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Erwinase (kryzantaspaza) 0T.4352.1.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (EUSA Pharma SAS).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem EUSA Pharma SAS o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: EUSA Pharma SAS

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
ALL
APD
AR
AWA
AWB
BFM
CALGB
CCR
CHB
ChPL
(o]]
COG
CR
CRF
CUN
DCOG
DFCI
DFS
E. coli
EFS
EFTA
EHA
FD
GUS
HAS
HR
HSCT
HTA

i.m.

Komparator

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna

analiza problem decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Berlin-Frankfurt-Mdnster

Cancer and Leukemia Group B

catkowita remisja choroby (complete continous remission)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Children's Oncology Group

catkowita remisja

formularz raportujacy przypadek badania

centralny uktad nerwowy

Dutch Childhood Oncology Group

Dana-Farber Cancer Institute

przezycie wolne od choroby (disease free survival)
Escherichia coli

przezycie wolne od zdarzen (event fre survival)
Europejskie Porozumienie o Wolnym Handlu

European Hematology Association

stata dawka

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

grupa wysokiego ryzyka (high risk)

przeszczepienie krwiotwérczych komaérek macierzystych
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
domiesniowo

dozylnie

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
dawka dobrana indywidualnie

grupa posredniego ryzyka (intermediate risk)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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L-ASP L-asparaginaza

LBL chtoniaki limfoblastyczne

Lek produkt leczniczy w rozumiepi’u ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LFS przezycie wolne od biataczki (leukemia-free survival)

LLQ lower limit of quantification

LoQ granica oznaczalnosci

LY lata zycia (life years)

MRD minimalna choroba resztkowa

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NSAA najnizszy poziom aktywnosci L-asparaginazy (nadir serum asparaginase activity)

oS przezycie catkowite (overall survival)

PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia Group)

PEG pegylowana

PO poziom odpfatnosci

;’fn"“’:ceutyczne Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2001 nr 126 poz. 1381)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RFS przezycie wolne od wznowy choroby (reccurence fre survival)

rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z
dnia 20.10.2014

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2014 r. zmieniajgce rozporzadzenie w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2014 poz. 1441)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
SR grupa standardowego ryzyka (standard risk)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji
TTR czas do wznowy choroby (time to relapse)
ucz urzedowa cena zbytu
UE Unia Europejska
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
WDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.01.2016 r.,
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.53.2016.KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Erwinase (kryzantaspaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek,
kod EAN: 5060146290302

=  Whnioskowane wskazanie zgodnie z pismem PLR.4600.53.2016.2.KWA z dnia 29.02.2016 r.:

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzacy z E. coli

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

EUSA Pharma SAS
3 allée de Séquoias, 69760 Limonest, Francja

Whioskodawca

EUSA Pharma SAS
3 allée de Séquoias, 69760 Limonest, Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.01.2016 r., znak PLR.4600.53.2016.KWA (data wptywu do AOTMIT 08.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Erwinase (kryzantaspaza), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek, kod
EAN: 5060146290302 w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj. zgodnie z obowigzujgcg charakterystykg produktu
leczniczego: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych,
z ostrg bialaczkg limfoblastyczng (ALL), u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na natywng lub pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli (w dalszej czesci AWA cytowane
jako pierwotnie wnioskowane wskazanie).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.02.2016 r., znak
0T.4352.1.2016.JM.PKa.PEC.AgB.2. Pismem znak PLR.4600.53.2016.1.KWA z dnia 03.02.2016 r. Minister
Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Wyzej wspomniane uzupetnienia,
ztozone przez wnioskodawce w Ministerstwie Zdrowia dnia 19.02.2016 r., otrzymano dnia 02.03.2016 r. pismem
znak PLR.4600.53.2016.2.KWA z dnia 29.02.2016 r. Przekazujgc uzupetnienia Ministerstwo Zdrowia
poinformowato o zawezeniu wnioskowanego wskazania refundacyjnego przez wnioskodawce do nastepujacego:
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdwnie pediatrycznych,
z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli (w dalszej czesci AWA cytowane jako wnioskowane
wskazanie). W otrzymanej w toku przedmiotowej sprawy korespondencji Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie z
prosbg o odniesienie sie do kwestii zmiany wskazania.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej,

B Krakéw, pazdziernik 2015

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza)
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, Krakow,

pazdziernik 2015

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej, Krakow, wrzesien

2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza, Erwinia
L-asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej,
d Krakéw, pazdziernik 2015

e Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu
leczniczego Erwinase (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza), Krakéw, listopad 2015

o Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Erwinase w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.53.2016.1.KWA z dnia
03.02.2016 .

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych w ponizszym zakresie:
1) Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 9/73



Erwinase (kryzantaspaza) 0T.4352.1.2016

polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Analiza problemu decyzyjnego, na ktérg powotuje
sie analiza kliniczna w czesci dotyczacej problemu zdrowotnego, odnosi sie do odsetka pacjentow z
reakcjg nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez E. coli wérdd pacjentow z ALL, nie
wskazano jednak danych epidemiologicznych odnoszgcych sie do polskiej populacji chorych okreslonej
we wniosku. W uzupetnieniach wnioskodawca ponownie przedstawit dane dotyczgce odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy, nie przedstawiono jednak
wskaznikéw epidemiologicznych.

2) Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundac;ji (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia). W uzupetnieniach wnioskodawca
podtrzymat swoje stanowisko zaprezentowane w pierwotnej wersji przedstawionych analiz i nie
przedstawit argumentéw odnoszacych sie do w/w zapiséw ustawy, w szczegolnosci dotyczacych drogi
podania leku lub jego postaci farmaceutycznej (szczegoty — patrz rozdziat 6.3.1.)
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Erwinase]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Erwinase, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fio ke, 5 fiolek, kod EAN:
5060146290302

Kod ATC

LO1XX02 (inne leki przeciwnowotworowe)

Substancja czynna

Kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia)

Whnioskowane wskazanie

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli — zgodnie ze wskazaniem okreslonym w pismie
PLR.4600.53.2016.2.KWA z dnia 29.02.2016 r.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m? podawana domigsniowo (i.m.) lub dozylnie (i.v.) trzy razy w
tygodniu (poniedziatek/$roda/pigtek) przez dwa tygodnie w ramach zastgpienia kazdej dawki
pegaspargazy lub kazdego kursu leczenia L-asparaginaza.

Leczenie mozna dodatkowo dopasowac do protokotu lokalnego.

Ze wzgledu na znaczne roznice $redniej aktywnos$ci L-asparaginazy zaobserwowane wsrod dzieci,
optymalna dawka produktu leczniczego Erwinase moze sie rézni¢ u réznych pacjentéw. Dlatego zaleca
sie monitorowanie stezenia L-asparaginazy w celu dopasowania dawki.

Droga podania

Dozylna lub domigsniowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

L-asparaginaza katalizuje deaminacje egzogennej asparaginy do kwasu asparaginianowego i amoniaku.
Asparagina znajduje sie w wiekszosci biatek i w przypadku jej braku zostaje wstrzymana ich synteza, co
tym samym hamuje synteze¢ RNA i DNA, powodujgc wstrzymanie proliferacji komorek. Dziatanie
przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wynikiem trwatej eliminacji egzogennej asparaginy.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Erwinase, URPL, EMA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

27.07.2015 r., organ wydajacy — URPL, procedura rejestracyjna — narodowa.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane na podstawie art. 8a Ustawy Prawo farmaceutyczne
—w przypadkach uzasadnionych ochrong zdrowia publicznego dla produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, pod warunkiem ze w
innym panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia
o Wolnym Handlu (EFTA) — stronie umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym dopuszczono do
obrotu produkt leczniczy zgodnie z wymaganiami okreslonymi w dyrektywie 2001/83/WE.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
natywng lub pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Erwinase w leczeniu pacjentéw z ALL lub ALL z reakcjg nadwrazliwosci na L-asparaginaze
produkowang przez E.coli byt juz dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii [AOTMIiT]

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

244/2014 z dnia 4
sierpnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie s$wiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia
L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ALL (kod ICD-10: C91.0) u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja
nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli jako $wiadczenia gwarantowanego. Z
uwagi na wysoki koszt terapii, leczenie produktem Erwinia L-asparaginaza powinno by¢ ograniczone do tych
pacjentéw, u ktorych terapia innymi lekami zostanie wyczerpana.

Uzasadnienie stanowiska:

Erwinase jest stosowany w pofgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ALL. Pacjenci
otrzymujacy L-asparaginaze z Escherichia coli, u ktorych rozwija sie nadwrazliwo$¢ na ten enzym, mogg
kontynuowac leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie odrebnym. Oceniany lek
cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i minimalnie gorsza skutecznoscig w stosunku do E. coli
L-asparaginazy.

Z uwagi na duza czestotliwo$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang postac
L-asparaginazy otrzymywana z E.coli., Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych, ktorzy
rozwineli reakcje immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu. Brak rejestracji leku Erwinia
L-asparaginaza w zaréwno w Polsce jak i Europie (w procedurze centralne;j).

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 194/2014 z dnia 4
sierpnia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia L-asparaginaza we
wskazaniu: leczenie ALL u pacjentéw, u ktoérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze
produkowang przez Escherichia coli (kod ICD-10: C91.0) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacii:

Ze wzgledu na znacznie wyzszy koszt terapii w poréwnaniu do technologii obecnie stosowanych,
zastosowanie omawianej terapii powinno by¢ ograniczone do pacjentéw u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ na
L-asparaginaze, oraz kiedy inne metody terapeutyczne zostang wyczerpane.

Odnalezione badania wskazujg na nieznacznie gorszg skutecznos¢ jednakze korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu do L-asparaginazy produkowanej przez Escherichia
coli. L-asparaginaza jest niezbednym sktadnikiem schematéw wielolekowych stosowanych w leczeniu ALL. U
pacjentéw, u ktorych wystgpi nadwrazliwo$¢ na natywng postac¢ L-asparaginazy otrzymywana z Escherichia
coli oraz na jej pegylowang forme, ze jedyng opcja terapeutyczng, umozliwiajacg kontynuacje zaplanowane;j
terapii z zastosowaniem L-asparaginazy, staje sie Erwinia L-asparaginaza, ze wzgledu na jej immunologiczng
odrebno$¢ w odniesieniu do tego enzymu, uzyskiwanego z Escherichia coli.

Ponadto zdaniem eksperta klinicznego brak dostepnosci Erwinia L-asparaginazy spowoduje wykluczenie
jednego z najwazniejszych lekéw pozwalajgcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ALL.

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg zasadnos$¢ stosowania
Erwinia L-asparaginazy w leczeniu pacjentow z ALL, u ktérych wystgpita reakcja immunologiczna na
L-asparaginaze otrzymywang z Escherichia coli.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr
219/2013 z dnia 21
pazdziernika 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Erwinase (Erwinia
L-asparaginaza) proszek do sporzgdzenia roztworu do iniekcji, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna,
kod ICD-10 C.91.0".

Uzasadnienie stanowiska:

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ALL, zaréwno w fazie indukc;ji jak
i w dalszych fazach leczenia. Najczes$ciej stosowang postacig L-asparaginazy jest L-asparaginaza
pochodzaca z bakterii E.coli, jednakze podczas jej stosowania dosy¢ czesto dochodzi do pojawiania sie reakcji
nadwrazliwosci, fgcznie ze wstrzagsem anafilaktycznym. W przypadku wystgpienia tego typu reakcji, zgodnie z
rekomendacjami klinicznymi, zaleca sie¢ podawanie L-asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym.
Produkt leczniczy Erwinase jest uzyskiwany z bakterii Erwinia chryzantemii co pozwala na un kniecie reakcji
nadwrazliwos$ci i kontynuowanie leczenia L-asparaginaza.

Nalezy jednoczes$nie zwréci¢ uwage, ze Erwinase charakteryzuje sie nieco odmienng farmakokinetyka (krétszy
okres pottrwania) w stosunku do L-asparaginazy pochodzacej z E.coli, dlatego wskazana jest odpowiednia
modyfikacja jej dawkowania.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 144/2013 z dnia 21
pazdziernika 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej polegajgcego
na podaniu produktu leczniczego Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) 10 000 jednostek/fio ke, proszek do
sporzagdzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ALL (ICD-10 C.91.0).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze L-asparaginaza jest jednym z
podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ALL, zaréwno w fazie indukgji jak i w dalszych fazach leczenia.
Z uwagi na duzg czestotliwos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywng lub pegylowana postaé L-
asparaginazy otrzymywang z E.coli, Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych, ktérzy
rozwineli reakcje immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu. Réwniez dostepne rekomendacje
kliniczne zalecajg stosowanie Erwinase w przypadku stwierdzenia reakcji nadwrazliwosci z uwagi na jego
odrebno$¢ immunologiczng.

Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z L-asparaginazg pochodzacg
z E.coli.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LSRN CIEH ehE Lek stosowany w ramach chemioterapii

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie zaproponowano

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtownie pediatrycznych, z ostrg
whioskiem refundacyjnym biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Pierwotnie wnioskowane wskazanie refundacyjne bylo zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Przekazujgc
zaktualizowane analizy wzgledem spetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zawnioskowat o zawezenie
wskazania refundacyjnego do pacjentéw z ALL leczonych politerapig po reakcji nadwrazliwosci na pegylowang
L-asparaginaze E.coli, argumentujgc to aktualng praktykg kliniczng i obecnym umiejscowieniem terapii produktem
leczniczym Erwinase w leczeniu chorych z ALL w Polsce. Ograniczenia wynikajgce z zawezenia wnioskowanego
wskazania opisano szczeg6towo w rozdziale 4.3., 5.4. i 6.4. niniejszej AWA.

Whnioskowane warunki refundacji opierajg sie na umieszczeniu produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym
wskazaniu w chemioterapii. Natomiast wg rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2014 r. L-asparaginaza
Erwinia we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci lub dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajgcych leczenie z zastosowaniem L-ASP produkowanej przez E.coli oraz
pegylowanej postaci L-ASP produkowanej przez E. coli znajduje sie w wykazie substancji czynnych zawartych w
lekach sprowadzanych z zagranic na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 Ustawy Prawo farmaceutyczne
(import docelowy). Jednoczesnie produkt leczniczy Erwinase dopuszczono do obrotu na terytorium Polski w dniu
27.07.2015 r., aby zapewni¢ prawidtowy poziom ochrony zdrowia publicznego. Lek zgodnie z kategorig
refundacyjng ma by¢ bezptatny dla pacjenta. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o utworzenie nowej grupy
limitowej — argumentacje i jej zasadno$¢ omowiono w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: C91.0 — Ostra bialaczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) to nowotwory wywodzgce sie z
prekursorow komérek B lub T, czyli komdrek, z ktérych powstajg dojrzate limfocyty [KRN]. Charakteryzujg sie
obecnoscig matych lub sredniej wielkosci komérek blastycznych ze skgpg cytoplazmg i umiarkowanie zbitg bgdz
luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi [Krzakowski 2015].

Biataczki limfoblastyczne rozpoznawane sg, jezeli w szpiku stwierdza sie co najmniej 20% (zwykle kryterium tym
jest 25%) naciek limfoblastami [Krawczyk-Kulik 2010]. Wedtug klasyfikacji WHO 2008 ALL i chtoniaki
limfoblastyczne (LBL) sg uwazane za te samg jednostke chorobowg [Krzakowski 2015], jakkolwiek te ostatnie
kwalifikowane sg do innego kodu ICD-10 — C.83.5 [Krzakowski 2015, WHO].
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Klasyfikacja

Wyréznia sie ALL z linii limfocytow B i T, a w obrebie kazdej z grup — podgrupy definiowane na podstawie
obecnosci charakterystycznych zaburzeh cytogenetycznych. Wazne jest wyrdznienie ALL Ph(+) z obecnoscig
translokacji (9;22), zwanej chromosomem Filadelfia, ktérej odpowiada obecnos$¢ fuzji genowej BCR-ABL1.
Pozostate podtypy sg okreslane jako ALL Ph(-) [Krzakowski 2015].

Epidemiologia

ALL wystepuje najczesciej w wieku dzieciecym. Stanowi w tej grupie wiekowej ok. 23% wszystkich nowotworéw
i ok. 75-95% wszystkich biataczek [Chybicka 2008, Dmoszynska 2008]. Wskaznik zachorowalnosci wynosi
30-40/1 min dzieci rocznie. W Polsce wskaznik ten wynosi 35,4/1 min. Najwieksza czesto$é zachorowan
wystepuje miedzy 2-4 r.z. i jest 10-krotnie wyzsza od zachorowalnosci w wieku 19 lat [Chybicka 2008].

U dorostych w roznym wieku, ale przewaznie przed 30 r.z., ALL stanowig ok. 25% wszystkich ostrych biataczek
[Dmoszynska 2008]. Zachorowalno$¢ wsrdd dorostych szacuje sie na 0,5-1,5/100 tysiecy i jest ona najwieksza u
0s6b starszych (>65 lat). Doktadna liczba zachorowan w Polsce nie jest znana [Krzakowski 2015].

Ponizej podano dane epidemiologiczne, dotyczgce szerszego wskazania — biataczka limfatyczna — niz oceniane,
raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN).

Tabela 6. Zachorowalnos¢ i zgony na biataczke limfatyczng (C91 wg ICD-10) wg pici w Polsce w latach 2012-2013 [KRN]

2013 r. 2012r.
Parametry Zachorowalnos¢ Zgony Zachorowalnos¢ Zgony
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni | kobiety

Liczba bezwzgledna 1257 977 771 536 968 691 714 540

Odsetek 1,61 1,2 1,48 1,28 1,27 0,9 1,35 1,28

W= LS 6.7 49 414 2,70 52 35 3,83 2,72

surowy

= : na 100 000

R 5,0 3.1 2,55 118 41 24 2,44 116

standaryzowany

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL cechujg
sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy: przedleczenie, indukcje remisiji,
konsolidacje i leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone lub stosowane wymiennie z przeszczepieniem
autologicznym lub allogenicznym krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-/allo-HSCT). Celem
przedleczenia jest wstepna redukcja masy nowotworu i zapobiezenie wystgpieniu zespotu lizy guza. Intencjg
indukcji jest uzyskanie catkowitej remisji (CR), a dalszych etapéw — jej utrwalenie.

Leczenie chorych na ALL jest intensywne i w zwigzku z tym obarczone duzy ryzykiem powiktan. Istotne znaczenie
ma wiec stosowanie odpowiedniej terapii wspomagajgcej (np.: antybiotyki, leki przeciwgrzybiczne, przetoczenia
koncentratéw krwinek ptytkowych i czerwonych, czynniki wzrostu kolonii granulocytowych).

W Polsce u dorostych aktualnie stosuje sie program PALG ALL6 [Krzakowski 2015, PTOK 2013], a u dzieci
— ALL IC BFM 2009 oparty na strategii Berlin-Frankfurt-MUnster (BFM) [PTOK 2011]. W ramach przedleczenia
stosuje sie przez 7 dni glikokortykosteroidy. Leczenie indukcyjne w protokotach europejskich obejmuje zazwyczaj
stosowanie: antracyklin w skojarzeniu z winkrystyng, L-asparaginazg i glikokortykosteroidami i trwa 4 tygodnie.
W przypadku pierwotnej opornosci choroby nalezy zastosowaé drugie leczenie indukujgce, np. FLAM
(fludarabina, cytarabina, mitoksantron) w protokole PALG ALL6. Leczenie konsolidujgce (faza intensyfikacji)
stosuje sie po uzyskaniu CR. W leczeniu tym stosuje sie duze dawki cytarabiny, cyklofosfamid, metotreksat,
etopozyd, deksametazon i L-asparaginaze. Po konsolidacji nastepuje trwajgce do 2 lat leczenie podtrzymujace,
auto-HSCT z leczeniem podtrzymujgcym lub allo-HSCT. O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje
klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu.

W przypadku ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej, w pierwszej kolejnosci imatynib,
w skojarzeniu z chemioterapig.

Istotnym elementem terapii ALL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (np.
podanie dokanatowe cytostatykéw i dozylnie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego
oraz napromienienie w ramach przygotowania do HSCT).

Nawrét ALL nakazuje zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do
allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujg: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanej terapii, wiek
i podtyp choroby. Mozna rozwazy¢ powtérzenie leczenia indukcyjnego, ktére pozwolito na uzyskanie pierwszej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 14/73




Erwinase (kryzantaspaza) 0T.4352.1.2016

CR lub zmiane protokotu na m.in.: hiper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) lub
FLAM. Mozna takze rozwazy¢ terapie bardziej ukierunkowang, specyficzng dla podtypu immunologicznego
[Krzakowski 2015].

Terapia L-asparaginazg moze by¢ zwigzana z reakcjami nadwrazliwosci, wynikajgcymi z produkcji przeciwciat
przeciw L-asparaginazie [NCCN 2015]. U nadwrazliwych pacjentéw krgzace przeciwciata natychmiast inaktywujg
enzym i poziom L-asparaginazy w krétkim czasie po podaniu leku staje sie nieoznaczalny. Reakcje
nadwrazliwosci nie wystepujg u wszystkich pacjentéw z neutralizujgcymi przeciwciatami, chociaz moze dochodzi¢
do inaktywacji enzymu i terapia moze okazac sie nieskuteczna, tzw. ,cicha inaktywacja” [Krzeminski 2007].
Czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na L-asparaginaze moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, np.: postaci i dawki leku,
dtugotrwatego podawania L-asparaginazy przez wiele cyklow leczenia, podawania leku po przerwie w cyklu i
chemioterapii towarzyszacej [Shinnick 2013]. Objawowe reakcje nadwrazliwosci po natywnej
L-asparaginazie E.coli raportowano w zakresie 32,5-75%, po pegylowanej L-asparaginazie od 2% (po
pojedynczej dawce) do 50% (w konsolidacji po wczesniejszym podawaniu natywnej postaci E.coli) [Shinnick
2013]. Obserwowano reakcje krzyzowe pomiedzy przeciwciatami przeciw L-asparaginazie natywnej
i pegylowanej [NCCN 2015]. Cicha inaktywacja moze wystgpi¢ nawet u ponad 40% pacjentéw [Walenciak 2014].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni. Wyr6znia sie
objawy:
e wynikajgce z naciekania szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia), niedokrwistosci (ostabienie i
matoptytkowosci — skaza krwotoczna);

e zajecia narzgdow i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby (hepatomegalia), weztow
chtonnych (limfadenopia), osrodkowego ukfadu nerwowego (bdle gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia
Swiadomosci), srédpiersia (dusznosé, zespot zyty gtdwnej gornej), jader (powiekszenie);

e 0godlne, takie jak: gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwos¢.

Aktualnie czynnikami prognostycznymi sa: reakcja na steroidy w 8. dniu leczenia, obecnos$¢ choroby resztkowej
w odpowiednich punktach czasowych, rearanzacja genéw BCR/ABL i/lub MLL, uzyskanie remisji po
4 tygodniach leczenia oraz w mniejszym stopniu wiek dziecka w momencie ustalenia rozpoznania, a takze
wstepna leukocytoza. Czynniki rokownicze stanowig podstawe do stratyfikacji pacjentéw z ALL do odpowiednich
grup ryzyka [Chybicka 2008]. Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym jest ocena minimalnej choroby
resztkowej (MRD), ktéra odzwierciedla wrazliwo$¢ na chemioterapie. Zgodnie z aktualnym protokotem PALG
oczekiwane odsetki MRD w szpiku to <10 po pierwszym leczeniu indukcyjnym (ryzyko nawrotu ok 26%% w
poréwnaniu z 81% u oséb z MRD >10-3) oraz < niz 10-* w kolejnych fazach terapii. Niespetnienie tego kryterium
kwalifikuje chorego do grupy duzego ryzyka. Nie dotyczy to ALL Ph(+), ktéra z zatozenia podlega innemu
programowi leczenia [Krzakowski 2015].

Rokowanie chorych na ALL/LBL zalezy od wieku i jest zacznie lepsze u dzieci w pordwnaniu z dorostymi.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen (EFS) po 5 latach u dorostych chorych w wieku <55 lat
wynosi 35-60%. U starszych pacjentow jest ono mniejsze i wynosi ok 20%. Obecnie wyniki leczenia chorych na
ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne [Krzakowski 2015]. Ogétem EFS dla wszystkich dzieci leczonych wg
programu ALL IC 2002 po 4 latach wyniost 83% (w tym 95% dla grupy standardowego ryzyka, 79% - posredniego
i 70% - wysokiego ryzyka) [Chybicka 2008].

Przy wtasciwej indukcji uzyskuje sie obecnie u dzieci 97-99%, a u dorostych >75% catkowitej remisji [Chybicka
2008, Dmoszynska 2008]. Brak remisji lub pézne jej uzyskanie zwiastuje szybki nawrét choroby [Chybicka 2008].
Gtéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR [Krzakowski
2015].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczba pacjentéw leczonych L-asparaginaza z ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) w latach 2013-2015 (I-X.)
wg danych NFZ — niepowtarzajace sie nr PESEL [pismo NFZ z dnia 24.02.2016 r., znak: DGL.036.11.2016 W.05009.PD]

Nazwa produktu rozliczeniowego 2013 2014 2015 tacznie
Asparaginasum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1000 J.M. 358 328 295 832
Pegasparagasum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 J.M. 276 270 233 703
Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng - 4 39 431
(Erwinia L-asparaginasum) - 100 J.M

U 2 pacjentow (nr PESEL) nie rozliczono produktu leczniczego Erwinase.
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Tabela 8. Liczebnos¢ populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Ekspert kliniczny

Prof. dr hab. Jerzy Kowalczyk — Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

Prof. nadzw. dr hab. Elzbieta Adamkiewicz-
Drozynska — Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
(woj. pomorskie)

Roczna liczebnos¢ populaciji

obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych
wnioskowana  technologia

moze by¢ zastosowana

W Polsce odnotowuje sie ok. 200 nowych
zachorowan na ostrg biataczke limfoblastyczng u
pacjentéw ponizej 18 r.z., a wskazania do
zastosowania Erwinia L-asparaginazy moga
wystgpi¢ u 50-60 pacjentéw rocznie (oszacowanie
wiasne).”

~Jak wynika z wynkéw badan w Polsce
przedstawianych na ogoélnopolskim VIl Zjezdzie
Hematologii i Onkologii Dziecigcej w Olsztynie
wsrod pacjentéw w wieku rozwojowym leczonych z
powodu ALL u 8-13% rozwija sie niema
inaktywacja, a u kilku procent rozwijajg si¢ objawy
alergii na lek. Dane te sg poréwnywalne z danymi
publ kowanymi na swiecie. Stad szacunkowa liczba
chorych z ALL, ktérzy bedg wymagali zmiany
preparatu | rzutu na Erwinase to ok 20% wszystkich
leczonych z ALL, co stanowi okoto 50-60 chorych w
Polsce rocznie.”

Roczna liczebnosc¢
populaciji, w ktorej
wnioskowana technologia
medyczna jest obecnie
stosowana

LW [ linii leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej,
nieziarniczego chtoniaka T- lub preB-komérkowego
oraz w nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej -
natywna posta¢ L-asparaginazy E.coli stosowana
jest u 100% dzieci.

W przypadku wystgpienia alergii stosowana jest
PEG-L-asparaginaza (Oncaspar) — u 0k.40%
dzieci. W przypadku uczulenia na Oncaspar —
Erwinia L-asparaginaza (ok.20-30% dzieci). W
przypadku braku PEG-L-asparaginazy — Erwinia L-
asparaginaza moze byé stosowana nawet u 60%
dzieci z rozpoznaniem ALL (ok.120 przypadkéw).”

,okoto 50-60 chorych rocznie.”

Roczna liczebnos¢ populacii
w Polsce z wnioskowanym
wskazaniem, w ktorej
oceniana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu,
ze MZ wyda decyzje o
objeciu refundacja

»

AW,

,90-60 chorych rocznie.”

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji i towarzystw naukowych, dotyczgcych
schematéw leczenia ALL, przeprowadzono w dniu 08.03.2016 r. Odnaleziono fgcznie 6 publikacji réznych
organizacji odnoszgcych sie do zalecanego postepowania klinicznego w ocenianej jednostce chorobowej,
dotyczacego leczenia pacjentdéw z ALL: dorostych (PTOK 2013, NCI 2016), dzieci (PTOK 2011, NCI 2015)
i tacznie dorostych i dzieci (EHA 2016, NCCN 2015).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Protokoty leczenia ALL u dorostych w Polsce sg opracowywane przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALL6.
Leczenie ma charakter radykalny.

ALL bez chromosomu Filadelfia

PTOK 2013
(Polska)

Protokoty terapii ALL bez chromosomu Filadelfia sktadajg sie z intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg
4 fazy leczenia: przedleczenie, indukcja, konsolidacja oraz podtrzymanie. U pacjentéw ponizej 55 roku zycia
zalecane jest stosowanie pegylowanej L-asparaginazy w podaniu dozylnym w dawce 1000 j.m./m? w dniu 13.
indukcji | oraz w dniach 5. i 22, konsolidacji Il. U pacjentéw powyzej 55 roku zycia zalecane jest stosowanie
pegylowanej L-asparaginazy w podaniu dozylnym w dawce 1000 j.m./m? w dniu 10 indukcji I.

ALL z chromosomem Filadelfia

W protokotach terapii ALL z chromosomem Filadelfia obowigzkowo stosuje sie inh bitory kinazy tyrozynowe;j
w skojarzeniu z chemioterapia. Intensywnosé chemioterapii moze by¢ mniejsza niz u pacjentéw bez chromosomu
Filadelfia. U pacjentéw powyzej 55. roku zycia zalecane jest stosowanie L-asparaginazy w podaniu dozylnym
w dawce 1000 j.m./m? w dniu 2. konsolidagii |, lll, V. W schemacie leczenia pacjentéw ponizej 55. roku zycia nie
zawarto L-asparaginazy ani pegylowanej L-asparaginazy.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne nie odnosza sie¢ do kwestii reakcji alergicznych na L-asparaginaze / pegylowang L-
asparaginaze. Nie precyzuja, jaki typ L-asparaginazy stosowany jest u pacjentéow z ALL powyzej 55. roku
zycia z chromosomem Filadelfia.

Nowoczesne protokoty leczenia ALL u dzieci zawierajg 5 faz: indukcji remisji, wczesnej intensyf kacji, konsolidac;ji
oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki CUN, reindukcji i postepowania podtrzymujgcego
remisje.

Intensywnos$¢ leczenia ALL zalezy od grupy ryzyka (wydzielane sg grupy standardowego ryzyka — SR,
posredniego ryzyka — IR oraz wysokiego ryzyka — HR). W Polsce stosuje sie protokét leczenia ALL IC BFM 2009,
ktory oparty jest na protokole BFM.

PTOK 2011 W protokole tym L-asparaginaze natywna z E. coli stosuje si¢ w ramach:

(Polska) e terapii indukcyjnej u wszystkich pacjentéw,
e wczesnej intensyf kacji u pacjentéw IR/HR (w ramach protokotu IB Augmented),
e  konsolidacji u pacjentéow HR (w ramach trzech blokéw: HR-1’, HR-2" i HR-3’),
. reindukcji u wszystkich pacjentow.
Wytyczne nie odnosza si¢ do kwestii reakcji alergicznych na L-asparaginaze E. coli i stosowania
kryzantaspazy.
Ocena aktywnosci L-asparaginazy
Najlepszym i najbardziej wiarygodnym wskaznikiem skutecznosci L-asparaginazy jest poziom aktywnosci L-
asparaginazy w surowicy. Poziom aktywnosci L-asparaginazy wynoszacy 210 IU/ml uznawany jest za poziom
wystarczajgcy do zapewnienia korzys$ci terapeutycznej.
Pomiar poziomu przeciwciat przeciwko L-asparaginazie lub poziomu asparaginy nie jest zalecany poza badaniami
klinicznymi.
Wystapienie alergii klinicznej
Woystapienie nadwrazliwosci klinicznej uwazane jest za indykator tego, ze pacjent rozwinagt przeciwciata przeciwko
L-asparaginazie, w zwigzku z czym jej aktywnos$¢ bedzie zmniejszona. Kontynuacja stosowania tego samego typu
L-asparaginazy jest odradzana, nawet jezeli jest mozliwos¢ zastosowania go z uzyciem premedykacji (sterydy,
leki przeciwhistaminowe) lub zastosowania mniejszej szybkosci infuzji. Metody te redukujg objawy alergii, ale nie
zapobiegajg inaktywacji L-asparaginazy przez przeciwciata.
Kliniczne reakcje nadwrazliwosci charakteryzujg sie szerokim spektrum objawéw, od tagodnych reakcji
miejscowych do reakcji ogdlnoustrojowych. Nasilenie reakcji alergicznych powinno byé ocenione zgodnie
z klasyf kacjg CTCAE v4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).
W przypadku wystgpienia reakcji o stopniu nasilenia 1 lub reakcji budzgcych watpliwosci (ang. questionable
reactions) po infuzji dozylnej zalecane jest monitorowanie poziomu L-asparaginazy w surowicy w czasie
rzeczywistym w przeciggu 7 dni w celu identyf kacji inaktywaciji.
W przypadku wystgpienia reakcji o stopniu nasilenia 2—4 po administracji dozylnej lub domigsniowej zalecane jest
zmienienie typu L-asparaginazy; nie jest konieczne okreslanie poziomu aktywnosci L-asparaginazy.
Woystapienie reakcji budzgcych watpliwosci po podaniu domigsniowym wymaga okreslenia poziomu aktywnosci
L-asparaginazy.
Woystapienie cichej inaktywaciji
EHA 2016 Cicha inaktywacja jest pojawieniem sie przeciwciat przeciwko L-asparaginazie i inaktywacjg L-asparaginazy bez
(Europa) wystgpienia jawnych objawéw alergii. Wykrywana jest poprzez badanie aktywno$ci L-asparaginazy, jezeli
wykazano wynik ponizej dolnej granicy oznaczen (LLQ, ang. lower limit of quantification) w dwoch niezaleznych
probkach.

Badanie cichej inaktywacji powinno by¢ wykonane u wszystkich pacjentéw z ALL leczonych L-asparaginaza.

Woystapienie cichej inaktywacji, w zaleznosci od typu L-asparaginazy, definiowane jest jako:

e natywna L-asparaginaza E. coli: poziom aktywnosci ponizej LLQ 72 h po podaniu (w przypadku dawkowania
dwa razy w tygodniu) lub po 7 dniach (w przypadku dawkowania raz w tygodniu).

e araginaza E. coli (w przypadku dawkowania co dwa tygodnie): poziom aktywnosci ponizej 0,1 IU/ml w dniu 7.
i/lub ponizej LLQ w dniu 14.

e kryzantaspaza (w przypadku dawkowania trzy razy w tygodniu): poziom aktywnosci ponizej LLQ 48 h po
podaniu.
Zmiana typu L-asparaginazy
U pacjentéw przyjmujgcych natywng L-asparaginaze E. coli, u ktérych wystagpita kliniczna alergia lub cicha
inaktywacja, powinno sie zmieni¢ typ L-asparaginazy na pegylowang L-asparaginaze E. coli lub kryzantaspaze.
Wybdr preparatu stosowanego w drugiej linii jest zalezny od stosowanego protokotu oraz dostepnosci produktow.
U pacjentéw stosujacych pegylowang L-asparaginaze E. coli mozliwa jest jedynie zamiana na kryzantaspaze. Po
zmianie preparatu na kryzantaspaze nie ma dalszych opc;ji alternatywnych.
Po zmianie preparatu na kryzantaspaze zalecane jest dalsze monitorowanie aktywnosci L-asparaginazy
w surowicy. Gtéwnym celem takiego monitorowania jest otrzymanie informacji umozliwiajgcej indywidualne
dostosowanie dawki kryzantaspazy. Przy interpretacji wynikéw oznaczenia nalezy uwzgledni¢ fakt, ze niski nadir
aktywnosci kryzantaspazy moze s$wiadczy¢ nie o cichej inaktywacji, a o potrzebie czestszego dawkowania.
Oznaczanie poziomu aktywnosci kryzantaspazy powinno by¢ wykonywane 48 h po podaniu oraz dodatkowo 72 h
w przypadku dawkowania w schemacie M/W/F. Mozna rozwazy¢ zmiane dawkowania lub interwatu pomiedzy
dawkami w ten sposdéb, by osiggnaé¢ poziom aktywnosci L-asparaginazy =10 I1U/ml.
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Leczenie nowozdiagnozowanych dorostych z ALL sktada sie z indukcji i profilaktyki zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z CUN. W ramach indukcji stosowana jest chemioterapia. Wiekszo$¢ schematéw chemioterapii
zawiera prednizon, winkrystyne i antracykline. W niektérych schematach stosuje si¢ dodatkowo inne substancje
takie jak L-asparaginaza czy cyklofosfamid. U pacjentow z chromosomem Filadelfia w stosuje sie imatynib
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii.

U pacjentdow w remisji stosuje sie krétka, intensywng chemioterapie, a nastepnie terapie podtrzymujgca
inh bitorem kinazy tyrozynowej lub przeszczep szpiku kostnego. Optymalny schemat chemioterapii wcigz jest
NCI 2016 nieustalony, w zwigzku z czym wytyczne zalecajg udziat w badaniu klinicznym.

(USA) Wytyczne wymieniajg nastepujgce opcje dla pacjentéw z nawrotem:

e reindukcja, a nastgpnie przeszczep szpiku kostnego (nie sprecyzowano jednak jakie interwencje powinny
wchodzi¢ w sktad reindukgiji), lub

. paliatywna radioterapia lub
e  dazatynib (u pacjentéw z chromosomem Filadelfia).

Wytyczne nie precyzuja rodzaju stosowanej L-asparaginazy ani nie odnosza si¢ do kwestii reakcji
alergicznych na L-asparaginaze / pegylowang L-asparaginaze.

Schemat leczenia dzieci z ALL jest podzielony na nastepujgce etapy:

1. terapia indukcyjna majgca na celu uzyskanie remisji choroby; trwa ona zwykle 4 tyg. W ramach indukc;ji stosuje
sie chemioterapie ztozong z winkrystyny, kortykosteroidéw (prednizonu lub deksametazonu), L-asparaginazy oraz
opcjonalnie antracykliny (najczesciej doksorubicyny lub daunorubicyny).

Wytyczne wymieniajg 3 formy L-asparaginazy, z ktorych dwie sa obecnie stosowane w praktyce klinicznej
w Stanach Zjednoczonych: araginaza oraz kryzantaspaza. Natywna L-asparaginaza z E. coli nie jest stosowana
w Stanach Zjednoczonych. araginaza jest najczesciej stosowang L-asparaginaza w fazach indukcji i postindukc;ji
w leczeniu nowozdiagnozowanych pacjentéw. W przypadku wystgpienia reakcji alergicznych na pegylowang L-
asparaginaze, powinno si¢ jg zamieni¢ na kryzantaspaze.

2. terapia postindukcyjna (po osiggnieciu catkowitej remisji choroby), na ktérg skiada sie terapia
konsolidacyjnalintensyfikacyjna oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja terapii.

Terapia konsolidacyjna/intensyfikacyjna opiera sie ona gtéwnie na chemioterapii, ktérej intensywnos¢ zalezy od
grupy ryzyka. Najczesciej stosowany jest schemat BFM, na ktéry sktadajg sie nastepujgce fazy:

e wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna intensyfikacja),
w ktérej stosuje sie cyklofosfamid, niskie dawki cytarabiny oraz tiopuryny (merkaptopuryne lub
tioguanine);

e faza przejSciowej terapii podtrzymujgcej (ang. interim maintenance phase), obejmujgca wielokrotne

NCI 2015 podawanie metotreksatu w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m?) razem z ratunkowa dawka folinianu

(USA) wapnia bgdz zwiekszong dawkg metotreksatu (rozpoczynajgc od dawki 100 mg/m?) bez stosowania
folinianu wapnia;
o faze reindukcji (badz opdznionej intensyfikacji), ktéra zazwyczaj opiera sie na tych samych
substancjach co terapia indukcyjna lub faza wczesnej konsolidacji.

Schemat leczenia BFM zostat przyjety przez wiele organizacji (w tym COG), przy czym zastosowano nastepujace

modyfikacje:

e w intensyfkacji leczenia chorych o wysokim ryzyku dodano dodatkowg przejsciowg terapie
podtrzymujgca i/lub faze reindukcji oraz poszerzono spektrum produktéw leczniczych, stosowanych
w poszczegolnych fazach (dotgczenie winkrystyny oraz L-asparaginazy do przejSciowej terapii
podtrzymujgcej);

. eliminacja lub skrécenie niektérych faz u chorych z nizszym ryzykiem w celu minimalizacji ostrej oraz
diugoterminowej toksycznosci.

Ponadto inne grupy stosujg inne schematy terapii postindukcyjnej, np. protokét stosowany przez The DFCI ALL

Consortium zawiera 20-30 tygodni stosowania L-asparaginazy, rozpoczynajgc od 7 tygodnia terapii, w potgczeniu

z terapig podtrzymujgca, w ktorej stosowane sg winkrystyna, deksametazon, niskie dawki metotreksatu,

merkaptopuryna.

3. terapia podtrzymujaca, w przebiegu ktorej wiekszo$¢ protokotdw zawiera codzienne stosowanie

merkaptopuryny oraz cotygodniowe doustne lub pozajelitowe podawanie metotreksatu.

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii u pacjentéw z ALL sg modyfikacje schematu BFM oraz
schemat hyper-CVAD.

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukcji, konsolidacji i podtrzymujaca.

Indukcja typowo oparta jest na kombinacji winkrystyny, antracyklin i kortykosteroidéw, z L-asparaginazg lub bez
i/lub cyklofosfamidem. Dodatkowo w indukcji stosuje sie antymetabolity (metotreksat, cytarabina, 6-
merkaptopuryna) w celu profilaktyki zdarzeh zwigzanych z CUN.

NCCN 2015 W konsolidacji stosuje sie wysokie dawki metotreksatu, cytarabine, 6-merkaptopuryne i L-asparaginaze.

(USA) Faza podtrzymujgca — wigkszo$¢ schematdéw opiera sie na codziennym stosowaniu 6-merkaptopuryny oraz
cotygodniowym stosowaniu metotreksatu przez okres 2-3 lat u dzieci. Terapia podtrzymujaca jest omijana
u pacjentow z ALL z dojrzatych komorek B.

Terapia celowana moze by¢ stosowana w ramach indukcji, konsolidacji i/lub podtrzymania u pacjentéw
z nowozdiagnozowang lub nawrotowg ALL.

Wytyczne wymieniajg 2 formy L-asparaginazy, ktére sg obecnie stosowane w praktyce klinicznej: araginaza oraz
kryzantaspaza.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stosowanie pegylowanej L-asparaginazy zalecane jest u pacjentéw z ALL:
e wwieku 15-39 lat z obecnoscig chromosomu Filadelfia (indukcja w ramach protokotu COG AALL-0031),

e w wieku 15-39 lat bez chromosomu Filadelfia (indukcja w ramach protokotow GRAALL-2003, COG AALL-
0434, CCG-1961, CALGB 10403, DFCI ALL, USC ALL),

e w wieku 240 lat bez chromosomu Filadelfia (indukcja w ramach protokotéw: CALGB 8811, czterolekowego
Linker, MRC UKALLXII/ECOG2993),

. nawrotowg/oporng bez chromosomu Filadelfia (w ramach protokotu augmented hyper-CVAD).

Kryzantaspaza jest rutynowo stosowana w drugiej linii u pacjentéw, u ktérych wystapity ogélnoustrojowe reakcje

alergiczne lub anafilaksja po zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy.

Reakcje niezwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi nie sg wskazaniem do zmiany pegylowanej L-

asparaginazy na kryzantaspaze. Do tych reakcji zaliczane sa:

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podaniu domiesniowym,

. reakcje alergiczne stopnia 1 zwigzane z infuzjg (przej$ciowe wypieki lub wysypka, gorgczka polekowa
<38°C),

. pokrzywka stopnia 1.

W przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 2, stosowanie L-asparaginazy powinno by¢ wstrzymane do

czasu normalizacji, a nastepnie wznowione. Trwate odstawienie L-asparaginazy zalecane jest w przypadku

wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 3 lub 4.

W przypadku wystgpienia krwotoku stopnia 2 poza obrebem CUN nalezy wstrzyma¢ stosowanie L-asparaginazy

az do zmniejszenia nasilenia do stopnia 1. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii zastepczej czynnikami

krzepnigcia.

W przypadku wystgpienia zakrzepowosci stopnia 2 poza obrgbem CUN nalezy wstrzyma¢ stosowanie L-

asparaginazy. Po ustgpieniu objawdéw oraz zakonczeniu/ustabilizowaniu terapii przeciwzakrzepowej mozna

rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy.

W przypadku wystapienia krwotoku wewnatrzczaszkowego stopnia 4 nalezy trwale wstrzymac stosowanie L-

asparaginazy. W przypadku krwotoku wewnatrzczaszkowego stopnia <3 nalezy wstrzymac¢ stosowanie L-

asparaginazy; po petnym ustgpieniu objawdw mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy w nizszej

dawce i/lub z dtuzszymi odstepami migdzy dawkami.

W przypadku wystgpienia zakrzepicy naczyn mézgu, niedokrwienia mézgu lub udaru mézgu nalezy zaprzestac

stosowania L-asparaginazy. W przypadku zdarzen 4 stopnia nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania L-

asparaginazy, aw przypadku zdarzen stopnia <3 po ustgpieniu objawdw mozna rozwazy¢ wznowienie

stosowania L-asparaginazy w nizszej dawce i/lub z dtuzszymi odstepami miedzy dawkami.

W przypadku wystgpienia hiperglikemii 23 stopnia nalezy wstrzymacé stosowanie L-asparaginazy do czasu

uregulowania poziomu glukozy we Krwi.

W przypadku wystagpienia tréjglicerydemii stopnia 4 nalezy wstrzymac stosowanie L-asparaginazy do czasu

normalizacji.

W przypadku podwyzszenia poziomu bilirubiny powyzej 3,1 mg/dL nalezy wstrzymaé stosowanie L-asparaginazy

do czasu osiggniecia poziomu <2,0 mg/dL.

W przypadku podwyzszenia poziomu AST lub ALT stopnia =3 nalezy wstrzyma¢ stosowania L-asparaginazy do

czasu spadku nasilenia do stopnia 1. Jezeli spadek nasilenia trwa do tygodnia, nalezy wznowi¢ stosowanie L-

asparaginazy, w przeciwnym przypadku nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania L-asparaginazy lub wznowic¢ jej

stosowanie z doktadnym monitorowaniem poziomu enzymow.

Wg wytycznych, leczenie ALL u dzieci i dorostych standardowo obejmuje trzy fazy: faze indukcji (moze by¢
poprzedzona fazg przedleczenia), faze konsolidacji/intensyfikacji oraz leczenie podtrzymujgce. Stosowane
protokoty roznig sie w zaleznosci od obecnosci chromosomu Filadelfia, wieku pacjenta oraz grupy ryzyka.

L-asparaginaza stosowana jest w ramach fazy indukcji oraz konsolidacji/intensyfikacji. Polskie wytyczne
dotyczace leczenia dorostych pacjentéw (PTOK 2013) z ALL bez chromosomu Filadelfia zalecajg stosowanie
pegylowanej L-asparaginazy w ramach indukgciji i konsolidacji (pacjenci ponizej 55 roku zycia) lub tylko w ramach
indukcji (pacjenci powyzej 55 roku zycia). W przypadku obecnosci chromosomu Filadelfia wytyczne zalecajg
stosowanie L-asparaginazy (bez okreslenia typu) w ramach konsolidacji (pacjenci powyzej 55 roku zycia) lub nie
zalecajg jej stosowania (pacjenci ponizej 55 roku zycia).

Polskie wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw pediatrycznych z ALL (PTOK 2011) zalecajg stosowanie
natywnej L-asparaginazy E.coli u wszystkich pacjentéw w ramach indukcji oraz reindukcji, a takze w ramach
wczesnej intensyfikacji u pacjentéw z grup posredniego i wysokiego ryzyka i konsolidacji u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka.

Zaden z polskich dokumentéw wytycznych nie odnosi sie do kwestii reakciji alergicznych na L-asparaginaze/
pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli i stosowania kryzantaspazy.

Europejskie wytyczne EHA 2016 dotyczg identyfikacji klinicznej nadwrazliwosci i cichej inaktywacji oraz
postepowania w przypadku ich wystgpienia. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci o stopniu nasilenia
2-4 lub cichej inaktywacji, nalezy zmieni¢ typ asparaginazy. U pacjentdw przyjmujgcych natywng
L-asparaginaze E. coli mozna zmieni¢ preparat na pegylowang L-asparaginaze E. coli lub kryzantaspaze,
a u pacjentéw przyjmujgcych pegylowang L-asparaginaze E. coli na kryzantaspaze.
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precyzyjnie okreslajg kryteria wstrzymania/wznowy stosowania

L-asparaginazy oraz zamiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze. Kryzantaspaze rutynowo stosuje
sie w drugiej linii u pacjentéw, u ktérych wystgpity ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne lub anafilaksja po
zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy. Reakcje niezwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi nie sg
wskazaniem do zmiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, z ktérych 2 przedstawiono w tabeli
ponizej. Natomiast 1 opinia nie zostata dopuszczona do dalszych prac przez Prezesa Agencji z powodu
zgtoszenia przez eksperta konfliktu interesow.

Przedmiotowe opinie ekspertow dotyczg pierwotnie wnioskowanego wskazania refundacyjnego, gdyz aktualnie
wnioskowane wskazanie zawezono na koncowym etapie oceny (patrz rozdziat 2.1. niniejszej AWA).

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpftatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych w pierwotnie wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Jerzy Kowalczyk — Konsultant

Prof. nadzw. dr hab. Elzbieta Adamkiewicz-
Drozynska — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

wnioskowang

Ekspert Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii onkologii i hematologii dziecigcej (woj
dzieciecej pomorskie) .
LW | linii leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej,
nieziarniczego chioniaka T- lub preB-komdérkowego . .
oraz w nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej - | »VVSZyscy chorzy z rozpoznaniem ALL sg leczeni w
u o dzieci. ) - .
Interwencje _— " . lek | rzutu stosuje sie preparat natywng L-
stosowane X\fazr:ggi,?ﬁgz\gy(%?z:g;r?le;g\','v S;?;;ggii JﬁizuPIeErﬁ;a; asparaginaza, jako lek Il rzutu w przypadku alergii —
obecnie — T e . posta¢ pegylowang, lecz gdy dochodzi do nawrotu
na Oncas.p.ar | Emmm L asparaglnaza. o alergii zmienia sie preparat na Erwinase. W przypadku
Brak mozliwo$ci petnego leczenia tych pacjentéw bez | niemej inaktywacji — jako lek Il rzutu zmienia sie
mozliwosci stosowania wszystkich wysoce skutecznych | natywng L-asparaginaze na Erwinase.”
lekdw, a preparaty L-asparaginazy nie sg mozliwe do
zastgpienia.”
Interwencje ,Na obecnym etapie wiedzy medycznej w przypadku
B ’ . . s stgpienia niemej inaktywacji lub alergii na L-
ktére moga .Preparaty L-asparaginazy nie sg mozliwe do ;Vgpa?gginaze pochJo dzqcay 2 JE coli za?niana na
zostac zastgpienia — brak mozliwosci petnego leczenia tych preparat pochodzenia roélinn.ego jest jedyna
zastapione przez | pacjentow bez mozliwosci stosowania wszystkich B s
interwencje wysoce skutecznych lekéw.” dostepng ~ opcja ~terapeutyczng. W  niektorych

osrodkach na sSwiecie Erwinase jest lekiem, ktory
stosuje sie juz w | linii leczenia”.

najskuteczniejsze

Interwencje Jak w punkcie 1 (interwencje stosowane obecnie) ,Brak alternatywy przy stwierdzeniu niemej
najtansze inaktywac;ji leku lub alergii”.

Jak w punkcie 1 (interwencje stosowane obecnie). ,We
Interwencje wszystkich opracowaniach dot. leczenia ostrej biataczki | ,Opisany powyzej schemat z zastosowaniem kolejno

limfoblastycznej u dzieci stwierdza sie wysokag
skutecznos¢ L-asparaginazy, a w razie alergii na posta¢
natywng — Erwinia L-asparaginazy.”

réznych preparatow w leczeniu |, 11i 1l linii zalecany w
dostepnym pismiennictwie.”

Interwencje
rekomendowane
w wytycznych

W leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci

obecnie jest rekomendowany przez Polskie
Towarzystwo Hematologii i Onkologii Dzieciecej
Protokét ALL IC BFM 2009.

W leczeniu nieziarniczego chioniaka T- i preB-

komorkowego stosowany jest Protokét EURO-LB-02
rekomendowany przez Polskie Towarzystwo
Hematologii i Onkologii Dziecigcej.

W leczeniu nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej
stosowany jest Protokét IntReAll 2010 rekomendowany
przez Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Dzieciecej.

,Rekomendacje” przyjety standardowo w Polsce
przez Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Dziecigcej europejskie protokoty leczenia ALL: ALL
IC-BFM 2009 oraz INTERFANT-06 dla niemowlat.”

We  wszystkich tych protokotach jednym =z
podstawowych lekéw jest L-asparaginaza i obowigzujg
przedstawione powyzej zasady jej stosowania.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.02.2016 r. aktualnie w Polsce ze srodkéw publicznych w
ramach chemioterapii w rozpoznaniu C.91.0 wg ICD-10 (ostra biataczka limfoblastyczna) finansowane sa
natywna i pegylowana L-asparaginaza. Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Refundowane produkty lecznicze zawierajace L-asparaginaze

Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [z{] PO WDS [z1]
Natywna L-asparaginaza
Asparaginase 10000 medac,
K )
proszek do sporzadzenia 5fiol. | 5909990945528 | 193320 | 202986 | 202986 bezplatny 0
roztworu do wstrzykiwan,
10000 j.m
Asparaginase 5000 medac,
K .
proszek do sporzadzenia 5fiol. | 5909990945429 | 139320 | 1462,86 | 146286 bezplatny 0
roztworu do wstrzykiwan,
5000 j.m.
Pegylowana L-asparaginaza
Oncaspar, roztwor do 1 fiol
wstrzykiwan i infuzji, 750 |%.Ia 5 5909990950812 5 130,00 5 386,50 5 386,50 bezptatny 0
j-m./ml

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢
doptaty swiadczeniobiorcy.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2014 r. L-asparaginaza Erwinia w ICD-10: C91.0 we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci lub dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych leczenie z zastosowaniem L-ASP produkowanej przez E.coli oraz pegylowanej postaci
L-ASP produkowanej przez E. coli znajduje sie w wykazie substancji czynnych zawartych w lekach
sprowadzanych z zagranic na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 Ustawy Prawo farmaceutyczne. Zgodnie
z Zarzadzeniem NFZ 80/2014/DGL swiadczenie, jakim jest procedura podania leku zawierajgcego substancje
czynng Erwinia L-asparaginaza - 100 j.m (kod $wiadczenia: 5.08.05.0000169), ma wartos¢ punktowg wynoszaca:
0,6563. Przed dniem ogtoszenia ww. rozporzgdzenia produkt leczniczy Erwinase w ALL byt finansowany ze
srodkow publicznych w ramach chemioterapii niestandardowe.

Tabela ponizej przedstawia koszty refundacji natywnej i pegylowanej L-asparaginazy, a takze kryzantaspazy (tej
ostatniej od pazdziernika 2014 roku, tj. po objeciu jej refundacjg w ramach tzw. ‘importu docelowego’)
w rozpoznaniu ICD-10 C91.0 w latach 2013-2015 na podstawie danych NFZ.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w rozpoznaniu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) w latach 2013-2015
(I-X.) wg danych NFZ [pismo NFZ z dnia 24.02.2016 r., znak: DGL.036.11.2016 W.05009.PD]?

:‘:zz,‘i'ge’;'i%?,;’e'g: 2013r. 2014r. 2015r. Lacznie
Krotnosc rozliczonych 153 102,60 30 700,70 19 553,34 203 356,70
Asparaginasum - p - produktéw leczniczych
pozajelitowo (parenteral) - Wartos¢ rozliczonych
1000 J.M. jednostek 1666 007,70 | 1016457,15 850 924,57 3533 389,42
rozliczeniowych
Krotnos¢ rozliczonych 119026624 | 1259 080,30 1038152,31 | 3487 498,84
Pegasparagasum - p - produktéw leczniczych
pozajelitowo (parenteral) - 1 Warto$é rozliczonych
J.M. jednostek 1703 187,39 1818 507,61 1488 375,99 5010 071,00
rozliczeniowych
. Krotno$¢ rozliczonych
Prqcequra podania |ekL:| produktéw leczniczych - 2 637,00 74 063,97 76 700,97
zawierajgcego substancje ——
czynng (Erwinia L- Wartos$¢ rozliczonych
asparaginasum) - 100 J.M jednostek - 89 994,61 2524 102,40 2 614 097,00
rozliczeniowych

2 po otrzymaniu wskazanego pisma z NFZ na podstawie konsultacji telefonicznych z jego autorem ustalono, ze w zestawieniach przekazanych
tym pismem moze by¢ btagd polegajacy na dupl kacji zuzycia Erwinase u niektérych pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 21/73



Erwinase (kryzantaspaza)

3.6.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4352.1.2016

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Skrécenie czasu
leczenia/ brak
kontynuacji
leczenia z
zastosowaniem L-
asparaginazy

,Osoby z ostrg biataczkg limfoblastyczna, z nadwrazliwoscig (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze z E.coli stanowig populacje kwalif kujgca sie
do choréb ultrarzadkich i nie majg oni obecnie dostepu do innej skutecznej terapii
pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji poza Erwinase.”

,Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTM ,nie istniejg technologie lekowe, ktére mogtyby
byé uznane za technologie alternatywne wzgledem stosowania Erwinia L-asparaginazy”.
+Eksperci kliniczni potwierdzajg, ze obecnie w warunkach polskich Erwinia L-asparaginaza
(Erwinase) jest jedyng dostepng opcjg leczenia dla pacjentébw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy
produkowane przez E.coli’. ,Réwniez Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i

Komparator
wybrano poprawnie
dla wnioskowanej
populacji pacjentow.

hematologii dzieciecej, prof. J. Kowalczyk, potwierdzit, ze nie istnieje obecnie zadna
alternatywa terapeutyczna dla dzieci z nadwrazliwoscig na E.coli L-asparaginaze (natywng

i pegylowang).”

W wytycznych polskich u dorostych zaleca sie rozpoczynanie leczenia polichemioterapig z L-asparaginazg
pegylowang, natomiast leczenie dzieci — z L-asparaginazg natywng. Wytyczne jednak nie precyzujg sposobu
postepowania po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na stosowang L-asparaginaze.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje i specjalizujgcych sie w leczeniu dzieci
z ALL, produkt leczniczy Erwinase stosuje sie aktualnie po wystgpieniu alergii na natywnag, a nastepnie
pegylowang L-asparaginaze, czyli w lll linii leczenia. Ponadto jeden z nich wskazat, ze stosuje sie go rowniez w
przypadku niemej inaktywacji po natywnej L-asparaginazie, czyli w Il linii leczenia. Warto zwréci¢ uwage, ze
obecnie w Polsce brak jest centralnego programu monitorowania cichej inaktywacji, a ocene aktywnosci
L-asparaginazy prowadzi sie w dwoch osrodkach (Lodzi i Gdansku). Jako technologie najtanszg eksperci podali
brak alternatywy dla produktu leczniczego Erwinase. Jeden z ekspertéw za najskuteczniejsze postepowanie uznat
stosowanie produktu leczniczego Erwinase po wystgpieniu alergii na natywng L-asparaginaze, czyli w Il linii
leczenia. Natomiast drugi nie odnidst sie do tej kwestii precyzyjnie. Jednoczesnie eksperci zwrdcili uwage, ze w
przypadku braku dostepu do produktéw leczniczych zawierajgcych L-asparaginaze nie ma mozliwosci ich
zastgpienia i petnego leczenia tych pacjentow.

Podsumowujagc, na podstawie dostepnych informacji, mozna wskaza¢, ze komparatorem dla produktu
leczniczego Erwinase stosowanego wraz z polichemioterapig u pacjentow z ALL po wystgpieniu reakciji
nadwrazliwosci (alergii klinicznej lub ,cichej inaktywacji’) na pegylowang L-asparaginaze jest brak kontynuaciji
L-asparaginazy w polichemioterapii.

Warto takze zwrdci¢ uwage, ze aktualnie produkt leczniczy Erwinase jest finansowany ze srodkéw publicznych,
we wskazaniu zawierajgcym sie we wnioskowanym, w ramach tzw. ‘importu docelowego’ (patrz rozdziat 3.5.
niniejszej AWA). W analizie wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy w wariancie podstawowym nie rozpatrywano
braku kontynuacji leczenia L-asparaginazg jako opcji, ktéra zastapi wnioskowang interwencje. Opcje takag
rozpatrywano dopiero w wariancie dodatkowym, ktéry wnioskodawca okreslit jako ‘hipotetyczny’.
W wariancie podstawowym AWB uwzgledniono natomiast zmiane sposobu finansowania ocenianego produkt
leczniczego (patrz rozdziat 6 niniejszej AWA).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) byta odpowiedz na pytanie, czy kontynuacja leczenia z zastosowaniem produktu
leczniczego Erwinase (kryzantaspaza) bedgcego skfadnikiem terapii ztozonej (polichemioterapii) stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), u ktérych wystgpita
nadwrazliwosci (definiowana jako alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
uzyskiwang z E. coli.

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — oceniana interwencja
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng
(dorosli, dzieci), u ktérych wystgpita Pacjenci leczeni w
Populacja ne'xd'wrazhwosa (d.eﬂmovx{ana jakq "a*lerg|a ramach | linii leczenia Populaqa zgodna z 'ta okreslong we
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)* na wnioskowanym wskazaniu.
. kryzantaspazag
pegylowang L-asparaginaze produkowang
przez Escherichia coli
Kryteria zawieraja sie w tych okreslonych w
ChPL Erwinase (dawka 25000 j.m./m2
Erwinase (kryzantaspaza) podawana jako podawana trzy razy w tygodniu przez 2
sktadnik polichemioterapii (nie okreslono Inna niz zdefiniowana tygodnie w ramach zastgpienia kazdej
Interwencja protokotu leczenia) w dawce 10 000-25 000 w krvteriach wiaczenia dawki pegylowanej L-ASP lub kazdego
IU/m? domiesniowo lub dozylnie co najmniej ry a kursu leczenia L-ASP). Jednoczes$nie w ww.
raz w tygodniu ChPL poinformowano, ze leczenie mozna
dodatkowo dopasowaé do protokotu
lokalnego.
Komparatory | Nie okreslono - -
e Nadir aktywnosci L-asparaginazy (Nadir
serum asparaginase activity, NSAA);
* Catkowita remisja choroby (complete Nie uwzgledniono jakosci zycia pacjentéw.
continous remission, CCR); Warto tez zwréci¢é uwage, ze NSAA jest
e Wznowa choroby (relapse); surogatem. Terapia L-asparaginazg ma na
e Czas do wznowy choroby (time to relapse, N o celu trwate obnizenie stezenia asparaginy w
TTR): Inne niz zdefiniowane | surowicy i ptynie modzgowo-rdzeniowym
Punkty - . w kryteriach wigczenia | pacjenta. Przyjeto, Ze uzyskanie aktywnosci
kohicowe y E[lznf,f/g‘l"%,;"’s")',”e od zdarze (event free np. farmakokinetyka, | L-ASP >0,1 IU/ml (100 U/l) odpowiada
o ’ ) immunogennos¢ pozadanej deplecji asparaginy [Walenciak
e Przezycie wolne od choroby (disease free 2014]. W APD wnioskodawcy podano, ze
survival, DFS); zapewnienie trwatej deplecji asparaginy
e Przezycie wolne od wznowy choroby przektada sie¢ na optymalny efekt
(reccurence fre survival, RFS); terapeutyczny.
e Przezycie catkowite (overall survival, OS);
o Bezpieczenstwo.
Prospektywne badania kliniczne, w ktérych Badania
Typ badan celem badania byla ocena skutecznosci/ Brak uwag.
. . : retrospektywne
bezpieczenstwa Erwinase
Prace, ktérych wyniki
dostepne sg jedynie w
Inne kryteria Prace opubl ko_wane w formie formie gbstraktow, Brak uwag.
petnotekstowej posteréw
konferencyjnych,
listow

,obok badan spetniajacych kryteria wigczenia do przeglgdu, zdecydowano sie réwniez przedstawi¢ wyniki dwéch prac Vrooman 2010 oraz
Vrooman 2013, w ktoérych eksperymentalne protokoty leczenia zaktadaty podawanie Erwinase po wystgpieniu nadwrazliwosci na natywng L-
asparaginaze, celem takiego postepowania przy =zatozeniu, iz pomiedzy L-aspa produkowanymi przez E.coli zachodzg reakcje
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nadwrazliwosci, to istnieje prawdopodobienstwo, iz podanie Erwinase® po natywnej E.coli stanowi korzystniejszg opcje terapeutyczng
minimalizujgc ryzyko reakcji nadwrazliwosci. Badania te sg szczegdlnie wazne, gdyz po pierwsze wskazujg na istotng korzy$¢ z
monitorowania skutecznosci L-aspa w czasie rzeczywistym (Vrooman 2013) oraz iz wystgpienie reakcji nadwrazliwosci i zmiana leczenia na
Erwinase® pozwala na uzyskanie rownie zadowalajgcych efektow leczenia, jak w grupie chorych, u ktérych w catym czasie leczenia nie
wystgpita reakcja nadwrazliwosci na L-aspa (Vrooman 2010).”

Ponadto, w analizie wnioskodawcy chcac ,zobrazowac skale niezaspokojonej potrzeby medycznej w przypadku
braku finansowania/dostepu do produktu leczniczego Erwinase” zdecydowano sie przeprowadzi¢ przeglad
doniesien naukowych, aby okresli¢, ,czy skrocenie 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” (tzw. przeglad dla komparatora). W tym celu wyszukiwano badania
prospektywne lub retrospektywne, dostepne w petnym tekscie dotyczgce L-asparaginazy stosowanej zgodnie
z zaplanowanym protokotem leczenia (petna liczba dawek) w poréwnaniu do podania mniejszej niz przewidywana
liczba dawek L-asparaginazy Ilub przedwczesnego przerwania leczenia z  zastosowaniem
L-asparaginazy w populacji pacjentéw z ALL (dzieci, dorosli), w ktérych oceniano nastepujgce punkty koncowe:
CCR, wznowa choroby, TTR, EFS, DFS, RFS OS, bezpieczenstwo.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych wykonano zgodnie z polskimi wytycznymi HTA. W celu odnalezienia
niezaleznych raportéw HTA i przegladdéw systematycznych przeszukano bazy: Medline (przez PubMed),
EMBASE, Cochrane Library, CRD (Center for Reviews and Dissemination). Aby odnalez¢ badania pierwotne
przeszukano bazy: Medline (przez PubMed), EMBASE, Cochrane Library oraz rejestr badan klinicznych:
http://www.clinicaltrials.gov. Ostatnie wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono w dniu
22.10.2015r.

Strategie wyszukiwania zbudowano poprawnie z uzyciem stow kluczowych dla populacji i interwenciji.
Skonstruowano jg ,w oparciu o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings)
i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im
synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z
przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.”

Selekcje informacji przeprowadzono zgodnie z polskimi wytycznymi HTA. Selekcje publikacji wykonano
dwuetapowo, najpierw na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikaciji.
Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw przydzielonych do poszczegoélnych grup terapeutycznych. Natomiast
zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji (angielski, niemiecki, francuski lub polski) oraz statusu
publikacji. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych
etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM. Selekcji badan wtérnych
i pierwotnych dokonywano niezaleznie przez 2 analitykédw. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie
wystgpity niezgodnosci miedzy nimi.

W analizie wnioskodawcy nie poinformowano, ze konsultowano sie z ekspertami klinicznymi, w celu odnalezienia
dodatkowych dowodéw naukowych. Takie postepowanie nie jest zgodne z polskimi wytycznymi HTA. W dyskus;ji
analizy wnioskodawcy podano jedynie informacje, ze w ramach ,badania ankietowego poproszono ekspertéw
medycznych zajmujgcych sie leczeniem ostrej biataczki limfoblastycznej w Polsce,
o wskazanie publikacji, w ktérych autorzy analizowali wptyw skréconego czasu leczenia L-asparaginazg na wyniki
terapii w omawianej populacji.” W przytoczonym rozdziale poinformowano réowniez, ze ,w celu zidentyfikowania
dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy przeanalizowano takze
pismiennictwo doniesien naukowych (artykuty poglagdowe).” Warto zwréci¢ uwage, ze takie informacje powinny
sie znalez¢ w opisie metodyki analizy wnioskodawcy.

Odnaleziono réwniez drobne niezgodno$ci, tj. w rozdziale 1.4.3. analizy klinicznej wnioskodawcy poinformowano,
ze w wyniku wyszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 21 publikacji, natomiast
w diagramie QUOROM oraz tab. 63 podano, ze bylo ich 23.

Do analizy ,dla komparatora” nie powinno sie wigczy¢ badania Ogawa 2005, gdyz nie spetniato ono kryteriow
wigczenia do przegladu systematycznego (badanie dostepne w postaci abstraktu). W zwigzku z powyzszym nie
uwzgledniono tego badania w niniejszej AWA.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolno-aktualizujgce w celu oceny wnioskowanej technologii
lekowej w bazach: Medline, Embase, Cochrane Library w dniu 26.01.2016 r. (aktualizacja w dniu 09.03.2016 r.).
W wyniku wyszukiwania witasnego nie odnaleziono innych badan, niz te ktére uwzgledniono w analizie
whioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badan, w ktdrych oceniono skuteczno$¢
i/lub bezpieczehstwo kryzantaspazy, w tym:

e 4 badania jednoramienne (Salzer 2013, Tong 2014, Vrooman 2015, Plourde 2014) w populacji chorych
z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze
E. coli,

e 2 badania z grupg kontrolng: u pacjentéw z ALL, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na
L-asparaginazy E. coli w poréwnaniu do grupy pacjentow, u ktérych nie wystgpita taka reakcja (Vrooman
2010) oraz u pacjentéw z ALL z reakcjg nadwrazliwosci na L-asparaginaze E. coli (Vrooman 2013).

Trzy z ww. badan (Salzer 2013, Tong 2014, Vrooman 2015) obejmowato populacje zgodng z wnioskowanym
wskazaniem. Dwa badania (Vrooman 2010, Vrooman 20133) oceniato produkt leczniczy Erwinase w innym
wskazaniu niz wnioskowane (czyli po wystgpieniu nadwrazliwosci na natywng L-asparaginaze), w zwigzku z czym
nie przedstawiono ich w niniejszej AWA. Wyniki z tych badan przedstawiono w rozdziale 4.1.2.3.,4.1.2.4.14.2.1.1.
AKL wnioskodawcy. Natomiast badanie Plourde 2014 uwzgledniato szerszg populacje chorych niz to wynika z
whioskowanego wskazania, tj. pacjentdow po wystgpieniu nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang L-
asparaginaze.

Ponadto w przeglgdzie uwzgledniono 4 badania retrospektywne, w tym 1 abstrakt (Larson 1998, Silverman 2001,
Storring 2009, Ogawa 2005) dotyczgce wplywu zmniejszenia liczby dawek L-asparaginazy na wyniki pacjentéw
w leczeniu ALL.

W AKL wnioskodawcy ,dodatkowo zdecydowano sie przedstawi¢ zidentyfikowane w ramach przeglgdu
niesystematycznego prace dotyczgce wptywu intensyfikacji leczenia L-asparaginazami na wielko$¢ uzyskiwanych
efektow zdrowotnych”. Poinformowano, ze nie wigczono ich do analizy podstawowej ze wzgledu na
znieadekwatny cel badania”. Niniejsze 4 badania nie odnosity sie do wnioskowanej populacji — pacjenci stosowali
kryzantaspaze w | linii leczenia, z powodu braku dostepnosci L-asparaginazy E.coli (Pession 2005, Rizzari 2001)
lub uwzgledniaty efekt L-asparaginazy, bez wyszczegdlnienia wynikow dla kryzantaspazy (Amylon 1999, Sallan
1983). Warto tez zwroci¢ uwage, ze w badaniu Amylon 1999 i Pession 2005 przed kryzantaspazg podawano
natywng postac¢ leku (Elspar, Crasnitin), co nie zawiera sie we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z
powyzszym nie przedstawiono danych dla ww. badan w przedmiotowej AWA.

3 W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania Vrooman 2013 dla os6b, ktérym zmieniono leczenie z natywnej L-asparaginazy
E.coli na kryzantaspaze. Natomiast w publ kacji tego badania poinformowano, ze pacjenci mogli zmieni¢ leczenie na: kryzantaspaze w sytuac;ji
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na L-asparaginaze E.coli lub PEG L-asparaginaze w sytuacji alergii lub niedostgpnosci kryzantaspazy. W
publikacji podano wyniki ogdlnie dla pacjentéw, ktorzy zmienili leczenie L-asparaginazg E. coli na inny produkt L-asparaginazy, bez
rozréznienia, ktérego doktadnie dotyczg, co stanowi ograniczenie tego badania.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — oceniana interwencja
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania obejmujace populacje pacjentéw zgodng z wnioskowanym wskazaniem (z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci na pegylowang L-asparaginaze)

Salzer 2013 Jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne, Kryteria wtgczenia: Skutecznosé¢:
Zrodio wieloosrodkowe (n=31), narodowe (Stany Zjednoczone). Pacjenci w wieku >1 i <30 lat, u ktdrych I-rzedowe:
finansowania: Ocena wg AOTMIT: IV A. wystgpita alergia stopnia = 2 (wg. NCI CTCAE) o nadir aktywnosci kryzantaspazy (NSAA) w
EUSA Pharma, Hipoteza: NSSA po 48 godzinach 20,1 IU/ml u 270% pacjentow na PEG L-asparaginaze i ktérym pozostat 2 1 surowicy po 48 godzinach 20,1 IU/ml,
National Institute of | s osiaggniecie tego celu u 50% pacientéw. cykl terapii L-asparaginazg w ramach .
agnie! 9 o pac) . h II-rzedowe:
Health Int . stosowanego protokotu leczenia (COG ALL). ) .
Interwencja: Kryteria wykluczenia: ¢ nadir aktywnosci kryzantaspazy (NSAA) w
Kryzantaspaza: 25 000 IU/m? x 6 i.m. w — - . . surowicy po 72 godzinach 20,1 [U/ml.
poniedziatek/sroda/piatek, przez 2 tygodnie, w zastepstwie za Pacjenci, ktorzy wczesniej przyjmowali Bezpieczenstwo
kazda pozostatg dawke PEG L-asparaginazy. Erwinase lub u ktdrych w wywiadzie S . )
stwierdzono zapalenie trzustki stopnia 2. Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie

Okres leczenia: Czas przewidziany protokotem leczenia (nie ) )
podano). Liczba pacjentéw: 59, 58 otrzymato L-
asparaginaze Erwinia.

leczenia kryzantaspaza.

Tong 2014a, Tong Jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne, Kryteria wtgczenia: Skutecznosé¢:

2’014b wieloosrodkowe (n=2 dla PEG L-as.paraginazy i nf7 dla Pacjenci w wieku od 1 do 18 roku zycia z o Nadir aktywnosci PEG L-asparaginazy w 0,
Zrédto kryzantaspazy), narodowe (Holandia). W publ kacii | nowozdiagnozowang ALL w fazie intensyfikacji, 2,4,6,8,10, 14, 16, 24, 26 i 28 tyg. oraz 1
finansowania: przedstawiono wyn ki z dwoch badan: dla PEG L-asparaginazy i | otrzymujgcy schemat DCOG ALL-10. tydzien po podaniu leku w tyg. 3., 9., 15. i
Kika Foundation, dla kryzantaspazy. Kryteria wykluczenia: 25 oraz poziom asparaginy, kwasu

EUSA Pharma, Ocena wg AOTMIT: IV A. Nie podano. asparaginowego, glutaminy i kwasu
National Institute of | Hipoteza: brak danych. glutaminowego w 0, 2, 4, 14 i 24 tyg. terapii

Liczba pacjentow: PEG L-asparaginazy.

Health, National ia:
) \ Interwencja: . _ ;
Gancer Insitute, Indukcja: natywna L-asparaginaza E.coli: 5 000 Ujm?/dawke, co | © oo Cooany dla PES L-asparaginazy, + Nadir aktywnosci kryzantaspazy w surowicy
American Lebanese 3 dni (8 dawek) e 59 w badaniu dla kryzantaspazy, z czego 25 (NSAA) 20,1 IU/ml po 48 h, 72 h i 20,02,
Syrian Associated Intensyf kacia: F.>EG L-asparaginaza (Iek | lini): 2 500 uczestniczyto wczesniej w badaniu z PEG L- 20,05 lub 20,01 1U/ml po pierwszych 2
Charities IU/m?/dawke co drugi tydzien (15 dawek). W przypadku alergii lub asparaginazq. tygod.nla?h terapil, a nastepnie C,O 419,
cichej inaktywacji PEG L-asparaginaze zamieniano na * przeciwciata anty-natywna E.coli, antyPEG,
kryzantaspaze (lek Il linii): 20 000 1U/m? i.v. trzy razy w tygodniu. anty-Erwinia L-asparaginaza.
W przypadku wysokiego poziomu aktywnosci (72 h poziom =100 Bezpieczenstwo
U/l) redukowano czesto$¢ jej podawania do dwéch razy w ¢ Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w
tygodniu. trakcie leczenia PEG L-asparaginaza oraz
Okres leczenia: do zakonczenia przewidzianego protokotem 30 kryzantaspaza,
tyg. okresu podawania L-asparaginazy. « wystapienie cichej inaktywagji.
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Vrooman 2015
Zrodto
finansowania: Jazz

Prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej, otwarte,
narodowe (Stany Zjednoczone), wieloosrodkowe (n=10).

Ocena wg AOTMIT: IV A.

Pharmaceuticals

Hipoteza: brak danych.

Interwencje:
L-asparaginaza Erwinia: 25 000 IU/m? i.v. we wlewie trwajacym 1
h w schemacie poniedziatek/Sroda/piatek, przez 2 kolejne

Kryteria wigczenia:

Pacjenci w wieku = 1 do < 30 roku zycia
przechodzgcy terapie w zwigzku z
nowozdiagnozowang ALL lub LBL, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos$¢ stopnia = 2 na PEG-L-
asparaginaze.

Kryteria wykluczenia:

Skutecznosé:

|-rzedowe:

¢ nadir aktywnosci kryzantaspazy (NSAA) w
surowicy po 48 godzinach 20,1 IU/ml,

Il-rzgdowe:

o nadir aktywnosci kryzantaspazy (NSAA) w
surowicy po 72 godzinach 20,1 IU/ml,

Pacjenci, ktérzy wczesniej przyjmowali
Erwinase lub u ktérych w wywiadzie
stwierdzono: zapalenie trzustki stopnia 23,
zakrzepice wymagajaca podania
antykoagulantéw, krwawienie zwigzane z
leczenie L-asparaginazami.

Liczba pacjentéw: 30.

tygodnie (6 dawek=1 cykl), w zastepstwie za kazdg pozostatg
dawke PEG-L-asparaginazy.

Okres leczenia: Do zakonczenia przewidzianego protokotem
leczenia okresu podawania L-asparaginazy.

¢ przeciwciata przeciwko Erwinase.

Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie
leczenia kryzantaspazg.

Badania obejmujace szerszg populacje pacjentéw niz z wnioskowanym wskazaniem (z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci na natywnga lub pegylowang L-asparaginaze)

Plourde 2014
Zrodio
finansowania:
EUSA Pharma
(migedzynarodowy
oddziat Jazz
Pharmaceuticals,
plc).

Badanie compassionate-use, narodowe (USA), wieloosrodkowe
(n=179).

Ocena wg AOTMIT: IV A.

Hipoteza: brak danych.

Interwencije:

Kryzantaspaza: 25 000 1U/m2 trzy razy w tygodniu w schemacie
poniedziatek/sroda/pigtek przez okres dwoch tygodni w celu
zastgpienie jednej dawki PEG-L-asparaginazy lub 25 000 IU/m2
w stosunku 1:1 w celu zastgpienia brakujacej dawki natywnej L-
asparaginazy E.coli.

Okres leczenia: Do zakonczenia przewidzianego protokotem
leczenia okresu podawania L-asparaginazy.

Bezpieczenstwo:

Nadwrazliwos¢, miejscowa reakcja
nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne,
zakrzepica, krwotoki, podwyzszony poziom
aminotransferaz, zapalenie trzustki,
hiperglikemia.

Kryteria wigczenia:

pacjenci z ALL lub LBL, u ktérych wystgpita
reakcja nadwrazliwosci (w stopniu co najmniej
2) na L-asparaginaze E.coli.

Kryteria wykluczenia:

kobiety w cigzy, karmigce piersia, z
potwierdzong w wywiadzie historig
nadwrazliwosci na kryzantaspaze oraz pacjenci,
u ktorych stwierdzono w wywiadzie zapalenie
trzustki.

Liczba pacjentéw: 1 368.

EFS — definiowano jako czas od diagnozy do wystgpienia pierwszego zdarzenia (niepowodzenie indukcji, zgon podczas indukgji, zgon podczas remisji lub nawrotu) wg Vrooman 2010.

Ponizej podano ogdlng charakterystyke badan ,dla komparatora” — skrocenie czasu podawania/liczby dawek L-asparaginazy.

W badaniu Larson 1998 oceniono, czy zmniejszenie liczby planowanych protokotem leczenia dawek L-asparaginazy (L-ASP) lub objawowa reakcja
nadwrazliwosci na L-ASP, neutralizujgc jej aktywnos¢ biologiczng, majg wptyw na uzyskanie mniejszych efektéw leczenia (skrécenie czasu trwania remisji). Do
analizy retrospektywnej wtgczono 141 pacjentow w wieku 16-74 lat z ALL z kompletnymi danymi, ktérzy ukonczyli pierwsze 12 tygodni zaplanowanego
w protokole leczenia CALGB 8811. L-ASP podawano podskérnie w dawce 6 000 IU/m2 2x na tydzien — 6 dawek podczas indukcji remisji (cykl | — 4 tygodnie)
i we wczesnej intensyfikacji leczenia — 4 dawki (cykl Il A: 4 tygodnie), a nastepnie ponownie 4 dawki (cykl 11B: 4 tygodnie). Po wystgpieniu tagodnych miejscowych
reakcji (stopien 1-2 wg NCI-CTC) pacjenci kontynuowali otrzymywanie L-ASP E.coli, czasem po premedykacji lekami przeciwhistaminowymi.
W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci na L-ASP E.coli (stopien 3-4) lekarz mogt zmienié leczenie na kryzantaspaze lub zaprzesta¢ dalszego
leczenia. W niektérych przypadkach tagodnych reakcji nadwrazliwosci lekarze takze zmieniali leczenie na kryzantaspaze, a takie sytuacje traktowano jako
wystgpienie ciezkich reakcji dla celdw tej analizy.
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Do analizy retrospektywnej badania RCT Silvermann 2001 wtgczono 352 pacjentéw w wieku 0-18 lat z ALL, ktérzy
zyli i ktérzy mieli catkowita remisje 40 tygodni po diagnozie (potencjalnie mogli otrzymac¢ wszystkie 30 tygodni
leczenia L-ASP), zeby okresli¢ czy alergia i/lub nietolerancja L-ASP wptywa na pézniejsze wyniki. Wszyscy
pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z zapisami protokotu DFCI 91-01. W konteks$cie zastosowanego leczenia
L-ASP jednym z celéw leczenia byta weryfikacja hipotezy, czy podawanie pegylowanej L-ASP zamiast natywnej
L-ASP E.coli wigze sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci. W tym celu pacjentow
przydzielono losowo do grupy chorych przyjmujgcych L-ASP E.coli
w dawce 25 000 1U/m2 i.m. co tydzien (30 podan) przez 30 tygodni fazy intensyfikacji leczenia (z powodu braku
dostepnosci pegylowanej L-ASP w Kanadzie 127 pacjentéw przydzielono bez randomizacji do tej grupy) oraz
pegylowanej L-ASP w dawce 25 000 IU/m2 i.m. co dwa tygodnie (15 podan) przez 30 tygodni fazy intensyfikacji
leczenia. W przypadku wystgpienia tagodnej reakcji nadwrazliwo$ci na natywng L-ASP E.coli pacjentom
zmieniano leczenie na pegylowang L-ASP E.coli i na odwrét. W przypadku wystgpienia kolejnego zdarzenia
alergicznego pacjentom zmieniano leczenie na kryzantaspaze (25 000 IlU/m2 na dawke).

Badanie prospektywne Storring 2009 obejmowato 85 pacjentéw w wieku 18-60 lat z ALL leczonych
zmodyfikowanym protokotem leczenia DFCI 91-01. Zgodnie z tym schematem kryzantaspaze podawano w fazie
indukcji remisji trwajgcej 4 tygodnie (jedna dawka: 25 000 IU/m2 i.m., co tydzien w 4. dniu tygodnia) oraz
w fazie intensyfikacji leczenia trwajacej 30 tygodni (w dawce 12 500 IU/m2 i.m. w dniach 1, 8, 15 na kazdy cyklI
leczenia (21 dni)). W ramach badania przeprowadzono analize czynnikbw prognostycznych (m.in.: przyjecie
<80% i 280% dawek L-ASP w stosunku do zaplanowanych w leczeniu), dla RFS i OS.

Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 5.2. AKL
whnioskodawcy (wptyw intensyfikacji leczenia L-asparaginazg na wielkos¢ uzyskanych efektow zdrowotnych).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania, w ktérych oceniono efektywnos$¢ kliniczng produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym wskazaniu
to 3 badania (Salzer 2013, Tong 2014, Vrooman 2015) prospektywne, jednoramienne, stanowigce dowody
naukowy o niskim poziomie wiarygodnosci (IV A wg AOTMIT). Natomiast w badaniu Plourde 2014 oceniono
bezpieczenstwo w/w produktu w szerszej populacji chorych niz to wynika z wnioskowanego wskazania, tj.
pacjentow po wystgpieniu nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang L-asparaginaze. Bylo to takze badanie
prospektywne, jednoramienne (IV A wg AOTMIT).

Wszystkie ww. badania obejmowaty populacje pediatryczng (zakres: od 1 do 18 roku zycia). Mediana wieku
wynosita od 6,5 lat (Vrooman 2010) do 10,5 lat (Salzer 2013). Tylko do 1 badania (Plourde 2014) wtgczono
zarowno dzieci, jak i dorostych. W badaniu tym 82% chorych byto w wieku <16 lat, 16% miedzy 16-40 lat, 1% =40
lat, a dla 1% brakowato informac;ji na ten temat. W 2 badaniach po 3% pacjentéw miato LBL lub niespecyficznego
chtoniaka, dodatkowo w 1 z nich poinformowano, ze 1% chorych miat inng chorobe niz biataczka czy chioniak.
Ponadto w 1 badaniu (Plourde 2014) dla 5% pacjentéw brakowato informacji o chorobie. W 2 badaniach podano,
ze populacje stanowity w wiekszosci osoby rasy biatej (77,6-83%), w pozostatych publikacjach nie odniesiono sie
do tej kwestii. We wszystkich badaniach poinformowano, ze wiekszy odsetek chorych stanowili chtopcy (zakres:
58,6-634%) niz dziewczynki (zakres: 36-41,4%). We wszystkich badaniach podawano kryzantaspaze po
wystgpieniu alergii klinicznej na wczesniej stosowang pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E.coli, tylko w
1 badaniu (Tong 2014) poinformowano, ze podawano oceniany leku po wystgpieniu cichej inaktywacji. W
wiekszosci badan kryzantaspaza byta dawana pacjentom z alergig =2 stopnia wg NCI-CTC AE. W 1 badaniu
(Tong 2014) przy przedstawieniu charakterystyki populacji podano, ze pacjenci przyjmujgcy pegylowang L-
asparaginaze E. coli mieli reakcje nadwrazliwosci od stopnia 1-3 wg NCI-CTC AE.

W 2 badaniach kryzantaspaza byta podawana przez 2 kolejne tygodnie — 6 dawek (Salzer 2013, Vrooman 2015),
a w 1 badaniu w trakcie intensyfikacji leczenia (do 30 tygodnia zaplanowanej terapii; Tong 2014).
W 1 badaniu (Plourde 2014) poinformowano, ze oceniana technologia byla podawana pacjentom przez
2 kolejne tygodnie leczenia po wczesniejszym otrzymywaniu pegylowanej L-asparaginazy lub do zakohczenia
leczenia u pacjentow wczesniej otrzymujgcych natywng L-ASP. W wiekszosci badan kryzantaspaze podawano
w dawce 25 000 1U/m2 domie$niowo lub dozylnie 3 razy w tygodniu, a w 1 badaniu (Tong 2014) — 20 000 IU/m?2
2-3 x w tygodniu. Dodatkowo w 1 badaniu (Plourde 2014) podano, ze 1% chorych otrzymywat lek podskérnie,
a dla 6% brakowato takich danych. W badaniu Salzer 2013 pacjenci przyjeli mediana 3 cykle (zakres 1-9)
kryzantaspazy, a wczesniej mediana 3 dawki (zakres: 1-5) pegylowanej L-ASP. Do oceny leczenia wigczono 55
pacjentow, z czego 44 (80%) zakonczyto wszystkie pozostate cykle terapii-L-asparaginazg. W badaniu Tong 2014
w pierwszych 2 tygodniach leczenia wszyscy pacjenci otrzymali 6 dawek kryzantaspazy. Od 57 pacjentéw bez
reakcji nadwrazliwosci na kryzantaspaze oceniono 231 probek podczas pierwszych 2 tygodni terapii i 213 probek

4W badaniu Plourde 2014 podano, ze dla 1% pacjentow brakowato informacji na temat pici.
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miedzy 6-30 tygodniem leczenia. W badaniu Vrooman 2015 cykl 1. (6 dawek) zakonczyto 87% pacjentow (26/30),
w cyklu tym 3 pacjentow przerwato leczenie kryzantaspazg z powodu nadwrazliwo$ci a 1 z powodu zapalenia
trzustki. Z 26 pacjentow, ktoérzy zakonczyli cykl 1., 1 pacjent odméwit dalszego leczenia po 4 cyklach a 1 wycofano
po 2 cyklach (zaktualizowany formularz zgody nie byt oferowany po zmianie protokotu). Dodatkowo 8 pacjentow
wycofano z badania z powodu dziatan niepozgdanych: 7 z reakcjg oznaczong jako reakcja nadwrazliwosci (w tym
1 jako pokrzywka) i 1 z zapaleniem trzustki. Badanie zakonczyto 53% pacjentow (16/30) z petnymi cyklami
zaplanowanego leczenia L-asparaginazg, otrzymujgc 6-30 catkowitych dawek (1-5 cykli) kryzantaspazy. W
badaniu Plourde 2014 1 368 pacjentéw otrzymywato kryzantaspaze, z czego ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono u 940 (68,7%) chorych (miato kompletne raporty dziatah niepozadanych i/lub formularze
raportujgce przypadki badania - CRF). 893 pacjentéw miato uzupetnione catkowicie CRF, 693 z nich (77,6%)
zakonczyto wszystkie zaplanowane dawki kryzantaspazy, 188 chorych (21,1%) nie zakohczylo zaplanowanej
terapii, a 12 oséb (1,3%) nie miato podanego powodu zakonczenia leczenia.

Badania ,dla komparatora” (Larson 1998, Silvermann 2001, Storring 2009) sg analizami retrospektywnymi, czyli
stanowig niski poziom dowodéw naukowych (IVB wg oceny AOTMIT).

Tylko w dwdch z tych badan istniata mozliwos¢ zmiany stosowanej L-asparaginazy na inng. W badaniu Silverman
2001 pacjentdéw z ALL przyjmujgcych pegylowana L-ASP poréwnano do chorych otrzymujgcych natywng L-ASP,
w przypadku wystgpienia tagodnej reakcji nadwrazliwosci preparat mogt by¢é zmieniony krzyzowo, a w przypadku
kolejnej reakcji — na kryzantaspaze. W badaniu Larson 1998 pacjenci doswiadczajacy ciezkiej, a czasem tagodnej
reakciji nadwrazliwo$ci na L-ASP E.coli zmienial leczenie na kryzantaspaze.
W badaniu Storring 2009 nie podano informacji o mozliwosci zmiany preparatu L-ASP.

W badaniu Silverman 2001 pacjenci z 21 reakcjg alergiczng na L-ASP stanowili tylko 19% (n=8) populacji, ktéra
przyjmowata L-ASP przez krotszy okres. W badaniu Larson 1998 21 (15%) pacjentéw doswiadczyto ciezkiej
reakcji nadwrazliwoéci i 20 z nich zmienito leczenie na kryzantaspaze. W badaniu Storring 2009 33,3% (n=4)
pacjentow miato reakcje nadwrazliwosci na kryzantaspaze.

W badaniu Larson 1998 wedtug protokotu leczenia L-ASP wycofywano z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych w stopniu umiarkowanym-ciezkim lub jezeli pacjent byt zbyt chory do otrzymywania wiece;j
chemioterapii w okreslonym czasie. W badaniu Silverman 2001 z 43 pacjentow, ktérzy otrzymywali L-ASP przez
mniej niz 25 tygodni — 37 (86%) doswiadczyto toksyczno$ci zwigzanej z ograniczeniem dawki ASP, w tym
zapalenia trzustki (39%), alergii na 21 preparat L-ASP (19%), krwawienia/zakrzepicy CUN (12%), zakrzepicy zyt
gtebokich nie-CUN (7%), hiperglikemii (5%), hiperlipidemii (2%), zapalenia watroby (2%). 6 chorych (14%)
otrzymato ograniczong terapie L-ASP z innych przyczyn, w tym 2 — toksycznosci niewyraznie zwigzanej z L-ASP
(parestezje i sepsa), 2 — zmian nieokreslonych w protokole, 2 — nieznanych. W badaniu Storring 2009 12
pacjentdw otrzymato mniej dawek L-ASP niz zaplanowano z powodu nietolerancji (nadwrazliwosé (n=4),
zapalenie trzustki (n=4), pogorszenie stanu ogdélnego (n=4)).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

»W odniesieniu do przegladu badan prezentujgcych efektywno$¢ kliniczng kryzantaspazy w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej, u pacjentéw, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy
produkowane przez Escherichia coli zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e Brak badan wskazujgcych na efektywnos¢ kliniczng Erwinase® we wnioskowanej populacji dorostych,
jednakze nalezy wzig¢ pod uwage, iz bazujgc na oszacowaniach przeprowadzonych w analizie wptywu na
budzet, Zze dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia Erwinase® podawanej jako Il linia leczenia
po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci na PEG-L-asparaginaze jest niewiele (10 przypadkoéw), dlatego tez
zebranie odpowiednio licznej grupy pacjentéw do badania jest utrudnione;

e Brak badan wskazujgcych na efektywnosc¢ kliniczng Erwinase® w populacji nawrotowej, podobnie jak w
przypadku pacjentéw dorostych liczebnosé tej grupy jest niewielka stgd trudnosci w zaprojektowaniu
wiarygodnego badania;

e Brak badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu oceniajgcych skutecznos¢ kryzantaspazy w
dawce 10 000 IU/m2 (dawka ta stosowana jest w protokole ALL-IC BFM 2009 w Polsce).”

W odniesieniu do odrebnego przegladu badan opisujgcych wptyw zmniejszonej liczby dawek L-asparaginazy

niz zaktadano w ramach protokotu leczenia na wielko$¢ uzyskanych efektdow zdrowotnych, ograniczenia sg

zwigzane przede wszystkim z charakterem dostepnych danych naukowych:

e do przegladu wigczono dane z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla analizowanej
populacji — zidentyfikowane dowody naukowe obejmowaly jedynie badania retrospektywne nisko
klasyfikowane w hierarchii wiarygodnosci doniesien naukowych; jednakze biorgc pod uwage standardy
etyczne obowigzujgce w leczeniu nowotwordéw, zaprojektowanie badania, w ktérym jedna grupa celowo
zostataby pozbawiona jednej z najskuteczniejszych opcji terapeutycznej w historii leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej jaka jest L-asparaginaza, celem wykazania jaki wptyw bedzie mie¢ zmniejszenie liczby
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dawek L-asparaginazy na wielko$¢ uzyskanych efektdw terapeutycznych bytoby wysoce nieetyczne. W
niniejszej analizie w ramach wstepu przedstawiono krotko wyniki pierwszych badan klinicznych z udziatem
L-ASPA jak réwniez w ramach przegladu (niesystematycznego) wybrane badania o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci oceniajgce wplyw intensyfikacji leczenia L- L-asparaginazg na wielkos¢ efektow
zdrowotnych. Wyniki tych prac jednoznacznie wskazujg jak kluczowg role w terapii ostrej biataczki
limfoblastycznej petni L-asparaginaza;

e Liczebnosc¢ chorych w tych pracach zwlaszcza po stronie skroconego leczenia byfa niska, co skutkowato
brakiem istotnych statystycznie rdznic. Przypadki wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na wszystkie
dostepne formy L-asparaginazy (w tym Erwinase®) sg niezwykle rzadkie, co determinuje i jednoczes$nie
ttumaczy matg liczebnosé chorych w badaniach;

e Powodem nieprzyjecia wszystkich dawek leku w grupie chorych, u ktérych obserwowano skrécenie liczby
podan L-asparaginazy byty w rownym stopniu reakcje nadwrazliwosci oraz inne zdarzenia niepozgdane
(zapalenie trzustki, zakrzepica);

e Jako potencjalne ograniczenie przegladu badan dla komparatora mozna réwniez wskazac nie wigczenie
publikacji dostepnych jedynie w postaci abstraktéw, doniesien konferencyjnych, listéw i komentarzy ze
wzgledu brak mozliwosci przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu badah.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W badaniach skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii medycznej oceniano na podstawie surogatu,
tj. NSAA.

e W badaniach punkty kohAcowe analizowano dla réznie okreslonych populacji. Parametry laboratoryjne
oceniano u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke kryzantaspazy oraz spetniali inne kryteria, np.:
dostepne probki krwi uzyskano dla leczenia zgodnego z protokotem odnosnie dawki i dnia podania, a ich
oceny dokonano we wtasciwym dniu zgodnym z planem (Salzer 2013, Vrooman 2015) lub tez u wszystkich
pacjentow, ktérzy nie rozwineli reakcji nadwrazliwosci na kryzantaspaze (Tong 2014). Ocene
bezpieczenstwa wykonywano w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke kryzantaspazy
(Salzer 2013, Tong 2014, Vrooman 2015) i dla ktérych uzyskano raporty dziatan niepozgdanych i/lub CRF
(Plourde 2014).

e Badanie Plourde 2014 nie byto monitorowane. Nie przeprowadzono w nim walidacji danych ani analizy
statystycznej. Nie wymagano wykonywania badan laboratoryjnych w celu potwierdzenia wystgpienia
zdarzen niepozadanych, zatem odsetek pacjentéw z hipoglikemiag, podwyzszeniem poziomu transaminaz
czy zaburzeniami krzepniecia moze by¢ niedoszacowany. Dawka i schemat stosowania kryzantaspazy
mogty rozni¢ sie pomiedzy osrodkami badawczymi, dane te nie byly jednak gromadzone i analizowane.
Protokét badania nie precyzowat przez jaki czas pacjenci mieli by¢ obserwowani po wystgpieniu zdarzenia
niepozadanego. Sprecyzowano jedynie konieczno$¢ raportowania wszystkich zgondw, ktére wystapity w
przeciggu 28 dni od podania kryzantaspazy.

e W badaniach pacjentom podawano r6zne protokoty leczenia, takie jak: COG ALL, np. AALLO7P2 (Salzer
2013), DCOG ALL-10 (Tong 2014) lub tez nie podano informacji na ten temat (Vrooman 2015, Plourde
2014). Natomiast wg wytycznych klinicznych PTOK 2011 w Polsce w populacji dzieciecej stosuje sie
program leczenia ALL IC BFM 2009. W zwigzku z powyzszym niniejsze protokoty mogg sie réznic
zastosowang dawkg L-asparaginazy i pozostatych lekéw, co moze wptywac na uzyskany efekt zdrowotny.

W przeprowadzanych analizach post-hoc ,dla komparatora” istniaty duze rozbieznosci w liczebnosciach
poréwnywanych grup (np. w Silverman 2001: 12% - przyjmujacy L-ASP przez <25 tygodni vs 88% - otrzymujgcy
L-ASP przez 226 tygodni).

Autorzy AKL wnioskodawcy poinformowali, ze przedstawienie wynikow z badan ,dla komparatora” ma
zobrazowaé skale niezaspokojonych potrzeb medycznych w przypadku braku finansowania lub dostepu do
produktu leczniczego Erwinase. Warto jednak zwroci¢ uwage, ze w grupie pacjentdéw, ktérzy przyjmowali mniej
dawek L-asparaginazy byly osoby, u ktérych wystapity, m.in.: zapalenie trzustki (11-39%) czy zapalenie watroby
(2%), czyli dziatania niepozgdane, ktorych wystgpienie zgodnie z ChPL Erwinase stanowi przeciwwskazanie do
jego zastosowania. W badaniu Silverman 2001 podano takze, ze 19% z pacjentow, ktdrzy przyjmowali mniej
dawek L-asparaginazy doswiadczyto 1 lub wiecej reakcji nadwrazliwosci, nie podano jednak doktadnie ilu
pacjentéw miato alergie na wszystkie zastosowane w badaniu preparaty, co stanowito kryterium zakonczenia
leczenia L- asparaginazg. Tym samym nawet w sytuacji dostepnosci leku Erwinase nie mogtby by¢ on
zastosowany w ww. grupach pacjentéw.

Ponadto w publikacji Storring 2009 poinformowano, ze nie jest mozliwe ostatecznie ustalenie czy uzyskanie
gorszych wynikow w grupie pacjentéw przyjmujgcych mniej dawek L-ASP byto zwigzane z tym lekiem czy byto
odzwierciedleniem catkowitej redukcji intensywnosci dawkowania, gdyz pacjenci nietolerujgcy L-ASP miel
tendencje do otrzymywania takze mniejszej dawki pozostatych lekow.
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Dodatkowo w badaniu Larson 1998 podano, ze oprocz okolicznosci okreslonych w protokole badania
dopuszczajgcych wycofanie leczenia L-ASP, mniej niz 14 dawek leku rejestrowano z powodu stabej dokumentac;ji
lub brakujacych dawek (btad lekarza). W wielu przypadkach rejestrowano niewtasciwe dawki leku, mimo to kazdg
indywidualng ekspozycje liczono jako dawke, nawet jesli podano znacznie mniej leku niz sie powinno.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano jakosciowg synteze wynikéw. Wnioskodawca nie odnidst sie do mozliwosci
wykonania syntezy ilosciowej wynikow.

Wyniki dla kryzantaspazy i komparatora przedstawiono tabelarycznie i opisowo.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono jej ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Warto zwrécic uwage na rozbieznosci w kontekscie uwzglednionych punktow koncowych. W analizie
wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla punktéw kohcowych (np. obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko
Erwinase), ktérych nie zawarto w kryteriach wtgczenia do przegladu systematycznego. W AKL wnioskodawcy
wyniki te przedstawiono dla badan nieuwzglednionych w niniejszej AWA.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawione wyniki uzyskane dla kryzantaspazy stosowanej w populacji zgodnej z wskazanym
wskazanie refundacyjnym (w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtéwnie
pediatrycznych, z ALL, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”’) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli). Tym samym nie przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa z
publikacji Tong 2014b dla pegylowanej L-asparaginazy pochodzacej z E. coli.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania oceniajace kryzantaspaze w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (z ALL
po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na pegylowang L-asparaginaze)

Surogaty

W badaniu Salzer 2013 ogdlnie 94,5% (n=52) pacjentéw miato =1 akceptowalng prébke NSAAS, 69,8% (n=263)
miato pomiary po 48 h, a 72,9% (n=148) — po 72h. Mediana NSAA po 48 h zmniejszata sie stopniowo z 0,715
IU/ml podczas cyklu 1. do 0,418 IU/ml w cyklu 4. z ogélng mediang wynoszacg 0,645 1U/ml dla wszystkich
akceptowalnych probek zebranych dla wszystkich cykli. Mediana NSAA po 72 h nie wykazata trendu w zaleznosci
od cyklu, a jego catkowita mediana wyniosta 0,248 1U/ml. Odsetek pacjentéw z akceptowalnymi probkami NSAA
20,10 IU/ml po 48 h i 72 h od podania produktu leczniczego Erwinase wyniést odpowiednio: 92-100% i 78,9-98%
(odsetek akceptowalnych prébek odpowiednio: 92,9-97,4 i 78,9-88,9%) podczas pierwszych czterech cykli
leczenia.

Ponadto podczas 1. cyklu leczenia produktem Erwinase (ocena na podstawie pojedynczych pomiaréw) odsetek
pacjentow, u ktérych osiggnieto aktywnosci kryzantaspazy na poziomie 20,10 IU/ml, w czasie 48 h oraz 72 h po
jej podaniu, wyniost odpowiednio: 92,7% (38 z 41) oraz 88,4% (38 z 43). Mediana aktywnosci kryzantaspazy po
48 hi72 h od jej podania wyniosta odpowiednio: 0,684 IU/mL (zakres: <LOQ-2,884) i 0,327 IU/mL (zakres: 0.043-
1,026). Z analizy tej wytaczono prébki od 14 pacjentéw, z powodu nie otrzymania ich, zebrania w czasie réznigcym
sie 0 25% od 48 h, nie zapisania czasu dawkowania lub zbierania prébek badz niespdjnosci w dawkowaniu.

5 Dla cyklu 1. planowano zebrac 4 probki NSAA 48h i 2 — NSAA 72 h dla kazdego pacjenta, niezaleznie od dnia, w ktérym rozpoczeli terapie,
w kolejnych cyklach — 1 probka dla NSAA 48 h i 72 h dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w poniedziatek lub $rode podczas gdy dla
chorych rozpoczynajgcych terapie w pigtek zbierano 2 probki NSAA 48 h.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 32/73



Erwinase (kryzantaspaza) 0T.4352.1.2016

W badaniu Vrooman 2015 po 5. dawce produktu leczniczego Erwinase odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto
NSAA 20,10 IU/ml, w czasie 48 h po jej podaniu, wynosit: 83% (95% CI: 63-95), natomiast odsetek chorych z
NSAA = 0,10 IU/ml po 72 h od podania 6. dawki leku, wyniost: 43% (95 Cl: 22-66).

Tabela 16. Nadir aktywnosci L-asparaginazy w osoczu po 48 h i po 72 h od podania kryzantaspazy

Ocena po48 h Ocenapo72h
NSAA dia NSAA dla
Badanie Okres kryzantaspazy NSAA 20,10 IU/ml kryzantaspazy NSAA 20,10 IU/ml
obserwacji [IU/mI] [IU/miI]
Mediana (zakres) L) i Mediana (zakres) i i)
pacjenci probki pacjenci probki
1 cykl 0,715 (<LOQ-2,884) | 50 (100) 151 (97,4) 0,251 (0,043-1,612) 49 (98) 73 (84,9)
2 cykle 0,654 (<LOQ-1,294) | 23 (92) 26 (92,9) 0,248 (<LOQ-0,873) 15(78,9) | 15(78,9)
Salzer 3 cykle 0,551 (0,099-1,429) | 28 (96,6) 36 (97,3) 0,163 (0,030-0,741) 16 (88,9) | 16(88,9)
2013 4 cykle 0,418 (0,080-1,635) | 16 (100) 23 (95,8) 0,475 (<LOQ-0,622) 6 (85,7) 6 (85,7)
25 cykli 0,669 (<LOQ-1,114) | 10 (83,3) 16 (84,2) 0,245 (0,087-0,717) 10(90,9) | 15(83,3)
wszystkie 0,645 (<LOQ-2,884) | 52 (100) 252 (95,8) 0,248 (<LOQ-1,612) 52 (100) | 125 (84,5)
po 1 dawce 0,37 (0,28f bd (89) - - - -
po 2 dawkach 0,42 (0,36} bd (91) - - - -
po 3 dawkach - - - 0,088 (0,095} bd (38) -
Vrooman
2015 po 4 dawkach 0,32 (0,24} bd (82) - - - -
po 5 dawkach 0,32 (0,23} 20/24 (83) - - - -
po 6 dawkach™ - - - 0,089 (0,072} 9/21 (43) -

*podano jako $rednia (SD).™6 dawek= 1 cykl. LOQ — granica oznaczalno$ci.

W badaniu Tong 2014 poinformowano, ze u 57 pacjentéw, u ktérych nie wystapita reakcja nadwrazliwosci na
kryzantaspaze podczas pierwszych 2 tygodni leczenia, 55 (96%) chorych miato 21 prébke z poziomem aktywnosci
kryzantaspazy =100 U/l, a 65% pacjentow miato wszystkie probki z poziomem aktywnosci kryzantaspazy =100
U/I. Mediana najnizszego poziomu wyniosta: 183 U/l po 48 h i 83 U/l po 72 h. Po pierwszych 2 tygodniach leczenia
57/57 (100%) pacjentéw miato =21 probke z poziomem aktywnosci kryzantaspazy 2100 U/I, a 47% pacjentéw miato
wszystkie probki z poziomem aktywnosci kryzantaspazy =100 U/l. Mediana najnizszego poziomu wyniosta: 177
U/l po48hi86 U/l po72h.

Badania dla komparatora — skrocenie czasu podawanial/liczby dawek L-asparaginazy
Larson 1998

75 ze 141 (53%) pacjentow wtgczonych do analizy miato nawrot ALL. Nie wykazano istotnego zwigzku pomiedzy
przyjeciem wszystkich zaplanowanych dawek L-ASP a trwaniem przezycia wolnego od biataczki (LFS). Po
medianie obserwacji 5,7 lat, oszacowany 3-letni LFS wyniost: 55% (95% CI: 44-66) dla 82 pacjentow, ktorzy
przyjeli wszystkie 14 dawek (mediana LFS: 5,1 lat), 47% (95% CI: 33-62%) dla 38 chorych, ktérzy otrzymali 12-
13 dawek (mediana LFS: 2,4 lat), 48% (95% CI: 29-67%) dla 21 oséb, ktére dostaty <11 dawek (mediana LFS:
1,5 roku). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w dlugosci LFS pomiedzy tymi grupami (p=0,68). Ponadto
oszacowany 3-letni LFS wynidst: 33% (95% CI: 12-65%) dla 6 pacjentéw, ktérzy przyjeli <6 dawek (mediana LFS:
0,6 roku) i 38% (95% CI: 16-66) dla 8 chorych, ktorzy otrzymali 7-10 dawek (mediana LFS: 1,2 roku).

Silverman 2001

U 43 pacjentéw, ktérzy otrzymali <25 tygodni leczenia L-ASP wykazano istotnie statystycznie gorszy 5-letni EFS
niz, u tych 308 chorych, ktérzy dostali 226 tygodni tej terapii (73% +-7% vs 90% +-2%, p<0,01).

Storring 2008

46 pacjentéw otrzymujacych 280% (mediana 31%, zakres 6-73%) zaplanowanych dawek L-ASP podczas
intensyfikacji leczenia mieli istotnie statycznie wyzszy 3-letni OS (91% [95% CI: 82-99] vs 67% [95% CI: 40-93],
p=0,003)i RFS (88% [95% CI: 77-98] vs 55% [95% CI: 25-84], p=0,002) oraz nizsze skumulowane ryzyko nawrotu
(p=0,01) w poréwnaniu z tymi 12 chorymi, ktérzy przyjeli <80% zaplanowanych dawek L-ASP z powodu leczenia.
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania oceniajace kryzantaspaze w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (z ALL
po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na pegylowang L-asparaginaze)

W badaniu Salzer 2013 podano, ze 58 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke kryzantaspazy
wigczono do analizy bezpieczenstwa; wyniki byty jednak dostepne dla 55 pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly reakcje alergiczne i hiperglikemia, wystepujace u 11% pacjentéw. W trakcie badania nie
odnotowano zgonéw, zdarzeh niepozgdanych o stopniu nasilenia 4-5, krwawien i zakrzepéw, hiperlipidemii ani
kwasicy ketonowej. Szczegdtowg czestos¢ wystepowania AE, z podziatem na stopien nasilenia, przestawia tabela
ponizej (Tabela 17).

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych kryzantaspaza
w badaniu Salzer 2013 [wg tab. 27 AKL wnioskodawcy]

Stopien nasilenia
Badanie Punkt konncowy
dowolny 1 2 3 4-5
Reakcje alergiczne 6/55 (10,9) 0/55 (0) 4/55 (7,3) 2/55 (3,6) 0/55 (0)
Salzer 2013 Hiperglikemia 6/55 (10,9) 3/55 (5,4) 2/55 (3,6) 1/55 (1,8) 0/55 (0)
alzer
Zapalenie trzustki 1/55 (1,8) 1/55 (1,8) 0/55 (0) 0/55 (0) 0/55 (0)
Krwawienie/zakrzep 0/55 (0) 0/55 (0) 0/55 (0) 0/55 (0) 0/55 (0)

W badaniu Tong 2014 (publikacja Tong 2014a) u dwoch pacjentdow z 59 odnotowano alergie po podaniu
kryzantaspazy. Nie obserwowano przypadkow cichej inaktywacji. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w
publikacji Tong 2014b byty hiperamonemia, hipercholestrolemia i hipertréjglicerydemia, ktére w stopniu nasilenia
I-11 wystgpity u odpowiednio 41%, 37% i 32% pacjentow. Terapia zostata wstrzymana u dwéch pacjentow® z
zakrzepicg, a nastepnie po 3—4 tygodniach wznowiona wraz z profilaktykg przeciwzakrzepowg (heparynami
drobnoczasteczkowymi). Nie odnotowano nawrotéw zakrzepicy. Szczegdtowg czesto$¢ wystepowania AE, z
podziatem na stopien nasilenia, przestawia tabela ponizej (Tabela 18).

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéow leczonych kryzantaspaza
w badaniu Tong 2014 [wg tab. 28 AKL wnioskodawcy]

Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy
1-2 3-4
Zapalenie trzustki 1/22 (5) 2/22 (9)
Hipertrojglicerydemia 7122 (32) 0/22 (0)
Hipercholesterolemia 8/22 (37) 0/22 (0)
Tong 2014b
Hiperamonemia 9/22 (41) 2/22 (9)
Zakrzepica 0/22 (0) 2/22 (9)
Toksyczno$¢ CUN 0/22 (0) 1/22 (5)

W badaniu Vrooman 2015 zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 77% pacjentéw, a dziatania
niepozgdane 3—-4 stopnia u 33% pacjentéw. Wsrod AE ogdtem najczesciej wystepowaty nadwrazliwosé/reakcje
towarzyszgce infuzji, raportowane u 37% pacjentow. Z wyjatkiem pokrzywki w stopniu 3 raportowanej u jednego
pacjenta, wszystkie reakcje nadwrazliwosci/reakcje towarzyszgce infuzji byty stopnia 1-2. Nie odnotowano w
badaniu przypadkéw anafilaksji. U 10 z 11 pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje nadwrazliwosci, zaprzestano
dalszego podawania kryzantaspazy. Wsrod pozostatych zdarzen niepozagdanych, najczesciej wystepujacym
zdarzeniem 3—4 stopnia byly goraczka/neutropenia, wystepujgce u 13% pacjentéw. W trakcie badania nie
odnotowano zgondéw. Szczegdtowg czestos¢ wystepowania AE ogdtem i AE 3—4 stopnia przedstawiajg tabele
ponizej (Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych kryzantaspaza
w badaniu Vrooman 2015 [wg tab. 31 AKL wnioskodawcy]

Cykl
Badanie Punkt koncowy - 5 5 a g B =
ogotem
15/30 11/21

>1 AE 6/15 (40) | 210 (20) | 1/6 (17) | 1/1 (100) | 23/30 (77

Vrooman (50) (52) (40) (20) (7) (100) (77)
2015 oSt oAk

Nadwrazliwos¢/reakcje 5/30 (17) | 2/21(10) | 2/15(13) | 0110(0) | 1/6 (17) | 1/1 (100) | 11/30 (37)
towarzyszace infuzji

6 W AKL wnioskodawcy btednie podano, ze ,u wszystkich pacjentéw przerwano czasowo podawanie Erwinase”.
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Cykl
Badanie Punkt koncowy
1 2 3 4 5 6 ogotem
Zapalenie trzustki 1/30(3) | 0/21(0) | 0/15(0) | 1/10(10) | 0/6 (0) | 0/1(0) 2/30 (7)
Zakrzepica 1/30(3) | 0/21(0) | 0/15(0) | 0/10(0) | 0/6(0) | 0/1(0) 1/30 (3)
Hiperglikemia 2/30(7) | 4/21(19) | 0115(0) | 010(0) | 0/6(0) | 0/1(0) | 5/30(17)
Nudnosci i/lub wymioty 7/30 (23) | 2/21(10) | 0115(0) | 1/10(10) | 0/6(0) | 0/1(0) | 7/30 (23)
V‘Zsrgspt\%":ij’g“ 0/30(0) | 1/21(5) | 0/15(0) | 0/10(0) | 0/6 (0) 0/1 (0) 1/30 (3)
Gorgczka/neutropenia 1/30(3) | 1/21(5) | 2115(13) | 0/10(0) | 0/6(0) | 0/1(0) | 4/30(13)
Infekcje/sepsa 1/30(3) | 1/21(5) | 0/15(0) | 0/10(0) | 0/6(0) | 0/1(0) 2/30 (7)
>1 AE 34 stopnia 5/30 (17) | 4/21 (19) | 4/15@27) | 1/10(10) | 1/6(17) | 0/1(0) | 10/30 (33)

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia u pacjentéow leczonych
kryzantaspaza w badaniu Vrooman 2015 [wg tab. 32 AKL wnioskodawcy]

Badanie Punkt koncowy n/N (%)
Ogotem 10/30 (33)

Reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka) 1/30 (3)

Zapalenie trzustki 2/30 (7)

Hiperglikemia 1/30 (3)

Nudnosci i/lub wymioty 2/30 (7)

Gorgczka/neutropenia 4/30 (13)

Zapalenie btony $luzowej zotadka 2/30 (7)

Vrooman 2015 Zmeczenie 1/30 (3)

Bakteriemia 1/30 (3)

Posocznica 1/30 (3)

Spadek apetytu 1/30 (3)

Neuropatia obwodowa 1/30 (3)

Tylna odwracalna encefalopatia 1/30 (3)

Bol konczyn 1/30 (3)

Bol w obrebie brzucha 1/30 (3)

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa kryzantaspazy

Autorzy AKL zidentyfikowali badanie EMTP (publikacja Plourde 2014), ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa
kryzantaspazy u pacjentéw z ALL lub chtoniakiem limfoblastycznym. Badanie opisano w ramach poszerzonej
analizy bezpieczenstwa. Charakterystyke badania przedstawiono w Rozdz. 4.3.1 niniejszej AWA.

W ramach badania kryzantaspaze zastosowano u 1368 pacjentéw, jednakze dane dostepne byly dla 940
pacjentow. U 36,2% pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a u 14,9% zdarzenie
niepozgdane stopnia 3 lub 4. Wsrdd zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych 3—4 stopnia
najczesciej wystepujacym zdarzeniem byta nadwrazliwos¢ (odpowiednio 13,6% i 3,6%). Pozostate zdarzenia
niepozgdane ogdtem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéw. 18 pacjentow (21,1%) przerwato leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych, w tym 7 pacjentéw zmarto. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byly reakcje
alergiczne, ktére obserwowano u 80 pacjentéw. Ponadto 12 pacjentow (1,3%) przedwczesnie zakonczyto
leczenie, jednak przyczyna pozostata nieznana. Ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki (Tabela 21).

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem i zdarzen niepozadanych 3-4
stopnia u pacjentow leczonych kryzantaspaza w badaniu EMTP [wg tab. 41 AKL wnioskodawcy]

Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy Cliizs .. P
obserwacji dowolny 3-4
Ogotem 340/940 (36,2) 140/940 (14,9)
Reakcje nadwrazliwosci 128/940 (13,6) 34/940 (3,6)
EMTP nie okreslono

Infekcje/sepsa 37/940 (3,9) 16/940 (1,7)

Zapalenie trzustki 37/940 (3,9) 8/940 (0,9)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 35/73



Erwinase (kryzantaspaza)

0T.4352.1.2016

Badanie Punkt koncowy LS T S S R 3
obserwacji dowolny 3-4
Gorgczka 36/940 (3,8) -
Hipergl kemia 35/940 (3,7) 33/940 (3,5)
Wzrost poziomu ASPAT/ALAT 33/940 (3,5) 6/940 (0,6)
Miejscowa reakcja nadwrazliwosci 31/940 (3,3) -
Wymioty 28/940 (3,0) -
Nudnosci 23/940 (2,4) -
Neutropenia 22/940 (2,3) 12/940 (1,3)
Goraczka neutropeniczna 20/940 (2,1) 14/940 (1,5)
Zakrzepica 20/940 (2,1) 8/940 (0,9)
Progresja choroby 17/940 (1,8) -
Bol w okolicy podbrzusza 13/940 (1,4) -
Zapalenie bfony sluzowej zotgdka 11/940 (1,2) -
Biegunka 10/940 (1,1) -
Wzrost poziomu lipazy 10/940 (1,1) -
Krwawienie 9/940 (1,0) -
Wstrzas anafilaktyczny bd 8/940 (0,9)
Odwodnienie bd 6/940 (0,6)
Leukopenia bd 6/940 (0,6)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize post-hoc podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wiek
pacjentow (<10, >10—<16, 216—<40 lat), posta¢ choroby (nowozdiagnozowana i nawrét) oraz droge podania
kryzantaspazy (domiesniowa i dozylna). Nie przeprowadzono analizy statystycznej, ktéra mogtaby wykry¢ roznice
miedzy subpopulacjami [tab. 42 AKL wnioskodawcy].

Badania dla komparatora — skrécenie czasu podawanial/liczby dawek L-asparaginazy
Larson 1998

tacznie u 28 (20%) pacjentéw z badania Larson 1998 wystgpity reakcje nadwrazliwosci, w tym u 7 pacjentéow
tagodne, a u 21 pacjentow powazne reakcje nadwrazliwosci zwigzanej z L-asparaginaza E. coli. Dwudziestu
pacjentow na skutek wystgpienia reakcji nadwrazliwosci zmienito typ L-asparaginazy na kryzantaspaze.
Nieprawidtowe parametry laboratoryjne, poziom fibrynogenu <100 mg/dl i poziom catkowitej bilirubiny >1,4 mg/dI,
obserwowano u odpowiednio 21% i 27% pacjentow. U 11% pacjentéw raportowano zapalenie trzustki. Zakrzepice
zyt gtebokich raportowano u siedmiu pacjentéw, a zator ptucny u jednego pacjenta. Szczegdtowe informacje
dotyczace toksycznoéci raportowanej w badaniu Larson 1998, z podziatem na liczbe otrzymanych dawek L-
asparaginazy, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych
L-asparaginaza w badaniu Larson 1998

. Liczba otrzymanych dawek L-asparaginazy
Zdarzenie niepozadane

214 12-13 <11 Ogotem
Powazna reakcja nadwrazliwosci 12/82 (15) 6/38 (16) 3/21 (14) 21/141 (15)

tagodna reakcja nadwrazliwosci 4/82 (5) 3/38 (8) 0/21 (0) 71141 (5)
Zapalenie trzustki 0/82 (0) 4/38 (11) 11/21 (52) 15/141 (11)
Fibrynogen <100 mg/dl 17/82 (21) 9/38 (24) 3/21 (14) 29/141 (21)
Catkowita bilirubina.>1,4 mg/dI 21/82 (26) 9/38 (24) 8/21 (28) 38/141 (27)

Zakrzepica zyt gtebokich lub zator ptucny 2/82 (2) 3/38 (8) 3/21 (14) 8/141 (6)

Silverman 2001

W badaniu Silverman 2001 43 (12%) pacjentéw otrzymato <25 planowanych dawek L-asparaginazy (natywnej
lub pegylowanej z E. coli). Wsrdd nich, u 37 (86%) pacjentdw raportowano wystgpienie toksycznosci zwigzanej
z przyjmowaniem L-asparaginazy, w tym: zapalenie trzustki (39%), alergie (19%), zakrzepowosc¢/krwotok
w obrebie CUN (12%), zakrzepica zyt gtebokich (poza obrebem CUN, 7%), hiperglikemia (5%), hiperlipidemia
(2%) i zapalenie watroby (2%).

Storring 2008
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W badaniu Storring 2008 12 z 85 pacjentéw otrzymato <80% dawek L-asparaginazy E. coli planowanych w
ramach fazy intensyfikacji. Do powoddéw skrécenia terapii L-asparaginaza nalezaly: reakcje nadwrazliwosci u 4
pacjentow, zapalenie trzustki u 4 pacjentéw oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia u 4 pacjentow.

422 Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan dotyczacych bezpieczenhstwa kryzantaspazy. Nie odnaleziono takze
trwajacych badan (clinicaltrials.gov), ktére oceniatyby zastosowanie produktiu leczniczego Erwinase we
whioskowanym wskazaniu.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wg ChPL Erwinase, do najcze$ciej raportowanych w czasie trwania badan klinicznych nad lekiem zdarzen
niepozgdanych nalezaty:

Wystepujace bardzo czesto (21/10): koagulopatie — nieprawidtowy czynnik krzepniecia, zmniejszone stezenie
antytrombiny Ill, biatko C, biatko S lub fibrynogen we krwi.

Wystepujace czesto (21/100 do <1/10): koagulopatie zwigzane z krwawieniem lub powiktaniami zakrzepowymi,
stan hipokoagulacji, koagulopatia bezobjawowa, hipofibrynogenemia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia (w
tym neutropenia), nadwrazliwos¢, zwiekszona aktywnos$¢ amylazy lub lipazy w surowicy, letarg, sennos¢, stan
splatania, zawroty gtowy, neurotoksycznosc¢, napady grand mal, napady czesciowe, bdl glowy, zakrzepica naczyn
ptucnych, zyt, naczyn obwodowych lub mézgowych, blados¢, dusznosé, biegunka, ostre zapalenie trzustki,
nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zwiekszenie aktywnosci bilirubiny, transaminaz i fosfatazy alkalicznej,
hepatotoksycznosé, hipercholesterolemia, wysypka, pokrzywka, swigd, rumien, obrzek twarzy, ust, gorgczka,
dreszcze, obrzek obwodowy, reakcje w miejscu iniekcji (w tym bol, rumien, krwiak lub obrzek w miejscu iniekc;ji),
bél [ChPL Erwinasel].

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie zidentyfikowali komunikatéw na temat bezpieczenstwa skierowanych
do os6b wykonujgcych zawody medyczne na temat wnioskowanej interwenciji.

4.3. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono Zzadnych przegladéw systematycznych dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Erwinase we wnioskowanym wskazaniu.

L-asparaginaze stosuje sie, aby uzyska¢ pozgdany efekt terapeutyczny, czyli odpowiednio trwate obnizenie
stezenia asparaginy w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Jest to mozliwe dzieki osiggnieciu odpowiedniej
aktywnosci enzymu w surowicy pacjenta, czyli wartos¢ >100 U/l. Aktywnos¢ ta moze by¢ ograniczana w sytuacji
wystgpienia objawdw nadwrazliwo$ci lub tzw. ,cichej inaktywacji”. W takim przypadku zaleca sie zmiane
preparatu L-asparaginazy na inny.

Pierwotnie wnioskowane wskazanie refundacyjne bytlo zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i umozliwiato
pacjentom z ALL przyjmowanie produktu leczniczego Erwinase po reakcji nadwrazliwosci (alergia kliniczna lub
,cicha inaktywacja”) na natywng lub pegylowang L-asparaginaze E.coli. Wnioskodawca, na podstawie aktualnej
praktyki w Polsce, zawezit wnioskowane wskazanie refundacyjne do pacjentéw z ALL z reakcjg nadwrazliwosci
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze E.coli. Jak poinformowali eksperci
kliniczni, ankietowani przez Agencje, zawezone wskazanie jest zgodne z aktualnym leczeniem pacjentow z ALL
w sytuacji wystgpienia alergii klinicznej (natywna L-ASP E.coli—pegylowana L-ASP E.coli—kryzantaspaza),
natomiast nie odzwierciedla obecnego postepowania terapeutycznego w sytuacji wystgpienia cichej inaktywaciji
(natywna L-ASP E.coli—kryzantaspaza) (patrz tab. 10 niniejszej AWA). W zwigzku z czym refundacja produktu
leczniczego Erwinase w zawezonym wskazaniu moze spowodowa¢ zmiane postepowania terapeutycznego
w grupie pacjentéw z cichg inaktywacja, ktérzy do tej pory mogli otrzymywaé kryzantaspaze po natywnej L-ASP
E.coli. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze dotychczas monitorowanie aktywnosci asparaginazy prowadzono tylko w
dwadch osrodkach w Polsce. Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, podkreslit takze, ze w ostatnim okresie
w Polsce miaty miejsce trudnosci w zaopatrzeniu w postaé pegylowang L-asparaginazy E.coli. Tym samy moze
to ograniczy¢ stosowanie produktu leczniczego Erwinase w wezszym wskazaniu refundacyjnym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej objecia refundacjg
wnioskowanego produktu leczniczego, tj. Erwinase (kryzantaspaza, proszek do sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke w opakowaniu zawierajgcym 5 fiolek) w ramach ‘Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii’ w leczeniu pacjentow z ostrg bialaczkg limfoblastyczng z rozwinietg
nadwrazliwoscig (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) w stosunku do pegylowanej asparaginazy pochodzacej
z E. coli.

Analize przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci (produkt Erwinase refundowany w ramach chemioterapii
vs brak dostepnego produktu Erwinase) z perspektywy NFZ oraz utozsamianej z nig perspektywg wspodlng w
horyzoncie czasowym do ukonczenia 18 roku zycia.

Model zostat wykonany w programie MS Excel. Struktura modelu sktada sie z drzewa decyzyjnego oraz modelu
Markowa. Drzewo decyzyjne w analizie podstawowej, poréwnujgcej schemat leczenia z mozliwoscig stosowania
produktu Erwinase do schematu bez takiej mozliwosci, zostato przedstawione na schemacie ponize;.

Native -ASP tolerance

PEG L-ASP tolerance
Erwinia L-ASP tolerance
<
0890
_ PEG L-ASP intolerance Erwinia L-ASP intolerance no L-ASP
i Native L-ASP intolerance . ~ 4
rwinase arm ~ -
0354 0.075 1.000
Erwinia silent inactivation
<
0,035
PEG L-ASP silent
inactivation
<
0075
Native L-ASP silent
ALL inactivation
0,125
Native L-ASP tolerance
1
0496
PEG L-ASP tolerance
J
0571
N . PEG L-ASP intolerance no L-ASP
Erwi Native L-ASP intolerance O <
lo Erwinase arm 0354 1000 -
PEG L-ASP silent
inactivation

0075

Native L-ASP silent

inactivation

0.125
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Tabela 23. Zestawienie przejs¢ pomiedzy stanami modelu

Stan wejsciowy Stan wyjsciowy Opis

EFS Leczenie pacjenta (chemioterapia przez pierwsze 2 lata) i remisja choroby

EFS Wznowa Wystgpienie progresji ALL
Zgon Smieré pacjenta przed wystapieniem progresiji ALL

Wznowa Leczenie pacjenta (chemioterap.ia. przez pierwsze 2,5 roku od wznowy) i
remisja choroby
Wznowa choroby Wznowa 2 Wystgpienie drugiej progresji ALL
Zgon Smier¢ pacjenta po wystgpieniu progresji ALL
Wznowa 2 Leczenie pacjenta po drugiej progresji ALL
Wznowa 2. choroby -

Zgon Smier¢ pacjenta po wystgpieniu drugiej progresji ALL

Zgon - Stan terminalny (absorbujgcy)

Oprécz analizy podstawowej, autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili cztery analizy dodatkowe:

Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii + standardowo wykonywane badanie aktywnosSci
asparaginazy vs brak dostepnego produktu Erwinase (koszty badania diagnostycznego ponoszone przez
szpital),

Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu
Swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (analiza minimalizacji kosztéw, odpowiada
analizie podstawowej w AWB w opcji bez badania w kierunku aktywnosci L-asparaginazy),

Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii + standardowo wykonywane badanie aktywnosci
asparaginazy vs produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu swiadczen dodatkowych - leczenie
szpitalne — chemioterapia (koszty badania diagnostycznego ponoszone przez szpital, odpowiada analizie
podstawowej w AWB w opciji z badaniem w kierunku aktywnosci L-asparaginazy),

Populacja dorostych chorych na ALL pacjentéw (15-letni horyzont czasowy, 3 Sciezki terapeutyczne:
pegylowana L-ASP->Erwinase, pegylowana L-ASP ->Erwinase->brak leczenia, pegylowana L-ASP -
>brak leczenia)

o Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs brak dostepnego produktu Erwinase (koszty
badania diagnostycznego ponoszone przez szpital),
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o Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs produkt Erwinase refundowany w ramach
Katalogu $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (koszty badania
diagnostycznego ponoszone przez szpital).

Tabela 24. Dane wejsciowe do modelu

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Ryzyka zdarzen

Odsetek pacjentow
zmieniajgcych
terapie natywng L-
ASP na leczenie
pegylowang L-ASP
w | linii terapii

37,9%

Odsetek pacjentow
zmieniajgcych
terapie PEG L-ASP
na leczenie
kryzantaspaza w

11 linii terapii

35,4%

Opinia

Odsetek pacjentow
leczonych
kryzantaspazg z
nadwrazliwoscig
kliniczng

7,5%

polskich
ekspertow
klinicznych

Odsetek pacjentow z
cichg inaktywacja:
natywna L-ASP

12,5%

Odsetek pacjentéw z
cichg inaktywacja:
pegylowana L-ASP

7,5%

Odsetek pacjentow z
cichg inaktywacja:
kryzantaspazg

3,5%

Prawdopodobienstw
o progresji w stanie
EFS: grupa

z prawidtowym
przebiegiem leczenia
(EFS_1)

Kalkulacja ryzyka na podstawie rozktadu log - normalnego o parametrach 3,7189 oraz 1,6610

Silverman
2001

Prawdopodobienstw
0 progres;ji w stanie
EFS: grupa

z obnizong
skutecznoscig
leczenia (EFS_2)

Kalkulacja ryzyka na podstawie rozktadu log - normalnego o parametrach 2,7448 oraz 1,9197

Silverman
2001

Prawdopodobienstw
0 zgonu w stanie
EFS

W fazie indukcji 0,0005 / tydzien, w pozostatych fazach chemioterapii (bez leczenia
podtrzymujgcego) 0,0017, nastepnie $miertelno$¢ z populacji ogolinej

Silverman
2001, GUS

Prawdopodobienstw
0 progres;ji w stanie
Wznowa

Kalkulacja ryzyka na podstawie rozktadu Gompertza o parametrach 0,5746 oraz - 0,5568

Tallen 2010

Prawdopodobienstw
0 zgonu w stanie
Wznowa

Kalkulacja ryzyka na podstawie rozktadu Gompertza o parametrach 0,9270 oraz - 0,8125

Tallen 2010

Prawdopodobienstw
0 zgonu w stanie
Wznowa_2

0,0168 / cykl

Reismuller
2013

Uzytecznosci

Indukcja (stany EFS,
Wznowa)

0,67

Konsolidacja (stany
EFS, Wznowa)

0,75

Intensyfikacja (stan
EFS)

0,79

Furlong
2012

Leczenie
podtrzymujace
(stany EFS,
Wznowa)

0,87
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Parametr Warto$é Zrédto
Remisja (stany EFS,
Wznowa) 0,90
Stan Wznowa_2 0,34 Lis 2012
Zgon 0,00 -
Stopa dyskontowa
dla efektow 3,5% Wy:i)_/rCAzne
zdrowotnych
Koszty
Koszt leczenia dla danej Sciezki terapeutycznej (stan EFS) [PLN]
W) [ natywna L-
natywna L- AP ASP
Cykl A natywna L-ASP -
ASP -
modelu natywna i ->pegylowana | >pegylowana | _ caviowana
L-ASP | o L-ASP L-ASP P P
pegylowana ->Erwinase ->Erwinase 3
L-ASP -> brak
->brak | )
) eczenia
leczenia
1 1394,67 1394,67 2 834,95 2 834,95 2 834,95
2 728,88/ 789,97/
2 219,66 547,61 2 811,27 (stan 799,12 (stan 547,61
obecny’) obecny)
7 091,43/ 789,97/
3 768,81 2 135,51 7 338,60 (stan 799,12 (stan 547,61
obecny) obecny)
15 191,94/ 3 814,68/
4 1 156,70 2 425,42 15 690,54 3 883,55 1991,18
(stan obecny) (stan obecny)
218,13/ )
5 27,46 79,40 226,37 (stan 0,00 0,00 Taryfikatory
obecny) N’[FE%
protokoty
508,96 / leczenia
6 43,93 79,40 528,19 (stan 0,00 0,00 ALL IC BFM
K - obecny) 2009 oraz
oszty terapii IntReALL
asparaginaza Pozostate 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 20q0 e T
, opinia
polskich
) . ] ekspertow
Koszt leczenia dla danej $ciezki terapeutycznej (stan Wznowa) [PLN] klinicznych,
egylowan Majhail
Cykl pegylowan pagLy_ ASP pegylowan Erwinas 2013
modelu pegylowan a L-ASP >Erwinase a L-ASP Erwinas e
a L-ASP - S -> brak e ->brak
>Erwinase [ leczenia leczenia
71 11
38 295,04/ 8 548,00/ 392,89/ 898,81/
39 643,31 8 772,71 74 12
1 2598,59 (stan (stan 259859 | 5943 | 34824
obecny) obecny) (stan (stan
obecny) obecny)
71
71 392,89 392,89/
74 089,43 74
2 2 598,59 (stan 0,00 0,00 089,43 0,00
obecny) (stan
obecny)
11
11779,83 779,83/
12 224,76 12
3 428,77 (stan 0,00 0,00 204.76 0,00
obecny) (stan
obecny)

7 stan obecny — produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia
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Parametr Warto$é Zrédto
47
47 833,23 833,23/
49 639,92 49
4 1392,85 (stan 0,00 0,00 639,92 0,00
obecny) (stan
obecny)
23
23 916,62 916,62/
24 819,96 24
5 522,32 (stan 0,00 0,00 819,96 0,00
obecny) (stan
obecny)
23
23 916,62 916,62/
24 819,96 24
6 522,32 (stan 0,00 0,00 819,96 0,00
obecny) (stan
obecny)
23
23 916,62 916,62/
24 819,96 24
7 522,32 (stan 0,00 0,00 819,96 0,00
obecny) (stan
obecny)
Pozgsm" 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Cyki Koszt leczenia (stan EFS) [PLN]
modelu | ALLIC BMIFRZOOE’: SRT 1 ALL IC BMF 2009: HR |  $redni koszt wazony
1 433,67 433,67 433,67
2 234,17 236,08 234,57
3 477,60 2 824,37 970,42
4 819,26 323,21 715,09
5 19,99 89,94 34,68
6 19,99 37,45 23,65
7 19,99 79,32 32,45
8-9 19,99 19,99 19,99
10-21 22,09 22,09 22,09
Koszty pozostatych
substancji 22 i kolejne 0,00 0,00 0,00
stosowanych w
chemioterapii
CykI Koszt leczenia (stan Wznowa) [PLN]
modelu | ALLIC BMIFRZOOQZ SRI 1 ALL IC BMF 2009: HR |  $redni koszt wazony
1 817,21 896,45 843,36
2 1962,13 1 320,09 1 750,26
3 687,87 685,70 687,16
4 1 258,05 3,86 844,17
5 336,97 3,86 227,04
6 696,44 3,86 467,89
7 336,97 3,86 227,04
8-21 25,76 3,86 18,53
13-30 27,65 4,15 19,90
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Parametr Wartosé Zrédio
31 i kolejne 0,00 0,00 0,00
Cykl Koszty catkowite (stan EFS) [PLN]
modelu
natywna L- pegylowana L-ASP kryzantaspaza Brak leczenia
ASP kryzantaspazg
1 29 582,80 29 582,80 29 582,80 29 582,80
2 20 911,02 20 911,02 20 911,02 20 911,02
3 13 686,40 13 686,40 15 652,00 13 686,40
4 53 782,83 49 469,43 56 362,03 49 469,43
5 6 893,93 6 893,93 6 992,21 6 893,93
6 7 093,77 6 921,78 7 188,77 6 921,78
7 288,55 288,55 288,55 288,55
8-21 85,44 85,44 85,44 85,44
22-46 10,16 10,16 10,16 10,16
47-81 5,08 5,08 5,08 5,08
Koszty hospitalizacj, 82 i kolejne 2,54 2,54 2,54 2,54
przeszczepienia
komorek
krwiotwdrczych i Cykl Koszty catkowite (stan Wznowa) [PLN]
porad submodelu
ambulatoryjnych po wznowie Poczatek leczenia Poczatek leczenia Poczatek leczenia
choroby pegylowang L-ASP, kryzantaspazg pegylowang L-ASP,
kryzantaspaza dostgpna kryzantaspaza
niedostepna
1 28 600,00 28 600,00 28 600,00
2 11 567,07 14 642,94 9 881,04
3 8919,13 10 457,07 8 076,12
4 127 880,41 131 377,59 125 963,45
5 23 116,18 24 427,62 22 397,32
6 23116,18 24 427,62 22 397,32
7 2 697,25 4 008,69 1978,39
8-30 104,00 104,00 104,00
31-55 12,37 12,37 12,37
56-91 6,18 6,18 6,18
92 i kolejne 3,09 3,09 3,09
Koszty leczenia w Roéwne kosztom leczenia pacjentow z grupy HR, ktérym podawany jest protokdt IntReALL 2010
stanie Wznowa_2 (w stanie Wznowa)
Stopa dyskontowa 5% Wytyczne
dla kosztow ° HTA
Whiosek
CZN Erwinase refundacyjn
y
Pozostate
Wiek poczatkowy 4 lata Silverman
pacjentow 2001
i Silverman
Odsetek kobiet 47% 2001
Srednia . i o Siatki
; L Zalezna od wieku pacjentow
powierzchnia ciata centylowe
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5.1.2.

Skutecznos¢ kliniczna
Autorzy AE wnioskodawcy zatozyli:

0T.4352.1.2016

Dane wejsciowe do modelu

e brak réznic w przezyciu wolnym od (niekorzystnych) zdarzen klinicznych (EFS) pomiedzy grupa

pacjentow, u ktoérych nie

wystgpita alergia na L-asparaginaze, a grupg z alergia na substancje

kontynuujgcg leczenie kolejnym rodzajem asparaginazy (na podstawie Vrooman 2010, Dhall 2009, Woo

2000, Czogata 2014, Larso

n 1998),

o EFS w grupie pacjentéw, u ktérych wystgpita cicha inaktywacja jest gorsze niz w grupach bez cichej

inaktywacji oraz ze zdiagn

ozowang cichg inaktywacjg i zmiang leczenia (kontynuacja) na inny rodzaj

L-asparaginazy (na podstawie Panosyan 2004, Vrooman 2013),
o EFS w grupie pacjentdéw, bez leczenia asparaginazg jest gorsze niz w grupie leczonej L-asparaginaza

(na podstawie Pession 200

5, Amylon 1999).

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami analizy dotyczgcymi przebiegu leczenia ALL, autorzy AE wnioskodawcy

wyréznili dwie grupy Sciezek terape

utycznych w | linii leczenia, réznigcych sie skutecznoscig leczenia:

* Prawidtowy przebieg leczenia (EFS_1),

» Obnizona skutecznos¢ leczenia (EFS_2).

W tabeli ponizej podsumowano podziat $ciezek terapeutycznych ze wzgledu na osiggang skutecznosc¢ leczenia

ALL.

Tabela 25. Skutecznos¢ leczenia w poszczegoélnych sciezkach terapeutycznych

Skutecznos¢ leczenia ALL

Sciezka terapeutyczna w | linii leczenia ALL

Prawidtowy przebieg leczenia (EFS_1)

Asparaginase medac

Asparaginase medac -> Oncaspar

Asparaginase medac -> Oncaspar -> Erwinase

Obnizona skutecznos$¢ leczenia (EFS_2)

Asparaginase medac+ cicha inaktywacja

Asparaginase medac -> Oncaspar + cicha inaktywacja

Asparaginase medac -> Oncaspar -> Erwinase + cicha inaktywacja

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

Asparaginase medac -> Oncaspar -> brak leczenia

Ponizsza tabela przedstawia odnalezione przez autoréow AE wnioskodawcy badania poréwnujgce efekty
zdrowotne pacjentéw leczonych prawidtowo oraz z obnizong skutecznoscig leczenia.

Tabela 26. Zestawienie badan klinicznych poréwnujacych efekty zdrowotne pacjentéw leczonych prawidiowo oraz z obnizong

skutecznoscia leczenia

. Stosowany . .
Préba o . Miara efektu e Charakterystyka leczenia
kliniczna protok[?altlae]czenla zdrowotnego I O asparaginaza
EFS 1)  Pacjenci ktorzy otrzymali 250% | __ASP w indukciji oraz w fazie
TCCSG (L99-15) N zaplanowanych dawek L-ASP | okreslonej jako ,in treatment’,
Ogawa 2005 [1999-2003] (iZ%vage 2) Pacjenci ktérzy otrzymali <50% | brak danych o stosowanym
zaplanowanych dawek L-ASP | rodzaju L-ASP
L-ASP w intensyfikacji (natywna
lub pegylowana E.coli
EFsS 1)  Pacjenci leczeni L-ASP <25 afpa[aginaza)- V\{ przypédkl:_
Silverman DFCI 91-01 tygodni alergii zmiana natywna E.coli
R (event-free L . ASP->PEG lub PEG->natywna
2001 [1991-1995] survival) 2) PaCJenF:l leczeni L-ASP 226 E.coli ASP. Ponowne wystapienie
tygodni alergii: kryzantaspaza w dawce
25 000 j.m./m? dwa razy
w tygodniu
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1) Pacjenci ktérzy otrzymali 280%
(nggg'f?(lﬁ;n RES wartosci skumulowanej L-ASP (E.coli) w indukgji
) Y Y planowanej dawki L-ASP i intensyfikacji, brak informacji
Storring 2009 dla dorostych (relapse free 2)  Pacienci ki t li <80% . h produkt
acjentow) survival) ) acjenci ktorzy otrzymali 6 | o zmianach produktu przy
b warto$ci skumulowane;j wystapieniu alergii
[2000-2006]
planowanej dawki L-ASP
Vrooman DFCI 00-01 EFS 1) Stata dawka L-ASP L-ASP (E.coli) w intensyfikacji,
2013 [2000-2004] (event-free 2) Dawka L-ASP dostosowywana | W przypadku wystgpienia alergii
survival) indywidualnie do pacjentéw lub zdiagnozowania cichej
) inaktywacji zmiana leczenia na
Dodatkowo p_rzeprowa_dzono analize kryzantaspaze w dawce 25 000
w sub_popuIaCJa_ch (m. in. dla grupy z j.m./m? dwa razy w tygodniu. PEG
cichg inaktywacja) L-ASP w Il linii.

W modelu autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali dane z publikacji Silverman 2001 ze wzgledu na uznanie, ze
ma ona najmniej ograniczeh w poréwnaniu z pozostatymi publikacjami i jako jedyne badanie oceniata
zastosowanie kryzantaspazy w Il linii leczenia (po wyczerpaniu mozliwosci kontynuacji terapii asparaginazami
pochodzacymi z E.coli). Ograniczeniem wspomnianego badania w kontekscie przedstawionej analizy
ekonomicznej jest niestosowany w Polsce protokét leczenia.

W przypadku analizy dodatkowej dotyczgcej dorostych pacjentéw dane zostaty zaczerpniete z badania Storring
2009.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty produktow zawierajgcych L-asparaginaze (Asparaginase Medac, Oncaspar, Erwinase)
stosowanych w leczeniu ALL,

o koszty pozostatych chemioterapeutykéw stosowanych w protokotach leczenia ALL,

e koszty hospitalizaciji,

e koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem lub monitorowaniem chemioterapii,
o koszty hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem komorek krwiotwdrczych,

e pozostate koszty zwigzane z przeszczepieniem komoérek krwiotworczych do 100 dni od wykonania
przeszczepienia.

Koszt leku Erwinase zostat zaczerpniety z danych przekazanych przez wnioskodawce, a koszty pozostatych
refundowanych produktéw zawierajgcych L-asparaginaze zostaty oszacowane przez autorow AE wnioskodawcy
na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z 28 pazdziernika 2015 r. Koszty pozostatych substancji
stosowanych w uwzglednionych protokotach leczenia ALL oszacowano na podstawie wyzej wymienionego
obwieszczenia oraz Katalogu swiadczeh dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia (Zatgcznik nr 1t do
Zarzgdzenia nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ). Koszty dotyczgce hospitalizacji zostaty zaczerpniete z Katalogu grup
JGP oraz z Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia, a koszty zwigzane z
przeszczepieniem komorek krwiotwoérczych z Katalogu grup JGP.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych w modelu stanéw zdrowotnych w ALL autorzy AE
wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline przez PubMed, w medycznym
serwisie internetowym CRD oraz Cochrane Collaboration (wyszukiwanie zakonczono dnia 20.06.2015 r.) oraz
przeprowadzili dodatkowe wyszukiwanie niesystematyczne w zasobach internetowych (z uzyciem wyszukiwarki
google.com). W modelu wykorzystano uzytecznosci z publikacji Furlong 2012 oraz Lis 2012. ,W publikacji Furlong
2012 badano jakos$¢ zycia dzieci z ALL leczonych protokotem DFCI 95-01 w czasie trwania chemioterapii oraz po
jej zakonczeniu, z wykorzystaniem kwestionariuszy HUI2 oraz HUI3 (odpowiedzi udzielane byty przez rodzicéw).
Dodatkowo, aby wyznaczy¢ uzyteczno$¢ dla stanu wznowa_2 skorzystano z analizy ekonomicznej Lis 2012, w
ktérej populacje zdefiniowano jako dzieci lub mtodziez z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL, po otrzymaniu
co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia w warunkach polskich (jakosé zycia oszacowano na podstawie
kwestionariusza przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych).”

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie:

o 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych;
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e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
e 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Autorzy AE wnioskodawcy w celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikdw przeprowadzili jedno- i
wielokierunkowg analize wrazliwosci.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Schenllzz:\th’?:;iizrapii z Schem:;tnzci)':igzgapii bez
Koszt leczenia [zl] 181 541,13 170 736,09
Koszt inkrementalny [z1] 10 805,04
Efekt [QALY] 8,8 8,7
Efekt inkrementalny [QALY] 0,1071
ICUR [zt/QALY] 100 917,47

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu polichemioterapii z mozliwym zastosowaniem
leku Erwinase w miejsce schematu bez tej mozliwosci w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z
alergig kliniczng w stosunku do pegylowanej asparaginazy pochodzacej z E. coli. jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniost 100 917,47 PLN/QALY. Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

W przypadku wariantéw dodatkowych:

e Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii + standardowo wykonywane badanie aktywnosci
asparaginazy vs brak dostepnego produktu Erwinase — ICUR wynosi 31 592,68 PLN/QALY,

e Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu
Swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia - réznica kosztow wynosi ,

e Produkt Erwinase refundowany w chemioterapii + standardowo wykonywane badanie aktywnosci
asparaginazy vs produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu swiadczen dodatkowych - leczenie
szpitalne — chemioterapia — oceniana interwencja jest terapig dominujaca,

e Populacja dorostych chorych na ALL poréwnanie: produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs brak
dostepnego produktu Erwinase — ICUR wynosi 56 094,82 PLN/QALY,

e Populacja dorostych chorych na ALL poréwnanie: produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs
produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne —
chemioterapia — réznica kosztow wynosi

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o objeciu refundacja, wynosi 17 600
zt. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci stosowania
produktu leczniczego Erwinase wraz z polichemioterapia nad polichemoterapiag bez tego produktu we
whnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym mozna stwierdzi¢, ze zachodzg okolicznosci okreslone w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowana interwencja stosowana jest jako terapia dodana
do schematu polichemioterapii, nie jest mozliwe oszacowanie jej urzedowej ceny zbytu, przy ktérej koszt jej

8125955 PLN
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stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (czyli, polichemioterapii
bez produktu leczniczego Erwinase), gdyz cena produktu musi by¢ wyzsza od zera.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszych tabelach pogrubiong czcionka oznaczone zostaly scenariusze powodujgce zmiane wniosku z
analizy podstawowej na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci autorzy AE wnioskodawcy przetestowali podane w ponizszej

tabeli parametry.

Tabela 28. Parametry testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Parametr testowany Wartos¢ w analizie wrazliwosci Zrédlo danych (PL:‘ﬁgiLY)
Odsetek pacjentéw z nadwrazliwoscia 29,3% 123 527,12
kliniczng na natywng L-ASP 452% 88 299,90
S BIA wnioskodawcy
Odsetek pacjentéw z nadwrazliwoscia 25,9% 103 845,92
kliniczng na pegylowang L-ASP 36,6% 100 545,40
Odsetek pacjentow z nadwrazliwo$cig 3.4% Tong 2014 101 542,09
Kliniczng na kryzantaspaze 33,3% Vrooman 2010 98 193,50
Odsetek pacjentéw z cicha inaktywacja 10,1% Vrooman 2013 98 738,54
leczonych natywng L-ASP 28,9% Panosyan 2004 115 545,72
Odsetek pacjentow z cicha inaktywacja 0,0% Tong 2014 94 414,68
leczonych kryzantaspazg 9,5% Vieira Pinheiro 1999 113 393,92
Ryzyko wystgpienia niekorzystnych . . .
zdarzen Klinicznych po 7 roku od Zgodnie z parametrycznymi krzywymi Silverman 2001 145 681,50
. e przezycia
rozpoczecia terapii | linii
. o 3 lata Zatozenie autorow 83 371,04
Wiek poczatkowy pacjentéw 5 ot AE wnioskodawcy 119797.36
0% 75 755,88
Stopa dyskontowa: efekty zdrowotne Wytyczne HTA
5% 113 263,13
Parametryczne krzywe przezycia po Na podstawie Parker 2010 Parker 2010 138 976,70
wznowie choroby
W oparciu o instrument HUI2 Furlong 2012 96 616,02
Uzytecznosci w okresie przyjmowania Spadek uzytecznosci u pacjentéw ze Zatozenie autors
chemioterapii wznowg w stosunku do Aallzoze_nle autorow 99 580,34
. o wnioskodawcy
nowozdiagnozowanych o 15%
. ; 0,18 ) 98 523,11
Uzytecznos$c¢ w stanie progresja 2 Lis 2012
0,53 103 916,42
rozliczanej wytgcznie grupami JGP 97 170,34
Koszty hospitalizacji w stanie przed zgodnie z katalogiem hospitalizacji
wznowg choroby chemioterapia z uwzglednieniem dziatan Zalozenie autoréw 101 029,76
niepozadanych AE whnioskodawcy
Koszty hospitalizacji w stanie po drugiej -15% 102 023,43
wznowie choroby +15% 99 811,51
Uwzglednienie kosztéw stosowania ALL IC BFM 2009 96% pacjentow; -
schematu EsPhALL w | linii leczenia EsPhALL — 4% pacjentéw Opinia ekspercka 103 073,59
W ramach analizy wielokierunkowej przetestowane zostaty podane w ponizszej tabeli parametry.
Tabela 29. Parametry testowane w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
Parametry testowane Wartos¢é w analizie wrazliwosci ICUR (PLN/QALY)
Stopa dyskontowa koszty i efekty zdrowotne 0% 86 601,92
Odsetek pacjentéw z nadwrazliwo$cig kliniczng na natywng Wartosci minimalne 127 028,24
L-ASP, pegylowang L-ASP, kryzantaspaze Wartosci maksymalne 84 862,48
Odsetek pacjentéw z cichg inaktywacjg leczonych natywnag Wartosci minimalne 92 318,20
L-ASP oraz kryzantaspazg Wartos$ci maksymalne 129 084,14
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Odsetek pacjentéw z nadwrazliwoscig kliniczng oraz cichg Wartosci minimalne 95 235,73
inaktywacijg leczonych kryzantaspazg Wartosci maksymalne 114 969,95
Lo -15% 106 661,74
Koszty hospitalizacji (ogétem)
+15% 95 173,19
3 lata (wiek) 88 673.61
Wiek poczatkowy pacjentéw + koszty hospitalizacji -15% (koszty) ’
(ogotem): 5 lat (wiek)
113 531,71
+15% (koszty)
3 lata (wiek) 78 546.7
Wiek poczatkowy pacjentéw + odsetek pacjentow z Wartosci minimalne (ryzyka) 8546,79
nadwrazliwoscig kliniczng oraz cichg inaktywacjg leczonych -
kryzantaspazg 5 lat (wiek) 136 172.10
Wartosci maksymalne (ryzyka) ’
Ryzyko wystapienia niekorzystnych zdarzen klinicznych po zgodnie z dopasowang krzywa
7 roku od rozpoczecia terapii | linii + parametryczne krzywe przezycia / 199 647,61
przezycia po wznowie choroby publikacja Parker 2010

Wyniki analiz wrazliwoéci dla wariantéw dodatkowych znajdujg sie w rozdziatach 1.8.2.2., 1.8.2.3., 1.8.3.2,,
1.8.3.3., 1.8.4.2,, 1.8.4.3. AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja zostata okreslona zgodnie z uaktualnionym
wskazaniem  wnioskowanym. Jednakze analiza
podstawowa dotyczy pacjentow leczonych produktem
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE Erwinase w przypadku nadwrazliwo$ci na natywng i

z wnioskiem? pegylowang L-ASP w populacji pediatrycznej. Natomiast
nie dotyczy pacjentéw z cichg inaktywacjg po stosowaniu
tych lekéw oraz dorostych. Warianty dodatkowe analizy
zawierajg te podgrupy pacjentow.

Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK .

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Przeglad systematyczny autoréw analizy klinicznej
” wnioskodawcy wskazat na skutecznos¢ wnioskowanej
: technologii  (Pession 2005), jednakze nie we
wnioskowanej populacji.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli horyzont czasowy do
ukonczenia 18 roku zycia argumentujgc to faktem, ze
J[erapia z udzialem L-asparaginazy ma miejsce w
pierwszym roku od rozpoczgcia leczenia, réwniez
podobna sytuacja wystepuje w przypadku wznowy
choroby (po zdiagnozowaniu progresji rozpoczyna sie
intensywne leczenie). Cato$¢ chemioterapii (tgcznie z
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? leczeniem podtrzymujgcym) trwa do 2 lat (dla schematu
ALL IC-BFM 2009) badz do 2,5 lat (dla schematu
IntReALL). Po uzyskaniu remisji pacjenci sg wytgcznie
monitorowani w ramach wizyt kontrolnych (ktérych
czestotliwos¢ maleje wraz z uptywem czasu od
zakonczenia chemioterapii), az do ukonczenia 18 roku
zycia”. Horyzont taki moze nie obejmowac wszystkich
kosztéw i efektow leczenia.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK )

+W publikacji Furlong 2012 badano jakos$¢ zycia dzieci z
ALL leczonych protokotem DFCI 95-01 w czasie trwania
chemioterapii oraz po jej zakonczeniu, z wykorzystaniem
kwestionariuszy HUI2 oraz HUI3 (odpowiedzi udzielane
byty przez rodzicéw). Sposéb raportowania wynikéw w
petni  uwzglednia charakterystyke leczenia ALL
(szacowania przeprowadzono dla wszystkich etapow
chemioterapii, a takze dla pacjentéw z remisja choroby)
dlatego  kalkulacje  jakosci zycia w  modelu
TAK przeprowadzono na podstawie opisywanego badania.
Dodatkowo, aby wyznaczyé uzytecznosé dla stanu
wznowa_2 skorzystano z analizy ekonomicznej Lis 2012,
w ktoérej populacje zdefiniowano jako dzieci lub mtodziez
z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL, po otrzymaniu
co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia w
warunkach polskich (jako$¢ zycia oszacowano na
podstawie kwestionariusza przeprowadzonego wsrdd
ekspertow klinicznych).” W ocenie analityka Agenciji
uzasadnienie jest wystarczajgce.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedno- i

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . p . AT
wielokierunkowa analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu dobrze obrazuje problem decyzyjny. Wiele zatozen modelu jest jednak niepewnych, co obniza
wiarygodnos¢ analizy.

Autorzy AE wnioskodawcy stosujgc technike kosztéw-uzytecznosci poréwnali schemat z mozliwym
zastosowaniem produktu leczniczego Erwinase do schematu bez takiej mozliwosci. Wykorzystanie CUA zostato
przez nich uargumentowane zidentyfikowaniem randomizowanych badah klinicznych oraz badan
retrospektywnych, ,na podstawie ktérych mozna przyja¢é wystepowanie istotnych réznic w skutecznosci
poszczegolnych $ciezek terapeutycznych, (wyrazonych w postaci odsetka pacjentéow, u ktorych nie wystgpity
niekorzystne zdarzenia kliniczne (EFS, ang. Event Free Survival), w zaleznosci od dostepnosci lub braku
dostepno$ci kryzantaspazy oraz wystgpienia lub nie wystgpienia cichej inaktywac;ji”. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na brak dowodéw wysokiej jakosci wskazujgcych na wyzszos$¢ stosowania schematu z Erwinase w stosunku do
schematu bez mozliwosci jej stosowania we wnioskowanej populacji, co wptywa na niepewno$¢ efektéw leczenia.

Zgodnie z wytycznymi i opiniami ekspertow brak jest innego leku moggcego zastgpi¢ Erwinase we wnioskowanej
populacji pacjentéw, stad przyjecie poréwnania dwoch schematéw z mozliwoscig badz nie zastosowania tego
leczenia nalezy uznaé za witasciwe.

Model w analizie okreslonej przez autoréw AE wnioskodawcy jako analiza podstawowa dotyczy pacjentow
leczonych produktem Erwinase w przypadku nadwrazliwosci na natywng i pegylowang L-ASP w populaciji
pediatrycznej, a nie dotyczy pacjentdéw z cichg inaktywacjg po stosowaniu tych lekéw oraz dorostych, przez co
nie obejmuje catej wnioskowanej populaciji.

Dwa warianty analiz dodatkowych zawierajg standardowo wykonywane badanie aktywno$ci L-asparaginazy.
Nalezy zauwazyc¢, ze badanie to wykonywane jest aktualnie w Polsce w dwéch osrodkach i nie jest pewne czy
bedzie wykonywane standardowo po wprowadzeniu do refundacji produktu Erwinase. Scenariusz taki jest jednak
zgodny z wnioskowanym wskazaniem. Wykrycie cichej inaktywaciji jest mozliwe tylko przy badaniu aktywnosci
ASP. Whnioskowane wskazanie obejmuje cichg inaktywacje. Jak wskazujg eksperci kliniczni, planuje sie
wprowadzenie centralnego monitorowania.

Oba warianty dodatkowe dotyczagce populacji dorostych zawierajg zatozenie o standardowym wykonywaniu
badania oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy z powotaniem sie na wytyczne PTOK 2013, gdzie jednak nie
znaleziono takiej informac;ji.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Autorzy AE wnioskodawcy nie odnalezli badan poréwnujgcych oceniane w analizie ekonomicznej schematy
leczenia i oparli sie¢ na zatozeniach wynikajgcych z innych zrodet.

Gltéwnym zrédiem danych dotyczgcych réznicy w efektach zdrowotnych miedzy grupg z dostepnoscig a grupa z
brakiem dostepnosci produktu Erwinase jest badanie Silverman 2001. Gtéwne ograniczenia danych wejsciowych
do modelu wynikajg zatem z charakterystyki tego badania. W rzeczonym badaniu pacjenci leczeni byli zgodnie z
protokotem DFCI 00-01, czyli schematem chemioterapii nie stosowanym standardowo w warunkach polskich. W
Polsce w | linii leczenia ALL u dzieci standardowo stosuje si¢ protokét ALL IC BFM 2009. Z tego wzgledu efekty
zdrowotne w modelu zostaty oszacowane w oparciu o skutecznos¢ terapii protokotem DFCI 00-01, a koszty w
oparciu o protokét ALL IC BFM 2009. W badaniu Silverman 2001 populacje stanowili pacjenci pediatryczni
przyjmujgcy natywna lub pegylowang L-ASP, w przypadku alergii zmiana krzyzowa, a w przypadku ponownego
wystgpienia alergii przyjmowali kryzantaspaze, a populacjg wnioskowang w przypadku dzieci sg pacjenci z
wystgpieniem nadwrazliwosci na posta¢ pegylowana.

Kolejnym ograniczeniem wykorzystania tego zrodfa danych jest fakt, ze w grupie pacjentéw leczonych ponizej 26
tygodni, czyli zgodnie z zatozeniem modelu leczeniem o obnizonej skutecznosci, uwzgledniono efekty nie tylko z
zaobserwowang nadwrazliwo$cig na natywng lub pegylowang L-ASP, lecz réwniez pacjentow, u ktérych wystgpito
zapalenie trzustki, zakrzepica lub krwotok w osrodkowym ukfadzie nerwowym oraz inne dziatania niepozgdane,
co moze wpltywac na zanizenie efektow w tej grupie pacjentéw w stosunku do rozpatrywania pacjentéw wytgcznie
z alergig na asparaginaze. Wyniki zostaty zaczerpniete z analizy retrospektywne;.

Cztery warianty analiz dodatkowych zawierajg standardowo wykonywane badanie aktywnosci L-asparaginazy.
Autorzy AE wnioskodawcy zatozyli, ze koszty wykonywania tego badania ponosi¢ beda szpitale i nie bedzie ono
wptywaé na koszty z zadnej perspektywy. Zatozenie to obarczone jest duzg niepewnoscia.

Dane dotyczgce uzytecznosci zostaty dobrane wtasciwie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Pacjenci w
badaniu, z ktérego zaczerpnieto wyzej wspomniane dane otrzymywali L-asparaginaze w réznej postaci, a nie
tylko produkt Erwinase. Ich ograniczeniem jest rowniez ocena stanu zdrowia nie przez pacjentéw, a przez
rodzicéw lub ekspertow klinicznych.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidaciji
wewnetrznej poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu, zewnetrznej poprzez poréwnanie wynikdw modelu
do dtugookresowych rezultatow leczenia ALL zaprezentowanych w polskich i zagranicznych publikacjach (Hunger
2012, Jatczak-Gaca 2013, Moricke 2010, Silverman 2001, Silverman 2010, Styczynski 2014) oraz oceny
konwergenciji poprzez poréwnanie wynikdw analizy ekonomicznej z rezultatami innych analiz ekonomicznych. Do
analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji, lecz zamieszczono wnioski z przeprowadzonej
walidacji zewnetrznej oraz oceny konwergenciji.

Dtugookresowe rezultaty leczenia ALL postuzyly jako uzasadnienie dla wprowadzenia korekty w krzywych
przezycia wyznaczajgcych ryzyko progresji choroby w stanie EFS. W oparciu o przeprowadzong walidacje
zewnetrzng autorzy AE wnioskodawcy zdecydowali sie takze na przeprowadzenie wariantu analizy wrazliwosci,
w ktérym oszacowano ryzyko progresji i zgonu w stanie Wznowa choroby na podstawie alternatywnego zrodfa
danych. ,Generalnie analiza badan dtugookresowych, poréwnujgcych wyniki leczenia protokotami pediatrycznymi
stosowanymi w kolejnych okresach czasu wskazuje na coraz lepsze rezultaty leczenia ALL, osiggane wraz z
wdrazaniem nowszych protokotéw chemioterapii (wzrastajg odsetki pacjentéw zyjgcych oraz z utrzymujaca sie
remisjg choroby).”

-W ramach przeglgdu analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé¢ stosowania produktu Erwinase w leczeniu
pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng odnaleziono dwa opracowania: Tong 2013 oraz Zorginstituut
Nederland 2013. W analizie kosztow Tong 2013 w $ciezkach terapeutycznych zaktadajgcych koniecznos¢
prowadzenia terapii kryzantaspazg po wystgpieniu alergii na inne rodzaje L-asparaginaz zaobserwowano wiekszy
koszt catkowity leczenia, co jest spdjne z wynikami uzyskanymi w modelu. Jednakze nalezy zauwazyé, ze w
koszty hospitalizacji, podczas gdy w warunkach polskich wiekszo$¢ czasu, w ktérym prowadzona jest intensywna
chemioterapia pacjent spedza w szpitalu, co generuje znaczny koszt catkowity, zatem odnoszenie wynikéw
analizy Tong 2013 do rezultatdw modelu ekonomicznego nie jest uzasadnione.

W publikacji Zorginstituut Nederland 2013 (publikacja w jezyku holenderskim, co ogranicza mozliwos¢ jej
interpretacji) strategia zaktadajgca dostepnos¢ produktu Erwinase jest terapia drozsza, lecz bardziej efektywng
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w poréwnaniu do leczenia bez kryzantaspazy po wystgpieniu alergii na pegylowang L-asparaginaze, zatem
konkluzja ptyngca z wynikéw artykutu jest zbiezna z wynikami biezgcej analizy. Otrzymana warto$¢ wspétczynnika
inkrementalnego wspoétczynnika koszty-efektywnosé (po dokonaniu prostego poréwnania w oparciu o kurs
walutowy, bez uwzglednienia innych czynnikéw) jest znacznie wyzsza niz w obecnym modelu, uzyskano réwniez
wieksze wartosci réznicy interwencja vs komparator w zyskanych latach zycia (0,91 LYG w horyzoncie 10 lat,
podczas gdy w biezgcej analizie 0,14 LYG w horyzoncie do ukonczenia 18 roku zycia, tj. w wariancie
podstawowym 14 lat; oba wyniki bez dyskontowania).”

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
whioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna przekazana wraz z wnioskiem dotyczy populacji pacjentdw z nadwrazliwoscig na
pegylowang L-ASP w populacji pediatrycznej. Analiza podstawowa nie uwzglednia jednak przeprowadzania
standardowo badania aktywnosci L-asparaginazy oraz stosowania leku w populacji dorostej, co zostato
rozpatrzone dopiero w ramach wariantdw dodatkowych. Przy pierwotnym wskazaniu Erwinase mogtoby by¢
stosowane réwniez w Il linii po natywnej postaci asparaginazy, co prawdopodobnie wptynetoby na wzrost wartosci
ICUR w stosunku do zaktualizowanego wskazania, ze wzgledu na wyzsze koszty stosowania leku Erwinase w
stosunku do pegylowanej L-asparaginazy.

Autorzy AE wnioskodawcy witgczyli do przeglgdu dwie analizy ekonomiczne (Tong 2013, Zorginstituut Nederland
2013), ktore zostaty doktadnie opisane w rozdziale 5.3.3 niniejszej AWA.

Publikacja Tong 2013 zawiera analize kosztow 3 scenariuszy leczenia:

¢ pegylowana L-ASP -> kryzantaspaza
¢ natywna L-ASP -> kryzantaspaza
e natywna L-ASP -> pegylowana L-ASP -> kryzantaspaza

Wspomniana analiza zostata wykonana w 30-tygodniowym horyzoncie czasowym. Poszczegdlne scenariusze
generowaty odpowiednio 71 810 $, 103 474 $ oraz 70 402 $.

W publikacji Zorginstituut Nederland 2013 poréwnywano leczenie produktem Erwinase z brakiem leczenia
stosowanych po pegylowanej postaci L-asparaginazy. Analize przeprowadzono w 5- i 10-letnim horyzoncie
czasowym. Rdéznica lat zycia dla tego poréwnania wyniosta 0,48 LY w horyzoncie 5 lati 0,91 LY w horyzoncie 10
lat. Roznica kosztéw w obu horyzontach to 108 000 EUR, co przetozyto sie na wartosci wspoétczynnika ICER
odpowiednio 224 000 EUR/LYG oraz 119 000 EUR/LYG. Wyniki nie zostaty odniesione do progu optacalno$ci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie skutkdéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego, tj. Erwinase
(kryzantaspaza, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m. /fiolke w opakowaniu
zawierajgcym 5 fiolek) w ramach chemioterapii w leczeniu pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z rozwinietg nadwrazliwoscig (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) w stosunku do pegylowane;j
L-asparaginazy pochodzacej z E. coli.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci, gtdwnie pediatryczni, cierpigcy na ostrg biataczke limfoblastyczng
z rozwinietg nadwrazliwoscig (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) w stosunku do pegylowane;j
L-asparaginazy pochodzacej z E. coli.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ, czyli podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2016-2017.

Poréwnywane scenariusze
W wariancie podstawowym analizy poréwnywano skutki dla budzetu NFZ dwéch scenariuszy:

— scenariusza istniejgcego, w ktérym, zgodnie z obecnie obowigzujgcymi regulacjami, wnioskowany
produkt leczniczy refundowany jest w ramach ‘Katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne —
chemioterapia — Cze$¢ A — substancje czynne wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu
na terytorium RP’ (tzw. ‘importu docelowego’) we wskazaniu ,C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna
w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci lub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych leczenie
z zastosowaniem L-asparaginazy produkowanej przez Escherichia coli oraz pegylowanej postaci
L-asparaginazy produkowanej przez Escherichia coli’ [Zarzadzenie NFZ 80/2014/DGL, RMZ 24.10.2014]

— scenariusza nowego, w ktorym wnioskowany produkt leczniczy refundowany jest w ramach chemioterapii
we wskazaniu ,w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna
lub ,,cicha inaktywacja”’) na pegylowang asparaginaze pochodzgcg z E. coli.”, a pacjenci leczeni sg
zgodnie z obecng praktyka, tzn. nie jest wykonywane u nich rutynowo badanie oceniajgce aktywnosc¢ L-
asparaginazy w celu wykrycia ,cichej inaktywacji”. Oprécz powyzszego, rozwazono takze scenariusz
nowy, w ktérym wnioskowany produkt leczniczy refundowany jest w ramach chemioterapii we wskazaniu
j.w., a pacjenci leczeni sg zgodnie z nowym sposobem postepowania, tzn. jest przeprowadzane u nich
rutynowo badanie okreslajgce aktywnos¢ L-asparaginazy, przy czym zatozono, ze badanie to obejmie w
pierwszym roku analizy 40%, a w kolejnym 80% pacjentow.

W analizie rozwazano takze wariant dodatkowy uwzgledniajgcy ,hipotetyczny scenariusz istniejacy”, ktory
zaktadat brak dostepnosci wnioskowanego produktu leczniczego. Ponadto, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do analizy, ale nie w wersji papierowej analizy, przedstawiono wariant uwzgledniajgcy pacjentéw chorych na
chtoniaka limfoblastycznego leczonych Erwinase.

Dodatkowo, w analizie przedstawiono scenariusze skrajne uwzgledniajgce minimalne i maksymalne wielkosSci
populacji docelowej uzyskane z wykorzystanych zrédet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 52/73



Erwinase (kryzantaspaza) 0T.4352.1.2016

Wyniki porownywania scenariuszy przedstawiono w postaci inkrementow.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

W zwigzku z postulowanym w scenariuszu nowym refundowaniem wnioskowanego produktu leczniczego
w ramach chemioterapii przyjeto, ze zostanie utworzona dla niego nowa grupa limitowa, w ktérej limit refundac;ji
bedzie réwny cenie hurtowej brutto preparatu, a pacjentowi bedzie wydawany bezptatnie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdéd 6 ekspertow klinicznych oraz ich opinie uzyskane w drodze konsultacji bezposrednich.
Dane uzyskane w ten sposdb postuzyly jako podstawa do wyliczen liczby pacjentéw stosujgcych poszczegoine
rodzaje L-asparaginazy (natywna, pegylowang oraz kryzantaspaze) oraz do okre$lenia tzw. udziatéw, czyli liczby
pacjentow leczonych poszczegdlnymi schematami chemioterapeutycznymi, w ktérych stosuje sie kryzantaspaze
— na podstawie wyszukanych wytycznych oraz opinii w/w ekspertow wnioskodawca wskazat na:

— 4 programy leczenia w populacji pediatrycznej: u dzieci do 1 roku zycia — Interfant’06, u dzieci powyzej 1
roku zycia — ALL IC BFM 2009, u dzieci z wykrytym chromosomem Filadelfia — EsPhALL, we wznowie —
IntReALL 2010,

— 1 program leczenia w populacji dorostych — PALG ALLSG.

Whnioskodawca zatozyt stabilng liczbe nowych przypadkéw ostrej biataczki limfoblastycznej na przestrzeni lat
horyzontu czasowego analizy.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie — produktéw leczniczych zawierajgcych L-asparaginaze:
Asparaginase Medac (natywna asparaginaza), Oncaspar (pegylowana asparaginaza) oraz Erwinase
(kryzantaspaza). W celu oszacowania kosztow stosowania w/w produktow leczniczych wnioskodawca
wykorzystat: obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [MZ 28.10.2015], Zarzadzenie Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [Zarzadzenie NFZ 80/2014/DGL], dane dotyczgce wielkosci kwot refundacji i ilosci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres styczen — marzec 2015 [WKR] oraz Informator
o umowach NFZ [IOU].

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniajgce leczenie populaciji
docelowej wszystkimi mozliwymi do zastosowania schematami chemioterapeutycznymi wymienionymi powyzej,
w tym EsPhALL. Wyniki te dostepne sg w arkuszu kalkulacyjnym analizy wnioskodawcy, w wersji papierowej
podane sg wyniki nieuwzgledniajgce tego schematu (jakkolwiek zaznaczy¢ nalezy, ze réznice w catkowitych
kosztach inkrementalnych opciji z i bez jego uwzglednienia sg pomijalne, tj. wynoszg do maks. ok. 2 000 zt).

Wariant podstawowy

Ponizsze tabele podajg wyniki odnoszace sie do opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono postepowanie
zgodne z obecng praktykg, tj. brakiem rutynowo wykonywanego badania oceniajgcego aktywnosc¢
L-asparaginazy.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono
postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. brakiem rutynowo wykonywanego badania oceniajacego aktywnos¢ L-asparaginazy:
liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 48 13 48 13
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I rok Il rok
Populacja
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
41 10 41 10
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 41 10 41 10

* przyjmujac, ze wszyscy pacjenci, ktérzy majg ,cichg inaktywacje”, sg w jej kierunku zdiagnozowani, zatem wszyscy pacjenci kwalifikujgcy
sie do leczenia Erwinase spetniajg warunek ,cichej inaktywacji” lub alergii kliniczne;j.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zalozono
postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. brakiem rutynowo wykonywanego badania oceniajagcego aktywnos¢ L-asparaginazy:
oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok (z4) 1l rok (zt)
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskoyvanego produktu 4 398 495,70 4 398 495,70
leczniczego
Koszty pozostate 1915 157,16 1915 157,16
Koszty sumaryczne 6 313 652,86 6 313 652,86
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego produktu
leczniczego 4238 408,9% 4 238 408,96
Koszty pozostate 1915 157,16 1915 157,16
Koszty sumaryczne 6 153 566,12 6 153 566,12
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskoyvanego produktu -160 086,74 -160 086,74
leczniczego
Koszty pozostate 0 0
Koszty sumaryczne -160 086,74 -160 086,74

Zmiana sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez przeniesienie go z ‘Katalogu
Swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$¢ A — substancje czynne wchodzace
w sktad lekow niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP’ (tzw. ‘importu docelowego’) do chemioterapii przy
zatozeniu postepowania zgodnego z obecng praktyka, tj. braku rutynowego wykonywania badania oceniajgcego
aktywnosé L-asparaginazy spowoduje oszczednosci dla budzetu NFZ w wysokosci ok. 160 tys. zt zaréwno
w 2016, jak i 2017 roku. Koszt refundacji Erwinase w scenariuszu istniejgcym oszacowano na ok. 4,4 min zi,
z kolei w scenariuszu nowym — na ok 4,24 min z, zaréwno w 2016, jak i 2017 roku.

Ponizsze tabele podajg wyniki odnoszgce sie do opcji, w ktdrej w scenariuszu howym zatozono wprowadzenie
do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy.
Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w opcji, w ktorej w scenariuszu nowym zatozono

wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajagcego aktywnos¢ L-asparaginazy: liczebnos¢
populacji

| rok Il rok
Populacja
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 48 13 48 13
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

41 10 41 10
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 44 11 46 13

* przyjmujac, ze wszyscy pacjenci, ktérzy maja ,cichg inaktywacje”, sa w jej kierunku zdiagnozowani, zatem wszyscy pacjenci kwalifikujgcy
sie do leczenia Erwinase spetniajg warunek ,cichej inaktywacji” lub alergii klinicznej.
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Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zalozono
wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy: oszacowania
whnioskodawcy

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow pertyw

I rok (z4) Il rok (zf)

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego produktu

. 4 398 495,70 4 398 495,70
leczniczego

Koszty pozostate 1915 157,16 1915 157,16

Koszty sumaryczne 6 313 652,86 6 313 652,86

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego produktu

leczniczego 4 537 235,19 4 861 362,59
Koszty pozostate 1935 832,20 1955 023,88
Koszty sumaryczne 6473 067,38 6 816 386,47

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego produktu

. 138 739,49 462 866,89
leczniczego

Koszty pozostate 20 675,04 39 866,72

Koszty sumaryczne 159 414,52 502 733,61

Zmiana sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez przeniesienie go z ‘Katalogu
Swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$¢ A — substancje czynne wchodzace
w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP’ (tzw. ‘importu docelowego’) do chemioterapii, przy
zatozeniu wprowadzenia do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajacego aktywnosc¢ L-
asparaginazy, spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok. 160 tys. zt w 2016 i o ok. 500 tys. zt w 2017 roku. Koszt
refundacji Erwinase w scenariuszu istniejgcym oszacowano na ok. 4,4 min zt zaréwno w 2016, jak
i 2017 roku, z kolei w scenariuszu nowym — na ok 4,54 min zt w 2016 i ok. 4,86 min zt w 2017 roku.

Warianty dodatkowe

W niniejszej AWA nie analizowano i nie przedstawiano wynikéw wariantéw dodatkowych. W odniesieniu
do wariantu ,hipotetycznego scenariusza istniejgcego” podejscie analitykow Agencji wynika z dostepnosci
w polskim systemie refundacyjnym wnioskowanego produktu leczniczego. Kwestia ta zostata rowniez szeroko
omowiona w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.

Z kolei w odniesieniu do wariantu, w ktérym uwzgledniono pacjentéw chorych na chtoniaka limfoblastycznego
leczonych Erwinase, nie byt on analizowany ani prezentowany w niniejszej AWA ze wzgledu na fakt, ze jest
to wskazanie objete catkiem innym kodem ICD-10 niz populacja docelowa.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

TAK —w wariancie podstawowym w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym
zatozono postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. brakiem rutynowo
wykonywanego badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy.

NIE:

- w wariancie podstawowym w opcji, w ktdrej w scenariuszu nowym
zatozono wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania
TAK/NIE badania oceniajgcego aktywnos¢
L-asparaginazy wnioskodawca nie uzasadnit zatozenia,
wg ktorego odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzane bedzie to
badanie, wyniesie odpowiednio 40% i 80% w pierwszym

i drugim roku horyzontu czasowego analizy.

- w analizie scenariuszy skrajnych w odniesieniu do populacji dorostych
wnioskodawca przyjat arbitralnie wartos¢
10 +/-10%.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
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Parametr ("I!\;\){?II?!I(I Ef,fl?‘)é) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wyboér dlugosci
TAK
horyzontu czasowego?
grz‘g T a:iaa* ozlzagaw (ce ndotyI?;ailtc e TAK —w wariancie podstawowym w opcji, w ktdrej w scenariuszu nowym
poziom odplatnosci) y’i innyc);; zatozono postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. brakiem rutynowo
. Gt a wykonywanego badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy.
u:lv:lgtlg‘t'ivr:on)ilch ;;vrl;c;(ézen m&gcva) TAK/NIE NIE — w odniesieniu do wariantu podstawowego w opcji, w ktorej
ztosowan ol v GETIT wsk:zaniu & w scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie do praktyki klinicznej
TR zg SELET r¥a dzien zloienig rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywnos¢ L-
V\;qniosku” asparaginazy wnioskodawca nie wskazat, kto finansowatby to badanie.
W zwigzku z faktem, ze obecnie wnioskowany produkt leczniczy jest
refundowany i dostepny dla pacjentéw w rozwazanym wskazaniu (patrz
rozdziat 6.3.1.), nie wydaje sig, aby zmiana sposobu jego refundaciji
doprowadzita do istotnej zmiany w analizowanym rynku lekéw. Pewnych
Czy zalozenia dotyczace zmian w zmian, tj. w zakresie zuzycia natywnej oraz pegylowanej asparaginazy i
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK kryzantaspazy,
dobrze uzasadnione? a w konsekwencji sumarycznych kosztéw ich refundacji, mozna sie
spodziewaé w przypadku wprowadzenia do praktyki klinicznej
rutynowego  wykonywania  badania  oceniajgcego  aktywnos¢
L-asparaginazy, jednakze bedzie to zjawisko niezalezne
od sposobu refundac;ji jakiejkolwiek z w/w substanciji.
S FelEeh ChEErD e | W AKL i AE wnioskodawca wskazat jako komparator brak leczenia
zm)ilan W analizowZny?n rynku Iegw Erwinase, zatem kontynuowanie leczenia z zastosowaniem schematéw
sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi NIE chemioterapeutycznych jej pozbawionych, podczas gdy w AWB w
komparatoréw przyjetymi o wariancie podstawowym zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i
analizach inni(’:znej i ekonomicznej? nowym w rozwazanej populacji chorych wystepuje ten sam produkt
) leczniczy — Erwinase — tylko inaczej refundowany.
Na podstawie danych otrzymanych z NFZ (pismo nr DGL.036.11.2016
. . o W.05009.PD) nie da sie jednoznacznie okresli¢ liczby pacjentéw z
g:t{' tavlvrl‘zl:dzeriuarlzza;lzo':gnla goggzgge rozpoznaniem ICD-10 C91.0, ktérzy leczeni byli zgodnie ze $ciezkg
wnioskoiv anegpo )I’ekuj sa sppéjne ;’ ? natywna asparaginaza — pegylowana asparaginaza — kryzantaspaza
R . ; lub pegylowana asparaginaza — kryzantaspaza. Wiadomo jedynie, ze
?
oA O ] D T 222 7 w okresie pazdziernik 2014 - listopad 2015 kryzantaspaze otrzymato 41
pacjentéw pediatrycznych i zaden dorosty.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK
leku sg spdjne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK
refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy .
limitowej zostaly dobrze NIE Patrz rozdziat 6.3.1.
uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK

poprzez:
sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie AWB,
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatoZzenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ocena modelu wnioskodawcy

W strukturze modelu przedstawionym w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy nie zidentyfikowano btedow.

Ograniczenie wiarygodnosci wynikéw niniejszej analizy zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych do
modelu odnos$nie opcji, w ktdrej w scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego
wykonywania badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy, o czym mowa w rozdziale powyzej. Ponadto,
podejscie zaprezentowane przez wnioskodawce w tej opcji sugeruje, jakoby uznawat on, ze zmiana sposobu
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refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez przeniesienie go z ‘Katalogu swiadczeh dodatkowych
— leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$¢ A — substancje czynne wchodzace w skiad lekow niedopuszczonych
do obrotu na terytorium RP’ (tzw. ‘importu docelowego’) do chemioterapii pociggnie za sobg zmiane algorytmu
postepowania z pacjentami chorymi na ALL w postaci wdrozenia nowego testu. Wezwany do uzupetnien w
zwigzku z niespetnianiem wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu w sprawie wymagan minimalnych
wnioskodawca stusznie zauwazyt, ze nie ma zwigzku miedzy zmiang sposobu refundacji Erwinase a
wykonywaniem badania w kierunku wykrycia dezaktywacji L-asparaginazy.

W zwigzku z powyzszym, chcac przeanalizowaé opcje z wprowadzeniem przedmiotowego badania, zdaniem
analitykébw Agencji bardziej zasadne bytoby rozwazenie w AWB opcji, w ktdrej zarbwno w scenariuszu
istniejgcym, jak i nowym, zostatoby uwzglednione wykonywanie tego badania w rutynowej praktyce kliniczne;.

Obecna dostepnos¢ do wnioskowanego produktu leczniczego

W zwigzku z rozwazang w niniejszej analizie zmiang sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego
poprzez przeniesienie go z ‘Katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzace w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP’ (tzw. ‘importu
docelowego’) do chemioterapii analitycy Agencji przeanalizowali mozliwy wptyw tej zmiany na wielko$¢ populaciji
docelowej, co polegato m.in. na ocenie obecnej dostepnos¢ przedmiotowej technologii w populacji pacjentow jej
potrzebujgcych.

W tym celu analitycy Agencji wystapili m.in. do MZ oraz NFZ z prosbg o stosowne dane. Zgodnie
z zestawieniami przekazanymi przez MZ (pismo nr PLD.46434.515.2016.AP) w latach 2014 i 2015
sprowadzanych jednorazowo bylo nawet 100 opakowan Erwinase, natomiast zgodnie z zestawieniami
przekazanymi przez NFZ (pismo nr DGL.036.11.2016 W.05009.PD) w okresie pazdziernik 2014 — listopad 2015
mediana zuzytych opakowan na pacjenta wynosita prawie 2,3 (min. 0,14, maks. 24,17)°. Zatem w rozwazanych
latach jednorazowo sprowadzano takg liczbe opakowanh, ktdéra znacznie przekraczata zapotrzebowania
pojedynczego pacjenta i ktora ‘zabezpieczata’ wiekszg liczbe chorych, ktérzy wymagaliby leczenia.

Powyzsze potwierdzajg rowniez wypowiedzi dwdch ekspertéw zaprezentowane w tabeli nr 8 — prof. Jerzego
Kowalczyka oraz dr Elzbiety Adamkiewicz-Drozynskiej — ktorzy wypowiedzieli sie na prosbe Agencji w
przedmiotowej sprawie. Wprawdzie eksperci ci pytani byli o stosowanie kryzantaspazy zgodnie ze wskazaniem
pierwotnie przedstawionym we wniosku refundacyjnym, ftj. szerszym (i zgodnym ze wskazaniem
zarejestrowanym), jednakze wypowiedzi ich mogg by¢ wykorzystane do oceny dostepnosci do leczenia z
zastosowaniem Erwinase poprzez m.in. zestawienie wskazanej przez nich rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia medyczna jest obecnie stosowana z roczng liczebnosci populacji, w ktérej bedzie
stosowana po objeciu jej refundacjg w rozwazanym wskazaniu w ramach chemioterapii. W odniesieniu do
odpowiedzi na inne pytania, ktore informujg o mozliwym wptywie na dostepnos¢ do leczenia wnioskowanym
produktem leczniczym po zmianie sposobu jego refundacji, szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Wypowiedzi ekspertéow, do ktorych zwrocita sie Agencja z prosba o opinie, odnosnie dostepnosci Erwinase

prof. Jerzy Kowalczyk, KK w dr Elzbieta Adamkiewicz-
P . A e Drozynska, KW w dziedzinie
ytanie dziedzinie onkologii i Kkologii i h tologii dzieciecei
hematologii dzieciece] onkologii i hematologii dziecigcej
woj. pomorskiego
Czy jest mozliwe, ze zmiana sposobu refundacji ,Obecnie stosowany system
wnioskowanej technologii poprzez przeniesienie jej z importu docelowego wigze sie z
‘Katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne wieloma utrudnieniami Nie zwickszy sie, gdyz obecnie

— chemioterapia — Cze$¢ A — substancje czynne administracyjnymi oraz ryzykiem w&bec braku alternétywy w kazdym
wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu braku leku w odpowiednim uzasadnionym przypadku lek ten jest

na terytorium RP’ (tzw. ‘importu docelowego’) do momencie leczenia. Jezeli lek ten Zamawiany w ramach imoortu

‘Katalogu lekdw refundowanych stosowanych w znajdzie sie w katalogu lekow dgcelowe o P
chemioterapii’ zwigkszy dostepnos¢ leku dla pacjentow refundowanych niewatpliwie jego 9
i czy w zwigzku z tym zwigkszy sie liczba pacjentow go dostepnos¢ i bezpieczenstwo

stosujgcych w poréwnaniu do sytuacji obecnej? pacjentéw bedzie wieksze”

Czy wystapienie jakiejkolwiek nadwrazliwosci na .Kazda sytuacja wystgpienia ,Zawsze w kazdym przypadku
natywng lub pegylowang posta¢ asparginazy uprawnia alergii na L-asparaginaze wystgpienia objawdw alergii zmienia
do zmiany takiej terapii na asparaginaze pochodzacg z wymusza zmiane preparatu. sie preparaty z natywnej postaci na

Erwinia chrysanthemi? Jesli nie, jaka Ponowne podanie tego samego pegylowang i dalej w przypadku
nadwrazliwos$é/reakcja alergiczna wystepujgca po preparatu zazwyczaj prowadzi do ponownego pojawienia si¢ alergii na
podaniu asparaginaz pochodzacych z E.coli jest wstrzgsu anafilaktycznego.” Erwinase.”

% po otrzymaniu wskazanego pisma z NFZ na podstawie konsultacii telefonicznych z jego autorem ustalono, ze w zestawieniach przekazanych
tym pismem moze by¢ btad polegajacy na duplikacji zuzycia Erwinase u niektérych pacjentéw, zatem ostatecznie przedmiotowa mediana
zuzytych opakowan leku w rzeczywistosci byta nizsza niz wyliczona powyzej, co tym bardziej wskazuje na dobrg obecnie dostepnosé leku
dla pacjentéow z ALL.
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akceptowalna w czasie leczenia i jakiego odsetka
pacjentéw to zjawisko dotyczy?

W odniesieniu do odpowiedzi prof. Jerzego Kowalczyka na pytanie dotyczace wplywu na dostepnosé
do leczenia Erwinase w wyniku zmiany sposobu refundacji tego produktu leczniczego, ekspert ten nie podat
doktadniejszych danych, np. co do odsetka pacjentéw, ktorych leczenie w skali roku z zastosowaniem Erwinase
jest odraczane lub w ogdle nieprowadzone z powodu niewtasciwej dostepnosci leku na rynku polskim —
utrudnienia administracyjne nie oznaczajg bowiem czasowego lub catkowitego braku mozliwosci zastosowania
leczenia tym lekiem u pacjentéw z ALL. Ponadto, odpowiedz na przedmiotowe pytanie nie stoi w zgodzie z
odpowiedzig na pytanie o roczng liczebnos$é populaciji z ALL, w ktérej wnioskowana technologia medyczna bedzie
stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach chemioterapii, zgodnie z ktdrg liczebnos¢ ta bedzie taka, jak roczna
liczebnosc¢ populacji z ALL obecnie stosujgcej Erwinase.

O utrudnieniach administracyjnych zwigzanych z koniecznoscig sprowadzania leku w ramach ‘importu
docelowego’ pisata réwniez w innym fragmencie swojej wypowiedzi dr Elzbieta Adamkiewicz-Drozyhska: ,Moja
opinia odnosnie finansowania tego leku ze srodkéw publicznych jest wysoce pozytywna, gdyz uprosci procedury
administracyjne obecnie stosowane w kazdym przypadku koniecznosci zamiany leku u pacjenta leczonego z
powodu ALL z koniecznoscig sprowadzania leku na import docelowy.” Jakkolwiek, i w tym przypadku ekspert nie
wskazuje, aby w zwigzku z tymi utrudnieniami przynajmniej jakas czes¢ pacjentdw przyjeta z opdznieniem lub nie
przyjeta w ogole wnioskowanego produktu leczniczego pomimo odpowiednich wskazan klinicznych.

Szacowanie populacji zgodnie z danymi ekspertéw

Eksperci, ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o opinie w przedmiotowej sprawie, pytani byli o stosowanie
kryzantaspazy zgodnie ze wskazaniem pierwotnie przedstawionym we wniosku refundacyjnym, tj. szerszym
(i zgodnym ze wskazaniem zarejestrowanym), jednakze zasadniczo stwierdzali, ze w wiekszosci przypadkow
dzieci z ALL leczone s3 kryzantaspaza zgodnie ze $ciezka: natywna asparaginaza — pegylowana asparaginaza
— kryzantaspaza, czyli tg, ktéra zasadniczo bedzie stosowana po objeciu refundacjg Erwinase w ramach
chemioterapii (patrz réwniez rozdziat 6.4.). Eksperci ci podajg, ze zasadniczo rocznie do leczenia Erwinasg
kwalifikowa¢ sie moze 50-60 pacjentéw pediatrycznych, jakkolwiek wskazujg tez na mozliwos¢ zastosowania u
pacjenta Erwinase bez scistych wskazan klinicznych, ale w takiej ilosci, ktéra pozostata w fiolce po leczeniu innego
pacjenta lub ze wzgledu na niedostepnos¢ pegylowanej asparaginazy, co mogto w jakims$ stopniu wptynaé na
szacowanie przez nich wielkosci populacji docelowej.

W odniesieniu do pacjentéw dorostych, zaden ekspert, do ktérego zwrdcita sie Agencja z prosbg o opinie, nie
udzielit odpowiedzi.

Zatozenia dotyczace kwalifikacji do odrebnej grupy limitowej

W analizie wnioskodawcy nie zostaty podane argumenty odnoszace sie do art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundac;ji
dotyczace utworzenia odrebnej grupy limitowej. Zgodnie ze ztozonymi przez wnioskodawce uzupetnieniami w
zwigzku z niespetnianiem wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu w sprawie wymagan minimalnych ,(...) brak
jest obecnie innej refundowanej opciji terapeutycznej stanowigcej komparator dla Erwinase we wnioskowane;j
grupie chorych. W zwigzku z powyzszym aktualnie nie istnieje technologia medyczna tworzgca grype limitowa,
do ktérej zakwalifikowany zostatby produkt Erwinase.” Nastepnie, wnioskodawca powotuje sie na wyniki
randomizowanego badania Pession 2005, w ktérym ,szacowano skutecznosé¢ dilugotrwatego stosowania
asparaginazy w wysokich dawkach w fazie kontynuacji terapii (stosowano zmodyfikowany schemat BFM, ponad
90% pacjentéw otrzymywato leczenie produktem Erwinase®) w poréwnaniu do grupy nie otrzymujacej takiego
leczenia. Po zakonczeniu 10-letniego okresu obserwacji prawdopodobienstwo 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¢ wspoétczynnika HR (hazard ratio) obliczonego dla poréwnania dwoch ramion
wyniosta 0,60 (90% CI: 0,38 — 0,93), wskazujac na 40% redukcje ryzyka niepowodzenia terapii w grupie stosujgcej
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 refundac;ji:
terapia produktem Erwinase® wigze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego.”

Prawdg jest, ze obecnie w ramach chemioterapii nie jest stosowany Zzaden produkt leczniczy zawierajgcy
kryzantaspaze. Jednakze, co do dalszej argumentacji wnioskodawcy zauwazy¢ nalezy, ze w wariancie
podstawowym jego analizy ,brak leczenia asparaginaza” nie jest komparatorem dla Erwinase. Taki komparator
dla Erwinase pojawia sie dopiero w wariancie dodatkowym, ktory wnioskodawca okresla jako ,hipotetyczny”.
Ponadto warunek, ktéry musi byé spetniony, aby produkt leczniczy objg¢ odrebng grupg limitowg, zawarty w art.
15 ust 3 pkt 1 Ustawy o refundacji, odnosi sie do drogi podania leku lub jego postaci farmaceutycznej, a nie do
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego jako takiego: ,Po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej
sie w szczegodlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego Iub
dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga
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podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych, w ktérych ocenit wptyw liczebnosci populacji na
wyniki analizy. Dla populacji dzieci dla wariantu minimalnego i maksymalnego przyjgt najnizsze i najwyzsze
wartosci wskazane przez ankietowanych ekspertow. Dla populacji dorostych informacje o liczbie pacjentéw
leczonych uzyskano na podstawie konsultacji z jednym ekspertem klinicznym, dlatego w scenariuszach skrajnych
przyjeto wartos¢ o 10% nizszg i wyzszg niz wskazana przez tego eksperta. Tabela ponizej prezentuje liczebnos¢
populacji docelowej wykorzystana w niniejszej analizie, a takze, dla utatwienia poréwnania z wynikami analizy

podstawowej — liczebnos¢ populacji docelowej w niej wykorzystane;j.

Tabela 37. Liczebnos¢ populacji docelowej wykorzystana w analizie podstawowej i analizie scenariuszy skrajnych

I rok Il rok
Populacja
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono S'cen.a.riusz 41 10 41 10
postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. istniejacy
brakiem rutynowo wykonywanego badania Scenariusz
Analiza oceniajacego aktywnos¢ L-asparaginazy nowy 41 10 41 10
podstawowa w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono Scenariusz 41 10 41 10
wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego istniejacy
wykonywania badania oceniajagcego aktywnos¢ L- Scenariusz
asparaginazy nowy 44 " 46 13
w opciji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono Scenariusz 20 9 20 9
postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. istniejacy
brakiem rutynowo wykonywanego badania Scenariusz 20 9 20 9
Scenariusz oceniajacego aktywnos¢ L-asparaginazy nowy
minimalny w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono Scenariusz 20 9 20 9
wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego istniejacy
wykonywania badania ocepiajqcego aktywnos¢ L- | Scenariusz 29 10 24 11
asparaginazy nowy
w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono Scenariusz 60 11 60 11
postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. istniejacy
brakiem rutynowo wykonywanego badania Scenariusz 60 11 60 11
Scenariusz oceniajacego aktywnos¢ L-asparaginazy nowy
maksymalny w opciji, w ktorej w scenariuszu nowym zatozono Scenariusz 60 11 60 11
wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego istniejacy
wykonywania badania oceniajagcego aktywnos¢ L- | Scenariusz 63 13 67 14
asparaginazy nowy

Ponizej, tak jak w przypadku analizy podstawowej, przedstawiono wyniki uwzgledniajgce leczenie populacji
docelowej wszystkimi mozliwymi do zastosowania schematami chemioterapeutycznymi, w tym EsPhALL.

Ponizsze tabele podajg wyniki odnoszgce sie do tej opcji, w ktdrej w scenariuszu nowym zatozono postepowanie
zgodne z obecng praktyka, tj. brakiem rutynowo wykonywanego badania oceniajgcego aktywnos¢ L-
asparaginazy.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej i analizy scenariuszy skrajnych w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono
postepowanie zgodne z obecng praktyka, tj. brakiem rutynowo wykonywanego badania oceniajagcego aktywnos¢ L-asparaginazy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
I rok (zt) 1l rok (z4) 1 rok (z4) I rok (zt) I rok (zt) Il rok (zt)
Koszty catkowite
Analiza podstawowa 6 313 652,86 6 313 652,86 6 153 566,12 6 153 566,12 -160 086,74 -160 086,74
Scenariusz minimalny 4292 132,85 4292 132,85 4194 032,75 4194 032,75 -98 100,10 -98 100,10
n?ac::;r::ls:y 8 291 035,50 8 291 035,50 807433362 | 807433362 | -216701,88 | -216701,88
Koszty wnioskowanego produktu leczniczego
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Analiza podstawowa 4398 495,70 4398 495,70 4 238 408,96 4 238 408,96 -160 086,74 -160 086,74
Scenariusz minimalny 2695 369,23 2 695 369,23 2 597 269,13 2597 269,13 -98 100,10 -98 100,10
Scenariusz
maksymalny 5954 036,49 5954 036,49 5737 334,61 5737 334,61 -216 701,88 -216 701,88

Ponizsze tabele podajg wyniki odnoszace sie tej opcji, w ktorej w scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie do
praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej i analizy scenariuszy skrajnych w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zalozono
wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajacego aktywnos$¢ L-asparaginazy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
I rok (zt) 1l rok (z}) I rok (zt) Il rok (zt) I rok (z}) Il rok (zt)
Koszty catkowite
Analiza podstawowa | 6 313 652,86 6 313 652,86 6473067,38 | 681638647 | 15941452 502 733,61
Scenariusz minimalny | 4 292 132,85 4292 132,85 447947822 | 4789162,74 | 18734537 | 497029,89
nf:f:;l::f:y 8 291 035,50 8 291 035,50 8454797,66 | 885860531 163 762,16 | 567 569,81
Koszty wnioskowanego produktu leczniczego

Analiza podstawowa | 4 398 495,70 4 398 495,70 453723519 | 486136259 | 13873949 | 462 866,89
Scenariusz minimalny | 2 695 369,23 2 695 369,23 2861099,08 | 315061552 | 165729,85 | 45524629
::If:;;:f:y 5 954 036,49 5954 036,49 6098 706,23 | 648497392 | 144 669,74 530 937,43

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak precyzyjnych danych ze strony ekspertéow klinicznych, do ktoérych zwrdcita sie Agencja z
prosbg o opinie w odniesieniu do populacji pediatrycznej (patrz rozdziat 6.3.1.) oraz brak odpowiedzi ze strony
ekspertow, ktdérzy mogliby sie wypowiedzie¢ na temat liczebnosci docelowej populacji oséb dorostych, nie byto
mozliwe przeprowadzenie obliczen wtasnych Agencji na podstawie takich danych. Jakkolwiek, zaznaczy¢ nalezy,
ze nawet jesli przyjg¢ w odniesieniu do populacji pediatrycznej liczbe 60, maksymalng wskazang przez w/w
ekspertow, wartos¢ 60 i nieco wieksza niz 60 byta testowana przez wnioskodawce w ramach analizy scenariuszy
skrajnych jako scenariusz maksymalny i wyniki dla niej wlasciwe w postaci kosztéw przedstawione sg w rozdziale
powyze;.

6.4. Komentarz Agencji

Wskazanie pierwotne vs wskazanie ostateczne

Pierwotnie, wg wniosku refundacyjnego, wskazanie, w ktérym wnioskowany produkt leczniczy miat by¢
refundowany, brzmiato: ,w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na natywng lub pegylowang asparaginaze pochodzgcg z E. coli”, z kolei wskazanie ostatecznie
przyjete w niniejszej AWA, wynikajgce ze ztozonych przez wnioskodawce uzupetnieh w zwigzku z niespetnianiem
wymagan zawartych w Rozporzadzeniu w sprawie wymagan minimalnych, brzmi: ,w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych
wystgpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze pochodzaca z
E. col’. Powyzsze zawezenie wskazania dla wnioskowanego produktu leczniczego teoretycznie moze
spowodowaé zmniejszenie liczby pacjentdéw go stosujgcych, a zatem réwniez wydatkéw NFZ.

Jakkolwiek, eksperci, do ktérych zwrdcita sie AOTMIT z prosbg o opinie, na pytanie: ,Czy zawsze u pacjentéow z
ostrg biataczkg limfoblastyczng, bez wzgledu na dostepnos¢ asparaginazy pochodzacej z Erwinia chrysanthemi,
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w pierwszej kolejnosci stosuje sie natywng posta¢ asparaginazy, a nastepnie, w przypadku wystgpienia na nig
nadwrazliwosci lub cichej inaktywaciji, pegylowang postaé asparaginazy?”, odpowiedzieli:

— Prof. Jerzy Kowalczyk: ,W Polsce rekomendowany jest taki sposob postepowania — w | linii natywna E.
coli l-asparaginaza, w przypadku alergii na te posta¢ — peg-asparaginaza. Niekiedy w sytuacji podania
peg-asparaginazy innemu dziecku w tym samym dniu, jesli w rozpoczetej fiolce pozostaje czes¢ leku,
wowczas jest mozliwosé podania tej postaci leku réwniez dziecku bez alergii na natywng postac¢, aby
uniknaé utylizacji leku. (...)”

— Dr Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska: ,Tak”.

Ponadto, w wielu innych miejscach wypowiedzi w/w ekspertéw pojawiaty sie stwierdzenia o stosowaniu
kryzantaspazy gtéwnie po wczesniejszym zastosowaniu natywnej asparginazy, a nastepnie pegylowanej. Wsréd
innych mozliwosci wykorzystania wnioskowanego produktu leczniczego prof. Kowalczyk wskazat, ze: ,(...) W
ostatnim okresie, ze wzgledu na trudnosci w zaopatrzeniu w posta¢ pegylowang, w drugiej linii leczenia byta
konieczno$¢ stosowania Erwinii asparaginazy.(...)”, a dr Adamkiewicz-Drozynska: ,(...) W przypadku niemej
inaktywacji — jako lek Il rzutu zmienia sie natywng asparaginaze na Erwinase.”

Zatem, pomijajgc przypadki niecatkowitego zuzycia leku w fiolce lub braku dostepnosci pegylowanej
asparaginazy, ktére mogg wystgpic z przyczyn obiektywnych i niezaleznych od wskazania, w ktérym refundowana
jest Erwinase, zasadniczo L-asparaginaza, zgodnie z opiniami ekspertéw, w przypadku wystgpienie
nadwrazliwosci, podawana jest obecnie zgodnie ze Sciezka: natywna asparaginaza — pegylowana asparaginaza
— kryzantaspaza i $ciezka ta jest zgodna z tg wynikajaca z tresci wnioskowanego wskazania dla Erwinase.
Jedynie dr Adamkiewicz-Drozanska wskazata na mozliwos¢ stosowania Erwinase po natywnej asparaginazie w
wyniku wykrycia cichej inaktywacji, co nie bedzie mozliwe po objeciu wnioskowanego produktu leczniczego
refundacjg w rozwazanym wskazaniu, i o pacjentéw, ktérzy leczeni mogliby by¢ w ten sposéb, moze zmniejszy¢
sie populacja docelowa.

Wyniki analizy wptywu na budzet

W wariancie podstawowym w opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono postepowanie zgodne z obecng
praktykg, tj. brakiem rutynowo wykonywanego badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy, koszty
inkrementalne wynikajg z réznicy ceny za opakowanie Erwinase miedzy scenariuszem istniejgcym a nowym
(wielkos¢ populacji docelowej miedzy scenariuszami nie ulega zmianie). Z kolei w wariancie podstawowym w
opcji, w ktérej w scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania
badania oceniajacego aktywnos$¢ L-asparaginazy, koszty inkrementalne wynikajg gtdwnie z roznicy ceny za
opakowanie Erwinase miedzy scenariuszem istniejgcym a nowym oraz z nieco wiekszej liczby pacjentéw
populacji docelowej w scenariuszu nowym, w poréwnaniu do istniejgcego, ze wzgledu na przyjecie przez
wnioskodawce zatozZenia, ze rownolegle z wprowadzeniem do refundacji Erwinase w rozwazanym wskazaniu w
ramach chemioterapii do praktyki klinicznej stopniowo wprowadzane bedzie rutynowe wykonywanie badania
oceniajgcego aktywnos$é L-asparaginazy, czego skutkiem bedzie ostatecznie zwiekszenie liczby pacjentéw, u
ktérych zachodzi konieczno$¢ stosowania Erwinase.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach racjonalizacji wydatkéw autorzy AR zaproponowali wygenerowanie oszczednosci poprzez czestsze
korzystanie przez pacjentow z lekdw o cenie detalicznej nizszej od limitu. ,W celu uwolnienia $rodkow
finansowych w budzecie ptatnika w wielkosci odpowiadajgcej najwyzszym wydatkom inkrementalnym ptatnika
publicznego zwigzanym z refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego na wnioskowanych warunkach,
zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej nr
160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne. W
wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na produkt o najnizszej cenie
detalicznej za DDD, ktory jest najtanszy zaréwno dla ptatnika jak i dla pacjenta.” AR zostata wykonana w
horyzoncie 2 lat, przy czym koszt inkrementalny jest taki sam w obu latach. Dane zostaty zaczerpniete
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2015 r.
W scenariuszu bazowym autorzy AR wnioskodawcy zatozyli, ze przeprowadzona interwencja generuje w
budzecie NFZ przeznaczonym na refundacje apteczng odsetek oszczednosci w wysokosci 4,7 % tj. 2-krotnie
nizszy niz odsetek oszczednosci wykazany w analizowanej grupie limitowe;.

Tabela 40. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej

Roczny koszt refundaciji bez interwencji
oszczednosciowej (w oparciu o . Roczny koszt refundacji po Koszt
planowany budzet na refundacje Zmiana procentowa wprowadzeniu interwencji inkrementalny
0,
produktow wydawanych na recepte*) %] oszczednosciowej [PLN] [PLN]
[PLN]
7 734 628 000 -4,7 % 7 368 376 281 -366 251 719

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami taka sama roczna kwota oszczednosci bedzie generowana w kazdym roku
analizowanego horyzontu czasowego. Oszczednosci wykazane w AR wnioskodawcy pokrywajg wydatki, ktore
bedg generowane na podstawie BIA wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy. Lek ma by¢ dostepny w ramach chemioterapii.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Erwinase we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.02.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Erwinase oraz Erwinaze.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje. Rekomendacja PTAC 2013 zwraca uwage
gtéwnie na dobre dowody kliniczne dotyczgce stosowania kryzantaspazy w drugiej linii leczenia. Szczegoty

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla Erwinase

Orgarnc:iacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow,
gtdwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg Komisja pozytywnie rekomenduje wpisanie na liste specjalnych zgod
HAS 2015 limfoblastyczna, u ktérych wystgpita do stosowania w szpitalach we wskazaniach i dawkowaniu urzedu
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub cicha rejestracyjnego.
inaktywacja) na natywng lub pegylowang
posta¢ asparaginazy z E. coli
Podkomitet ds Leczenia Nowotworéw uznat, ze istniejg dobre dowody
U pacjentéw, u ktérych wystapita reakcja kliniczne dotyczgce stosowania kryzantaspazy w drugiej linii leczenia,
PTAC 2013 alergiczna na L-asparaginaze i u pacjentdw, u ktérych wystgpita reakcja alergiczna na L-
pegasparaginaze lub w leczeniu nawrotéw asparaginaze i pegasparaginaze. Odnotowano réwniez, ze
ALL kryzantaspaza jest stosowana w protokotach dotyczgcych leczenia
nawrotow ALL.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

.2016

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
Austria 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie
Belgia 100% import docelowy nie

Butgaria nie dotyczy

Chorwacja nie przedstawiono

Cypr nie dotyczy
Czechy 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie
Dania 100% import docelowy nie
Estonia 100% import docelowy nie

Finlandia 100% import docelowy nie
oy it sptanogo
Grecja 100% import docelowy nie

Hiszpania 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

oy it sptanogo
Irlandia 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie
Islandia 100% import docelowy nie

Liechtenstein nie dotyczy
Litwa 100% import docelowy nie

Luksemburg nie dotyczy
totwa 100% import docelowy nie

Malta nie dotyczy
Niemcy 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Norwegia 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Portugalia 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Rumunia 100% import docelowy nie

Stowacja 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Stowenia 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Szwaijcaria 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Szwecja 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Wegry 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie
Wie ka Brytania 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie
Wiochy 100% lek finansowany z budzetu szpitalnego nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Erwinase jest finansowany w 25
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych, nie przedstawiono informacji dla Chorwacji). Najczesciej poziom
refundaciji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 16 krajach lek jest finansowany z budzetu szpitalnego, w tym
w 2 z nich wymagana jest indywidualna decyzja refundacyjna. Natomiast w 9 krajach lek jest dostepny w trybie
importu docelowego. W Zadnym rozpatrywanym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty
przeciw
finansowaniu
ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr
hab. Jerzy
Kowalczyk
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
onkologii i
hematologii
dzieciecej

,L-asparaginaza jest podstawowym lekiem w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci. Wg aktualnie rekomendowanych protokotéw
terapeutycznych stosowane sg 3 typy L-asparaginazy: natywna posta¢
otrzymywana z Escherichia coli, forma pegylowana natywnej L-
asparaginazy E-coli oraz enzym izolowany z Erwinia chryzantemii
okreslana jako Erwinia L-asparaginaza. W pierwszej linii leczenia
stosuje sie natywne postaci L-asparaginazy E-coli. Poniewaz u ok.
30% pacjentéw leczonych L-asparaginazg E-coli dochodzi do
powstawania przeciwciat, ktére powodujg reakcje nadwrazliwosci (do
wstrzasu anafilaktycznego wigcznie) oraz tzw. , niema inaktywacje”, u
pacjentdw wykazujgcych cechy nadwrazliwo$ci konieczne jest
przejscie na inny produkt, aby zachowac¢ skutecznos¢ terapeutyczng
enzymu. W Polsce w przypadku nadwrazliwo$ci na natywng postac E-
coli L-asparaginazy, w drugiej linii stosujemy zazwyczaj pegylowang
postac, a w przypadku wystgpienia réwniez i na nig uczulenia
zalecane jest stosowanie Erwinia L-asparaginazy. W ostatnim okresie,
ze wzgledu na trudno$ci w zaopatrzeniu w postaé pegylowang, w
drugiej linii leczenia byta konieczno$¢ stosowania Erwinii L-
asparaginazy. Brak dostepnosci Erwinia L-asparaginazy spowoduje
wykluczenie jednego z najwazniejszych lekdw pozwalajgcych na
wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej biataczki limfoblastycznej.”

,Nie potrafie
podac
argumentow
przeciw
finansowaniu
leku ze
Srodkéw
publicznych.”

,Moim zdaniem, aby
utrzymac obecne wyniki
leczenia u dzieci z ostrg

biataczkg limfoblastyczng,
konieczne jest umozliwienie
stosowania w okreslonych
przypadkach Erwinia L-
asparaginazy finansowanej
ze $rodkéw publicznych.
Przy braku finansowania
prawdopodobnie czgs¢
dzieci z alergig na natywne
postacie leku nie bedzie
miata kontynuacji leczenia L-
asparaginazg.”

Prof.
nadzw. dr
hab.
Elzbieta
Adamkiewi
cz-
Drozynska

+Erwinase jest jednym z dostepnych komercyjnie preparatéw enzymu
— L-asparaginazy do ktérych nalezg réwniez posta¢ natywna tego
enzymu (Asparaginase) i posta¢ pegylowana (Oncaspar) — produkty
Escherichia coli. Erwinase jest formg L-asparaginazy pochodzenia
roslinnego, pochodzaca z Erwinia chryzantemi. Enzym L-asparaginaza
nalezy do kluczowych cytostatykéw stosowanych w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) od ponad 30 lat. Lek ten jest jednym z
cytostatykow stosowanych we wszystkich protokotach leczenia ALL,
gdyz od czasu wprowadzenia L-asparaginazy do terapii ostrych
biataczek limfoblastycznych nastgpita gwattowana poprawa wynikow
leczenia ALL. Bez tego cytostatyku praktycznie niemozliwa jest
skuteczna terapia tej postaci nowotworu. U czesci chorych w czasie
stosowania natywnej postaci L-asparaginazy-produktu E.coli, dochodzi
do niemej inaktywacji tego enzymu w surowicy krwi, co przektada sie
na brak dziatania leku lub pojawiaja sie objawy alergii
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia. U takich chorych kontynuacja
podawania preparatéw pochodzgcych z E.coli jest bezcelowe, gdyz
wobec braku dziatania leku skutkuje to nawrotem choroby i mozliwymi
objawami ubocznymi (zapalenie trzustki, zapalenie watroby,
zakrzepica). W sytuacji niemej inaktywacji przyjete jako standard w
Europie protokotu leczenia ALL zalecajg zastgpienie L-asparaginazy-
produkowanej z E.coli przez cytostatyk pochodzenia roslinnego-
Erwinase. W przypadku wystagpienia alergii preparatu natywnej L-
asparaginazy mozna zastagpi¢ pegylowang formg leku, co zazwyczaj
na krotki okres czasu pozwala odnowi¢ aktywnosc¢ L-asparaginazy w
surowicy, niemniej czesto objawy alergii nawracajg i wymaga to
zmiany preparatu na Erwinase. Zatem zaleca sig zastosowanie
Erwinase jako leku Il lub Ill rzutu w przypadku niemej inaktywacji lub
alergii.”

,Nie dotyczy”

,Moja opinia odno$nie
finasowania tego leku ze
Srodkéw publicznych jest
wysoce pozytywna, gdyz

uprosci procedury
administracyjne obecnie
stosowane w kazdym
przypadku koniecznosci
zmiany formy leku u
pacjenta leczonego z
powodu ALL z koniecznosci
sprowadzenia leku na import
docelowy. Uwazam, ze lek
ten powinien by¢ stosowany
nie jako lek | rzutu w tym
nowotworze, a jedynie jako
lek 1l lub 11l rzutu po
udokumentowaniu u
pacjenta niemej inaktywac;ji
lub wystgpienia objawow
alergii.”

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, sg za finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Erwinase jako lek Il lub Il rzutu w politerapii ALL, tak aby umozliwi¢ pacjentom kontynuacje
skutecznego leczenia schematem z L-asparaginaza, w przypadku wystgpienia alergii lub ,cichej inaktywac;ji”.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac nie wystepowano do organizacji pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza), proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek, kod EAN: 5060146290302 we wskazaniu: w skojarzeniu z
innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u
ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzacg z E. coli. Lek miatby by¢ dostepny w ramach chemioterapii, bezptatnie dla pacjenta, w nowej grupie
limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Pierwotnie wnioskowano o refundacje leku w szerszym wskazaniu, zgodnym z zarejestrowanym (w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng,
u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na natywng lub pegylowang
L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli). Nastepnie wskazanie zawezono do aktualnie ocenianego.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) to choroba nowotworowa, o przebiegu agresywnym, wywofana
niekontrolowanym rozrostem niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo prekursoréw limfocytow B i T.
Wystepuje najczesciej w wieku dzieciecym. W Polsce wskaznik zapadalnosci wynosi: 35,4/1 min dzieci rocznie.
Wsrod dorostych wskaznik ten wynosi: 0,5-1,5/100 tysiecy i jest on najwiekszy u oséb starszych (>65 lat).

L-asparaginaza (L-ASP) wchodzi w sktad schematu leczenia ALL, szczegdlnie podczas indukgcji i konsolidacji. Jej
stosowanie ma na celu trwate obnizenie stezenia asparaginy w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjenta,
co uzyskuje sie, gdy aktywnos¢ L-ASP >0,1 IU/ml (100 U/l). Skuteczno$¢ L-ASP zmniejsza sie w sytuacji
wystgpienia objawdéw nadwrazliwosci lub tzw. ,cichej inaktywacji’. Objawowe reakcje nadwrazliwosci po
pegylowanej L-asparaginazie obserwowano w 2-50% przypadkéw, a po natywnej - w 32,5-75%. Cicha
inaktywacje enzymu raportowano nawet u ponad 40% pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii eksperckich mozna stwierdzi¢, ze nie ma technologii alternatywnej, ktéra mogtaby zastgpic
oceniany produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu. Najodpowiedniejszym komparatorem dla produktu
leczniczego Erwinase (kryzantaspaza) podawanego wraz z polichemioterapig w ocenianym wskazaniu jest brak
kontynuaciji L-asparaginazy z polichemioterapia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wnioskodawcy wigczono 3 prospektywne, jednoramienne badania (Salzer 2013, Tong 2014, Vrooman
2015) oceniajgce efektywnosc kliniczng kryzantaspazy u pacjentéw pediatrycznych z ALL z alergig kliniczng lub
,cichg inaktywacjg” na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli. Nie odnaleziono badan dotyczgcych
skuteczno$ci wnioskowanej technologii w populacji doroste;j.

W 1. cyklu leczenia (po 6 dawkach) odsetek pacjentéw, u ktorych osiggnieto aktywnosci kryzantaspazy na
poziomie 20,1 IU/ml wynidst: 92,7% po 48 h i 88,4% po 72 h od jej podania (Salzer 2013). Odsetek pacjentow z
ww. wartoscig NSAA wyniost 83% po 48 h po 5. dawce kryzantaspazy i 43% po 72 h po 6. dawce leku (Vrooman
2015). Podczas pierwszych 2. tygodni leczenia 65% pacjentéw miato wszystkie probki z poziomem aktywnosci
kryzantaspazy =100 U/I, natomiast po tym okresie odsetek ten wynosit 47% chorych (Tong 2014).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze 3 retrospektywne badania (Larson 1998, Silverman 2001, Storring
2008) ,dla komparatora”, w ktérych poréwnywano wyniki dla wszystkich zaplanowanych dawek terapii L-
asparaginazag do wynikéw dla niepetnej terapii L-asparaginazg (skrocenie czasu podawania/liczby dawek).
Wyniki ww. badan pokazaty lepsze efekty w grupie pacjentéw, ktorzy przyjmowali L-asparaginaze przez dtuzszy
czas niz w grupie chorych, ktérzy otrzymywali te terapie przez krotszy czas. Prawdopodobienstwo 5-letniego
przezycia wolnego od zdarzen wyniosto: 73% vs 90% odpowiednio dla grupy, ktora przyjeta <25 tygodni terapii
vs 226 tygodni leczenia (Silverman 2001). Prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia wolnego od biataczki
wyniosto: 55% vs 47% vs 48% odpowiednio dla pacjentow, ktorzy przyjeli wszystkie 14 dawek vs 12-13 dawek
vs <11 dawek leku (Larson 1998). Prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia catkowitego i 3-letniego przezycia
wolnego od nawrotéw wyniosto: 91% vs 67% i 88% vs 55% odpowiednio w grupie, ktéra przyjeta 280% dawek L-
asparaginazy vs <80% dawek (Storring 2008).

Analiza bezpieczenstwa

Reakcje nadwrazliwosci/alergie po podaniu kryzantaspazy raportowano u 11-37% pacjentéw. Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty hiperamonemia, hipercholestrolemia i hipertréjglicerydemia,
ktére w stopniu nasilenia 1-2 wystgpity u odpowiednio 41%, 37% i 32% pacjentow (hiperamonemia w stopniu 3—
4 dodatkowo wystepowata u 9% pacjentdow). Obserwowano ponadto nudnosci/wymioty (u 23% pacjentow),
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gorgczke/neutropenie (u 13% pacjentéw), hiperglikemie (u 3—17% pacjentow), zapalenie trzustki (1-2 stopnia u
2-5% pacjentow, 3-4 stopnia u 0—-9% pacjentéw).

Badanie EMPT, opisane w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, byto wieloosrodkowym, prospektywnym
badaniem obserwacyjnym bez grupy kontrolnej, nastawionym na ocene bezpieczenstwa kryzantaspazy u
pacjentdow z ALL lub chtoniakiem limfoblastycznym. 36,2% pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego, a 14,9% zdarzenia niepozgdanego stopnia 3 lub 4. Ws$rdéd zdarzeh niepozgdanych
ogoétem oraz zdarzeh niepozgdanych 3—4 stopnia najczesciej wystepujagcym zdarzeniem byta nadwrazliwos¢
(odpowiednio 13,6% i 3,6%). Pozostate zdarzenia niepozadane ogotem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentow.
Zgodnie z ChPL bardzo czesto (21/10) u pacjentéw przyjmujgcych kryzantaspaze wystepujg koagulopatie —
nieprawidtowy czynnik krzepniecia, zmniejszone stezenie antytrombiny lll, biatko C, biatko S lub fibrynogen we
krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej objecia refundacjg produktu
leczniczego Erwinase w ramach ‘Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii’ w leczeniu
pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z rozwinietg nadwrazliwoscig (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) w stosunku do pegylowanej asparaginazy pochodzacej z E. coli.

Analize przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci (produkt Erwinase refundowany w chemioterapii vs brak
dostepnego produktu Erwinase) z perspektywy NFZ oraz utozsamianej z nig perspektywg wspolng w horyzoncie
czasowym do ukonczenia 18 roku zycia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu polichemioterapii z mozliwym zastosowaniem
leku Erwinase w miejsce schematu bez tej mozliwosci w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z
alergig kliniczng w stosunku do pegylowanej asparaginazy pochodzacej z E. coli. jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniost 100 917,47 PLN/QALY, czyli wnioskowana technologia jest
optacalna.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w dwuletnim horyzoncie
czasowym (lata 2016-2017).

Zmiana sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez przeniesienie go z ‘Katalogu
Swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$S¢ A — substancje czynne wchodzace
w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP’ (tzw. ‘importu docelowego’) do chemioterapii:

e przy zatozeniu postepowania zgodnego z obecng praktyka, tj. braku rutynowego wykonywania badania
oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy spowoduje oszczednosci dla budzetu NFZ w wysokosci ok. 160 tys.
zt zardbwno w 2016, jak i 2017 roku. Koszt refundacji Erwinase w scenariuszu istniejgcym oszacowano na ok.
4,4 min zt, z kolei w scenariuszu nowym — na ok 4,24 min zt, zaréwno w 2016, jak i 2017 roku.

e przy zalozeniu wprowadzenia do praktyki klinicznej rutynowego wykonywania badania oceniajgcego
aktywnos¢ L-asparaginazy, spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok. 160 tys. zt w 2016 i o ok. 500 tys. zt w
2017 roku. Koszt refundacji Erwinase w scenariuszu istniejgcym oszacowano na ok. 4,4 min zt zaréwno w
2016, jak i 2017 roku, z kolei w scenariuszu nowym — na ok 4,54 min zt w 2016 i ok. 4,86 min zt w 2017 roku.

Ograniczenie wiarygodnosci wynikow analizy zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu
odnos$nie opcji, w ktoérej w scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie do praktyki klinicznej rutynowego
wykonywania badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy — wniosek odnosi sie do chemioterapii.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, ktére sg pozytywne. Rekomendacja PTAC
2013 zwraca uwage gtéwnie na dobre dowody kliniczne dotyczgce stosowania kryzantaspazy w drugiej linii
leczenia. Rekomendacja HAS 2015 jest pozytywna w zarejestrowanym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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14. Zalaczniki
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asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej,
Krakoéw, pazdziernik 2015
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Krakow, pazdziernik 2015
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