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Uwagi zawarte w pismie Ministra Zdrowia z dnia PLR.4600.53.2016.1.KWA z dnia 03.02.2016 r.
i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Uwaga 1.

1) Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczehn ze $rodkéw publicznych (zwanej dalej analiza wptywu na
budzet) powotuje sie na nieaktualne na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenie Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (§ 2 Rozporzadzenia).

INAR:

Do dokumentacji, ktéorg otrzymata AOTMIT omytkowo zostata dotgczona robocza wersja dokumentu
elektronicznego BIA, nadpisana z datg 29.10.2015. Do biezacej korespondencji zatgczono wersje finalng. Pomytka
ta nie ma wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet, gdyz koszty asparaginaz uwzglednione w analizie

pozostaty bez zmian w Obwieszczeniu na dzied ztozenia wniosku oraz w Obwieszczeniu wymienionym w
nieaktualnym dokumencie elektronicznym.

Uwaga 2.

2) Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym
wspoiczynnikow zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku. w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia). Analiza problemu decyzyjnego, na ktorg powoluje sie analiza kliniczna
w czesci dotyczace] problemu zdrowotnego, odnosi sie do odsetka pacjentéw z reakcjq
nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez E. coli wérad pacjentow z ALL,

nie wskazano jednak danych epidemiologicznych odnoszacych sie do polskiej populacji

chorych okreslonej we wniosku.

INAR:

Dane epidemiologiczne dotyczace epidemiologii ostrej biataczki limfoblastycznej przedstawione zostaty
w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) w czesSci poswieconej ogdlnemu opisowi jednostki chorobowej
(rozdziat: Przeglad wskaznikdw epidemiologicznych). Dane dotyczgce odsetka chorych, z reakcjg nadwrazliwosci

na poszczegdlne typy L-asparaginaz produkowane przez E.coli zebrane zostaty w ramach przeprowadzonego
badania ankietowego i przedstawione w ww. rozdziale.
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W rozdziale poswieconym L-asparaginazom (rozdziat: Asparaginazy), przedstawiono zidentyfikowane w drodze
przegladu literatury dane dotyczace odsetka pacjentéow, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na
L-asparaginazy (Tabela 11 oraz Tabela 12, APD). Wsrdd nich znajdujg sie rowniez prace zawierajgce polskie dane
- Zalewska Szewczyk 2007 oraz dodatkowo prace Czogafa 2014 gdzie autorka podata odsetek pacjentéw z ALL,
u ktérych w trakcie leczenia wystgpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy produkowane przez E.coli. Dane
przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 1. Odsetki wystepowania alergii w trakcie leczenia asparaginaza

Badanie Typ asparaginazy Odsetek alergii klinicznych Protokat
Panosyan 2004 Natywna E.coli 41% €CG-1961
asparaginaza
15% DFCI 91-01
Natywna E.coli 13% DFCI 95-01
Raetz 2010 as yara iné-)za 20% DFCI 00-01
parag 32,5% SIRH total XIll
0% CCG 1962
. . 0-45% (raportowane w innych badaniach) w badaniu Woo 2000 -
Woo 2000 E.coliasparaginaza ok. 20% (w badaniu Woo 2000) SIRH total XIll
Shinnick 2013 Natywna E.coli 32,5%-75% -
asparaginaza
72% w grupie mniej intensywnej chemioterapii i
wyzszych dawek asparaginazy podawanej w mniej
czestych interwatach czasowych podczas drugiej
Strullu 2010 Natywna E.coli intensyfikacji FRALLE 2000

asparaginaza

13% w grupie z intensywnga chemioterapia, mniejszymi
dawkami asparaginazy podawanej w czestszych
interwatach czasowych

Zalewska-Szewczyk

Natywna E.coli

0, -
2007 asparaginaza 36%
Czogata 2014 Natywna E.coli 49% IC-BFM 2002
asparaginaza
Salzer 2014 Natywna E.colf ok. 30% -
asparaginaza
Avramis 2002 Natywna E.col 0% CCG 1962
asparaginaza
Rizzari 2013 PEG-asparaginaza 4-8% -
Avramis 2002 PEG-asparaginaza 3,4% CCG 1962
parag (w trakcie drugiej dawki; pierwsze linia leczenia
. 3% CCG 1962
Raetz 2010 PEG-asparaginaza 24% POG 9203
ALL/NHL-BFM
Muller 2000 PEG-asparaginaza 0% / %
protocols
2% po jednej dawce;
Stock 2011 PEG-asparaginaza do 50% na etapie konsolidacji po remisji, u pacjentow -
weczesniej leczonych natywna E.coli asparaging
22%
faziei fikacji indukgji f ; 909
Tong 2014 PEG-asparaginaza (" [2zi€ intensyfikacji, po indukcji forma natywna; 50% DCOG ALL-10
reakcji alergicznych miata miejsce podczas drugiej
podania drugiej dawki;
2%, po pojedynczej dawce, az do 50% w fazie
Stock 2011 PEG-asparaginaza konsolidacji (po remisji), po wczesniejszym leczeniu -
E.coli asparaginaza
Salzer 2012 Erwinase® 9% badanie AALLO7P2
Salzer 2012 Erwinase® 5% expanded access
protocol
Rizzari 2013 Erwinase® 0% gdy stosowana pierwszej linii leczenia; -
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33% przy zastosowaniu w drugiej linii leczenia
(25 000 1U/m? i.m. dwa razy w tygodniu)

0,
salzer 2014 Erwinase® (gdy stosowana polr?a;gv/:railiwos'ci na E.coli -
(opis badania EMPT) asparaginazy)
3%
Tong 2014 Erwinase® (w trzecnej.lmu Ieczc_er.ua p’o_nadw.razll.v.vosa na fo.rme DCOG ALL-10
natywng i nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji w
trakcie leczenia formg pegylowang)
Raetz 2010 Erwinase® 6% DFCI 95-01

Tabela 2. Odsetki wystepowania ,,cichej inaktywacji” w trakcie leczenia asparaginaza

Pieters 2011 E.coli asparaginaza Ok. 30% -
Panosyan 2004 Natywna E.coli ok. 30% CCG-1961
asparaginaza
18%
Strullu 2010 Natywna. E.coli (W|el.<s-zosc p.rzypadkoyv w grup_le z intensywna Fhemloteraplq, FRALLE 2000
asparaginaza mniejszymi dawkami asparaginazy podawanej w czestszych
interwatach czasowych)
’ 8%
Tong 2014 PEG-asparaginaza (w fazie intensyfikacji, po indukcji forma natywng) DCOG ALL-10
33,3%
Muller 2000 PEG-asparaginaza (w fazie reindukcji; w indukcji stosowana forma natywna; zmiana ALL-BFM 95
formy niezaleznie od reakcji nadwrazliwosci)
0%
Tong 2014 Erwinase® (w trZEC‘Ie.J I|n,||.leczer‘ua p.o. nadwrazlleosu na.forme nfatywnal DCOG ALL-10
nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji w trakcie leczenia forma
pegylowana)
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Whnioskodawca w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
PLR.4600.53.2016.1.KWA z dnia 03. 02. 2016 r zdecydowat o zawezeniu wnioskowanego wskazania
refundacyjnego (wzgledem wskazania zawartego w pierwotnym wniosku refundacyjnym) dla produktu
leczniczego Erwinase® uwzgledniajac aktualne (potwierdzone opiniami ekspertow) standardy leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej i umiejscowienie leczenia kryzantaspazg w Polsce. Odpowiednie zmiany wskazania
refundacyjnego zostaty wprowadzone w drodze korekty wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Erwinase®.

Zatem, wnioskowane wskazanie przedstawia sie nastepujgco:

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtownie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha
inaktywacja,”) na pegylowanq asparaginaze pochodzqcgq z E. coli.

Powyzszy wybdr wskazania refundacyjnego jest spdjny z aktualng praktyka kliniczng dotyczgcg stosowania
Erwinase® w Polsce. Zaréwno na swiecie jak rowniez w Polsce leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej, opiera
sie na $cisle zdefiniowanych algorytmach postepowania zapisanych w tzw. protokotach leczenia — okreslajg one
takze kolejno$¢é podawania i warunki /kryteria dotyczgce zmiany poszczegélnych rodzajéw L-asparaginaz.

Obecnie w Polsce leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej prowadzone jest w oparciu o nastepujgce protokoty
leczenia:

e Leczenie pediatryczne: ALL IC BFM 2009, Interfant-06 i EsPhALL (chorzy nowozdiagnozowani) oraz
IntReALL 2010 (chorzy z nawrotami choroby),

e Leczenie dorostych: PALG ALL6 (osobne schematy dawkowania asparaginazy w zaleznosci od wieku
pacjenta oraz obecnosci chromosomu Philadelphia [Ph]) (chorzy nowozdiagnozowani).
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W protokotach ALL IC BFM 2009, EsPhALL oraz PALG ALL6 dla grupy Ph(+) powyzej 55 roku zycia asparaginazg
pierwszego wyboru jest natywna E.coli asparaginaza (produkt Asparaginase Medac). Nastepnie, po wystgpieniu
nadwrazliwosci (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja,,) stosuje sie PEG - asparaginaze (produkt Oncaspar)

[opinia ekspertdw klinicznych]. Ponadto, protokdét ALL IC BFM 2009 dopuszcza stosowanie w Il linii zaréwno PEG-
asparaginazy jak i kryzantaspazy (produkt Erwinase®), jednakze praktyka taka nie jest stosowana w warunkach
polskich.

W protokole Interfant-06 w fazie indukcji ma miejsce leczenie natywnag E.coli-asparaginaza, natomiast
w kolejnych fazach (MARMA i OCTADAD) pacjenci otrzymujg PEG - asparaginaze (zmiana L-asparaginazy
nastepuje bez zwigzku z wystapieniem nadwrazliwosci) Nastepnie, po wystgpieniu nadwrazliwosci na PEG —
asparaginaze, stosuje sie Erwinase® [opinia ekspertow klinicznych].

W protokotach IntReALL 2010 oraz PALG ALL6 dla grup Ph(-) leczeniem pierwszego wyboru jest
PEG-asparaginaza. Nastepnie, po wystgpieniu nadwrazliwosci na PEG — asparaginaze, stosuje sie Erwinase®
[opinia ekspertéw klinicznych].

Zatem, w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na poszczegdlne rodzaje L-asparaginazy produkowane
przez E.coli obecnie w warunkach polskich stosuje sie nastepujace sciezki leczenia:

1) natywna E.coli asparaginaza -> PEG — asparaginaza -> kryzantaspaza (Il linia) (reakcja alergiczne na
produkty Asparaginase Medac oraz Oncaspar),

2) PEG-asparaginaza -> kryzantaspaza (Il linia) (reakcja nadwrazliwosci na produkt Oncaspar),

3) natywna E.coli asparaginaza -> (zmiana leczenia w fazach MARMA i OCTADAD, niezaleznie od braku
lub wystgpienia nadwrazliwosci na produkt Asparaginase Medac na PEG — asparaginaze ->
kryzantaspaza (Il linia) (reakcja nadwrazliwosci na produkt Oncaspar dla grupy pacjentéw leczonych
zgodnie z protokotem Interfant-06).

Zgodnie z powyzszym, terapia Erwinase® stosowana jest w Polsce wytgcznie jako opcja terapeutyczna po

nadwrazliwosci na PEG-asparaginaze produkowang przez E.coli (definiowang jako alergia kliniczna lub ,,cicha

inaktywacja”), a mozliwos¢ zastosowania leczenia Erwinase® pozwala chorym na kontynuacje/zakonczenie
leczenia L-asparaginazami dajgc szanse na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej biataczki limfoblastycznej
(oszacowania eksperta) [1].

Przytoczone powyzej wskazanie dla leczenia produktem Erwinase® jest spdjne ze wskazaniem przedstawionym
w Rekomendacji Prezesa AOTM z dnia 194/2014 gdzie widnieje zapis, iz:

,Erwinia asparaginaza jest natomiast stosowana dopiero w chwili wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na PEG-
asparaginaze. W zwiqzku z tym nie istniejqg Zzadne inne technologie lekowe, ktére mogtyby byc¢ uznane za
technologie alternatywne wzgledem stosowania Erwinia L-asparaginazy [1].”

Co wiecej, w uzasadnieniu rekomendacji Prezesa Agencji mozemy przeczytad, iz Prezes dopuszcza stosowanie
Erwinia-asparaginazy w wyjatkowych sytuacjach, np. braku dostepnosci natywnej lub pegylowanej
L-asparaginazy, o czym $wiadczy zapis:

,Prezes Agencji przechylajqc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Erwinia L-asparaginaza w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej. Ze wzgledu na znacznie wyzszy koszt
terapii w poréwnaniu do technologii obecnie stosowanych, zastosowanie omawianej terapii powinno by¢ ograniczone do
pacjentow, u ktdrych wystgpita nadwrazliwos¢ na L-asparaginaze, oraz kiedy inne metody terapeutyczne zostanq
wyczerpane” [1].

Warto réwniez podkreslié, iz pomiedzy natywna a pegylowang formg L-asparaginazy produkowanej przez E.coli
istnieje zjawisko reakcji krzyzowej, oznacza to, iz przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na natywna
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E.coli-asparaginaze z duzym prawdopodobienstwem podanie PEG-asparaginazy spowoduje wystgpienie reakcji
krzyzowej, skutkujac ograniczong skutecznoscia tego ostatniego.

Natomiast, kryzantaspaza jest czgsteczkg immunologicznie odrebng od L-asparaginaz produkowanych przez
E.coliinie wykazuje reakcji krzyzowej z L-asparaginazami produkowanymi przez E.coli-asparaginazy, dzieki czemu
moze by¢ z powodzeniem stosowana jako skuteczna opcja terapeutyczna w przypadku wystgpienia
nadwrazliwosci na oba typy E.coli —asparaginaz.

Nalezy pamieta¢, iz Erwinase® jest enzymem odrebnym immunologiczne od L-asparaginaz produkowanych przez
E.coli. Rézni sie nie tylko samym pochodzeniem (pozyskiwana jest z Erwinia chrysanthemi) lecz réwniez cechujg
ja odmienne wtasnosci immunologiczne jak i inne parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
(szczegdtowe informacje przedstawiono w odpowiednim rozdziale AKL).

Odnoszac sie do uwagi, iz nie rozwazono technologii opcjonalnych dla Erwinase®, ktére mozna zastosowac
u chorych z nadwrazliwoscig na natywng L-asparaginaza oraz technologii opcjonalnych, ktére mozna zastosowa¢
u chorych z nadwrazliwoscig na pegylowang L-asparaginazg standardy postepowania konsultowane z ekspertami
klinicznymi zajmujacymi sie leczeniem ALL w Polsce jasno okreslajg S$ciezke terapeutyczng leczenia
L-asparaginazami, z ktérej wynika, iz Erwinase® nie stanowi technologii opcjonalnej zaréwno dla natywnej jak
i pegylowanej L-aspa, lecz jest podawana, po wystapieniu nadwrazliwosci (alergii klinicznej lub ,cichej
inaktywacji”) na pegasparaginaze.

Odnoszac sie do ostatniej uwagi Agencji opisanej w tym punkcie, dotyczacej procedur medycznych jakie mogg
by¢ zastosowane w subpopulacji chorych tj. populacji po nadwrazliwosci na pegylowang asparaginaze
(definiowanej jako alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”), uwzglednionych w analizie obecnie zgodnie
z aktualng praktyka kliniczng stosowana jest Erwinase®. W przypadku braku finasowania kryzantaspazy pacjenci
zostaliby pozbawieni mozliwosci leczenia L-asparaginazg, ktora od lat stanowi podstawe skutecznego leczenia
ALL, tj kontynuowaliby leczenie pozostatymi sktadowymi chemioterapii (zgodnie z protokotem) lecz bez L-
asparaginazy.

Uwaga 4.
- Przeglad systematyczny badan Dierwolnyd Zavnera porownania
& Zegayd =
3 cpcjonaina (§ st 3 pk Rozporzadzenia
rE a refundowana tech 0gig cpgonaing - s 3 p ra s
Whioskodawca w swoiej analizie nie wyszukiwal badan uwzZgeani3acy gfundowans
techn e of e U pacientdw z nadwrazliwoscia na natywng asparaginaz9
e gie opcC
chodzaca z E acientow z nadwrazlwoscia nNa pegy'owans asparaginaze
AR NG - £ L
nochodzacg Z £. CC
INAR:

Whioskodawca w uzasadnieniu do punktu 3) wskazat, iz zgodnie z aktualnymi standardami leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej w Polsce, popartymi opiniami ekspertéw Erwinase® jest opcjg terapeutyczng
zarezerwowang jedynie do leczenia chorych, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ na pegylowang asparaginaze
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(definiowana jako wystgpienie alergii klinicznej lub ,cichej inaktywacji”), czyli w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia PEG-asparaginaza.

Jest to spdjne z zapisami przedstawionymi w Rekomendacji Prezesa nr 194/2014 [1], gdzie zapisano:
»Erwinia asparaginaza jest natomiast stosowana dopiero w chwili wystqpienia reakcji nadwrazliwosci na PEG-
asparaginaze. W zwiqzku z tym nie istniejq Zzadne inne technologie lekowe, ktére mogtyby byc¢ uznane za
technologie alternatywne wzgledem stosowania Erwinia L-asparaginazy [1].

Bioragc pod uwage powyzsze, zdecydowano o przeprowadzeniu przeglagdu doniesienn naukowych, ktérego celem
jest okreslenie, czy skrdcenie czasu podawania/liczby dawek L-asparaginazy, w przypadku braku mozliwosci jej
kontynuowania (m.in. na skutek wystgpienia reakcji nadwrazliwosci) zwigzane jest z uzyskaniem gorszych
wynikéw leczenia. Cel ten ma zobrazowac skale niezaspokojonej potrzeby medycznej w przypadku braku
finansowania/dostepu do produktu leczniczego Erwinase®.

Whioskodawca nie wyszukat badan uwzgledniajacych efektywnos¢ kliniczng natywnej lub pegylowanej L-aspa
(odpowiednio, w populacji chorych z nadwrazliwoscig na pegylowang lub natywng L-aspa), ze wzgledu na fakt,
iz aktualna praktyka kliniczna jasno okresla sciezke terapeutyczng leczenia L-asparaginazami, z ktérej wynika,
iz Erwinase® nie stanowi technologii opcjonalnej zaréwno dla natywnej jak i pegylowanej L-aspa, lecz jest
podawana, po uprzednim zastosowaniu pegylowanej L-aspa.

W swietle powyiszego Whnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko, iz brak jest obecnie innej refundowanej

opcji terapeutycznej (w kontekscie leczenia L-asparaginazami) stanowigcej komparator dla Erwinase® we
whioskowanej grupie chorych.

Stad tez w ramach danych dla , komparatora” w rozdziale 5 AKL przedstawiono wyniki badan oceniajgcych
wplyw mniejszej niz zaktadano w protokole badania liczby dawek L-asparaginazy/Erwinase® na wielkos¢

uzyskanych efektow terapeutycznych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej.

Uwaga 5.
Przeqglad systematyczny Dadan pik rwolnyc ne zZawweid al a
31C halarvcznel oraz nie podanco w nin
aczonych badan dia komparatora w posiac labealaryczne) ora |
g P [ S— A mie rawartn wykazy wszysikich paran alrow
W \':ga_q'\.v'\.‘\ ocene w Dadaniu vias 1o walaaa
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W ramach poprawionej wersji AKL stanowigcej zatgcznik do niniejszego dokumentu przedstawiono
charakterystyki witgczonych badan dla ,komparatora” w postaci tabelarycznej z podaniem doktadnych
charakterystyk grup badanych, wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu wraz ze wskazaniem
zrédet finansowania badan.
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Uwaga 6.

3) Przegiad systematyczny badan pierwotnych nie Zawera zestawienia wyrnikow
Zyskanych w kazdym 2z badan, w zakresie zgodnym z krytenami, 0 kiorych mowa w ust

! pkt 4 il ¢, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt & Rozporzadzemna)

INAR:

W ramach poprawniej wersji AKL stanowigcej zatgcznik do niniejszego dokumentu przedstawiono zestawienie
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w postaci tabelaryczne;j.

Uwaga 7.

7) Analiza ekonomiczna dotyczy jedynie czgsci wnioskowanej populacji, tj.
pacjentow, ktorzy wykazali nadwrazliwo$é na natywna i pegylowang asparaginaze
pochodzacg z E. coli. Nie sawiera natomiast informacji odnosnie pozostatych
subpopopulacji pacjentow czyli: a) pacjentow, ktorzy wykazali nadwrazliwos¢ na
natywng posta¢ asparaginazy, b) pacjentow, ktorzy wykazali nadwrazliwos¢ na
pegylowang posta¢ asparaginazy. Z tego wzgledu analiza nie spetnia w catosci § 5
Rozporzadzenia (za wyjatkiem § 5 ust. 1 pkt 3) w kontekscie subpopulacji podanych w

podpunktach a) i b).

INAR:

W przypadku przedstawionego w odpowiedzi na punkt 3 doprecyzowania wskazania refundacyjnego analiza
ekonomiczna obejmuje catos¢ wnioskowanej populacji.
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Uwaga 8.

8) Pomimo zachodzenia okolicznoéci, o ktérych mowa w art.13 ust. 3 ustawy 0
refundacji (analiza kliniczna nie sawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu), analiza ekonomiczna

nie zawiera:

i |F oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang technologig,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia;

2. oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwoscl
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik,

o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa

w pkt 2. (§ 5 Rozporzadzenia ust. 6).

INAR:

W przypadku przedstawionego w odpowiedzi na punkt 3 doprecyzowania wskazania refundacyjnego produkt
Erwinase jest lekiem stosowanym w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym ,,w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtownie pediatrycznych, z ostrq biataczkq
limfoblastycznq, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowang
asparaginaze pochodzqcq z E. coli.” Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien ztozenia

whniosku, w danym wskazaniu (rozpatrywanym w ramach analiz HTA) nie sg refundowane zadne inne substancje
(substancje stosowane w ramach chemioterapii ALL posiadajg wskazania szersze).

Jedynym komparatorem refundowanym obecnie (na dzien ztozenia wniosku) w danym wskazaniu jest produkt
Erwinase refundowany w ramach Katalogu swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia. W takiej
sytuacji zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust.3 Ustawy o refundacji, a cena zbytu netto
whnioskowane] technologii, o ktérej mowa w par. 5 Rozporzadzenia ust. 6 jest rowna cenie zbytu netto
whnioskowane] technologii, przy ktorej réznica kosztow interwencja vs komparator jest rowna 0,00 PLN (par. 5

Rozporzadzenia ust. 4.). Wartosci tej ceny zostaty skalkulowane w ramach analizy ekonomicznej (analiza
minimalizacji kosztow).
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Uwaga 9.

Rozporzadzenia). Analiza w wersji papierowej przedstawia wyniki szacowanych
populacji, jednakze zaréwno ona, jak i dotgczony kalkulator nie wskazuje wyraznie

sposobu obliczania przedmiotowych wynikéw. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze roczna

INAR:
W zatgczeniu do biezgcego dokumentu zawarto poprawione wersje analizy wptywu na budzet oraz dotgczonego
do niej dokumentu elektronicznego, ktére doprecyzowuja sposéb oszacowania wielkosci populacji docelowe;j.

Uwaga 9.

sposobu obliczania przedmiotowych wynikow. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze roczna
liczebno$é populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana jest identyczna z roczng liczebnoscig pacjentow
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (ze wzgledu na fakt, ze wskazanie
zarejestrowane jest identyczne ze wskazaniem przedstawionym we wniosku
refundacyjnym), w czasie gdy analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy przedstawia

catkiem inne wielkos$ci przedmiotowych populaciji.

INAR:
W przypadku przedstawionego w odpowiedzi na punkt 3 doprecyzowania wskazania refundacyjnego populacja
docelowa bedzie wezsza niz rejestracyjna, oraz zgodna z polska praktyka kliniczna.

Uwaga 10.

10) Analiza wplywu na budzet nie wyszczegdlnia kosztow  innych
chemioterapeutykéw niz asparaginazy ani innych sktadowych kosztéw leczenia
pacjentow w ramach szacowania rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3, 4, 5, 6, 7 Rozporzadzenia).
W zwigzku z tym analiza wptywu na budzet w tym zakresie nie jest spojna z analizg

ekonomiczng.

INAR:

W scenariuszu istniejgcym przyjeto refundacje produktu leczniczego Erwinase® w ramach tzw. importu
docelowego zgodnie z Katalogiem swiadczer dodatkowych leczenie szpitalne — chemioterapia, zas w scenariuszu
nowym finansowanie produktu leczniczego Erwinase® w ramach wykazu refundowanych lekéw stosowanych
w chemioterapii. W_zwigzku z powyzszym koszty innych niz asparaginazy chemioterapeutykdw oraz inne

sktadowe kosztow leczenia pacjentow sg kosztami nierdznigcymi i nie majg wptywu na wynik analizy wptywu na
budzet.
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Warto rowniez podkresli¢, ze leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej odbywa sie w warunkach szpitalnych i jest
rozliczane w ramach swiadczen z katalogu grup JGP lub Katalogu swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne -
chemioterapia i ewentualne ,inne sktadowe koszéow leczenia pacjentow” beda rozliczane w ramach hospitalizacji
pacjentéw, bez wptywu na wyniki analizy.

Uwaga 11.
11) Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodoéw spetnienia wymagan,

o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 113 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 Rozporzgdzenia).

INAR:

Zgodnie z wyjasnieniami przedstawionymi w odpowiedzi na punkt 3 Whnioskodawca podtrzymuje swoje
stanowisko, iz brak jest obecnie innej refundowanej opcji terapeutycznej stanowigcej komparator dla Erwinase®
we wnioskowanej grupie chorych. W zwigzku z powyzszym aktualnie nie istnieje technologia medyczna tworzaca
grupe limitowa, do ktdrej zakwalifikowany zostatby produkt Erwinase®.

Dodatkowo, dowody wskazujgce, ze terapia kryzantaspazg wigze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu
zdrowotnego w poréwnaniu z brakiem leczenia asparaginaza przedstawiono w rozdziale 1.5.1.2. (,,Scenariusz
nowy”) BIA:

»,Terapia kryzantaspazq ma wptyw na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego u pacjentéow z ALL.
W randomizowanym badaniu klinicznym Pession 2005 szacowano skutecznos¢ dtugotrwatego stosowania
asparaginazy w wysokich dawkach w fazie kontynuacji terapii (stosowano zmodyfikowany schemat BFM, ponad
90% pacjentow otrzymywato leczenie produktem Erwinase®) w poréwnaniu do grupy nie otrzymujqgcej takiego
leczenia. Po zakoriczeniu 10-letniego okresu obserwacji prawdopodobierstwo przezycia wolnego od choroby
(DFS, ang. disease free survival) wyniosto 87,5% w ramieniu stosujgcym asparaginaze oraz 78,7% w ramieniu bez
leczenia L-ASP. Wartos¢ wspétczynnika HR (hazard ratio) obliczonego dla poréwnania dwdéch ramion wyniosta
0,60 (90% Cl: 0,38 — 0,93), wskazujgc na 40% redukcje ryzyka niepowodzenia terapii w grupie stosujqcej
asparaginaze w stosunku do grupy bez terapii L-ASP. Zatem uzasadnione jest utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla kryzantaspazy, gdyz spetniony jest warunek zawarty w art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji:
terapia produktem Erwinase® wigze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego.”

Uwaga 12.
12) Analiza wptywu na budzet nie podaje zrodet dla:

. przyjetego zatozenia w ,hipotetycznym scenariuszu istniejgcym” o braku

dostepnosci leczenia za pomocg produktu Erwinase,
INAR:

W ramach analizy wrazliwosci testowano w analizie wptywu na budzet wariant, zgodnie z ktérym produkt
Erwinase nie jest refundowany w warunkach polskich. Poniewaz sytuacja taka nie ma obecnie miejsca, dlatego
wariant ten zostat okreslony jako ,hipotetyczny”.

bty b o
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. rozwazania w ramach scenariusza nowego wariantu zaktadajgcego, ze
przeniesienie refundacji wnioskowanej technologii z ‘Katalogu $wiadczen dodatkowych
— leczenie szpitalne — chemioterapia — Czes¢ A — substancje czynne wchodzace w skiad
lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP’ do ‘Katalogu lekow refundowanych
stosowanych w chemioterapii’ spowoduje wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicznej
oznaczania cichej inaktywacji asparaginazy, tym bardziej w sytuacji, gdy sam
wnioskodawca w swoich analizach (m.in. w analizie problemu decyzyjnego) informuije,
7e oznaczanie owej inaktywacji pozostaje w fazie eksperymentu. Dodatkowo, analiza

wplywu na budzet nie precyzuje, kto ponositby koszty stosownych badan w jej kierunku,

a w pliku Excel zatgczonym do przedmiotowej analizy w arkuszu ‘wyniki’ pojawia sie do

wyboru opcja informujaca, ze koszty te miataby pokrywaé firma Jazz Pharmaceuticals.

INAR:

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dodatkowy wariant scenariusza nowego zakfadajacy potencjalng
zmiane praktyki klinicznej w Polsce w kierunku standardowego przeprowadzania badania okreslajgcego
aktywnosc¢ L-asparaginazy, w celu wykrycia u pacjentow cichej inaktywaciji.

Obecnie w Polsce monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy (,,cichej inaktywacji’) nie stanowi praktyki kliniczne;j.
Jedynie w zapisach protokotu PALG Ph(-) <55 r.z.; zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych badanie wykonywane
jest u okoto 50% pacjentéw dorostych kwalifikujacych sie do jego wykonania( a takze u wybranych pacjentéow
z populacji pediatrycznej).

Pozostate protokoty leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w Polsce nie naktadajg obowigzku monitorowania
aktywnosci L-asparaginazy w czasie leczenia. Co wiecej oznaczanie aktywnosci L-asparaginazy w Polsce jest nadal
w fazie eksperymentalnej, obecnie trwajg prace nad wystandaryzowaniem metody, dotychczas w Polsce
prowadzono takie oznaczanie w dwdch osrodkach, przy czym kazdy z nich oznaczat aktywnosc¢ L-aspa przy uzyciu
réznych metod diagnostycznych.

Fakt rozpatrywania w analizie sytuacji, w ktdrej oprécz zmiany sposobu refundacji produktu Erwinase®
przeprowadzane jest standardowo badanie okreslajgce aktywnos¢ L-asparaginazy, w celu wykrycia u pacjentéw
cichej inaktywacji nie oznacza, ze zmiana sposobu refundacji produktu Erwinase spowoduje wprowadzenie do
rutynowej praktyki klinicznej badania diagnostycznego w kierunku identyfikacji cichej inaktywacji. Nie istnieje
zwigzek skutkowo-przyczynowy pomiedzy zmiang sposobu refundacji produktu Erwinase a zmiang odsetka
pacjentow, u ktorych diagnozowana jest cicha inaktywacja (gdyby istniat wtedy omawiany wariant bytby
podstawowym wariantem analizy BIA), a wycigganie takich wnioskéw na podstawie analiz przedstawionych przez
Whioskodawce jest nieuzasadnione. O rutynowym wykonywaniu (badz jego braku) badania wykrywajgcego cichg
inaktywacje decyduje praktyka kliniczna w danym kraju, a nie status refundacyjny produktéw zawierajacych
asparaginaze.

Do dokumentacji, ktérg otrzymata AOTMIT omytkowo zostata dofgczona robocza wersja dokumentu
elektronicznego, nadpisana z datg 29.10.2015. Do biezgcej korespondencji zatgczono wersje finalng. Opcja
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informujaca o pokryciu kosztéw oznaczania cichej inaktywacji przez Jazz Pharmaceuticals nie byta rozpatrywana
przez Wnioskodawce, wariant ten byt testowany przez wykonawce analizy wptywu na budzet (Instytut Arcana).

Finansowanie badania wykrywajgcego obecnos¢ cichej inaktywacji nie odbywa sie w Polsce z Srodkéw ptatnika
publicznego (najczesciej rozliczane jest w ramach grupy JGP zwigzanej z hospitalizacjg pacjentéw z ALL) zatem
uwzglednienie omawianego wariantu nie ma bezposredniego wptywu na koszty z perspektywy pfatnika
publicznego (nie wystepuje dodatkowy koszt jednostkowy badania). Poniewaz jednak istnieje wptyw posredni na
budzet refundacyjny (gdyz po umozliwieniu diagnozowania cichej inaktywacji zwiekszy sie liczba pacjentéw,
u ktérych stosuje sie pegasparaginaze oraz kryzantaspaze, a zmniejszy liczba chorych, u ktérych stosuje sie
natywng E.coli asparaginaze, zatem rosng wydatki ptatnika publicznego) zdecydowano sie na przedstawienie
takiego scenariusza w ramach analizy.

. rozwazania w jednym z wariantéw analizy ,pacjentéw chorych na chtoniaka
limfoblastycznego leczonych Erwinase®” — jest to wskazanie objete catkiem innym

kodem ICD-10 niz populacja zgodna z wnioskiem refundacyjnym,
INAR:

Analiza wptywu na budzet w zadnym z przedstawionych wariantéw nie zawiera wynikdw zawierajgcych koszty
stosowania kryzantaspazy w populacji chorych na chtoniaka limfoblastycznego. Jedynie dokument elektroniczny
dotgczony do analizy wptywu na budzet zawiera mozliwos¢ uwzglednienia dodatkowych kosztéw, zwigzanych
z leczeniem pacjentéw chorych na chtoniaka limfoblastycznego leczonych Erwinase® jednak jest to
funkcjonalno$¢ dodatkowa (ponizej fragment opisu z analizy BIA (rozdziat 1.3.3.) ,, W arkuszu kalkulacyjnym
dofgczonym do analizy wptywu na budzet istnieje mozliwos¢ wyboru wariantu uwzgledniajgcego pacjentow
chorych na chtoniaka limfoblastycznego leczonych Erwinase®”).

Zgodnie z klasyfikacjg biataczek wywodzacych sie z limfopoezy wedtug WHO ostra biataczka limfoblastyczna oraz
chtoniak limfoblastyczny sg uznawane za jeden typ nowotwordw, z kolei zgodnie z opiniami polskich ekspertow
klinicznych asparaginaza w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego w populacji dzieci jest réwniez stosowana.
Zgodnie z Rekomendacjg nr 109/2014 z dnia 22 kwietnia Prezesa AOTM [2] finansowanie kryzantaspazy znajduje
uzasadnienie w grupie chorych z rozpoznaniem chtoniaka limfoblastycznego rozlanego (ICD-10: C83.5):

“Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczern gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie Erwinia L-
asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.5 (chtoniaki nieziarnicze rozlane:
limfoblastyczny (rozlany)”

Stad, mimo, ze w analizie nie rozpatrywano wskazania chtoniak limfoblastyczny, w dokumencie elektronicznym
udostepniono mozliwos$¢ oszacowania wydatkéw na produkt Erwinase w leczeniu chtoniaka.
. przyjetej statej zapadalnosci na przestrzeni lat na ostrg biataczke limfoblastyczng
— w wytycznych, na ktére powotuje sie Whnioskodawca, jest mowa o braku stwierdzenia
zmian w czestosci wystepowania, a nie o zapadalnosci ostrej biataczki limfoblastycznej.
Dodatkowo, w innej czesci analizy jej Autorzy stwierdzaja, ze ,czestos¢ wystepowania

ALL i innych biataczek wzrasta o ok. 0,3% rocznie” (§ 8 ust. 2 Rozporzgdzenia).
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W ramach prac nad raportem HTA nie zidentyfikowano przekonujgcych dowodéw, ktére wskazywatyby na istotny
wzrost zapadalnosci na ostrg biataczke limfoblastyczng w Polsce. W analizie BIA powotano sie na dane
z Krajowego Rejestru Nowotwordw z lat 2004-2012 dla rozpoznania ICD-10 C91 (rozdziat 1.3.), ktore
przedstawiono tutaj w formie wykreséw:

Zapadalnoét

Dane KRN 2004-2012, rozpemanie ICD-10 C91, wiek 0-19 (51

Zapadalnoéc

Dane KRN 2004-2012, rozpoznanie ICD-10 €91, wiek 20 131 | wiece)

W grupie pacjentéw pediatrycznych brak wyrazniej tendencji wskazujacej na wzrost zapadalnosci. O takim
kierunku mozna wnioskowaé wytgcznie na podstawie danych odnoszacych sie do populacji dorostych pacjentéw,
jednak nalezy pamietac, ze w tej grupie pacjentow rozpoznanie C91.0 (ALL) stanowi mniejszos$¢ przypadkéw
(znaczny udziat bedzie miato tutaj rozpoznanie C91.1. — przewlekta biataczka limfocytowa).

Sformutowanie ,,Czestos¢ wystepowania ALL i innych biataczek wzrasta o ok. 0,3% rocznie” odnosi sie do sytuacji
w USA, ktora zostata przedstawiona w celu poréwnania z danymi polskimi. Nawet, jesli przyjac¢ powyzszg wartosc
jako parametr okreslajgcy wzrost zapadalnosci, to przy oszacowaniu prognozowanej liczby pacjentéow leczonych
produktem Erwinase wynoszacej 51 osob, oznaczatoby to wzrost o 0,153 pacjenta rocznie, a w dwuletnim
horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet o 0,306 pacjenta, sg to zatem wartosci niewielkie.

Nalezy podkresli¢, ze koszt jednostkowy produktu Erwinase® w scenariuszu nowym w poréownaniu do scenariusza
istniejgcego jest nizszy, zatem zwiekszenie populacji docelowej wptynie na zwiekszenie oszczednosci
inkrementalnych pfatnika publicznego. Dlatego tez nieuwzglednienie ewentualnego wzrostu populacji docelowe;j
ma charakter zatozenia konserwatywnego, tj. na niekorzysé interwencji.
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W ramach zatgcznika do niniejszego Uzupetnienia dotgczone zostaty nastepujgce analizy HTA:

1) Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase®

2) Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Erwinase®

3) Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego Erwinase®

4) Arkusz kalkulacyjny stanowiacy zatacznik do analizy wptywu na budzet dla produktu leczniczego
Erwinase®

5) Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Erwinase®

6) Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Erwinase®

7) Arkusz kalkulacyjny stanowigcy zatgcznik do analizy racjonalizacyjnej dla produktu leczniczego
Erwinase®

Wszystkie analizy poddano modyfikacji polegajgcej na doprecyzowaniu wskazania refundacyjnego dla produktu
leczniczego Erwinase®.

W ramach aktualizacji analiz HTA w zakresie Wymogow Formalnych modyfikacjom ulegty nastepujgce rozdziaty:

Analiza efektywnosci klinicznej

e Rozdziat 10.1 (dodano charakterystyki badan dla komparatora);
e  Rozdziat 4 oraz 5 (dodano brakujgce tabele z wynikami badan).

Analiza wptywu na budzet

e Rozdziat 1.3. (zmiana opisu szacowania populacji docelowej)

e Rozdziat 1.4. (dodanie wzmianki o uwzglednionym w obliczeniach parametrze)

e Rozdziat 1.8. (aktualizacja wynikow)

Dokument elektroniczny stanowigcy zatgcznik do analizy wptywu na budzet

e Dodano arkusz populacja oszacowania

e Dokonano poprawek formut w arkuszu populacja (modyfikacja bez wptywu na wielkos$é

kosztu inkrementalnego i wydatkdw na refundacje kryzantaspazy w scenariuszu

podstawowym; zmiany W wariancie ze standardowym wykonywaniem badania

diagnozujgcego cicha inaktywacje)

Analiza racjonalizacyjna

e Dostosowanie opisu zamieszczonego w__analizie oraz dotgczonym dokumencie

elektronicznym do zmian w analizie wptywu na budzet (modyfikacja bez wptywu na wyniki

analizy)
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THETHTUHT ARDARA

PISMIENNICTWO

1. Rekomendacja nr 194/2014 z dnia 14 sierpnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej u
pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli (kod ICD — 10: C91.0)
jako $wiadczenia gwarantowanego.

2. Rekomendacja nr 109/2014 z dnia 22 kwietnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9, C83.5,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowe;j.
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