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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Oncaspar (pegaspargaza), proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, we wskazaniu:
leczenie chtoniakow nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85),
biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowej
(kod ICD-10: C92)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Oncaspar
(pegaspargaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, we wskazaniu:
leczenie chtoniakdéw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej
(kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92) pod warunkiem obnizenia ceny
zbytu netto lub zastosowania korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych wnioskowanych technologii pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto
lub zastosowania korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS).

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych pegaspargaza jest zalecana jako
element chemioterapii skojarzonej z zastosowaniem innych lekéw przeciwnowotworowych
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL)
i chtoniaka limfoblastycznego (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL).

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan odnoszgcych sie do
wnioskowanej technologii, tj. nowej postaci farmaceutycznej produktu leczniczego Oncaspar
(proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji). W literaturze dostepne sg
jedynie wyniki badan dotyczgce poprzedniej postaci farmaceutycznej leku Oncaspar (roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji). Nalezy jednak podkreslié, ze Europejska Agencja Lekéw (EMA) nie
wskazata, aby konieczne bylo przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych
dokumentujacych efektywnos¢ kliniczng substancji czynnej, dostepnej w nowej postaci,
uznajac obie postacie za rownowazne.
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztéw-konsekwencji,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego komparatora jest
drozsze bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i . Przy czym nalezy
podkresli¢, ze wybrany komparator zdaniem Agencji nie stanowi technologii opcjonalnej dla
whioskowanej interwencji. Ponadto nie przedstawiono analiz dla wszystkich wnioskowanych
wskazan.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje na oszczednosci rzedu

. Jednkaze z uwagi na przyjete niepewne zatozenia dotyczgce zmian w
analizowanym rynku lekédw powyzsze oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscig. Zatem,
w zwigzku z ograniczeniami analizy wnioskodawcy, przedstawiono dane dotyczgce
dotychczasowej wartosci refundacji leku Oncaspar. Wydatki w latach 2013-2018 wynosity od
1,22 do 1,71 min zt rocznie i wykazywaty tendencje wzrostowa.

Warto zaznaczyc, iz obecny do 1 marca 2019 roku na liscie lekéw refundowanych lek Oncaspar
(pegaspargaza) w formie roztworu do wstrzykiwan dostepny byt w ramach chemioterapii dla
wskazan tozsamych ze wskazaniami przyjetymi we wniosku, tj. chtoniaki nieziarnicze (ICD-10:
C82, C83, €84, C85), biataczka limfatyczna (kod ICD-10: C91) oraz biataczka szpikowa (ICD 10:
C92) zgodnie z zatgcznikiem C.48. - refundowane wskazania ICD-10 dla substancji czynnej
Pegasparagasum.

Majagc na wzgledzie powyisze, Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg
wnioskowanej technologii jednakze pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto lub
zastosowania korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu instrumentu dzielenia
ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Oncaspar (pegaspargaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji,
750j./ml, 1 fiol. proszku., EAN: 0642621070989, we wskazaniu: leczenie chtoniakéw nieziarniczych (kod
ICD-10: C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowej (kod ICD-
10: C92) — wnioskowana cena zbytu netto ;

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
chemioterapii. W zwigzku z brakiem refundacji leku Oncaspar (pegaspargaza) w formie roztworu do
wstrzykiwan od dnia 1 marca 2019 roku grupa limitowa ,,1033.0, Pegaspargasum” nie istnieje. Zatem
zasadne jest odtworzenie osobnej grupy limitowej dla pegaspargazy. Wnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne
(LBL, ang. lymphoblastic lymphoma) s okreslane wspdlnym mianem nowotworéw z komérek
prekursorowych limfocytow. Cechujg sie obecnoscia matych lub $redniej wielkosci komérek
blastycznych ze skgpg cytoplazma i umiarkowanie zbitg badz luzng strukturg chromatyny jadrowej
w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie rzadko zajete sg wezty chtonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL).
Rozréznienie ALL i LBL wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku: odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej
20%. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008
roku obie postaci sg uwazane za te samg jednostke chorobowsa.

Ostre biataczki limfoblastyczne stanowia heterogenng pod wzgledem cech morfologicznych,
immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych choréb krwi,
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ktore charakteryzujg sie klonalng proliferacja komérek progenitorowych pochodzacych z linii
limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.

U wiekszosci pacjentdéw stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak taknienia oraz objawy
infekcyjne z gorgczka i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardfa. Uposledzenie
prawidtowej hematopoezy prowadzi do objawdéw zwigzanych z niedokrwistos$cig, matoptytkowoscig
i neutropenia.

U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokreSlona, nastepnie podtyp z t(9;22), B-ALL
z hiperdiploidig (ok. 25% wszystkich typdw biataczek) i kolejno biataczka z rearanzacjg genu MLL,
t(4;11) (ok. 6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystepuja rzadko, zwykle z czestoscig ok. 1%. Biataczki
limfoblastyczne T-komérkowe stanowig do 25% ALL. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze
jest wyrdznienie ALL Ph(+) z obecnoscig translokacji, zwanej chromosomem Filadelfia, ktorej
odpowiada obecnosc fuzji genowej BCR-ABL. Pozostate podtypy sg okreslane jako ALL Ph(-).

Obie postaci ALL/LBL wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalnos$¢ wsréd dorostych
szacuje sie na 0,5-1,5/100 000 i jest najwieksza u osdb starszych (> 65 lat). Doktadna liczba zachorowan
w Polsce nie jest znana.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu ALL wymieniajg dwie formy L-asparaginazy: pegaspargaza
(PEG-Asp) oraz Erwinia L-asparaginaza.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego pegylowana L-asparaginaza pochodzgca z E. coli (PEG-ASP,
Oncaspar) ma zastosowanie w leczeniu indukcyjnym i konsolidujgcym ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) oraz w leczeniu chtoniaka pozaweztowego z komérek NK-T typu nosowego (ENKTL). Zastosowanie
to jest mozliwe i rekomendowane oraz aktualnie stosowane w Polsce. PEG-ASP jest sktadnikiem
programow wielolekowych intensywnej chemioterapii stosowanej standardowo w tych 2 wskazaniach.
Nie ma zastosowania w leczeniu AML (ang. acute myeloid leukemia, ostra biataczka szpikowa).

Ekspert kliniczny wskazuje, ze inne leki stosowane w ENKTL to: deksametazon, metotreksat, ifosfamid,
etopozyd, karboplatyna (SMILE, DeVIC) radioterapia jednoczasowa lub konsolidujaca.

Natomiast inne leki stosowane w ALL to: winkrystyna, kortykosteroidy, antracykliny, metotreksat,
cytarabina, leki alkilujgce, 6-merkaptopuryna, 6-tioguanina, imatynib (Ph+ ALL).

Drugi z ekspertdw klinicznych rowniez wskazat, ze peryglowana asparaginaza jest stosowana jako jeden
ze sktadnikéw schematéw wielolekowych w ostrej biataczce limfoblastycznej oraz w chioniaku
limfoblastycznym. Wedtug eksperta nie ma udokumentowanych wskazan do stosowania preparatu
u pacjentdw z biataczka szpikowa jak réwniez w chtoniakach innych niz limfoblastyczne.

Zdaniem eksperta blinatumomab oraz inotuzumab stanowia opcje terapeutyczne o wysokiej
skutecznosci, zarejestrowane w Unii Europejskiej, a nie objete refundacjg w Polsce.

Whioskodawca jako komparator dla pegaspargazy w formie proszku do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan przyjat pegaspargaze w formie roztworu do wstrzykiwan/infuzji.
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Podkreslenia wymaga fakt, ze do konca lutego 2019 r. produkt Oncaspar (pegaspargaza) w formie
roztworu do wstrzykiwan byt refeundowany i stosowany w praktyce klinicznej. Jednak produkcja leku
w tej postaci zostata zakonczona i od dnia 1 marca 2019 roku lek w tej postaci nie jest dostepny na
rynku. W zwigzku z tym faktem pacjenci stosowali dalej leczenie produktem w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, finansowanego przez wnioskodawce. Zgodnie
z wytycznymi pegasparaginaza jest leczeniem z wyboru, dopiero w sytuacji alergii klinicznej dokonuje
sie zmiany produktu na inny. Tym samym z klinicznego punku widzenia pegasparaginaze w postaci
roztworu do wstrzykiwan/do infuzji mozna uzna¢ za komparator dla technologii oceniane;j.
Jednoczesnie oceniana technologia w praktyce zastgpita dotychczas stosowang postaé
pegasparaginazy.

Nalezy zaznaczyé, ze obydwa produkty/prezentacje rdéznig sie nieznacznie pod wzgledem postaci
farmaceutycznej (roztwér do wstrzykiwan/infuzji vs. proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji), a lek jest podawany pacjentowi w postaci roztworu jako wstrzykniecie
domiesniowe lub infuzja dozylna.

Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) uznata, ze produkty lecznicze zarejestrowane pod nazwg
Oncaspar, pomimo, iz réznig sie postacig farmaceutyczng, zawierajg w swoim sktadzie te samg
substancje czynng — pegaspargasum w jednakowych stezeniach, tj. 1 ml roztworu zawiera 750
jednostek (IU) pegaspargazy. Jak podaje podmiot odpowiedzialny, proszek po rekonstytucji staje sie
roztworem i zawiera takie samo stezenie substancji aktywnej jak to obecne w gotowym roztworze
Oncaspar, zatem dawkowanie jak réwniez droga podania pozostajg takie same dla obu postaci leku.
EMA w dokumencie ,Oncaspar: EPAR - All Authorised presentations” wymienia dwie prezentacje leku
Oncaspar:

e Oncaspar 750 j.m./ml, roztwdr do wstrzykiwan/infuzji, fiolka 5 ml;

e Oncaspar 750 j.m./ml, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji, fiolka 3750
j-m.

Podsumowujac, w opinii Agencji wybrany komparator nalezy uzna¢ za inng prezentacje
whioskowanego leku (stanowisko wnioskodawcy przedstawione w opinii prawnej z dnia 17 lutego
2019 r.) lub jego odpowiednik (stanowisko Komisji Ekonomicznej przedstawione podczas negocjacji
z wnioskodawcg).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

L-asparaginaza bierze udziat w enzymatycznym rozszczepieniu aminokwasu L-asparaginy na kwas
asparaginowy i amoniak. Wyczerpanie L-asparaginy w surowicy krwi powoduje zahamowanie syntezy
biatka, syntezy DNA i syntezy RNA, zwtaszcza w komadrkach blastycznych biataczki, ktdre nie sg w stanie
syntetyzowac L-asparaginy i dlatego ulegajg apoptozie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Oncaspar, lek wskazany jest jako element
skojarzonego leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia)
u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u dorostych.

Zakres wskazan przyjetych we wniosku refundacyjnym obejmuje kody ICD-10 dla chtoniakow
nieziarniczych (C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej (C91) oraz biataczki szpikowej (C92). Zatem
wskazanie wnioskowane dla leku Oncaspar jest szersze niz ww. wskazanie rejestracyjne.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leku Oncaspar (pegaspargaza) w formie proszku do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan.

Warto zaznaczyé¢, iz obecny do 1 marca 2019 roku na liscie lekéw refundowanych lek Oncaspar
(pegaspargaza) w formie roztworu do wstrzykiwan dostepny byt w ramach chemioterapii dla wskazan
tozsamych ze wskazaniami przyjetymi we wniosku, tj. chtoniaki nieziarnicze (ICD-10: C82, C83, C84,
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C85), biataczka limfatyczna (kod ICD-10: C91) oraz biataczka szpikowa (ICD 10: C92) zgodnie
z zafacznikiem C.48. - refundowane wskazania ICD-10 dla substancji czynnej Pegasparagasum.

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie zidentyfikowat badan
klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng podania nowej postaci farmaceutycznej produktu
leczniczego Oncaspar (proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji) w poréwnaniu
z wybranym komparatorem — tj. poprzednig postacig farmaceutyczng leku Oncaspar (roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji).

Skutecznos¢
Nie przedstawiono ze wzgledu na brak dowodéw naukowych.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze z uwagi na takie samo dawkowanie jak i droge podania dla
obu postaci leku EMA nie wskazata, aby konieczne byto przeprowadzenie dodatkowych badan
klinicznych dokumentujgcych efektywnos¢ kliniczng substancji czynnej, dostepnej w nowej postaci.
W tym konkretnym przypadku oba produkty lecznicze sg z zatozenia rdwnowazne, gdyz stanowig
roztwory wodne, o jednakowym skfadzie i stezeniu substancji czynnych do podawania parenteralnego.
EMA posrednio wskazuje, iz dla nowej postaci leku obowigzujgce sg wyniki badar klinicznych
przeprowadzonych dla jego pierwotnej postaci farmaceutycznej tj. roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji.

Roéwniez sam proces technologiczny wytwarzania obu postaci produktu leczniczego Oncaspar
przebiega w niemal identyczny sposdb. Jedynym rdznicujgcym etapem wytwarzania umiejscowionym
na samym koncu procesu technologicznego jest koniecznos$¢ zmiany roztworu w proszek, co nastepuje
w drodze liofilizacji, poprzez pozbawienie roztworu rozpuszczalnika. Przeprowadzone poréwnawcze
badania analityczne (fizyko-chemiczne: stabilno$¢ czasteczki, jej potencjat, stopien czystosci etc.) obu
postaci leku Oncaspar nie wskazywaty na istnienie znaczacych rdéznic w zakresie parametrow fizyko-
chemicznych losowo wybranych serii produktow. Jak podaje sam Wnioskodawca celem wprowadzenia
nowej postaci leku Oncaspar jest poprawa dostepnosci produktu leczniczego na rynku
farmaceutycznym. Wyniki badan dotyczacych stabilnosci czgsteczki pegaspargasum w roztworach
wodnych wskazaty, na istnienie ryzyka wystgpienia de-PEGylacji leku, spowodowanej hydrolitycznym
rozszczepieniem nietrwatego wigzania estrowego na faczeniu bursztynian sukcynimidylowy - glikol
monometoksypolietylenowy (SS-PEG) w okresie 12 miesiecy od wytworzenia leku, wprowadzenie
alternatywnej, statej postaci leku, zapewni utrzymanie ciggtego tanicucha dostaw.
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Bezpieczeristwo
Nie przedstawiono ze wzgledu na brak dowodéw naukowych.
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

W zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych dotyczacych ocenianej technologii w niniejszej
rekomendacji przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczeAstwa leku Oncaspar na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Oncaspar 750 j/ml roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji.

Leczenie pierwszego rzutu (pacjenci z ALL bez nadwrazliwosci na natywng L-asparaginaze E. coli)

Zgodnie z ChPL Oncaspar skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo stosowania produktu leczniczego
Oncaspar oceniano na podstawie trzech badan klinicznych wykorzystujacych produkt leczniczy
Oncaspar, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji w leczeniu pierwszego rzutu ALL:

e badanie CCG-1962 z udziatem pacjentow o standardowym ryzyku ALL — otwarte,
wieloosrodkowe, randomizowane badanie kontrolowane substancjg czynng. W badaniu 118
pacjentéw nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 9 lat z wczesniej
nieleczong ALL o standardowym ryzyku randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Oncaspar lub natywng L-asparaginaze E. coli jako czes¢ terapii
skojarzonej. Produkt leczniczy Oncaspar podawano domiesniowo w dawce 2500
jednostek/m2 pc. w dniu 3. 4-tygodniowej fazy indukcji i dniu 3. kazdej z dwdch 8-
tygodniowych faz opdznione] intensyfikacji (ang. delayed intensification, Dl). Natywna L-
asparaginaza E. coli byta podawana domiesniowo w dawce 6000 jednostek/m2 pc. trzy razy
w tygodniu przez facznie 9 dawek podczas indukcji i przez tgcznie 6 dawek podczas kazdej fazy
opdznionej intensyfikacji.

Podstawowe oznaczanie skutecznosci opierato sie na wykazaniu podobnego wyczerpania
asparaginy (skala i czas trwania) w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Oncaspar lub
natywng L- asparaginaze E. coli. Okreslonym w protokole celem byto osiggniecie wyczerpania
asparaginy do stezenia w surowicy wynoszgcego <1 uM. Odsetek pacjentéw z tym poziomem
wyczerpania byt podobny w 2 grupach badania podczas wszystkich 3 faz leczenia
w okreslonych w protokole punktach czasowych.

We wszystkich fazach leczenia stezenia asparaginy w surowicy zmniejszaty sie w ciggu 4 dni
od pierwszej dawki asparaginazy w fazie leczenia i pozostawaty obnizone przez okoto 3
tygodnie zaréwno w grupie produktu leczniczego Oncaspar, jak rédwniez natywnej L-
asparaginazy E. coli. Wzorce wyczerpania asparaginy w surowicy w 2 fazach opdznione;j
intensyfikacji sg podobne do wzorca wyczerpania asparaginy w fazie indukcji.

Stezenia asparaginy w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) oznaczano u 50 pacjentow podczas
fazy indukcji. Stezenie asparaginy w CSF spadato od $redniego stezenia przed leczeniem 3,1
MM do 1,7 uM w dniu 4. £ 1 i 1,5 uM po 25 + 1 dniach po podaniu produktu leczniczego
Oncaspar. Wyniki te s3 podobne do obserwowanych w grupie leczonej natywng L-
asparaginazg E. coli.

W badaniu podsumowano przezycie bez zdarzenia (ang. Event-Free Survival, EFS) dla grup
produktu leczniczego Oncaspar i natywnej L-asparaginazy E. coli:

v 3-letni wspotczynnik EFS wynosit 83% (95%Cl 73, 93) w grupie Oncasparu i 79% (95%Cl
68, 90) w grupie natywna E.coli L-asparaginaza;

v 5-letni wspotczynnik EFS wynosit 78% (95%Cl 67, 88) w grupie Oncasparu i 73% (95%Cl
61, 85) w grupie natywna E.coli L-asparaginaza;

v 7-letni wspotczynnik EFS wynosit 75% (95%Cl 63, 87) w grupie Oncasparu i 66% (95%Cl
52,80) w grupie natywna E.coli L-asparaginaza.
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W badaniu CCG-1962 najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia, w tym dwa
zakazenia zagrazajgce zyciu (po 1 pacjencie w kazdej grupie). Ogdlnie wystepowanie i rodzaj
dziatan niepozgdanych stopnia 3. i stopnia 4. byty podobne w obu grupach leczenia. Dwdch
pacjentéw w grupie Oncaspar miato reakcje alergiczne podczas opdznionej intensyfikacji (ang.
delayed intensification, DI).

e badanie AALLO7P4 z udziatem pacjentéw o wysokim ryzyku ALL — badanie pilotazowe u nowo
zdiagnozowanych pacjentow w wieku od 1 do 31 lat z ALL wysokiego ryzyka z komdrek
prekursorowych limfocytéw B. Byto to otwarte, kontrolowane, randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce badany pegylowany produkt asparaginazy z produktem leczniczym
Oncaspar jako sktadnikiem chemioterapii wielolekowej w leczeniu pierwszego rzutu ALL.
Kryteriami dot. krwinek biatych (ang. white blood cell, WBC) byty: a) wiek 1-10 lat: WBC
>50000/ul; b) wiek 10-30 lat: dowolne WBC; c) wczesniejsza terapia steroidowa: dowolne
WBC. Pacjenci nie mogli mie¢ wczesniejszej chemioterapii cytotoksycznej z wyjgtkiem
steroidow i cytarabiny podawanej dooponowo. Do tego badania wiaczono ogétem 166
pacjentow; 54 zrandomizowano do leczenia 2500 j/m2 pc. produktu leczniczego Oncaspar,
a 111 pacjentéw zrandomizowano do leczenia za pomocg badanego pegylowanego produktu
asparaginazy. Produkt leczniczy Oncaspar podawano dozylnie w dawce 2500 jednostek/m?2
pc. podczas faz indukcji, konsolidacji, DI i tymczasowego podtrzymania u pacjentéw z ALL
wysokiego ryzyka otrzymujacych wzmocniong terapie Berlin -Frankfurt-Munster.

Odsetek pacjentéw w ramieniu leczenia produktem Oncaspar z mozliwym do oceny
wskaznikiem MRD (ang. minimal residual disease, minimalna choroba resztkowa)
0 negatywnym statusie (<0,1% komérek biataczkowych w szpiku kostnym) w dniu 29. indukcji
wynosit 80% (40/50). Po 4 latach EFS i wspotczynnik ogdlnego przezycia (ang. overall survival,
0S) dla grupy leczenia produktem leczniczym Oncaspar wynosity odpowiednio 81,8% [95% Cl:
62,9-91,7%] i 90,4% [95% Cl: 78,5-95,9%].

Ogoétem w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Oncaspar czestos¢ wystepowania
nadwrazliwosci wszystkich stopni wynosita 5,8%, reakcji anafilaktycznych - 19,2%, a zapalenie
trzustki - 7,7 %. Czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej stopnia 3. lub wyzszego
wynosita 15,4%.;

e badanie DFCl 11-001 z udziatem pacjentéw o standardowym i wysokim ryzyku ALL —
prowadzone przez instytut Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) jest trwajacym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem z grupg kontrolng leczong aktywnie,
porownujgcym bedacy w fazie badan, podawany dozylnie, produkt zawierajgcy pegylowang
asparaginaze z produktem Oncaspar u dzieci i mtodziezy wieku 1 do <22 lata z nowo
zdiagnozowang ALL, leczong zgodnie z protokotem terapeutycznym konsorcjum DFCI ALL.
Zrandomizowano tgcznie 239 pacjentow, z ktérych 237 poddano leczeniu (146 pacjentow pici
meskiej, 91 - ptci zenskiej), z ktérych z kolei 119 pacjentéw (115 z rozpoznaniem ALL) byto
leczonych produktem Oncaspar w dawce 2500 j/m2pc. Lek podawano podczas fazy indukcji
(dzien 7.), a nastepnie co 2 tygodnie przez taczny okres 30 tygodni po indukcji. Losowy
przydziat  pacjentdw  przyjmowat jako czynnik  stratyfikujgcy grupe  ryzyka
(standardowe/wysokie/bardzo wysokie) i uwzgledniat ALL z prekursoréw limfocytéw linii Bi T.

Odsetek pacjentéw w ramieniu leczenia produktem Oncaspar z mozliwym do oceny niskim
wskaznikiem MDR na koniec okresu indukcji (<0,001 wykrytych komérek) w dniu 32. wynosit
87,9% (80/91). Roczny wspdtczynnik EFS wynosit 98,0 [95% C1 92,3, 99,5]; roczny wspdtczynnik
0S wynosit 100 [95% CI 100, 100].

Nadwrazliwos¢ pacjentéw z ALL wobec natywnej L-asparaginazy E. coli

W przypadku nawrotowych lub opornych choréb hematologicznych skutecznos$¢ produktu leczniczego
Oncaspar opierata sie na wynikach dla 94 pacjentow z rozpoznaniem ALL i wczesniejszg reakcjg
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alergiczng na natywng L-asparaginaze E. coli w wywiadzie z szesciu badan otwartych [ASP-001, ASP-
201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 oraz ASP-001C/003C].

Jeden pacjent otrzymywat dawki produktu leczniczego Oncaspar 12 wynoszgce 250 i 500 jednostek/m?2
pc. dozylnie. Pozostali pacjenci byli leczeni dawkg 2000 lub 2500 j/m2 pc. podawang domiesniowo lub
dozylnie. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Oncaspar w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia wielolekowa.

Ogdtem na podstawie pieciu analizowanych badan sposréd 65 pacjentdw z ALL narazonych na produkt
leczniczy Oncaspar, u ktérych stwierdzono najwyiszg odpowiedz terapeutyczng podczas catego
badania, petng remisje zaobserwowano u 30 pacjentéw (46%), czeSciowg remisje — u 7 pacjentow
(11%), a poprawe hematologiczng - u 1 pacjenta (2%). W innym badaniu z udziatem 29 nadwrazliwych
pacjentéw z ALL narazonych na produkt leczniczy Oncaspar 11 pacjentéw oceniono w celu okreslenia
odpowiedzi podczas indukcji. Sposréd nich 3 pacjentéw wykazywato petng remisje (27%), 1 pacjent
wykazywat czesciowa remisje (9%), 1 pacjent wykazywat poprawe hematologiczng (9%) i 2 pacjentow
wykazywato skutecznos$¢ terapeutyczng (18%). Skutecznos$¢ terapeutyczna byta definiowana jako
poprawa kliniczna, ktdra nie spetniata kryteriéw dla innych korzystnych rezultatéw. Podczas fazy
podtrzymania oceniono 19 pacjentéw, gdzie 17 pacjentéw osiggneto petna remisje (89%) i 1 pacjent
wykazywat skutecznos¢ terapeutyczng (5%).

Zgodnie z ChPL Oncaspar dziatania niepozadane zgtaszane w przypadku terapii produktem leczniczym
Oncaspar obejmuja:

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego - czesto: gorgczka neutropeniczna, niedokrwistosc,
koagulopatia Nie znana: niewydolnos¢ szpiku kostnego;

e Zaburzenia endokrynologiczne - bardzo czesto: hiperglikemia;

e Zaburzenia zotadka i jelit - bardzo czesto: zapalenie trzustki, biegunka, bdl brzucha, nudnosci;
czesto: wymioty, zapalenie jamy ustnej; rzadko: martwica trzustki, zapalenie trzustki
krwotoczne; czestos¢ nieznana: torbiel rzekoma trzustki, zapalenie przyusznicy;

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — czestos¢ nieznana: goraczka;

e Zaburzenia watroby i drég zdétciowych - czesto: hepatotoksycznosé, sttuszczenie watroby;
rzadko: martwica watroby, zéttaczka, cholestaza, niewydolnos¢ watroby;

e Zaburzenia uktadu immunologicznego - bardzo czesto: nadwrazliwosé, pokrzywka, reakcja
anafilaktyczna; czestos¢ nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka;

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - czesto: zakazenia, sepsa;

e Badania diagnostyczne - bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata; czesto: zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, podwyziszone
stezenia bilirubiny we krwi, zmniejszone stezenie albuminy we krwi, zmniejszenie liczby
neutrofildw, zmniejszenie liczby ptytek, wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po
aktywacji, niedobdr fibrynogenu we krwi; czesto$é nieznana: podwyzszone stezenie mocznika
we krwi, przeciwciata przeciw pegaspargazie;

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - bardzo czesto: zmniejszony apetyt; czesto:
hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, hipercholesterolemia; czesto$¢ nieznana: kwasica
ketonowa;

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej - czesto: bdl w koriczynach;
e Zaburzenia nerek i drég moczowych - czestos$é nieznana: ostra niewydolnos¢ nerek;

e Zaburzenia uktadu nerwowego - czesto: napady, obwodowa neuropatia czuciowa, omdlenia;
rzadko: zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, czestos¢ nieznana: sennosé, drzenie;



Rekomendacja nr 26/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 16 kwietnia 2019 r.

e Zaburzenia psychiczne - czesto$¢ nieznana: stan splatania;
e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sréddpiersia - czesto: niedotlenienie;
e Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej - bardzo czesto: wysypka;

e Zaburzenia naczyniowe - czesto: zakrzepica; czesto$¢ nieznana: incydent mdzgowo-
naczyniowy.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration
- FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania pegasparaginazy.

Nalezy wskazac ze z godnie z informacjami dot. dopuszczenia leku do obrotu przez EMA, produkt
Oncaspar podlega dodatkowemu monitorowaniu pod katem bezpieczenistwa.

Ograniczenia

W przeprowadzonej analizie klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan oceniajgcych skutecznosé¢
oraz bezpieczenstwo wnioskowanego leku (postaci). Nalezy podkresli¢, ze mato prawdopodone jest
aby przeprowadzono szeroko zakrojone badania poréwnujgce pegasparaginaze w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji vs roztwér do wstrzykiwan/do infuzji. Jak wskazano
w rozdziale dotyczgcym technologii alternatywnych postacie te rdznig sie nieznacznie, a forma podania
leku nie ulega zmianie (lek jest podawany pacjentowi w postaci roztworu jako wstrzykniecie
domiesniowe lub infuzja dozylna). EMA uznata oba produkty za réwnowazne z zatozenia i nie wskazata,
aby konieczne byto przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych dokumentujacych efektywnos¢
kliniczng substancji czynnej, dostepnej w nowe] postaci.

Dodatkowo w przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono populacje pacjentéw
wytgcznie z ALL/LBL. Nie przeprowadzono wyszukiwania dowoddéw naukowych dla wskazania ostra
biataczka szpikowa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedtozonych analiz przedstawiono nasteujgcg propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
(ang. risk sharing scheme, RSS):

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektdow 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.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w rdinych horyzontach czasowych,
w zaleznosci od przyjetej publikacji. Poréwnano Oncaspar w formie proszku do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan/do infuzji z Oncasparem w formie roztworu. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Oncaspar proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji oceniano
na podstawie trzech badan klinicznych wykorzystujgcych produkt leczniczy Oncaspar, roztwdr do
wstrzykiwan lub do infuzji.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych: koszty
komparatora zgodnie z obwieszczeniem aktualnym na dzien ztozenia wniosku; koszty interwencji
zgodnie z wnioskiem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego
komparatora jest drozsze bez RSS i . Koszty catkowite dla ,usrednionego” pacjenta dla
poréwnania interwencja (z/bez RSS) vs komparator wynoszga:

e w populacji ALL
v" dorosli pacjenci — , 11 668,08 PLN (bez RSS) vs 8 309,98 PLN;
v' pacjenci ponizej 18 roku zycia - , 24 156,18 PLN (bez RSS) vs
17 203,97 PLN;
e w populacji LBL
v dorosli pacjenci — , 292,42 PLN (bez RSS) vs 208,26 PLN;
v’ pacjenci ponizej 18 roku zycia — , 17 324,80 PLN (bez RSS) vs
12 338,68 PLN.

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, jednak z uwagi na przyjeta technike analityczng
whnioskowanie o stabilnosci wynikéw jest utrudnione. Oceniany lek jest drozszy od komparatora bez
RSS i

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdéw ma wptyw fakt, ze nie przedstawiono analiz dla wszystkich

wnioskowanych wskazan — analizy wnioskodawcy odnoszg sie wytgcznie do wskazarn ALL/LBL, nie
uwzgledniono ostrej biataczki szpikowej.

Ze wzgledu na pilny charakter sprawy oraz otrzymane od MZ pismo z dnia 27.03.2019 r. znak
PLR.4604.377.2019.KG z prosba o przyspieszenie prac nad analizg weryfikacyjna, Agencja odstgpita od
wezwania wnioskodawcy do przedtozenia uzupetnien analiz zatgczonych do wniosku, w celu spetnienia
wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Z ww. wzgledéw Agencja odstgpifa
réwniez od przeprowadzania obliczen wtasnych, mimo przedstawionych ograniczen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

10



Rekomendacja nr 26/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 16 kwietnia 2019 r.

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
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.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego
Oncaspar, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania wynosi 5 130,00 zt bez RSS i

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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
wyzszych srodkéw 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 wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi 290 pacjentéw
[min 146; max 505] zaréwno w | jak i li roku analizy.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty lekdow (koszty leku Oncaspar 750 j.m/ml, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji na podstawie wniosku refundacyjnego; koszty leku w ramach importu
docelowego na podstawie cen leku Oncaspar na rynkach zagranicznych),

e koszty pozostate.

W scenariuszu istniejgcym (brak pozytywnej decyzji refundacyjnej) lek jest sprowadzany w imporcie
docelowym, a w scenariuszu nowym (pozytywna decyzja refundacyjna) jest finansowany w kategorii
dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w ramach chemioterapii”, w nowej grupie limitowe;j.
Powyisze zatozenie dotyczy catej rozpatrywanej populacji pacjentéw. Wnioskodawca przedstawit
wariant podstawowy oraz warianty skrajne analizy.

Zgodnie z wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii ze
srodkow publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedg oszczednosci w wysokosci:

11
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zaréwno w |, jak i w Il roku analizy.
Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e wnioskodawca nie przedstawit analiz dla wszystkich wnioskowanych wskazan — analizy
whioskodawcy odnoszg sie wytgcznie do wskazan ALL/LBL, nie uwzgledniono za$ ostrej
biataczki szpikowej;

e zatozenie, ze w razie wydania negatywnej decyzji refundacyjnej oceniany lek bedzie
finansowany w ramach importu docelowego jest nieuzasadnione. Procedura importu
docelowego dotyczy wytgcznie lekdw niezarejestrowanych lub niedostepnych w Polsce i nie
moze stuzy¢ do obchodzenia negatywnych decyzji refundacyjnych Ministra Zdrowia.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wniosek o oszczednosciach z perspektywy NFZ zwigzanych
z pozytywnga decyzjg refundacyjng jest niewiarygodny.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na ograniczenia analizy wnioskodawcy przedstawiono dane DGL NFZ (za IKAR pro, ikarpro.pl)

dotyczace dotychczasowej wartosci refundacji leku Oncaspar. Wydatki w latach 2013-2018 wynosity
od 1,22 do 1,71 min zt rocznie i wykazywaty tendencje wzrostows.

Relatywnie krétka seria oraz brak refundacji leku Oncaspar od marca 2019 r. utrudniajg przedstawienie
wiarygodnej prognozy wydatkéw w kolejnych latach. Wydaje sie, ze wydatki NFZ powinny zostac
zlogarytmowane przed modelowaniem. Ze wzgledu na ww. ograniczenia i pilny charakter sprawy (patrz
pismo MZ z dnia 27.03.2019 r. znak PLR.4604.377.2019.KG z prosbga o przyspieszenie prac nad analizg
weryfikacyjng) odstgpiono od przedstawiania prognozy wydatkéw w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Z uwagi na ograniczenia analiz wnioskodawcy zasadne wydaje sie pogtebienie zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy oszacowano, ze wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Oncaspar w analizowanych wskazaniach przyniesie dla budzetu NFZ oszczednosci.
W zwiagzku z powyzszym wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia ALL i LBL, w tym 1 polskie:

e National Cancer Insitute (NCI) (USA) 2018 — terapia ALL | LBL dzieci;
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e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (USA) 2018 —terapia ALL w populacji ogdlnej;

e Pan Birmingham Cancer Research Network (PBCRN) (Wielka Brytania) 2014 — terapia ALL
dorosli;

e World Health Organisation (WHO) (Swiat) 2017 — terapia ALL w populacji ogélnej;

e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (Polska) — terapia ALL i LBL u dzieci
i mtodziezy do 18 roku zycia oraz u dorostych.

W wytycznych NCI 2018, w protokotach dotyczacych leczenia ALL u dzieci, pegasparganza jest zalecana
do stosowania w ramach chemioterapii ztozonej w fazie indukcji oraz w terapii konsolidacyjne;j.
Wytyczne NCI 2018 wskazujg, ze w terapii ALL u dzieci stosuje sie dwie formy L-asparaginazy:
pegaspargaza (PEG-Asp) oraz Erwinia L-asparaginaza. Podobnie NCCN 2018 rekomenduje stosowanie
pegasparganzy w populacji ogdlnej z ALL w ramach schematéw czterolekowych w indukcji oraz w fazie
konsolidacji. Wytyczne PBCRN wskazujg, ze L-asparaginaza petni wazny element terapii w fazie indukcji
i intensyfikacji u dorostych z ALL. Zgodnie z dokumentem WHO L-asparaginaza zostata wymieniona,
jako jeden z niezbednych lekéw w terapii ALL w populacji ogdlnej, jest rekomendowana do stosowania
w leczeniu ALL w terapii poczatkowej. L-asparaginaza jest takze wymieniana w protokotach leczenia
dzieci z LBL w wytycznych NCI 2018.

Polskie wytyczne dotyczgce leczenia dzieci i dorostych z ALL wskazuja, ze asparaginazg pierwszego
wyboru jest pegaspargaza. W przypadku wystgpienia alergii klinicznej (cichej lub jawnej) dokonywana
jest zmiana leczenia na kryzantaspaze.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne dla
leku Oncaspar w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i dorostych:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016;

e Haute Authorité de Santé (HAS) 2016;

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2003.

Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczg leku Oncaspar w formie roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Oncaspar jest aktualnie
finansowany w 10 krajach UE i EFTA (we wszystkich, w ktérych jest dostepny): Austria, Dania, Finlandia,
Francja, Holandia, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Szwecja, Wtochy (w zadnym kraju o zblizonym do
Polski PKB per capita). Zgodnie z przedstawionymi informacjami w jednym z ww. krajow stosowane sg
istrumenty dzielenia ryzyka (Portugalia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4663.2018.18.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Oncaspar
(pegaspargaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, 750j./ml, 1 fiol. proszku., EAN:
0642621070989 we wskazaniu: leczenie chtoniakéw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85), biataczki
limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowe] (kod ICD-10: C92), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Oncaspar (pegaspargaza) we wskazaniu: leczenie
chtoniakéw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85), biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki
szpikowej (kod ICD-10: C92).
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Oncaspar
(pegaspargaza) we wskazaniu: leczenie chtoniakéw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85),
biataczki limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92).

Raport nr OT.4332.1.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Oncaspar (pegaspargaza) w ramach
chemioterapii: w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (kod ICD-10: C82, C83, C84, C85), biataczki

limfatycznej (kod ICD-10: C91) oraz biataczki szpikowej (kod ICD-10: C92). Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 3.04.2019 r.
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