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INDEKS SKROTOW 

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji 

ASP Asparaglnaza 

BFM Berlin-Frankfurt-Munster 

BSA Powierzchnia data (ang. Body Surface Area) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DFCI Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium 

E.coli Escherichia coll 

Fiol. Fiolka 

FLAM Fludarabina/arabinozyd/cytarabina/mitoksantron 

Grupa FIR Grupa wysokiego ryzyka (ang. high risk) 

Grupa IR Grupa posredniego ryzyka (ang. intermediate risk) 

Grupa SR Grupa standardowego ryzyka (ang. standard risk) 

GUS Gtowny Urz^d Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

j.m. Jednostka mi^dzynarodowa (ang. international unit, IU) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow 

L-ASP L-asparaginaza 

LBL Chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma) 
m2 

Metr kwadratowy (jednostka powierzchni) 

mg Miligram 

ml Mililitr 

MZ Minister Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

Op. Opakowanie 
PALG Polska Grupa do Spraw Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group) 

PEG-asparaginaza Asparaginaza poddana procesowi pegylacji 

Ph+ Chromosom Philadelphia 
Pkt. Punkt 

PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna) 

r.z. Rok zycia 
Ust. Ust^p (jednostka redakcyjna aktow prawnych) 
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STRESZCZEIMIE 

CEL ANALIZY 

Analiz^ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego 
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, asparaginaza pochodz^ca 
z Erwinia chrysanthemi, Erwinia L-asparaginaza), proszek do sporz^dzenia roztworu do wstrzykiwah, 10 000 j.m. /fiolk^, 
stosowanego w leczeniu pacjentow, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), z rozwini^tg nadwrazliwoscig (alergia kliniczna 
lub „cicha inaktywacja") w stosunku do pegylowanej asparaginazy pochodz^cej z E. coll. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy EUSA Pharma. 

METODYKA I ZAUOZENIA 

Analiz^ wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Erwinase® przeprowadzono dla 
dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2016-2017). Zatozona perspektywa czasowa jest podyktowana stabling liczbg 
nowych przypadkow ostrej biataczki limfoblastycznej (brak wzrostu zapadalnosci) [25]. 

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu refundacyjnego 
Narodowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusza Jstniejgcego", zaktadajgcego zgodnie z zarzgdzeniem nr. 80/2014/DGL Prezesa NFZ refundacjg 
produktu leczniczego Erwinase® w leczeniu nowotworow w ramach tzw. importu docelowego w przypadku 
gdy sprowadzenie produktu leczniczego z zagranicy nastgpito na podstawie decyzji Ministra Zdrowia, 
wydanej w trybie art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne [55] (zgodnie z Katalogiem 
swiadczen dodatkowych leczenie szpitalne - chemioterapia [65]). 

• scenariusza „nowego", w ktorym produkt leczniczy Erwinase® zostaje wpisany do Katalogu lekow 
refundowanych stosowanych w chemioterapii (czgsc A) i otrzymuje refundacjg w ramach wykazu 
refundowanych lekow stosowanych w chemioterapii: we wskazaniu „w skojarzeniu z innymi 
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, giownie pediatrycznych, z ostrq biaiaczkq limfoblastycznq, u 
ktorych wystqpifa nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na pegylowanq asparaginazq 
pochodzqcq z E. coli.". zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia wydanym na podstawie art. 37 ust. 1 
ustawy z dnia 12 maja 2011 [65]. Ponadto w ramach tego scenariusza rozwazono wariant zaktadajgcy (oprocz 
zmiany sposobu refundacji produktu Erwinase®) standardowe przeprowadzanie badania okreslajgcego 
aktywnosc L-asparaginazy, w celu wykrycia u pacjentow cichej inaktywacji. 

W analizie przedstawiono wyniki dla wariantu dodatkowego zaktadajgcego hipotetyczny scenariusz istniejgcy z brakiem 
dostgpnosci leczenia za pomocg produktu Erwinase®. 

W zwigzku z postulowang w scenariuszu nowym zmiang sposobu refundacji kryzantaspazy przyjgto, ze dla produktu 
Erwinase* zostanie utworzona nowa grupa limitowa, w ktorej limit refundacji bgdzie rowny cenie hurtowej brutto 
preparatu. 

Populacjg docelowg analizy stanowig pacjenci, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), z rozwinigtg nadwrazliwoscig (alergia 
kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku do PEG-asparaginazy. Populacja wskazana we wniosku zawiera sig w populacji 
wystgpujgcej w Charakterystyce produktu leczniczego Erwinase*[12]. 

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej produkt Erwinase' jest stosowany zostato przeprowadzone w oparciu 
o wyniki badania ankietowego (odpowiedzi udzielali polscy eksperci kliniczni) [24], a takze na podstawie analizy badah 
klinicznych [53, 62, 59, 58, 40]. Informacje udzielone przez ekspertow zostaty wykorzystane rowniez przy okresleniu 
udziatow w rynku, wyrazonych w postaci liczby pacjentow chorych na ostrg biataczkg limfoblastyczng wtrakcie terapii 
poszczegolnymi schematami leczenia oraz konkretnymi rodzajami asparaginazy (natywna E.coli asparaginaza, 
PEG-asparaginaza, kryzantaspaza). 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

W analizie uwzgl^dniono koszty produktow leczniczych zawieraj^cych asparaginaz^: Asparaginase Medac (natywna E.coli 
asparaginaza), Oncaspar (PEG-asparaginaza) oraz Erwinase (kryzantaspaza). 

WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

Oszacowana wielkosc populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi | osob (zarowno dla 2016 jak i 2017 roku). Dla 
wariantu zaktadajgcego standardowe wykonywanie badania okreslajgcego aktywnosc L-asparaginazy wielkosc populacji 
docelowej oszacowano na | osob w 2016 roku oraz | osob w 2017 roku. 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu Erwinase' w ramach Katalogu lekow refundowanych stosowanych 
w chemioterapii roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zmniejszytby si^ o 158 136 PEN w porownaniu 
do scenariusza istniejgcego, dla obu lat horyzontu czasowego analizy. Koszt refundacji produktu Erwinase* oszacowano na 
4,19 mln PEN. 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu Erwinase* w ramach Katalogu lekow refundowanych stosowanych 
w chemioterapii wraz z przeprowadzaniem standardowego badania okreslajgcego aktywnosc L-asparaginazy, w celu 
wykrycia cichej inaktywacji, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia bytyby wyzsze o 159 627 PLN w 2016 
roku oraz o 500 784 PLN w 2017 roku w porownaniu zwydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego. 
Koszt refundacji produktu Erwinase* oszacowano na 4,48 mln PLN w 2016 roku oraz 4,80 mln PLN w 2017 roku. 

WNIOSKI KONCOWE 

Wprowadzenie refundacji produktu Erwinase' w ramach Katalogu lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii 
spowoduje oszcz^dnosci dla budzetu NFZ w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego 
(kryzantaspaza refundowana w ramach importu docelowego). 

Oceniany lek stanowi jedyng terapi^ rekomendowan^ w rozpatrywanym wskazaniu w grupie pacjentow, u ktorych 
wyst^pita reakcja nadwrazliwosci na PEG-asparaginaz^. Pozbawienie chorych dost^pu do produktu Erwinase® 
uniemozliwitoby kontynuowanie terapii L-asparaginazg, co wyklucza ze schematow leczenia ALL jeden z podstawowych 
sktadnikow terapii i naraza pacjentow na gorsze wyniki terapeutyczne. 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

1. ANALIZA WPtYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

1.1.Cel analizy 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, 
asparaginaza pochodzqca z Erwinia chrysanthemi, Erwinia L-asparaginaza), proszek do sporzqdzenia roztworu 

do wstrzykiwah, 10 000 j.m. /fiolkQ, stosowanego w leczeniu pacjentow, z ostrq biataczkq limfoblastycznq (ALL, 
ICD-10 C91.0), z rozwiniQtq nadwrazliwosciq (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku do 
pegylowanej asparaginazy pochodzqcej z E. coli. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy EUSA Pharma. 

1.2.Metodyka i zatozenia 

Analizy przeprowadzono zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

wymagah minimalnych, jakie muszq spetniac analizy uwzglQdnione we wnioskach o objQcie refundacjq 
i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu [42] (zwanym dale] Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah minimalnych) 

oraz zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [3] (zwanymi dale] Wytycznymi AOTM). 
MetodykQ wyznaczania grup limitowych oraz kategorii odptatnosci i doptat pacjenta przeprowadzono zgodnie 

z Ustawq z dnia 26 sierpnia 2015 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [35] (nazywanq dalej Ustawq o refundacji). 

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft" Office Excel 2013, dotqczonym do 
niniejszego dokumentu. 

1.2.1. Populacja 

PopulacjQ docelowq stanowiq pacjenci, zwtaszcza dzieci, z ostrq biataczkq limfoblastycznq (ICD-10 C91.0), 

z rozwiniQtq nadwrazliwosciq (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku do pegylowanej 
asparaginazy pochodzqcej z E. coli.[12] 

Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.3. 

1.2.2. Perspektywa 

Analizy wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Erwinase® przeprowadzono 

z perspektywy ptatnika publicznego finansujqcego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze 
wzgl^du na intensywnq chemioterapiq, pacjenci z ALL korzystajq gtownie z leczenia szpitalnego, finansowanego 

ze srodkow ptatnika publicznego. Wybor perspektywy podyktowany jest sposobem finansowania lekow 
stosowanych w ramach chemioterapii (wszystkie produkty lecznicze zawierajqce asparaginazy wydawane sy 

bezptatnie dla pacjentow). Przyjyta perspektywa jest zgodna z Rozporzydzeniem Ministra Zdrowia w sprawie 
wymagah minimalnych [42] oraz Wytycznymi AOTM [3]. 
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1.2.3. Horyzont czasowy 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Erwinase® 

przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2016-2017). Zatozona perspektywa czasowa jest 
podyktowana stabling liczbg nowych przypadkow C91.0 (brak wzrostu lub spadku zapadalnosci w kolejnych 

latach) [25], 

1.2.4. Zrodta danych 

W analizie wykorzystano szeroki zakres danych: 

• wyniki badania ankietowego [24], 

• opinia ekspertow medycznych uzyskana na drodze bezposrednich konsultacji przeprowadzonych 
w 2015 roku [24], 

• informacje o liczbie chorych stosujgcych leczenie preparatem Erwinase® w roku 2014 i latach 
poprzednich w ramach chemioterapii niestandardowej -dane NFZ [33], 

• dane dotyczgce liczby ludnosci w Polsce zaczerpnigte z Gtownego Urzgdu Statystycznego [15], 

• dane epidemiologiczne pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworow [27], 

• zrodta danych kosztowych: Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow 

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [35], Zarzgdzenie 
Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia 

warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [65], 
wielkosci kwot refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah jednostkowych lekow, srodkow 

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych 
(styczeh - marzec 2015) [61], Informator o umowach NFZ [20], 

1.2.5. Porownywane scenariusze 

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu 
refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusza „istniejgcego", zaktadajgcego zgodnie z zarzgdzeniem nr. 80/2014/DGL Prezesa NFZ 
refundacjg produktu leczniczego Erwinase® w leczeniu nowotworow w ramach tzw. importu 
docelowego w przypadku gdy sprowadzenie produktu leczniczego z zagranicy nastgpito na 

podstawie decyzji Ministra Zdrowia, wydanej w trybie art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - 
Prawo farmaceutyczne [55] (zgodnie z Katalogiem swiadczen dodatkowych leczenie szpitalne - 

chemioterapia [65]). 

• scenariusza „nowego", w ktorym produkt leczniczy Erwinase® zostaje wpisany do Katalogu lekow 
refundowanych stosowanych w chemioterapii (czqsc A) i otrzymuje refundacjg w ramach wykazu 

refundowanych lekow stosowanych w chemioterapii: we wskazaniu „w skojarzeniu z innymi 
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtownle pediatrycznych, z ostrq biafaczkq 
limfoblastycznq, u ktorych wystqpifa nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na 

pegylowanq asparaginazq pochodzqcq zE. coli.", zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia 

wydanym na podstawie art. 37 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 [65], Ponadto w ramach tego 
scenariusza rozwazono wariant zaktadajgcy (oprocz zmiany sposobu refundacji produktu 

Erwinase®) wprowadzenie do praktyki klinicznej w Polsce standardowego wykonywania badania 
okreslajgcego aktywnosc L-asparaginazy, w celu wykrycia u pacjentow cichej inaktywacji. 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

W analizie przedstawiono takze wyniki dla wariantu dodatkowego zaktadajqcego hipotetyczny scenariusz 
istniejqcy z brakiem dostQpnosci leczenia za pomocq produktu Erwinase®. 

W analizie dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano wptyw, na roczne wydatki 
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia), wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Erwinase®. 

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy skrajnych - 
scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyjQte dla scenariusza minimalnego i maksymalnego 

zaprezentowano w rozdziale [1.4], 

1.2.6. Dyskontowanie 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 

analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane 

[3], 

1.2.7. Wspotczynnik compliance 

Ze wzgl^du na otrzymywanq w warunkach szpitalnych chemioterapiQ pacjenci z ALL pozostajq pod scistq 
kontrolq lekarskq, zatem wspotczynnik compliance wyrazajqcy stopieh stosowania siQ pacjentow do wskazah 

terapeutycznych wynosi 100%. 

l.B.Oszacowanie populacji 

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest heterogennq chorobq rozrostowq, 

w ktorej obraz kliniczny moze znaczqco roznic siQ w zaleznosci od wieku pacjenta. Charakteryzuje siQ zaburzonq 
proliferacjq i akumulacjq niedojrzatych limfoblastow w szpiku kostnym, krwi obwodowej oraz WQztach 

chtonnych [29], 

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczQstszq postaciq biataczki u dzieci, ktora dotyka okoto 75% dzieci 

z rozpoznaniem biataczki. W Polsce biataczkQ rozpoznaje siQ co roku u okoto 35 chorych/1 mln dzieci. W innych 
krajach Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/1 mln dzieci. W dtugofalowych obserwacjach na przestrzeni lat 
nie stwierdzono zmian w czQstosci jej wyst^powania [25], ALL jest gtownym nowotworem dzieciQcym i stanowi 

okoto 30% wszystkich nowotworow. CzQstosc wyst^powania ALL jest zalezna od wieku, u dzieci stanowi 85%, 
a u dorostych juz tylko 20% ostrych biataczek [29], Zachorowalnosc wsrod dorostych szacuje siQ na 0,5- 

1,5/100 000 i jest ona najwi^ksza u osob starszych (>65 lat) [8], Zachorowalnosc na ALL u dorostych w wieku 
38-39 lat oceniana jest na 0,39/100 000, a dla wieku powyzej 80 lat wynosi 2,1/100 000 w skali roku[28]. We 

wszystkich grupach wiekowych utrzymuje siQ przewaga ptci m^skiej. 

Na podstawie danych zaczerpniQtych z Krajowego Rejestru Nowotworow [27] biataczka limfatyczna (ICD 91) 

jest najczQsciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystQpujqcym u dzieci. Liczba zachorowah na biataczkQ 
limfatycznq jest wysoka w pierwszych latach zycia, potem stopniowo maleje i wzrasta ponownie po 40 roku 

zycia. W okresie 2009-2012 liczba zachorowah w grupie wiekowej 0-19 lat wyniosta 839, a wspotczynnik 
zachorowalnosci 2,54. U dorostych (>20 lat) liczba zachorowah wyniosta 5 616, a wspotczynnik zachorowalnosci 

4,54. W ponizszej tabeli zaprezentowano catkowitq liczbQ zachorowah w latach 2004-2012 z podziatem na 
populacjQ dzieci (wiek 0-19) i dorostych (>20 lat). Nalezy podkreslic, ze raporty nie wyszczegolniajq kodu C91.0 

(ostra biataczka limfoblastyczna). 
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Tabela 1. Liczba zachorowah - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie wyszczegolniono kodu 

C91.0) na podstawie danych KRN [4] 

Rok 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 

Zachorowania dzieci (0-19 lat) 178 225 219 192 235 226 213 195 205 

Zachorowania dorosli (>20 lat) 1 249 1 220 1 196 1 189 1 296 1 402 1 401 1 360 1 453 

Razem 1 427 1 445 1415 1 381 1 531 1 628 1 614 1 555 1 658 

W kolejnych tabelach przedstawiono polskie dane epidemiologiczne dotyczqce liczby zachorowan na ALL 
w populacji dzieci (0-18 lat) i dorostych (>18 lat). Liczby zachorowan na ALL zostaty obliczone na podstawie 

danych Gtownego Urz^du Statystycznego (stan na 31.12.2014r) [15], zbiorczo ujQtych w ponizszej tabeli. 

Tabela 2. Liczba ludnosci z podziatem na grupy wiekowe. Dane Gtownego Urz^du Statystycznego, stan na 31.12.2014r. 
[15] 

Przedziat 2-5 lat 5-9 lat 10-14 lat 0-18 lat >18 lat 30-40 lat >75lat Razem wiekowy 
Liczba 

ludnosci 1633 789 2 021433 1806 641 7 367 066 31 111536 6 883 670 2 676 211 38 478 602 

Tabela 3. Polskie dane epidemiologiczne dotyczqce zachorowalnosci na ostrq biataczk^ limfoblastycznq w populacji dzieci 
(0-18 lat) 

Zrodto Wskaznik 
epidemiologiczny Wartosc Komentarz Liczba nowych 

zachorowah na ALL 

Raport AOTM ws. 
oceny swiadczenia 
opieki zdrowotnej 

(Erwinase; Erwinia L- 
asparaginaza) [10]. 
Raport z 2013 roku. 

ALL- 
zachorowalnosc 

Okoto 200 pacjentow 

Opinia 
Konsultanta 
Krajowego 

w dziedzinie 
onkologii 

i hematologii 
dzieci^cej. 

200 

Polskie Towarzystwo 
Onkologii Klinicznej 
(PTOK), 2011r. [7] 

ALL- 
zachorowalnosc 

75% dzieci z biataczkg 
(biataczka wyst^puje z 

cz^stotliwoscig 35/lmln 
dzieci) 

193 
(obliczone jako 

193={3/4x 
(35/1 000 000) 

x 7 367 066} 

6,2/100 000 dzieci/rok W grupie 
wiekowej 2-5 lat 

101 
(obliczone jako 

101={6,2/100 000} x 
1 633 789) 

Artykut przeglgdowy 
opublikowany w 2006r. 

[8] 

ALL- 
zachorowalnosc 2,7/100 000/dzieci/rok W grupie 

wiekowej 5-9 lat 

55 
(obliczone jako 

55={2,7/100 000} x 
2 021433) 

1,6/100 000/dzieci/rok W grupie 
wiekowej 10-14 lat 

29 
(obliczone jako 

29={1,6/100 000} x 
1 806 641) 

Badania ankietowe 
ekspertow klinicznych 

(2015r.) [24] 

ALL- 
zachorowalnosc 

Opinia 5 
ekspertow 
klinicznych. 

Praca doktorska 
M.Czogata (2010r.) [9] 

ALL- 
zachorowalnosc 350 pacjentow rocznie 350 

Zakres (minimum- maksimum) 193-350 
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Srednia (z zakresu minimum- maksimum) 272 

Tabela 4. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce zachorowalnosci na ostrq biataczk^ limfoblastycznq w populacji 
dorostych 

Zrodto Wskazmk Wartosc epidemiologiczny Komentarz Liczba nowych 
zachorowan na ALL 

156-467 
Artykut Najwi^ksza (obliczone jako 

przeglgdowy 
opublikowany ALL/LBL- zachorowalnosc 0,5-1,5/100 000 zachorowalnosc 

wsrod osob 
156 = {0,5/100 000} 

x 31 111 536 ; 
w 2013r. [9] starszych (>65 lat) 467 = {1,5/100 000} 

x 31 111 536) 
Dane z Rejestru 156 

(obliczone jako 
156 = {0,5/100 000} 

x 31 111 536) 

Zachorowan na 
Ostre Biataczki 

u Osob Dorostych 
z 2006r.[46] 

ALL zachorowalnosc 0,5/100 000/rok - 

311-467 

1-1,5/100 000 
Stanowi ok. 20% 
ostrych biataczek 
u dorostych. ALL 
stanowi 1,1-1,2% 

(obliczone jako 
311 = (1/100 000} x 

31 111 536 
467 = {1,5/100 000} 

x 31 111 536) 
wszystkich 

nowotworow Artykut 
przeglgdowy 

opublikowany w 

Okoto 400 pacjentow okoto 150 
rocznie, w tym ponizej 18 r.z. (obliczone jako 

ALL zachorowalnosc okoto 250 osob 150= 400-250) 
28 

(obliczone jako 
28 = (0,4/100 000} 

2006r. [8] 
0,4/100 000/rok 

W grupie 
wiekowej 30-40 

lat x 6 883 670) 
64 

2,4/100 000/rok W grupie 
wiekowej >75 r.z. 

(obliczone jako 64= 
{1,6/100 000} x 

2 676 211 

Zakres (minimum- maksimum) 150-467 

Srednia (z zakresu minimum- maksimum) 308 

Liczba osob, u ktorych rocznie dochodzi do rozpoznania ALL (zapadalnosc) utrzymuje siQ na statym poziomie 

[25], Liczba wykazywanych pacjentow z rozpoznaniem C91.0 (chorobowosc) zgodnie z danymi NFZ (pismo 
z dnia 11.08.2014r. cytowane w Raporcie Nr. AOTM-OT-431-31/2014: Nelarabina we wskazaniu ICD 10: C91.0 

CSS.5 [4]) wynosi ok. 3 000 rocznie (lata 2011-2013). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela. 

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.0 w okresie 01.2011-05.2014 na podstawie danych NFZ 

Lata 2011 2012 2013 2014* 

Liczba pacjentow 2 807 2 984 

z rozpoznaniem C91.0 
2 947 1 910 

*dane za okres 01.-05. 2014r. 

Dla porownania w USA w 2008 roku odnotowano 5 400 nowych zachorowan na ALL. Stanowiq one 13% 

wszystkich biataczek, a 28% jej limfoblastycznej odmiany. Wi^kszosc zachorowan podobnie jak w populacji 
polskiej dotyczy dzieci ponizej 15 r.z. Tendencja ta utrzymuje siQ niemal na catym swiecie. U dzieci ponizej 5 r.z. 

ALL stanowi 25,8% dzieciQcych nowotworow i 78% biataczek. W ostatnich latach utrzymuje siQ niemal staty 
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wspotczynnik dotyczqcy zapadalnosci na ALL wynoszqcy 1,6/100 000 osob. CzQstosc wystQpowania ALL i innych 
biataczek wzrasta o ok. 0,3% rocznie [2], 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego Erwinase®, proszek do sporzqdzenia roztworu do wstrzykiwan, 
10 000 j.m. /fiolkQ jest stosowany w leczeniu pacjentow, zwtaszcza dzieci, z ostrq biataczkq limfoblastycznq, 

z rozwiniQtq nadwrazliwosciq (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku do natywnej lub 
pegylowanej asparaginazy pochodzqcej z E. coli [12], 

Na podstawie danych epidemiologicznych zawartych w Tabela 3 oraz Tabela 4 mozna ustalic, ze szacunkowo 
srednia liczba nowych zachorowan na ALL wsrod dzieci wynosi 272 przypadki rocznie, a w populacji dorostych 

308. tqcznie szacuje siQ ok. 580 przypadkow. Jednak w wyniku konsultacji z ekspertami klinicznymi zajmujqcymi 
siq leczeniem ALL w Polsce udato siQ precyzyjniej oszacowac liczbQ nowo zdiagnozowanych przypadkow ALL. 

Szczegotowe wyniki badania ankietowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Obecnie w Polsce u dzieci powyzej 1 roku zycia, w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek 
i Chtoniakow, stosuje siQ program leczenia ALL IC BFM 2009 (oparty na strategii grupy BFM). Pozostate 

programy leczenia stosowane u pacjentow pediatrycznych wymienione przez ekspertow to: 

■ lnterfant'06 (leczenie niemowlqt), 

■ EsPhALL (protokot stosowany w niektorych osrodkach w grupie pacjentow z obecnosciq chromosomu 
Philadelphia [Ph+]), 

■ IntReALL 2010 (protokot stosowany po wznowie choroby). 

Asparaginaza jest jednym z kluczowych lekow stosowanych w leczeniu ALL [47], W Polsce w protokotach ALL IC 

BFM 2009 oraz EsPhALL asparaginazq pierwszego wyboru jest natywna E. coli asparaginaza (preparat 
Asparaginase Medac). NastQpnie, po wystqpieniu reakcji nadwrazliwosci stosuje siQ PEG-asparaginazQ (preparat 

Oncaspar). W protokole lnterfant-06 w fazie indukcji ma miejsce leczenie natywnq E. coli asparaginazq, 
natomiast w kolejnych fazach (MARMA i OCTADAD) pacjenci otrzymujq PEG-asparaginaz^. W protokole 

IntReALL 2010 PEG-asparaginazQ stosuje siQ jako lek pierwszego rzutu (opinia ekspertow klinicznych). 

Dopiero w momencie wystqpienia nadwrazliwosci na PEG-asparaginazQ stosowana jest w Polsce kryzantaspaza 

(produkt Erwinase®) - ostatnia szansa dla pacjentow z ALL na kontynuowanie leczenia asparaginazq stanowiqcq 
kluczowy element terapii ALL. Erwinia L-asparaginaza jest jedynq dostQpnq opcjq leczenia dla pacjentow, 
u ktorych wystqpita reakcja nadwrazliwosci na asparaginazy z E. coli. 

Szczegotowe wyniki badania ankietowego prezentujqce liczby pacjentow leczonych poszczegolnymi rodzajami 
asparaginazy przedstawiono w ponizszej tabeli. Na podstawie odpowiedzi piQciu ekspertow klinicznych 

oszacowano wartosc sredniq, dodatkowo zaprezentowano minimalne i maksymalne wartosci wskazane 
w kwestionariuszach. 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Tabela 6. Oszacowanie liczby pacjentow ponizej 18 roku zycia leczonych poszczegolnymi typami asparaginazy w Polsce 

Etap oszacowania Wartosc srednia Wartosc minimalna Wartosc maksymalna Komentarz/zrodto 

Liczba pacjentow 
leczonych natywng 

postaci^ asparaginazy. 
Liczba pacjentow 

leczonych pegylowang 
postacig asparaginazy 

Liczba pacjentow 
leczonych Erwinia L- 

asparaginazg 

Oszacowania wtasne 
na podstawie 
ankietowej 

odpowiedzi 5 
ekspertow 

dotycz^cych leczenia 
ALL (w Polsce) wsrod 

dzieci. 

U dorostych aktualny program leczenia ALL jest oznaczony akronimem PALG ALL6. Strategia leczenia ALL 
wyznaczona jest w oparciu o wiek chorego oraz rozpoznanie podtypu ALL z obecnosciq chromosomu 

Philadelphia (BCR-ABL). Obowiqzujq 4 protokoty leczenia: PALG ALL Ph(+) > 55 r.z., PALG ALL Ph(+) < 55 r.z., 

PALG ALL Ph(-) > 55 r.z. oraz PALG ALL Ph(-) < 55 r.z. -) [8, 28]. 

Zgodnie z niepublikowanymi danymi przekazanymi przez 

W ponizszych tabelach przedstawiono leczenie roznymi formami asparaginazy w zaleznosci od protokotu oraz 
szacunkowq liczby pacjentow stosujqcych konkretny typ asparaginazy. Warto zwrocic uwagQ na fakt, ze 

wodroznieniu od sposobu leczenia dzieci, u dorostych nie we wszystkich schematach wyst^puje leczenie 
asparaginazq. 

Tabela 7. Leczenie asparaginazy, w zaleznosci od etapu i protokotu, wsrod dorostej populacji chorych na ALL [24] 

Protokot leczenia PALG ALL Ph(+) >55 PALG ALL Ph(-) >55 PALG ALL Ph(+) <55 PALG ALL Ph(-) <55 
r.z. r.z. r.z. r.z. 

Indukcja Brak asparaginazy PEG-asparaginaza Brak asparaginazy PEG-asaraginaza 

Konsolidacja Natywna E.coli 
asparaginaza Brak asparaginazy Brak asparaginazy PEG-asparaginaza / 

Erwinase 

Tabela 8. Liczba pacjentow z populacji dorostych chorych na ALL w zaleznosci od typu asparaginazy [19] 

Typ asparaginazy Szacunkowa liczba pacjentow Odsetek pacjentow dorostych 
(100% = 120 nowych przypadkow/rok) 

Pegylowana L-asparaginaza z E.coli 

Natywna L-asparaginaza z E.coli 

Erwinia L-asparaginaza 

Brak asparaginazy 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

1.3.1. Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze 

bye zastosowana (wg zarejestrowanych wskazah) 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego Erwinase, preparat jest stosowany w leczeniu pacjentow, 

z rozwiniQtq nadwrazliwosci^ (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku do natywnej lub 
pegylowanej asparaginazy pochodzqcej z E. coli [12], 

Stosowanie kryzantaspazy zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym nie odpowiada zatem polskiej praktyce 
klinicznej, zgodnie z ktorq produkt Erwinase® jest stosowany dopiero w momencie wystqpienia nadwrazliwosci 

na PEG-asparaginazQ. Szacujqc populacjQ wytqeznie w oparciu o wskazanie rejestracyjne (bez uwzglQdniania 
dodatkowych wskazan zawartych w stosowanych w leczeniu ALL protokotow chemioterapii), wnioskowana 

technologia moze bye zastosowana u pacjentow z ALL juz po wystqpieniu reakeji nadwrazliwosci na natywnq 
postac asparaginazy (jesli stosowany protokot zawiera taka mozliwosc). 

W celu oszacowania populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana wg. 
zarejestrowanych wskazah nalezy wyznaczyc: 

■ LiczbQ pacjentow rozpoczynajqcych leczenie asparaginazy, 
■ Odsetek chorych z rozwiniyty nadwrazliwosciy w stosunku do natywnej lub pegylowanej asparaginazy 

pochodzycej z E. coli, 
■ Dodatkowo rowniez udziaty w rynku poszczegolnych protokotow leczenia. 

Populacja dzieci (ponizej 18 roku zycia) 

Zgodnie z wynikami badania ankietowego [24] 
. Po wystypieniu nadwrazliwosci dochodzi do zmiany 

leczenia na kolejny formy asparaginazy i wedtug wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Erwinase® 
moze to bye kryzantaspaza (zastypitaby w takiej sytuacji PEG asparaginazy), zatem wielkosc populacji 

wyznaczonej w oparciu o wskazanie rejestracyjne w grupie pacjentow <18 roku zycia wynosi | 
[wartosc z Tabela 6 odpowiadajyca liczbie chorych leczonych produktem Oncaspar], Jest to wartosc 

oszacowana zgodnie z obecny praktyky kliniczny (w obliczeniach nie wykorzystano danych z badah klinicznych 
dotyczycych odsetkow pacjentow z nadwrazliwosciy, lecz skorzystano z danych otrzymanych bezposrednio od 

polskich ekspertow medycznych). 

Wyroznia siy dwa rodzaje reakeji nadwrazliwosci: alergiy kliniczny lub „cichy inaktywacjy". Cicha inaktywacja 
(ang. silent inactivation) jest zwiyzana z obnizeniem aktywnosci L-asparaginazy na drodze zaleznej od 

przeciwciat niezaleznie od wystypienia objawow klinicznych nadwrazliwosci. Ma wowczas miejsce tzw. cicha 
inaktywacja enzymu. Moze ona dotyczyc nawet ok. 30-40% pacjentow [20, 18], Zjawisko to prawdopodobnie 

jest odpowiedzialne za wystypujyce u niektorych pacjentow obnizenie aktywnosci preparatu w trakcie leczenia. 
Eksperci kliniczni podczas przeprowadzonego badania ankietowego wyrazili opiniy, ze cicha inaktywacja jest 

grozniejsza od reakeji nadwrazliwosci, gdyz nie dajyc klinicznych oznak swego wystypienia, wptywa na 
zmniejszenie szans pacjenta na wyleczenie ostrej biataczki [24], Wykrycie jej jest jednak utrudnione, poniewaz 

wwiykszosci osrodkow leczniczych w Polsce zajmujycych siy leczeniem populacji dzieci nie stosuje siy 
monitorowania poziomu przeciwciat anty-asparaginazy oraz aktywnosci asparaginazy. Dlatego tez w celu 

oszacowania populacji w wieku ponizej 18 lat w oparciu o zapisy Charakterystyki produktu leczniczego Erwinase 
do grupy wyznaczonej na podstawie obecnej praktyki klinicznej nalezy dodac grupy, u ktorej wystypi cicha 

inaktywacja (poniewaz badanie wykrywajyce omawiany formy nadwrazliwosci nie jest standardowo 
wykonywane przyjyto upraszczajyce zatozenie, ze zmiany terapii poszczegolnymi formami asparaginazy w 

grupie pediatrycznej zwiyzane sy obecnie wytycznie z wystypieniem alergii klinicznej; w praktyce niewielki 
odsetek pacjentow zmieni stosowane leczenie rowniez z powodu wykrycia silent inactivation). 
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Wskazanie odsetka pacjentow, ktorych dotyczy problem cichej inaktywacji wytqcznie na podstawie danych 
pochodzqcych z publikacji medycznych jest utrudnione z powodu matej liczby danych, a takze niewielkiej 

liczebnosci grup pacjentow, w ktorych szacowano czQstosc wyst^powania cichej inaktywacji. Z tego powodu 
wanalizie przyjQto wartosci wskazane przez eksperta klinicznego odzwierciedlajqce 

polskq praktykQ klinicznq. W tabelach ponizej przedstawiono odnalezione publikacje prezentujqce odsetki 
pacjentow z cichq inaktywacji w trakcie leczenia asparaginazq, oraz wskazane przez eksperta klinicznego 

wartosci. 

Tabela 9. Odsetki wyst^powania cichej inaktywacji w trakcie leczenia asparaginazq 

Badanie Typ asparaginazy Odsetek cichej inaktywacji Liczba pacjentow z 
cichi inaktvwacja Protokof 

Pieters 2011 [39] E. coli asparaginaza Ok. 30% 158 Brak informacji 

Panosyan 2004 [36] Natywna E. coli 
asparaginaza Ok. 30% 158 CCG-1961 

18% 
(wiykszosc przypadkow w 

Strullu 2010 [47] Natywna E. coli 
asparaginaza 

grupie z intensywni 
chemioterapii, mniejszymi 95 FRALLE 2000 

dawkami asparaginazy 
podawanej w czystszych 
interwatach czasowych) 

8% 
Tong 2014 [53] PEG-asparaginaza (w fazie intensyfikacji, po 

indukcji formi natywni) 
42 DCOG ALL-10 

33,3% 
(w fazie reindukcji; w indukcji 

Muller 2000 [32] PEG-asparaginaza stosowana forma natywna; 
zmiana formy niezaleznie od 

reakcji nadwrazliwosci) 

176 ALL-BFM 95 

0% 
(w trzeciej linii 

Erwinia L 
asparaginaza 

leczenia po nadwrazliwosci 
Tong 2014 [53] na formy natywni i 

nadwrazliwosci lub cichej 
inaktywacji w trakcie leczenia 

formi pegylowani) 

0 DCOG ALL-10 

Tabela 10. Odsetki pacjentow z cichq inaktywacji przyjcjte w analizie 

Typ asparaginazy 

Natywna E. coli 
asparaginaza 

Odsetek cichej inaktywacji 

Pegylowana L-asparaginaza z E.coli 

Erwinia L-asparaginaza 

Zrodto 

Oszacowani zgodnie z obecni praktykq kliniczng liczbQ ponizej 18 roku zycia kwalifikujicq siQ do 

leczenia kryzantaspazq nalezy skorygowac, uwzglQdniajic dodatkowo osoby z cichq inaktywacji na natywni E. 
coli asparaginazQ. Zgodnie z wynikami kalkulacji b^dzie to | 

Ostatni krok w wyznaczeniu populacji zgodnej z Charakterystyki produktu leczniczego Erwinase jest zwiizany 
z uwzglidnieniem udziatow w rynku poszczegolnych protokotow leczenia stosowanych w Polsce. Przedstawiona 

w Tabela 6 liczba pacjentow leczonych pegylowani postacii asparaginazy 
obejmuje: 

kalkulacjach) 
u ktorych wystipita nadwrazliwosc na asparaginazy z E.coli (populacja uwzglydniona w 
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I, ktora to grupa sktada siQ z chorych: 
> Leczonych PEG asparaginazq po zaprzestaniu terapii natywnq E. coli asparaginazq (populacja 

uwzglQdniona w kalkulacjach) 
> otrzymujqcych PEG asparaginazQ po wznowie choroby, w ramach protokotu IntReALL (w ktorym 

terapiQ rozpoczyna siQ od PEG asparaginazy) -grupa ta nie powinna bye uwzglQdniona w 
oszacowaniu populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (jest z nim zgodna dopiero w 
momencie wystqpienia nadwrazliwosci na PEG asparaginazy). Jej wielkosc zostata wyznaczona na 
podstawie informacji zamieszczonych w rozdziale Udziaty w rynku (zgodnie z oszacowaniami 
przyjytymi w analizie na podstawie opinii ekspertow klinicznych, grupa ta stanowi chorych 
otrzymujycych PEG-asparaginazy). 

Po opisanej powyzej korekcie wielkosc populacji pacjentow ponizej 18 roku zycia zgodnej ze wskazaniem 

rejestracyjnym wynosi bez uwzglydnienia cichej inaktywacji, natomiast z uwzglydnieniem tej formy 
nadwrazliwosci -| 

Populacja dorostych pacjentow 

W populacji dorostych pacjentow stosowanie asparaginazy obejmuje nastypujyce grupy chorych: 

| >55rz z ALL Ph(+) leczonych natywny L-asparaginazy z E.coli, 
| z grupy ALL Ph(-) leczonych pegylowany L-asparaginazy z E.coli (|) bydz kryzantaspazy 

 |). Zgodnie z opiniy w grupie tej | osob bydzie leczonych 
protokotem stosowanym u pacjentow ponizej 55 roku zycia. 

W celu oszacowania wielkosc! populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym nalezy uwzglydnic chorych: 

a) z grupy 1., u ktorych wystypita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha inaktywacja) na natywny L- 
asparaginazy z E.coli, 

b) z grupy 2., powyzej 55 roku zycia, u ktorych wystypita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha 
inaktywacja) na PEG asparaginazy z E.coli, 

c) z grupy 2., ponizej 55 roku zycia, u ktorych wystypita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha 
inaktywacja) na PEG asparaginazy z E.coli. 

W kalkulacjach przyjyto zatozenie, ze odsetek pacjentow z nadwrazliwosciy kliniczny na natywny L- 

asparaginazy z E.coli oraz PEG asparaginazy z E.coli w populacji dorostych jest taki sam jak w populacji 
pediatrycznej (wartosci zostaty wyznaczone jako iloraz liczby pacjentow leczonych PEG asparaginazy oraz 

natywny E.coli asparaginazy oraz jako iloraz liczby pacjentow leczonych kryzantaspazy oraz PEG asparaginazy w 
protokole ALL IC BFM 2009). 

Dla opeji c) uwzglydniono | pacjentow leczonych produktem Erwinase obecnie, co oznacza, ze liczba ta 

zawiera juz w sobie przypadki wystypienia alergii klinicznej. 

Badanie w kierunku wykrycia cichej inaktywacji w populacji dorostych pacjentow z ALL jest wykonywane 

wwarunkach polskich w Centralnym Laboratorium Naukowym Uniwersytetu Medycznego w todzi. Ze 
wzglydow logistycznych w praktyce takie monitorowanie jest wykonywane obecnie jedynie u ok. | 

pacjentow [24], W celu uwzglydnienia tej formy nadwrazliwosci dla populacji dorostych wartosci odsetkow 
pacjentow z cichy inaktywacjy dla poszczegolnych rodzajow asparaginazy podane w Tabela 10 przemnozono 

przez 0,5 (odpowiada to pozostatym ^ chorych, ktorzy obecnie nie majy przeprowadzanego badania). 
Powyzsze kalkulacje przeprowadzono przyjmujyc odsetki pacjentow, u ktorych wystypita cicha inaktywacja 

wyliczone dla populacji dzieci, zgodnie z przyjytym zatozeniem, ze czystosc wystypowania nadwrazliwosci na 
asparaginazy jest podobna we wszystkich grupach wiekowych. 

Wielkosc populacji pacjentow dorostych, zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, z uwzglydnieniem udziatow 
w rynku poszczegolnych protokotow leczenia wynosi bez uwzglydnienia cichej inaktywacji, natomiast 

z uwzglydnieniem tej formy nadwrazliwosci 
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Nalezy podkreslic , ze oszacowanie powyzsze zostato przeprowadzone przy przyj^ciu maksymalnych zatozen 
odnoszqcych siQ do wystqpienia nadwrazliwosci na asparaginazQ. Zgodnie z opiniq eksperta kklinicznego 

faktyczna mozliwosc wystqpienia nadwrazliwosci klinicznej dotyczy gtownie chorych >55r.z. z ALL 
Ph(+), ktorzy otrzymujq natywnq E. coli asparaginazQ. 

Podsumowanie 

Catkowita populacja zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki produktu leczniczego Erwinase, z uwzglQdnieniem 
obu form nadwrazliwosci na asparaginazy oraz udziatow w rynku poszczegolnych protokotow stosowanych 

w warunkach polskich wynosi zatem | 

1.3.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacjQ produktu 

leczniczego 

Obecnie produkt leczniczy Erwinase® jest stosowany w ostatniej linii leczenia pacjentow z ALL po wystqpieniu 

nadwrazliwosci na asparaginazy produkowane przez E. coli. Jest to zgodne ze wskazaniem wystQpujqcym we 
wniosku o refundacjQ produktu leczniczego (leczenie pacjentow, gtownie pediatrycznych, z ostra biataczkq 

limfoblastycznq, po niepowodzeniu leczenia PEG asparaginazy, rozumianego jako wystypienie nadwrazliwosci 
klinicznej lub cichej inaktywacji). Zgodnie z szacunkami ekspertow, liczba pacjentow, kwalifikujycych siy do 

wynosi (patrz 
Tabela 6 oraz Tabela 8). 

Wyszczegolniajyc, sy to pacjenci leczeni nastypujycymi protokotami chemioterapii: 

• ALL-IC BFM 2009 (a takze EsPhALL) - po wystypieniu nadwrazliwosci na natywny E.coli asparaginazy 
oraz PEG asparaginazy, 

• INTERFANT 06 - po wystypieniu nadwrazliwosci na PEG asparaginazy, 

• IntReALL 2010 - po wystypieniu nadwrazliwosci na PEG asparaginazy, 

• PALG ALL6 Ph(-) <55 r.z. - po wystypieniu nadwrazliwosci na PEG asparaginazy (zgodnie z opiniy 

eksperta klinicznego, patrz Zatycznik 2.2.). 

Szacunki ekspertow uwzglydniajy polsky praktyky kliniczny, zgodnie z ktory badanie w kierunku 
zdiagnozowania cichej inaktywacji w populacji pediatrycznej nie jest standardowo wykonywane, zas 

w populacji dorostych przeprowadzane jest u okoto chorych. 

Poniewaz w analizie wptywu na budzet rozpatrywano takze wariant scenariusza nowego zaktadajycy 

standardowe przeprowadzanie badania okreslajycego aktywnosc L-asparaginazy, w celu wykrycia u pacjentow 
cichej inaktywacji, dodatkowo oszacowano wielkosc populacji docelowej w przypadku potencjalnej zmiany 

praktyki klinicznej w Polsce. W kalkulacjach uwzglydniono odsetki pacjentow z cichy inaktywacjy przedstawione 
w rozdziale 1.3.2. Liczba pacjentow, kwalifikujycych siy do leczenia produktem Erwinase® przy zatozeniu, ze 

u wszystkich pacjentow badanie w kierunku wykrycia cichej inaktywacji jest wykonywane wynosi 

Wyniki kalkulacji zarowno populacji rejestracyjnej, jak i zgodnej z wnioskiem refundacyjnym zostaty 

zaprezentowane w dokumencie elektronicznym zatyczonym do analizy wptywu na budzet (arkusz 
„populacja_oszacowania"). 
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1.3.3. Populacja, w ktorej lek Erwinase® jest obecnie stosowany 

Zgodnie z danymi NFZ terapia produktem leczniczym Erwinase®, stosowanym we wskazaniu: leczenie ALL 

u pacjentow, u ktorych wyst^puje nadwrazliwosc na L-asparaginazQ produkowanq przez E.coli (III linia leczenia), 
w okresie od 01.2011 do 05.2014 byta stosowana w ramach programu chemioterapia niestandardowa tqcznie 

u 123 pacjentow. Wydano 184 zgody na leczenie Erwinia L-asparaginazq [4], Szczegotowe dane przedstawiono 
w ponizszej tabeli. 

Tabela 11. Liczba pacjentow leczonych Erwinase® w ramach programu chemioterapia niestandardowa (01.2011-05.2014) 
- dane NFZ [4] 

Rok 2011 2012 2013 2014 tqcznie 

Liczba pacjentow 20 30 41 32 123 

Liczba zgod na leczenie Erwinase® 25 48 70 41 184 

Wartosc swiadczenia [PLN] 340 298,52 831 245,88 1 881 586,64 1 289 636,45 4 342 767,49 

Srednia ilosc pacjentow/l rok 31 

Sredni roczny koszt leczenia 1 pacjenta [PLN] 36 640,40 

Natomiast zgodnie z danymi uzyskanymi w wyniku bezposredniej konsultacji z NFZ substancja czynna Erwinia L- 
asparaginaza byta stosowana w procedurze: „Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii 

niestandardowej" u 28 osob w roku 2013, na tqcznq kwotQ 2 275 857,85z PLN oraz u 16 osob w roku 2014 gdzie 
tqczna kwota swiadczenia wyniosta 1 434 150,96 PLN [33], W wyniku niespojnosci przedstawionych danych 

dokonano proby usrednienia liczby pacjentow leczonych Erwinase® w tych latach. 

Tabela 12. Liczba pacjentow leczonych Erwinase® w ramach programu chemioterapia niestandardowa 

Rok 2011 2012 2013 2014 

Liczba pacjentow 20 30 28-41 16-32* 

*do 05.2014r. 

Poniewaz od listopada 2014 roku produkt leczniczy Erwinase® zostat wpisany do Katalogu swiadczeh 
dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia, w ktorym znajdujq sIq substancje czynne wchodzqce w sktad 
lekow niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, przy szacowaniu populacji, w ktorej lek jest obecnie 

stosowany (2015 rok) nalezy wziqc pod uwagQ fakt, ze zmiana formy refundacji spowodowata wzrost liczby 
pacjentow leczonych kryzantaspazq (utatwiony dostQp do leczenia w porownaniu z poprzednimi latami). 

Dlatego w analizie wptywu na budzet przyjQto, iz populacja, w ktorej lek Erwinase® jest obecnie stosowany jest 
zgodna z szacunkami ekspertow, 

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow ptatnika publicznego na leczenie ALL 
asparaginazq przeprowadzono w oparciu o wyznaczonq w ten sposob wielkosc populacji (rok 2015). 

Dodatkowo nalezy wspomniec, iz zgodnie z danymi NFZ (finansowanie leczenia w ramach programu 
chemioterapia niestandardowa w 2013r.) produkt leczniczy Erwinase® moze bye stosowany nie tylko w ALL 

(ICD-10 C91.0), lecz takze w chtoniaku nieziarniczym rozlanym limfoblastycznym (ICD-10 CSS.5). Dane NFZ 
wskazujq na jednego pacjenta leczonego kryzantaspazq w 2013 roku oraz dwoch w okresie styczeh-maj 2014 

roku (jednak w tym przypadku nie ma jednoznacznego okreslenia typu asparaginazy: „Asparaginasum - P - 
pozajelitowo (Parenteral) - 1000 j.m.")[4]. I 
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W arkuszu kalkulacyjnym dotqczonym do 
analizy wptywu na budzet istnieje mozliwosc wyboru wariantu uwzglQdniajqcego pacjentow chorych na 

chtoniaka limfoblastycznego leczonych Erwinase®. 

1.3.4. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie 

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji: 

• obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana (tj. 
wyznaczonej zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego [12]: chorzy z ostrq biataczkq 
limfoblastycznq, z rozwiniQtq nadwrazliwosciq (alergia kliniczna lub cicha inaktywacja) w stosunku do 
natywnej lub pegylowanej asparaginazy pochodzqcej z E. coll), 

• docelowej, wskazanej we wniosku, tj. chorzy z ostrq biataczkq limfoblastycznq, z rozwiniQtq 
nadwrazliwosciq (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku do pegylowanej asparaginazy 
pochodzqcej z E. coll (zgodnie z praktykq klinicznq opartq na protokotach chemioterapii stosowanych 

w leczeniu ALL w Polsce). W wariancie dodatkowym rozpatrywano scenariusz, zgodnie z ktorym 
praktyka kliniczna ulega zmianie, w taki sposob, ze badania pozwalajqce na wykrycie cichej inaktywacji 

wsrod pacjentow chorych na ALL jest przeprowadzane standardowo (co spowoduje dodatkowy wzrost 
liczby pacjentow leczonych kryzantaspazq), 

• w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (populacja, w ktorej obecnie - w 2015 roku 
- stosuje sIq produkt Erwinase®, nie rozni sIq od populacji docelowej, wskazanej we wniosku. Jednakze 

w przypadku standardowego wykonywania w warunkach polskich badania monitorujqeego poziom 
przeciwciat anty-asparaginazy oraz aktywnosci asparaginazy (pozwalajqcego na wykrycie cichej 

inaktywacji) populacja wskazana we wniosku powi^kszy sIq w stosunku do grupy pacjentow obecnie 
stosujqcej kryzantaspaza). 

W ponizszej tabeli dokonano zebrania informacji dotyczqcych oszacowanej populacji pacjentow chorych na ALL. 
Przedstawiono rowniez prognozowanq liczby pacjentow w 2 letnim horyzoncie czasowym, zgodnie 

z zatozeniem, ze Nose osob, u ktorych rocznie dochodzi do rozpoznania ALL utrzymuje sIq na statym poziomie 
[25], Dla wariantu ze standardowym wykonywaniem badania, majqeym na celu wykrycie cichej inaktywacji 
przyjQto, ze diagnostyka ta b^dzie wdrazana stopniowo: badanie to obejmie w pierwszym roku finansowania 

40%, a w kolejnym 80% pacjentow. 

Jak wspomniano wczesniej docelowq populacja wskazanq we wniosku oszacowano rowniez na podstawie 

kalkulacji przeprowadzonych w rozdziale Udziaty w rynku [1.4], W kalkulacjach tych uwzglQdniono nowo 
zdiagnozowanych pacjentow z ALL rozpoczynajqcych leczenie oraz w populacji pacjentow ponizej 18 roku zycia 

takze pacjentow leczonych w wyniku wystqpienia wznowy choroby (protokotem IntReALL 2010; 

Populacja, w ktorej lek Erwinase® jest obecnie stosowany jest zgodna z szacunkami ekspertow, zatem wynosi 
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Tabela 13. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji 

Rok 

Populacja (wariant) 2015 
(stan 

aktualny) 
2016* 2017* 

Obejmujqca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze 
bye zastosowana ■ ■ ■ 

Zgodna o obecnq praktyka klinicznq ■ ■ ■ 
Docelowa, wskazana we wniosku Ze standardowym wykonywaniem 

badania oceniajqcego aktywnosc L- 
asparaginazy 

1 ■ ■ 

W ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 

*zgodnie z danymi epidemiologicznymi ilosc osob, u ktorych rocznie dochodzi do rozpoznania ALL utrzymuje si^ na statym poziomie [25]. 

1.4.Udziaty w rynku 

1.4.1. Populacja dzieci 

Udziaty w rynku zostaty oszacowane na podstawie liczby pacjentow chorych na ostrq biataczkQ limfoblastycznq 
leczonych poszczegolnymi schematami leczenia. Opierajqc siQ na obecnie stosowanych wwarunkach polskich 

protokotach leczenia, gtownym schematem chemioterapii u pacjentow ponizej 18 roku zycia chorych na ALL 
jest ALL-IC BFM 2009. Zgodnie z nim leczeni sq wszyscy pacjenci <18 roku zycia, oprocz niemowlqt. Istnieje 

rowniez mozliwosc leczenia schematem EsPhALL 2009 wsrod pacjentow z chromosomem Philadelphia Ph(+). 

W analizie uwzglQdniono wariant zaktadajqcy leczenie schematem EsPhALL 2009. 

Pacjenci u ktorych zdiagnozowano nawrot choroby leczeni sq zgodnie ze schematem IntReALL. Jak podajq 

eksperci odsetek pacjentow leczonych w schemacie IntReALL pegylowanq postaciq L-asparaginazy wynosi 
a kryzantaspazq Wartosci te przyjqto w dalszych obliczeniach. 

Dzieci <1 roku zycia leczone sq zgodnie z protokotem lnterfant'06. Liczbq pacjentow leczonych schematem 

lnterfant'06 zgodnie z przeanalizowanymi publikacjami oraz konsultacjami z ekspertami klinicznymi 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 14. Odsetek pacjentow < 1 roku zycia leczonych z diagnozq ostrej biataczki limfoblastycznej 

Schemat leczenia Ilosc 
pacjentow Odsetek pacjentow <1 r.z. Zrodto 

ALL IC-BFM 2002 5 060 0,40% Stary 2014 [50] 

ALL-BFM 90 2 178 2,70% Schrappe 2000 
[4562] 

DFCI 95-01 491 2,85% Moghrabi 2007 [30] 

COG 21 626 2,13% Hunger 2012 [18] 

ALL-BFM 90 2 178 2,75% Moricke 2010 [31] 

DFCI 87-01 369 2,17% Silverman 2010 [49] 
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Schemat leczenia 

Zgodny z obecnie stosowanymi protokotami 
leczenia w warunkach polskich 

llosc 
pacjentow Odsetek pacjentow <1 r.z. Zrodto 

Szacuje sIq wIqc, ze odsetek pacjentow ponizej 1 roku zycia dla wariantu 

podstawowego analizy wynosi Wartosc tQ jako najbardziej wiarygodnq, uwzgl^dniajqcq warunki 
polskie, przyjQto w dalszych kalkulacjach. 

Przyjmujqc wariant zaktadajqcy mozliwosc leczenia schematem EsPhALL 2009 niezb^dne byto ustalenie u jakiej 
czqscI pacjentow moze bye ten schemat zastosowany. Tym samym istotne byto ustalenie odsetka pacjentow 
ponizej 18 roku zycia z chromosomem Philadelphia Ph(+). Ponizej przedstawiono wielkosci odnalezione 

w publikacjach opisujqcych leczenie ALL oraz podane przez eksperta klinicznego. 

Tabela 15. Odsetek pacjentow ponizej 18 roku zycia z Ph (+) 

Schemat leczenia Odsetek pacjentow < 18 roku zycia z Ph(+) Zrodto 

ALL IC-BFM 2002 1,0% Stary 2014 [50] 

UKALL 2003 1,8% Vora 2013 [57] 

ALL BMF 90 2,2% Schrappe 2000 [45] 

Artykut przeglgdowy 3-5% Styczyhski [51] 

Artykut przeglgdowy 

Zgodny z obecnie stosowanymi protokotami 
leczenia w warunkach polskich 

<3% De Angelo 2005 [10] 

Udziaty w rynku przyjQte w analizie zostaty zaprezentowane ponizej. W pierwszej tabeli przedstawiono wariant 
podstawowy, zaktadajqey brak stosowania protokotu EsPhALL 2009, w kolejnej tabeli wariant uwzglQdniajqcy 

stosowanie protokotu leczenia EsPhALL 2009 w populacji pacjentow pediatrycznych z obecnosciq chromosomu 
Philadelphia. 

Tabela 16. Udziaty w rynku scenariusz podstawowy 

Sciezka leczenia 

Schemat leczenia CD Asparaginase 
medac 

(T) Asparaginase medac -> Oncaspar lub 
(2) Oncaspar 

® Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase lub 
(2) Oncaspar -> Erwinase 

ALL-IC BFM 2009 100,00% 

INTERFANT'06 0,00% 

EsPhALL 0,00% 

IntReALL 0,0% 
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Tabela 17. Udziaty w rynku scenariusz z leczeniem pacjentow protokotem EsPhALl 2009 

Sciezka leczenia 

Schemat leczenia ® Asparaginase 
medac 

® Asparaginase medac -> Oncaspar lub 
® Oncaspar 

® Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase lub 
@ Oncaspar -> Erwinase 

ALL-IC BFM 2009 

INTERFANT'06 

EsPhALL 

IntReALL 

W celu oszacowania odsetka pacjentow, u ktorych wystqpita alergia kliniczna na produkt Eriwnase® przyjQto 

A W gruple tej, chorzy przestanq bye 
leczeni asparaginazq, gdyz wystqpi u nich reakeja nadwrazliwosci na wszystkie formy tej substancji zalecane 
w otrzymywanym protokole leczenia. 

Liczba pacjentow z ALL leczona poszczegolnymi schematami chemioterapii w Polsce przedstawia siQ 

nastQpujqco: 

Tabela 18. Liczba pacjentow z ALL leczona poszczegolnymi schematami chemioterapii w Polsce (populacja dzieci) 

Sciezka leczenia 

Nietolerancja na L-ASP: 
® Asparaginase medac ® Asparaginase medac 

Schemat leczenia ® 
Asparaginase 

medac 

^ , -> Oncaspar-> Erwinase 
(JJ Asparaginase medac -> 

lub 
Oncaspar lub (2) Oncaspar _ 

® Oncaspar -> 
Erwinase 

-> Oncaspar -> Erwinase 
-> brak leczenia lub 

@ Oncaspar -> 
Erwinase -> brak 

leczenia 

ALL-IC BFM 2009 ■ ■ ■ 1 

INTERFANT'06 1 1 1 1 

EsPhALL 1 1 1 1 

IntReALL 1 ■ ■ 1 

Wartosci liczbowe w powyzszej tabeli powstaty w wyniku przemnozenia 

poszczegolnymi typami L-asparaginazy przez wyznaczone udziaty w rynku. 

liczby pacjentow leczonych 

Udziaty w rynku w scenariuszu nowym ulegnq zmianie w wyniku standardowego wprowadzenia badania 

okreslajqcego aktywnosc L-asparaginazy w populacji pacjentow ponizej 18 roku zycia. Zgodnie z przyjQtymi 
wanalizie zatozeniami, w pierwszym roku planowane jest przeprowadzenie badania u 40% pacjentow, 

a w drugim roku badanie obejmie 80% chorych na ALL. Tym samym liczba chorych leczona poszczegolnymi 
typami L-asparaginazy z podziatem na schematy leczenia przedstawiac sIq b^dzie nastQpujqco: 
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Tabela 19. Liczba pacjentow z ALL leczona poszczegolnymi schematami chemioterapii w Polsce - scenariusz nowy 
zaktadajqcy standardowe wykonanie badania oceniajgcego aktywnosc L-asparaginazy (populacja dzieci) 

Sciezka leczenia 

Nietolerancja na L-ASP: 
Schemat 
leczenia 0 

Asparaginase 
medac 

® Asparaginase medac -> 
® Asparaginase medac-> 

UJ Asparaginase medac -> , , Oncaspar-> Erwinase-> Oncaspar-> Erwinase lub ... „ brak leczenia lub 
(2j Oncaspar-> Erwinase ^ O Oncaspar -> Erwinase - 

Oncaspar lub (2) Oncaspar 

> brak leczenia 

Pierwszy rok standardowego wykonywania badania okreslaj^cego aktywnosc L-asparaginazy 

ALL-IC BFM 
2009 ■ ■ ■ 1 

INTERFANT'06 1 1 1 1 

EsPhALL 1 1 1 1 

IntReALL 1 ■ ■ 1 

Drugi rok standardowego wykonywania badania okreslajgcego aktywnosc L-asparaginazy 

ALL-IC BFM 
2009 ■ ■ ■ 1 

INTERFANT'06 1 1 1 1 

EsPhALL 1 1 1 1 

IntReALL 1 ■ ■ 1 

W wariancie dodatkowym analizy, zaktadajqcym hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dost^pnosci 

produktu leczniczego Erwinase® w Polsce zmienia sIq liczba pacjentow leczona poszczegolnymi sciezkami 
chemioterapii. 

Tabela 20. Liczba pacjentow z ALL leczona poszczegolnymi schematami chemioterapii wariant dodatkowy z brakiem 
dost^pnosci produktu Erwinase® w Polsce (populacja dzieci) 

Sciezka leczenia 

Schemat leczenia ® Asparaginase 
medac 

® Asparaginase medac -> 
Oncaspar lub @ Oncaspar 

Brak Erwinase: 
® Asparaginase medac -> Oncaspar -> brak 

leczenia lub 
@ Oncaspar -> brak leczenia 

ALL-IC BFM 2009 ■ ■ ■ 

INTERFANT'06 1 1 1 

EsPhALL 1 1 1 

IntReALL 1 ■ ■ 

1.4.2. Populacja dorostych 

W populacji dorostych pacjentow chorych na ostrq biataczkQ limfoblastyczn^ stosuje si^ protokot PALG ALL6. 

Strategia leczenia ALL wyznaczona jest w oparciu o wiek chorego oraz rozpoznanie podtypu ALL z obecnosciq 
chromosomu Philadelphia (BCR-ABL). Obowiqzujq 4 protokoty leczenia: PALG ALL Ph(+) > 55 r.z., PALG ALL Ph(+) 

< 55 r.z., PALG ALL Ph(-) > 55 r.z. oraz PALG ALL Ph(-) < 55 r.z. -) [8,28], 
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Liczba pacjentow z populacji dorostych chorych na ALL leczona poszczegolnymi rodzajami asparaginazy zostata 
przedstawiona w Tabela 8. Na podstawie wartosci zaprezentowanych w omawianej tabeli oszacowano udziaty 

w rynku poszczegolnych typow asparaginaz stosowanych w protokole PALG ALL6: 

Tabela 21. Udziaty w rynku z podziatem na konkretne typy asparaginazy: populacja dorostych 

Asparaginase medac Oncaspar Erwinase 

Ponizsza tabela przedstawia liczbQ dorostych pacjentow chorych na ALL leczonych poszczegolnymi sciezkami 

chemioterapii. Jedynym stosowanym protokotem leczenia jest PALG ALL6. Wartosci przyjQto na podstawie 
danych uzyskanych od eksperta klinicznego Dla sciezki terapeutycznej zaktadajqcej wystqpienie 
nadwrazliwosci na produkt Erwinase®, przyjQto odsetek pacjentow, u ktorych wystqpita cicha inaktywacja 

wyliczone dla populacji dzieci, zgodnie z przyj^tym zatozeniem, ze czQstosc wyst^powania nadwrazliwosci na 

asparaginazy jest podobna we wszystkich grupach wiekowych [39], 

Tabela 22. Liczba dorostych pacjentow leczonych poszczegolnymi sciezkami terapeutycznymi 

CD Asparaginase 
medac 

CD Asparaginase 
medac -> Oncaspar 

lub 
(2) Oncaspar 

® Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase lub 
(2) Oncaspar -> Erwinase 

Nietolerancja na L-ASP: 
® Asparaginase medac -> Oncaspar -> 

Erwinase -> brak leczenia lub 
(2) Oncaspar -> Erwinase -> brak leczenia 

■ ■ 1 1 

Udziaty w rynku ulegnq zmianie w wyniku standardowego przeprowadza mia badania okreslajqcego aktywnosc 
L-asparaginazy. 

W roku planowane 
przeprowadzenie badania u 40% pacjentow, u ktorych do tej pory nie byto ono wykonywane, zas w drugim 

roku badanie obejmie 80% tych chorych na ALL. Liczba chorych leczona poszczegolnymi typami asparaginazy z 
podziatem na schematy leczenia przedstawiac siQ b^dzie nastQpujqco: 

Tabela 23. Liczba pacjentow z ALL leczona poszczegolnymi schematami chemioterapii w Polsce-scenariusz nowy 
zaktadajqcy standardowe wykonywanie badania okreslajqcego aktywnosc L-asparaginazy (populacja dorostych) 

Sciezka leczenia 

Nietolerancja na L-ASP: 

Rok ® Asparaginase ® Asparaginase medac 
Oncaspar lub 
©Oncaspar 

®Asparaginase medac - 
> Oncaspar -> Erwinase 

®Asparaginase medac - 
> Oncaspar -> Erwinase - 

medac lub 
(2)Oncaspar-> Erwinase 

> brak leczenia lub 
@ Oncaspar -> Erwinase 

-> brak leczenia 

2016 ■ ■ ■ 1 
2017 ■ ■ ■ 1 

W wariancie dodatkowym analizy, zaktadajqcym hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dost^pnosci 

produktu leczniczego Erwinase® w Polsce zmienia siQ liczba pacjentow leczona poszczegolnymi sciezkami 
chemioterapii. 
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Tabela 24. Liczba pacjentow z ALL leczona poszczegolnymi schematami chemioterapii wariant dodatkowy z brakiem 
dost^pnosci produktu Erwinase® w Polsce (populacja dorostych) 

Brak Erwinase: 
® Asparaginase medac ® Asparaginase medac -> Oncaspar lub ® Asparaginase medac -> Oncaspar -> brak leczenia 

® Oncaspar lub 
(2) Oncaspar -> brak leczenia 

W analizowanym scenariuszu nie zanotowano zadnych zmian w liczbie pacjentow, wynikajqcq z faktu, ze osoby 
u ktorych wystQpuje nadwrazliwosc na kryzantaspazQ konczq leczenie asparaginazq. 

l.S.Koszty 

W celu obliczenia uwzglQdnionych w analizie kosztow, przyjQto perspektywQ ptatnika publicznego za ustugi 
zdrowotne (NFZ). 

W analizie uwzglQdniono koszty poszczegolnych preparatow zawierajqcych asparaginaz^: Asparaginase Medac, 
Oncaspar oraz Erwinase®. 

Ceny preparatow z zaczerpniQto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [35], Dla 
produktu Asparaginase Medac (dost^pne sq dwa opakowania leku) uwzglQdniono srednie wazone udziatami w 

sprzedazy ceny za mg substancji (na podstawie danych NFZ). Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu 
kalkulacyjnym Microsoft* Office Excel 2013 dotqczonym do niniejszej analizy. 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjQte w modelu. 

1.5.1. Koszt produktu leczniczego Erwinase® 

1.5.1.1. Scenariusz istniejqcy 

W scenariuszu istniejqcym przyjQto refundacjQ produktu Erwinase® w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

w ramach tzw. importu docelowego w przypadku gdy sprowadzenie produktu leczniczego z zagranicy nastqpito 
na podstawie decyzji Ministra Zdrowia, wydanej w trybie art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. -Prawo 

farmaceutyczne [56,62], Zgodnie z Katalogiem swiadczeh dodatkowych (leczenie szpitalne - chemioterapia) 
[65] wartosc punktowa swiadczenia 5.08.05.0000169 „Procedura podania leku zawierajqcego substancjq 

czynnq (Erwinia L-asparaginasum) - 100 j.m." wynosi 0,6563 pkt. Na podstawie Informatora o umowach NFZ 
[20] przyjQto, ze koszt jednego punktu to 52 PLN. Koszt substancji czynnej Erwinia L-asparaginasum (rozliczany 

w ramach powyzszej procedury) ujQto w tabeli. 

Tabela 25. Warunki oraz koszty refundacji produktu Erwinase® w scenariuszu istniejqcym 

Nazwa preparatu Kod swiadczenia Wartosc 
punktowa Koszt/ 100 j.m. [PLN] Koszt/1 j.m. [PLN] 

Erwinia L-asparaginasum -     5.08.05.0000169 100 j.m. 
0,65631 34,13 0,34 
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1.5.1.2. Scenariusz nowy 

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Erwinase® uzyskuje refundacjQ w ramach wykazu refundowanych 
lekow stosowanych w chemioterapii: 1 n czqsc A. zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia wydanym na 

podstawie art. 37 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. [65], 

Proponowanq cenQ zbytu netto produktu Erwinase* po wpisaniu leku do Katalogu lekow refundowanych 

stosowanych w chemioterapii, przyjQto na podstawie informacji otrzymanych od 
Koszt refundacjl wyrobu medycznego 

Erwinase® oszacowano w oparciu o cenQ zbytu netto oraz okreslony zgodnie z Ustawq o refundacjl lekow [54] 
poziom odptatnosci. W obliczeniach przyjQto obowiqzujqcq wysokosc podatku VAT (8%) [34], a takze wartosc 
marzy hurtowej (5%) [54], PrzyjQto, ze po wpisaniu produktu leczniczego Erwinase do Katalogu In, utworzona 

zostanie nowa grupa limitowa dla kryzantaspazy z limitem finansowania rownym cenie hurtowej brutto leku. 

Terapia kryzantaspazq ma wptyw na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego u pacjentow z ALL. 
W randomizowanym badaniu klinicznym Pession 2005 [37] szacowano skutecznosc dtugotrwatego stosowania 
asparaginazy w wysokich dawkach w fazie kontynuacji terapii (stosowano zmodyfikowany schemat BFM, ponad 

90% pacjentow otrzymywato leczenie produktem Erwinase®) w porownaniu do grupy nie otrzymujqcej takiego 
leczenia. Po zakohczeniu 10-letniego okresu obserwacji prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od choroby 

(DPS, ang. disease free survival) wyniosto 87,5% w ramieniu stosujqcym asparaginazy oraz 78,7% w ramieniu 
bez leczenia L-ASP. Wartosc wspotczynnika HR (hazard ratio) obliczonego dla porownania dwoch ramion 

wyniosta 0,60 (90% Cl: 0,38 - 0,93), wskazujqc na 40% redukcjQ ryzyka niepowodzenia terapii w grupie 
stosujqcej asparaginazy w stosunku do grupy bez terapii L-ASP. Zatem uzasadnione jest utworzenie odr^bnej 

grupy limitowej dla kryzantaspazy, gdyz spetniony jest warunek zawarty w art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy 
o refundacjl [54]: terapia produktem Erwinase® wiqze sIq z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego. 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt produktu Erwinase" w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Tabela 26. Warunki oraz koszty refundacjl produktu Erwinase® w scenariuszu nowym 

Nazwa preparatu 

Erwinase, proszek 
do sporz^dzania 

roztworu do 
wstrzykiwah, 

10 000 j.m./fiolk^ 

Zawartosc 
opakowania 

5 fiolek 

Cena zbytu 
netto [PLN] 

Cena hurtowa 
brutto [PLN] 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PLN] 

Koszt 
refundacjl NFZ 

/ 1 fiolkp 
[PLN] 

Koszt 
refundacjl 
NFZ/1 j.m. 

[PLN] 

1.5.2. Koszty pozostatych produktow leczniczych zawierajgcych L- 

asparaginaz^ (Asparaginasum, Pegasparagasum) 

Koszty pozostatych refundowanych produktow uwzglQdnionych w analizie oszacowano na podstawie 
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, 

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. 
Zdrow. 2015.42) [35], W oparciu o urz^dowq cenQ zbytu netto produktow leczniczych Asparaginase oraz 

Onacaspar oraz okreslony zgodnie z Ustawq o refundacjl lekow [54] poziom odptatnosci, oszacowano koszt 
refundacjl tych produktow. W obliczeniach przyjQto obowiqzujqcq wysokosc podatku VAT (8%) [34], a takze 
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wartosc marzy hurtowej (5%) [54], Sredni koszt /I j.m. natywnej E.coli asparaginazy oszacowano jako sredniq 
wazonq liczby sprzedanych opakowan (w okresie od 01.2015-03.2015, na podstawie danych NFZ [61]) dwoch 

lekow zawierajqcych substancjQ czynnq Asparaginasum: Asparaginase 10 000 Medac, proszek do sporzqdzenia 
roztworu do wstrzykiwan 10 000 j.m. oraz Asparaginase 5 000 Medac, proszek do sporzqdzenia roztworu do 

wstrzykiwan 5 000 j.m. 

Tabela 27. Koszty lekow refundowanych stosowanych w leczeniu ALL 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postac, 
dawka leku, 
za wartosc 

opakowania 

Urz^dowa 
cena 
zbytu 
[PLN] 

Cena 
hurtowa 

brutto [PLN] 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PLN] 

Liczba Koszt/ 
j.m. 1 j.m. 

w op. [PLN] 

Sredni 
koszt 

wazony 
/I j.m. 

[PLN] 

Asparaginasum 

Asparaginase 10 000 
medac, proszek do 

sporz^dzenia 
roztworu do 

wstrzykiwan, 10 000 
j.m., 5 fiol.s.subs. 

1 933,20 2 029,86 2 029,86 50 000 0,04 

0,05 

Asparaginasum 

Asparaginase 5000 
medac, proszek do 

sporz^dzenia 
roztworu do 

wstrzykiwan, 5 000 
j.m., 5 fiol.s.subs 

1 393,20 1462,86 1 462,86 25 000 0,06 

Pegasparagasum 

Oncaspar, roztwor 
do wstrzykiwan i 

infuzji, 750 j.m./ml, 
1 fiol.a 5 ml 

5 130,00 5 386,50 5 386,50 3 750 1,44 1,44 

Dodatkowo przedstawiono sredni koszt za opakowanie refundowanych w leczeniu ALL lekow: Asparaginase 
medac oraz Oncaspar, w oparciu o dane NFZ, dotyczqce wielkosci kwot refundacji oraz ilosci zrefundowanych 

opakowan jednostkowych [61], w okresie czasu od stycznia do marca 2015 r. 

Tabela 28. Koszty lekow refundowanych stosowanych w ALL, na podstawie danych NFZ [61] 

Nazwa, postac i dawka Liczba sprzedanych Kwota refundacji NFZ Koszt NFZ / Koszt NFZ/ 
1 j.m. 
[PLN] leku opakowan [PLN] opakowanie [PLN] 

Asparaginase 10 000 
medac, proszek do 

sporz^dzenia roztworu do 39,45 79 102,15 2 005,02 0,04 

wstrzykiwan, 10 000 j.m. 
Asparaginase 5 000 
medac, proszek do 

sporzgdzenia roztworu do 40,52 53 557,25 1 321,72 0,05 

wstrzykiwan, 5 000 j.m. 
Oncaspar, roztwor do 

wstrzykiwan i infuzji, 750 33,84 181 881,77 5 374,05 1,43 
j.m./ml 

1.6.Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow przedstawiono uwzglQdniajqc wszystkie protokoty leczenia stosowane w leczeniu ostrej 

biataczki limfoblastycznej w warunkach polskich. 

W leczeniu schematem ALL-IC BFM 2009 dokonuje siQ kwalifikacji pacjentow ze wzgl^du na wysokq (HR), 

standardowq (SR) oraz posredniq (IR) grupQ ryzyka. W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie zasobow 
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uwzglQdniajqce stosowany podziat. Wielkosci dawek przyjQto zgodnie z zalecanymi w schematach leczenia [25] 
i potwierdzonymi praktykq w warunkach polskich w wyniku konsultacji z ekspertami klinicznym 

I- ^ kalkulacjach uwzgl^dniono sredniq 
powierzchniQ ciata leczonego pacjenta zgodnie z zatozeniami przyjQtymi w rozdziale 2.1. Ponizsze wartosci 

zostaty wyliczone dla scenariusza podstawowego. W scenariuszu tym zatozono, ze mediana wieku dzieci z ALL 
wynosi 5 lat, zgodnie z informacjami dotyczqcymi charakterystyki leczonych pacjentow zamieszczonymi 

w polskich publikacjach opisujqcych leczenie choroby [52,7,11], Przy wyliczaniu kosztu jednostkowego 
asparaginazy przyjQto sredni koszt 1 j.m. leku Asparaginase medac w wysokosci 0,05 PLN oraz sredni koszt 

Ij.m. produktu leczniczego Oncaspar w wysokosci 1,44 PLN. Rozwazano koszt podania preparatu Erwinase® 
w zaleznosci od rozwazanego scenariusza zgodnie z wartosciami podanymi w rozdziale [1.5.1], 

Tabela 29. Zuzycie zasobow: schemat ALL-IC BFM 2009 SR oraz ALL-IC BFM 2009 IR 

Postac L-ASP 

Natywna E.coli L- 
ASP 

_ . . Koszt    , ,,. Catkowita dawka . . , . Etap leczenia Wielkosc dawki j.m./mvd , , jednostkowy/dawkr 
 ^ [PLN] 

Reindukcja 

PEG L-ASP 
Indukcja 

Reindukcja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz 
istniejgcy 

Indukcja 

Reindukcja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz nowy 

Indukcja 

Reindukcja 

Tabela 30. Zuzycie zasobow: schemat ALL-IC BFM 2009 HR 

_ . . Koszt    , ,,. Catkowita dawka . . . . Etap leczenia Wielkosc dawki j.m./mvd .• jednostkowy/dawk^ 
[j-m-] [PLN] 

Postac L-ASP 

Natywna E. coli 
L-ASP 

Indukcja 

Bloki HR 

Reindukcja 

Indukcja 

PEG L-ASP Bloki HR 

Reindukcja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz 
istniejgcy 

Indukcja 

Bloki HR 

Reindukcja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz nowy 

Indukcja 

Bloki HR 

Reindukcja 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Ponizsza tabela przedstawia Nose dawek poszczegolnych typow asparaginazy w zaleznosci od sciezki leczenia. 
Wybor sciezki leczenia jest scisle zwiqzany z wystQpowaniem nadwrazliwosci, ktora moze pojawic sIq na 

kazdym etapie leczenia i jest zwiqzana z konkretnym typem asparaginazy. Podane wielkosci zostaty ustalone na 
podstawle bezposrednlch konsultacjl z ekspertaml | 

^ Zuzycle zasobow w przypadku wystqpienia konlecznoscl zmlany produktu 
zawierajqeego L-asparaginazQ oszacowana przez polskich ekspertow klinicznych zbiezna jest z danymi 

z literatury medycznej (najczQsciej nadwrazliwosc na natywnq postac L-asparaginazy z E. coll zaczyna sIq po 
indukeji w czasie rozpoczQcia kolejnej fazy leczenia. CzQstosc reakeji nadwrazliwosc! na L-asparaginazQ 

zdecydowanie wzrasta przy kolejnych ekspozycjach. Przy drugiej ekspozycji na L-asparaginazQ ryzyko 
wystqpienia nadwrazliwosc! wynosi 30%. Jednak nalezy miec na uwadze, ze mozliwe jest wystqpienie reakeji 

anafilaktycznej na L-asparaginazQ przy kazdej dawce leku, nawet pierwszej [62], Z kolei sredni czas wystqpienia 
alergii na preparat Erwinase® wynosi 8 tygodni ( zakres 2-15,5 tygodni) [59]). 

Tabela 31. .Liczba dawek asparaginaz podczas leczenia schematem: ALL-IC BFM 2009: grupa IR i SR 

llosc dawek w przypadku leczenia: 

Postac L-ASP Etap leczenia natywna 
E.coli L-ASP 

natywna E.coli L- 
ASP -> 

PEG L-ASP 

natywna E.coli L-ASP 
->PEG L-ASP 
->Erwinase 

natywna E.coli L-ASP 
->,PEG L-ASP 
->Erwinase 

->brak leczenia 

Natywna E.coli 
L-ASP 

Indukcja 

Reindukcja 

PEG L-ASP 
Indukcja 

Reindukcja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz 
istniejgey 

Indukcja 

Reindukcja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz 

nowy 

Indukcja 

Reindukcja 

Tabela 32. .Liczba dawek asparaginaz podczas leczenia schematem . ALL-IC BFM 2009: grupa HR 

llosc dawek w przypadku leczenia: 

Postac L-ASP Etap leczenia natywna 
E. coli L-ASP 

natywna E. coli natywna E. coli L-ASP 
L-ASP ->PEG L-ASP 

->PEG L-ASP ->Erwinase 

natywna E.coli L-ASP 
->PEG L-ASP 
->Erwinase 

->brak leczenia 

Indukcja ■ 1 1 1 
Natywna E. coli 

L-ASP Bloki HR 1 1 1 1 

Reindukcja 1 1 1 1 

Indukcja 1 1 1 1 

PEG L-ASP Bloki HR 1 1 1 1 

Reindukcja 1 1 1 1 

Erwinia L-ASP: Indukcja 1 1 1 1 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Hose dawek w przypadku leczenia: 

Postac L-ASP Etap leczenia natywna E. coli natywna E. coli L-ASP natywna L Asp .>PEG L.Asp 
E. col. L-ASP .>pEGL.ASp ->Erwinase 

natywna E.coli L-ASP 
->PEG L-ASP 
->Erwinase 

->brak leczenia 
scenariusz 
istniejgcy 

Bloki HR 1 1 ■ 1 

Reindukcja 1 1 1 1 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz 

Indukcja 1 1 1 1 

Bloki HR 1 1 ■ 1 
nowy 

Reindukcja 1 1 1 1 

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite koszty leczenia jednego pacjenta schematem ALL-IC BFM 2009. Koszt 

ten jest uzalezniony od sciezki chemioterapii, ktora jest ustalana w zaleznosci od wyst^powania nadwrazliwosci, 
na konkretny typ asparaginazy. Oprocz catkowitego kosztu przedstawiono takze koszty poszczegolnych 
asparaginaz (preparatow: Asparaginase medac, Oncaspar oraz Erwinase®) w kazdej mozliwej sciezce leczenia. 
W kalkulacjach koniecznym warunkiem byto uwzglQdnienie odsetka pacjentow kwalifikujqcych sIq do grupy 

wysokiego ryzyka. 

Tabela 33.. Koszty catkowite leczenia schematem ALL-IC BFM 2009 

Koszt 
Koszt substancji leczniczej: [PLN] 

Sciezka leczenia catkowity Erwinase Erwinase 
[PLN] Asparaginase medac Oncaspar scenariusz scenariusz 

istniejqcy nowy 

Asparaginase medac 

Asparaginase medac 
-> Oncaspar 

Asparaginase medac 
-> Oncaspar -> 

Erwinase scenariusz 
 istniej^cy  
Asparaginase medac 

-> Oncaspar -> 
Erwinase scenariusz 

nowy 
Asparaginase medac 

-> Oncaspar -> 
Erwinase scenariusz 

istniejgcy -> brak 
leczenia 

Asparaginase medac 
-> Oncaspar -> 

Erwinase scenariusz 
nowy 

-> brak leczenia 
Asparaginase medac 
-> Oncaspar -> brak 

leczenia 

Ponizsze tabele przedstawiajq zuzycie zasobow oraz catkowite koszty leczenia 1 pacjenta schematem 

lnterfant'06. Schemat ten jest stosowany w leczeniu niemowlqt (dzieci <1 roku zycia) chorych na ostrq biataczkQ 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

limfoblastycznq. Zaktada on 3 etapy leczenia: indukcja, MARMA oraz OCTADAD. Wielkosci dawek przyjQto 
zgodnie z zalecanymi w schematach leczenia [19] i potwierdzonymi praktykq w warunkach polskich w wyniku 

z ekspertaml kllnlcznym | 
H. W kalkulacjach uwzglQdniono sredniq powierzchniQ ciata leczonego niemowlQcia zgodnie 

z obliczeniami z rozdziatu [2.1] wynoszqcq 0,23m2. Przy wyliczaniu kosztu jednostkowego jednej dawki 
asparaginazy przyjQto sredni koszt 1 j.m leku Asparaginase medac w wysokosci 0,05 PEN oraz sredni koszt 1 j.m 

produktu leczniczego Oncaspar w wysokosci 1,44 PEN. Rozwazano koszt podania produktu leczniczego 
Erwinase® w zaleznosci od rozwazanego scenariusza zgodnie z wartosciami podanymi w rozdziale [1.5.1], 

Tabela 34. Zuzycie zasobow: schemat lnterfant'06 

Postac L-ASP Etap leczenia Wielkosc dawki 
j.m./m2/d 

Catkowita dawka 
[j.m.] 

Koszt 
jednostkowy/dawk^ 

[PEN] 

Indukcja 

Natywna E. coll L-ASP MARMA 

OCTADAD 

Indukcja 

PEG L-ASP MARMA 

OCTADAD 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz istniejgcy 

Indukcja 

MARMA 

OCTADAD 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz nowy 

Indukcja 

MARMA 

OCTADAD 

Ponizsza tabela przedstawia liczbQ dawek poszczegolnych typow asparaginazy w zaleznosci od sciezki leczenia. 
Wybor sciezki leczenia jest scisle zwiqzany z wystQpowaniem nadwrazliwosci, ktora moze pojawic siQ na 
kazdym etapie leczenia i jest zwiqzana z konkretnym typem asparaginazy. Podane wielkosci zostaty ustalone na 

podstawie bezposrednich konsultacji z ekspertami klinicznymi 

Tabela 35. Liczba dawek asparaginaz podczas leczenia schematem lnterfant'06 

Liczba dawek w przypadku leczenia 

Postac L-ASP Etap 
leczenia natywna E.coli L-ASP natywna E.coli L-ASP, 

->PEG L-ASP oraz 
->Erwinase 

natywna E.coli L-ASP, 
->PEG L-ASP 

-> PEG L-ASP ->Erwinase 
->brak leczenia 

Indukcja 1 1 1 
Natywna E.coli L- 

ASP MARMA 1 1 1 

OCTADAD 1 1 1 

PEG L-ASP Indukcja 1 1 1 
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Liczba dawek w przypadku leczenia 

Postac L-ASP Etap 
leczenia natywna E.coli L-ASP natywna E.coli L-ASP, 

->PEG L-ASP oraz 
->Erwinase 

natywna E.coli L-ASP, 
->PEG L-ASP 

-> PEG L-ASP ->Erwinase 
->brak leczenia 

MARMA 1 1 1 

OCTADAD 1 1 1 

Erwinia L-ASP: 
Indukcja 1 1 1 

scenariusz 
istniej^cy 

MARMA 1 1 1 

OCTADAD 1 1 1 

Indukcja 1 1 1 
Erwinia L-ASP: 

scenariusz nowy MARMA 1 1 1 

OCTADAD 1 1 1 

Ponizsza tabela przedstawia catkowite koszty leczenia jednego pacjenta schematem Interfant'OG. Koszt ten jest 
uzalezniony od sciezki chemioterapii, ktora jest ustalana w zaleznosci od wystQpowania nadwrazliwosci na 

konkretny typ asparaginazy. Oprocz catkowitego kosztu przedstawiono takze koszty asparaginaz (preparatow 
leczniczych: Asparaginase medac, Oncaspar oraz Erwinase®) w kazdej mozliwej sciezce leczenia. 

Tabela 36. Koszty catkowite leczenia schematem lnterfant'06 

Koszt substancji leczniczej [PLN] 

Sciezka leczenia catkowity 
[PLI\I] 

Asparaginase 
medac Oncaspar 

Erwinase 
scenariusz 
istniejqcy 

Erwinase 
scenariusz nowy 

Asparaginase medac 2 325,16 681,94 1 643,22 0,00 0,00 
Asparaginase medac -> 

Oncaspar 2 325,16 681,94 1 643,22 0,00 0,00 

Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase 20 243,78 681,94 821,61 18 740,23 0,00 
scenariusz istniejgcy 

Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase 19 561,71 681,94 821,61 0,00 18 058,16 

scenariusz nowy 
Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase 

scenariusz istniejgcy -> 3 065,24 681,94 821,61 1 561,69 0,00 

brak leczenia 
Asparaginase medac -> 
Oncaspar -> Erwinase 

scenariusz nowy-> brak 3 008,40 681,94 821,61 0,00 1 504,85 

leczenia 
Asparaginase medac -> 

Oncaspar -> brak leczenia 1 503,55 681,94 821,61 0,00 0,00 

Ponizsze tabele przedstawiajq zuzycie zasobow oraz catkowite koszty leczenia przypadajqce na jednego 
pacjenta zgodnie ze schematem IntReALL 2010. Schemat ten zaktada klasyfikacjQ pacjentow ze wzgl^du na 

wysokq (HR) oraz standardowq (SR) grupQ ryzyka. W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie zasobow 
uwzglQdniajqce stosowany podziat. Wielkosci dawek przyjQto zgodnie z zalecanymi w schematach leczenia 

[21,25] i potwierdzonymi praktykq w warunkach polskich w wyniku konsultacji z ekspertami | 
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W kalkulacjach uwzglQdniono 
sredniq powierzchniQ ciata leczonego pacjenta zgodnie z zatozeniami przyjQtymi w rozdziale 2.1. Ponizsze 

wartosci zostaty wyliczone dla scenariusza podstawowego. W scenariuszu tym zatozono na podstawie analizy 
polskich publikacji, ze mediana wieku dzieci z ALL wynosi 5 lat [52, 7,11], Przy wyliczaniu kosztu jednostkowego 

asparaginazy przyjQto sredni koszt 1 j.m leku Asparaginase medac w wysokosci 0,05 PLN oraz sredni koszt 1 j.m. 
produktu leczniczego Oncaspar w wysokosci 1,44 PLN. Rozwazano koszt podania preparatu Erwinase® 

w zaleznosci od przyjQtego scenariusza zgodnie z wartosciami podanymi w rozdziale [1.5.1], Protokot IntReALL 
nie zaktada leczenia natywng E.coli asparaginazq. 

Tabela 37. Zuzycie zasobow: schemat IntReALL SR oraz IntReALL HR 

Postac L-ASF Wielkosc dawki j.m./m'/d 
Catkowita dawka 

[j-m.] 
Koszt jednostkowy/dawk^ 

[PLN] 

Natywna E. coli L-ASP 

PEG L-ASP 

Erwinia L-ASP: scenariusz 
 istniej^cy  
Erwinia L-ASP: scenariusz 

nowy 

Ponizsza tabela przedstawia liczbQ dawek poszczegolnych typow asparaginazy w zaleznosci od sciezki leczenia. 

Wybor sciezki leczenia jest scisle zwiqzany z wyst^powaniem nadwrazliwosci, ktora moze pojawic siQ na 
kazdym etapie leczenia i jest zwiqzana z konkretnym typem asparaginazy. Podane wielkosci zostaty ustalone na 

podstawie bezposrednich konsultacji z ekspertami klinicznymi 

Tabela 38. Liczba dawek asparaginaz podczas leczenia schematem IntReALL SR 

Liczba dawek w przypadku leczenia: 
Postac L-ASP 

PEG L-ASP PEG L-ASP-> Erwinase > PEG L-ASP -> Erwinase ... brak leczenia 

Natywna E. coli L-ASP ■ ■ ■ 

PEG L-ASP 1 1 1 
Erwinia L-ASP: 

scenariusz istniejgcy 1 ■ 1 

Erwinia L-ASP: ■ ■ ■ 
scenariusz nowy ■ ■ 

Tabela 39. Liczba dawek asparaginaz podczas leczenia schematem IntReALL HR 

Liczba dawek w przypadku leczenia: 
Postac L-ASP 

PEG L-ASP PEG L-ASP-> Erwinase > PEG L-ASP -> Erwinase ... brak leczenia 

Natywna E.coli L-ASP ■ ■ ■ 

PEG L-ASP 1 1 1 
Erwinia L-ASP: ■ ■ ■ 

scenariusz istniejgcy ■ I 

Erwinia L-ASP: ■ ■ ■ 
scenariusz nowy ■ ■ 

Catkowity koszt leczenia jednego pacjenta schematem IntReALL jest uzalezniony od sciezki chemioterapii, ktora 

jest ustalana w zaleznosci od wyst^powania nadwrazliwosci, na konkretny typ asparaginazy. Oprocz 
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catkowitego kosztu przedstawiono takze koszty asparaginaz (produktow leczniczych: Oncaspar, Erwinase®) 
w kazdej mozliwej sciezce leczenia. W kalkulacjach koniecznym warunkiem byto uwzglQdnienie odsetka 

pacjentow kwalifikujqcych sIq do grupy wysokiego ryzyka. 

Tabela 40. Koszty catkowite leczenia schematem IntReALL. 

Koszt substancji leczniczej: [PLN] 

Sciezka leczenia Koszt calkowity 
[PLN] Asparaginase 

medac Oncaspar 
Erwinase 

scenariusz 
istniejgcy 

Erwinase 
scenariusz nowy 

Oncaspar 

Oncaspar -> Erwinase 
scenariusz istniejgcy 
Oncaspar -> Erwinase 

scenariusz nowy 
Oncaspar -> Erwinase 
scenariusz istniejgcy 

-> brak leczenia 
Oncaspar -> Erwinase 

scenariusz nowy 
-> brak leczenia 

Oncaspar 
-> brak leczenia 

Ponizej rozwazono schemat EsPhALL stosowany w grupie pacjentow (dzieci < 18 r.z.) z chromosomem 

Philadelphia (Ph+). Schemat EsPhALL wyroznia 3 fazy leczenia: indukcjQ, konsolidacjQ oraz reindukcjQ. Wielkosci 
dawek przyjQto zgodnie z zalecanymi w schematach leczenia [1] i potwierdzonymi praktykq wwarunkach 

W kalkulacjach uwzglQdniono sredniq powierzchniQ data leczonego pacjenta zgodnie z zatozeniami przyjQtymi 

w rozdziale 2.1. Ponizsze wartosci zostaty wyliczone dla scenariusza podstawowego. W scenariuszu tym 
zatozono na podstawie analizy polskich publikacji, ze mediana wieku dzieci z ALL wynosi 5 lat [52, 7, 11], Przy 

wyliczaniu kosztu jednostkowego asparaginazy przyjQto sredni koszt 1 j.m. leku Asparaginase Medac 
w wysokosci 0,05 PLN oraz sredni koszt 1 j.m. produktu leczniczego Oncaspar w wysokosci 1,44 PLN. 

Rozwazano koszt podania preparatu Erwinase® w zaleznosci od rozwazanego scenariusza zgodnie 
z wartosciami podanymi w rozdziale [1.5.1], 

Tabela 41. Zuzycie zasobow: schemat EsPhALL 

Postac L-ASP Etap leczenia Wielkosc dawki 
j.m./m2/d 

Catkowita 
dawka 
[j-m.] 

Koszt 
jednostkowy/dawk^ 

[PLN] 

Indukcja 

Natywna E. coli L-ASP Konsolidacja Blok 1-3 

Reindukcja (protokot 

Indukcja 

PEG L-ASP Konsolidacja Blok 1 

Reindukcja (protokot 

Erwinia L-ASP: Indukcja 
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scenariusz istniejgcy Konsolidacja Blok 1 

Reindukcja (protokot 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz nowy 

Indukcja 

Konsolidacja Blok 1 

Reindukcja (protokot 

Ponizsza tabela przedstawia liczbQ dawek poszczegolnych typow asparaginazy w zaleznosci od sciezki leczenia. 
Wybor sciezki leczenia jest scisle zwiqzany z wystQpowaniem nadwrazliwosci, ktora moze pojawic siQ na 

kazdym etapie leczenia i jest zwiqzana z konkretnym typem asparaginazy. 

Tabela 42. Liczba dawek asparaginaz podczas leczenia schematem EsPhALL. 

Liczba dawek w przypadku leczenia: 

Postac L- 
ASP Etap leczenia natywna E. coll 

L-ASP 

natywna E. coll L- 
ASP 

->PEG L-ASP 

natywna E. coll L- 
ASP, 

->PEG L-ASP 
->Erwinase 

natywna E. coll L-ASP, 
->PEG L-ASP 
->Erwinase 

->brak leczenia 

Indukcja | 1 1 1 

Natywna E. Konsolidacja ■ II 1 
coli L-ASP Blok 1-3 ' ■ ■ ■ 

Reindukcja ■ II 1 
(protokot II) I I I 

Indukcja 1 1 1 

PEG L-ASP 
Konsolidacja ■ 

Blok 1 ' 1 1 1 

Reindukcja ■ II 1 
(protokot II) II 1 

Erwinia L- 
Indukcja | 1 1 1 

ASP: Konsolidacja ■ II 1 
scenariusz Blok 1 ' I I I 

istniejgcy Reindukcja ■ 
1 ■ 1 (protokot II) 

Erwinia L- 
Indukcja 1 1 1 

ASP: Konsolidacja ■ II 1 
scenariusz Blok 1 ' I I I 

nowy Reindukcja ■ 
1 ■ 1 (protokot II) 

Przedstawiono rowniez catkowite koszty leczenia przypadajqce na jednego pacjenta w schemacie EsPhALL. 

Koszt ten jest uzalezniony od sciezki chemioterapii, ktora jest ustalana w zaleznosci od wyst^powania 
nadwrazliwosci na dany typ asparaginazy. Oprocz catkowitego kosztu przedstawiono takze koszty asparaginaz 

(produktow leczniczych: Asparaginase medac, Oncaspar, Erwinase®) w kazdej mozliwej sciezce leczenia. 

Tabela 43. Koszty catkowite leczenia schematem EsPhALL. 

Sciezka leczenia Koszt Koszt substancji leczniczej: [PLN] 
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catkowity 
[PLN] Asparaginase 

medac Oncaspar 
Erwinase 

scenariusz 
istniejqcy 

Erwinase 
scenariusz nowy 

Asparaginase medac 7 393,66 7 393,66 0,00 0,00 0,00 

Asparaginase medac 
-> Oncaspar 9 739,44 1 516,65 8 222,79 0,00 0,00 

Asparaginase medac 
-> Oncaspar -> 

Erwinase scenariusz 87 409,08 1 516,65 3 837,30 82 055,12 0,00 

istniej^cy 
Asparaginase medac 

-> Oncaspar -> 
Erwinase scenariusz 84 422,62 1 516,65 3 837,30 0,00 79 068,66 

nowy 
Asparaginase medac 

-> Oncaspar -> 
Erwinase scenariusz 9 261,34 1 516,65 3 837,30 3 907,39 0,00 

istniejgcy -> brak 
leczenia 

Asparaginase medac - 
> Oncaspar -> 

Erwinase scenariusz 9 119,13 1 516,65 3 837,30 0,00 3 765,17 

nowy-> brak leczenia 
Asparaginase medac - 

> Oncaspar -> brak 5 353,95 1 516,65 3 837,30 0,00 0,00 
leczenia 

W populacji dorostych pacjentow chorych na ostrq biataczkQ limfoblastycznq stosuje siQ protokot PALG ALL6. 

Strategia leczenia ALL wyznaczona jest w oparciu o wiek chorego oraz rozpoznanie podtypu ALL z obecnosciq 
chromosomu Philadelphia (BCR-ABL). Obowiqzujq 4 protokoty leczenia: PALG ALL Ph(+) > 55 r.z., PALG ALL Ph(+) 

< 55 r.z., PALG ALL Ph(-) > 55 r.z. oraz PALG ALL Ph(-) < 55 r.z.) [8,28], Pacjenci, u ktorych nie zdefiniowano 
chromosomu Philadelphia (Ph-) w leczeniu indukcyjnym otrzymujq pegylowanq formQ L-asparaginazy. Pacjenci 

<55 r.z. w konsolidacji kontynuujq leczenie PEG-asparaginazq, a w przypadku nadwrazliwosci na tQ postac lub 
w wyniku wystqpienia cichej inaktywacji zostaje zastosowana Erwinia L-asparaginaza. I 

W kalkulacjach uwzglQdniono 
sredniq powierzchniq data leczonego dorostego pacjenta (rozdziat [2.1]). Przy wyliczaniu kosztu jednej dawki 

asparaginazy przyjQto sredni koszt 1 j.m. Asparaginase medac w wysokosci 0,05 PLN oraz sredni koszt 1 j.m. 
Oncasparu w wysokosci 1,44 PLN. Rozwazano koszt podania produktu leczniczego Erwinase® w zaleznosci od 

scenariusza analizy zgodnie z wartosciami podanymi w rozdziale [1.5.1], 

Tabela 44. Zuzycie zasobow schemat PALG ALL6 Ph(-) <55 r.z. 

Postac L-ASP Etap leczenia Wielkosc dawki 
j.m./m2/d 

Catkowita dawka 
[j.m.] 

Koszt 
jednostkowy/dawk^ 

[PLN] 

PEG L-ASP 
Indukcja I 

Konsolidacja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz istniejgcy 

Indukcja I 

Konsolidacja 

Erwinia L-ASP: 
scenariusz nowy 

Indukcja I 

Konsolidacja 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Liczba dawek poszczegolnych typow asparaginazy zalezy od sciezki leczenia, ktora jest uzalezniona od 
mozliwego wystQpowania nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji zwiqzanej z konkretnym typem asparaginazy. 

Podane wielkosci zostaty ustalone zgodnie ze schematami leczenia [14] oraz w wyniku konsultacji z ekspertem 
klinicznym 

Tabela 45. Liczba dawek asparaginazy podczas leczenia schematem PALG ALL6 Ph(-) <55 r.z. 

Liczba dawek w przypadku leczenia: 

Postac L-ASP Etap leczenia PEG L-ASP 
PEG L-ASP PEG L-ASP L -> Erwinase 

-> Erwinase _> brak |eczenia 

Indukcja 1 1 1 

Konsolidacja II 1 1 

Erwinia L-ASP: Indukcja 1 1 1 
scenariusz istniejgcy Konsolidacja II ■ 1 

Erwinia L-ASP: Indukcja 1 1 1 
scenariusz nowy Konsolidacja II ■ 1 

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite koszty leczenia jednego pacjenta schematem PALG ALL6 Ph(-) <55 
r.z. Koszt ten jest uzalezniony od sciezki chemioterapii. Oprocz catkowitego kosztu przedstawiono takze koszty 

asparaginaz (produktow leczniczych: Oncaspar oraz Erwinase®) w kazdej mozliwej sciezce leczenia. 

Tabela 46. Catkowite koszty leczenia schematem PALG ALL6 Ph(-) <55 r.z. 

Koszt substancji leczniczej: [PLN] 
- . . Kosztcatkowity ~ : i : Sciezka leczenia , , » Erwinase Erwinase [PLN] Asparagmase „ Oncaspar scenanusz scenanusz medac . . istmejqcy nowy 

Oncaspar 7 549,65 0,00 7 549,65 0,00 0,00 

Oncaspar -> 
Erwinase scenariusz 148 533,62 0,00 5 033,10 143 500,53 0,00 

istniej^cy 
Oncaspar -> 

Erwinase scenariusz 143 310,81 0,00 5 033,10 0,00 138 277,71 
nowy 

Oncaspar -> 
Erwinase scenariusz 

istniejgcy -> brak 16 991,47 0,00 5 033,10 11 958,38 0,00 

leczenia 
Oncaspar -> 

Erwinase scenariusz 
nowy -> brak 16 556,24 0,00 5 033,10 0,00 11 523,14 

leczenia 
Oncaspar -> brak 

leczenia 5 033,10 0,00 5 033,10 0,00 0,00 

Pacjenci, u ktorych nie zdefiniowano chromosomu Philadelphia (Ph-) rozpoczynajq leczenie od pegylowanej 
formy L-asparaginazy. 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Tabela 47. Zuzycie zasobow schemat PALG ALL6 Ph(-) >55 r.z. 

Postac L-ASP Etap leczenia 
Wielkosc dawki 

j.m./m2/d 
Catkowita dawka 

[j.m.] 

Koszt 
jednostkowy/dawk^ 

[PEN] 

PEG L-ASP Indukcja I 

Liczba dawek asparaginazy podczas leczenia schematem PALG ALL6 Ph(-) >55 r.z. zostata podana zgodnie ze 

schematem leczenia [14] oraz w wyniku konsultacji z ekspertem klinicznym 

Tabela 48. Liczba dawek asparaginazy podczas leczenia schematem PALG ALL6 Ph(-) >55 r.z. 

llosc dawek w przypadku leczenia: 

Postac L-ASP Etap leczenia PEG L-ASP 
PEG L-ASP PEG L"ASP -> Erwinase 

-> Erwinase -> brak leczenia 

PEG L-ASP Indukcja I I I I 

Catkowite koszty leczenia jednego pacjenta schematem PALG ALL6 Ph(-) >55 r.z. przedstawiono ponizej. 

Tabela 49. Catkowite koszty leczenia schematem PALG ALL6 Ph(-) >55 r.z. 

Koszt substancji leczniczej: [PLN] 

Sciezka leczenia Koszt catkowity 
[PLN] Asparaginase 

medac Oncaspar 
Erwinase 

scenariusz 
istniejycy 

Erwinase 
scenariusz 

nowy 

Oncaspar 2 516,55 0,00 2 516,55 0,00 0,00 

W grupie dorostych pacjentow >55 r.z. asparaginazy podaje siy tylko w konsolidacji. Na kazdym jej etapie 
(Konsolidacja I, Konsolidacja III, Konsolidacja V) pacjenci otrzymujy 1 dawky natywnej E.coli Asparaginazy. 

Wielkosci dawek zostaty ustalone zgodnie ze schematami leczenia [14] oraz w wyniku konsultacji z ekspertem 
klinicznym 

W kalkulacjach uwzglydniono sredniy powierzchniy ciata leczonego dorostego pacjenta (rozdziat [2.1]). Przy 

wyliczaniu kosztu jednostkowego jednej dawki asparaginazy przyjyto sredni koszt 1 j.m. Asparaginase medac 
w wysokosci 0,05 PLN. 

Tabela 50. Zuzycie zasobow schemat PALG ALL6 Ph(+) >55 r.z. 

Postac L-ASP Etap leczenia Wielkosc dawki 
j.m./m2/d 

Catkowita dawka 
[j.m.] 

Koszt 
jednostkowy/dawky 

[PLN] 

Konsolidacja I 

Natywna L-ASP Konsolidacja I 

Konsolidacja V 

Jedyna rozwazana w tym wypadku sciezka chemioterapii zaktada stosowanie wytycznie leku Asparaginase 
medac. Koszt catkowity leczenia 1 pacjenta powyzej 55 roku zycia schematem PALG ALL6: Ph(+) wynosi 

2 610,92 PLN. 

39 



Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

W grupie dorostych pacjentow <55 roku zycia chorych na ostrq biataczkQ limfoblastycznq, u ktorych wystQpuje 
chromosom Philadelphia (Ph+) nie stosuje siQ leczenia zadnq postaciq asparaginazy. 

1.7.Zestawienie parametrow analizy wptywu na budzet 

W tabeli ponizej zaprezentowano parametry analizy wptywu na budzet. 

Tabela 51. Parametry analizy wptywu na budzet 

Paramter Wartosc 

Srednia liczba nowych zachorowah na ALL wsrod dzieci ■ 

Srednia liczba nowych zachorowah na ALL wsrod dorostych ■ 

Srednia liczba pacjentow leczonych natywng postacig asparaginazy ■ 

Srednia liczba pacjentow leczonych pegylowang postacig asparaginazy ■ 

Srednia liczba pacjentow leczonych Erwinase® ■ 

Srednia liczba dorostych pacjentow leczonych natywng postacig asparaginazy ■ 

Srednia liczba dorostych pacjentow leczonych Erwinase® ■ 
Procent dorostych pacjentow, u ktorych wykonuje si^ monitorowanie poziomu przeciwciat anty 
- asparaginazy ■ 

Odsetek pacjentow z cichg inaktywacjg na natywng E. coli asparaginazy 

Srednia liczba pacjentow, u ktorych kryzantaspaza moze bye zastosowana (populacja 
docelowa), w pierwszym roku wykonania badania oceniajycego aktywnosc L-asparaginazy ■ 
Srednia liczba pacjentow, u ktorych kryzantaspaza moze bye zastosowana (populacja 
docelowa), w drugim roku wykonania badania oceniajycego aktywnosc L-asparaginazy ■ 

Odsetek pacjentow z cichy inaktywacjy na PEG - asparaginazy ■ 

Odsetek pacjentow z cichy inaktywacjy na Erwinase® ■ 

Odsetek pacjentow leczonych pegylowany postaciy L-asparaginazy w schemacie IntReALL H9 

Odsetek pacjentow leczonych kryzantaspazy w schemacie IntReALL 

Liczba pacjentow z ALL <1 r.z. (leczonych lnterfant'06) 

Odsetek pacjentow ponizej 18 roku zycia z Ph (+) (leczeni EsPhALL) ■ 

Odsetek pacjentow dorostych z Ph(-) < 55 r.z. ■ 

Odsetek pacjentow dorostych z Ph(-) > 55 r.z. ■ 
Cena jednostkowa preparatu Erwinia L-asparaginasum -100 j.m. w ramach importu 
docelowego [PLN] 0,34 

Cena jednostkowa preparatu Erwinase, proszek do sporzydzania roztworu do wstrzykiwah, 
10 000 j.m./fioIky [PLN] ■ 

Cena jednostkowa preparatu Asparaginasum [PLN] 0,05 

Cena jednostkowa preparatu Pegasparagasum [PLN] 1,44 

Srednia powierzehnia ciata 5-letniego dziecka [m2} 0,76 

Srednia powierzehnia ciata 4-letniego dziecka[m2} 0,70 

Srednia powierzehnia ciata 9-letniego dziecka[m2} 1,05 
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Paramter Wartosc 

Srednia powierzchnia ciata noworodka [m2} 0,23 

Srednia powierzchnia ciata osoby dorostej [m2} 1,75 

Odsetek pacjentow kwalifikujgcych si^ do grupy wysokiego ryzyka (HR) w schemacie ALL IC- 
BFM- 2009 ■ 

Odsetek pacjentow kwalifikujgcych si^ do grupy wysokiego ryzyka (HR) w schemacie IntReALL ■ 
Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadzane jest badanie w celu wykrycia cichej inaktywacji- 
pierwszy rok przeprowadzenia badania 40% 

Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadzane jest badanie w celu wykrycia cichej inaktywacji- 
drugi rok przeprowadzenia badania 80% 

l.S.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

1.8.1. Analiza podstawowa 

W analizie podstawowej przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ na leczenie produktem 

leczniczym Erwinase®, w scenariuszu istniejqcym (kryzantaspaza finansowana zgodnie z katalogiem It) [23,61] 
oraz nowym (w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Erwinase* zgodnie z katalogiem In) [22,61] 

w latach 2015-2017. 

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet: wydatki ptatnika publicznego. 

Scenariusz 2015 (stan obecny) 2016 2017 

Koszty catkowite [PEN] 

Scenariusz istniej^cy 6 245 775,56 6 245 775,56 6 245 775,56 

Scenariusz nowy 0,00 6 087 639,31 6 087 639,31 

Koszt inkrementalny - -158 136,25 -158 136,25 

Koszt refundacji produktu Erwinase® [PEN] 

Scenariusz istniejgcy 4 344 904,58 4 344 904,58 4 344 904,58 

Scenariusz nowy 0,00 4 186 768,33 4 186 768,33 

Koszt inkrementalny - -158 136,25 -158 136,25 

W przypadku wprowadzenia finansowania produktu Erwinase ze srodkow ptatnika publicznego w ramach 

Katalogu lekow refundowanych w chemioterapii roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia 

bytyby mniejsze o 158 tys. PEN w 2016 oraz 2017 roku. w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu 
scenariusza „istniejqcego" (kryzantaspaza dost^pna w ramach importu docelowego). Koszt refundacji produktu 

Erwinase® oszacowano na 4,19 mln PEN w 2016 oraz 2017 roku. W scenariuszu istniejqcym koszt ten wynosi 
4,34 mln PEN. 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu Erwinase* 
ze srodkow ptatnika publicznego w latach 2016-2017, zostata przedstawiona na ponizszym wykresie. 

41 



Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Wykres 1. Wyniki analizy podstawowej wptywu refundacji produktu Erwinase" na system ochrony zdrowia 

Wydatki pfatnika publicznego na leczenie pacjentowz ALL L- 
Asparaginazq 
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W ramach tego wariantu analizy rozpatrzono rowniez scenariusz, w ktorym w warunkach polskich wykonywane 

jest rutynowo badanie oceniajqce aktywnosc L-Asparaginazy. 

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet: wydatki ptatnika publicznego (scenariusz nowy 
z przeprowadzeniem badania oceniajqcego aktywnosc L-Asparaginazy) 

Scenariusz 2015 (stan obecny) 2016 2017 
' 

Koszty catkowite [PLN] 

Scenariusz istniej^cy 6 245 775,56 6 245 775,56 6 245 775,56 

Scenariusz nowy 0,00 6 405 403,03 6 746 559,69 

Koszt inkrementalny - 159 627,48 500 784,14 

Koszt refundacji produktu Erwinase® [PLN] 

Scenariusz istniej^cy 4 344 904,58 4 344 904,58 4 344 904,58 

Scenariusz nowy 0,00 4 483 132,59 4 804 354,14 

Koszt inkrementalny - 138 228,01 459 449,56 

W przypadku wprowadzenia finansowania produktu Erwinase* ze srodkow ptatnika publicznego roczne wydatki 
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia bytyby wi^ksze o 160 tys. PLN w 2016 oraz zwi^kszytyby siQ o 501 tys. 
PLN w 2017 roku. w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego". Koszt 

refundacji produktu Erwinase® oszacowano na 4,48 mln PLN w 2016 oraz 4,80 mln PLN w 2017 roku. 

W scenariuszu istniejqcym koszt ten wynosi 4,34 mln PLN. 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu Erwinase* 

ze srodkow ptatnika publicznego, wariant ze standardowym wykonywaniem badania okreslajqcego aktywnosc 
L-asparaginazy w latach 2016-2017, zostata przedstawiona na ponizszym wykresie. 
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Wykres 2. Wyniki analizy podstawowej wptywu refundacji produktu Erwinase® na system ochrony zdrowia (scenariusz 
nowy z przeprowadzeniem badania oceniajgcego aktywnosc L-Asparaginazy) 

Wydatki p^atnika publicznego na leczenie pacjentowz ALL L- 
Asparaginaz^ 
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1.8.1. Analiza podstawowa - wariant dodatkowy 

W wariancie dodatkowym analizy rozwazono hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dostQpnosci leczenia 

za pomocq produktu Erwinase®. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiajq siQ w tym 
wariancie nastQpujqco: 

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: wydatki ptatnika publicznego - wariant dodatkowy 

Scenariusz 2015 (stan obecny) 2016 2017 

Koszty catkowite [PLN] 

Scenariusz istniej^cy 1905 713,12 1905 713,12 1 905 713,12 

Scenariusz nowy 0,00 6 087 639,31 6 087 639,31 

Koszt inkrementalny - 4 181926,19 4 181926,19 

Koszt refundacji produktu Erwinase® [PLN] 

Scenariusz istniejgcy 0,00 0,00 0,00 

Scenariusz nowy 0,00 4186 768,33 4 186 768,33 

Koszt inkrementalny - 4186 768,33 4 186 768,33 

W przypadku wprowadzenia finansowania produktu Erwinase ze srodkow ptatnika publicznego roczne wydatki 
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zwi^kszytyby siQ o 4,18 mln PLN w 2016 oraz 2017 roku w porownaniu 

z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu braku refundacji kryzantaspazy. Koszt refundacji produktu Erwinase® 
oszacowano na 4,19 mln PLN w 2016 oraz 2017 roku. W scenariuszu istniejqcym, w ktorym rozwazamy 

hipotetycznq sytuacjQ z brakiem dost^pnosci produktu Erwinase* nie wyst^pujq oczywiscie zadne koszty 
zwiqzane z jego refundacjq. 
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ 
finansowania produktu Erwinase* w latach 2016-2017, zostata przedstawiona na ponizszym wykresie. 

Wykres 3. Wyniki analizy podstawowej wptywu refundacji produktu Erwinase® na system ochrony zdrowia- wariant 
dodatkowy. 

Wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentowz ALL L- 
Asparaginazq 
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W ramach tego wariantu analizy rozpatrzono rowniez scenariusz, w ktorym w warunkach polskich wykonywane 
jest rutynowo badanie oceniajqce aktywnosc L-Asparaginazy. 

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: wydatki ptatnika publicznego - wariant dodatkowy (scenariusz nowy 
z przeprowadzeniem badania oceniajqcego aktywnosc L-Asparaginazy). 

Scenariusz 2015 (stan obecny) 2016 2017 

Koszty catkowite [PLN] 

Scenariusz istniej^cy 1905 713,12 1905 713,12 1 905 713,12 

Scenariusz nowy 0,00 6 405 403,03 6 746 559,69 

Koszt inkrementalny - 4 499 689,91 4 840 846,58 

Koszt refundacji produktu Erwinase® [PLN] 

Scenariusz istniejgcy 0,00 0,00 0,00 

Scenariusz nowy 0,00 4 483 132,59 4 804 354,14 

Koszt inkrementalny ■ 4 483 132,59 4 804 354,14 

W przypadku wprowadzenia finansowania produktu Erwinase* ze srodkow ptatnika publicznego roczne wydatki 

budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zwi^kszytyby sIq o 4,50 mln PLN w 2016 oraz 4,84 mln PLN w 2017 
roku w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu braku refundacji kryzantaspazy. Koszt refundacji 

produktu Erwinase® oszacowano na 4,48 mln PLN w 2016 oraz 4,80 mln PLN w 2017 roku. W scenariuszu 
istniejqcym, w ktorym rozwazamy hipotetycznq sytuacjQ z brakiem dost^pnosci produktu Erwinase* nie 

wystQpujq oczywiscie zadne koszty zwiqzane z jego refundacjq. 
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ 
finansowania produktu Erwinase' w latach 2016-2017, zostata przedstawiona na ponizszym wykresie. 

Wykres 4. Wyniki analizy podstawowej wptywu refundacji produktu Erwinase® na system ochrony zdrowia- wariant 
dodatkowy (scenariusz nowy z przeprowadzeniem badania oceniajgcego aktywnosc L-Asparaginazy). 

Wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentbwz ALL L- 
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1.8.2. Analiza scenariuszy skrajnych 

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujqcych znaczny spadek 

lub wzrost wydatkow inkrementalnych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia. 

1.8.2.1. Zatozenia analizy scenariuszy skrajnych 

Wielkosc populacji docelowej wsrod pacjentow chorych na ALL <18 roku zycia w analizie scenariuszy skrajnych 
(minimalnego i maksymalnego) oszacowana zostata w oparciu o wartosci podane w ankietach przez ekspertow 
klinicznych [24], Odpowiednio dla wariantu minimalnego i maksymalnego przyj^to najnizsze i najwyzsze 

wartosci wskazane przez ankietowanych. 

Tabela 56. Liczba pacjentow rozpoczynajqca terapi^ poszczegolnymi typami L-asparaginazy: scenariusz minimalny 
i maksymalny. 

Populacja dzieci Populacja dorostych 
Rodzaj L-ASP Wariant Wariant Wariant Wariant Wariant Wariant 

minimalny podstawowy maksymalny minimalny podstawowy maksymalny 
Natywna E. 
coli L-ASP ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

PEG L-ASP ■ ■ ■ ■ ■ ■ 
Erwinia L-ASP ■ ■ ■ 1 ■ ■ 
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 

asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

1.8.2.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej 

w horyzoncie 2 lat przy uwzglQdnieniu rozwazanej perspektywy (ptatnik publiczny) wwariancie 
z uwzglQdnieniem badania okreslajqcego poziom L-asparaginazy oraz w przypadku braku tego badania. 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy ptatnika 
publicznego. 
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 
asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu Erwinase® 
catkowite oszcz^dnosci inkrementalne ptatnika w porownaniu do oszcz^dnosci inkrementalnych uzyskanych 

w analizie podstawowej sq mniejsze: 

• Wariant bez uwzglQdnienia badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 

■ o 0,061 mln PEN (39% wzrost wydatkow) w roku 2016, 
■ o 0,061 mln PEN (39% wzrost wydatkow) w roku 2017. 

• Wariant z uwzglQdnieniem badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 

■ o -0,027 mln PLN (17% spadek wydatkow) w roku 2016, 
■ o 0,006 mln PLN (1% wzrost wydatkow) w roku 2017; 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu maksymalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu Erwinase® 

catkowite oszcz^dnosci inkrementalne ptatnika w porownaniu do oszcz^dnosci inkrementalnych uzyskanych 
w analizie podstawowej sq wi^ksze: 

• Wariant bez uwzgl^dnienia badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 

■ o 0,056 mln PLN (35% spadek wydatkow) w roku 2016, 
■ o 0,056 mln PLN (35% spadek wydatkow) w roku 2017. 

• Wariant z uwzgl^dnieniem badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 

■ o 0,005 mln PLN (3% spadek wydatkow) w roku 2016, 

■ o 0,064 mln PLN (13% spadek wydatkow) w roku 2017; 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu Erwinase® 
catkowite oszcz^dnosci inkrementalne ptatnika w porownaniu do oszcz^dnosci inkrementalnych uzyskanych 

w analizie podstawowej sq mniejsze: 

• Wariant dodatkowy zaktadajqcy hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dost^pnosci leczenia za 
pomocq produktu Erwinase® 

■ 1,612 mln PLN (39% wzrost wydatkow) w roku 2016, 
■ 1,612 mln PLN (39% wzrost wydatkow) w roku 2017. 

• Wariant dodatkowy zaktadajqcy hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dost^pnosci leczenia za 
pomocq produktu Erwinase® z uwzgl^dnieniem badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 

■ 1,646 mln PLN (37% wzrost wydatkow) w roku 2016, 

■ 1,679 mln PLN (35% wzrost wydatkow) w roku 2017. 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu maksymalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu Erwinase® 
catkowite oszcz^dnosci inkrementalne ptatnika w porownaniu do oszcz^dnosci inkrementalnych uzyskanych 
w analizie podstawowej sg wi^ksze: 

• Wariant dodatkowy zaktadajqcy hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dostQpnosci leczenia za 
pomocq produktu Erwinase® 

■ 1,472 mln PLN (35% spadek wydatkow) w roku 2016, 

■ 1,472 mln PLN (35% spadek wydatkow) w roku 2017. 

• Wariant dodatkowy zaktadajqcy hipotetyczny scenariusz istniejqcy z brakiem dostQpnosci leczenia za 
pomocq produktu Erwinase® z uwzgl^dnieniem badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 
asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

■ 1,533 mln PLN (34% spadek wydatkow) w roku 2016, 
■ 1,592 mln PLN (33% spadek wydatkow) w roku 2017. 

Graficzna prezentacja wynikow analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy budzetu NFZ 

w przyjQtym horyzoncie czasowym znajduje sIq na ponizszych wykresach. 

Wykres 5. Wptyw refundacji preparatu Erwinase® na budzet NFZ - wyniki analizy scenariusza minimalnego bez 
uwzgl^dnienia badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy. 

Wydatki piatnika publicznego na leczenie pacjentowz ALL L- 
Asparaginazq 
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Wykres 6. Wplyw refundacji preparatu Erwinase®na budzet NFZ - wyniki analizy scenariusza maksymalnego bez 
uwzgl^dnienia badania oceniajqcego poziom L-asparaginazy 

Wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentowz ALL L- 
Asparaginazq 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 
asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

Wykres 7. Wptyw refundacji preparatu Erwinase®na budzet NFZ - wyniki analizy scenariuszy skrajnych bez uwzgl^dnienia 
wykonywania badania oceniajgcego poziom L-asparaginazy oraz z wykonaniem badania. 

Wyniiki analizy scenariuszy skrajnych 
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1.9.Wptyw na organizacj^ udzielania swiadczen zdrowotnych 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Erwinase® w ramach nowej grupy limitowej w Wykazie 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych nie b^dzie powodowac konsekwencji dla wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona 
zdrowia. 

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie b^dzie wymagato przeszkolenia personelu, opracowania nowych 
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wptynie na zwiqzane z tym koszty. Jakosc wynikow 

uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem preparatu produktu leczniczego Erwinase® nie 
b^dzie zalezec od doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka go stosujqeego. Obecnie kryzantaspaza jest 

substancjq standardowo stosowanq w Polsce w leczeniu ALL po wystqpieniu nadwrazliwosci na inne rodzaje 
asparaginazy, refundowanq w ramach importu docelowego (Katalog swiadczen dodatkowych - leczenie 
szpitalne chemioterapia [23]). 

1.9.1. Aspekty spoteczne i etyczne 

PopulacjQ korzystajqeq z leczenia produktem leczniczym Erwinase® stanowiq pacjenci z ostrq biataczkq 
limfoblastycznq z rozwiniQtq nadwrazliwosciq (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku 

do pegylowanej asparaginazy pochodzqcej z E. coli. 

Ostra biataczka limfoblastyczna spetnia kryteria choroby ultrarzadkiej. W Polsce obowiqzujqca definicja choroby 

ultrarzadkiej zostata sprecyzowana mi^dzy innymi w zatqezniku 7 do Zarzqdzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa 
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkow zawierania 

i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Zgodnie z tym 
dokumentem choroba ultrarzadka wystQpuje z czQstosciq <1 przypadkow na 50 000 osob [63], Warunki te 

spetnia populacja docelowa oszacowana w rozdziale [1.3.2], 

CzQstosc wystQpowania reakeji nadwrazliwosci rozni siQ ze wzgl^du na dawkowanie, drogQ podania, czas 

leczenia, liczbQ iniekeji L-asparaginazy podczas jednej fazy leczenia, podania leku po przerwie w cyklach, 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L- 
asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

leczenie towarzyszqce oraz zaleznie od rodzaju asparaginazy. L-asparaginaza jest waznym cytostatykiem 
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej oraz nieziarniczych chtoniakow. Jednoczesnie jest lekiem, po 

zastosowaniu ktorego obserwuje siQ reakcje nadwrazliwosci u 10-40% pacjentow. Dotyczy to szczegolnie 
pacjentow z chorobami alergicznymi w wywiadzie, ktorzy otrzymywali wi^kszq liczbQ kuracji zawierajqcych L- 

asparaginazQ lub gdy wznawiano u nich podawanie tego leku np. z powodu wznowy choroby. L-asparaginaza 
jest polipeptydem pochodzenia bakteryjnego (Escherichia coli, Erwinia chrysanthemi) i jest to gtowna przyczyna 

jej immunogennosci. Aby uniknqc bqdz zmniejszyc niepozqdane dziatania L-asparaginazy stworzono nowy 
produkt pegasparaginazQ, w ktorym L-asparaginazQ pochodzenia E coli zwiqzano z glikolem polietylenowym. 

Niestety i ta forma leku nie wyeliminowata catkowicie reakcji nadwrazliwosci, ale odsetek niekorzystnych 
zdarzeh jest nizszy dla tego leku w porownaniu do L-asparaginazy E coli. W trakcie stosowania pegasparaginazy 

stwierdza siQ lepszq eliminacjQ asparaginy oraz nizsze st^zenie przeciwciat przeciwko asparaginazie w stosunku 
do innych preparatow, co moze miec korzystny wptyw na ostateczny wynik leczenia [26], Podobnie rzadko 
pojawia siQ nadwrazliwosc na Erwinia L-asparaginazQ, ktora zalezy od tego, w ktorej linii leczenia siQ pojawia. 

Podana w trzeciej linii po nadwrazliwosci na formQ natywnq i nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji w trakcie 

leczenia formq pegylowanq wynosi ok. 3% [53], 

Eksperci w przeprowadzonym badaniu ankietowym byli zgodni, ze w wyniku braku mozliwosci zastosowania 
produktu Erwinase® u pacjentow, u ktorych wystqpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy pochodzqce 

z E. coli, chorzy nie majq mozliwosci alternatywnego i rownie skutecznego leczenia. W takich przypadkach 
nastQpuje przerwanie terapii lub jest ona kontynuowana wraz ze zmniejszeniem (w stosunku do protokotu 

leczniczego) liczby dawek asparaginazy, co powoduje pogorszenie wynikow leczenia. Erwinia L-asparaginaza 
jest wiQC ostatniq szansq dla pacjentow z ALL na efektywne kontynuowanie leczenia asparaginazy [24], 

Asparaginaza jest jednym z kluczowych lekow stosowanych w leczeniu ALL, zwtaszcza w populacji pediatrycznej 
[47, 41, 44], Ze wzglydu na potencjalne toksycznosci zwiyzane z L-Asparaginazy, a takze mozliwosc wystypienia 

cichej inaktywacji skutkujycej brakiem wtasciwego efektu terapeutycznego wskazane jest monitorowanie 
terapii tym lekiem [9], Obecnie mozliwosc monitorowania poziomu L-asparaginazy wystypuje w Polsce tylko 

w kilku klinikach m.in. w Klinice Onkologii Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego 
wtodzi (gdzie prowadzi siy pomiar poziomu przeciwciat) oraz w ramach badah naukowych w osrodku 

krakowskim (bada siy aktywnosc asparaginazy poprzez pomiar styzenia amoniaku). Jezeli „cicha inaktywacja" 
nie jest wykryta, nie ma mozliwosci zmiany sposobu leczenia, tym samym zmniejsza siy efektywnosc terapii 

[24], 

Oceny aspektow spotecznych i etycznych wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do produktu 
leczniczego Erwinase® podsumowano w tabeli ponizej. 

Tabela 61. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wptyw na koszty lub wyniki dotycz^ce osob innych niz 
stosuj^ce rozwazang technologiy oraz ich opiekunowie brak wptywu 

Grupy pacjentow, ktore mogg bye faworyzowane na skutek 
zatozeh przyjytych w analizie ekonomicznej brak 

Niekwestionowana rownosc dostypu do technologii 
medycznej przy jednakowych potrzebach finansowanie zapewni rowny dostyp do swiadczeh 

Spodziewana duza korzysc dla w^skiej grupy osob / korzysc 
mata, ale powszechna korzysc duza dla w^skiej grupy osob 

Technologia jako odpowiedz na niezaspokojone dotychczas 
potrzeby grup spotecznie uposledzonych nie dotyczy 
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Technologia jako odpowiedz dla osob o najwi^kszych 
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie 
dost^pnej zadnej metody leczenia 

nie dotyczy (stan obecny zgodnie z ktorym produkt Erwinase® 
jest dost^pny w ramach importu docelowego; dotyczy 
hipotetycznej sytuacji z brakiem dost^pu do refundacji 
krystanaspazy) 

Powodowanie problemow spotecznych nie powoduje problemow spotecznych 

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej bez zmian w stosunku do obecnie stosowanych postaci L- 
opieki medycznej asparaginazy 

Grozba niezaakceptowania post^powania przez brak poszczegolnych chorych 

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywotywanie l^ku nie wywotuje l^ku 

Powodowanie dylematow moralnych proces leczenia nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemow dotycz^cych ptci lub rodzinnych nie stwarza takich problemow 

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi 
regulacjami prawnymi regulacjami prawnymi 

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian w prawie/ 
Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian przepisach (poza zmianami w odpowiednich Zarz^dzeniach 
w prawie/przepisach Prezesa NFZ oraz w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia o liscie 

lekow refundowanych) 

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa 
cztowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub 
uzyskiwania jego zgody na stosowanie technologii 

stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego 
informowania pacjenta b^dz odmiennego od standardowego 
uzyskania jego zgody 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci post^powania stosowanie technologii nie wigze si^ z koniecznosci^ 
przy stosowaniu technologii zapewnienia pacjentowi poufnosci post^powania 

Potrzeba uwzgl^dniania indywidualnych preferencji pacjenta. 
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji nie jest wymagana 
o wyborze metody post^powania 

1.10. Wyniki i wnioski kohcowe 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Erwinase® przeprowadzono 

z perspektywy ptatnika publicznego finansujqcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu 
czasowego (lata 2016-2017). 

W analizie wptywu na budzet porownano dwa scenariusze sytuacyjne: Jstniejqcy" zaktadajqcy refundacjQ 
preparatu Erwinase® zgodnie z Katalogiem It swiadczeh dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia 

Czqsc A [23] oraz „nowy" po zmianie formy refundacji (finansowanie ze srodkow ptatnika publicznego 
preparatu Erwinase® zgodnie z Katalogiem In lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii, czqsc A, 

w ramach nowej grupy limitowej). 

W analizie podstawowej przyjQto, ze preparat Erwinase® b^dzie refundowany w ramach wykazu 

refundowanych lekow stosowanych w chemioterapii we wskazaniu „w skojarzeniu z innymi 
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdw, gtownie pediatrycznych, z ostrq biafaczkq limfoblastycznq, u 
ktorych wystqpifa nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na pegylowanq asparaginazq 
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pochodzqcq z E. coli." zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia wydanym na podstawie art. 37 ust. 1 ustawy 
z dnia 12 maja 2011 [65], 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu Erwinase" w leczeniu pacjentow chorych na ostrq biataczk^ 
limfoblastycznq w ramach nowej grupy limitowej roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na 

leczenie preparatami zawierajqcymi asparaginazQ zmniejszytyby sIq o 0,16 mln PEN zarowno w 2016 roku 
(refundacja poczqwszy od stycznia 2016 roku) jak i w 2017 roku w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy 

zatozeniu scenariusza „istniejqcego". Natomiast w przypadku uwzglQdnienia standardowego wykonywania 
badania okreslajqcego aktywnosc L-asparaginazy w warunkach polskich omawiane wydatki NFZ wzrostyby o 

0,16 mln PLN w 2016 roku (refundacja poczqwszy od stycznia 2016 roku) oraz o 0,50 mln PEN w 2017 roku 
w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego". 

Szacowane zmiany wydatkow wynikajqcych z wprowadzenia refundacji preparatu Erwinase® przedstawiono 
w postaci zbiorczej tabeli, utatwiajqcej porownanie wynikow analizy podstawowej w poszczegolnych 
scenariuszach. 

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkow w poszczegolnych 
scenariuszach 

Scenariusz 
Wydatki (+) / oszczpdnosci | [-) inkrementalne [PLN] 

1 rok refundacji (2016) II rok refundacji (2017) 

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) 

Analiza podstawowa -158 136,25 -158 136,25 

Scenariusz minimalny -97 153,36 -97 153,36 

Scenariusz maksymalny -213 834,95 -213 834,95 

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) z uwzgl^dnieniem badania oceniajgcego poziom L-asparaginazy 

Analiza podstawowa 159 627,48 500 784,14 

Scenariusz minimalny 186 857,03 494 676,15 

Scenariusz maksymalny 164 132,48 565 025,32 

1.10.1. Wnioski kohcowe 

Analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Erwinase proszek do 

sporzqdzenia roztworu do wstrzykiwah, 10 000 j.m /fiolkQ, stosowanego w leczeniu pacjentow, z ostrq 
biataczkq limfoblastycznq, z rozwiniQtq nadwrazliwoscig (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") w stosunku 

do pegylowanej asparaginazy pochodzqcej z E. coli. [12], Analizy wptywu na system ochrony zdrowia 
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Erwinase® przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu 

czasowego (lata 2016-2017). Zatozona perspektywa czasowa jest podyktowana stabling liczbg nowych 
przypadkow C91.0 [25], 

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu 
refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusza „istniejgcego", zaktadajgcego zgodnie z zarzgdzeniem nr. 80/2014/DGL Prezesa NFZ 

refundacjg produktu leczniczego Erwinase® w leczeniu nowotworow w ramach tzw. importu 
docelowego w przypadku gdy sprowadzenie produktu leczniczego z zagranicy nastgpito na 

podstawie decyzji Ministra Zdrowia, wydanej w trybie art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - 
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Prawo farmaceutyczne [55] (zgodnie z Katalogiem swiadczen dodatkowych leczenie szpitalne - 
chemioterapia [65]). 

• scenariusza „nowego", w ktorym produkt leczniczy Erwinase® zostaje wpisany do Katalogu lekow 
refundowanych stosowanych w chemioterapii (czqsc A) i otrzymuje refundacjQ w ramach wykazu 

refundowanych lekow stosowanych w chemioterapii we wskazaniu „w skojarzeniu z innymi 
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtownie pediatrycznych, z ostrq biafaczkq 

limfoblastycznq, u ktorych wystqpifa nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na 
pegylowanq asparaginazq pochodzqcq z E. coll.", zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia 

wydanym na podstawie art. 37 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 [65], W ramach tego scenariusza 
rozwazono rowniez wariant zaktadajqcy (oprocz zmiany sposobu refundacji produktu Erwinase®) 

rowniez standardowe przeprowadzanie badania okreslajqcego aktywnosc L-asparaginazy, w celu 
wykrycia u pacjentow cichej inaktywacji. 

W analizie przedstawiono takze wyniki dla wariantu dodatkowego zaktadajqcego hipotetyczny scenariusz 

istniejqcy z brakiem dost^pnosci leczenia za pomocq produktu Erwinase®. 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu Erwinase*, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu 

Zdrowia bytyby nizsze o 158 tys. PEN w 2016 roku oraz w 2017 roku w porownaniu z wydatkami ponoszonymi 
przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego". Koszt refundacji produktu Erwinase* oszacowano na 4,19 mln PEN 

w 2016 roku oraz w 2017 roku. 

Wprowadzenia refundacji produktu Erwinase* wraz ze zmiana praktyki klinicznej w kierunku rutynowego 

wykonywania badania okreslajqcego poziom L-asparaginazy spowoduje nieznaczny wzrost wydatkow dla 
budzetu NFZ (o 160 tys PEN w 2016 roku oraz 501 ty. PEN w 2017 roku). Jednak wzrost ten jest 

nieporownywalnie niski w stosunku do korzysci jakie wyniknq z wprowadzenia refundacji preparatu Erwinase®. 
Asparaginaza jest bowiem jednym z kluczowych lekow stosowanych w leczeniu ALL, zwtaszcza w populacji 

pediatrycznej. Stosowana jest na roznych etapach, zaleznie od protokotu, ale zawsze pojawia sIq w fazie 
indukcji i reindukcji, moze bye rowniez uzyta w fazie wczesnej konsolidacji (wczesna intensyfikacja) [47,41,44], 

W sytuacji braku mozliwosci zastosowania kryzantaspazy u pacjentow, u ktorych wystqpifa reakeja 
nadwrazliwosc! na L-asparaginazy pochodzqce z E. coli, chorzy nie majq mozliwosci alternatywnego i rownie 

skutecznego leczenia. W takich przypadkach nastqpuje przerwanie terapii lub jest ona kontynuowana wraz ze 
zmniejszeniem (w stosunku do protokotu leczniczego) liczby dawek asparaginazy, co powoduje pogorszenie 

wynikow leczenia. Erwinia L-asparaginaza jest wiqc ostatniq szansq dla pacjentow z ALL na efektywne 
kontynuowanie leczenia asparaginazq. 
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2 ZAtACZIMIK 

2.1.Powierzchnia data 

Kalkulacja sredniej powierzchni ciata, wymaganej przy obliczeniach kosztow stosowania poszczegolnych lekow 
w konkretnych schematach leczenia, zostata obliczona wedtug wzoru Haycocka dla populacji dzieci w zaleznosci 

od wzrostu i masy ciata: 

0,024265 x (waga iv kg^''^ x (wzrosf wcm,|5'59&4) (1) 

Z uwagi na brak informacji dotyczqcych wzrostu oraz masy ciata pacjentow w badaniach klinicznych wtqczonych 
do analizy efektywnosci klinicznej [16] informacje dotyczqce sredniego wzrostu oraz sredniej masy ciata dla 

populacji dzieci odczytano z siatki centylowej, zaprezentowanej w artykule prof, dr hab. med. Mariana 

Krawczynskiego z Katedry Pediatrii, Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu [48], Na tej podstawie oszacowano 
sredniq powierzchni^ ciata pacjentow w analizowanym wskazaniu. Do dalszych obliczen przyjQto usrednionq 
wartosc powierzchni ciata. 

Tabela 63. Kalkulacja sredniej powierzchni ciata u dzieci 

Paramter Kobiety M^zczyzni 
r 
Zrodta danych 

Mediana wieku 5 5 [7,11] 

Srednia masa ciata [kg] 19 19 [42] 

Sredni wzrost [cm] 110 111 [42] 

Srednia powierzchnia ciata [m2] 0,7619 0,7646 Kalkulacja na podstawie (1) 

Srednia powierzchnia ciata (bez 
rozrozniania ptci) [m2] 0,7633 

Wtasne oszacowanie 
[przyj^to po 50% kobiet i 

m^zczyzn] 

2.2. Wyniki badania ankietowego wykorzystane w analizie wptywu na 

budzet. 

Pytanie: Jakie standardy leczenia (protokoty leczenia) sq obecnie stosowane w Polsce w leczeniu ostrej biataczki 
limfoblastycznej (ALL)? 

Ekspert Prorokoty leczenia 

Populacja dzieci: 

Ekspert 2 

Ekspert 3 
s 
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Ekspert 4 

Ekspert 5 

Populacja dorostych: 

Ekspert 6 

Pytanie: ProszQ podac szacunkowq liczbQ pacjentow z ostrq biataczkq limfoblastycznq w Polsce? Jaki odsetek 

pacjentow/jaka szacunkowa liczba pacjentow stosuje dany typ L-asparaginazy w kolejnych liniach leczenia? 

Ekspert Liczba zachorowah/ Liczba pacjentow leczona: 

rok Natywna E.coli L-ASP PEG L-ASP Erwinia L-ASP 

Populacja dzieci: 

Ekspert 1 ^ ■ ■ ■ 

Ekspert 2 ^ ■ ■ ■ 

Ekspert 3 B ■ ■ ■ 

Ekspert 4 ■ ■ ■ 

Ekspert 5 ■ ■ ■ 

Srednia m ■ ■ ■ 

Wartosc minimalna ■ ■ ■ 

Wartosc maksymalna ■ ■ ■ 

Populacja dorostych: 

Ekspert 

Dodatkowo niektorzy eksperci osobno uwzglQdnili odsetek pacjentow leczonych danym typem L-asparaginazy 
podczas wznowy choroby. Szczegoty przedstawiono ponizej. 

Liczba pacjentow leczona: Odsetek pacjentow leczonych: 

Natywna E.i 
L-ASP 

opulacja dzieci: 

Natywna E.coll ^ ... Natywna E.coli ^ ... PEG L-ASP Erwinia L-ASP PEG L-ASP Erwinia L-ASP L-ASP L-ASP 

Ekspert 1 

Ekspert 2 1 ■ 1 m ■ ■ 

Ekspert 3 ■ ■ ■ m ■ ■ 

Ekspert 5 1 ■ m ■ 
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Populacja dorostych: 

Ekspert 6 
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