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Skroty i akronimy

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

HRG Grupa wysokiego ryzyka (ang. high risk group)

HSCT Transplantacja komorek krwiotwaérczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
LBL Chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

MRG Grupa umiarkowanego ryzyka (ang. medium risk group)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SRG Grupa standardowego ryzyka (ang. standard risk group)

ﬁbe,/
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Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie wpltywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia w zwigzku z
wydaniem decyzji o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu leku Oncaspar (pegaspargaza) w
postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji - w leczeniu 47 jednostek
chorobowych okreslonych wg kodow ICD-10 w zataczniku nr C.48. do wykazu refundacyjnego w ramach
chemioterapii.

Analize wptywu na budzet wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres od 1 lipca 2019
roku, z perspektywy ptatnika publicznego.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji wnioskowanej technologii w Polsce. W zwigzku z faktem,
iz aktualnie refundowana pegaspargaza nie bedzie dostepna w Polsce w horyzoncie uwzglednionym w
analizie, przyjeto, iz zapotrzebowanie na pegaspargaze w Polsce bedzie realizowane poprzez procedure
importu docelowego. W scenariuszu nowym przyjeto, iz zapotrzebowanie na pegaspargaze bedzie
realizowane w petni w ramach refundacji wnioskowanej technologii. W analizie uwzgledniono jedynie koszt
wnioskowanego leku oraz koszt komparatora, tzn. koszt pegaspargazy sprowadzanej w ramach importu
docelowego. Pozostate koszty takie jak koszt podania leku, koszt hospitalizacji, czy opieki ambulatoryjnej nie
sg kosztami roznicujgcymi, w zwigzku z czym nie zostaty ujete w analizie.

I,

analizie zatozono, ze dorosli pacjenci z ALL i LBL leczeni sa pegaspargaza wg schematu PALG ALL7, dzieci z ALL
wg schematu AEIOP-BFM 2017, a dzieci z LBL wg schematu EURO-LB-02,

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, iz wprowadzenie do refundacji leku Oncaspar, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, bedzie wigzato sie z redukcjg obcigzen budietowych
Narodowego Funduszu Zdrowia. W analizie z uwzglednieniem zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka w wariancie najbardziej prawdopodobnym koszty ponoszone przez ptatnika na

refundacjg leku Oncaspar wyniosa [
I ialezy

podkresli¢ ze we wszystkich wariantach analizy wykazano spadek wydatkow NFZ w zwigzku z refundacjg leku
Oncaspar.

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep chorym z ostrg biataczkg limfoblastyczna oraz chioniakiem
limfoblastycznym do terapii, ktora z punktu widzenia lekarzy zajmujacych sie wymienionymi jednostkami
chorobowymi, jest niezbedna w leczeniu tych pacjentow, a ponadto wygeneruje oszczednosci w porownaniu
do scenariusza zaktadajgcego import docelowy.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) w zwigzku z wydaniem decyzji o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny
zbytu leku Oncaspar (pegaspargaza) w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji - w leczeniu 47 jednostek chorobowych okreslonych wg koddéw ICD-10 w zatgczniku nr C.48. do wykazu
refundacyjnego w ramach chemioterapii (wykaz jednostek chorobowych ujetych w zatgczniku C.48
przedstawiono w aneksie 8.2).

2 Metodyka

2.1 Perspektywa analizy

Analize wptywu na budiet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia
Swiadczeniobiorcow za leki, w analizie nie uwzgledniono perspektywy wspdlnej — ptatnika publicznego i
pacjentow.

2.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku [1] analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie
czasowym obejmujgacym dwa lata od daty rozpoczecia finansowania wnioskowanej technologii medycznej ze
srodkow publicznych. Horyzont analizy obejmuje okres od 1 lipca 2019 rokuy, to jest od momentu kiedy w
Polsce nie bedzie dostepny lek Oncaspar; roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml; 1 fiol.po 5 ml, kod
EAN: 5909990950812 (patrz rozdziat 2.4).

2.3 Populacja
2.3.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze
byc¢zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego lek Oncaspar wskazany jest jako element skojarzonego
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u dorostych [2].

W Polsce pegaspargaza jest refundowana w szerszej populacji, niz wskazana w ChPL. Aktualnie refundacja
obejmuje 47 jednostek chorobowych okreslonych wg koddw ICD-10 w zatgczniku nr C.48. do wykazu
refundacyjnego (wykaz jednostek chorobowych ujetych w zataczniku C.48 przedstawiono w aneksie 8.2).
Jednostki chorobowe ujete w zatgczniku C.48. obejmujg 6 trzyznakowych kodow ICD-10:

® (.82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy),

C.83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane,

e (.84 Obwodowy i skorny chtoniak z komorek T,

e (.85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakow nieziarniczych,
* (.91 Biataczka limfatyczna,

* (.92 Biataczka szpikowa.
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Ze wzgledu na mnogos¢ wskazan ujetych w zataczniku C.48 oraz brak szczegdtowych polskich danych
epidemiologicznych, trudno jest oszacowac populacje pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze
byc zastosowana.

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczacych liczby zachorowan w latach 2012-2015
na jednostki chorobowe zdefiniowane wg wymienionych powyzej trzyznakowych kodow ICD-10, podjeto
probe oszacowania populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze
byc¢ zastosowana [Tab. 1]. Prognozowana liczba pacjentow w 2018 r. wynosi tgcznie 6622 chorych [Tab. 2].

Tab. 1. Liczba zachorowan w Polsce na jednostki chorobowe ujete w zalgczniku C.48 do wykazu lekow
refundowanych wg trzyznakowych kodéw ICD-10, na postawie danych KRN [3].

Kod 1CD- Typ nowotworu 2012 2013 2014 2015 Srednia dynamika
10 roczna w okresie
| 2012-2015
C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy 352 | 385 427 472 10%
(grudkowy) _ |
Cca3 Chioniaki nieziarnicze rozlane \ 1671 | 1598 1736 1608 -1%
Cc84 Obwodowy i skorny chioniak z | 242 | 227 280 237 -1%
komaorek T
C85 Inne i nieokreslone postacie 740 704 814 847 5%
chioniakow nieziarniczych
C91 Biataczka limfatyczna ‘ 1658 | 2234 1989 1883 4%
92 Biataczka szpikowa ‘ 1189 | 1195 1276 1102 10%

Tab. 2. Prognozowana liczba zachorowan w Polsce na jednostki chorobowe ujete w zatgczniku C.48 do
wykazu lekow refundanych wg trzyznakowych kodow ICD-10, na postawie sredniej dynamiki rocznej w
okresie 2012-2015 wg danych KRN [3].

Kod ICD-10 Typ nowotworu

Cc82 Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) 520 | 574 h 633
C83 Chioniaki nieziarnicze rozlane 1588 1567 1547
C84 Obwodowy i skorny chioniak z komorek T 235 234 232 |
C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakow 886 927 969
nieziarniczych
o1 Biataczka limfatyczna 1965 2050 2139
92 Biataczka szpikowa 1102 1102 1102 |
SUMA 6296 6454 6622

2.3.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacja docelowa wskazana we wniosku jest tozsama z populacja, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
(wariant podstawowy). Oszacowanie populacji przedstawiono w rozdziale 2.3 .4.

3 »

2.3.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Brak jest szczegotowych informacji na temat liczby pacjentow aktualnie leczonych w Polsce pegaspargaza.
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Wedtug danych NFZ opublikowanych w Analizie weryfikacyjnej dla leku Erwinase, liczba pacjentow z ostra
biataczka limfoblastyczng (ICD-10: C91.0) leczonych pegaspargaza w latach 2013-2015 (styczen-pazdziernik)
wynosita odpowiednio 276, 270 i 233 pacjentow [12].

Zgodnie z danymi z komunikatow DGL o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan
lekow, liczba zrefundowanych opakowan leku Oncaspar w latach 2013 - 2017 wynosita Srednio 256
opakowan [6]. Srednia dynamika roczna wolumenu refundacji pegaspargazy w okresie 2013-2017 wyniosta
2,0%. W zwigzku z tym zalozono, iz liczba leczonych pacjentow rowniez zmieniata sie z takg dynamika, co daje
297 pacjentow w 2018 r.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w 2018 roku doszto do zmian w protokotach leczenia stosowanych w ostrej
biataczce limfoblastycznej oraz chtoniaku limfoblastycznym u dorostych oraz u dziecii W aktualnie
obowiazujacych schematach leczenia (opisanych szczegoétowo w Analizie problemu decyzyjnego,
przedstawionych w rozdziale 2.7) odchodzi sie od stosowania natywnej L-asparaginazy na rzecz pegaspargazy
(z wyjatkiem dzieci z LBL). Wszyscy nowo diagnozowani pacjenci rozpoczynajg terapie wg nowych protokotow
leczenia, w zwigzku z czym aktualnie liczba pacjentow leczonych pegaspargazg rosnie. Szczegdlnie istotna jest
zmiana liczby dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng leczonych pegaspargazg, ze wzgledu na fakt, iz w
aktualnym protokole leczenia AEIOP-BFM 2017 pacjenci rozpoczynajg leczenie od pegaspargazy, w
przeciwienstwie do stosowanego wczesniej protokotu ALL IC-BFM 2009, w ktorym wszystkie dzieci leczone
byly z wyboru natywna forma L-asparaginazy [4, 8]. _
_{oszacowanie przedstawione w rozdziale 2.3.4.2). W zwigzku

z tym, iz protokot AEIOP-BFM 2017 zaczat byc stosowany w Polsce od pazdziernika 2018 r. mozna przyjac, iz

populacja dzieci z ALL aktualnie leczonych pegaspargazg jest mniejsza niz _ [8].

_. Aktualnie zapisy protokotu PALG ALL7 wskazujg, iz pacjenci z LBL z grupy

Ph(-) nie sg leczeni tym schematem - zalecane jest leczenie schematem hyperCVAD/MA, ktory nie obejmuje

stosowania pegaspargazy. Roczng populacje nowo diagnozowanych pacjentow z chioniakiem
limfoblastycznym, | .
_ W zwigzku ze zmianami w schematach leczenia, aktualnie liczba pacjentow z LBL leczonych
pegaspargazg z duzym prawdopodobienstwem bedzie spadac.

Oszacowano, iz populacja pediatryczna z LBL, ktora jest leczona pegaspargaza wynosi _
[oszacowanie przedstawione w rozdziale 2.3.4.2].

Podsumowujac, ze wzgledu na zmiany w protokotach leczenia i co za tym idzie potencjalny wzrost liczby
pacjentow wsrod dzieci z ALL oraz spadek wsrod dorostych z LBL, trudno jest jednoznacznie okresli¢ liczbe
pacjentow aktualnie leczonych pegaspargaza. W zwigzku z czym przyjeto, iz liczba pacjentow aktualnie

leczonych miesci sie na poziomie populacji z ALL leczonej w ubiegtych latach i wynosi ok. _

Tab. 3. Liczba zrefundowanych opakowan leku Oncaspar wg danych NFZ [6].
‘ 2016 YTD

| 09/2018
Oncaspar, roztwor do 250 246 227 286 271 176
wstrzykiwan i infuzji, 750
j.m./ml; 1 fiol.po 5 ml
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Oszacowanie populacji dorostych i dzieci, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wykonano w oparciu o badanie przeprowadzone przez firme

Cognosco wsrod polskich lekarzy hematoonkologdw, opinie eksperta _ uzyskang w
ramach przeprowadzonego badania ankietowego dotyczacego leczenia ALL w Polsce oraz opinie -

_ przekazane przez Wnioskodawce [4, 8, 13].

W niniejszej analizie zatozono, iz w momencie rozpoczecia przyjetego horyzontu czasowego (to jest 1 lipca
2019 r.) populacja osiagnie stabilny i docelowy poziom, a wszyscy nowo diagnozowani pacjenci leczeni beda
aktualnymi protokotami leczenia. Przyjeto stabilng liczbe nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
pegaspargaza na przestrzeni kolejnych lat obejmujacych horyzont czasowy analizy.

W zwigzku z powyiszym w oszacowaniu populacji pacjentéw, ktora bedzie leczona pegaspargaza w

przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, uwzgledniono pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng oraz

chtoniakiem limfoblastycznym z grupy Ph(-+). [
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roznicuje chorych nie tylko ze wzgledu na wiek, ale takze ze wzgledu na wystepowanie chromosomu Filadelfia
(Ph). Odsetek pacjentow Ph(+) i Ph (-) w zaleznosci od wieku zestawiono w Tab. 4. Udziat pacjentow leczonych
L-asparaginazg w 1. linii leczenia w zaleznosci od wieku oraz wystepowania chromosomu Filadelfia
przedstawiono w Tab. 5.
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Szczegotowe oszacowanie populacji dorostych pacjentow z ALL leczonych pegaspargazg przedstawiono w
Tab. 6.

Tab. 4. Wystepowanie chromosomu Filadelfia u pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng i chioniakiem
limfoblastycznym na podstawie badania Cognosco [4].

Chromosom - Ostra biataczka limfoblastyczna Chioniak limfoblastyczny

Filadelfia %18-55 lat r>55 lat | 18-55 lat T >55 lat

Ph (+)
Ph () ] || -} i

Tab. 5. Odsetek pacjentow leczonych L-asparaginaza w 1. linii leczenia na podstawie badania Cognosco [4].

Chromosom | Ostra biataczka limfoblastyczna Chioniak limfoblastyczny
Filadelfia 1855 lat | 555 lat 18-55 Jat [ >s51at
Ph (+) | |

Ph () [ | | | 1
*aktualnie, zgodnie z zapisami w wytycznych PALG odsetek ten bedzie wynosit 0%, pacjenci z tej grupy leczeni bedga
schematem hyperCVAD/MA [5]

Tab. 6. Oszacowanie populacji dorostych pacjentow z ostra bialaczka limfoblastyczna leczonych rocznie
pegaspargaza.

Populacja | Liczba pacjentéw/Odsetek

Roczna liczba rozpoznan ALL wsrad dorostych Wariant Wariant . Wariant
podstawowy minimalny - maksymalny
i | ] |
18-55 lat >55 iat.
Wiek N [ |}
Chromosom Filadelfia Ph(+) _-_' - |
Chromosom Filadelfia Ph(-) - -_'
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Pacjenci leczeni L-asparaginazg w 1.linii
Chromosom Filadelfia Ph(+) .

|
Chromosom Filadelfia Ph(-) - .
I

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie od pegaspargazy

Pacjenci leczeni pegaspargaza Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny

18-55 [at Ph(-) n B
>55 lat Ph(-) . _ I :
L 1

>55 lat Ph(+)

=

Oszacowanie populacji dorostych pacjentow z chtoniakiem limofoblastycznym wykonano analogicznie do
oszacowania dla ostrej biataczki limfoblastycznej. W wariancie podstawowym liczbe pacjentéw, u ktorych

rocznie rozpoznaje sie chioniaka limfoblastycznego

nie tylko ze wzgledu na wiek, ale takze ze wzgledu na wystepowanie chromosomu Filadelfia (Ph). Odsetek

Protokof PALG ALL7 réznicuje chorych

pacjentow Ph(+) i Ph (-) w zaleznosci od wieku zestawiono w tabeli Tab, 4. Udziat pacjentow leczonych L-
asparaginaza w 1. linii leczenia w zaleznosci od wieku oraz wystepowania chromosomu Filadelfia
przedstawiono w Tab. 5. Zgodnie z zapisami z nowego protokofu PALG ALL7 — pacjenci z grupy Ph(-) z LBL
powinni byc leczeni schematem hyperCVAD/MA, ktory nie obejmuje stosowania pegaspargazy [5]. W zwigzku
z tym, protokot PALG ALL7 stosowana jest jedynie u pacjentow z grupy Ph(+)>55 lat.

Szczegotowe oszacowanie populacji dorostych pacjentow z LBL leczonych pegaspargazg przedstawiono w
Tab. 7.

Tab. 7. Oszacowanie populacji dorostych pacjentow z chioniakiem limfoblastycznym leczonych rocznie
pegaspargaza.

Roczna liczba rozpoznan LBL wsrod dorostych Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny
18-55 lat >55 lat

Wiek N [}

Chromosom Filadelfia Ph(+) - - |

{b@}/
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Chromosom Filadelfia Ph(-)

Pacjenci leczeni L-asparaginazg w 1.linii
Chromosom Filadelfia Ph{+)
Chromosom Filadelfia Ph(-)

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie od pegaspargazy

Pacjenci leczeni pegaspargaza Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny
>55 lat Ph(+) I l .

=

I~

Oszacowanie populacji dzieci, w ktore] wnioskowana technologia bedzie stosowana, przy zafozeniu

pozytywnej decyzji refundacyjnej wykonano w oparciu o
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Tab. 8. Struktura populacji pacjentow pediatrycznych z ALL wg grupy ryzyka.
Ryzyko standardowe | Ryzyko umiarkowane | Ryzyko wysokie (HRG)

(SRG) (MRG)

Badanie Cognosco [4] _I
|

|

Opinia prof. Szczepanskiego [8] -
Wartosci przyjete do analizy (srednia) -

Tab. 9. Oszacowanie populacji pediatrycznej z ostra biataczka limfoblastyczng leczone] rocznie
pegaspargaza.

Populacja | Liczba pacjentw/Odsetek
Roczna liczba rozpoznan ALL u dzieci ' Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny

Dzieci leczone protokotem AEIOP-BFM 2017 | |

Grupa standardowego/ umiarkowanego ryzyka | .

Grupa wysokiego ryzyka

Wykonana procedura HSCT

Pacjenci leczeni pegaspargazg | Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny

Grupa standardowego lub umiarkowanego ryzyka

Grupa wysokiego ryzyka z HSCT
Grupa wysokiego ryzyka bez HSCT |

Wszystkie dzieci, u ktarych rozpoznaje sie LBL leczone sg w ramach protokotu EURO-LB-02, ktory zakiada
stosowanie natywnej L-asparaginazy.

Tab. 10. Oszacowanie populacji pediatrycznej z chioniakiem limfoblastycznym leczonej rocznie
pegaspargaza.

Populacja Liczba/odsetek
Roczna liczba rozpoznan LBL u dzieci Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny

Dzieli leczone protokotem EURO-LB-02

Dzieci leczone w 1. linii natywna L-asparaginaza

/)(5?" X/ Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet,
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Dzieci, u ktorych zamieniany jest preparat natywnej
L-asparaginazy nainng

w tym na pegaspargaze

Wariant Wariant
minimalny maksymalny

Wariant
podstawowy

Pacjenci leczeni pegaspargazg

m i _

2.3.4.3 Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie oszacowania populacji pacjentow, w ktdrej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng
decyzje o objeciu refundacja.

Tab. 11. Podsumowanie oszacowania populacji pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna decyzje o objeciu
refundacja.

Populacja

Wariant podstawowy Wariant minimalny
Doroéli ALL j
Dorosli LBL '

i
Dzieci ALL [ |
||

Wariant maksymalny

I
||
Dzieci LBL I

.

SUMA [ | L}

2.3.5

Podsumowanie szacunkoéw rocznej liczebnosci populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawionych w rozdziatach 2.3.1-2.3.4
zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 12. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnosc populacji Odnosnik do
oszacowania

| Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych 6622 | 2.3.1

wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku - 2.3.2

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie - 2.3.3

stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu - 2.34

nowym wariant najbardziej prawdopodobny

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu - 234

nowym wariant minimalny

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu - 2.34

nowym wariant maksymalny

2.4 Komparator

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Analizie Problemu Decyzyjnego zatgczonej do wniosku, jedynym
komparatorem dla wnioskowanego leku jest aktualnie refundowana technologia tzn. lek Oncaspar; roztwor
do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml; 1 fiol.po 5 ml, kod EAN: 5909990950812,

Produkt ten jest refundowany w leczeniu 47 jednostek chorobowych okreslonych wg kodow ICD-10 w
zatagczniku nr C.48. do wykazu lekow refundowanych w ramach chemioterapii (Aneks 8.2). Produkt Oncaspar

Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet.

ﬁbe,/

15



jest zakwalifikowany do grupy limitowej ,,1033.0, Pegaspargasum” i aktualnie jest jednym lekiem w tej grupie
limitowej [11].

Obowigzujaca decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu dla wskazanego produktu
zostata wydana na okres od 1 lipca 2016 do 30 czerwca 2019 roku. Decyzja ta nie bedzie odnawiana przez
Whnioskodawce ze wzgledu na brak mozliwosci dalszego wytworzenia produktu leczniczego o tym kodzie EAN
i zapewnienia dostepnosci do leku pacjentom (patrz Aneks 8.1).

Whiosek o objecie refundacjg dotyczy nowej prezentacji leku Oncaspar:

* Oncaspar; Pegaspargasum; proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 750
j.m./ml; 1 fiol. proszku, kod EAN: 0642621070989.

W zwiazku z tym, iz decyzja o objeciu refundacja i ustaleniu urzedowej ceny zbytu dla aktualnie
refundowanego leku Oncaspar (kod EAN: 5909990950812) nie bedzie odnawiana ze wzgledu na brak
mozliwosci dalszego wytworzenia produktu leczniczego o tym kodzie EAN i zapewnienia dostepnosci do leku

pacjentom, w niniejszej analizie zatozono, iz od 1 lipca 2019 produkt nie bedzie dostepny w Polsce.

W zwiazku z powyiszym w niniejszej analizie przyjeto, iz w przypadku braku dostepnosci refundowanej
pegaspargazy w Polsce, terapia pegaspargaza (Oncaspar) dla wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do
leczenia bedzie realizowana w ramach procedury importu docelowego finansowanego w chemioterapii w
ramach zatgcznika nr 1t czesc B do zarzadzenia Prezesa NFZ (dedykowanego substancjom czynnym zawartym
w lekach czasowo niedostepnych w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej).

Scenariusz istniejagcy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust, 1 ustawy .

Scenariusz istniejgcy odpowiada sytuacji, w ktorej produkt Oncaspar w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji nie zostaje objety refundacjg. Aktualnie (grudzien 2018) w ramach
wykazu lekow refundowanych w leczeniu wskazan wymienionych w zatgczniku C.48. dostepny pozostaje
tylko produkt Oncaspar, w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji. Wskazany lek bedzie jednak dostepny
dla pacjentow tylko do 30 czerwca 2019 roku (zgodnie z terminem obowigzywania decyzji o objeciu
refundacjg oraz ustaleniu urzedowej ceny zbytu).

&-b@” X/ Oncaspar (pegaspargaza) — analiza wplywu na budzet.
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W zwigzku z powyzszym w scenariuszu istniejacym, obejmujgcym okres od 1 lipca 2019 r., zatozono brak

dostepnosci refundowane; pegaspargazy w Polsce. [

Scenariusz istniejacy zakiada, iz w przypadku braku dostepnosci refundowanej pegaspargazy w Polsce,

pegaspargaza (Oncaspar) dla wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia bedzie sprowadzana w
ramach importu docelowego.

2.5.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wszyscy pacjenci
kwalifikujacy sie do leczenia pegaspargaza beda leczeni lekiem Oncaspar w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, refundowanym w ramach katalogu chemioterapii.

2.6 :'\n;lii'j’.l:_}?u,';lllﬁﬁ-it}ﬁit_\,-'

W zwigzku z tym, iz komparatorem dla leku Oncaspar zdefiniowanym w analizie jest pegaspargaza
sprowadzana w ramach importu docelowego, w analizie uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z zakupem
pegaspargazy. Pozostate koszty, takie jak koszty podania leku, koszty zdarzen niepozadanych, koszty
hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych nie sg kosztami roznicujgcymi dla obu analizowanych technologii.

2.6.1 Koszty wnioskowanego leku

2.6.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci 1 kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego
leku

Zleceniodawca whnioskuje o refundacje leku Oncaspar w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek

stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Zgodnie z art. 6 pkt. 8 Lek,

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, dla ktorego wydana zostata

decyzja administracyjna o objeciu refundacja w zakresie nadane] kategorii dostepnosci refundacyjnej, o

ktérej mowa w ust. 1 pkt 2 i 3, jest wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny,
przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci.

Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych znajduje sie lek Oncaspar (pegaspargaza) roztwdr do
wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml; 1 fiol. po 5 ml, kod EAN: 5909990950812, refundowany w ramach grupy
limitowe]j 1033.0, Pegaspargasum. Wnioskowane warunki refundacji obejmujg wejscie leku Oncaspar proszek
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 750 j.m./ml; 1 fiol. proszku, kod EAN: 0642621070989
do istniejgcej grupy limitowej 1033.0, Pegaspargasum.

6{)@’ / Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet,
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Nalezy miec jednak na uwadze, iz w momencie wejscia do refundacji wnioskowane] technologii, zgodnie z
horyzontem analizy 1 lipca 2019 r., w Polsce nie bedzie dostepny juz aktualnie refundowany preparat
pegaspargazy, co oznacza, iz wnioskowany lek, bedzie jedynym refundowanym lekiem w grupie limitowej
1033.0, Pegaspargasum.

2.6.1.2 Koszt leku Oncaspar

Koszt pegaspargazy (Oncaspar) przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce [Tab. 13].

Tab. 13. Wnioskowania cena leku Oncaspar wraz z instrumentem dzielenia ryzyka.

Nazwa postac i dawka Zawartosc Cena zbytu | Urzedowa Cena Koszt
leku opakowania | netto (PLN)  cenazbytu | hurtowa refundacji
(PLN) brutto NFZ (PLN)
(PLN)

Oncaspar, 750 j/mi, | 1fiol.a 5 ml

proszek do sporzadzania
roztw. do

wstrzykiwan/do infuzji

2.6.2 Koszty leku Oncaspar z importu docelowego

Sredni koszt leku Oncaspar sprowadzanego z importu docelowego obliczono jako $rednig wartos¢ obecnych
cen zbytu netto leku Oncaspar w krajach Unii Europejskiej powiekszong o 8% podatku VAT oraz 10% marzy
hurtowej w imporcie docelowym. Ze wzgledu na brak informacjio o tym, czy lek w imporcie docelowym
bedzie kupowany bezposrednio u producenta, czy w hurtowni, przyjeto konserwatywnie zatozenie, iz lek
bedzie sprowadzany bezposrednio od producenta. Co za tym idzie cena leku nie uwzglednia marzy naliczanej
przez hurtownie, a wiec moze byc zanizona w stosunku do rzeczywistego kosztu sprowadzania leku. W
obliczeniach korzystano ze sredniego kursu walutowego raportowanego przez NBP za listopad 2018 r.

Zgodnie z danymi podmiotu odpowiedzialnego, srednia wartos¢ ceny zbytu netto produktu Oncaspar na

rynkach zagranicznych wynosi _, a powiekszona o podatek VAT i 10% narzutu jest _

Tab. 14. Cena leku Oncaspar sprowadzanego w ramach importu docelowego (na podstawie danych
przekazanych od wnioskodawcy).

Cena zbytu netto

(PLN)
Austria '

Dania

Finlandia

Francja

Holandia

Niemcy

Norwegia

t?h@’ / Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet,
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Portugalia

Szwecja
Wiochy
Srednia cena zbytu netto

Cena opakowania leku Oncaspar sprowadzanego w
ramach importu docelowego (po uwzglednieniu 8%
VAT i 10% marzy hurtowej w imporcie docelowym)

-
£

Zuzycie pegaspargazy

A

p. Dorosh

W populacji dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng oraz chtoniakiem limfoblastycznym aktualnie
stosowanym protokofem leczenia zawierajgcym pegaspargaze jest protokot PALG ALL7 [S5]. Protokot PALG
ALL7 wyrdznia 4 podgrupy pacjentow ze wzgledu na wiek oraz wystepowanie chromosomu Filadelfia:

Populacja Ph(-), <55 r.17.
Populacja Ph(-), >55 r.z.

- B

Populacja Ph(+), <55 r.7.
4. Populacja Ph(+), >55 r.z.

Pogladowe schematy leczenia dla kazdej z wymienionych grup pacjentow przedstawiono w aneksie 8.1.
Dawkowanie oraz liczbe podan pegaspargazy w protokole PALG ALL7 w wymienionych podgrupach
pacjentow przedstawiono w tabeli ponizej.

Na podstawie badania Sacco 2010, w ktorym analizowano srednig powierzchnie ciata dorostego pacjenta

onkologicznego, przyjeto srednig powierzchnie ciata w analizie wynoszaca 1,79 m*[7].

Tab. 15. Dawkowanie oraz liczba podan pegaspargazy stosowanych w protokole PALG ALL7 [5].

Populacja Etap leczenia Liczba jednostek Liczba podan leku
pegaspargazy/m?
Ph(-) <55 r.1. | Indukcja | | 2000, max 3750 1 |
! Konsolidacja Il | 2000, max 3750 2 |
Ph(-) >55 r.. | Indukgcja | | 1000 11
Konsolidacja 1+l 1000 2
Ph(+) <55r.1. ' Brak pegaspargazy w protokole |
Ph(+) >55 r.z. Konsolidacja I, I1I, V ' 1000 3 |
2.7.2 Dzieci

W populacji dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng aktualnie stosowanym protokotem leczenia jest protokot
AEIOP-BFM 2017 [8]. W protokole wyrdznione zostaty populacje pediatryczne podzielone ze wzgledu na
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grupe ryzyka. Dawkowanie oraz liczbe podan pegaspargazy w protokole AEIOP-BFM 2017, zgodnie z

informacjami uzyskanymi od _ przedstawiono w tabeli ponizej.

||

Tab. 16. Dawkowanie oraz liczba podan pegaspargazy stosowanych w protokole AEIOP-BFM 2017 [8].

Populacja Etap leczenia Liczba jednostek Liczba podan leku
pegaspargazy/m’

Standardowe/ " Indukcja |

umiarkowane Re-indukcja - I

ryzyko

Wysokie ryzyko | Indukcja

Konsolidacja |
Bloki konsolidacji HR

| Re-indukcja

r | 4 |
|--
l l

- N - | P E—— . srrvsuTa by warerad ' .  RIF
szacowanie aktualnych rocznych wyvdatkow NE /A

s

W oszacowaniu aktualnych rocznych wydatkow NFZ ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku uwzgledniono aktualne koszty ponoszone na refundacje wszystkich L-asparaginaz
stosowanych w leczeniu pacjentow ze wskazaniami ujetymi w zatgczniku C.48 do wykazu lekow
refundowanych (aneks 8.2).

Aktualne roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia ponoszone na refundacje L-asparaginaz
oszacowano na podstawie komunikatow DGL o liczbie zrefundowanych opakowan oraz wielkosci kwoty
refundacji [6]. W okresie MAT 09/2018 wydatki NFZ na L-asparaginazy wyniosty 5,7 min PLN, w tym 1,3 min
PLN wynosity koszty zwigzane z refundacja pegaspargazy.

Nalezy miec na uwadze, iz ze wzgledu na zmiany w schematach terapeutycznych stosowanych u pacjentow z
ostrg biataczkg limfoblastyczna oraz chioniakiem limfoblastycznym, opisanych w rozdziatach powyzej, liczba
pacjentow leczonych pegaspargaza, a co za tym idzie liczba zrefundowanych mg leku oraz koszt refundacji,

bedg rosty.
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Tab. 17. Liczba zrefundowanych opakowan oraz kwota refundacji dla L-asparaginaz na podstawie danych
NFZ [6].

Molekuta 2014 2015 2016 2017 | YTD MAT

| 09/2018 09/2018

Liczba zrefundowanych opakowarn

ASPARAGINASE 8921 3968 424 461 442 326 455*%
CRISANTASPASE 47 161 | 151 239
PEGASPARGASE 250 246 227 286 271 176 250
Kwota refundacji (PLN)

ASPARAGINASE 1233 966 866 914 723 766 767 781 709 813 | 500 620 768 763
CRISANTASPASE - - - 722255 | 2424270 | 2311035 | 3615566
PEGASPARGASE 1343309 | 1333041 | 1221738 | 1534135 1454164 945863 | 1344299
SUMA 2577276 | 2199955 | 1945504 | 3024171 | 4588 247 | 3757518 | 5728 628
*przedstawiono dane za okres listopad 2017-wrzesien2018, pominieto dane z paidziernika 2017 ze wzgledu na fakt
korekty danych dot. liczby zrefundowanych opakowarn wykonanej przez NFZ

2.9 Podsumowanie zalozen

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej podsumowanie zatozen analizy wplywu na budzet.

Tab. 18. Podsumowanie tabelaryczne zatoien analizy wplywu na budzet.

Wariant podstawowy | Wariant minimalny | Wariant

maksymalny

Liczebnos¢ populacji pacjentéw leczonych pegaspargaza

Dorosli ALL [ | B B
Dorosli LBL . . t
Dzieci ALL [ | B [ |
Dzieci LBL | i i
sam ™~ — m

Stosowane schematy terapeutyczne zawierﬁiqce pegaspargaze

Dorosli ALL, LBL | PALG ALL7
Dzieci ALL AEIOP-BFM 2017
Dzieci LBL EURO-LB-02
Srednia powierzchnia ciata osoby dorostej | 1,79 m?

Srednia powierzchnia ciata dziecka | -

Srednie zuiycie leku na pacjenta
Doroéli z ALL/LBL

Ph(-) <55r.2.

Ph(-) >55r.2.

Ph(+) >55 r.2.

Dzieci z ALL

SRG, MRG |
HRG

Dzieci z LBL

Koszty z perspektywy NFZ
Whioskowana cena leku Oncaspar, 750

j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do

wstrzykiwan/do infuzji
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Srednia cena leku Oncaspar _

sprowadzanego w ramach importu
docelowego

3 Wyniki

3.1 Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym, zaktadajagcym brak refundacji produktu Oncaspar, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, catkowite wydatki poniesione przez NFZ wyniostyby:

*  wwariancie podstawowym - | EEEEEEEEE
*  w wariancie minimainyr — |
*  wwariancie maksymainym [

przy czym wszystkie koszty wynikataby z sprowadzania leku Oncaspar w ramach importu docelowego [Tab.
19].

Tab. 19. Wyniki scenariusz istniejacego analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ.
| | rok refundaciji | Il rok refundacji

Wariant podstawowy

Oncaspar, 750 jf;m!, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzvkiwaﬁ,_fﬂo infuzj_i_ |

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

B

Razem

Wariant minimalny

.
3

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego | -—-
Razem | |
0

Wariant maksymalny

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego -—-
Razem |

3.2 Scenariusz nowy

0|
Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwaﬁ;‘;da infuzji | 0
D |

W scenariuszu nowym, zaktadajacym refundacje produktu Oncaspar, proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan/do infuzji, catkowite koszty poniesione przez NFZ w wariancie z uwzglednieniem
zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka wyniostyby:

»  wwariancie podstawowym — [ NN

*  w wariancie minimainym - |

*  wwariancie maksymalnym - | R
T (72 20].

W scenariuszu nowym, w wariancie bez uwzglednienia RSS, catkowite wydatki NFZ wyniostyby:

Il wariancie podstawowym — |
* wwariancie minimalnym — |

ﬂb@ X/ Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet,



»  w wariancie maksymalnym — |

w tym 100% wydatkow wynikatoby z refundacji leku Oncaspar.

Tab. 20. Wyniki scenariusz nowego analizy wplywu na budziet z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS.

Wariant podstawowy

I rok refundagji I Il rok refundacji

' Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwari/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

Wariant minimalny

| Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji

1

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

- Wariant maksymalny

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

Tab. 21. Wyniki scenariusz nowego analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ z bez uwzglednienia RSS.

- Wariant podstawowy

I rok refundacji [ Il rok refundacji

' Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwari/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

Wariant minimalny

' Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwari/do infuzji

' Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

1L
LI

- Wariant maksymalny

- Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwar/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

Iq

\
L.

3 9
e

Analiza inkrementalna

Wyniki analizy inkrementalnej, niezaleznie od przyjetego wariantu analizy, wskazuja na wygenerowanie

oszczednosci po stronie NFZ w zwiazku z refundacja leku Oncaspar.

W scenariuszu uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka wydatki NFZ w zwigzku z refundacjg leku

Oncaspar ulegng redukcji w pierwszym i drugim roku refundacji o:

Redukcja wydatkow wynika z faktu, iz koszt refundacji leku Oncaspar jest znacznie nizszy niz koszt

sprowadzania pegaspargazy w ramach procedury importu docelowego.

Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet,
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W scenariuszu nie uwzgledniajgcym RSS wydatki NFZ w zwigzku z refundacjg leku Oncaspar ulegng redukgji
w pierwszym i drugim roku refundacji o:

Tab. 22. Wyniki analizy inkrementalnej z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS.

1 rok refundacji [ Il rok refundacji

Wariant podstawowy

i

m

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

il

Razem

' Wariant minimalny

1

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzgdzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

I
I

Razem

- Wariant maksymalny

- Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji |

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

l

Razem

Tab. 23. Wyniki analizy inkrementalnej z perspektywy NFZ z bez uwzglednienia RSS.
I rok refundacji | Il rok refundacji

Wariant podstawowy

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwari/do infuzji |

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

- Wariant minimalny

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzgdzania roztw. do wstrzykiwarn/do infuzji |

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

Wariant maksymaliny

Oncaspar, 750 j/ml, proszek do sporzadzania roztw. do wstrzykiwan/do infuzji

Lek Oncaspar sprowadzany w ramach importu docelowego

Razem

il 1l i
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4 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z art. 25 pkt. 14 lit. c. Ustawy refundacyjnej analize racjonalizacyjna nalezy wykonac, gdy analiza
wpiywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje
wzrost kosztow refundacji. W zwiazku z tym, iz analiza wptywu na budzet wykazata oszczednosci po stronie
Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane z wprowadzeniem wnioskowanego produktu do refundacji we
wszystkich scenariuszach, odstgpiono od wykonania analizy racjonalizacyjnej.

5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania

swiadczen

Brak dostepnosci refundowanej pegaspargazy w Polsce bedzie skutkowat ograniczeniem opgi
terapeutycznych w populacji dzieci oraz dorostych z ostra biataczka limfoblastyczna oraz chtoniakiem
limfoblastycznym. Aktualnie w Polsce poza pegaspargaza refundowana jest takze natywna L-asparaginaza
oraz kryzantaspaza. Zgodnie z nowymi schematami leczenia w ALL, aktualnie odchodzi sie od stosowania
natywnej formy L-asparaginazy. Kryzantaspaza jest natomiast refundowana jedynie u pacjentow, w
przypadku ktorych wystapita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-
asparaginaze. Ponadto nalezy podkreslic, iz koszt leczenia kryzantaspaza ponad _ przekracza koszty
leczenia pegaspargazg. Zgodnie z zapisami protokotu PALG ALL 7 jedna dawka pegaspargazy 1000 j.m./m*
odpowiada 6 dawkom kryzanstaspazy 20 000 j.m./m?, co przektada sie na koszt wynoszacy odpowiednio
i 3675,16 PLN (wg ceny hurtowej brutto, przy czym efektywny koszt

refundacji dla NFZ wg danych DGL miesci sie na poziomie ceny hurtowej brutto).

W zwigzku z powyiszym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanego leku jest kluczowa z
perspektywy pacjentow z ALL i LBL, ktorzy utracag dostep do refundowanej terapii w czerwcu 2019 roku.

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wpltywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla omawianej technologii
na aspekty prawne a takze organizacje udzielania swiadczen.

Ponizej przedstawiono komentarze do obszarow etycznych i spotecznych wskazanych w Wytycznych oceny
technologii medycznych AOTMIT 2016.

Wplyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne

Czy i ktore grupy pacjentow mogga byc faworyzowane Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére moga byc
lub dyskryminowane na skutek zalozen przyjetych w faworyzowane

analizie?

&-b@” X/ Oncaspar (pegaspargaza) — analiza wplywu na budzet.
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Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii
medycznych przy jednakowych potrzebach?

Tak

Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy
0s0b badz korzysc mata, ale powszechna?

Spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy
pacjentow.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia albo dostep do
leczenia jest ograniczony?

Czy decyzja w zakresie finansowania ocenianej
technologii wptywa na dotychczasowg organizacje
udzielania swiadczen?

Czy pozytywna decyzja moze wptywac na poziom
satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki
medycznej?

Aktualnie w ramach chemioterapii refundowana jest
pegaspargaza (decyzja refundacyjna obowigzuje do
czerwca 2019), jednak od drugiej potowy 2019 lek nie
bedzie dostepny w Paolsce [Aneks 8.1].W zwigzku z czym

refundacja wnioskowanego leku jest kluczowa z
perspektywy pacjentéw z ALL i LBL, ktorzy utraca dostep
do terapii w czerwcu 2015.

Wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na organizacje udzielania swiadczen

MNie

Wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty spoteczne

Spodziewane jest zwiekszenie poziomu satysfakcji
pacjentow.

Czy pozytywna decyzja moze grozic
niezaakceptowaniem postepowania przez
poszczegolnych chorych?

Jak kazde leczenie, terapia preparatem Oncaspar moze
by¢ niezaakceptowana przez poszczegolnych pacjentow.

Czy pozytywna decyzja mozie powodowac lub zmieniac
stygmatyzacje?

Mato prawdopodobne.

Czy pozytywna decyzja moze wywotywac
ponadprzecietny lek?

Mato prawdopodobne.

Czy pozytywna decyzja moze powodowac dylematy
moralne?

Mato prawdopodobne.

Czy pozytywna decyzja moze stwarzac problemy
dotyczace pici lub rodzinne?

Wpiyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na prawa pacje
Czy stosowanie technologii wigze sie z koniecznoscia
szczegolnego informowania pacjenta/opiekuna?

Mato prawdopodobne.

ntow oraz inne aspekty prawne

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych
technologii medycznych.

Czy stosowanie technologii wigze sie z potrzeba
zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim
zwigzanych?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych
technologii medycznych.

Czy stosowanie technologii wigze sie z potrzeba
uwzgledniania indywidualnych preferencji, po
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji w
zakresie okreslonym w prawie?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych
technologii medycznych.

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami
prawnymi.

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza

Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych

koniecznosc dokonania zmian w prawie/przepisach? zmian
Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje | Nie

na prawa pacjenta lub prawa cztowieka?
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6 Ograniczenia

Jednym z giownych ograniczen analizy jest brak szczegotowych informacji dotyczacych populacji pacjentow,
ktérzy bedg leczeni pegaspargaza w Polsce. Aktualnie pegaspargaza refundowana jest zgodnie ze
wskazaniami zdefiniowanym w zatgczniku C.48. wykazu lekow refundowanych, ktory obejmuje 47 jednostek
chorobowych. Brak jest danych na temat liczby pacjentow leczonych pegaspargaza w podziale na
zdefiniowane jednostki chorobowe. W opinii ekspertow oraz zgodnie z wynikami badania Cognosco
pegaspargaza stosowana jest przede wszystkim wsrdd pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng oraz
chtoniakiem limfoblastycznym. Udziat pozostatych wskazan wymienionych w zatgczniku C.48. w populacji
pacjentow leczonych pegaspargaza jest marginalny, w zwigzku z czym nie zostat uwzgledniony w analizie.

W 2018 roku doszto do zmiany schematow terapeutycznych stosowanych wsrad dorostych z ALL i LBL oraz
wsrod dzieci z ALL. W czerwcu 2018 r. zostata zaprezentowana najnowsza wersja protokotu stosowanego w
leczeniu dorostych z ALL i LBL — PALG ALL7 — ktory uwzglednia odmienne (wyzsze) dawkowanie pegaspargazy,
niz wczesniej stosowany w Polsce protokot PALG ALL6. Ponadto aktualny protokot wskazuje, iz pacjenci z
chtoniakiem limfoblastycznym z grupy Ph(-) powinni by¢ leczeni schematem hyperCVAD/MA [5]. W zwigzku
z czym populacja dorostych leczonych pegaspargaza moze malec.

W przypadku leczenia dzieci z ALL od 1 pazdziernika 2018 r. w Polsce stosowany jest protokdt AEIOP-BFM
2017 [8]. W przytoczonym protokole dzieci z ALL stosuja L-asparaginaze, ktora w pierwszej kolejnosci
powinna by¢ pegaspargaza. W sytuacji sprzed 1 pazdziernika, kiedy w Polsce obowigzywat protokdt ALL IC-
BFM 2009, dzieci leczone byly w pierwszej kolejnosci natywng L-asparaginazg. Aktualnie odchodzi sie od
stosowania natywnej L-asparaginazy zarowno wsrod dzieci, jak i dorostych. W analizie wptywu na budzet
przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktorzy wczesniej rozpoczynaliby leczenie od natywnej L-asparaginazy, w
aktualnej sytuacji leczeni bedg pegaspargaza. W zwigzku z powyzszym populacja dzieci leczonych aktualnie
pegaspargaza w Polsce rosnie.

W niniejszej analizie zatozono, iz w momencie rozpoczecia przyjetego horyzontu czasowego (to jest 1 lipca
2019 r.) populacja osiggnie stabilny i docelowy poziom, a wszyscy nowo diagnozowani pacjenci leczeni beda
aktualnymi protokotami leczenia.

W zwigzku z powyzszymi zmianami (szczegolnie dotyczgcymi zwiekszenia dawkowania leku) nalezy miec na
uwadze, iz zuzycie pegaspargazy, a co za tym idzie takze liczba refundowanych opakowan leku moze wzrosngc
w porownaniu do sytuacji, ktéra obowigzywata w poprzednich latach oraz w 2018 roku.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak szczegétowych informacji o sredniej powierzchni ciata pacjentow z
ALL i LBL w Polsce. W analizie przyjeto srednig powierzchnie ciata dorostego pacjenta na podstawie badania
Sacco 2010, w ktorym analizowano Srednig powierzchnie ciata pacjenta onkologicznego, ktdra wynosita 1,79
m?2[7]. Srednia powierzchnie ciata w populacji pediatrycznej przyjeto na podstawie opinii eksperta [8].

W zwigzku z brakiem szczegotowych danych dotyczacych przerywania terapii pegaspargazg wsrod dorostych,
zatozono konserwatywnie, iz wszyscy pacjenci przyjmuja petne dawkowanie leku. Co za tym idzie,
oszacowanie zuzycia pegaspargazy moze byc zawyzone.

6{)6’ ‘/ Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet,
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7 Wnioski

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazatla, iz wprowadzenie do refundacji leku Oncaspar, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji w leczeniu 47 jednostek chorobowych okreslonych wg
kodow ICD-10 w zatgczniku nr C.48. do wykazu refundacyjnego w ramach chemioterapii (w tym przede
wszystkim ostrej biataczki limfoblastycznej oraz chtoniaka limfoblastycznego u dzieci i dorostych), bedzie
wiazafo sie z redukcja obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia.

We wszystkich wariantach analizy wykazano spadek wydatkow NFZ w zwigzku z refundacjg leku Oncaspar,
przy czym w wariancie najbardziej prawdopodobnym, z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka, oszczednosci po stronie NFZ wyniosa ||| EGN

Zgodnie z opinig eksperta brak pegaspargazy w Polsce jest niedopuszczalny, w zwigzku z czym z duzym
prawdopodobienstwem bedzie wigzat sie z koniecznoscia sprowadzania leku z rynkow zagranicznych w
ramach procedury importu docelowego, co z kolei wigze sie z wysokim kosztami po stronie NFZ. Pozytywna
decyzja refundacyjna zapewni dostep pacjentom z ostrg biataczka limfoblastyczng oraz chioniakiem
limfoblastycznym do terapii, ktéra z punktu widzenia lekarzy zajmujgacych sie wymienionymi jednostkami
chorobowymi, jest niezbedna w leczeniu tych pacjentow, a ponadto wygeneruje oszczednosci w porownaniu
do scenariusza zaktadajgcego import docelowy.
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8 Aneks

8.1 Sytuacjaleku Oncaspar

Brak kontynuacji refundacji leku Oncaspar w postaci roztwor do wstrzykiwan i infuzji (kod EAN:
5909990950812)

W listopadzie 2017 w trakcie postepowania wyjasniajgcego prowadzonego w firmie Exelead (wytwadrcy
kontraktowego firmy Shire) zaobserwowano, ze w trakcie badania serii 7083 produktu Oncaspar w postaci
roztwor do wstrzykiwan i infuzji zostata zastosowana niezwalidowana metoda badania.

W zwigzku z zaistniatg sytuacjg firma Shire na poziomie centralnym uznata niezgodnosc¢ jakosciowa
| zaprzestata dalszego zwalniania do obrotu (produkcji) leku Oncaspar w postaci roztwor do wstrzykiwan i
infuzj. O zaistniate sytuacji firma Shire poinformowata Gtownego Inspektora Farmaceutycznego, ktory po
zbadaniu sprawy nie wydat decyzji o wstrzymaniu ani wycofaniu z obrotu juz dostepnych w Polsce partii leku
Oncaspar w postaci roztwor do wstrzykiwan i infuzji .

Ponadto, firma Shire pismem z dnia 1 grudnia 2017 roku skierowanym do Urzedu Rejestracji zgtaszajac wade
jakosciowg dotyczgcg wskazanego produktu leczniczego przekazala informacje o zaniechaniu dalszego
wytwarzania tego leku.

Aktualnie w obrocie na terapie Polski pozostajg opakowania lekow Oncaspar w postaci roztwor
do wstrzykiwan i infuzji (kod EAN: 5909990950812) wyprodukowane do listopada 2017 roku. Opakowania
leku Oncaspar (kod EAN: 5909990950812) pozostajg dostepne na rynku polskim do czasu wyczerpania
wyprodukowanych serii lub utraty waznosci.

W nawigzaniu do wczesniejszej komunikacji dotyczacej produktu leczniczego Oncaspar Kod EAN
5909990950812, ze strony firmy Shire Polska sp. z 0.0. z marca 2018 r., skierowana do Ministra Zdrowia oraz
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobodjczych, istnieje
realne zagrozenie zwigzane z brakiem ww. leku od kwietnia 2019 r,

Nalezy zaznaczyc, ze decyzja o objeciu refundacja ww. produktu obowigzuje do 30 czerwca 2019 r. Z uwagi
na charakter leku, jego znaczenie w terapii stosowanej u dzieci ale tez u dorostych, oraz brak odpowiednikow
na wykazach lekow refundowanych, firma Shire zwrocita sie do Pana Ministra z prosbg o spotkanie w celu
omowienia szczegotow dotyczacych mozliwosci zabezpieczenia terapii, w przypadku pojawienia sie brakow
leku.

W dniu 26.09.2018 r. zostata wprowadzona na rynek polski pierwsza seria produktu leczniczego Oncaspar w
nowej formulacji (Oncaspar 750 j/ml proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji;,
dopuszczona do obrotu na podstawie centralnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
EU/1/15/1070/002. Lek ten ma takie same wskazania wg CHPL, ale inng postac¢ farmaceutyczng, ktora nie
wplywa na jego wiasciwosci kliniczne. Lek ten jest przedmiotem obecnego wniosku o objecie refundacja.

Zmiany rejestracyjne leku Oncaspar w postaci roztwor do wstrzykiwan i infuzji (kod EAN:
5909990950812)

f e / Oncaspar (pegaspargaza) —analiza wplywu na budzet.



Zgodnie z planami produkcyjnymi firmy Shire, dotychczasowa produkcja leku z pegaspargaza w postaci
roztwor do wstrzykiwan i infuzji miata by¢ systematycznie zastepowana lekami w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuz;ji.

W zwigzku z wymagania Europejskiej Agencji Lekow (EMA) zwigzanymi z rejestracjg w procedurze centralnej
nowych prezentacji leku Oncaspar - podmiot odpowiedzialny zobowiazany zostat do dokonania zmian nazwy
leku Onacaspar zarejestrowanego w ramach procedury narodowe;j.

Spetniajac powyzszy wymog rejestracyjny, firma Shire zawnioskowata do Prezesa Urzedu Rejestracji
PLWMIPB o zmiane nawy produktu leczniczego w wydanym pozwoleniu nr 09508 na dopuszczenie do obrotu
z nazwy ,Oncaspar” na nazwe ,Pegaspargase” z zachowaniem bez zmiany pozostatych elementow
pozwolenia w tym nadanego kodu EAN: 5909990950812. Decyzjg Prezesa Urzedu Rejestracji PLWMIiPB
pozwolenie nr 09508 zostato zmienione zgodnie z wnioskiem Shire - z klauzulg wskazujgca na wejscie w zycie
jej postanowien w terminie do 6 miesiecy od wydania decyzji zmieniajgcej.

Jednoczesnie, ze wzgledu na opisane powyzej ujawnienie niezgodnosci jakosciowych i przyspieszenie w
zaprzestaniu dalszego zwalniania do obrotu (produkcji} leku Oncaspar w postaci roztwor do wstrzykiwan i
infuzji — opakowania lek o nazwie Pegaspargase z kodem EAN 5909990950812 nigdy nie zostaly
wyprodukowane i zwolnione do obrotu.

Powyisze oznacza, ze w obrocie na terapie Polski pozostaja tylko i wylgcznie opakowania lekow z
pegaspargazg w postaci w postaci roztwor do wstrzykiwan i infuzji o nazwie Oncaspar (kod EAN:
5909990950812) wyprodukowane do listopada 2017 roku. Opakowania leku Oncaspar pozostajg dostepne
na rynku polskim do czasu wyczerpania wyprodukowanych serii lub utraty waznosci.
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8.3 Protokol leczenia ALL - PALG ALL7
Ryc. 1. Protokdt leczenia PALG ALL7 w populacji pacjentow Ph(-) <55 r.z. [5].
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Ryc. 2. Protokot leczenia PALG ALL7 w populacji pacjentow Ph(-) >55r.z. [5].
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Ryc. 3. Protokot leczenia PALG ALL7 w populacji pacjentow Ph(+) <55 r.z. [5].
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Ryc. 4. Protokot leczenia PALG ALL7 w populacji pacjentow Ph(+) >55 r.z. [5].
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