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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:;|0T.4352.1.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu: w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtownie
Tytul: |pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktorych wystapita
nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja’) na pegylowana L-
asparaginaze pochodzacg z E. coli

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Joanna Domagalska

Dotyczy wniosku/déw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacja leku Erwinase (kryzantaspaza)

Czego dotyczy DKI*:

v  Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej

7 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

? zaznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™;

v nie zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

r zachodza okolicznosci okrelone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotng)
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), tj..

- petnienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

= pelnienie funkcji czlonka organu spétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

= peinienie funkcji cztonka organdw spoéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

C posiadanie akgji lub udziatow w spoikach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spoidzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegodly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/mafzonke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

~p p,v:ﬁui)%

Data skfadania i podpis osoby skiadajacej DKI 18.03.2016 Joanna Domagalska

® niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Komentarz AOTMIT:

Rozdzial 6.3.
Str. 56 Tabela
35

.Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekow sg
zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?” NIE" W AKL i AE wnioskodawca wskazat jako
komparator brak leczenia Erwinase, zatem kontynuowanie leczenia z
zastosowaniem schematéw chemioterapeutycznych jej pozbawionych,
podczas gdy w AWB w wariancie podstawowym zaréwno w scenariuszu
istniejacym, jak i nowym w rozwazanej populacji chorych wystepuje ten sam
produkt leczniczy — Erwinase — tylko inaczej refundowany.”

OdpowiedZ Whioskodawcy:
Polskie Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) w nastepujacy
sposo6b definiujg porownywane scenariusze w analizie wplywu na budzet
(Zatacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r., Rozdziat 5.1.4.): ,Analiza wplywu na
budzet obejmuje raczej scenariusze okreslone przez zbidr interwencji, a nie
specyficzne interwencje. Pod uwage bierze sie ,scenariusz istniejgcy” i ,nowy
scenariusz”, ,Scenariusz istniejgcy” jest zbiorem interwencji obecnie
stosowanych w danej populacji. ,Nowy scenariusz” jest zbiorem
przewidywanym po wprowadzeniu nowej technologii, ktéra moze by¢ dodana
do istnigjgcych lub zastgpi¢ wszystkie lub niektére z nich.”
Analize wptywu na budzet przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi, dlatego w
scenariuszu istniejacym wystepuje produkt Erwinase refundowany w ramach
Katalogu $wiadczenn dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia
(obecnie stosowana interwencja), natomiast w scenariuszu nowym produkt
Erwinase refundowany w ramach Katalogu Ilekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii (zgodnie z wnioskiem refundacyjnym). ,Brak
leczenia” nie jest obecnie stosowang interwencjg i dlatego nie mogt zostac
przyjety w scenariuszu podstawowym analizy.
Poréwnania produkt Erwinase refundowany w ramach Katalogu $wiadczen
dodatkowych - leczenie szpitalne — chemicterapia vs produkt Erwinase
refundowany w ramach Katalogu lekdéw refundowanych stosowanych w
chemioterapii w analizie ekonomicznej zostaty przeprowadzone w
dodatkowych jej wariantach (opis zaprezentowano w rozdziale 1.1.2.5.
analizy ekonomicznej), zatem obie analizy zachowujg spéjnosé.

Rozdziat 6.3.
Str. 56 Tabela
35
oraz
Rozdziat
6.3.1. Str. 58

Komentarz AOTMIT:
,Czy zatozenie dotyczgce kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?” ,NIE” ,Patrz rozdziat 6.3.1.”

oraz

.Prawda jest , ze obecnie w ramach chemioterapii nie jest stosowany zaden
produkt leczniczy zawierajacy 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, ktéry wnioskodawca okresla jako ,hipotetyczny”. Ponadto
warunek, ktory musi by¢ spetniony, aby produkt leczniczy objg¢ odrebng
grupa limitowa, 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: , [cytat z Ustawy]™




OdpowiedZ Whnioskodawcy:
Whioskodawca w swoich analizach oraz w odpowiedzi na pismo dotyczace
spetnienia wymagarn minimalnych, a takze analitycy AOTMIT w biezacej
analizie weryfikacyjnej zgadzajg sie¢ co do faktu, iz obecnie w ramach
chemioterapii nie jest stosowany zaden produkt leczniczy zawierajacy
kryzantaspaze. Zadna z substancji obecnie wpisanych do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w chemioterapii nie posiada wskazania
refundacyjnego ,w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentow, gféwnie pediatrycznych, z ostra biataczkg limfoblastyczna, u
ktorych wystapita nadwrazliwo$é (alergia kiiniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang asparaginaze pochodzgcg z E.coli’, zatem nie istnieje grupa
limitowa, do ktérej mogtby zostac¢ zakwalifikowany produkt Erwinase.
Zgodnie z powyzszym, po uzyskaniu refundacji przez produkt Erwinase w
ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapif
zostanie utworzona nowa grupa limitowa (z uwagi na okolicznosci zwigzane z
art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji: brak substancji posiadajgcych te same
wskazania refundacyjne [punkt 1] oraz brak substancji o podobnej
skutecznosci [punkt 2: kryzantaspaza jest enzymem immunologicznie
odrebnym od innych asparaginaz produkowanych przez Escherichia coli, a jej
odmienno$¢ pozwala na skuteczne leczenie w przypadku wystapienia
nadwrazliwosci na inne formy asparaginazy]).
Natomiast uwaga AOTMIT wskazujaca, ze ,zauwazy¢ nalezy, ze w wariancie
podstawowym jego analizy ,brak leczenia asparaginazg” nie jest
komparatorem dla Erwinase” nie jest zasadna, co zostato omodwione we
wczesniejszej odpowiedzi VWWnioskodawcy do komentarza AOTMIT (do
Rozdziatu 6.3. Str. 56 Tabeli 35.): obecnie produkt Erwinase jest refundowany
w Polsce w ramach Katalogu swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne —
chemioterapia, dlatego w scenariuszu istniejacym analizy wptywu na budzet
nie jest zasadne rozpatrywanie ,braku leczenia asparaginazg’.
Dowody wskazujace, ze terapia kryzantaspaza wigze sie z uzyskaniem
dodatkowego efektu =zdrowotnego w poréwnaniu z brakiem leczenia
asparaginaza, do ktérych odwotano sie w odpowiedzi na pismo dotyczace
spetnienia wymagan minimalnych, przedstawione zostaty w nim jedynie jako
argument dodatkowy.

Uzupelnienie
do Rozdzialu
10 (Warunki
objecia
refundacjg w
innych
paristwach)

Informacje uzupetniajgce do tabeli 42 (str. 65), w tym dane otrzymane po
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

Rumunia:
= zmiana warunkdéw finansowania po dacie zlozenia wniosku
refundacyjnego: produkt Erwinase uzyskat indywidualng decyzje
refundacyjng

Chorwacja:
= Poziom refundacji: 100%
= Warunki i ograniczenia refundacji: import docelowy
= [nstrumenty dzielenia ryzyka: nie

Podsumowujac, produkt leczniczy Erwinase® objety jest obecnie
finansowaniem z budzetu szpitalnego w nastepujgcych krajach: Austria,
Czechy, Francja (indywidualna decyzja refundacyjna), Hiszpania, Holandia
(indywidualna decyzja refundacyjna), Irlandia, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Rumunia (indywidualna decyzja refundacyjna), Stowacja, Stowenia,
Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania oraz Wiochy. Ponadto,




Erwinase® objety jest finansowaniem w ramach importu docelowego w
nastepujacych panstwach Europy: Belgia, Chorwacja, Dania, Estonia,
Finlandia, Grecja, Islandia, Litwa, totwa.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer® .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U,z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.




