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z dnia 24 marca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Erwinase,
crisantaspasum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostra biataczka limfoblastyczng, u ktorych
wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase,
crisantaspasum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, 10 000 j.m./fiolke, 5
fiolek, kod EAN: 5060146290302 w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentéw, gtownie pediatrycznych, z ostrg biataczky limfoblastyczng, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-
asparaginaze pochodzaca z E. coli i wydawanie go pacjentom bezptatnie, w ramach nowej
grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, za zasadne
finansowanie ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym
wskazaniu.

Brak jest randomizowanych badan na identycznej populacji co wnioskowana. Jednakze
odnalezione badania jednoramienne wskazuja, ze mediana nadiru aktywnosci L-asparaginazy
wynosi powyzej 0,1 IlU/ml, a warto$¢ ta zapewnia pozgdane obnizenie stezenia asparaginy.

Zgodnie w pierwotnymi wyliczeniami analizy wptywu na budzet wnioskowana technologia
spowoduje zmniejszenie wydatkdw przez ptatnika publicznego. Jednakie, przy
uwzglednieniu kosztéw badania oceniajgcego aktywnosé L-asparaginazy (postaci natywnej
lub pegylowanej) oraz mozliwego wzrostu populacji zwigzanego z wykryciem ,cichej
inaktywacji”, oszacowania wskazujg na wzrost wydatkéw. Dlatego tez, popierajgc stanowisko
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji widzi koniecznos¢ wprowadzenia instrumentu dzielenia
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ryzyka, ktéry polegatby na finansowaniu lub wspétfinansowaniu przez producenta badania
oceniajgcego aktywnosé L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do
rutynowej praktyki klinicznej. Z uwagi na czestos¢ wystepowania ,cichej inaktywacji”
zasadnym bytoby takze rozwazenie wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka typu ,,cap”.

Technologia jest rekomendowana w wytycznych klinicznych. Sposréd rekomendacji
refundacyjnych, zaréwno australijska Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee z
2013 roku oraz francuska Haute Autorité de Santé z 2015 roku rekomenduja finansowanie ze
srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Erwinase, crisantaspasum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000
j.m./fiolke, 5 fiolek, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie,
w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku nie
przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia) to choroba nowotworowa,
o przebiegu agresywnym, wywotana niekontrolowanym rozrostem niedojrzatych morfologicznie
i czynnos$ciowo prekursoréw limfocytéw B i T. Wystepuje najczesciej w wieku dzieciecym. W Polsce
wskaznik zapadalnos$ci wynosi: 35,4/1 min dzieci rocznie. W$rdd dorostych wskaznik ten wynosi: 0,5-
1,5/100 tysiecy i jest on najwiekszy u oséb starszych (>65 lat).

Rokowanie chorych zalezy od wieku i jest zacznie lepsze u dzieci w pordwnaniu z dorostymi.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen (EFS — ang. event free survival) po 5 latach
u dorostych chorych w wieku <55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i
wynosi ok 20%. Obecnie wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) s3 poréwnywalne. Ogétem
EFS dla wszystkich dzieci leczonych wg aktualnie stosowanego programu (ALL IC-BFM 2002) po 4
latach wyniodst 83% (w tym 95% dla grupy standardowego ryzyka, 79% - posredniego i 70% -
wysokiego ryzyka).

Przy wtasciwej indukcji catkowitg remisje (CR — ang. complete remission) uzyskuje sie obecnie u dzieci
97-99%, a u dorostych >75%. Brak remisji lub pdZne jej uzyskanie zwiastuje szybki nawrét choroby.
Gtéwna przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujace najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

Alternatywna technologia medyczna

L-asparaginaza (L-ASP) wchodzi w sktad schematu leczenia ALL, szczegdlnie podczas indukcji
i konsolidacji. Jej stosowanie ma na celu trwate obnizenie stezenia asparaginy w surowicy i ptynie
modzgowo-rdzeniowym pacjenta, co uzyskuje sie, gdy aktywnosé¢ L-ASP >0,1 1U/ml (100 U/I).
Skutecznos$¢ L-ASP zmniejsza sie w sytuacji wystgpienia objawéw nadwrazliwosci lub tzw. ,cichej
inaktywac;ji”.

Na podstawie dostepnych informacji, mozna wskaza¢, ze komparatorem dla produktu leczniczego
Erwinase stosowanego wraz z polichemioterapia u pacjentdéw z ALL po wystapieniu reakcji
nadwrazliwosci (alergii klinicznej lub ,cichej inaktywacji”) na pegylowang L-asparaginaze jest brak
kontynuacji L-asparaginazy w polichemioterapii.
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Aktualnie na liscie lekdw refundowanych znajdujg sie wytacznie produkty zawierajgce pegylowang L-
asparaginaze, a brak jest produktdw zawierajgcych L-asparaginaze pozyskiwang innymi metodami.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Erwinase, ktéry zawiera kryzantaspaze, jest
finansowany ze $rodkdéw publicznych, we wskazaniu zawierajgcym sie we wnioskowanym, w ramach
importu docelowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng leku Erwinase jest kryzantaspaza, czyli L-asparaginaza izolowana z Erwinia
chrysanthemi. 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 komoérek. Dziatanie przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wynikiem trwatej eliminacji
egzogennej asparaginy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lek Erwinase wskazany jest do stosowania
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, u ktdrych wystepuje nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja“) na natywng lub pegylowang asparginaze pochodzacy z E. coli.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie wyzej wymienionego gdyz zaktada ono, ze zanim
zostanie zastosowana Erwinase u pacjenta musi wystgpi¢ nadwrazliwosc zaréwno na natywng jak i
pegylowang forme L-aspraginazy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skuteczno$¢ wnioskowane] technologii oparto o 3 jednoramienne badania kliniczne (wszystkie
zostaty ocenione w skali wg AOTM na IVA):
e Salzer 2013 - prospektywne badanie kliniczne, w ktérym wnioskowang interwencje
otrzymato 58 pacjentéw, nie podano czasu leczenia
e Tong 2014 — prospektywne badanie kliniczne, w ktérym wnioskowana interwencje otrzymato
59 pacjentdw, czas leczenia wynosit 30 tygodni,
e Vrooman 2015 — prospektywne badanie kliniczne, obejmujgce 30 pacjentéw, czas leczenia
byt zgodny z protokotem podawania L-asparaginazy.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit:

e 1 badanie jednoramienne Plourde 2014;
e 2 badania z grupg kontrolng Vrooman 2010 oraz Vrooman 2013.

Jednakze obejmowaty one szerszg populacje niz wnioskowana, dlatego tez ich wynikdw nie
przedstawiono w rekomendacji.
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W ramach analizy bezpieczenstwa wtgczono badanie EMTP (publikacja Plourde 2014), ktérego celem
byta ocena bezpieczenstwa kryzantaspazy u pacjentéw z ALL lub chtoniakiem limfoblastycznym.
W badaniu wzieto udziat 1 368 pacjentéw, a czas leczenia byt zgodny z przewidzianym protokotem
stosowania L-asparaginazy.

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

W badaniach jako punkt koricowy wykorzystano poziom aktywnosci L-asparaginazy (NSAA — ang.
nadir serum asparaginase activity). Celem terapii L-asparaginazg jest trwate obnizenie stezenia
asparaginy w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjenta. Przyjeto, ze uzyskanie aktywnosci L-
ASP >0,1 IU/ml (100 U/I) odpowiada pozgdanej deplecji asparaginy.

W badaniu Salzer 2013 ogdlnie 94,5% (n=52) pacjentéw miato >1 akceptowalna prdobke NSAA.
Z czego 69,8% (n=263) probek 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. Mediang ogdlna wynosita
0,645 IU/ml dla wszystkich akceptowalnych prébek 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 >0,10 IU/ml po 48 h i 72 h od podania
produktu leczniczego Erwinase wynidst 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 pacjentéw, u ktdrych osiggnieto aktywnosci kryzantaspazy na poziomie 20,10
IU/ml, w czasie 48 h oraz 72 h po jej podaniu, wyniést odpowiednio: 92,7% (n=41) oraz 88,4% (n=43).
Mediana aktywnosci kryzantaspazy po 48 h i 72 h od jej podania wyniosta odpowiednio: 0,684 IU/mL
(zakres: <LOQ (granica oznaczalnosci)-2,884) i 0,327 IU/mL (zakres: 0.043-1,026). Z analizy tej
wytgczono prébki od 14 pacjentéw, z powodu nie otrzymania ich, zebrania w czasie réznigcym sie o
25% od 48 h, nie zapisania czasu dawkowania lub zbierania prébek badz niespdjnosci w dawkowaniu.

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

W badaniu Tong 2014 poinformowano, ze u 57 pacjentéw, u ktérych nie wystgpita reakcja
nadwrazliwosci na kryzantaspaze podczas pierwszych 2 tygodni leczenia, 55 (96%) chorych miato
>1 prébke z poziomem aktywnosci kryzantaspazy 2100 U/|, a 65% pacjentdw miato wszystkie prébki
z poziomem aktywnosci kryzantaspazy =100 U/I. Mediana najnizszego poziomu wyniosta: 183 U/I po
48 hi 83 U/l po 72 h. Po pierwszych 2 tygodniach leczenia 57/57 (100%) pacjentéw miato =1 probke
z poziomem aktywnosci kryzantaspazy 2100 U/I, a 47% pacjentdw miato wszystkie prébki z
poziomem aktywnosci kryzantaspazy 2100 U/l. Mediana najnizszego poziomu wyniosta: 177 U/| po
48 hi86 U/l po72h.

Bezpieczenstwo

W badaniu Salzer 2013 podano, ze 58 pacjentdow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
kryzantaspazy wtgczono do analizy bezpieczenstwa; wyniki byty jednak dostepne dla 55 pacjentow.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty reakcje alergiczne i hiperglikemia, wystepujace u 11%
pacjentéw. W trakcie badania nie odnotowano zgondw, zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia
4-5, krwawien i zakrzepow, hiperlipidemii ani kwasicy ketonowe;.

W badaniu Tong 2014 (publikacja Tong 2014a) u dwdch pacjentéw z 59 odnotowano alergie po
podaniu kryzantaspazy. Nie obserwowano przypadkow cichej inaktywacji. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w  publikacji Tong 2014b byty hiperamonemia, hipercholestrolemia
i hipertréjglicerydemia, ktére w stopniu nasilenia -1l wystgpity u odpowiednio 41%, 37% i 32%
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pacjentéw. Terapia zostata wstrzymana u dwdch pacjentdéw z zakrzepicg, a nastepnie po 3—4
tygodniach wznowiona wraz z profilaktykg przeciwzakrzepowg (heparynami drobnoczgsteczkowymi).
Nie odnotowano nawrotow zakrzepicy.

W badaniu Vrooman 2015 zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u 77% pacjentdow, a dziatania
niepozadane 3—4 stopnia u 33% pacjentow. Wsrdd zdarzen niepozadanych ogétem najczesciej
wystepowaty nadwrazliwosé/reakcje towarzyszace infuzji, raportowane u 37% pacjentow. Z
wyjatkiem pokrzywki w stopniu 3 raportowanej u jednego pacjenta, wszystkie reakcje
nadwrazliwosci/reakcje towarzyszace infuzji byty stopnia 1-2. Nie odnotowano w badaniu
przypadkéw anafilaksji. U 10 z 11 pacjentéow, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci,
zaprzestano dalszego podawania kryzantaspazy. Ws$rdd pozostatych zdarzen niepozadanych,
najczesciej wystepujacym zdarzeniem 3—4 stopnia byty gorgczka/neutropenia, wystepujace u 13%
pacjentéw. W trakcie badania nie odnotowano zgondéw.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczeristwa uwzgledniono badanie EMTP (publikacja Plourde
2014), ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa kryzantaspazy u pacjentéow z ALL lub chtoniakiem
limfoblastycznym. W ramach badania tego kryzantaspaze zastosowano u 1368 pacjentéw, jednakze
dane dostepne byty dla 940 pacjentéw. U 36,2% pacjentdw wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane, a u 14,9% zdarzenie niepozadane stopnia 3 lub 4. Wsrdd zdarzen niepozgdanych
ogdétem oraz zdarzen niepozgdanych 3—-4 stopnia najczesciej wystepujagcym zdarzeniem byta
nadwrazliwos¢ (odpowiednio 13,6% i 3,6%). Pozostate zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty u
mniej niz 5% pacjentéw. 18 pacjentéw (21,1%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych,
w tym 7 pacjentdw zmarto. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byty reakcje alergiczne, ktére
obserwowano u 80 pacjentdw. Ponadto 12 pacjentéw (1,3%) przedwczesnie zakonczyto leczenie,
jednak przyczyna pozostata nieznana.

Zgodnie z ChPL Erwinase, do najczesciej raportowanych w czasie trwania badan klinicznych nad
lekiem zdarzen niepozadanych nalezaty:

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

e 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,
neurotoksycznosé, napady grand mal, napady czesciowe, bdl gtowy, zakrzepica naczyn
ptucnych, zyt, naczyn obwodowych lub mdzgowych, blado$¢, 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 bél, rumien, krwiak lub obrzek w miejscu iniekcji), bol.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e brak randomizowanych badan przeprowadzonej na populacji docelowej, w zwigzku z tym
brak jest wiarygodnych informacji na temat efektwynosci wnioskowanej technologii;

e whniosek dotyczy zaréwno populacji pediatrycznej jak i pacjentéw dorostych jednakie nie
przedstawiono badan przeprowadzonych na osobach powyzej 18 r.z;

e brak badan wskazujgcych na efektywnos¢ kliniczng Erwinase w populacji nawrotowej;
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e brak badan spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu oceniajgcych skutecznosc
kryzantaspazy w dawce 10 000 IU/m2 (dawka ta stosowana jest w protokole ALL-IC BFM
2009 w Polsce);

e w badaniach skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii medycznej oceniano na
podstawie surogatu, tj. NSAA. W zadnym z badan nie przedstawiono skutecznosci wzgledem
klinicznie istotnych punktéw korcowych takich jak: przezycie catkowite czy tez jakos¢ zycia;

e w badaniach punkty koncowe analizowano dla rdznie okreslonych populacji. Parametry
laboratoryjne oceniano u pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke kryzantaspazy
oraz spetniali inne kryteria, np.: dostepne prébki krwi uzyskano dla leczenia zgodnego z
protokotem odnosnie dawki i dnia podania, a ich oceny dokonano we witasciwym 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 pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke kryzantaspazy
(Salzer 2013, Tong 2014, Vrooman 2015) i dla ktdorych 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 niepozgdanych, zatem odsetek pacjentdéw z hipoglikemia,
podwyzszeniem poziomu transaminaz czy zaburzeniami krzepniecia moze by¢
niedoszacowany. Dawka i schemat stosowania kryzantaspazy mogly rézni¢ sie pomiedzy
osrodkami badawczymi, dane te nie byty jednak gromadzone i analizowane. Protokét badania
nie precyzowat przez jaki czas pacjenci mieli by¢ obserwowani po wystapieniu zdarzenia
niepozadanego. Sprecyzowano jedynie konieczno$¢ raportowania wszystkich zgonéw, ktére
wystgpity w przeciggu 28 dni od podania kryzantaspazy.

e W badaniach pacjentom podawano rdine 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 rdzini¢ zastosowang dawkay L-asparaginazy i
pozostatych lekéw, co moze wptywaé na uzyskany efekt zdrowotny.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku nie przedstawiono propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej technologii zastosowano analize kosztow-uzytecznosci
z perspektywy NFZ oraz utoisamianej z nig perspektywg wspdlng w horyzoncie czasowym do
ukonczenia 18 roku zycia. Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

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

e koszty pozostatych chemioterapeutykdw stosowanych w protokotach leczenia ALL,

e  koszty hospitalizacji,

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

e pozostate koszty zwigzane z przeszczepieniem komodrek krwiotwdrczych do 100 dni od
wykonania przeszczepienia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR wynosi 100 917,47 PLN/QALY, a wyliczona na jego
podstawie cena progowa to 17 600 PLN.

Ograniczenia

Zidentyfikowane niepewnosci przedstawione dla wynikéow analizy klinicznej przektadajg sie rowniez
na wiarygodnos¢ zaprezentowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej. Dodatkowo na
niepewnos¢ wynikéw ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e analiza podstawowa przedstawiona przez wnioskodawce dotyczy pacjentéw leczonych
produktem Erwinase w przypadku nadwrazliwosci na natywng i pegylowang L-ASP w
populacji pediatrycznej. Natomiast nie dotyczy pacjentéw z cichg inaktywacjg po stosowaniu
tych lekéw oraz dorostych,tj. populacjami wynikajagcymi z wnioskowanego wskazania;

e gtdwnym zrdodtem danych wejsciowych do modelu wnioskodawcy byto badanie Silverman
2001. W badaniu tym 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 sie protokoét 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 przyjmujacy natywng lub pegylowang L-ASP, w
przypadku alergii miatg miejsce zmiana krzyzowa, a w przypadku ponownego wystgpienia
alergii podawano kryzantaspaze, a populacjg wnioskowang w przypadku dzieci sg pacjenci
z wystgpieniem nadwrazliwosci na posta¢ pegylowang. Dodatkowo w grupie pacjentéw
leczonych ponizej 26 tygodni (w ramach badania Silverman 2001), czyli zgodnie z zatozeniem
modelu leczeniem o obnizonej skutecznosci, uwzgledniono efekty nie tylko z zaobserwowang
nadwrazliwoscig na natywng lub pegylowang L-ASP, lecz réwniez pacjentdow, u ktdrych
wystgpito zapalenie trzustki, zakrzepica lub krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz
inne dziatania niepozgdane, co moze wptywac na zanizenie efektéw w tej grupie pacjentéw
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w stosunku do rozpatrywania pacjentéw wytgcznie z alergia na asparaginaze. Wyniki zostaty
zaczerpniete z analizy retrospektywnej;

e dane dotyczgce uzytecznosci zostaty zaczerpniete z publikacji w ktdrej ocena stanu zdrowia
nie byta dokonywana pacjentdw, a przez rodzicéw lub ekspertéw klinicznych.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W ramach zfozonego wniosku nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego
dowodzgcego wyzszosci wnioskowane] technologii nad aktualnie refundowanym komparatorem,
dlatego tez zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Cena wyliczona zgodnie z wyzej wymienionym art. wynosi 16 251 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz , jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczeni opieki zdrowotnej.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona
z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia). W celu oszacowania
liczebnosci populacji docelowej wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
6 ekspertéw klinicznych oraz ich opinie uzyskane w drodze konsultacji bezposrednich (51 pacjentow).
Whnioskodawca zatozyt stabilng liczbe nowych przypadkéw ostrej biataczki limfoblastycznej na
przestrzeni lat horyzontu czasowego analizy. W zwigzku z tym, pomimo ze wnioskodawca przyjat 2
letni horyzont analizy, koszt pozostat na tym samym poziomie. W analizie uwzgledniono koszty lekow
zawierajgcych L-asparaginaze.

Zgodnie z wyliczeniami przeprowadzonymi przez wnioskodawce w 1 oraz 2 roku analizy nastapi
zmniejszenie wydatkow z perspektywy NFZ w wysokosci 160 086,74 PLN. Wynik ten spowodowany
jest réznicg w cenie za opakowanie (cena wnioskowana vs cena leku w ramach importu docelowego).
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Przeprowadzono rdéwniez analize zaktadajacg, ze badanie oceniajgce aktywnos$é L-asparaginazy
bedzie wykonywane rutynowo (zatozenie zgodne z wnioskiem). Wariant ten wskazuje na zwiekszenie
wydatkéw z perspektywy NFZ w wysokos$ci 159 414,52 PLN w 1 roku oraz 502 733,61 w 2 roku.
Wzrost kosztédw wynika z nieco wiekszej liczby pacjentéw populacji docelowej w scenariuszu nowym,
w poréwnaniu do istniejgcego. Wynika¢ to bedzie z wykrwania ,cichej inaktywancji“, a co za tym
idzie wzroscie populacji, u ktérych zachodzi konieczno$é stosowania Erwinase.

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze ze wzgledu na brak dokfadnych danych co do
wielkosci populacji wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw w oparciu o opinie ekspertéw
klinicznych. Natomiast rzeczywista populacja moze ulec zwiekszeniu w zwigzku z wiekszg
dostepnoscia leku. Dodatkowo brak jest wiarygodnych Zrédet dotyczgcych wielkosci populacji
u ktdrej moze wystgpic ,cicha inaktywacja“.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit instrumentu podziatu ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
wygenerowanie oszczednosci poprzez czestsze korzystanie przez pacjentdw z lekdw o cenie
detalicznej nizszej od limitu. Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce,
proponowane rozwigzania pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki
finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania:

e 2 dotyczace dorostych: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, National
Cancer Institute (NCI) 2016;

e 2 dotyczace dzieci: PTOK 2011, NCI 2015;

e 2 dotyczace populacji ogdlnej: European Hematology Association (EHA) 2016, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015.

W polskich wytycznych (PTOK) oraz NCI 2016 brak jest odniesienia do kwestii reakcji 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 pacjentéw
przyjmujacych natywng L-asparaginaze E. coli mozna zmienic¢ preparat na pegylowang L-asparaginaze
E. coli lub kryzantaspaze, a u pacjentdow przyjmujgcych pegylowang L-asparaginaze E. coli na
kryzantaspaze.

NCCN 2015 precyzyjnie okresla 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
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zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy. Reakcje niezwigzane z przeciwciatami neutralizujgcymi nie
sg wskazaniem do zmiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze.

NCI 2015 wskazuje, ze w przypadku wystgpienia reakcji alergicznych na pegylowang L-asparaginaze,
powinno sie jg zamienic¢ na kryzantaspaze.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii: Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee 2013, Haute Autorité de Santé 2015. Obie byty pozytywne.

Zgodnie zinformacjami przekazanymi przez wnioskodawce produkt leczniczy Erwinase jest
finansowany w 26 krajach UE i EFTA: Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia,
Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Litwa, totwa, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Najczesciej
poziom refundacji ze srodkéw 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 10
krajach lek jest dostepny w trybie importu docelowego. W zadnym rozpatrywanym kraju nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.01.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.53.2016.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Erwinase, crisantaspasum, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 10000 j.m./fiolke, 5 fiolek, kod EAN: 5060146290302 w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u
ktorych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzacy z E. coli, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie oceny leku
Erwinase (kryzantaspaza) kod EAN: 5060146290302, w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentdw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢
(alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Erwinase
(kryzantaspaza) kod EAN: 5060146290302, w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentdw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktorych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z
E. coli.

2. Raport nr 0T.4352.1.2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu:
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.
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