratified Cox proportional hazards model. The stratification factors were duration of first remission (<12 months or =12 months): salvage treatment (Salvage 1 or 2):

patient age at randomization (<55 years or =55 years). All factors were per IVRS.

##% From 1-sided stratified log-rank test. The stratification factors were duration of first remission (<12 months or =12 months): Salvage treatment (Salvage 1 or 2): Patient age at
randomization (<55 years or =55 years). All factors were per IVRS.

Defined Investigator’s choice of chemotherapy (control arm) was 1 of the defined chemotherapy regimens (FLAG. MXN/Ara-C. or HIDAC).

Abbreviations: # at risk=number of patients at risk: CI=confidence interval; FLAG=fludarabine + cytarabine + G-CSF: G-CSF=granulocyte-colony stumulating factor:
HIDAC=high-dose cytarabine: HR=hazard ratio: InO=inotuzumab ozogamicin: Inv Choice=Investigator’s choice of chemotherapy: IT T=intent-to-treat; IVRS=interactive voice
response system: MXN/Ara-C=mitoxantrone + cytarabine: N=number of patients.
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Figura 8: Sobrevivéncia global em fungdo dos modificadores de efeito de tratamento (data de cutoff 8 de Margo de 2016)

In favor of Arm A

Sample Size(Events) Median({manths) —
Arm A Arm B Arm A Arm B Hozard Ratic {(97.5% CI)
All Subjects (Stratified) 164(131) 1862(138) 7.7 6.2 —— 0.751 (0,568, 0.933)
All Subjects (Unstratified) 1684(131) 162(138) 7.7 8.2 P 0.741 (0.562, 0.977)

Duratich of First Remission per VRS :
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Solvoge 1 108(81) 107(31) 8.6 7.1 f - || 0.643 (0,456, 0.909)
Salvage 2 56(50) 55(45) 8.2 5.0 I . i 1.977 (0.615, 1.552)
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»=55 BO{55) 5a(52) 5.6 53 i . : i 0.886 (0.572, 1.372)

Cytogenetics :
Ph+ 22(21) z7(21) B.7 8.4 I —e { 1.187 (0.583, 2.336)
Ph— 142(110)  135(115) 7.4 5.8 — 0.683 (0.508, 0.924)
Cormplex 28(24) 22(18) 8.9 39 | - . / 0.640 (0.315, 1.303)
Normal with metaphoses >=20 35(24) 34(29)  B.6 59 | - — 0.569 (0.304, 1.085)

Cender :
Male 91(72) 102(87) 8.6 5.3 } . 1 0.647 (0,452, 0.927)
Fermale 73(58) 60(43) 8.7 27 I - : 1 0.910 (0.5388, 1.408)

Pre—gtudy transplant :
Yes 28(28) 32(21) 5.4 13.1 I T - i 1.450 (0.748, 2.811)
No 135(105) 130(1158) 7.2 5.3 e 0.635 (0.488, 0.882)

| I | I | I I
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In favor of Arm A

Sample Size(Events)  Median{months) —
Arm A Arm B Arm A Arm B Hazard Ratio {87 5% C)
|
|
Post—study transplant I
L I ]
Yes 79(53) 36(25) 119 198 I e 1 1.205 (0.696, 7.084)
No 85(78) 126(111) 4.9 45 A 0.845 (0.605, 1.180)
Region :
North America 75(58) 79(70) 7.7 6.4 I : i 0.754 (0.505, 1.124)
EU 61(47) 66(54) 8.4 6.9 I . 1 0.604 (Q0.384, 0.952)
Asia 26(25) 17(12) &5 5.3 I : . : 1.379 (0.607, 3.131)
Other 2(1) 0(=) — — : - (=, =)
MRO stotus on study :
Negative 97(71) 23(20) 115 1486 I T i 0.838 (0.472, 1.490)
Positive 41(35) 78(68) 6.0 6.0 I . { 1.039 (0.651, 1.658)
EMA blasis :
<50% 53(40) 48(43) 7.4 9.1 I . ; i 0.643 (0.385, 1.074)
>=50% 109(90) 113(92) 7.7 55 P 0.780 (0.559, 1.088)
|
CD22 per central lab |
>=90% 107(78) 93(81) B.4 5.3 I * i | 0.551 (0.384, 0.790)
>=70—<90% 30(z8) 18(14) 5.5 8.6 l ; / 1.358 (0.643, 2.869)
<70% 5(5) 18(15) 9.2 4.1 I ' - 11.271 (0.377, 4.288)
I
<90% 35(33) 36(29) 5.7 7.7 } T - / 1.294 (0.720, 2.328)
Unknown 22(20) 33(26) 7.3 10.6 I : . i 1.304 (0.665, 2.555)
I I I I I | I
0.100 0,280 0.500 1.000 1.500 2.000 3.000
azard Ratio
H d Rat



In favor of Arm A

Sample Size(Events) Median(months)

Arrm A Arm B Arrn A Arm B —— Hazard Ratic (97.5% CI)

|

EBaseline Peripheral Elasts :
) 71(49) 74(62) 10,3 87 I . 1 0.5395 (0.386, 0.916)
>0—1000 37(34) 44(37) 53 47 I -— { 0.845 (0,491, 1.454)
»1000 55(47) 41(34) 7.1 5.2 I ~— i 0.877 (0.529, 1.455)

GR>=3 AE on =tudy in the Hepatotoxicity Cluster |
Yes 48(44) 23(z0) 57 7.6 I | / 1.068 (0.579, 1.972)
No 116(87) 139(116) 8.6 6.0 e 0.648 (0.470, 0.892)

GR>=3 AF on study in the infections :
Yes 47(42) 79(72) 4.8 8.7 f | i 1.231 (0.794, 1.909)
No 117(89) 83(64) 9.4 8.0 | . 1 0.633 (0.437, 0.917)

Baseling Hemoglobin :
<10 g/dL 82(78) 85(73) 5.8 5.0 I * / 0.933 (06486, 1,348)
>=10 g/dL 82(53) 77(63) 11,1 8.4 I » . 0.580 (0.381, 0.885)

| | I I I | |
010D [0.23530 D.2D0 1.000 1.200  2.000 2.000
Hazard Ratio

Source: Figure 14.2.2.15.1

Arm A=mnotuzumab ozogamicin: Arm B=Defined Investigator’s choice of chemotherapy.

Defined Investigator’s choice of chemotherapy (control arm) was 1 of the defined chemotherapy regimens (FLAG, MXN/Ara-C. or HIDAC).

Except All Patients (Stratified), unstratified hazard ratio and corresponding CI were displayed. Reference level for hazard ratio is Investigator Choice.

For All Patients (Stratified), the stratification factors were duration of first remission (<12 months or =12 months); salvage treatment (Salvage 1 or 2): patient age at randomization
(<55 years or =55 years). All factors were per IVRS.

See Cluster Terms for Analysis of Safety Version 2.1 MedDRA v19.1 for definition of preferred terms included for cluster terms.

Abbreviations: AE=adverse event; BMA=bone marrow aspirate; CD22=cluster of differentiation-22: CI=confidence interval: EU=European Union: FLAG=fludarabine +
cytarabine + G-CSF: G-CSF=granulocyte-colony stimulating factor; GR=Grade; HIDAC=high-dose cytarabine: ITT=intent-to-treat; IVRS=interactive voice response systen
MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory Activities; MRD=minimal residual disease: MXN/Ara-C=mitoxantrone + cytarabine: v=version,
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Sobrevivéncia livre de progressdo

A mediana da sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador foi de 5,0 meses (IC95% 3,7
a 5,6) no grupo inotuzumab ozogamicina, e de 1,8 meses (IC95% 1,5 a 2,2) no grupo controlo (hazard
ratio 0,45; 1C95% 0,34 a 0,61; p< 0,001) [hazard ratio para progressdao da doenca, inicio de novo

tratamento de indugdo ou transplantacdo de medula sem atingir remissdo completa, ou morte].
As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdo sao apresentadas na Figura 9.

Em doentes sem alotransplante prévio, ndo existem dados do efeito do tratamento na sobrevivéncia
livre de progressdo por linha de tratamento (1 vs 2). Ndo existem dados do efeito do tratamento na

sobrevivéncia livre de progressdao comparando os doentes com e sem alotransplante prévio.

Figura 9: Sobrevivéncia livre de progress@o avaliada pelo investigador
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A qualidade de vida foi avaliada pelo EORTC QLQ-C30, EQ-5D, e EQ-VAS. As caracteristicas basais, em

termos de qualidade de vida, encontram-se nas Tabelas 6 e 7.
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Tabela 6: Caracteristicas basais de qualidade de vida

Defined Investigator’s

Inotuzumab Ozogamicin Choice of Chemotherapy
Characteristics (N=164) (N=162)
Mean (SE) Mean (SE)
EORTC QLQ-C30°
Physical functioning 73.69 (1.78) 73.48 (2.08)
Role functioning 57.17 (2.67) 62.36 (2.97)
Emotional functioning 72.63 (1.55) 71.88(2.38)
Cognitive functioning 82.01 (1.68) 78.61 (2.31)
Social functioning 62.03 (2.52) 55.16 (3.17)
Global health status/QoL 56.51 (2.06) 55.24 (2.18)
Dyspnoea 20.53(2.34) 22.13(2.55)
Insomnia 30.91 (2.24) 20.89 (2.63)
Appetite loss 20.97 (2.31) 21.84 (2.62)
Constipation 12.44 (1.74) 13.27 (2.08)
Diarrhoea 9.49 (1.48) 8.55(1.56)
Financial difficulties 31.35(2.75) 30.58 (3.63)
Fatigue 40.84 (2.08) 40.23 (2.46)
Nausea and vomiting 9.93 (1.44) 9.77 (1.47)
Pain 28.15(2.46) 32.04 (2.91)
EQ-5D Index’ 0.77 (0.01) 0.76 (0.02)
EQ-VAS 59.79 (2.12) 6227 (2.03)

Source: Table 14.2.5.2.1. Table 14.2.6.2.1. Table 14.2.6.3.1

Defined Investigator’s choice of chemotherapy (control arm) was 1 of the defined chemotherapy regimens (FLAG.

MXN/Ara-C, or HIDAC).

8 inotuzumab ozogamicin and 10 defined Investigator’s choice of chemotherapy patients’ Cycle 1 Day 1 data were

collected postdose for EORTC QLQ-C30 and 8 motuzumab ozogamicin and 9 defined Investigator’s choice of

chemotherapy patients” Cycle 1 Day 1 data were collected postdose for EQ-5D Index and EQ-VAS.

Abbreviations: EORTC QLQ-C30=European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

questionnaire; EQ-VAS=FuroQoL visual analogue scale; EQ-5D=EuroQoL 5 Dimension questionnaire:

FLAG=fludarabine + cytarabine + G-CSF: G-CSF=granulocyte-colony stimulating factor; HIDAC=high-dose

cytarabine: ITT=intent-to-treat. MXN/Ara-C=mitoxantrone + cytarabine: N=number of patients in the ITT Population:

QoL=quality of life: SE=standard error.

a. Higher scores are associated with better health for functional scales and global health status/QoL and worse health for
symptom scales.

b. Higher scores are associated with better heatlh for EQ-5D index.

¢. Higher scores are associated with better health for global health status/QoL.

A taxa de respostas completas (preenchimento de todo o formulario) no final do periodo de tratamento,
nos doentes que responderam pelo menos a uma pergunta, foi de 45,5% no grupo controlo e de 68,8%

no grupo inotuzumab.
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Tabela 7: Resultados de qualidade de vida

Overall Comparison Inotuzumab Ozogamicin Defined Investigator’s Choice of Inotuzumab Ozogamicin — Defined Investigator’s Cheice
(N=164) Chemotherapy (N=162) of Chemotherapy
Estimated Mean 95% CI Estimated 95% CI Estimated 95% CI P-value
Mean Mean
EORTC QLQ-C30
Physical functioning 75.0 (72.1,77.8) 68.1 (63.4,72.7) 6.9 (14,12.3) 0.0139
Role functioning 64.7 (60.8.68.7) 534 (46.3, 60.4) 114 (3.2.19.5) 0.0065
Emotional functioning 774 (75.0.79.7) 79.6 (75.7. 83.6) 223 (-6.9.2.3) 0.3307
Cognitive functioning 853 (83.1.87.4) 825 (78.9.86.1) 28 (-1.4.7.0) 0.1904
Social functioning 68.1 (64.3,72.0) 59.8 (53.1, 66.5) 84 (0.7, 16.1) 0.0336
Global health status/QoL 62.1 (59.1.65.1) 578 (52.6. 63.0) 4.3 (-1.7.10.3) 0.1572
Dyspnoea 147 (11.8,17.7) 194 (14.1,24.8) 4.7 (-10.8,1.4) 0.1281
Insomnia 254 (219,28.8) 271 (21.1,33.1) 17 (-8.7.5.2) 0.6207
Appetite loss 17.6 (14.1.21.1) 26.3 (19.9.32.7) 87 (-16.0.-1.4) 0.0193
Constipation 1211 (9.2, 15.0) 10.7 (5.6, 15.7) 14 (-44.7.3) 0.6249
Diarthoea 5.9 (3.9.7.8) 8.9 (5.2.12.6) -3.0 (-7.2.1.1) 0.1534
Financial difficulties 295 (25.9.33.0) 320 (25.7.38.2) -5 (-9.7.4.7) 0.4915
Fatigue 35.0 (31.7.38.3) 394 (33.9,44.9) -44 (-10.8,2.0) 0.1789
Nausea and vomiting 8.7 (6.6, 10.8) 104 (6.6, 14.2) -1.6 (-6.0.2.7) 0.4578
Pain 213 (18.0,24.6) 220 (16.2.27.7) 0.7 (-73.6.0) 0.8428
EQ-5D Index 0.80 (0.77.0.82) 0.76 (0.73, 0.80) 0.03 (-0.01.0.07) 0.1710
EQ-VAS 67.1 (64.0,70.2) 62.5 (57.6,67.4) 4.6 (-1.2.10.4) 0.1172

Source: Table 14.2.5.2.2, Table 14.2.6.2.2. Table 14.2.6.3.2

Defined Investigator’s choice of chemotherapy (control arm) was 1 of the defined chemotherapy regimens (FLAG, MXN/Ara-C, or HIDAC).

Least squares means were estimated from longitudinal mixed-effects models with random intercepts and slopes with treatment, time, treatment-by-time interaction. and baseline as
covariates. The average postbaseline scores for each PRO domain were computed at approximately Week 9 (data available upon request).

EQ-5D analysis based on longitudinal mixed effects model with random intercepts and slopes with treatment, time, treatment-by-time interaction. and baseline as covariates. US
weight was used for the calculation of EQ-5D Index. The average postbaseline scores for each PRO domain were computed at approximately Week 9. The overall treatment
comparisons were estimated at approximately Week 9.

8§ mnotuzumab ozogamiein and 10 defined Investigator’s choiee of chemotherapy patients” Cyele 1 Day 1 data were collected postdose for EORTC QLQ-C30; 8 inotuzumab
ozogamicin and 9 defined Investigator’s choiee of chemotherapy patients” Cyele 1 Day 1 data were collected postdose for EQ-3D Index and EQ-VAS.

Abbreviations: CI=confidence interval: EORTC QLQ-C30=European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire: EQ-VAS=EuroQoL
visual analogue scale: EQ-5D=EuroQoL 5 Dimension questionnaire; FLAG=fludarabine + cytarabine + G-CSF: G-CSF=granulocyte-colony stimulating factor: HIDAC=high-dose
cytarabine; [TT=intent-to-treat, MXN/Ara-C=mitoxantrone + cytarabine; N=number of patients; PRO=patient-reported outcomes; QoL=quality of life; US=United States.

Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 67/139 doentes (48%) dos doentes no grupo inotuzumab
ozogamicina, e em 55/120 doentes (46%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos grau >3
em 64/139 doentes (46%) dos doentes no grupo inotuzumab ozogamicina, e em 52/120 doentes (43%)
no grupo controlo. Eventos adversos graves observaram-se em 48% dos doentes no grupo inotuzumab

ozogamicina, e em 46% no grupo controlo.

Interromperam o tratamento por eventos adversos 21/139 doentes (15,1%) dos doentes no grupo

inotuzumab ozogamicina, e em 5/120 doentes (4,2%) no grupo controlo.

Os eventos adversos que ocorreram mais frequentemente foram citopénias. Trombocitopénia de grau
3 ou superior ocorreu em 37% dos doentes no grupo inotuzumab ozogamicina, e em 59% no grupo
controlo. Neutropénia de grau 3 ou superior ocorreu em 46% dos doentes no grupo inotuzumab
o0zogamicina, e em 42% no grupo controlo. Anemia de grau 3 ou superior ocorreu em 19% dos doentes

no grupo inotuzumab ozogamicina, e em 40% no grupo controlo.
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Doenca veno-oclusiva foi observada em 11% dos doentes no grupo inotuzumab ozogamicina, e em 1%
no grupo controlo. Observou-se aumento das transaminases em 20% dos doentes no grupo inotuzumab
ozogamicina, e em 10% no grupo controlo, hiperbilirrubinemia em 15% no grupo inotuzumab

o0zogamicina, e em 10% no grupo controlo.

Ocorreram eventos adversos de grau 5 em 17/139 doentes (12,2%) no grupo inotuzumab ozogamicina,
e em 11/120 doentes (9,2%) no grupo controlo. Os eventos adversos mais frequentes estdo descritos

na Tabela 8.
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Tabela 8: Eventos adversos mais frequentes

Inotuzumab Ozogamicin Group Standard-Therapy Group
Serious Adverse Event (N=139) (N=120)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3

number (percent)

Any event 67 (48) 64 (46) 55 (46) 52 (43)
Febrile neutropenia 16 (12) 15 (11) 22 (18) 21 (18)
Veno-occlusive disease 15 (11) 13 (9) 1(1) 1 (1)
Sepsis 3 (2) 3(2) 6 (5) 6 (5)
Pyrexia 4 (3) 2 (1) 3(2) 1(L)
Disease progression 5 (4) 5 (4) 2 (2) 2(2)
Pneumaonia 5 (4) 5(4) 1(1) 4]
Meutropenic sepsis 3(2) 3(2) 3(2) 3 (2)
Respiratory failure 1 (1) 1(1) 4 (3) 4 (3)
Abdominal pain 3 (2) 2 (1) 1(1) 1(L)
Septic shock 2 (1) 2 (1) 1(1) 1 (1)
Escherichia sepsis 1(1) 1(1) 2(2) 2(2)
Multiorgan failure 1 (1) 1(1) 2 (2) 2 (2)
Hyperbilirubinemia 4] (4] 3 (2) 2 (2)
Hypotension 4] (4] 3 (2) 2 (2)
Stomatitis 2 (1) 2 (1) 1(1) 1(1)
Bacteremia 2 (1) 2 (1) 1(1) 1 (L)
Clostridium difficile colitis 2 (1) 2 (1) 1(1) 1(1)
Mausea 2(1) 2 (1) 0 0
Influenza 2 (1) 2 (1) 0 1]
Asthenia 2(1) 2 (1) 0 0
Pancytopenia 0 [ 2 (2) 2 (2)
Tumor lysis syndrome 2 (1) 1(1) 0 (4]
Acute renal failure 2 (1) 1(1) 0 1]
Klebsiella infection ] 0 2 (2) 2(2)
Fungal pneumonia ] 0 2 (2) 2 (2)

Data are for the safety population; the data cutoff date was October 2, 2014. Serious adverse events of any cause that
occurred in more than one patient in either treatment group during any treatment cycle are listed in descending order
of total frequency across groups. Serious adverse events were defined as serious events that occurred between the firs
dose and 42 days after the last dose, all serious treatment-related adverse events that occurred after the last dose, anc
all serious cases of veno-occlusive liver disease or the sinusoidal obstruction syndrome (of any cause) that occurred
within 2 years after randomization.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do inotuzumab foi depois analisado para cada outcome.

Subpopulagdo 1: Doentes com recidiva apds primeira linha de quimioterapia, sem alotransplante

realizado

Ndo existem dados que permitam avaliar nenhum dos outcomes definidos nos critérios de avaliagao

nesta subpopulacdo.

Uma analise de sub-grupos, mostrou que nos doentes com uma linha prévia de tratamento se
observaram mortes em 81/108 doentes (75%) no grupo inotuzumab e em 91/107 doentes (85,1%) no

grupo controlo (hazard ratio 0,643; IC 97,5% 0,456 a 0,909).

Subpopulacdo 2: Doentes com recidiva apds duas ou mais linhas de quimioterapia, sem

alotransplante realizado

Ndo existem dados que permitam avaliar nenhum dos outcomes definidos nos critérios de avaliacdo

nesta subpopulacdo.

Uma andlise de sub-grupos, mostrou que nos doentes com duas linhas prévias de tratamento se
observaram mortes em 50/56 doentes (89,3%) no grupo inotuzumab e em 45/55 doentes (81,8%) no

grupo controlo (hazard ratio 0,977; 1C 97,5% 0,615 a 1,552).

Subpopulagdo 3: Doentes néio elegiveis para quimioterapia, sem alotransplante realizado

Ndo existem dados que permitam avaliar nenhum dos outcomes definidos nos critérios de avaliacdo
nesta subpopulacdo, pelo que nado foi possivel comparar inotuzumab com comparador em doentes com

LLA ndo elegiveis para quimioterapia, sem alotransplante prévio.
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Subpopulagdo 4: Doentes com recidiva apds alotransplante de medula dssea

Uma analise de sub-grupos mostrou que, nos doentes com alotransplante prévio, a taxa de remissao
completa em doentes com LLA em recidiva apds transplantacdo de medula foi de 76,5% (IC95% 50,1 a
93,2) no grupo inotuzumab ozogamicina, e de 27,3% (1C95% 10,7 a 50,2) no grupo controlo (diferenca
entre grupos 49,2%; IC95% 17,8 a 80,6; p= 0,004).

Uma analise de sub-grupos mostrou que nos doentes com alotransplante prévio observaram-se mortes
em 26/29 doentes (89,7%) no grupo inotuzumab e em 21/32 doentes (65,6%) no grupo controlo (hazard
ratio 1,450; IC 97,5% 0,748 a 2,811), e nos doentes sem transplante prévio observaram-se mortes em
105/135 doentes (77,8%) no grupo inotuzumab e em 115/130 doentes (88,5%) no grupo controlo
(hazard ratio 0,635; IC 97,5% 0,468 a 0,862).

Ndo existem dados que permitam avaliar nenhum dos outros outcomes definidos nos critérios de

avaliacdo nesta subpopulacdo.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas

de efeito.

A gqualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o outcome qualidade de vida, e como
moderada para todos os outros outcomes. A qualidade global da evidéncia foi classificada como

moderada.

Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. Esta classificacdo significa que estamos
moderadamente confiantes na estimativa de efeito. O verdadeiro efeito é provavel que esteja préoximo

da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do inotuzumab em duas indica¢des: 1. “Para o tratamento de adultos
com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refratdria, CD22 positivo; 2.

“Para tratamento de doentes adultos com LLA de células B precursoras recidivante ou refratdria, positivo
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para cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o insucesso da terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina

cinase (ITC)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional do
inotuzumab ozogamicina em quatro populacdes: subpopulacdo 1 - doentes com recidiva apds primeira
linha de quimioterapia, sem alotransplante realizado, em que a intervencdo é inotuzumab ozogamicina, e
o comparador é quimioterapia a escolha do investigador; subpopulacdo 2 - doentes com recidiva apds duas
ou mais linhas de quimioterapia, sem alotransplante realizado, em que a intervencdo é inotuzumab
ozogamicina, e o comparador é quimioterapia a escolha do investigador; subpopulacdo 3 - doentes ndo
elegiveis para quimioterapia, sem alotransplante realizado, em que a intervencdo é inotuzumab
ozogamicina, e o comparador sdo melhores cuidados de suporte; e subpopulacdo 4 - doentes com recidiva
apos alotransplante de medula dssea, em que a intervencdo é inotuzumab ozogamicina, e o comparador

€ quimioterapia a escolha do investigador.

Foi avaliada a evidéncia sobre a eficdcia e seguranca comparativa do inotuzumab ozogamicina, tendo-se
considerado que o estudo INO-VATE ALL relevante para a presente avaliacdo. Contudo, notou-se que o
estudo INO-VATE ALL ndo permitia avaliar o beneficio adicional do inotuzumab ozogamicina tendo por
base os critérios de avaliacdo definidos pelo Infarmed, uma vez que estes previam que a avaliacdo tivesse
em conta simultaneamente a existéncia ou ndo de transplante de medula prévio, e o nimero prévio de
linhas terapéuticas. As subpopulacdes definidas tiveram por base eventuais diferengas de progndstico (de
risco e de beneficio de tratamento), uma vez que o tratamento comparador definido para todas as

populacdes foi sempre o mesmo.

Analisou-se o estudo INO-VATE ALL e concluiu-se que o estudo ndo era apropriado para avaliar a populacdo
de adultos com LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia,
uma vez que estes doentes representavam apenas 13% e 17% (grupos inotuzumab e controlo,

respetivamente) do total de doentes incluidos no estudo.

Foi analisado se os resultados do estudo INO-VATE ALL sugeriam uma diferenga na resposta ao tratamento
em funcdo da existéncia ou ndo de prévio transplante de medula dssea ou do numero prévio de linhas de
tratamento. Uma andlise de sub-grupos sugeriu que: em relacdo ao outcome remissdo completa, o
inotuzumab ozogamicina é superior a terapia a escolha do investigador, em doentes com uma e com duas
linhas prévias de tratamento, e em doentes com e sem transplante prévio de medula éssea; em relagdo ao

outcome sobrevivéncia global, o inotuzumab ozogamicina é superior a terapia a escolha do investigador,
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em doentes com uma linha prévia de tratamento, mas ndo com duas linhas prévias de tratamento, e é
superior ao grupo controlo em doentes sem transplante prévio de medula dssea, mas ndao nos doentes
com transplante prévio de medula dssea. Contudo, trata-se de uma analise de sub-grupos ndo pré-
especificada e sem ajustamento para multiplicidade. Adicionalmente, a populagdo submetida a transplante
de medula prévio representou apenas 16% dos doentes no grupo inotuzumab ozogamicina e 20% dos
doentes no grupo controlo. Considerou-se que, embora com limitacGes, o estudo INO-VATE ALL era
apropriado para avaliar globalmente a populagcdo ndo submetida a transplante prévio, ndo sendo

apropriado para avaliar a populacdo previamente transplantada.

Tomou-se nota de que o inotuzumab ozogamicina mostrou beneficio adicional em compara¢do com
guimioterapia a escolha do investigador, em relacdo aos outcomes remissdo completa e sobrevivéncia livre
de progressdo, ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos outcomes
sobrevivéncia global, nimero de eventos adversos, e nimero de eventos adversos de grau 3 ou superior;
e mostrou dano superior em relacdo aos outcomes descontinuagao de tratamento por eventos adversos e
numero de eventos adversos de grau 5. A Comissdo considerou que os dados de qualidade de vida

apresentam sérias limitacdes e ndo sdo confiaveis.

Notou-se que a proporcdo de doentes submetidos a transplantacdo de medula éssea imediatamente apds

terapéutica de estudo foi maior no grupo inotuzumab (41% vs. 11%; p<0,001).

Estes resultados foram discutidos e considerou-se que, globalmente, o inotuzumab ozogamicina mostrou
beneficio adicional em comparacdo com quimioterapia a escolha do investigador, em doentes adultos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refratdria, CD22 positivo, ndo

previamente submetidos a transplantacdo de medula.

Considerou-se que ndo foi demonstrado o beneficio adicional de inotuzumab ozogamicina em comparacao
com quimioterapia a escolha do investigador: em doentes adultos com leucemia linfobldstica aguda (LLA)
de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo, previamente submetidos a
transplantacdo de medula; e em doentes adultos com LLA de células B precursoras recidivante ou
refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o insucesso da terapéutica com pelo menos 1

inibidor da tirosina cinase (ITC).

37

M-DATS-020/4




Besponsa (inotuzumab ozogamicina)

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do inotuzumab em duas indica¢des: 1. “Para o tratamento de adultos
com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refratdria, CD22 positivo; 2.
“Para tratamento de doentes adultos com LLA de células B precursoras recidivante ou refratdria, positivo
para cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o insucesso da terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina

cinase (ITC)”.

Concluiu-se que o inotuzumab ozogamicina mostrou valor terapéutico acrescentado menor em
comparacdo com gquimioterapia a escolha do investigador, em doentes adultos com leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo, ndo previamente submetidos

a transplantacdo de medula.

Considerou-se que nao foi demonstrado o beneficio adicional de inotuzumab ozogamicina em comparacao
com quimioterapia a escolha do investigador nas seguintes subpopulacdes: em doentes adultos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo,
previamente submetidos a transplantacdo de medula; e em doentes adultos com LLA de células B
precursoras recidivante ou refrataria, positivo para cromossoma Filadélfia (Ph+), apds o insucesso da

terapéutica com pelo menos 1 inibidor da tirosina cinase (ITC).
Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

e Um estudo de fase 3, randomizado, aberto, que incluiu 326 doentes adultos, com leucemia linfobldastica
aguda, recidivante ou refratdria, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
inotuzumab ozogamicina (n=164], ou quimioterapia a escolha do investigador (n=162), mostrou que o
inotuzumab aumentou a sobrevivéncia global, e apresentou um perfil de toxicidade aceitavel.

e O estudo incluiu apenas uma pequena proporc¢do de doentes previamente submetidos a transplantagdo
de medula, e uma pequena proporcdo de doentes Filadelfia positivo, que ndo permitiram avaliar os

resultados dos tratamentos nestas subpopulagdes.

O tratamento deve ser continuado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel, até um maximo

de 6 ciclos.
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10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do Inotuzumab ozogamicina, para o para o tratamento de adultos
com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria, CD22 positivo,

sem alotransplante prévio, na perspetiva do SNS.

Foi utlizado como comparador a implementacdo de um esquema de poliquimioterapia, que inclui FLAG
(fludarabina+citarabina+fator estimulante de coldnia granulocitica); MXN/Ara-C (mitoxantrona/citarabina)

e HIDAC (doses elevadas de citarabina).

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em saldde a longo prazo entre o lotuzumab
ozogamicina e os seus comparadores, com um horizonte temporal até ao fim da vida dos doentes. O
modelo foi de tipo Markov e incluia 5 estadios: doenca estavel, progressdo da doenca, resposta completa
com ou sem recuperacdo hematoldgica incompleta, Transplante e pds-transplante de células estaminais

hematopoiéticas (pds-HSCT) e morte.
A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do inotuzumab ozogamicina em comparacdo com as

alternativas comparadoras.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicBes para utilizagdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento
em meio hospitalar. O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o
INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2

97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
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