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WYKAZ SKROTOW

AE

ALL
ALT/AIAT
AST/AsSpAT
ChPL

Cl

DNA

E. coli
ECOG
EMA
EPAR
ESMO

FAERS
FDA
GBD
GGN
KRN
LBL
MWF
NCCN
NHL
NSAA
PEG-Asp/(PEG)-

asparaginaza
PSURs

PTOK

RC-P

SAA

TEAE

TR TEAE

URPL

WHO

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)
aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
Escherichia Coli

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)
goérna granica normy

Krajowy Rejestr Nowotworéw

chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)
poniedziatek, sroda, pigtek (ang. Monday, Wednesday, Friday)
(ang. National Comprehensive Cancer Network)

chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

nadir aktywnosci asparaginazy w surowicy (ang. Nadir Serum Asparaginase Activity)
pegylowana asparaginaza

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update
Reports)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi wytwarzana przez
Pseudomonas fluorescens metodg rekombinacji DNA (ang. recombinant
Crisantaspase Produced in Pseudomonas Fluorescens)

aktywnos¢ asparaginazy w surowicy (ang. serum asparaginase activity)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia zwigzane z przyjmowanym leczeniem (ang.
treatment-related treatment-emergent adverse event).

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Enrylaze (10 mg/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan/ infuzji), ktérego substancjg czynng jest
rekombinowana kryzantaspaza, zostat zarejestrowany we wskazaniu: jako sktadnik wielolekowego schematu
chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (LBL)
u pacjentow dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ lub
cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli. Lek nie posiada statusu leku sierocego. Badania
wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa
w istotny sposob na catkowity koszt terapii.

Substancje czynng ocenianej interwencji stanowi rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi
wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens metodg rekombinaciji DNA. W 2015 r. dopuszczony do obrotu zostat
lek Erwinase o substancji czynnej: kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzgca z Erwinia chrysanthemi,
L-asparaginaza Erwinia), ktérego =zarejestrowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem ocenianym
w niniejszym opracowaniu analitycznym. Zgodnie z ChPL Enrylaze ,Sekwencja aminokwasowa jest identyczna
jak w natywnej L-asparaginazie pochodzacej z Erwinia chrysanthemi (znanej takze jako kryzantaspaza)”.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) i chtoniak limfoblastyczny (LBL) to grupa rzadkich nowotworéw ztosliwych
wywodzgcych sie z prekursorowych komérek B (B-ALL/B-LBL), komérek T (T-ALL/T-LBL) lub zaréwno komorek
B, jak i T (mieszana linia ALL/LBL). Chtoniak limfoblastyczny jest rzadkim, szybko rosngcym, agresywnym
podtypem NHL, najczesciej wystepujgcym u nastolatkéw i mtodych dorostych. ALL/LBL stanowi okoto 30%
wszystkich nowotworéw ztosliwych u dzieci. Mediana wieku w momencie rozpoznania ALL wynosi 15 lat, a 55,4%
pacjentow diagnozuje sie w wieku <20 lat. Okoto 12,3% chorych diagnozowanych jest 265 r.z. Zwigkszona
czestos¢ wystepowania zwigzana jest m.in. z wiekiem, narazeniem na chemio- i radioterapie oraz zaburzeniami
genetycznymi, w tym zespotem Downa. Piecioletni wskaznik przezywalnos$ci u dzieci chorych na ALL/LBL wynosi
>85%. Piecioletnie OS zmniejsza sie z wiekiem od 60% u miodych dorostych, do 20% >65 r.z. Wg KRN w 2020 r.
liczba zachorowan na biataczke limfocytowa (ICD-10: C91) wynosita ok. 1,7 tys., a liczba zachorowan na chtoniaki
nieziarnicze rozlane — ok. 1,4 tys. Dokladna dane dotyczgce zachorowalnosci na ALL/LBL nie sg znane. W UE
u wiekszosci pacjentow, stosuje sie standardowy protokét leczenia, w ktérym L-asparaginaza pochodzaca z E.coli
jest waznym elementem terapii pierwszego rzutu. Obecnie dostepne sg trzy preparaty asparaginazy
do stosowania u pacjentéw z ALL/LBL: krétko dziatajgca L-asparaginaza pochodzaca z E. coli, dtugo dziatajgca
pegylowana (PEG)-asparaginaza pochodzgca z E. coli i krétko dziatajgca L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi,
wskazana dla pacjentéw, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ na asparaginazy pochodzace z E. coli.

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK i ESMO wymieniajg
L-asparaginaze oraz pegylowang asparaginaze jako skfadnik wielolekowej chemioterapii u 0sdb z ostrg biataczkg
limfoblastyczng. Nie wspominajg jednak o populacji pacjentéw, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ lub cicha
inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli. Dokumenty te zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego Enrylaze. Wytyczne NCCN wskazujg na zastosowanie w wielolekowych
schematach leczenia ALL pegaspargazy lub kalaspargazy. Zaznaczajg takze, ze w przypadku pojawienia sie
u pacjentow alergii na asparaginaze pochodzgca z E. coli lub wystgpienia cichej inaktywacji, rekomendowane jest
zastosowanie u chorych rekombinowanej asparaginazy Erwinia chrysanthemi.

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byta jedna substancja czynna: kryzantaspaza. Wnioskowane
wskazania obejmowaty populacje zgodng ze wskazaniem ocenianym w niniejszym opracowaniu analitycznym, {j.
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzacag z E. coli oraz C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdow ponizej 18 roku zycia z chtoniakami
T-komorkowymi i preB-komorkowymi, u  ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli. Technologia ta otrzymata zaréwno pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT, jak i pozytywne stanowisko i opinie Rady Przejrzystosci. Substancjg czynng
produktu leczniczego Erwinase jest jednak kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzgca z Erwinia chrysanthemi,
L-asparaginaza Erwinia), podczas gdy substancjg czynng ocenianej interwencji, tj. Enrylaze jest rekombinowana
L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens.

W Polsce refundacji w ocenianym wskazaniu nie podlega zadna substancja czynna. Zgodnie z Obwieszczeniem
MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r., od 1 wrzesnia 2021 r. zaprzestano refundacji leku Erwinase (kryzantaspaza)
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z powodu skrécenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku w Polsce. Jednoczesnie wskazano, iz w zwigzku
z brakiem dostepnosci leku na terenie Polski mozliwa bedzie procedura importu docelowego.

Zgodnie z szacunkami wtasnymi Eksperta populacja chorych w Polsce na ALL wynosi okoto 30 dzieci rocznie.
Z kolei w przypadku LBL sg to pojedynczy pacjenci (ok. 5 na rok). Wskazano, ze aktualnie w Polsce stosuje sie
lek Erwinase, badz nie podaje sie L-ASPA. Ekspert zaznaczyt rowniez, ze leczenie wdrozone z opdznieniem grozi
gorszg skutecznoscig leczenia. W opinii podkreslono, ze istniejga ogromne trudnosci z dostepnoscig i refundacja
krysantaspazy. Nie ma obecnie zadnej refundowanej postaci tej substancji czynnej. Ekspert zaznaczyt, ze w chwili
obecnej wydaje sie, ze oceniana technologia bedzie stosowana u wszystkich pacjentow posiadajgcych
wskazania.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw zachorowahn na ALL/LBL z alergig lub cichg inaktywacjg asparaginazy
pochodzacej z E. coli oszacowana zostata na 320 (260-370) oséb.

Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 100 (80—110) osobo-lat. W trakcie drugiego
roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 190 (150-220)
osobo-lat.

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora w warunkach Polskich zatozono, ze wszyscy pacjenci
teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Enrylaze u pacjentéw dorostych i pediatrycznych,
chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) i chioniaka limfoblastycznego (LBL), u ktérych wystgpita
nadwrazliwosé lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli, oceniano w wieloosrodkowym badaniu
/111 fazy.

Badanie rejestracyjne JZP458-201 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci
leczenia preparatem Enrylaze jest obarczone wysokg niepewnoscig z uwagi na brak komparatora. Oszacowanie
wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikéw badania chociazby do danych historycznych
lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwolityby na uzyskanie
dowoddéw o wiarygodnosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Gléwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne.
Dodatkowym ograniczeniem w badaniu JZP458-201 jest to, ze wszystkie punkty koncowe, ktdre byty oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla
pacjenta jako takie.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

1.5 Ocena sily interwencji

Smiertelno$é, jako$¢ zycia oraz wyleczenie nie byly oceniane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Enrylaze.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit wskaznik odpowiedzi, tj. odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-
godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniows.
W kohortach 1a, 1b i 1c odsetek ten byt rowny odpowiednio 64,3%, 90,9% i 89,8%. W czesci B badania,
tj. rekombinowanej kryzantaspazy podawanej drogg dozylng, potwierdzono NSAA =0,1 IU/ml u 40% chorych
na ALL/LBL. Osiggniety w badaniu odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA =0,1 IU/ml
podczas pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowg byt rowny w kohortach: 1a — 69,9%, 1b —
98,8% oraz 1c — 95,9%. 48-godzinny poziom NSAA 20,1 IU/ml w cze$ci B badania potwierdzono wsréd 89,8%
pacjentow przyjmujgcych RC-P.

Oznacza to, iz u ponad potowy pacjentow w czesci A badania uzyskano zatozony nadir aktywnos$ci asparaginazy
w surowicy. Odsetek z potwierdzonym z poziomem NSAA 20,1 IU/ml byt najwyzszy wsrod pacjentéow kohorty 1b
(rekombinowana kryzantaspaza podawana domie$niowo, w dawce 37,5 mg/m? w poniedziatek, $rode oraz
pigtek).

W badaniu JZP458-201 oceniano rowniez wskaznik odpowiedzi wyrazony poprzez odsetek pacjentéw
z poziomem NSAA 20,4 IU/ml. U 3,6% kohorty 1a, 26% kohorty 1b i 46,9% kohorty 1c osiagnieto poziom

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/65



NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 72 godzinach, a u odpowiednio 50%, 78,3% i 65,3% w kohortach 1a, b i c osiggnieto
poziom NSAA 20,4 IU/ml w ostatnich 48 godzinach (cze$¢ A badania — RC-P przyjmowany domigsniowo).
W czesci B poziom NSAA 20,4 1U/ml potwierdzono jedynie przy ostatniej 48-godzinnej ocenie u 16,9% pacjentow.

W czesci A i B gldwnego badania rejestracyjnego, odpowiednio 98,2% oraz 98,4% pacjentéw doswiadczyta
jakiegokolwiek TEAE. TEAE 3. lub 4. stopnia potwierdzono u 142 (85%) i 52 (85,2%) uczestnikédw badania
przyjmujgcych rekombinowang kryzantaspaze domiesniowo (A) oraz dozylnie (B). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano wsrdd 66,5% populacji czesci A oraz 65,6% populacji czesci B.

126 (75,4%) pacjentéw przyjmujgcych oceniang interwencje domiesniowo i 55 (90,2%) pacjentéw przyjmujgcych
interwencje dozylnie doswiadczyto zdarzania niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego
z przyjmowanym leczeniem. 28,7% w czes$ci A i 47,5% w czesci B TR TEAEs zostato zakwalifikowanych jako
ciezkie.

Odsetki TEAE i TR TREAE prowadzgce do dyskontynuacji leczenia w czgéci B badania klinicznego i byty rowne
po 32,8%. W czesci A zdarzenia niepozgdane prowadzity do trwatego zaprzestania leczenia przez 23 (13,8%)
pacjentow — w 22 przypadkach zdarzenia te byty zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Trzech pacjentéw (1 w kohorcie 1a i 2 w kohorcie 1b) zmarto w wyniku wystgpienia TEAEs. Ws$rdd pacjentow
przyjmujgcych rekombinowang kryzantaspaze drogg dozylng nie stwierdzono zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do zgonu. Nie odnotowano rowniez smiertelnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
Z przyjmowanym leczeniem (TR TEAE).

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Enrylaze, dawkowanie w przypadku ocenianej w niniejszym raporcie
technologii nie obejmuje dawki 37,5 mg/m2, ktéra rowniez podawana byta domiesniowo w kohorcie 1b w badaniu
rejestracyjnym. Wyniki skutecznosci w przypadku tego dawkowania wskazywaty na wyzszy odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli oczekiwany poziom NSAA niz dla dawki 25 mg/m?.

Ponadto, jednym ze schematéw dawkowania opisanym w ChPL jest podanie rekombinowanej kryzantaspazy
co 48 godzin, w dawce 25 mg/m?. Schemat ten nie byt opisany w badaniu JZP458-201, gdzie lek podawany byt
w poniedziatek, Srode i pigtek. Warto rowniez zaznaczy¢, ze dozylna droga podania leku w tej dawce nie zostata
opisana w badaniu rejestracyjnym.

Co wiecej, gtowne badanie rejestracyjne nie uwzgledniato mozliwosci naprzemiennego podawania ocenianej
technologii dozylnie i domie$niowo. Z tego wzgledu nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno skutecznos¢ kliniczna, jak
i bezpieczenstwo nie byty oceniane w tej grupie pacjentow.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczenn danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej interwencji
wyniost ok. w wariancie | (dawkowanie 25 mg/m? co 48 godzin), a koszt terapii w wariacie 1l (25
mg/m? w poniedziatek i $rode i 50 mg/m? w pigtek) byt rowny ok.

W  wyniku wyszukiwania wolnotekstowego oraz po przeprowadzonym przegladzie systematycznym
nie odnaleziono zadnej analizy HTA lub zestawienia kosztéw przy zastosowaniu leku Enrylaze w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (LBL).

Odnaleziono jednak jedng analize HTA dla leku Rylaze, opublikowang przez kanadyjskag agencje HTA (CADTH).
Przedstawiona przez CADTH analiza farmakoekonomiczna wskazuje na brak efektywnos$ci kosztowej oceniane;j
technologii w poréwnaniu z asparaginazg pochodzgcag z bakterii Erwinia. Dodatkowo CADTH przeprowadzito
analize redukciji cen leku. W poréwnaniu do asparaginazy z Erwinia i przy zatozeniu strat nadmiaru leku w fiolkach,
koszt rekombinowanej kryzantaspazy musiatby zostaé zmniejszony o 21% dla pacjentdw pediatrycznych
i mtodych dorostych oraz o 24% dla pacjentéw dorostych, aby byt réwnowazny kosztowi asparaginazy przy
schematach dawkowania opisanych w analizie podstawowe;j.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw dotyczacych ocenianej technologii,
tj. produktu leczniczego Enrylaze. Odnaleziono jednak jedng rekomendacje pozytywng z Kanady (CADTH) oraz
jedng trwajgcg ocene z Ontario dotyczacg produktu leczniczego Rylaze. CADTH w uzasadnieniu wskazat,
iz w badaniu rejestracyjnym wykazano, ze dzieci i dorosli leczeni 1 kursem rekombinowanej kryzantaspazy (i.m.)
osiggneli odpowiednie warto$ci aktywnosci asparaginazy, ze zdarzeniami niepozgdanymi, ktére uznano
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za mozliwe do opanowania. Ponadto w ocenie CADTH Rylaze stanowi zaspokojenie potrzeby zdrowotnej
ze wzgledu na niedobdr innych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

e Wszystkie punkty kohcowe, ktore byty oceniane statystycznie, majg charakter parametrow
farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzys$ci dla pacjenta jako takie.

e Dilugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie byto prowadzone jedynie w osrodkach potozonych w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.
e 68,9% (czes¢ A) i 70,5% (czes¢ B) populaciji w badaniu rejestracyjnym byto rasy biatej.
Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw w skali roku jest oszacowaniem
niedoktadnym.

Niepewnos$¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego

e Badanie rejestracyjne JZP458-201 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

e Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej
interwencji wyniést ok. w wariancie | (dawkowanie 25 mg/m2 co 48 godzin), a koszt terapii
w wariacie Il (25 mg/m2 w poniedziatek i sSrode i 50 mg/m2 w pigtek) byt rowny ok.

Niepewnos$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie rejestracyjne prowadzone
metodg otwartej proby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej  technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

Substancje czynng ocenianej interwencji stanowi rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi
wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens metodg rekombinacji DNA. W 2015 r. dopuszczony do obrotu zostat
produkt leczniczy Erwinase o substancji czynnej: kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzgca z Erwinia
chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia), ktérego zarejestrowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem
ocenianym w niniejszym opracowaniu analitycznym, tj. w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentéw, gtdbwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na natywng lub pegylowang asparaginaze pochodzacg z E. coli. Zgodnie
z ChPL Enrylaze ,Sekwencja aminokwasowa jest identyczna jak w natywnej L-asparaginazie pochodzgcej
z Erwinia chrysanthemi (znanej takze jako kryzantaspaza)”.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Obwieszczeniu MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, od 1 wrzesnia 2021 r. zaprzestano refundacji leku Erwinase (crisantaspum) w dotychczasowych
wskazaniach opisanych przez zatgczniki C.78.a oraz C.78.b. w ramach katalogu chemioterapii, t;.:

e w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi

chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang Lasparaginaze pochodzacg z E. coli
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e chioniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw ponizej 18. roku zycia z chtoniakami limfoblastycznymi T-komoérkowymi
i preB-komérkowymi, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.

Przyczyng braku dalszej refundacji leku Erwinase byto skrécenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku
w Polsce. Jednoczesnie w Obwieszczeniu MZ wskazano, iz w zwigzku z brakiem dostepnosci leku na terenie
Polski mozliwa bedzie procedura importu docelowego.

W zwigzku z powyzszym, w ocenie Analitykéw Agencji produkt leczniczy Enrylaze nie spetnia warunkéw
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci.

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna:
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne Kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce: brak.
e Brak refundowanego komparatora w warunkach polskich.

Sita interwenc;ji
e Skutecznos$é:

o Smiertelno$é, jako$é zycia oraz wyleczenie nie byly oceniane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Enrylaze

o U ponad potowy pacjentéw w czesci A (RC-P i.m.) badania uzyskano zatozony nadir aktywnosci
asparaginazy w surowicy.

o Odsetek z potwierdzonym z poziomem NSAA 20,1 IU/ml byt najwyzszy wsrdd pacjentéw kohorty 1b
(RC-P i.m., w dawce 37,5 mg/m2 w poniedziatek, srode oraz piatek).

e Bezpieczenstwo:

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano w ponad 60% populacji badania
(66,5% czesci A i 65,6% czesci B).

o Trzech pacjentéw zmarto w wyniku wystgpienia TEAEs w czesci A badania. W czesci B nie
stwierdzono zdarzenia niepozgdanego prowadzgacego do zgonu. Nie odnotowano réwniez
Smiertelnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z przyjmowanym leczeniem.

Jakos¢ dowodéw naukowych
e Jednoramienne badanie Il/lll fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narzedzia NICE.

e Do gtébwnych ograniczen badania nalezy: brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym, wszystkie
punkty korncowe o charakterze parametréw farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci
dla pacjenta jako takie.

Wielkos$¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 320 (260-370).

e Szacowana populacja w I. roku: 100 (80-110) osobo-lat.

e Szacowana populacja w Il. roku (i w okresie stabilnym): 190 (150-220) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Enrylaze 10 mg/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 3 fiolki po 0,5 ml, brak numeru GTIN.

Substancja czynna

rekombinowana kryzantapaza

Oceniane wskazania

Produkt leczniczy Enrylaze jest wskazany jako sktadnik wielolekowego schematu chemioterapeutycznego
do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) i chtoniaka
limfoblastycznego (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL) u pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku
1 miesigc i starszych), u ktérych wystapita nadwrazliwos¢ lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej
z E. coli.

Kod IcD-10: Co1.0, Cs83.5.

Kod ICD-11: XH81V3; XH73L9; XH8GGO; XH4KA2: XH24C7; XH2MD9; XH4ZL2; XH7Q12; XH1GQL:
XH7PWS5; XH4KS4; XH5BAG; XH8GQO; XH15T2; XHETE2; XH6687; XHSEN4; XHSTD6; XHI5H2;
XHODU4:; XH5J37; XH7T28; XH50W7; XH1D04; XHOKD4; XH8F29.

ORPHA: 513, 99860, 99861.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Enrylaze to:
1. Co 48 godzin — 25 mg/m? domigsniowo lub dozylnie
lub
2. Poniedziatek/$roda/piatek;
« 25 mg/m? domiesniowo w poniedziatek i $rode oraz 50 mg/m? domigesniowo w pigtek;
lub
« 25 mg/m? dozylnie w poniedziatek i $rode oraz 50 mg/m? domiesniowo w pigtek;
lub
¢ 25 mg/m? dozylnie w poniedziatek i Srode oraz 50 mg/m? dozylnie w pigtek.

Zalecana premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka i ciezkosci reakcji zwigzanych z wlewem / reakcji nadwrazliwosci nalezy
rozwazy¢ premedykacje pacjentdow przy uzyciu paracetamolu, blokera receptora H1 i blokera receptora
H2, 30—60 minut przed podaniem produktu leczniczego Enrylaze, gdy jest on podawany dozylnie.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Asparaginaza to enzym, ktory katalizuje konwersje aminokwasu L-asparaginy do kwasu
L-asparaginowego i amoniaku. Dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Enrylaze opiera sie
na zabijaniu komorek biataczki poprzez usuniecie asparaginy z osocza. Komoérki biataczki z niskg
ekspresjg syntetazy asparaginy majg obnizong zdolno$¢ syntezy asparaginy i dlatego sg zalezne
od egzogennego zrodta asparaginy, koniecznego do przezycia.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: L01xx02.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

15.09.2023 .
Enrylaze 10 mg/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji, 3 fiolki po 0,5 ml, EU/1/23/1747/001.

Podmiot odpowiedzialny

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor Waterloo Exchange
Waterloo Road

Dublin 4 D04 E5W7

Irlandia

Zrédio: Opracowanie wlashe na podstawie ChPL Enrylaze https:/www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enrylaze-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 11.10.2023].

Substancje czynng ocenianej interwencji stanowi rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi
wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens metodg rekombinacji DNA. W 2015 r. dopuszczony do obrotu zostat
produkt leczniczy Erwinase o substancji czynnej: kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzgca z Erwinia
chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia), ktérego zarejestrowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem
ocenianym w niniejszym opracowaniu analitycznym, tj. w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
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pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia
kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na natywng lub pegylowang asparaginaze pochodzaca z E. colil. Zgodnie
z ChPL Enrylaze ,Sekwencja aminokwasowa jest identyczna jak w natywnej L-asparaginazie pochodzgcej
z Erwinia chrysanthemi (znanej takze jako kryzantaspaza)’.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
o Ciezkie reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng w wywiadzie.

e Nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: trehaloze dwuwodng, chlorek sodu,
wodorotlenek sodu, fosforan disodowy, jednowodny diwodorofosforan sodu, polisorbat 80.

e Ciezkie zapalenie trzustki.

o Ciezkie zapalenie trzustki w wywiadzie w trakcie wczesniejszej terapii asparaginaza.

o Ciezka zakrzepica w wywiadzie w trakcie wczesniejszej terapii asparaginaza.

o Ciezkie zdarzenia krwotoczne w wywiadzie w trakcie wczesniejszej terapii asparaginaza.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Enrylaze, u pacjentéw podczas leczenia kryzantapazg diagnostyka
przy kwalifikacji powinna obejmowac:
e oznaczenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) i AIAT (aminotransferazy
alaninowe));

e 0znaczenie poziomu bilirubiny catkowitej;
e wykluczenie cigzy.

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Enrylaze, u pacjentdw podczas leczenia kryzantapazg nalezy
monitorowac:

e minimalng aktywnos¢ asparaginazy w surowicy poczgwszy od 48 godzin po podaniu dawki (co 48
godzin);

e w przypadku dawkowania w schemacie poniedziatek/Sroda/pigtek minimalng wartos¢ SAA nalezy
oznaczac¢ 72 godziny po dawce pigtkowej i przed podaniem kolejnej dawki poniedziatkowej;

e stezenie glukozy;
e pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych hepatotoksycznosci.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Enrylaze (10 mg/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan/ infuzji), ktérego substancjg czynng jest
rekombinowana kryzantaspaza, zostat zarejestrowany we wskazaniu: jako sktadnik wielolekowego schematu
chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i chfoniaka limfoblastycznego (LBL)
u pacjentow dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ lub
cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli. Lek nie posiada statusu leku sierocego. Badania
wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa
w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

Substancje czynng ocenianej interwencji stanowi rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi
wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens metodg rekombinacji DNA. W 2015 r. dopuszczony do obrotu zostat
lek Erwinase o substancji czynnej: kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzgca z Erwinia chrysanthemi,
L-asparaginaza Erwinia), ktérego =zarejestrowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem ocenianym

1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Erwinase https:/rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/33546/characteristic. Data
wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2015 r.
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w niniejszym opracowaniu analitycznym. Zgodnie z ChPL Enrylaze ,Sekwencja aminokwasowa jest identyczna
jak w natywnej L-asparaginazie pochodzgcej z Erwinia chrysanthemi (znanej takze jako kryzantaspaza)”.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogéine®

Kody ICD-10:
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna; C83.5 Chtoniak (rozlany) limfoblastyczny

Kody ICD-11:

XH81V3 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS; XH73L9 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
1(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1; XH8GGO B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(v;11923); MLL rearranged,;
XH4KA2 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1); XH24C7 B
lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hyperdiploidy; XH2MD9 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with
hypodiploidy (Hypodiploid ALL); XH4ZL2 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(5;14)(g31;932); IL3-IGH;
XH3GU8 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1;19)(g23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1); XH7Q12
Lymphoid leukaemia, NOS; XH1GQ1 Lymphatic leukaemia, NOS; XH7PW5 Lymphocytic leukaemia, NOS;
XH4KS4 Aleukemic lymphoid leukaemia; XH5BAG6 Lymphosarcoma cell leukaemia; XH8GQO Subacute lymphoid
leukaemia; XH15T2 B-cell chronic lymphocytic leukaemia/small lymphocytic lymphoma; XH6TE2 Adult T-cell
leukaemia/lymphoma (HTLV-1 positive); XH6687 T-cell large granular lymphocytic leukaemia; XH5EN4 Chronic
lymphoproliferative disorder of NK cells; XH8TD6 Prolymphocytic leukaemia, NOS; XH95H2 Prolymphocytic
leukaemia, B-cell type; XHODU4 Prolymphocytic leukaemia, T-cell type; XH5J37 Precursor cell lymphoblastic
leukaemia, NOS; XH7T28 Precursor T-cell Iymphoblastic leukaemia; XH50W7 T lymphoblastic
leukaemia/lymphoma; XH1DO04 B lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1-like; XHOKD4 B lymphoblastic
leukemia/lymphoma with iIAMP21; XH8F29 Early T-cell precursor acute lymphoblastic leukemia

Kody ORPHA:

ORPHA:513 Ostra biataczka limfoblastyczna; ORPHA:99860 Ostra biataczka limfocytowa z prekursorowych
komoérek B; ORPHA:99861 Ostra biataczka limfocytowa z prekursorowych komérek T; ORPHA:585877
Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komoérek B z powtarzalnymi zmianami genetycznymi

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) i chioniak limfoblastyczny
(ang. lymphoblastic lymphoma, LBL) to grupa rzadkich nowotworéw ztosliwych wywodzacych sie
z prekursorowych komérek B (B-ALL/B-LBL), komérek T (T-ALL/T-LBL) lub zaréwno komérek B, jak i T (mieszana
linia ALL/LBL). Ostra biataczka limfoblastyczna wystepuje w wyniku ztosliwej transformacji i proliferacji
niedojrzatych komérek limfoidalnych w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narzgdach. Chtoniak
limfoblastyczny jest rzadkim, szybko rosngcym, agresywnym podtypem NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma),
najczesciej wystepujgcym u nastolatkébw i miodych dorostych. Klasyfikacje WHO dotyczace nowotwordw
limfoidalnych z 2008 i 2016 roku definiujg B-ALL/B-LBL i T-ALL/T-LBL jako jedng jednostke chorobows,
zakwalifikowang jako biataczka, jesli wystepuje rozlegte zajecie krwi i szpiku lub jako chtoniak, jesli proces jest
ograniczony do zmiany masowej bez lub z minimalnym zajeciem krwi/szpiku, oraz biataczka/chtoniak, jesli
wystepujg oba.

ALL/LBL stanowi okoto 30% wszystkich nowotworéw zitosliwych u dzieci. Mediana wieku w momencie
rozpoznania ALL wynosi 15 lat, a 55,4% pacjentéw diagnozuje sie w wieku <20 lat. Okoto 12,3% chorych
diagnozowanych jest 265 r.z. Zwigkszona czestos¢ wystepowania zwigzana jest m.in. z wiekiem, narazeniem na

2 EPAR Enrylaze: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
10.10.2023]
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chemio- i radioterapie oraz zaburzeniami genetycznymi, w tym zespotem Downa. Okoto 75% pacjentéw z B-ALL
ma nawracajace translokacje chromosonowe lub aneuploidie.

Piecioletni wskaznik przezywalnosci u dzieci chorych na ALL/LBL wynosi >85%. W grupach niskiego ryzyka
5-letni wskaznik przezycia wolnego od zdarzen wynosi >93%. Piecioletnie OS zmniejsza sie z wiekiem od 60%
u mtodych dorostych do 20% u dorostych >65 r.z.

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2020 r. liczba zachorowan na biataczke limfocytowg
(ICD-10: C91) wynosita ok. 1,7 tys. przypadkéw. Natomiast liczba zachorowan na chioniaki nieziarnicze rozlane
—ok. 1,4 tys.? Doktadna dane dotyczgce zachorowalnosci na ALL/LBL nie sg znane.

W UE u wiekszosci pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano ALL i LBL stosuje sie standardowy protokét leczenia,
w ktérym L-asparaginaza pochodzaca z E. coli jest waznym elementem terapii pierwszego rzutu. Obecnie
dostepne sg trzy preparaty asparaginazy do stosowania u pacjentéw z ALL/LBL:

e Krétko dziatajgca L-asparaginaza pochodzgca z E. coli;
e Dlugo dziatajgca pegylowana (PEG)-asparaginaza pochodzaca z E. coli;

e Krétko dziatajgca L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi (crisantaspase) wskazana dla pacjentow,
u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ na asparaginazy pochodzace z E. coli.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.10.2023 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych. Przeglad
wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu,
tj. jako skfadnik wielolekowego schematu chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
i chioniaka limfoblastycznego u pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktorych
wystgpita nadwrazliwo$¢ lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie informacji z wytycznych oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow:

Zarowno wytyczne PTOK, jak i ESMO wymieniajg L-asparaginaze oraz pegylowang asparaginaze jako skfadnik
wielolekowej chemioterapii u os6b z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Nie wspominajg jednak o populacji
pacjentow, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli. Warto
jednak zaznaczy¢, ze dokumenty te zostaly opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Enrylaze na terenie Unii Europejskiej.

Odnalezione dwa dokumenty wytycznych klinicznych NCCN obejmujgce populacje oséb dorostych
oraz pediatryczng wskazujg na zastosowanie w wielolekowych schematach leczenia ALL pegaspargazy
lub kalaspargazy. Zaznaczajg takze, ze w przypadku pojawienia sie u pacjentéw alergii na asparaginaze
pochodzacg z E. coli lub wystgpienia cichej inaktywacji, rekomendowane jest zastosowanie u chorych
rekombinowanej asparaginazy Erwinia chrysanthemi (ang. asparaginase Erwinia chrysanthemi
(recombinant)-rywn, ERW-rywn).

3 https://onkologia.org.pl/pl/raporty [data dostepu: 11.10.2023].
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Enrylaze i substancja czynna rekombinowana kryzantaspaza nie byty wcze$niej przedmiotem
oceny AOTMIT.

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
i chfoniaka limfoblastycznego (LBL) u pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych),
u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli, zidentyfikowano
nastepujgcg rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowisko Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10 C91.0), chioniak
limfoblastyczny (ICD-10: C83.5), obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

zlezz\gnia i dz?;\ijr;lggrt\ia Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
kryzantaspaza
001/2016 Stanowisko W skojarzeniu z innymi https://bipold | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Rady chemioterapeutykami .aotm.gov.pl/ | refundacjg produktu leczniczego Erwinase
Przejrzystosci w leczeniu pacjentéw, assets/files/z | (kryzantaspaza), proszek do sporzgdzania roztworu
nr 27/2016 gtéwnie pediatrycznych, lecenia mz/ | do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolkg, 5 fiolek, kod EAN:
z dnia 23 marca z ostrg biataczka 2016/001/S | 5060146290302, w kategorii dostepnosci
2016 roku limfoblastyczna, u ktérych RP/U 9 105 | refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii,
wystgpita nadwrazliwosé 20160323 we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi
(alergia kliniczna lub ,cicha stanowisko chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
inaktywacja”) na pegylowang | 27 Erwinas | pediatrycznych, z ostra biataczka limfoblastyczna,
L-asparaginaze pochodzacg | e w ref.pdf | u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub
z E. coli ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzacg z E. coli i wydawanie go pacjentom
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.”
Rekomendacja https://bipold | ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
nr 15/2016 .aotm.gov.pl/ | produktu leczniczego Erwinase, crisantaspasum,
z dnia 24 marca assets/files/z | proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2016 r. Prezesa lecenia mz/ | 10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek, kod EAN: 5060146290302
Agencji Oceny 2016/001/R | w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
Technologii EK/RP 15 w ramach chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu
Medycznych 2016 Erwin | z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw,
i Taryfikacji ase.pdf gtéwnie  pediatrycznych, z  ostrg  biataczka
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢
(alergia kliniczna lub  ,cicha inaktywacja”)
na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli
i wydawanie go pacjentom bezptatnie, w ramach
nowej grupy limitowej.”
176/2016 Opinia Rady ~ C83.5 chtoniak https://bipold | ,(...) Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
Przejrzystosci limfoblastyczny (rozlany): | _aotm.gov.pl/ | refundacjg wyzej wymienionego leku we wskazaniu:
nr 244/2016 w skojarzeniu z innymi assetsffiles/z | |cp-10 C83.5 chioniak limfoblastyczny (rozlany)
z dnia chemioterapeutykami lecenia mz/ | w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
16 sierpnia W leczeniu pacjentow 2016/176/0 | chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow ponizej
2016 roku jpomzel | BR824 21 4g o1y sycia z chioniakami T-komérkowymi i preB-
18 roku zycia z chtoniakami | 0160816 op OKU ZyCle r _ ymi 1 preb-
T-komérkowymi inia 244 Er komorkowym!,. u ktorych wystgplla ngdwrazllwgsﬂc
i preB komérkowymi, winase off | (alergia kliniczna Iu_b ,cicha maktywaclg)
u ktérych = abelodf na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli
wystgpita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”)
na pegylowang
L-asparaginaze pochodzgca
z E. coli.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byta jedna substancja czynna: kryzantaspaza. W pierwszej ocenie
wnioskowane wskazanie obejmowato populacje zgodng ze wskazaniem ocenianym w niniejszym opracowaniu
analitycznym, tj. w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtéwnie pediatrycznych,
z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystagpita nadwrazliwosé¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli. W przypadku kryzantaspazy wydano zaréwno pozytywng
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rekomendacje prezesa AOTMIT, jak i pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci. Druga ocena dotyczyta objecia
refundacjg produktu leczniczego Erwinase we wskazaniu pozarejestracyjnym: C83.5 chtoniak limfoblastyczny
(rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej
18 roku zycia z chtoniakami T-komdrkowymi i preB-komdrkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli, ktére rowniez obejmuje
populacje oceniang w niniejszym opracowaniu analitycznym. Jednakze oceniana przez AOTMIT populacja
ograniczona jest jedynie do pacjentdw ponizej 18 r.z. Rada Przejrzystosci w swojej opinii uznata za zasadne
objecie refundacjg kryzantaspazy w ww. wskazaniu pozarejestracyjnym.

Substancja czynng produktu leczniczego Erwinase jest jednak kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzaca
z Erwinia chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia), podczas gdy substancjga czynng ocenianej interwencji,
tji. Enrylaze jest rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi wytwarzana przez Pseudomonas
fluorescens.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR:
o Krotko dziatajgca L-asparaginaza pochodzaca z E. coli;
o Dlugo dziatajgca pegylowana (PEG)-asparaginaza pochodzgca z E. colj;
o Krotko dziatajgca L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi (kryzantaspaza).

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

L-asparaginaza;

Pegaspargaza (PEG/PEG-Asp);

Kalaspargaza pegol mknl (Cal-PEG);

rekombinowana asparaginaza Erwinia chrysanthemi (ERW-rywn).

o O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30.08.20234 we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna (C91.0) i chtoniak (rozlany) limfoblastyczny (C83.5) refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak,
e W ramach programu lekowego: brak,
e w ramach chemioterapii: brak.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r [dostep: 18.10.2023]
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Uwagi Analitykéw:

Zgodnie z informacjami zawartymi w Obwieszczeniu MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych® od 1 wrzesnia 2021 r. zaprzestano refundacji leku Erwinase (crisantaspum) w dotychczasowych
wskazaniach opisanych przez zatgczniki C.78.a oraz C.78.b. w ramach katalogu chemioterapii, t].:

e w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtownie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$c
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang Lasparaginaze pochodzgcg z E. coli

e chfoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentdw ponizej 18. roku zycia z chtoniakami limfoblastycznymi T-komdérkowymi
i preB-komoérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos$é¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z E. coli.

Przyczyng braku dalszej refundacji leku Erwinase byto skrécenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku
w Polsce. Jednoczes$nie w Obwieszczeniu MZ wskazano, iz w zwigzku z brakiem dostepnosci leku na terenie
Polski mozliwa bedzie procedura importu docelowego.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 17.10.2023 r. Jako stowa kluczowe wykorzystano
»Acute Lymphoblastic Leukemia”. W bazie nie odnaleziono wynikéw wyszukiwania z uzyciem stéw kluczowych
.Lymphoblastic Lymphoma”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim jest:
»-asparagine”. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania zostaty zawieszone
lub wycofane, jak réwniez te, nad ktérymi badania zostaty juz zakohczone i sg dostepne na rynku. Odnaleziono
2 produkty lecznicze. Informacje dotyczace tych lekow zostaly zawarte w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

5 2 22
N < <
5 = o 2 @ o) fa o
=) = = 2 N = a = c
= N = O S 3] g o TS5 [
" o £3 2 2 3 52 | 2| =8 3
g ) £% g & = §8 | O | &% &
H % S % 9 o E 8T c % E g
. z g : S £ g2 | | &% :
£ 8 3 = g | S| =" °
(7] pe = N
(e} o
Biosimilar Xbrane
Pegasparase |pegaspargaza Biopharma AB asparagina biatko przedkliniczna bd bd N/A IV, IM
(Xbrane) P
Biosimilar Jazz
Pegasparase (pegaspargaza|Pharmaceuticals| asparagina biatko przedkliniczna bd bd N/A IV, IM
(Pfenex) plc

bd — brak danych; IM- domiesniowo (ang. intramuscular); IV — dozylnie (ang. intravenous); N/A — not applicable (nie dotyczy)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, dostep: [17.10.2023].

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 lekéw, z czego nad 4 badania zostaty zakoinczone i sg one dostepne na
rynku (Oncaspar, Erwinaze, Asparlas oraz Rylaze), 1 zostat wycofany z rynku (Elspar) a nad 3 prace zostaty
zawieszone (PAS-Asparaginase Program, JZP-416 oraz ERY-ASP). Substancjg czynng obu wymienionych
w tabeli lekéw jest pegaspargaza. Lekiem o tej samej substancji aktywnej i obszarze terapeutycznym, co oceniana
w niniejszym raporcie technologia jest Rylaze, ktéry zostat zatwierdzony przez FDA.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-sierpnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2021-r [dostep: 08.11.2023].
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3.6 Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg
szczegotowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informac;ji
oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Zgodnie z szacunkami wtasnymi Eksperta populacja chorych w Polsce na ALL wynosi okoto 30 dzieci rocznie.
Z kolei w przypadku LBL sg to pojedynczy pacjenci (ok. 5 na rok). Wskazano, ze aktualnie w Polsce stosuje sie
lek Erwinase, badz nie podaje sie L-ASPA. Ekspert zaznaczyt rowniez, ze leczenie wdrozone z opdznieniem grozi
gorszg skutecznoscig leczenia.

W opinii podkreslono, ze istniejg ogromne trudnosci z dostepnoscig i refundacjg krysantaspazy. Nie ma obecnie
zadnej refundowanej postaci tej substancji czynnej. Ekspert zaznaczyt, ze w chwili obecnej wydaje sie, ze
oceniana technologia bedzie stosowana u wszystkich pacjentéw posiadajgcych wskazania.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczen badania rejestracyjnego, braku danych dotyczgcych przezycia
pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng i chtoniakiem limfoblastycznym, analitycy Agencji odstapili
od oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat Zzycia zwigzanych
Z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

3.8 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) i chioniak limfoblastyczny
(ang lymphoblastic lymphoma, LBL) to grupa rzadkich nowotworéw ziosliwych wywodzgcych sie
z prekursorowych komérek B (B-ALL/B-LBL), komorek T (T-ALL/T-LBL) lub zaréwno komoérek B, jak i T (mieszana
linia ALL/LBL). Chtoniak limfoblastyczny jest rzadkim, szybko rosngcym, agresywnym podtypem NHL, najczesciej
wystepujgcym u nastolatkéw i mtodych dorostych. ALL/LBL stanowi okoto 30% wszystkich nowotworéw ztosliwych
u dzieci. Mediana wieku w momencie rozpoznania ALL wynosi 15 lat, a 55,4% pacjentow diagnozuje sie w wieku
<20 lat. Okoto 12,3% chorych diagnozowanych jest 265 r.z. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania zwigzana jest
m.in. z wiekiem, narazeniem na chemio- i radioterapie oraz zaburzeniami genetycznymi, w tym zespotem Downa.
Piecioletni wskaznik przezywalnosci u dzieci chorych na ALL/LBL wynosi >85%. Piecioletnie OS zmniejsza si¢
z wiekiem od 60% u mtodych dorostych do 20% u dorostych >65 r.z. Wg KRN w 2020 r. liczba zachorowan
na biataczke limfocytowg (ICD-10: C91) wynosita ok. 1,7 tys. Przypadkéw, a liczba zachorowan na chtoniaki
nieziarnicze rozlane — ok. 1,4 tys. Dokfadna dane dotyczgce zachorowalnosci na ALL/LBL nie sg znane. W UE
u wiekszosci pacjentow, stosuje sie standardowy protokdt leczenia, w ktérym L-asparaginaza pochodzgca z E.coli
jest waznym elementem terapii pierwszego rzutu. Obecnie dostepne sg trzy preparaty asparaginazy
do stosowania u pacjentéw z ALL/LBL: krétko dziatajgca L-asparaginaza pochodzgca z E. coli, dtugo dziatajgca
pegylowana (PEG)-asparaginaza pochodzgca z E. coli i krotko dziatajgca L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi,
wskazana dla pacjentow, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ na asparaginazy pochodzace z E. coli.

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK i ESMO wymieniajg
L-asparaginaze oraz pegylowang asparaginaze jako skfadnik wielolekowej chemioterapii u 0sdb z ostrg biataczkg
limfoblastyczng. Nie wspominajg jednak o populacji pacjentéw, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ lub cicha
inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli. Dokumenty te zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego Enrylaze. Wytyczne NCCN wskazujg na zastosowanie w wielolekowych
schematach leczenia ALL pegaspargazy lub kalaspargazy. Zaznaczajg takze, ze w przypadku pojawienia sie
u pacjentow alergii na asparaginaze pochodzgca z E. coli lub wystgpienia cichej inaktywacji, rekomendowane jest
zastosowanie u chorych rekombinowanej asparaginazy Erwinia chrysanthemi.

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byta jedna substancja czynna: kryzantaspaza. Wnioskowane
wskazania obejmowaty populacje zgodng ze wskazaniem ocenianym w niniejszym opracowaniu analitycznym,
tj. w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzacag z E. coli oraz C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami
T-komorkowymi i preB-komorkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z E. coli. W przypadku kryzantaspazy wydano zaréwno
pozytywng rekomendacije prezesa AOTMIT, jak i pozytywne stanowisko i opinie Rady Przejrzystosci. Substancijg
czynng produktu leczniczego Erwinase jest jednak kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzgca z Erwinia
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chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia), podczas gdy substancjg czynng ocenianej interwenciji, tj. Enrylaze jest
rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens.

W Polsce refundacji w ocenianym wskazaniu nie podlega zadna substancja czynna. W Polsce refundaciji
w ocenianym wskazaniu nie podlega zadna substancja czynna. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 sierpnia
2021 r., od 1 wrzesnia 2021 r. zaprzestano refundacji leku Erwinase (kryzantaspaza) z powodu skrocenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku w Polsce. Jednocze$nie wskazano, iz w zwigzku z brakiem
dostepnosci leku na terenie Polski mozliwa bedzie procedura importu docelowego

Zgodnie z szacunkami wtasnymi Eksperta populacja chorych w Polsce na ALL wynosi okoto 30 dzieci rocznie.
Z kolei w przypadku LBL sg to pojedynczy pacjenci (ok. 5 na rok). Wskazano, ze aktualnie w Polsce stosuje sie
lek Erwinase, bgdz nie podaje sie L-ASPA. Ekspert zaznaczyt rowniez, ze leczenie wdrozone z opdznieniem grozi
gorszg skutecznoscig leczenia. W opinii podkreslono, ze istniejg ogromne trudnosci z dostepnoscig i refundacja
krysantaspazy. Nie ma obecnie zadnej refundowanej postaci tej substancji czynnej. Ekspert zaznaczyt, ze w chwili
obecnej wydaje sie, ze oceniana technologia bedzie stosowana u wszystkich pacjentéw posiadajgcych
wskazania.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na biataczki (ICD-10: C91, C92, C93
i C95) i chioniaki nieziarnicze (ICD-10: C82, C83, C84 i C85) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata
2025, 2030, 2035 i 2040 z bazy Globocan oraz danych dotyczacych zachorowan w latach 2015-2020
zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordw). Ze wzgledu na fakt, ze populacja pacjentéw
w ocenianym wskazaniu obejmuje zaréwno osoby doroste, jak i populacje pediatryczng, a odsetek ostrej biataczki
limfoblastycznej rézni sie w zaleznosci od wieku chorych, dane w przypadku biataczek dotyczyly pacjentow
w dwdch przedziatach wiekowych tj. 0-19 lat oraz 20-85+ lat.

Tabela 4. Zachorowania na biataczki (ICD-10: C91, C92, C93 i C95) w latach 2015-2020 dla populacji w przedziale
wiekowym 0-19

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba chorych 267 267 250 298 272 326
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 19.10.2023].

Tabela 5. Zachorowania na biataczki (ICD-10: C91, C92, C93 i C95) w latach 2015-2020 dla populacji w przedziale
wiekowym 20-85+

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba chorych 3160 2916 2985 3157 3246 2 559
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 19.10.2023].

Tabela 6. Zachorowania na chtoniaki nieziarnicze (ICD-10: C82, C83, C84 i C85) w latach 2015-2020 dla populacji
w przedziale wiekowym 0-85+

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba chorych 3301 3101 3242 3277 3305 2975
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 19.10.2023].

Tabela 7. Prognozowana zapadalnosé na biataczki w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040 dla populacji w przedziale
wiekowym 0-19+

Rok 2020 2025 2030 2035 2040
Liczba chorych 320 310 288 268 253
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 19.10.2023].

Tabela 8. Prognozowana zapadalnos$¢ na biataczki w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040 dla populacji w przedziale
wiekowym 20-85+

Rok 2020 2025 2030 2035 2040
Liczba chorych 4225 4575 4926 5264 5526
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 19.10.2023].
Tabela 9. Prognozowana zapadalnos$¢ na chioniaki nieziarnicze w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040
Rok 2020 2025 2030 2035 2040
Liczba chorych 2437 2675 2917 3140 3303

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 19.10.2023].
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Ostre biataczki limfatyczne stanowig 80% wszystkich biataczek w przypadku dzieci oraz 20% wszystkich
biataczek w przypadku oséb dorostych®7. Z kolei LBL stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéw NHL2°. Ponadto,
u pacjentéw w ok. 30% przypadkdw wystepuje nadwrazliwosé lub cicha inaktywacja na asparaginazy pochodzace
z E. coli 101112,

Zgodnie z EPAR Enrylaze, maksymalna liczba kurséw terapii wynosita 1512, Natomiast jeden kurs obejmuje dwa
tygodnie (6 dawek leku)!4. Z tego wzgledu przyjeto, ze nie dochodzi do kumulacji pacjentow w kolejnych latach.

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobraé do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujacymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspodtczynnik dopasowania
(wspotczynnik R?) osiagnat wartos¢ ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolaciji i ekstrapolaciji liczby nowych zachorowan na biataczki oraz chtoniaki nieziarnicze, na lata 2022-2025
na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN). Nastepnie otrzymane
wyniki pozwolity na oszacowanie liczby nowych zachorowan na ALL/LBL. Wyniki oszacowan przedstawione
zostaty w tabelach ponizej (Tabela 10 i Tabela 11).

Tabela 10. Liczba nowych zachorowan na biataczki i chtoniaki nieziarnicze na lata 2022-2025

Rok 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 6 166 6 095 6 025 5954
Globocan 7207 7322 7 438 7 556

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 11. Liczba nowych zachorowan na ALL/LBL z alergia lub cichg inaktywacja asparaginazy pochodzacej
z E. coli na lata 2022-2025

R 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 263 262 261 260
Globocan 353 357 361 365

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 320 (260—370; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba os6b leczonych rocznie: 320 (260—-370; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 190 (150-220; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 100 (80-110; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 190 (150-220; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

6 K. R. Robin, J. Margolin, D. G. Poplack, The Molecular Basis od Cancer (Third Edition), Chapter 27 - Molecular Genetics of ALL, 2008, 361-
370 https://doi.org/10.1016/B978-141603703-3.10027-5

”D. J. Mohammed et al., The Outcome of Acute Lymphoblastic Leukemia in 109 Adult Iragi Patients, Indian J Hematol Blood Transfus, 2021,
37(2), 264-270.

8 H. Yu et al., Prognostic relevance of genetic variations in T-cell acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic lymphoma, Trans| Cancer Res,
2019, 8(6), 2485-2495

9J.Y. Kim et al., Case series of precursor B-cell lymphoblastic lymphoma, Blood Res, 2014, 49, 270-274

10w, L. Salzer et al., Development of asparaginase Erwinia chrysanthemi for the treatment of acute lymphoblastic leukemia, Ann N Y Acad
Sci, 2014, 1329, 81-92

1 R. A. Egler, S. P. Ahuja, Y. Matloub, L-asparaginase in the treatment of patients with acute lymphoblastic leukemia, J Pharmacol
Pharmacother, 2016, 7(2), 62-71

12y, Salzar et al., Asparaginase activity levels and monitoring in patients with acute lymphoblastic leukemia, Leukemia & Lymphoma, 59:8,
1797-1806

13 EPAR Enrylaze: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
10.10.2023]

14 https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/31/NCT04145531/Prot_000.pdf [dostep: 12.10.2023].
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4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw zachorowan na ALL/LBL z alergig lub cichg inaktywacjg asparaginazy
pochodzacej z E. coli oszacowana zostata na 320 (260—370) oséb.

Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 100 (80—110) osobo-lat. W trakcie drugiego
roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 190 (150-220)
osobo-lat.

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora w warunkach Polskich zatozono, ze wszyscy pacjenci
teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji rekombinowanej kryzantaspazy przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie:

W wyniku przeszukiwania strony clinicaltrials.gov odnaleziono trzy badania dotyczace rekombinowanej kryzantaspazy (rekombinowanej L-asparaginazy Erwinia
chrysanthemi wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens). Badanie NCT04145531 stanowi badanie rejestracyjne (JZP458-201) dla leku Enrylaze i jest
szerzej opisane w niniejszym raporcie. NCT04943952 to program rozszerzonego dostepu do rekombinowanej kryzantaspazy dla chorych na ALL/LBL
z nadwrazliwos$cig na asparaginaze pochodzgca z E.coli. Oba badania zostaly juz zakonczone. Ostatnie badanie ma status aktywnego, ale juz nie rekrutujgcego.
Badanie NCT03117751 wykorzystuje m.in. rekombinowang kryzantaspaze w leczeniu dzieci chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng i ostrego chtoniaka
limfoblastycznego.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Enrylaze we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i chioniaka
limfoblastycznego (LBL) u pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktorych wystgpita nadwrazliwosé lub cicha inaktywacja
asparaginazy pochodzacej z E. coli, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 19.10.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania publikacji. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Kryteria wtaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

osoby doroste i dzieci chorujace na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) i chtoniaka
Populacja limfoblastycznego (LBL), u ktérych wystapita nadwrazliwosé lub cicha inaktywacja populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
asparaginazy pochodzacej z E. coli

rekombinowana kryzantaspaza, rekombinowana L-asparaginaza Erwinia

Interwencja chrysanthemi niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

o . - . . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badahn z randomizacjg. W tabeli

rejestracyjnego produktu leczniczego Enrylaze.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlgczonych do przegladu systematycznego

ponizej przedstawiono charakterystyke badania

Interwencja / Komparator

— hipoteza statystyczna:
pierwszorzedowy
i Kluczowy
drugorzedowy  punkt
koncowy skutecznosci
zostanie  osiagniety,
jesli  dolne granice
95% Cl wskaznikéw
odpowiedzi
przekroczg 90%;

— okres obserwaciji:
data rozpoczecia
badania: 27.12.2019 r.
data zakonczenia
badania: 13.07.2022 r.

pochodzacg z E. coli.
Liczba pacjentow — 228:
— czes¢ A: 167,
— czes¢ B: 61.
— mediana: 10 lat (zakres: 1-25);
— Srednia:
A: 10,2 lat (SD: 5,71);
B: 10,4 lat (SD: 6,30)
Ptec:
— mezczyzni: A: 61,7%; B: 59%;
— kobiety: A: 38,3%; B: 41%.
Rasa:
— biata: A: 68,9%; B: 70,5%
— z06ita: A: 4,2%; B: 4,9%
— czarna: A: 13,2%; B: 3,3%.

(ang. Recombinant Crisantaspase Produced in
Pseudomonas Fluorescens, RC-P) podawana
domiesniowo, w dawce 25 mg/m?
w poniedziatek, srode oraz pigtek.

Kohorta 1b.

Rekombinowana kryzantaspaza wytwarzana

w Pseudomonas  fluorescens podawana
domiesniowo, w  dawce 37,5 mg/m?
w poniedziatek, srode oraz pigtek.

Kohorta 1c.

Rekombinowana kryzantaspaza wytwarzana
w Pseudomonas fluorescens podawana
domigsniowo, w dawce 25 mg/m?

w poniedziatek i $rode oraz w dawce 50 mg/m?
w pigtek.

Czes$¢ B badania:

Rekombinowana kryzantaspaza wytwarzana
w Pseudomonas fluorescens podawana

dozylnie, w dawce 25 mg/m? w poniedziatek
i $rode oraz w dawce 50 mg/m? w pigtek.

Zarowno dla czesci A, jak i czesci B badania,
cykl zdefiniowano jako 6 wstrzyknie¢. Dawki
byly dobierane na podstawie powierzchni ciata
uczestnika i pomiaréw wzrostu i masy ciata
uczestnika wykonanych przed rozpoczeciem
kazdego cyklu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
JZP458-201 - jednoramienne; Osoby doroste i dzieci chorujace | Interwencja: Pierwszorzedowy:
Interwencja:

(NCT04145531) | - wieloosrodkowe; na ostrg biataczke Czesc A badania: e Wskaznik odpowiedzi zdefiniowany jako odsetek

Zrodio _ faza WIII: limfoblastyczng (ALL)/ chtoniaka Kohorta 1 uczestnikdw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA
finansowania: ' ) limfoblastycznego (LBL), | fohorta a. 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P podawanego

Jazz - mgtk?da otwartej u ktorych wystgpita | Rekombinowana kryzantaspaza wytwarzana droga domiesniowa.
réby: s ;

Pharmaceuticals proby nadwrazliwos¢_na asparaginaze | w Pseudomonas fluorescens Ocena bezpieczenstwa i tolerancji RC-P podawanego

domigsniowo.
wystgpienia
z leczeniem.

Zostanie to okreslone na podstawie
zdarzen  niepozgdanych  zwigzanych

Pozostate:
o Odsetek uczestnikdw z ostatnim 48-godzinnym poziomem

NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego droga domiesniowa. (Kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy)

Odsetek uczestnikow z ostatnim 48-godzinnym poziomem
NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego drogg domiesniowa.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem
NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego drogg domigsniowa.

Odsetek uczestnikow z ostatnim 48-godzinnym poziomem
NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego drogg dozylng.
Odsetek uczestnikow z ostatnim 72-godzinnym poziomem
NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego drogg dozylng.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem
NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego drogg dozylng.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem
NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P
podawanego drogg dozylng.

NSAA — Nadir aktywnosci asparaginazy w surowicy (ang. Nadir Serum Asparaginase Activity); SD — odchylenie standardowe

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Enrylaze https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-epar-public-assessment-report_en.pdf

[dostep: 12.10.2023],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 12.10.2023] oraz protokotu badania rejestracyjnego https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/31/NCT04145531/Prot 000.pdf [dostep: 12.10.2023].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 14. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Enrylaze

Badanie rejestracyjne ChPL
Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji
Pacjenci pediatryczni i dorosli z rozpoznaniem ALL lub LBL. 4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Enrylaze jest wskazany jako sktadnik wielolekowego schematu

chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL) u pacjentéw
dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita nadwrazliwos$¢
lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli.

Kohorta 1 (cze$¢ A i czesé B): Wystapienie reakcji alergicznej = 3 stopnia na dtugo dziatajacg
asparaginaze pochodzacg z E. coli lub wystgpienie cichej inaktywaciji.

Kohorta 2 (cze$¢ A): Wystgpienie reakcji alergicznej = 2 stopnia na dtugo dziatajacg asparaginaze
pochodzacg z E. coli lub wystgpienie cichej inaktywacji. W przypadku pacjentéw z reakcjg
alergiczng stopnia 2.zaleca si¢ przeprowadzenie testu SAA pod katem inaktywacji. Definicja
inaktywaciji:

Udokumentowany poziom NSAA w jednym z punktéw czasowych (opis ponizej), po zakonczeniu
wlewu dtugo dziatajgcej asparaginazy pochodzacej z E. coli (ale bez klinicznych objawow
nadwrazliwosci lub reakcji alergicznej):

e Punkt czasowy od 1 godziny do 1 dnia z NSAA < 0,5 Ul/ml.

e Punkt czasowy < 7 dni z NSAA < 0,3 IU/ml.

e Punkt czasowy < 14 dni z NSAA < 0,1 j.m./ml.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Enrylaze jest wskazany jako sktadnik wielolekowego schematu
chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL) u pacjentéw
dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢
lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzace;j z E. coli.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane monitorowanie

Aktywnos¢ asparaginazy moze rézni¢ sig u réznych osob, dlatego nalezy monitorowa¢ minimalne
wartosci SAA. Po podaniu nalezy co 48 godzin monitorowa¢ minimalng aktywnos$¢ asparaginazy
w surowicy poczgwszy od 48 godzin po podaniu dawki. W przypadku dawkowania w schemacie
poniedziatek/sroda/pigtek minimalng wartos¢ SAA nalezy oznacza¢ 72 godziny po dawce
pigtkowej i przed podaniem kolejnej dawki poniedziatkowej. Nastgpnie mozna indywidualnie
dostosowa¢ schemat dawkowania lub droge podawania.

Jeden lub wiecej kurséw leczenia asparaginazg pochodzaca z E. coli (tj. pozwalajgcych na co
najmniej 6 dawek RC-P) pozostatych w planie leczenia.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci muszg, w opinii badacza, w petni wyzdrowie¢ po wczesniejszej reakcji alergicznej
na asparaginaze pochodzgca z E. coli. Pacjenci muszg zakonczy¢ leczenie przeciwhistaminowe,
epinefryng i/lub kortykosteroidami w zwigzku z reakcjg alergiczng na = 24 godziny przed
podaniem RC-P. Niewykrywalne poziomy SAA (zdefiniowane jako < 0,02 IU / ml) muszg by¢
réwniez udokumentowane przed wigczeniem do badania, z wyjgtkiem pacjentéw, ktérzy przed
wystgpieniem reakcji otrzymali mniej niz 10% wlewu dozylnego asparaginazy pochodzacej
z E.coli.

Brak odniesienia w ChPL

Odpowiednia czynnos$¢ watroby zdefiniowana jako:
o Bilirubina bezposrednia < 3 x GGN,;
e ALTiAST<5x GGN.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Szczegodlne grupy pacjentéw

Uposledzenie czynno$ci watroby

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Enrylaze, jezeli stezenie bilirubiny catkowitej
wyniesie w trakcie leczenia od >3 do <10-krotnosci GGN, leczenie mozna kontynuowaé
po ustgpieniu tej nieprawidlowosci. W razie zdarzenia ciezkiego (stezenie bilirubiny catkowitej
>10-krotnosci GGN) leczenie nalezy przerwa¢ i nie stosowaé tego leczenia ponownie
u pacjentow.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym muszag
wyrazi¢ zgode na stosowanie medycznie akceptowalnych metod antykoncepcji ze swoimi
partnerkami od badania przesiewowego, przez caty okres badania i przez 30 dni po podaniu
ostatniej dawki RC-P.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Antykoncepcja

Antykoncepcje nalezy stosowac w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po otrzymaniu koncowej
dawki produktu leczniczego Enrylaze. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Enrylaze kobiety powinny wykonaé test cigzowy. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ posredniej
interakcji miedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i produktem leczniczym Enrylaze,
pacjentki w wieku 6 rozrodczym podczas leczenia powinny stosowa¢ skuteczne niehormonalne
metody antykoncepciji.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Mezczyzni i kobiety powinni stosowac¢ antykoncepcje w trakcie leczenia chemioterapig
zawierajgcg produkt leczniczy Enrylaze. Poniewaz uplyw czasu po leczeniu asparaginaza,
po ktérym mozna bezpiecznie zajS¢ w cigze lub sptodzi¢ dziecko, jest nieznany, mezczyzni oraz
kobiety powinni stosowaé skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej 3 miesigce
po odstawieniu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi i produktem leczniczym Enrylaze, pacjentki w wieku rozrodczym powinny
stosowac skuteczne niehormonalne metody antykoncepcji podczas przyjmowania leczenia.
Cigza

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enrylaze kobiety w wieku rozrodczym
powinny wykonac test cigzowy. Produktu leczniczego Enrylaze nie stosowa¢ w okresie cigzy
chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia i usprawiedliwia potencjalne ryzyko dla ptodu.
Jezeli produkt leczniczy jest stosowany w okresie ciazy lub jezeli pacjentka zajdzie w cigze
podczas otrzymywania produktu leczniczego Enrylaze, kobiete nalezy poinformowac
0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Woczesniejsze otrzymanie asparaginazy Erwinia chrysanthemi lub RC-P.

Brak odniesienia w ChPL

Wystgpienie nawrotu ALL lub LBL.

Brak odniesienia w ChPL

Roéwnoczesne otrzymywanie innego badanego $rodka, w tym samym czasie co RC-P (w ciggu
48 godzin) podczas kursu 1 RC-P.

Brak odniesienia w ChPL

Zapalenie trzustki = 3 stopnia w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zapalenie trzustki

Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Enrylaze u pacjentéw z martwiczym lub krwotocznym
zapaleniem trzustki.

W razie podwyzszenia aktywnosci lipazy lub amylazy >2-krotnosci GGN lub objawowego
zapalenia trzustki nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Enrylaze do czasu
unormowania aktywnosci lipazy do GGN i objawéw. Po ustgpieniu zapalenia trzustki mozna
wznowi¢ leczenie produktem leczniczym Enrylaze.

Woczesniejszy epizod krwotoczny zwigzany z asparaginazg = 3. stopnia lub zakrzep zwigzany
z asparaginazg wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego, z wytgczeniem epizodow
zakrzepowych zwigzanych z cewnikiem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia krzepniecia

W zwigzku z terapig L-asparaginazg zgtaszano zdarzenia zakrzepowe i krwawienia, w tym
zakrzepice zatoki strzatkowej oraz ptucng zatorowos¢. W przypadku zdarzeh zakrzepowych
lub krwotocznych nalezy wstrzymaé leczenie produktem leczniczym Enrylaze do czasu
ustgpienia objawdw; po ustgpieniu mozna wznowi¢ leczenie produktem leczniczym Enrylaze.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Wystepowanie jakiejkolwiek powaznej aktywnej choroby lub wspdtistniejgcego stanu | Brak odniesienia w ChPL
chorobowego (zgodnie z decyzjg Badacza) lub choroba psychiatryczna uniemozliwiajgca
podpisanie formularza $wiadomej zgody lub formularza $wiadomej zgody przez rodzicow,
w oczekiwaniu na wymogi instytucjonalne lub w opinii Badacza, uniemozliwia pacjentowi
ukonczenie jednego kursu RC-P.

Zrodlo: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Enrylaze: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-epar-public-assessment-report_en.pdf  [dostep:

10.10.2023], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 11.10.2023] i ChPL Enrylaze https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enrylaze-epar-product-information pl.pdf [dostep:
10.10.2023].

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty opisane szerzej niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Kryteria uwzglednione
w ChPL pokrywaja sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym.

Protokét badania rejestracyjnego!® w kryteriach wigczenia ujmuje takze zdolno$¢ pacjenta lub rodzicéw pacjenta lub opiekunéw prawnych pacjenta
do zrozumienia oraz podpisania $wiadomej zgody. Ponadto, z badania wykluczeni zostali pacjenci, ktérzy w opinii badacza mogg nie by¢ w stanie spetnic¢
wymogoéw badania w zakresie monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa.

15 https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/31/NCT04145531/Prot_000.pdf [dostep: 12.10.2023].
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badan wg NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan

jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego NCT04145531 (JZP458-201).

Tabela 15. Ocena jakosci badania rejestracyjnego wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? TAK

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Giéwne badanie rejestracyjne NCT04145531 (JZP458-201)

Punkty koncowe odnoszace sie do:

e Smiertelnosci: brak punktéw koricowych zwigzanych ze $miertelnoscia.
e Jakosci zycia: brak punktéw kohcowych odnoszgcych sie do jakosci zycia.

e Wyleczenia: brak punktéw kohcowych zwigzanych z wyleczeniem.

e Zastepczych punktéw koncowych:

o Wskaznik odpowiedzi zdefiniowany jako odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem

NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego Kkursu

(pierwszorzedowy punkt koncowy).

RC-P podawanego drogg domiesniowag

o Odsetek uczestnikow z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 |U/ml podczas pierwszego

kursu RC-P podawanego drogg domigs$niowg (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy).
o Odsetek uczestnikow z ostatnim 48-godzinnym poziomem

kursu RC-P podawanego drogg domiesniows.

o Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem

kursu RC-P podawanego drogg domiesniowa.

o Odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem

kursu RC-P podawanego drogg dozylna.

o Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem

kursu RC-P podawanego drogg dozylna.

o Odsetek uczestnikow z ostatnim 48-godzinnym poziomem

kursu RC-P podawanego drogg dozylna.

o Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem

kursu RC-P podawanego drogg dozylng.
e Bezpieczenstwa:

NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego

NSAA 20,4 1U/ml podczas pierwszego

NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego

NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego

NSAA 20,4 1U/ml podczas pierwszego

NSAA 20,4 1U/ml podczas pierwszego

o Ocena bezpieczenstwa i tolerancji RC-P podawanego domiesniowo. Zostanie to okreslone
na podstawie wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (pierwszorzedowy punkt

koncowy).
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5.5.4. Ocena innych elementow jakoSci badania
Nie dotyczy.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

o Wszystkie punkty koncowe, ktére byly oceniane statystycznie, majg charakter parametrow
farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta.

e Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczehstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

e Badanie rejestracyjne miato na celu gtéwnie potwierdzenie dawki oraz farmakokinetyki.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego.

e QOgraniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na wyleczenie choroby.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Enrylaze u pacjentéw dorostych i pediatrycznych,
chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) i chioniaka limfoblastycznego (LBL), u ktérych wystgpita
nadwrazliwosé lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli, oceniano w wieloosrodkowym badaniu
/11 fazy.

Badanie rejestracyjne JZP458-201 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie o skuteczno$ci
leczenia preparatem Enrylaze jest obarczone wysokg niepewno$cig z uwagi na brak komparatora. Oszacowanie
wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikéw badania chociazby do danych historycznych
lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwolityby na uzyskanie
dowoddéw o wiarygodnosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne.
Dodatkowym ograniczeniem w badaniu JZP458-201 jest to, ze wszystkie punkty koncowe, ktdre byty oceniane
statystycznie, majg charakter parametréow farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci
dla pacjenta jako takie.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Gtéwne badanie rejestracyjne NCT04145531 (JZP458-201)

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Czes¢ A badania:

Tabela 16. Proporcje pacjentow z ostatnimi 72- i 48-godzinnymi NSAA 2 0,1 lub 2 0,4 IU/m| podczas pierwszego kursu
RC-P IM

Boeio IM 25 (MW)/ 50 (F) mg/m? IM 37,5 mg/m? MWF IM 25 mg/m? MWF
NSAA Punkt czasowy
N n(%) | 95%cCl N n(%) | 95%cCl N n(%) | 95% Cl
. . 47 90,4, 82 96,4, 31 90,8;
20,1 IU/ml Ostatnie 48 godan * (959) | 1000 8 (98,8) | 100,0 32 (96,9) | 100,0
2 U, m
. . 44 81,3; 70 84,5; 18 46,5;
Ostatnie 72 godziny 49 (89,9) 983 77 (90,9) 073 28 64.3) 830
. . 32 52,0; 65 69,4; 16 32,7;
20,4 IU/ml Ostatnie 48 odan * (653) | 786 8 (7183) | 87,2 32 (500) | 67.3
2 U, m
Ostatnie 72 godziny 49 ( 4%39) 3(;?6% 77 (2%00) 13%% 28 1(3.6) ](-)004

Cl — przedziat ufnosci; F — pigtek; IM -domig$niowo; MW — poniedziatek, $roda

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie EPAR Enrylaze: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 10.10.2023], str. 48

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P IM)
Kohorta la:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w zamierzonej dawce 25 mg/m? MWF, 64,3% (95% ClI: 46,5; 82,0) pacjentow
osiggneto poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 72-godzinnej ocenie podczas pierwszego cyklu leczenia w analizie
posredniej (18 z 28 pacjentow).

Kohorta 1b:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w zamierzonej dawce 37,5 mg/m?2 MWF, 90,9% (95% CI: 84,5; 97,3)
pacjentdw osiggneto poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 72-godzinnej ocenie podczas pierwszego cyklu
leczenia w analizie posredniej (70 z 77 pacjentéw).

Kohorta 1c:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w zamierzonej dawce 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?, 89,8% (95% CI: 81,3; 98,3)
pacjentéw osiggneto poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 72-godzinnej ocenie podczas pierwszego cyklu
leczenia w analizie posredniej (44 z 49 pacjentow). Wynik ten, jak rowniez wyniki dla drugorzedowych punktow
koncowych przy zamierzonym poziomie dawki pozostaty niezmienione w analizie kohcowe;.

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA =0,1 |U/ml podczas pierwszego kursu RC-P IM)
Kohorta 1a:

Gdy RC-P podawano domie$niowo w dawkach 25 mg/m? MWF, 96,9% (95% CI: 90,8; 100,0) pacjentéw osiagneto
poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 48-godzinnej ocenie podczas pierwszego kursu leczenia w analizie
posredniej i koncowej (31 z 32 pacjentow).

Kohorta 1b:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w dawkach 37,5 mg/m? MWF, 98,8% (95% CI: 96,4; 100,0) pacjentéw
osiggneto poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 48-godzinnej ocenie podczas pierwszego kursu leczenia
w analizie posredniej i koncowej (82 z 83 pacjentdw).
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Kohorta 1c:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w dawkach 25 (MW)/50 (F) mg/m?, 95,9% (95% CI: 90,4; 100,0) pacjentéw
osiggneto poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 48-godzinnej ocenie podczas pierwszego kursu leczenia
w analizie posredniej i koncowej (47 z 49 pacjentow).

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P IM)

Kohorta 1a:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w dawkach 25 mg/m2 MWF, 3,6% (95% CI: 0,0; 10,4) pacjentéw osiggneto
poziom NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 72-godzinnych ocenach, odpowiednio, podczas pierwszego cyklu leczenia
(1 z 28 pacjentéw).

Kohorta 1b:

Gdy RC-P podawano domies$niowo w dawkach 37,5 mg/m? MWF, 26% (95% CI: 16,2; 35,8) pacjentéw osiggneto
poziom NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 72-godzinnych ocenach, odpowiednio, podczas pierwszego cyklu leczenia
(20 z 77 pacjentow).

Kohorta 1c:

Gdy RC-P podawano domiesniowo w dawkach 25 (MW)/50 (F) mg/m?2, 46,9% (95% CI. 33,0; 60,9) pacjentéw
osiggneto poziom NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 72-godzinnych ocenach, odpowiednio, podczas pierwszego cyklu
leczenia (23 z 49 pacjentow).

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20.4 1U/ml podczas pierwszego kursu RC-P IM)

Kohorta la:

Gdy JZP-458 podawano IM w dawkach 25 mg/m? MWF, 50,0% (95% CI: 32,7; 67,3) uczestnikdw osiggneto
poziomy NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 48-godzinnych ocenach, odpowiednio podczas pierwszego cyklu leczenia
(16 z 32 pacjentow).

Kohorta 1b:

Gdy JZP-458 podawano IM w dawkach 37,5 mg/m? MWF, 78,3% (95% CI: 69,4; 87,2) uczestnikow osiggneto
poziomy NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 48-godzinnych ocenach, odpowiednio podczas pierwszego cyklu leczenia
(65 z 83 pacjentéw).

Kohorta 1c:

Gdy JZP-458 podawano IM w dawkach 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?, 65,3% (95% CI: 52,0; 78,6) uczestnikdw osiggneto
poziomy NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 48-godzinnych ocenach, odpowiednio podczas pierwszego cyklu leczenia
(32 z 49 pacjentéw).

Czesc¢ B badania:

Tabela 17. Proporcje pacjentéw z ostatnimi 72- i 48-godzinnymi NSAA 2 0,1 lub 2 0,4 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P IV

IV 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?
Poziom NSAA Punkt czasowy
N n (%) 95% ClI

Ostatnie 48 godzin 59 53 (89,8) 82,1; 97,5
20,1 1U/ml

Ostatnie 72 godziny 50 20 (40,0) 26,4; 53,6

Ostatnie 48 godzin 59 10 (16,9) 7,4; 26,5
20,4 1U/ml

Ostatnie 72 godziny 50 0

Cl — przedziat ufnosci; F — piatek; IV -dozylnie; MW — poniedziatek, $sroda
Zrédio: Opracowanie wilasne na podstawie EPAR Enrylaze: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 10.10.2023], str. 48

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P V)

Przy dawkach RC-P IV 25 (MW)/50 (F) mg/m2 podawanych w schemacie MWF, 40,0% (95% CI: 26,4; 53,6)
pacjentéow, odpowiednio, osiggneto poziomy NSAA = 0,1 IU/ml przy ostatniej 72-godzinnej ocenie podczas
pierwszego kursu leczenia.
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Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P V)

Przy poziomach dawek RC-P IV podawanych dozylnie w dawkach 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?2, 89,8% (95% ClI: 82,1;
97,5) pacjentéw osiggneto poziom NSAA = 0,1 IU/ml w ostatniej 48-godzinnej ocenie podczas pierwszego cyklu
leczenia.

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P V)

Przy poziomach dawek RC-P podawanych dozylnie w dawkach 25 (MW)/50 (F) mg/m?, zaden pacjent nie
osiggnat poziomu NSAA = IU/ml podczas ostatniej 72-godzinnej oceny w trakcie pierwszego cyklu leczenia.

Wskaznik odpowiedzi (ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA =0,4 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P 1V)

Przy poziomach dawek RC-P IV podawanych dozylnie w dawkach 25 (MW)/ 50 (F) mg/m2, 16,9% (95% CI: 7,4;
26,5) pacjentéw osiggneto poziomy NSAA = 0,4 IU/ml przy ostatniej 48-godzinnej ocenie podczas pierwszego
cyklu leczenia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Enrylaze wstepnie zdefiniowana hipoteza dla pierwszorzedowego
i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego (dolny poziom 95% Cl przekraczajacy 90%) zostata
potwierdzona.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Profil bezpieczenstwa rekombinowanej kryzantaspazy opisany zostat na podstawie EPAR i ChPL produktu
leczniczego Enrylaze, a takze komunikatow bezpieczenstwa URPL, FDA (FAERS), VigiAccess, EudraVigilance.

Gtéwne badanie rejestracyjne NCT04145531 (JZP458-201)

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Enrylaze populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa w czesci A
badania JZP458-201 sktadata sie z 167 pacjentow: 33 w kohorcie 1la, 83 w kohorcie 1b i 51 w kohorcie 1c.
Ponadto 61 pacjentéw zostato wigczonych do analizy bezpieczenstwa dla czesci B. Mediana ukonczonych
kurséw leczenia RC-P wyniosta odpowiednio 15 (zakres: 0; 15) i 3 (zakres: 0; 15) dla czesci A i B badania
rejestracyjnego.

Tabela 18. Zdarzenia niepozgdane w badaniu JZP458-201

o Czes¢ A badania Cze$¢é A badania — s .
Zdarzenie niepozadane : ] Czes¢ B badania
Kohorta la | Kohorta 1b Kohorta 1c Wszyscy pacjenci _
n (%) z (N=61)
(N=33) (N=83) (N=51) (N=167)

Jakiekolwiek TEAE 32 (97,0) 83 (100) 49 (96,1) 164 (98,2) 60 (98,4)

TEAE 3./4. stopnia 23 (69,7) 73 (88,0) 46 (90,2) 142 (85,0) 52 (85,2)

Ciezkie TEAE 20 (60,6) 57 (68,7) 34 (66,7) 111 (66,5) 40 (65,6)

TEAE prowadzace

do dyskontynuacji leczenia 3(9,1) 14 (16,9) 6(11,8) 23 (13,8) 20 (32,8)

TEAE prowadzace do zgonu 1(3,0) 22,4 0 3(1,8) 0

TR TEAE 21 (63,6) 66 (79,5) 39 (76,5) 126 (75,4) 55 (90,2)

TR TEAE 3./4. stopnia 14 (42,4) 46 (55,4) 28 (54,9) 88 (52,7) 38 (62,3)

Ciezkie TR TEAE 5(15,2) 28 (33,7) 15 (29,4) 48 (28,7) 29 (47,5)

TR TEAE prowadzace

do dyskontynuacji leczenia 2(6,1) 14 (16,9) 6(11,8) 22 (13,2) 20 (32,8)

TR TEAE prowadzace do zgonu 0 0 0 0 0

TEAE — zdarzenie niepozgdane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event);

TR TEAE - zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia zwigzane z przyjmowanym leczeniem (ang. treatment-related treatment-emergent
adverse event).

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Enrylaze s. 59 https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enrylaze-
epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 16.10.2023].

W czesci A i B gtdbwnego badania rejestracyjnego (JZP458-201) produktu leczniczego Enrylaze, odpowiednio
98,2% oraz 98,4% pacjentéw doswiadczyta jakiegokolwiek TEAE. TEAE 3. lub 4. stopnia potwierdzono
u 142 (85%) i 52 (85,2%) uczestnikéw badania przyjmujgcych rekombinowang kryzantaspaze domiesniowo (A)
oraz dozylnie (B). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano wsréd 66,5% populacii
czesci A oraz 65,6% populacji czesci B.
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Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w czesci A badania rejestracyjnego (rekombinowana
kryzantaspaza podawana domiesniowo) byty: niedokrwistosé (54,5%), obnizona liczba ptytek krwi (44,9%),
zmniejszenie liczby neutrofili (43,7%) i wymioty (42,5%). W czesci B (rekombinowana kryzantaspaza podawana
dozylnie) pacjenci zgtaszali najczesciej: wymioty (65,6%), nudnosci (47,5%) i niedokrwisto$¢ (37,7%).

126 (75,4%) pacjentow przyjmujgcych oceniang interwencje domiesniowo i 55 (90,2%) pacjentéw przyjmujgcych
interwencje dozylnie doswiadczyto zdarzania niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego
z przyjmowanym leczeniem. 28,7% w czesci A i 47,5% w czesci B TR TEAEs zostato zakwalifikowanych jako
ciezkie.

TR TEAEs w czesci A badania JZP458-201, ktére wystepowaty najczesciej (u 210% pacjentéw to: nudnosci
(24%), wymioty (23,4%), zmniejszenie liczby neutrofili (22,2%), niedokrwisto$¢ (18%), zmniejszenie apetytu
i zwiekszenie aktywnosci AIAT (po 14,4%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (13,2%), zmeczenie (13,8%),
zmniejszenie liczby biatych krwinek (11,4%), zwigkszenie aktywnosci AST i bdl brzucha (po 10,8%). W czesci B
najczestszymi (u =2 10% pacjentéw) TR TEAES byty: wymioty (59%), nudnosci (44,3%), zwigkszenie aktywnosci
AIAT (18%), nadwrazliwosc¢ na lek (16,4%) oraz niedokrwisto$¢ i hiperglikemia (po 11,5%).

Odsetki TEAE i TR TREAE prowadzgce do dyskontynuacji leczenia w czesci B badania klinicznego i byty rowne
po 32,8%. W czesci A zdarzenia niepozgdane prowadzity do trwatego zaprzestania leczenia przez 23 (13,8%)
pacjentow — w 22 przypadkach zdarzenia te byly zwigzane z przyjmowanym lekiem.

Trzech pacjentow (1 w kohorcie 1a i 2 w kohorcie 1b) zmarto w wyniku wystgpienia TEAEs, ktére obejmowaty
posocznice, zachtystowe zapalenie ptuc i zesp6t dysfunkcji wielonarzgdowej. Wsréd pacjentéw przyjmujgcych
rekombinowang kryzantaspaze drogg dozylng nie stwierdzono zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego
do zgonu. Nie odnotowano rowniez s$miertelnego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z przyjmowanym
leczeniem (TR TEAE).

Dziatania niepozgdane wg ChPL Enrylaze

Reakcje niepozadane zgtaszane w badaniu JZP458-201 obrazuje Tabela 19. zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzadéw oraz czestoscig wystepowania. Zidentyfikowane czestotliwosci pochodzg od pacjentow (n=228),
ktorzy otrzymali 6 dawek produktu leczniczego Enrylaze wraz z wielolekowym schematem
chemioterapeutycznym.

Czestosci wystepowania reakcji niepozadanych sg sklasyfikowane jako wystepujace:
e bardzo czesto (=1/10),
e czesto (21/100 do < 1/10),
e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),
e rzadko (=1/10 000 do < 1/1000),
e bardzo rzadko (<1/10 000),
e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 19. Reakcje niepozagdane u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Enrylaze z chemioterapia wielolekowa

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Reakcja niepozadana Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Sepsa Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢, neutropenia, gorgczka neutropeniczna Bardzo czesto
Nadwrazliwos$¢ na lek Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢

Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt, hiperglikemia, hipoalbuminemia
Hipertrojglicerydemia, hipoglikemia, hiperamonemia

Bardzo czesto
Czesto

klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia psychiczne Dralz_l(i?vtoéé Bargzz(;;zoesto
Bol gtowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zakrzepica zatoki strzatkowej gornej Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe L Ni(?do.ciénienie. . . . Czesto
Zakrzepica zyly szyjnej, zakrzepica zyt gtebokich Niezbyt czesto

Zaburzenia ukfadu oddechowego, Zatorowos$é plucna Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty, nudnosci, b6l w jamie brzusznej, biegunka
Zapalenie trzustki

Bardzo czesto
Czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Reakcja niepozadana Czestos¢

Plamisto-grudkowa wysypka, $wiad, wysypka, pokrzywka, wysypka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej L Czesto
rumieniowa

Zaburzenia miesniowoszkieletowe . . .

i tkanki lacznej Bol w konczynie Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Uczucie zmeczenia, gorgczka Bardzo czesto

podania Bdél w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu wstrzykniecia Czesto

Podwyzszone transaminazy i bilirubina we krwi, obnizona liczba krwinek
biatych, limfocytow i masa ciata
Podwyzszona kreatynina we krwi, wydtuzony czas czesciowej

Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

tromboplastyny po aktywacji, obnizone fibrynogen i antytrombina lll Czesto
Urazy, zatrucia i powiktania Stluczenie Bardzo czesto
po zabiegach Reakcja zwigzana z wlewem Czesto

Zrodlo:  Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie ChPL Enrylaze s. 7-8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/enrylaze-epar-product-information pl.pdf [dostep: 16.10.2023].

Czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci na produkt leczniczy wynosita 11% i byta ona ciezka u 8% pacjentéw.
Czestos¢ wystepowania reakcji anafilaktycznej wynosita 2% i byta ona ciezka u wszystkich pacjentow. Reakcje
nadwrazliwosci obserwowano czesciej u pacjentéow otrzymujgcych produkt leczniczy Enrylaze dozylnie.

Przypadki zapalenia trzustki, w tym zagrazajgce zyciu, byty zgtaszane w badaniu klinicznym produktu leczniczego
Enrylaze. Czestos¢ wystepowania zapalenia trzustki wynosita 7%); czesto$¢ wystepowania 9 ciezkich zapalen
trzustki wynosita 5%; czesto$¢ wystepowania zagrazajgcego zyciu zapalenia trzustki wynosita 1%. Czestosé
zapalenia trzustki prowadzacego do odstawienia produktu w badaniu JZP458-201 wynosita 5%.

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Enrylaze

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Enrylaze, w dniu 18.10.2023 r. dokonano
przegladu dostepnych baz danych: URPL, FDA (FAERS), VigiAccess oraz EudraVigilance. Nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenhstwa dotyczgcych ocenianej technologii.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzieh 14.11.2023 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rylaze®. Substancja czynna oraz zarejestrowane wskazanie
leku Rylaze sg tozsame z substancjg czynng i zarejestrowanym wskazaniem ocenianej technologii. Produkt
leczniczy Rylaze zostat zatwierdzony przez FDA 30.06.2021 r.17, jednakze nie odnaleziono informacji, aby uzyskat
on pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez EMA. Odnotowano 94 przypadki wystgpienia zdarzen
niepozadanych (wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term of
interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono w 30 przypadkach, wsréd ktérych 8 byto Smiertelnych. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane (=15) dotyczyty: zaburzen zotgdkowo-jelitowych (24), zaburzen metabolizmu i odzywania
(20), urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (20), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podawania lekow
i zaburzen skory i tkanki podskérnej (po 15). Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozadane, znajdujace sie w bazie
FAERS odnosily sie do stosowania rekombinowej kryzantaspazy oraz rekombinowanej kryzantaspazy
w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi m.in.: winkrystyng, metotreksatem, cyklofosfamidem, etopozydem
czy doksorubicyna.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzieh 14.11.2023 r., odnaleziono 511 zgtoszen o dziataniach
niepozadanych leku Rylaze!®. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (121 zgtoszen) m. in.: wymioty (65), nudno$ci (31), bél brzucha (25) czy
zapalenie trzustki (20);

e zaburzenia ukfadu odpornosciowego (119 zgtoszen) m. in.: nadwrazliwosé (72), reakcja anafilaktyczna
(20), nadwrazliwos¢ na lek (12) czy wstrzgs anafilaktyczny (10);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (102 zgtoszenia) m. in.: wysypka (34), pokrzywka (33), swigd (21)
czy rumien (10).

1 FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 14.11.2023].

17 FDA https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-asparaginase-erwinia-chrysanthemi-recombinant-
leukemia-and-lymphoma [dostep: 14.11.2023].

18 WHO VigiAccsess https://vigiaccess.org/ [dostep: 14.11.2023].
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Smiertelno$é, jako$¢ zycia oraz wyleczenie nie byly oceniane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Enrylaze.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit wskaznik odpowiedzi, tj. odsetek uczestnikébw z ostatnim
72-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowa.
W kohortach 1a,1b i 1c odsetek ten byt rowny odpowiednio 64,3%, 90,9% i 89,8%. W czesci B badania,
tj. rekombinowanej kryzantaspazy podawanej drogg dozylng, potwierdzono NSAA 20,1 IU/ml u 40% chorych
na ALL/LBL. Osiggniety w badaniu odsetek uczestnikdw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 |U/ml
podczas pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowg byt rowny w kohortach: la — 69,9%, 1b —
98,8% oraz 1c — 95,9%. 48-godzinny poziom NSAA 20,1 IU/ml w czesci B badania potwierdzono wsréd 89,8%
pacjentow przyjmujgcych RC-P.

Oznacza to, iz u ponad potowy pacjentdw w czesci A badania uzyskano zatozony nadir aktywnosci asparaginazy
w surowicy. Odsetek z potwierdzonym z poziomem NSAA 20,1 IU/ml byt najwyzszy wsrdd pacjentéw kohorty 1b
(rekombinowana kryzantaspaza podawana domiesniowo, w dawce 37,5 mg/m2 w poniedziatek, $rode
oraz piagtek).

W badaniu JZP458-201 oceniano rowniez wskaznik odpowiedzi wyrazony poprzez odsetek pacjentow
z poziomem NSAA 20,4 IU/ml. U 3,6% kohorty 1a, 26% kohorty 1b i 46,9% kohorty 1c pacjentéw osiggnieto
poziom NSAA = 0,4 IU/ml w ostatnich 72 godzinach, a u odpowiednio 50%, 78,3% i 65,3% w kohortach 1a, bic
osiggnieto poziom NSAA 20,4 IU/ml w ostatnich 48 godzinach (czes¢ A badania — RC-P przyjmowany
domigsniowo). W czesci B poziom NSAA = 0,4 1U/ml potwierdzono jedynie przy ostatniej 48-godzinnej ocenie
u 16,9% pacjentow.

W czesci A i B gldwnego badania rejestracyjnego, odpowiednio 98,2% oraz 98,4% pacjentdw doswiadczyta
jakiegokolwiek TEAE. TEAE 3. lub 4. stopnia potwierdzono u 142 (85%) i 52 (85,2%) uczestnikédw badania
przyjmujacych rekombinowang kryzantaspaze domiesniowo (A) oraz dozylnie (B). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano wsrod 66,5% populacji czesci A oraz 65,6% populacji czesci B.

126 (75,4%) pacjentéw przyjmujgcych oceniang interwencje domiesniowo i 55 (90,2%) pacjentéw przyjmujgcych
interwencje dozylnie doswiadczyto zdarzania niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego
z przyjmowanym leczeniem. 28,7% w czesci A i 47,5% w czesci B TR TEAEs zostato zakwalifikowanych jako
ciezkie.

Odsetki TEAE i TR TREAE prowadzgce do dyskontynuacji leczenia w cze$ci B badania klinicznego i byty rowne
po 32,8%. W czesci A zdarzenia niepozgdane prowadzity do trwatego zaprzestania leczenia przez 23 (13,8%)
pacjentow — w 22 przypadkach zdarzenia te byty zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Trzech pacjentéw (1 w kohorcie 1a i 2 w kohorcie 1b) zmarto w wyniku wystgpienia TEAEs. Ws$rdd pacjentow
przyjmujgcych rekombinowang kryzantaspaze drogg dozylng nie stwierdzono zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do zgonu. Nie odnotowano réwniez Smiertelnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
Z przyjmowanym leczeniem (TR TEAE).

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Enrylaze, dawkowanie w przypadku ocenianej w niniejszym raporcie
technologii nie obejmuje dawki 37,5 mg/m?, ktéra réwniez podawana byta domiesniowo w kohorcie 1b w badaniu
rejestracyjnym. Wyniki skuteczno$ci w przypadku tego dawkowania wskazywaty na wyzszy odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli oczekiwany poziom NSAA niz dla dawki 25 mg/m?2.

Ponadto, jednym ze schematéw dawkowania opisanym w ChPL jest podanie rekombinowanej kryzantaspazy
co 48 godzin, w dawce 25 mg/m2. Schemat ten nie byt opisany w badaniu JZP458-201, gdzie lek podawany byt
W poniedziatek, srode i pigtek. Warto rowniez zaznaczyc, ze dozylna droga podania leku w tej dawce nie zostafa
opisana w badaniu rejestracyjnym.

Co wiecej, gtowne badanie rejestracyjne nie uwzgledniato mozliwosci naprzemiennego podawania ocenianej
technologii dozylnie i domiesniowo. Z tego wzgledu nalezy zaznaczyc, ze zaréwno skuteczno$¢ kliniczna, jak
i bezpieczenstwo nie byfy oceniane w tej grupie pacjentow.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

o Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL:
"Zalecana dawka produktu leczniczego Enrylaze to:
1. Co 48 godzin — 25 mg/m? domiesniowo lub dozylnie

lub
2. Poniedziatek/sroda/piatek:
- 25 mg/m? domig$niowo w poniedziatek i srode oraz 50 mg/m? domig$niowo w pigtek;
lub
- 25 mg/m? dozylnie w poniedziatek i sSrode oraz 50 mg/m? domiesniowo w piatek;
lub
- 25 mg/m? dozylnie w poniedziatek i srode oraz 50 mg/m? dozylnie w piatek.
Zalecana premedykacja
W celu zmniejszenia ryzyka i ciezkosci reakcji zwigzanych z wlewem / reakcji nadwrazliwosci nalezy

rozwazy¢ premedykacje pacjentdow przy uzyciu paracetamolu, blokera receptora H1 i blokera receptora
H2, 30-60 minut przed podaniem produktu leczniczego Enrylaze, gdy jest on podawany dozylnie”.

e Ceny lekow podawanych w premedykacji nie wyptywajg znaczgco na koszty terapii, z tego wzgledu nie
zostaty uwzglednione w oszacowaniu.

e Ze wzgledu na fakt, ze lek moze byé przyjmowany zaréwno w populacji osdéb dorostych,
jak i pediatrycznej, za srednig powierzchnie ciata pacjenta przyjeto $rednig powierzchnie ciata wyliczong
na podstawie danych z badania rejestracyjnego tj. 1,254 m2.

e Zgodnie z badaniem rejestracyjnym maksymalna liczba kurséw terapii wynosita 15, przy czym jeden kurs
odpowiada 6 dawkom RC-P.

o W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Enrylaze, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatan niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene

sumarycznag.
e Na czas pobierania danych z , dane o cenie leku Enrylaze byty dostepne
. Dostepna cena byta
Zatozono, ze jest to , ktérg przeliczono na
jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.
e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli na uzyto sredniego kursu NBP
z 31.01.2024 r wynoszacego za (Tabela nr 022/A/NBP/2024 z dnia 2024-01-31).
7.2.2.Dane wejsciowe
Tabela 20. Dane wejsciowe
Zatozenie Wartos$é Zrédio
. https://nbp.pl/statystyka-i-
Sredni kurs NBP za sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
Dawka zalecana na podanie [mg] 31,35 ChPL Enrylaze
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Zatozenie Wartosé Zrédto

Liczba podan w kursie 6 Protokot badania rejestracyjnego

Maksymalna liczba kurséw w terapii 15 EPAR Enrylaze

Cena za mg [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

7.2.3.Wyniki
Wariant 1 — 25 mg/m? co 48 godzin

Tabela 21. Oszacowanie kosztow terapii lekiem Enrylaze — dawkowanie 25 mg/m? co 48 godzin

Liczba podan Dawka
Powierzchnia Dawka Dawka na 1 |Liczba podan |Liczba kurséw| w trakcie catkowita Cena za mg Koszt [PLN]
ciata [m?] [mg/m?  |podanie [mg]| w 1kursie |w catejterapii| trwania [PLN]
terapii [mg]
A B C=AxB D E F=DxE G=CxF H 1=GxH

Koszt wg czasu trwania terapii z badania rejestracyjnego

1,254 | 25 | 31,35 | 6 | 15 | 90 | 2821,5 | |

Koszt roczny
1,254 | 25 | 31,35 | 6 | 26 | 156 | 4 890,6 | |

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wariant 2 — 25 mg/m?2 w poniedziatek i Srode i 50 mg/m? w piatek

Tabela 22. Oszacowanie kosztow terapii lekiem Enrylaze — dawkowanie 25 mg/m? w poniedziatek i Srode i 50 mg/m?
w piatek

Liczba podan Dawka

Powierzchnia Dawka Dawka na 1 |Liczba podan |Liczba kurséw| w trakcie catkowita Cena za mg Koszt [PLN]
ciata [m?] [mg/m?] podanie [mg]| w 1kursie |wcatejterapii| trwania [mg] [PLN]
terapii 9
A B C=AxB D E F=DxE G=CxF H 1=GxH

Koszt wg czasu trwania terapii z badania rejestracyjnego

25 31,35 4 60
1,254 15 3762
50 62,7 2 30

Koszt roczny

25 31,35 4 104
1,254 26 6520,8
50 62,7 2 52

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 23. Oszacowanie kosztow terapii lekiem Enrylaze

. Koszt terapii wg czasu trwania terapii
Wariant Roczny koszt terapii [PLN] w badaniu rejestracyjnym [PLN]

Wariant 1 Wariant 2 Wariant 1 Wariant 2

Minimalny (-20% ceny terapii lekiem Enrylaze)
Sredni
Maksymalny (+20% ceny terapii lekiem Enrylaze)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej leku
Enrylaze we wskazaniu: do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i chioniaka limfoblastycznego (LBL)
u pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢
lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji
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Medline (przez PubMed). Przeszukania Zrédet informacji dokonano w dniu 15.11.2023 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7 Strategia wyszukiwania analiz HTA.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych:

Enrylaze,

recombinant crisantaspase, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji
HTA i organizacji:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.igwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Enrylaze.

Odnaleziono jednak jedng analize HTA dla leku Rylaze, Charakterystyke metodyki oraz wyniki analizy
przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analizy farmakoekonomicznej dla leku Rylaze

Organizacja,

https://www.cad
th.ca/sites/defa

ult/files/DRR/20
23/PC0301-

Rylaze.pdf

1 roku i starsi z ALL
lub LBL, u ktérych
wystgpita
nadwrazliwos$¢

na  asparaginaze
pochodzaca

z E. coli. Populacja
zostata podzielona
na 2 podgrupy
w zaleznosci

od wieku: dzieci
i mtodzi dorosli
(do25 r. z) oraz
dorosli pacjenci
w wieku 225 lat.
Typ analizy: CUA

oparta na modelu
Markowa z trzema

stanami wsrod
dzieci i miodych
dorostych:

przezycie bez
zdarzen (ang.
event-free survival,
EFS),
nawrét/nowotwor
wtorny, Smierc¢
idwoma  stanami
wséréod  dorostych:
przezycie bez

zdarzen i $mier¢ .

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
CADTH, Populacja: dorosli| Rekombinowana [Opracowanie wnioskodawcy
2023 idzieci w wieku | kryzantaspaza vs. |analiza podstawowa w podgrupie dzieci i mfodych dorostych (do 25 1. 2.):

asparaginaza
pochodzaca
z bakterii Erwinia

Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 35,40 QALY

IAsparaginaza z Erwinii: 35,40 QALY

Inkrementalne QALY: 0

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 104 994 CAD (=310 079 PLN*)
IAsparaginaza z Erwinii: 84 335 CAD (=249 067 PLN¥)

Inkrementalne koszty: 20 659 CAD (=61 012 PLN¥*)

[Rekombinowana kryzantaspaza vs. asparaginaza pochodzgca z bakterii
Erwinia

ICER: Zdominowany (brak wartosci ICER) — wyzsze koszty, rowna
skutecznosé.

lAnaliza podstawowa w podgrupie dorostych pacjentéw (225r. z.):

Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 4,09 QALY

IAsparaginaza z Erwinii: 4,09 QALY

Inkrementalne QALY: 0

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 198 173 CAD (=585 264 PLN*)
IAsparaginaza z Erwinii: 155 562 CAD (=459 421 PLN*)

Inkrementalne koszty: 42 611 CAD (=125 843 PLN*)

[Rekombinowana kryzantaspaza vs. asparaginaza pochodzgca z bakterii
Erwinia

ICER: Zdominowany (brak wartosci ICER) — wyzsze koszty, réwna
skutecznosé.

Dodatkowe oszacowania wnioskodawcy:

. lAnaliza scenariuszowa — rekombinowana kryzataspaza jako jedyna
W' . asparaginaza na rynku:
Kanadyjski  ptatnik Pod dzieci i miodvch d weh (do 25 1. 2.):
opieki _ zdrowotnej odgrupa dzieci i mfodych dorostych (do 25r. z.):
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Organizacja,
rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

finansowanej
ze $rodkow
publicznych.

Dyskontowanie:
1,5%/rok (koszty

i korzysci
zdrowotne).

Horyzont czasowy:
dozywotni (100 lat).

Zrodia danych
klinicznych: badanie
JZP458-201,
przeprowadzone
przez sponsora
posrednie
poréwnanie

i wczesniejsze
analizy
efektywnosci
kosztowe;.

Prog optacalnosci:
50 000 CAD/QALY
(w poréwnaniu
do BSC).

Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 35,40 QALY

BSC: 31,63 QALY

Inkrementalne QALY: 3,76 QALY

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 104 994 CAD (=310 079 PLN¥)
BSC: 7 236 CAD (=21 370 PLN¥)

Inkrementalne koszty: 97 758 CAD (=288 709 PLN*)
Rekombinowana kryzantaspaza vs. BSC

ICER: 25 970 CAD/QALY (=76 697 PLN*/QALY)
Podgrupa dorostych pacjentéw (225r. z.):

Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 4,09 QALY

BSC: 3,15 QALY

Inkrementalne QALY: 0,95 QALY

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 198 173 CAD (=585 264 PLN*)
BSC: 18 803 CAD (=55 531 PLN*)

Inkrementalne koszty: 179 370 CAD (=529 733 PLN¥)
Rekombinowana kryzantaspaza vs. BSC

ICER: 189 288 CAD/QALY (=559 024 PLN*/QALY)

(Oszacowanie CADTH

lAnaliza podstawowa w podgrupie dzieci i mtodych dorostych (do 25r. z.):
Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 35,38 QALY

IAsparaginaza z Erwinii: 35,38 QALY

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 104 994,03 CAD (=310 079 PLN¥*)
IAsparaginaza z Erwinii: 84 709,08 CAD (=250 171 PLN*)

Rekombinowana kryzantaspaza vs. asparaginaza pochodzgca z bakterii
Erwinia

ICER: Zdominowany (brak wartosci ICER) — wyzsze koszty, réwna
skutecznosé.

lAnaliza podstawowa w podgrupie dorostych pacjentéw (225r. z.):

Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 4,08 QALY

IAsparaginaza z Erwinii: 4,08 QALY

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 198 964,68 CAD (=587 602 PLN*)
IAsparaginaza z Erwinii: 156 222,95 CAD (=461 373 PLN¥)

Rekombinowana kryzantaspaza vs. asparaginaza pochodzgca z bakterii
Erwinia

ICER: Zdominowany (brak wartosci ICER) — wyzsze koszty, réowna
skutecznosc.

lAnaliza scenariuszowa —
asparaginaza na rynku:

Podgrupa dzieci i mtodych dorostych (do 25r. z.):
Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 35,38 QALY

BSC: 31,62 QALY

Koszty catkowite:

Rekombinowana kryzantaspaza: 105 359,28 CAD (=311 158 PLN¥*)
BSC: 7 242,49 CAD (=21 389 PLN¥)
Rekombinowana kryzantaspaza vs. BSC

ICER: 26 082,99 CAD/QALY (=77 031 PLN*/QALY)
Podgrupa dorostych pacjentow (225r. z.):

Efekty zdrowotne:

Rekombinowana kryzantaspaza: 4,08 QALY

BSC: 3,12 QALY

Koszty catkowite:

rekombinowana kryzataspaza jako jedyna
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Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Rekombinowana kryzantaspaza: 198 964,68 CAD (=587 602 PLN*)
BSC: 18 812,17 CAD (=55 558 PLN*)

Rekombinowana kryzantaspaza vs. BSC

ICER: 188 222,96 CAD/QALY (=555 879 PLN*/QALY)

BSC - najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. best supportive care).
Zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 15.11.2023 r., wynoszgcym: 1,00 CAD= 2,9533 PLN; 221/A/NBP/2023.
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Enrylaze. Odnaleziono
jednak jedng analize HTA dla leku Rylaze, opublikowang przez kanadyjska agencie HTA (CADTH).
Przedstawiona przez CADTH analiza farmakoekonomiczna wskazuje na brak efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii w poréwnaniu z asparaginazg pochodzgcag z bakterii Erwinia. Dodatkowo CADTH przeprowadzito
analize redukcji cen leku. W poréwnaniu do asparaginazy z Erwinia i przy zatozeniu strat nadmiaru leku w fiolkach,
koszt rekombinowanej kryzantaspazy musiatby zosta¢ zmniejszony o 21% dla pacjentéw pediatrycznych
i mtodych dorostych oraz o 24% dla pacjentéw dorostych, aby byt rownowazny kosztowi asparaginazy przy
schematach dawkowania opisanych w analizie podstawowe;.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Enrylaze we wskazaniu: do leczenia
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (LBL) u pacjentoéw dorostych i pediatrycznych
(w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita nadwrazliwosé lub cicha inaktywacja asparaginazy
pochodzacej z E. coli, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/;
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
« Niemcy — https://www.g-ba.de/;

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.11.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Enrylaze, recombinant
crisantaspase. W wyniku wyszukiwania z zastosowanymi stowami kluczowymi, nie odnaleziono rekomendaciji
refundacyjnych, dotyczgcych ocenianej technologii.

Odnaleziono jednak 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 trwajgcg ocene dla leku Rylaze, ktérego substancja
czynna oraz wskazanie refundacyjne jest tozsame z technologig oceniang w niniejszym raporcie. Szczegoty
przedstawiono dotyczgce rekomendacji refundacyjnych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rylaze

Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

Canada’s Drug and
Health Technology
Agency
(CADTH)

2023

https://www.cadth.ca/s
ites/default/files/DRR/
2023/PC0301%20Ryla
2e%20-
%20CADTH%20Final
%20Recommendation

%?20Final.pdf

Jako skfadnik wielolekowego
schematu
chemioterapeutycznego do
leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej  (ALL) i
chioniaka limfoblastycznego
(LBL) u dorostych i dzieci w
wieku 1 roku lub starszych, u
ktorych rozwingta sie
nadwrazliwosé

na asparaginaze
pochodzacg z Escherichia
coli

Pozytywna.

Tres¢: CADTH zaleca, aby Rylaze byt refundowany przez
publiczne plany lekowe jako skfadnik wielosktadnikowego
schematu chemioterapeutycznego w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) i chioniaka
limfoblastycznego (LBL) u dorostych i dzieci w wieku 1 roku
lub starszych, u ktérych rozwingta sie nadwrazliwos¢
na asparaginaze pochodzacg z Escherichia coli, jesli
spetnione sg okreslone warunki.

Uzasadnienie: W badaniu jednoramiennym wykazano, ze
dzieci i dorosli z ALL lub LBL oraz nadwrazliwoscig lub
cichg inaktywacjg asparaginazy pochodzacej z E. coli
leczonych 1 kursem (6 dawek) rekombinowanej
kryzantaspazy domigsniowo (IM) osiggneta odpowiednie
warto$ci aktywnosci asparaginazy, ze zdarzeniami
niepozgdanymi, ktére uznano za mozliwe do opanowania
i w ramach oczekiwanej czestosci szkéd obserwowanych
u pacjentéw z ALL lub LBL.

Rylaze zaspakaja wazng potrzebe w kanadyjskim
krajobrazie ze wzgledu na niedobdr innych opcji
u pacjentéw z nadwrazliwoscig lub cichg inaktywacjg
asparaginazy. W oparciu o ocene CADTH, nie ma
wystarczajgcych dowoddéw ekonomicznych, aby okresli¢
czy Rylaze reprezentuje dobrg warto$¢ dla systemu opieki
zdrowotnej w publicznej cenie katalogowej w poréwnaniu
z innymi pochodnymi asparaginazy Erwinia chrysanthemi
(EDA). Na podstawie publicznych cen katalogowych,
szacuje sie, ze Rylaze bedzie kosztowa¢ publiczne plany
lekowe ok. 2,7 min USD w ciggu najblizszych 3 lat, jesli
poréownywalna EDA pozostanie dostepna i 26,8 min USD,
jesli pochodna EDA nie bedzie dostepna.

Ministry of Health
and Long-term Care
Ontario
2022

https://www.health.gov
.on.ca/en/pro/program
s/drugs/drug submissi
ons/subm stat report
s/pdf/Rylaze.pdf

Jako
wielosktadnikowego
schematu
chemioterapeutycznego

do leczenia ostrej biataczki

sktadnik

limfoblastycznej (ALL)
i chtoniaka
limfoblastycznego (LBL)

u dorostych i pediatrycznych
pacjentow w wieku 1 roku lub
starszych, u ktorych

W trakcie oceny.

Status oceny: Zgtoszenie kompletne i w trakcie oceny —
Producent spetnit wszystkie wymagania, aby kontynuowac
ocene leku i ocena zlozonego wniosku dotyczgcego leku
jest w toku.

Data ztozenia wniosku: 12.10.2022;

Data zakonczenia sktadania wniosku: 13.12.2022;

Status finansowania: nieznany.

rozwineta sie nadwrazliwosé
na asparaging E.coli.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet wskazanych w tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego
Enrylaze. Odnaleziono jednak jedng rekomendacje pozytywng z Kanady (CADTH) oraz jedng trwajgcg ocene
z Ontario dotyczacg produktu leczniczego Rylaze. CADTH w uzasadnieniu wskazat, iz w badaniu rejestracyjnym
wykazano, ze dzieci i dorosli leczeni 1 kursem rekombinowanej kryzantaspazy (i.m.) osiggneli odpowiednie
wartosci aktywnosci asparaginazy, ze zdarzeniami niepozgdanymi, ktére uznano za mozliwe do opanowania.
Ponadto w ocenie CADTH Rylaze stanowi zaspokojenie potrzeby zdrowotnej ze wzgledu na niedobdr innych opcji
leczenia w ocenianym wskazaniu.

7.5.

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej interwencji
wyniost w wariancie | (dawkowanie 25 mg/m? co 48 godzin), a koszt terapii w wariacie Il
(25 mg/m? w poniedziatek i srode i 50 mg/m? w piatek) byt réwny
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W  wyniku wyszukiwania wolnotekstowego oraz po przeprowadzonym przegladzie systematycznym
nie odnaleziono zadnej analizy HTA lub zestawienia kosztéw przy zastosowaniu rekombinowanej kryzantaspazy
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (LBL).

Odnaleziono jednak jedng analize HTA dla leku Rylaze, opublikowang przez kanadyjskg agencje HTA (CADTH).
Przedstawiona przez CADTH analiza farmakoekonomiczna wskazuje na brak efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii w poréwnaniu z asparaginazg pochodzgcg z bakterii Erwinia. Dodatkowo CADTH przeprowadzito
analize redukcji cen leku. W poréwnaniu do asparaginazy z Erwinia i przy zatozeniu strat nadmiaru leku w fiolkach,
koszt rekombinowanej kryzantaspazy musiatby zosta¢ zmniejszony o 21% dla pacjentéw pediatrycznych
i mtodych dorostych oraz o 24% dla pacjentéw dorostych, aby byt réwnowazny kosztowi asparaginazy przy
schematach dawkowania opisanych w analizie podstawowe;.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw dotyczacych ocenianej technologii,
tj. produktu leczniczego Enrylaze. Odnaleziono jednak jedng rekomendacje pozytywng z Kanady (CADTH) oraz
jedng trwajgcg ocene z Ontario dotyczgcg produktu leczniczego Rylaze. CADTH w uzasadnieniu wskazat,
iz w badaniu rejestracyjnym wykazano, ze dzieci i dorosli leczeni 1 kursem rekombinowanej kryzantaspazy (i.m.)
osiggneli odpowiednie warto$ci aktywno$ci asparaginazy, ze zdarzeniami niepozgdanymi, ktére uznano
za mozliwe do opanowania. Ponadto w ocenie CADTH Rylaze stanowi zaspokojenie potrzeby zdrowotnej
ze wzgledu na niedobdr innych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie jednoramienne — brak komparatora.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Wszystkie punkty koncowe, ktére byly oceniane statystycznie, majg charakter parametrow
farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
Badanie bylo prowadzone jedynie w o$rodkach potozonych w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.
68,9% (czes¢ A) i 70,5% (czes¢ B) populaciji w badaniu rejestracyjnym byto rasy biate;.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajacg liczbe danych podana liczba pacjentéw w skali roku jest oszacowaniem
niedokfadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne JZP458-201 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej
interwencji wyniést w wariancie | (dawkowanie 25 mg/m?2 co 48 godzin), a koszt terapii
w wariacie Il (25 mg/m? w poniedziatek i $rode i 50 mg/m? w pigtek) byt réwny .

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
o0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Pacjenci dorosli i pediatryczni (w wieku 1 miesigc i starsi) chorujgcy na ostrg biataczke limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL), u ktérych
wystgpita nadwrazliwos$¢ lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzgcej z E. coli.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznik odpowiedzi zdefiniowany jako odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA
20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniows.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg domiesniowa.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg domiesniowa.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg domiesniowa.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg dozylna.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg dozylna.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg dozylna.

Odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas pierwszego kursu
RC-P podawanego drogg dozylng.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Oczekiwany odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowg [%o]:

o W schemacie 25 mg/m2 MWF: 64,0;

o W schemacie 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?: 89,5.

Oczekiwany odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowg [%o]:

o W schemacie 25 mg/m2 MWF: 96,5;

o W schemacie 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?: 95,5.

Oczekiwany odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowg [%o]:

o W schemacie 25 mg/m? MWF: 50,0;

o W schemacie 25 (MW)/ 50 (F) mg/m2: 65,0.

Oczekiwany odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,4 1U/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg domiesniowa [%o]:

o W schemacie 25 mg/m? MWF: 3,5;

o W schemacie 25 (MW)/ 50 (F) mg/m?: 46,5.

Oczekiwany odsetek uczestnikéw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg dozylng [%]: 89,5.

Oczekiwany odsetek uczestnikéw z ostatnim 72-godzinnym poziomem NSAA 20,1 IU/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg dozylng [%]: 40,0.
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o Oczekiwany odsetek uczestnikbw z ostatnim 48-godzinnym poziomem NSAA 20,4 IU/ml podczas
pierwszego kursu RC-P podawanego drogg dozylng [%]:16,5.
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10. PISMIENNICTWO

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2023

CADTH 2023

ESMO 2016

Ministry of Health
and Long-term
Care Ontario 2022

NCCN 2023

PTOK 2020

Pozostate publikacje

Biomedtracker
ChPL Enrylaze

ChPL Erwinase
Egler 2016
EPAR Enrylaze
EudraVigilance
FAERS

FDA 2021
Globocan

Kim 2014
KRN

Mohammed 2021

NBP 2023
NCT03117751

NCT04145531
NCT04943952

Obwieszczenie MZ
20.08.2021

Obwieszczenie MZ
30.08.2023
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Canada’s Drug and Health Technology Agency, CADTH Reimbursement Review Crisantaspase Recombinant
(Rylaze), Canadian Journal of Health Technologies, July 2023, Volume 3, |Issue 7.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0301-Rylaze.pdf

Canada’s Drug and Health Technology Agency, CADTH Reimbursement Recommendation Crisantaspase
Recombinant (Rylaze), Canadian Journal of Health Technologies, May 2023, Volume 3, Issue 5.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0301%20Rylaze%20-
%20CADTH%20Final%20Recommendation%20Final.pdf

D. Hoelzer et al., Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, Annals of Oncology 27, 2016, v69-v82
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31639-4/pdf

Ministry of Health and Long-term Care Ontario, Ministry of Health, Health Programs and Delivery Division, Drug

Submission Status CRISANTASPASE RECOMBINANT, Updated: December 13, 2022.
https://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/drug submissions/subm stat reports/pdf/Rylaze.pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia, Version 1.2024 —
August 17, 2023

https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/ped all.pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Acute Lymphoblastic Leukemia, Version 3.2023 — October 09,
2023

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/all.pdf

A.Czyz, S. Giebel, Ostra biataczka limfoblastyczna i chioniaki limfoblastyczne, Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2021 rok, Tom 2, Aktualizacja w dniu 26.05.2020
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.4.%200stra bialaczka limfoblastyczna i chloni
aki_limfoblastyczne 200520.pdf

https://www.biomedtracker.com/

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Enrylaze  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/enrylaze-epar-product-information pl.pdf
Charakterystyka Produktu Leczniczego Erwinase https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-

products/33546/characteristic

R. A.Egler, S. P. Ahuja, Y. Matloub, L-asparaginase in the treatment of patients with acute lymphoblastic leukemia,
J Pharmacol Pharmacother, 2016, 7(2), 62-71

European Public Assessment Report Enrylaze
report/enrylaze-epar-public-assessment-report en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

Europejska baza danych zgloszen o dziataniach lekéw,

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html

FDA  Adverse Event Reporting  System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis

Food and Drug Administration, FDA approves asparaginase erwinia chrysanthemi (recombinant) for leukemia and
lymphoma, 07.01.2021. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-
asparaginase-erwinia-chrysanthemi-recombinant-leukemia-and-lymphoma

podejrzewanych niepozgdanych

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en

J. Y. Kim et al., Case series of precursor B-cell lymphoblastic lymphoma, Blood Res, 2014, 49, 270-274

http://onkologia.org.pl/
https://onkologia.org.pl/pl/raporty

D. J. Mohammed et al.,, The Outcome of Acute Lymphoblastic Leukemia in 109 Adult Iraqgi Patients, Indian J
Hematol Blood Transfus, 2021, 37(2), 264-270.

Narodowy Bank Polski, Kursy walut, Tabela nr 221/A/NBP/2023z dnia 2023-11-15, https://www.nbp.pl

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03117751?term=Asparaginase%20Erwinia%20chrysanthemi%20(recombinant
)&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04145531?term=crisantaspase&page=2&rank=11

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04943952?term=crisantaspase&rank=3

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-sierpnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-wrzesnia-2021-r

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
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medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r

Opinia Rady Przejrzystosci nr 244/2016 z dnia 16 sierpnia 2016 roku w sprawie objecia refundacjg Erwinase
(crisantaspasum) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/176/ORP/U 324 20160816 opinia 244 Erwinase off |

abel.pdf

Protokot badania rejestracyjnego
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/31/NCT04145531/Prot_000.pdf
K. R. Rabin, J. Margolin, D. G. Poplack, The Molecular Basis od Cancer (Third Edition), Chapter 27 - Molecular
Genetics of ALL, 2008, 361-370 https://doi.org/10.1016/B978-141603703-3.10027-5

Rekomendacja nr 15/2016 z dnia 24 marca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Erwinase, crisantaspasum w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczna, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z
E. coli.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/001/REK/RP 15 2016 Erwinase.pdf

W. L. Salzer et al., Development of asparaginase Erwinia chrysanthemi for the treatment of acute lymphoblastic
leukemia, Ann N Y Acad Sci, 2014, 1329, 81-92

W. Salzar et al., Asparaginase activity levels and monitoring in patients with acute lymphoblastic leukemia,
Leukemia & Lymphoma, 59:8, 1797-1806

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Erwinase
(kryzantaspaza), w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z
ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/001/SRP/U 9 105 20160323 stanowisko 27 Erwinas
e w_ref.pdf

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa

JZP458-201

Medycznych i Produktéw  Biobojczych,

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/

H. Yu et al., Prognostic relevance of genetic variations in T-cell acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic
lymphoma, Transl Cancer Res, 2019, 8(6), 2485-2495
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11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition
The proposed target indication for this marketing authorisation is:

‘Enrylaze is indicated as a component of a multi-agent chemotherapeutic regimen for the treatment of acute
lymphoblastic leukaemia (ALL) and lymphoblastic lymphoma (LBL) in adult and paediatric patients who developed
hypersensitivity or silent inactivation to E. coli-derived asparaginase.

Enrylaze is indicated in patients 1 month of age and older.’

Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) and lymphoblastic lymphoma (LBL) are a group of rare malignancies arising
from precursor B cells (B-ALL/B-LBL), T cells (T-ALL/T-LBL), or both B and T cells (mixed lineage ALL/LBL).

Acute lymphoblastic leukaemia occurs upon a malignant transformation and proliferation of immature lymphoid
cells in the bone marrow, peripheral blood, and other organs. Lymphoblastic lymphoma is a rare, fast-growing,
aggressive subtype of NHL, most often seen in teenagers and young adults. Lymphoblastic lymphoma is a cancer
of immature lymphoblasts.

The 2008 and 2016 WHO classifications of lymphoid malignancies define B-ALL/B-LBL and T-ALL/T-LBL as
single disease entities, categorised as leukaemia if there is extensive blood and marrow involvement, lymphoma
if the process is confined to a mass lesion with no or minimal blood/marrow involvement, and
leukaemia/lymphoma if both are present. ALL and LBL are similar in appearance and behaviour and both require
intensive treatment.

Epidemiology and risk factors

Acute lymphoblastic leukaemia/lymphoma (ALL/LBL) is the most common form of cancer in children, comprising
approximately 30 percent of all childhood malignancies. The estimated global incidence of EMA/429470/2023
Page 10/83 ALL is 5.91 new cases per 100,000 or 153,315 cases in 2019. In Europe, the overall incidence of ALL
is 11 per million per year, but the incidence peaks in childhood between 2 and 5 years of age (53 per million) and
again after 50 years of age. Specifically, the median age at diagnosis for ALL is 15 years, with 55.4% of patients
diagnosed at < 20 years of age. Approximately 12.3% of patients are diagnosed at = 65 years. Lymphoblastic
lymphoma is most often seen in teenagers and young adults.

Biologic features

The vast majority of cases of ALL/LBL have no known cause, but an increased incidence has been associated
with certain environmental or genetic risk factors. These include age, exposure to chemotherapy or radiation
therapy, and genetic disorders, including Down’s syndrome. Approximately 756% of patients with B-ALL have
recurrent chromosomal translocations or somatic aneuploidy, many of which have prognostic value.

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

Clinical manifestations at presentation include constitutional symptoms (fevers, night sweats, weight loss), easy
bruising or bleeding, dyspnoea, dizziness, and infection. Symptoms of haematological insufficiency, such as
anaemia, granulocytopenia or thrombocytopenia, are common. More children than adults present with
extramedullary disease, specifically in CNS and testis. Less than 10% of paediatric patients have symptomatic
CNS involvement, although the frequency is higher in patients with mature B-ALL.

Survival rates for ALL/LBL in children have improved dramatically since the 1980s, with current fiveyear overall
survival rates >85 percent. Five-year event-free survival rates are >93 percent for lowrisk groups. Five-year OS
decreases by age from 60% for young adults to 20% for adults over 65 years.

Management

In the EU, the majority of patients diagnosed with ALL and LBL follow a standard treatment protocol in which
E. coli-derived L-asparaginase is an important component of first line therapy. There are currently three
preparations of asparaginase for use in patients with ALL/LBL:

— Short-acting E. coli derived L-asparaginase
— Long-acting pegylated (PEG)-asparginase, E. coli derived

— Short-acting Erwinia chrysanthemi L-asparaginase (crisantaspase) indicated for patients who develop a
hypersensitivity reaction to E. coli-derived asparaginases
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All three asparaginases share the same mechanism of action, the depletion of asparagine, yet differ in their
pharmacokinetics. These differences have implications regarding the appropriate dose, schedule, and the
interpretation of asparaginase activity measurements.

Because of their bacterial origin, L-asparaginases are allergenic and immunogenic. The most common toxicity of
E. coli-derived L-asparaginases is hypersensitivity, which can manifest as allergic reactions or as “silent
inactivation.” Clinically evident allergic reactions are reported in up to one-third of patients receiving intensive
schedules of the native forms of the enzyme and less frequently in patients receiving the pegylated form of
asparaginase.

Switching patients who develop clinical hypersensitivity or silent inactivation to E. coli-derived asparaginase to
alternative non-E. coli-derived preparation (e.g. Erwinase) can maintain survival benefits when adequate
asparagine depletion is achieved. However, since 2016, there has been a worldwide shortage of Erwinase due to
ongoing manufacturing issues.

While the absolute number of patients with hypersensitivity or silent inactivation to an E. coli-derived asparaginase
is likely decreasing due to the predominant use of PEG asparaginase in frontline treatment and knowing that
hypersensitivity rates to PEG asparaginase is lower than reported for native E. coli asparaginase, an unmet need
remains for a reliable immunologically distinct Lasparaginase product that will allow patients to continue and
complete prescribed treatment.

11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Tabela 26. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna

(ICD-10: C91.0) i chtoniak (rozlany) limfoblastyczny (ICD-10: C83.5) — wybrane fragmenty

Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

1.4. Ostra biataczka limfoblastyczna i chioniaki linfoblastyczne
1.4.5.1. Leczenie pierwszej linii w ALL bez obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1
1.4.5.1.1. Faza przedleczenia i indukcja remisji

Do podstawowych lekéw stosowanych w indukcji zalicza sie: kortykosteroid (najczesciej deksametazon
pulsacyjnie lub prednizon a la longue), winkrystyne, antracykling i L-asparaginaze w postaci natywnej lub
pegylowanej. W protokotach niektérych grup badawczych wymienione leki kojarzy sie dodatkowo
z cyklofosfamidem. W trakcie polichemioterapii niezbedne jest intensywne leczenie wspomagajgce, w tym
konsekwentne podawanie czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor)
w odpowiednich interwatach migdzy stosowaniem cytostatykéw w celu utrzymania zaplanowanej gestosci dawki.
Konieczne jest réwniez profilaktyczne leczenie przeciwinfekcyjne.

1.4.5.1.2. Konsolidacja remisji

Celem leczenia konsolidujgcego remisje jest pogtebienie odpowiedzi na leczenie — podtrzymanie CR i dalsza
redukcja MRD. Leczenie obejmuje zwykle 6—8 blokéw chemioterapii opartych na duzych dawkach cytostatykow,
przede wszystkim metotreksatu, cytarabiny i cyklofosfamidu. Zastosowanie metotreksatu i cytarabiny w duzych
dawkach zapewnia ich penetracje do OUN i zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby w tej lokalizacji. W tej fazie
stosuje sie rowniez kortykosteroidy i L-asparaginaze.

Polskie Towarzystwo
Tabela 127. Schematy leczenia chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng wg protokotu PALG ALL7

Onkologii
Faza leczenia Schamat leczenia
PTOK 2020 Chorzy na ALL z prekursorowych komérek B bez translokacji (9;22)/BCR-ABL1
Polska Chorzy ponizej 55 lat
Link Indukcjal DNR/VCR/PEG-Asp/DEX + R

Konsolidacja II* Cy/HD-Ara-C/PEG-Asp £ R

Chorzy powyzej 55 lat
Indukcja DEX/VCR/DNR/PEG-Asp + R

Chorzy na ALL z prekursorowych limfocytow T

Chorzy ponizej 55 lat
Indukcjal DNR/VCR/PEG-Asp/DEX
Konsolidacja II* Cy/HD-Ara-C/PEG-Asp

Chorzy powyzej 55 lat
Indukcja DEX/VCR/DNR/PEG-Asp
Chorzy na ALL z obecnoscia translokaciji (9;22)/BCR-ABL1

Chorzy powyzej 55 lat
Konsolidacja I** ID-MTX/PEG-Asp/IM £ R
Konsolidacja lll i Konsolidacja V*** ID-MTX/PEG-Asp/IM £ R
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

*CR, (MDR-I <0,1%), MDR — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

**CR, MDR-|

*kk MDR(-)

DNR - daunorubicyna ; VCR- winkrystyna; PEG-Asp- pegylowana asparaginaza; DEX — deksametazon; Cy — cytarabina; HD-

Ara-C- duze dawki arabinozydu cytozyny (ang. high-dose arabinoside cytosine); R — rytuksymab; ID-MTX — posrednie dawki
metotreksatu (ang. intermediate-dose methotrexate); IM - imatynib

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT wg wytycznych PTOK

European Society for
Medical Oncology

Treatment of newly diagnosed ALL
Treatment: remission induction therapy and consolidation

L-Asparaginase is the only ALL-specific drug that depletes the asparagine levels and has been particularly
explored in paediatric trials. It is now more intensively used in adults. Pegylated asparaginase (PEG-Asp) has
the advantage of a significantly longer period of asparagine depletion.

Post-remission consolidation.

The rationale to use systemic high-dose (HD) therapy is particularly to reach sufficient drug levels in sanctuary
sites, such as the CNS. Most protocols employ 6—8 courses which contain either HD methotrexate or HD
cytarabine + asparaginase.

ESMO 2016 Age-adapted protocols
Europa Adolescents and young adults.
Link Paediat(ic-inspired therapy provides an increas_ed dr_ug _int_ensity at seve_ral treatment steps, including_ larger
= cumulative doses of drugs such as corticosteroids, vincristine, L-asparaginase and consequent CNS-directed
therapy, which should be strictly adhered to, with a reduced role of SCT.
CNS prophylaxis
Elderly ALL.
In recent decades, several elderly specific ALL protocols have been initiated. Their principle is a less intensive
therapy, based on corticosteroids, vincristine and asparaginase, and largely avoiding anthracyclines and
alkylating agents, to reduce early treatment-related death.
SUPPORTIVE CARE
Asparaginase Toxicity Management
e  There are three formulations of asparaginase in clinical use: 1) PEG, 2) calaspargase pegol-mknl (Cal-
PEG) (in patients aged <21 years), and 3) asparaginase Erwinia chrysanthemi (recombinant)-rywn
(ERW-rywn).” PEG is a common component of therapy for children and AYAs with ALL. The preferred
route for administration for both PEG and Cal-PEG is IV. The toxicity profile of these asparaginase products
presents significant challenges in clinical management. The following guidelines are intended to help
providers address these challenges.
b ERW-rywn is for patients who had an allergic reaction to E. coli-derived asparaginase.
Hypersensitivity, Allergy, and Anaphylaxis
e ERW-rywn may be used as a second-line agent in patients who have developed a systemic allergic
reaction or anaphylaxis due to PEG hypersensitivity.
e Anaphylaxis or other allergic reactions of Grade 3-4 severity (CTCAE v4.03) merit permanent
discontinuation of the type of asparaginase that caused the reaction.
National

Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2023 ALL
Stany Zjednoczone

Link

PRINCIPLES OF SYSTEMATIC THERAPY
FRONTLINE REGIMENS FOR Ph-POSITIVE B-ALLf
AYA Patients:

Other Recommended Regimens

e  EsSPhALL regimen: TKIh + backbone of the Berlin-Frankfurt-Miinster regimen (cyclophosphamide,
vincristine, daunorubicin, dexamethasone, cytarabine, methotrexate, PEG"' and prednisone)

PRINCIPLES OF SYSTEMATIC THERAPY
FRONTLINE REGIMENS FOR Ph-NEGATIVE B-ALL'

Tabela 2. Principles of systematic therapy - frontline regimens for Ph-negative B-ALL

Adult Patients ( <65 years and without substantial

AYA Patients comorbidities)

Preferred Regimens Preferred Regimens

CALGB 10403 regimen: daunorubicin, vincristine,
prednisone, and PEG ECOG1910: daunorubicin, vincristine, prednisone, and
PEG' (induction phase 1); and cyclophosphamide,
cytarabine, and 6-MP (induction phase II) + blinatumomab

with rituximab for CD20-positive disease

DFCI ALL regimen based on DFCI Protocol 00-01:
doxorubicin, vincristine, prednisone, high-dose
methotrexate, and PEG

Other Recommended Regimens Other Recommended Regimens
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

GRAALL-2005 regimen: daunorubicin, vincristine,
prednisone, PEG,' and cyclophosphamide, with rituximab
for CD20-positive disease

CALGB 8811 Larson regimen: daunorubicin, vincristine,
prednisone, PEG,' and cyclophosphamide; for patients aged
260 years, reduced doses for cyclophosphamide,
daunorubicin, and prednisone

PETHEMA ALL-96 regimen (if aged <30 years):
daunorubicin, vincristine, prednisone, PEG,'and
cyclophosphamide

GRAALL-2005 regimen (if aged <60 years): daunorubicin,
vincristine, prednisone, PEG,' and cyclophosphamide, with
rituximab for CD20-positive disease

USC/MSKCC ALL regimen based on CCG-1882
regimen (if aged 218 years): daunorubicin, vincristine,
prednisone, and methotrexate with augmented PEG'

USC/MSKCC ALL regimen based on CCG-1882 regimen
(if aged <60 years): daunorubicin, vincristine, prednisone,
and methotrexate with augmented PEG'

Linker 4-drug regimen: daunorubicin, vincristine, PEG,'
and prednisone; with rituximab for CD20-positive disease

Linker 4-drug regimen: daunorubicin, vincristine, PEG,’
and prednisone; with rituximab for CD20-positive disease

ECOG1910: daunorubicin, vincristine, prednisone, and
PEG!' (induction phase I); and cyclophosphamide,
cytarabine, and 6-MP (induction phase IlI) + blinatumomab
with rituximab for CD20-positive disease

MRC UKALLXII/ECOG2993 regimen: daunorubicin,
vincristine, prednisone, and PEG' (induction phase I); and
cyclophosphamide, cytarabine, and 6-MP (induction phase

D)

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wytycznych NCCN

PRINCIPLES OF SYSTEMATIC THERAPY
FRONTLINE REGIMENS FOR T-ALLf

Tabela 3. Principles of systematic therapy - frontline regimens for T-ALL

AYA Patients

Adult Patients ( <65 years and without substantial
comorbidities)

Preferred Regimens

Other Recommended Regimens

CALGB 10403 regimen: daunorubicin, vincristine,
prednisone, and PEG

COG AALLO0434: daunorubicin, vincristine, prednisone,
PEG!' ; + nelarabine

CALGB 8811 Larson regimen: daunorubicin, vincristine,
prednisone, PEG,' and cyclophosphamide; for patients aged
260 years, reduced doses for cyclophosphamide,
daunorubicin, and prednisone

Other Recommended Regimens

GRAALL-2005: cyclophosphamide, daunorubicin,
vincristine, prednisone, PEG,'

DFCI ALL regimen based on DFCI Protocol 00-01:
doxorubicin, vincristine, prednisone, high-dose
methotrexate, and PEG'

CALGB 8811 Larson regimen: daunorubicin, vincristine,
prednisone, PEG,' and cyclophosphamide; for patients aged
260 years, reduced doses for cyclophosphamide,
daunorubicin, and prednisone

GRAALL-2005: cyclophosphamide, daunorubicin,
vincristine, prednisone, PEG,!

GRAALL-2014: daunorubicin, vincristine, prednisone, PEG!
; * nelarabine; for patients aged 45-59'y, redL_lced doses for
daunorubicin, prednisone, PEG'

PETHEMA ALL-96 regimen (if aged <30 years):
daunorubicin, vincristine, prednisone, PEG,' and
cyclophosphamide

Linker 4-drug regimen (if age <60 years): daunorubicin,
vincristine, PEG,'and prednisone;

USC/MSKCC ALL regimen based on CCG-1882
regimen (if aged 218 years): daunorubicin, vincristine,
prednisone, and methotrexate with augmented PEG'

Linker 4-drug regimen: daunorubicin, vincristine, PEG,'
and prednisone;

MRC UKALLXII/ECOG2993 regimen: daunorubicin,
vincristine, prednisone, and PEG' (induction phase I); and
cyclophosphamide, cytarabine, and 6-MP (induction phase

D)

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wytycznych NCCN

PRINCIPES OF SYSTEMIC THERAPY

REGIMENS FOR RELAPSED OR REFRACTORY Ph-NEGATIVE B-ALL

Other Recommended Regimens

e Augmented hyper-CVAD: hyperfractionated cyclophosphamide, intensified vincristine, doxorubicin,
intensified dexamethasone, and PEG' ; alternating with high-dose methotrexate and cytarabine

e  MOpAD regimen: methotrexate, vincristine, PEG' , dexamethasone; with rituximabd for CD20-positive
disease

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

Treatment of Adults 265 Years or Adults with Substantial Comorbidities:
Relapsed/Refractory

Frontline and

Tabela 4. Principles of systematic therapy — treatment of Adults 265 Years

Regimens for Ph-Positive B- Regimens for Ph-Negative B- Regimens for T-ALL

ALL ALL
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Moderate e EWALL: vincristine, |q Modified DFCI 91-01 protocol:
intensity dexamethasone, methotrexate, dexamethasone, doxorubicin,
cytarabine, PEG' vincristine, methotrexate,
» PETHEMA-based regimen cytarabine, PEG', and IT therapy

EWALL: TKI with multiagent |o ALLOLDO7 regimen: vincristine, | pETHEMA-based regimen
therapy (vincristine, dexamethasone, idarubicin, |, ALLOLDO7 regimen: vincristine,
dexamethasone, methotrexate, cyclophosphamide, cytarabine, dexamethasone, idarubicin,
cytarabine, PEG)' methotrexate, and PEG' cyclophosphamide, ~ cytarabine,

® Modified DFCI 91-01 protocol: methotrexate, and PEG!
dexamethasone, doxorubicin,
vincristine, methotrexate,
cytarabine, PEG', and IT therapy

High « CALGB 9111
intensity (cyclophosphamide,
daunorubicin, vincristine, |¢ CALGB 9111
prednisone, and PEG) (cyclophosphamide,

« ECOG 1910: daunorubicin, daunorubicin, vincristine,
vincristine, prednisone, and PEG' | Prednisone, and PEG)
(induction  phase 1); and
cyclophosphamide, cytarabine,
and 6-MP (induction phase II) +
blinatumomab

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wytycznych NCCN

fFor patients who develop hypersensitivity to E. coli-derived asparaginase, ERW-rywn can be substituted as
a component of the multi-agent therapeutic regimen to complete the full treatment course.

" PEG may be substituted with Cal-PEG, an asparagine-specific enzyme, in patients <21 years for more
sustained asparaginase activity.

NCCN Categories of Evidence and Consensus
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is
appropriate

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2023 ALL
Pediatric
Stany Zjednoczone

Link

SUPPORTIVE CARE
Asparaginase Toxicity Management

e There are three formulations of asparaginase in clinical use: 1) pegaspargase, 2) calaspargase, and 3)
asparaginase Erwinia chrysanthemi (recombinant)-rywn (ERW-rywn)?

o Calaspargase is the preferred formulation, if available, for patients aged >1 mo — <21.5 years.

e For ERW-rywn, the FDA approved an IM dosing schedule of 25 mg/m? Monday/Wednesday and 50 mg/m?
Friday based on positive risk:benefit ratio from a phase 2/3 study in addition to 25 mg/m? administered IM
every 48 hours.

Hypersensitivity, Allergy, and Anaphylaxis

e Asparaginase products can cause systemic clinical hypersensitivity reactions, manifested clinically as
urticaria, bronchospasm, angioedema, or anaphylaxis. These reactions may be (but are not always)
associated with the production of neutralizing antibodies and lack of asparaginase activity. The severity of
the reaction does not correlate with the risk of neutralization. In fact, there are patients who develop
neutralizing antibodies without any clinical manifestations, which is known as “silent inactivation.” ERW-rywn
is indicated for patients with hypersensitivity to E. coli asparaginase products.

2ERW-rywn is for patients who had an allergic reaction to E. coli-derived asparaginase.

PRINCIPLES OF SYSTEMATIC THERAPY

Tabela 5. Principles of systematic therapy

Induction Consolidation

Ph-negative ALL

SR-avg/high arm: cyclophosphamide,
cytarabine, mercaptopurine,
vincristine, pegaspargase/
calaspargaseh; IT therapy: MTX

SR arm: dexamethasone, vincristine,
COG AALL0932 regimen (SR) pegaspargase/calaspargase”; IT
therapy: cytarabine then MTX

HR arm: prednisone or

COG AALL1131 regimen (HR) dexamethasone, vincristine, HR arm: cyclophosphamide,

cytarabine, mercaptopurine,

pegaspargase/calaspargase,”
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

daunorubicin; 1T therapy: cytarabine
then MTX

vincristine, pegaspargase/
calaspargase®; IT therapy: MTX

DFCI ALL Protocol 11-001 regimen

Prednisone, vincristine,
pegaspargase/calaspargase,”
doxorubicin, IT cytarabine, then IT
triple therapy (ITT)

SR arm: high-dose MTX, vincristine,
pegaspargase/ calaspargase,”
mercaptopurine, dexamethasone; IT
therapy: MTX or ITT

HR/VHR arms: high-dose MTX,
vincristine,
pegaspargase/calaspargase,”
mercaptopurine, dexamethasone,

doxorubicin, dexrazoxane; IT therapy:
MTX or ITT

Total Therapy XVI regimen

Prednisone, vincristine, daunorubicin,
pegaspargase /calaspargase,”
cyclophosphamide, cytarabine,
mercaptopurine (6-MP), ITT

COG AALL1131 regimen + dasatinib

Ph-like B-ALL
Vincristine, dexamethasone or
prednisone, daunorubicin,

pegaspargase/calaspargaseh; IT
therapy: cytarabine then MTX

For CRLF2- with ABL class kinase
fusion: cyclophosphamide, cytarabine,
mercaptopurine, vincristine,
pegaspargase/calaspargase,” +
dasatinib; IT therapy: MTX

COG AALL1521 regimen + ruxolitinib

For CRLF2+ or CRLF2- with JAK2
fusions, EPOR rearrangements,
SH2B3 alterations, IL7R insertions/

deletions: cyclophosphamide,
cytarabine, mercaptopurine,
vincristine,

pegaspargase/calaspargase,” +

ruxolitinib; IT therapy: MTX

DFCI-ALL Protocol 16-001 regimen +
dasatinib

For ABL class kinase fusion: DFCI-ALL
Protocol 16-001 VHR arm:
dexamethasone, vincristine,
pegaspargase/ calaspargase,”
doxorubicin, cyclophosphamide,
cytarabine, mercaptopurine +
dasatinib; IT therapy: cytarabine then
ITT or MTX

For ABL class kinase fusion: high-dose

MTX, mercaptopurine,
dexamethasone, vincristine,
cyclophosphamide, etoposide, high-
dose cytarabine,

pegaspargase/calaspargase,”
doxorubicin + dasatinib; IT therapy:
MTX

Total Therapy XVII regimen + dasatinib
or Total Therapy XVII regimen %
ruxolitinib

» For ABL class kinase fusion: Total
Therapy XVII regimen + dasatinib

* For mutations associated with JAK-
STAT pathway activation: Total
Therapy XVII regimen + ruxolitinib

* For ABL class kinase fusion: Total
Therapy XVII regimen (either LR or
SR/HR arm) + dasatinib7 <+ For
mutations that are associated with
JAK-STAT pathway activation: Total
Therapy XVII regimen (SR/HR arm) £
ruxolitinib

Ph-positive ALL

Standard arm of COG AALL1631
(based on COG AALL1122/EsPhALL
regimen)

EsPhALL backbone
(cyclophosphamide, mercaptopurine,
cytarabine, MTX) + imatinib/ dasatinib

* Dexamethasone, vincristine, MTX,
ifosfamide, cytarabine,
pegaspargase/calaspargase,”

cyclophosphamide, prednisone,
daunorubicin, 6-TG, imatinib/dasatinib

* HR patients (defined by high MRD
after IB phase and/or after HR
consolidation blocks): allogeneic HCT
in CR1

COG AALLO0622 regimen + dasatinib

* Prednisone or
vincristine,
pegaspargase/calaspargase,”
daunorubicin  or doxorubicin; IT
therapy: MTX, hydrocortisone,
cytarabine < Include TKI (imatinib or
dasatinib) once BCR::ABL fusion
identified or by Day 15 of induction

dexamethasone,

High-dose MTX, vincristine,
daunorubicin, cyclophosphamide,
pegaspargase/calaspargase,”
dexamethasone, cytarabine, dasatinib;
ITT

HR patients (defined by high MRD at
end-induction [Z21%] or  after
consolidation 2 [20.01%]): allogeneic
HCT in CR1

Total XVII regimen: prednisone, | LR arm:  high-dose MTX,
Total Therapy XVII regimen + dasatinib | vincristine, daunorubicin, | mercaptopurine, dasatinib; ITT
pegaspargase/calaspargase,h
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

cyclophosphamide, cytarabine,

COG AALL1231 regimen

mercaptopurine, ITT; dasatinib on day | SR/HR ~ arm:  high-dose  MTX,
15 pegaspargase/calaspargase,”
mercaptopurine, dasatinib; ITT
T-ALL
Dexamethasone, vincristine, | Cyclophosphamide, cytarabine,
pegaspargase/ calaspargase,” | mercaptopurine, pegaspargase/

daunorubicinj ; IT therapy: cytarabine
and MTX

calaspargase,” vincristingj ; IT therapy:
MTX

COG AALL0434 regimen

Prednisone, vincristine, pegaspargase/
calaspargase,” daunorubicin; IT
therapy: cytarabine and MTX

Cyclophosphamide, cytarabine,
mercaptopurine, pegaspargase/
calaspargase," vincristine, nelarabine;
IT therapy: MTX

DFCI ALL 16-001 based on DFCI-ALL
Protocol 11-001

Dexamethasone, vincristine,
pegaspargase/ calaspargase,”
doxorubicin; IT therapy: cytarabine

then ITT

Cyclophosphamide, cytarabine,
mercaptopurine, IT therapy: MTX or
ITT

SJCRH regimen based on Total
Therapy XVII regimen

Prednisone, vincristine, pegaspargase/
calaspargase,” cyclophosphamide,
daunorubicin, mercaptopurine,
cytarabinek; ITT

High-dose = MTX, mercaptopurine,
pegaspargase/calaspargase”; ITT

Infant ALL

Interfant regimens

Prednisone, dexamethasone,
vincristine, cytarabine, daunorubicin,
pegaspargase/calaspargase,h MTX; IT
therapy: cytarabine, prednisone (if
inital  CNS involvement, MTX,
prednisone) + blinatumomab (KMT2A
rearranged)

Intermediate-risk and HR arms:
Chemotherapy consolidation:
cyclophosphamide, mercaptopurine,
cytarabine, MTX, prednisone,
pegaspargase/calaspargase”

Post-consolidation, and HR arm not
undergoing HCT: Dexamethasone, 6-
TG, vincristine, cytarabine,
daunorubicin, pegaspargase/
calaspargase,” cytarabine, prednisone,
cyclophosphamide, MTX,
mercaptopurine

LR arm: Identical approach as pediatric
ALL  risk-stratified ~ chemotherapy
based on genetics and MRD response
(see PEDALL-I) or interfant
consolidation (see above)

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wytycznych NCCN
Regimens for Relapsed/Refractory ALL

Ph-negative ALL
Other Recommended Regimens

* High-dose cytarabine-based regimens (eg, high-dose cytarabine, pegaspargase/calaspargase’)
 Venetoclax-containing regimen: eg, venetoclax, vincristine, pegaspargase/calaspargase,” prednisone or

dexamethasone

Ph-positive ALL
Other Recommended Regimens

* Venetoclax-containing regimen: eg, venetoclax, vincristine, pegaspargase/calaspargase," prednisone or

dexamethasone
T-ALL
Other Recommended Regimens

» Nelarabine-containing regimens: eg, nelarabine, cyclophosphamide, and etoposide
* Bortezomib-containing regimen: eg, bortezomib, vincristine, doxorubicin, pegaspargase/ calaspargase,” and

prednisone or dexamethasone

« UKALL R3 Block 1: dexamethasone, mitoxantrone, pegaspargase/calaspargase," and vincristine
high-dose MTX, high-dose cytarabine, dexamethasone, vincristine,

* BFM |Intensification Block 1:

pegaspargase/calaspargase," and cyclophosphamide

+ Venetoclax-containing regimen: eg, venetoclax, vincristine, pegaspargase/calaspargase,” prednisone or

dexamethasone

« Daratumumab-containing regimen: eg, daratumumab, vincristine, pegaspargase/calaspargase,” doxorubicin,

and prednisone or dexamethasone
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

"For patients who develop hypersensitivity to E. coli-derived asparaginase, ERW-rywn can be substituted as a
component of the multi-agent chemotherapeutic regimen to complete the full treatment course

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is
appropriate

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

1. Epidemiologia

. Odsetek osdb, Zridho lub
_ Obacna liczba U:;E._?ﬂ?g:::h u kidrych oceniana informacja,
Lp. Wekazanie chorych w Polsce w ciagu roku technologia bytaby 2a dane s3
w Polsea stosowana po objeciu szacunkami
jej rafundacja wiasnymi
Leczenie doroshych DZIECI: okolo DZIECI: okolo 100% Szacunki
i pediatrycznych 30 rocznie; w 30 rocznie; w wlasne
Pacrlﬂfl*g's"-l":c ii“;g';ik]“ 1 | zaleznosciod | zaleznosci od
chorujacych na osira grupy | gruey .
bialaczke limioblastyczna | Z88Wansowania | zaawansowania
1 {ang. acute [ymphoblastic | Pacient musi pacfent musi
leukasmia, ALL), ofrzymac 21-42 | olrzymac 21-42
u kiGrych wystapita dawek po dawek po
nadwrazliwose lub cicha | 4rednio 20.000 | Srednio 20,000
inaklywacja asparaginazy | jf 1w
pochodzaca) z E. coli
Leczenie doroshych i DZIECI: DZIECI: 100% Szacunki
nﬂdiatmciﬂ?$h pacientdw | Pojedynczy Paojedynczy wiasne
{w wiaku 1 miesiae i Lo oo -
starsi) chorujacych na ﬁgc:r,rﬂeaﬂr (ok- 5 ﬁic’rrs;;m (ok- 5
chioniaka
2 limfoblastycznago
(ang. lymphoblastic
lymphoma, LBL),
u ktérych wystapita
nadwrazliwosé lub cicha
inaktywacja asparaginazy
pochodzaca) z E. coli

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak akiywnego leczenia lub technologie
nierefundowane, prosze takie postepowanie uwzglednié w odpowiedzi i okreslic odsetek pacjentdw,
w przypadku ktérych ma ono zastosowanie.

Odsetek pacientow
Aktualnia stosujacych Technologia Kratkie Lzasadnienia
] slosowane Technologia ; j ifalbo odpowiadnia
VWskazanie ool ubi:c?arzrjg?ﬂ;:ﬂja najtafsza ”‘ﬁ:.”?:z referencje
medyczne aktualnia oceniane] I bibliograficzne
tachnologii
Leczenie dorastych | Erwinase
i pediatrycznych | (Krysantaspaza &
pacjentdw (w wieku [natywna)
1 miesiac | starsi) ,
. Brak podania
b h 1
O ke |L-ASPA o
limfoblastyczna
(amg. acute
lymphoblastic o
leukaamia, ALL),
u ktdrych wystapita
nadwrazliwost lub 0
cicha inaklywacja
asparaginazy
pochodzace] z E. 7
colf
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Odsetek pacjaniow
mie e Technologia | Too ol K‘u II::-u ber Ea?aﬂaria
Wskazarnie L w przypadku BCINDINDIR | fickutecs- G e £
technoloqgie objecia refundacia najtafisza nidieza referencie
medyczne akiuainie oceniang) ! bibliograficzne
technologii
Erwinase
Leczenie doroskych {krysantaspaza a7 =
| pediatrycziych natywna)
pacjentow (w wisku
1 migsigc i starsi) (Brak  podania
chorujgcychna |1 .ASP4 & 0
chioniaka
limioblastycznego
(ang. fymphobiastic 7 ]
lymphoma, LBL),
u ktarych wysigpila
nadwrazliwoss lub
cicha inakiywacja ) o
agparaginazy
pochodzacej z E.
coli ) O

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zostaé poprzedzone
zapoznaniem sie z zalgcznikiem — dokumentemn EPAR (European Public Assessment Report)
Enrylaze, s. 36-83. W wymienionym dokumencie znajdufg sie szczegdly dotyczgee badania (badar)
klinicznego, na podslawie kidrego zarefesfrowano oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych
do Pani/Pana ponizej pylan jest sformulowanie schematu PICO  (ang. Population, Intervention,
Comparator(s), Oulcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego, stanowigcego punkt
wyjscia dia dalszych etapow oceny technologi.

Populacja

1. Prosze zdefiniowac populacje, ktora wg Pani/Pana opinii powinna zostac wigczona do badania
klinicznego, w celu zmierzenia skutecznosci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Pacjenci dorosli | pediatryczni (w wieku 1 miesige i starszych), u ktdrych wystapila nadwrazliwosc lub
cicha inaklywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli

2. Czy moZna spodziewad sie rdZnic miedzy populacjg objeta badaniem klinicznym, a populacja
zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianegj interwencji? Jesh tak, jaki jest potencjalny
wphyw tych rdZnic na skutecznosc leczenia?

Mie naleky spodziewac sie ré2nic.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inacze] w badaniu w poréwnaniu ze standardows
praktyka kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Pacjenci byli diagnozowani i leczeni wg standardowej praktyki klinicznej.
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4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentow (np. wiek, pochadzenie etniczne)
oraz kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkosé stanu, choroby wspdlistniejgce), ktdre mogg
powodowac rdZnice w wynikach leczenia.

Mie ma istolnych cech socjodemograficznych pacjentéw kidre moga powodowac rdZnice w wynikach
leczenia. Pacjenci grupy standardowego ryzyka majg lepsze rokowanie.

5. Jakie kryteria powinny byé brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang
interwencjg?

Pacjenci u ktdrych wystapila nadwrazliwose lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli

Interwencja

1. Czy istniejg czynniki towarzyszgce, ktdre mogg wplywac na bezpieczenstwo lub skutecznosc
oceniang] interwencji (np. wczesnigjsze, rownoczesne lub pdiniejsze leczenie, szkolenie
w zakresie podawania leku itp.)?

Leczenie wdrozone z opdZnieniem grozi gorszg skutecznoscig leczenia.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role
w decyzji o zastosowaniu oceniane] interwencji?

Mnigjsze doswiadczenie zawodowe lekarza moZe wplywac na opdZniong decyzje o zastosowaniu
oceniane] interwencii.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianegj interwencji w praktyce kliniczne| moze miec wphyw
jej droga lub czestolliwose podawania?

Droga lub czestosc zastosowania oceniane] interwencji nie powinna mied wplywu na podjecie decyzji
0 zastosowaniu ocenianej technologii.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/65



4. Jakie mogg by istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy,
w ktérym sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Istotne kryteria przerwania leczenia to wystgpienie objawdw niepozadanych.

Istniejg rézne punkty czasowe w kidrych ocenia sie efekt terapeutyczny; najeczescie) 2 lata, 3 lata, 5 lat,
10 lat.

5. Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny sredni czas trwania leczenia oceniang
technologia. Do jakiego momentu powinna byé prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Punkly czasowe stosowania krysantazpazy sg scisle okreslone: w fzw. protokole pierwszym — w
pierwszych 60-80 dniach leczenia; oraz w tzw. protokole Il lub Il lub protokotach HR - pod koniec
leczenia intensywnego, tj. pomiedzy 4-6 miesigcem terapii.

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np.
zastgpienie akitualnie dostepnej opciji leczenia lub ewentualny podzial rynku)?

Istnieja ogromne trudnosci z dostepnoscig i refundacjg krysantaspazy. Nie ma obecnie 2adne
refundowanej postaci krysantaspazy. W chwili obecnej wydaje sie, 2e oceniana technologia bedzie
stosowana u wszystkich pacjentow posiadajgcych wskazania.

7. Prosze wskazac, jakie problemy mogg wystapic w zwigzku z zastosowaniem oceniang|
technologii.

Mie widze takich problemaw.
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Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istniejg roZne opcje leczenia dla réinych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym
wskazaniem, w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, poziomow
biomarkerdw itp.?

Tak. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka otrzymujg bardzie] intensywne leczenie.

2. Jakie sg cele ocbecnego sposobu leczenia?

Wyleczenie pacjenta i zmnigjszenie ryzyka powiklan bezposrednich i odleglych.

3. Jakie s3 problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Brak dostepnosci. Brak refundacji.

4. Czy istniejg czynniki, kiore mogg wplywac na bezpieczenstwo lub skutecznosc komparatorow
(np. wczesniejsze, rownoczesne lub pdZniejsze leczenie)?

Leczenie wdroZone z opdZnieniem grozi gorszg skutecznoscia leczenia.

5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatordw w praktyce klinicznej ma wplyw ich droga lub
czestotliwose ich podawania?

Nie jest to argument decydujgcy, ale pacjenci preferujg lek podawany rzadziej | dozylnie (jesli majg
cewnik centralny) lub doustnie (jesli to mozliwe).

Wyniki

1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny byé monitorowane w polskim systemie
w celu oceny skutecznosci | bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Przeiycie calkowite. Wyleczenie bez nawrotow choroby. Wyleczenie bez powiklan odleglych.
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2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete sa zastepcze punkty koncowe, takie
jak parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punkiu widzenia?

Maja one znaczenie drugorzedne.

Pozostale pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bylby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania | jakie
okresy obserwacii (ang. follow-up) s3 istotne? Nalezy wziat pod uwage zarowno wyniki dlugo-
jak i krotkoterminowe. Prosze uzasadnic.

Czas trwania intensywnej chemioterapii w biataczkach i chloniakach to okolo 6 miesiecy.

Okres obserwacji to minimum 2 lata na czas leczenia przeciwnowolworowego w bialaczkach. W
onkologii przyjmuje sie okres obserwacji 5-letni dla okreslenia wyleczenia z choroby nowotworowej. Ze
wzgledu na obserwacje w kierunku powikian odleglych — obserwacja powinna byc prowadzona do
konca Fycia.

2. Prosze wskazac ewentualne uwagi dotyczace badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia
oceniang technologia i jego monitorowania.

Nie mam dodatkowych uwag.

3. Prosze podat ewentualne uwagi dotyczace dawkowania ocenianej technologii | komparatorow
w badaniu kliniczrym.

Nie mam dodatkowych uwag.

4. Prosze odniesc sie do warunkdw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia
mogyg wystgpic | w jaki sposdb ewentualnie nalezaloby je rozwigzac.

Zapewnienie dostepnosci | zapewnienie refundacji.

5. Inne uwagi.

Nie mam dodatkowych uwag.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 28. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych rekombinowanej L-asparaginazy Erwinia chrysanthemi

Aktualny . 5 Data
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia roz [:)aé: cia | miedz D:li?esowa zakcl>::'1act:enia L'.Ctha, 'nfzor?r:g::“ publikacji
badania pocze eazy pacjentow : I wynikéw
NCT04943952: JZP458 - https://clinical
Recombinant Erwinia .—ttw
Asparaginase for Nu—w.oa\giggé
bd Treatment of ALL / LBL - - Kolejna - - - - oterm=crisant. -
Patients With Tﬂk—
Hypersensitivity to E. Coli- ﬁpas%i—
derived Asparaginase =
NCT04145531: An Open- https://clinica
Label Study of JZP-458 Itrials.gov/stu
(RC-P) in Patients With dy/NCT04145
tak Acute Lymphoblastic 1/ Zakonczone Kolejna 27.12.2019 13.07.2022 13.07.2022 229 531?term=cri 13.07.2022
Leukemia (ALL)/ santaspase&
Lymphoblastic page=2&rank
Lymphoma (LBL) =11
https://clinicaltr
ials.gov/study/
NCT03117751: Total NCT03117751
Therapy XVII for Newly Aktywne, nie 2term=Aspara
bd Diagnosed Patients With 1/ L Pierwsza/kolejna | 29.03.2017 30.09.2026 31.03.2028 790 ginase%20Er -
h rekrutuje P
Acute Lymphoblastic winia%20chry
Leukemia and Lymphoma santhemi%20(
recombinant)&
rank=5

bd — nie odnaleziono danych.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 13.10.2023] oraz oraz https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 16.10.2023]
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11.5. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enrylaze w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 15.11.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Enrylaze OR recombinant crisantaspase OR RC-P OR R-CE OR Recombinant Crisantaspase
#1 Produced in Pseudomonas Fluorescens OR recombinant Erwinia asparaginase OR JZP458 OR 60
Rylaze
precursor cell lymphoblastic leukemia* lymphoma* OR acute lymphoblastic leukemia* OR acute
lymphocytic leukemia* OR childhood acute lymphoblastic leukemia* OR childhood acute lymphocytic
4 leukemia* OR adult acute lymphoblastic leukemia* OR adult acute lymphocytic leukemia* OR ALL OR 519 612
LBL OR B-ALL OR B-LBL OR T-ALL OR T-LBL OR ALL LBL OR acute T-cell lymphoblastic leukemia*
OR acute T-cell lymphocytic leukemia* OR acute B-cell lymphoblastic leukemia* OR acute B-cell
lymphocytic leukemia* OR lymphoblastic lymphoma*
#3 E. coli-derived asparaginase OR E. coli asparaginase OR L-asparaginase OR pegaspargase OR PEG-| 488
Asp OR pegylated asparaginase
#4 hypersensitivity OR allergic reaction OR silent inactivation 15 706
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 4

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enrylaze w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 15.11.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical 2 477 890
trials as topic" OR "random*" OR "trial"
Enrylaze OR recombinant crisantaspase OR RC-P OR R-CE OR Recombinant Crisantaspase
#2 Produced in Pseudomonas Fluorescens OR recombinant Erwinia asparaginase OR JZP458 OR 6971
Rylaze
precursor cell lymphoblastic leukemia* lymphoma* OR acute lymphoblastic leukemia* OR acute
lymphocytic leukemia* OR childhood acute lymphoblastic leukemia* OR childhood acute lymphocytic
#3 leukemia* OR adult acute lymphoblastic leukemia* OR adult acute lymphocytic leukemia* OR ALL OR 90 031
LBL OR B-ALL OR B-LBL OR T-ALL OR T-LBL OR ALL/LBL OR acute T- cell lymphoblastic leukemia*
OR acute T-cell lymphocytic leukemia* OR acute B- cell lymphoblastic leukemia* OR acute B-cell
lymphocytic leukemia* OR lymphoblastic lymphoma*
E. coli-derived asparaginase OR E. coli asparaginase OR L-asparaginase OR pegaspargase OR PEG-|
#4 ! 6 752
Asp OR pegylated asparaginase
#5 hypersensitivity OR allergic reaction OR silent inactivation 454 822
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 76

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Enrylaze w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 15.11.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

(Enrylaze OR recombinant crisantaspase OR RC-P OR R-CE OR Recombinant Crisantaspase
#1 Produced in Pseudomonas Fluorescens OR recombinant Erwinia asparaginase OR JZP458 OR 301

Rylaze).af.
(precursor cell lymphoblastic leukemia* lymphoma* OR acute lymphoblastic leukemia* OR acute
lymphocytic leukemia* OR childhood acute lymphoblastic leukemia* OR childhood acute lymphocytic

4o leukemia* OR adult acute lymphoblastic leukemia* OR adult acute lymphocytic leukemia* OR ALL OR 32 521 961

LBL OR B-ALL OR T-ALL OR acute T-cell lymphoblastic leukemia* OR acute T-cell lymphocytic

leukemia* OR acute B- cell lymphoblastic leukemia* OR acute B-cell lymphocytic leukemia* OR

lymphoblastic lymphoma*).af.

#3 (L-asparaginase OR pegaspargase OR PEG-Asp OR pegylated asparaginase).af. 4931
#4 (hypersensitivity OR allergic reaction OR silent inactivation).af. 205 464
#5 1 AND 2 AND 3 AND 4 17
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=76

EmBase (Ovid)
N=17

Cochrane
N=4

\ 4

Po usunieciu duplikatow, N=89

v

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=89

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N=0

\ 4

Wykluczono: N=89

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Enrylaze [data

ostatniego wyszukiwania: 15.11.2023]

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1729 196

4 (Enrylaze) OR (Rylaze) OR (recombinant crisantaspase) OR (Recombinant Crisantaspase Produced in 6711
Pseudomonas Fluorescens) OR (JZP-458) OR (JZP458)

#3 (#1) AND (#2) 167

#4 (#1) AND (#2) Filters: in the last 5 years 86

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (PubMed)
N=86

A 4

Po usunigciu duplikatow, N=86

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=86

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N=0

A 4

Wykluczono: N=86

Rysunek 2. Diagram selekcji analiz HTA
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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