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W dniu 22 stycznia 2025 r. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostala zaktualizowana
w zwiazku z uwagami zawartymi w Pismie OT.423.2.1.2024.2.PB. Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 14 wrzesnia 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
#  Kontrola jakosci;

¥ Zdefinipwanie populacji;

* Dszacowanie wielkosci populacji docelowej;
“  Dpracowanie moZliwych scenariuszy;

“  Aspektly etyczne | spoteczne;

= Whnioski koficowe

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Intl. Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytoryczne] przez Cezarego Pruszko

I Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Clinigen Healthcare Limited, ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. adverse events — zdarzenia niepoZadane

analiza kliniczna

ang. acute lymphoblastic leukemia — osftra biataczka limfoblastyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

asparaginaza

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna AQTMIT

brak danych

ang. body surface area — paramefr wskazujacy odsetek powierzchni skory zajete
chorobg

Charakterysiyka Produktu Leczniczego

ang. confidence inferval — przedziat ufnosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. disease-free survival — wskaznik przezycia wolnego od choroby

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. event free survival — wskaznik przezycia wolnego od zdarzen

ang. The European Hematology Association - Europejskie Towarzystwo
Hematologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawnigj uzywanym
skrotem jest EMEA

ang. high risk — wysokie ryzyko

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. infravenous — dozylnie

Jednolite Grupy Pacjentdw

Krajowy Rejestr Nowotwordw

L-asparaginaza

masa ciala

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Nafional Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. odds ratio — iloraz szans
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Rozwiniecie

0s ang. overall survival — czas przezycia calkowitego

p.c. powierzchnia ciata

p.o. lac. per os — doustnie

PD /{ PROG ang. progressive disease — progresja choroby

PEG glikol polietylenowy

PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

PL program lekowy

PLC placebo

PLN polski zioty

R&D ang. research and development — badanie i rozwaj

S.C. lac. sub cutemn — podskornie

sD ang. standard dewvialion — odchylenie standardowe

ang. slandarized morlality ratio — standaryzowany wspolczynnik umieralnosci

ang. standard risk - standardowe ryzyko

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow platnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
leku Erwinase® (kryzantaspaza) w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu dzieci
na ostra biataczke limfoblastyczng z nadwrazliwoscia (alergia kliniczng lub ,cicha inaktywacja”)

na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli.

Dokument skiada sie z analizy wplywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

$wiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spolecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowane] zgodnie z przediozonym wnioskiemn
stanowia chorzy ponizej 18 roku Zycia na ostra biataczke limfoblastyczng (ang. acufe
lymphoblastic leukermia, ALL) z nadwrazliwoscig (alergig kliniczng lub ,cichg inaktywacig”) na

pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli.

U czesci chorych na ALL, leczonych w ramach odpowiednich protokotow chemioterapii
dochodzi do rozwoju reakcji nadwrazliwosci (alergii klinicznej lub ,cichej inaktywacji”) na L-
asparaginaze. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci wigze sie z zmniejszeniem odpowiedzi
chorych na leczenie, co moze miec szkodliwy wplyw na wyniki leczenia ogélem. Przedwczesne
przerwanie leczenia L-asparaginazg z powodu nietoleranc)i wigze sie u tych chorych z
gorszym EFS (ang. event-free survival, przezycie wolne od zdarzen) i OS (ang. overall
survival, przezycie catkowite). Powstajace w wyniku reakcji nadwrazliwoéci przeciwciata maja
charakter inaktywujacy, co powoduje, 2e u chorych dochodzi do znacznego obnizenia
aktywnosci L-asparaginazy. Kontynuacja leczenia dotychczasowym preparatem L-
asparaginazy, nawet mimo skutecznego wygaszenia objawdw nadwrazliwosci za pomoca
lekow przeciwalergicznych jest bezcelowa. Uzasadniona jest natomiast zmiana preparatu L-
asparaginazy na inny z dostepnych.

W zwigzku z powyzszym kluczowe znaczenie ma zapewnienie chorym mozliwosci otrzymania
petnego cyklu leczenia L-asparaginaza. Biorac pod uwage zmniejszenie EFS | OS wsrod

chorych, ktorzy przedwczesnie przerywajg terapie L-asparaginazg istnieje niezaspokojona
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potrzeba w dostepie do altermnatywnego leczenia u chorych z nadwrazliwoscig lub cicha
inaktywacja na L-asparaginaze. Odpowiedzig na niezaspokojona potrzebe leczniczg chorych
moZe byé zmiana preparatu na Erwinia-asparaginaze (kryzantaspaze, L-asparaginaze
pochodzaca z Erwinia chrysanthemi). Asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysantemii jest
obecnie jedyng opcja terapeutyczna mozliwg do zastosowania u chorych w przypadku

wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na E.coli-asparaginaze.

Lek Erwinase® do 1 wrzesnia 2021 r. byl objety refundacjg w omawianym wskazaniu w ramach
katalogu chemioterapii. Przyczyna braku dalszej refundacji leku Erwinase® byto skrécenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku w Polsce.

Liczebnosc populacji docelowej oszacowano na podstawie stanowiska eksperta klinicznego,

a takZze na podstawie analizy badania klinicznego Gupta 2020.

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Wynikiern
analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami  wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej kryzantaspaza nie jest refundowana
Z budzetu platnika publicznego w ramach katalogu chemioterapii. W scenariuszu tym przyjeto,
iz w leczeniu dzieci na ostrg biataczke limfoblastyczna z nadwrazliwoscia (alergia kliniczng lub
.cicha inaktywacjg") na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli nie jest stosowana
kryzantaspaza. Niemniej lek jest dostepny w ramach mechanizmu finansowania terapii
zwigzanym z ratunkowym dostepem do technologii lekowych (RDTL). W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano syluacje, w ktoérej kryzantaspaza stosowana w
leczeniu dzieci na ostrg biataczke limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub
.cicha inaktywacjg”) na pegylowana asparaginaze pozyskiwana z E.coli bedzie finansowana
ze Srodkow publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty:

najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymainy.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w katalogu lekdéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowe).
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W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla wariantu alternatywnego, zaktadajacego
hipotetyczny scenariusz istniejacy, w kitorym brak jest dostepnosci leczenia za pomoca
produktu Erwinase®.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajace z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu wnioskowanego leku, kosztu podania
leku, kosztu zwigzanego z monitorowaniem aktywnosci L-asparaginazy, kosztu po progresiji

choroby oraz kosztu leczenia dziatan niepozadanych.

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy wspolne] (obejmujace] perspekiywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosai.

WYNIKI

Oszacowanie populacji

Warkant BonniaEl Liczebnosc w 1. roku Liczebnos¢ w 2. roku
il s b refundacji refundacji
Prognozowana laczna liczba chorych w populacji docelowej*
Minimalny B ||
Prawdopodobny B B
Maksymalny . .

Minimalny . .

Prawdopodobny ] H

Maksymalny ] ]

"wielkosE stanowigca petny polencjat rynkowy leku wnioskowanego wskazania refundacyjnego

Wydatki inkrementalne w perspektywie platnika publicznego i w perspektywie
wspolnej

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Erwinase® ze Srodkéw publicznych w

ramach katalogu chemioterapii nastapi wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
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. o Wartosc¢ inkrementalna w 1. Wartosc inkrementalna w 2.
Wariant populacji

roku refundacji roku refundacji
Wydatki inkrementalne o!_;c'rhm
Minimalny 4 359 880,81 4 181 262,49
Prawdopodobny 4 833 982,81 4 636 560,42
Maksymalny 5 231 856,97 5017 514,98

Wydatki inkrementalne zwigzane z ceng leku Erwinase®

Minimainy [

Prawdopodobny [ |

Maksymalny ]

Wyniki przeprowadzone] jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazuja, ze najwiekszy wplyw na wyniki poréwnania Erwinase® vs brak kontynuacji L-
asparaginazy majg nastepujace parametry / scenariusze (niepowodujgce zmiany

wnioskowania w zakresie wydatkow inkrementalnych):

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejsze] pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu kryzantaspazy (Erwinase®) do wykazu refundowanych lekéw stosowanych w

chemioterapir.

Bezposrednig konsekwencja tej decyzji bedzie uksztattowanie sig w Polsce nowego sposobu
refundacji kryzantaspazy w leczeniu dzieci na ostrg biataczke limfoblastyczng =z
nadwrazliwoscia (alergia kliniczng lub .cicha inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze
pozyskiwana z E.coli. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym i drugim roku
refundacji z terapii kryzantaspaza skorzysta prawdopodobnie okoto |l chorych. W
konsekwencji finansowanie leku Erwinase® zapewni dzieciom na ostrg biataczke
limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub ,cichg inaktywacja") na pegylowana

asparaginaze pozyskiwang z E.coli tatwiejszy i stabilniejszy dostep do skutecznego leczenia
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oraz wplynie na poprawe ich jakosci zycia. Bedzie sie to jednak wigzato z nieznacznym

wzrostem wydatkéw po stronie platnika publicznego.

Przy uwzglednieniu perspektywy wspdélnej ptatnika publicznego i pacjentow, wnioski z analizy

nie ulegaja zmianie.

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku Erwinase®
nalezy oczekiwa¢ duZej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i1 spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, e finansowanie leku Erwinase® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami zlosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow

zdrowotnych).
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Erwinase” (kryzantaspaza) w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu dzieci
na ostra biataczke limfoblastyczng z nadwrazliwoscia (alergia kliniczna lub ,cichg inaktywacja”)
na pegylowana asparaginaze pozyskiwang z E.coli. Ponadto, w ramach niniejszej analizy
oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywne] decyzji o finansowaniu

ze srodkow publicznych leku Erwinase® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia skiada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajacego

obliczenie prognozowanych wydatkéw platnika w zaleznosci od przyjetych zalozen.

2. Analiza wptywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzagdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wityczne AOTMIT oraz Usfawe o refundacyi.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego. |

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowe| oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjne| dla tej interwencii.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej w nowym mechanizmie finansowania (katalog chemioterapii).
Zawarto takze scenariusz, w ktorym koszty terapii technologii wnioskowane] oszacowano
biorac pod uwage obecny mechanizm finansowania (RDTL).



@ Erwinase™ (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NLAHTA limfoblastyczna, w ktdrych wystapita nadwrazliwose (alergia 13
- kliniczna lub .cicha inakiywacja") na L-asparaginaze pochodzaca z
E.coli — analiza wphywu na system ochrony zdrowia

1) O A P T LS, R T

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz laczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
Istniejacego, ktory uwzglednia brak finansowania technologii wnioskowane] ze srodkow
publicznych. Zaprezentowano rowniez scenariusz alternatywny, ktory zaklada

finansowanie technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w ramach RDTL.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz laczne wydatki platnika i pacjentow w
populac)i docelowe] w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez platnika pozytywne] decyzji o finansowaniu technologii
whnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roZznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgacym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmuja wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczescie] z
doktadnoscia do dwéch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej dokladnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wphlywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiagniecia docelowej stabilne] wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentow) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medyczne| ze srodkow publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu
czasowego jest brak alternatywne| technologii refundowanej w rozwazanym wskazaniu, oraz

fakt iz lek Erwinase® jest obecnie dostepny w innym mechanizmie finansowania |G
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Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna’ wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnosé przyjetego horyzontu czasoweqo analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimailnych wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spelniac analizy wplywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w
dwoch wariantach:

© z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (ptatnik publiczny®)
* oraz dodatkowo z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Wyniki analizy w obu rozpatrywanych perspektywach sg toZzsame.
2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wplywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejacy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w kitdrej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekdw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzZetu
ptatnika publicznego. Niemniej przyjeto, ze w scenariuszu istniejacym lek Erwinase® jest

finansowany na podstawie ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w kiérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu dzieci na ostra biataczke limfoblastyczng z nadwrazliwoscia (alergia Kliniczng lub
.cicha inaktywacja") na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli w ramach wykazu
refundowanych lekéw stosowanych w chemioterapii. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny
w katalogu lekdw stosowanych w chemioterapii | wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W
analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medyczne] w oddzielne] grupie limitowej,
zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

1 Lek Erwinase® do 1 wrzesnia 2021 r. byt objety refundacjg w omawianym wskazaniu w ramach
katalogu chemioterapii. Przyczyng braku dalszej refundacji leku Erwinase® bylo skrocenie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu leku w Polsce,

¢ Zgodnie z art. 14 Usfawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej.
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wpltyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica
pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istnigjacy, nowy), oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wplywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologil

Scenariusz nowy

refundacja technologii wnioskowanej
w analizowanym wskazaniu

wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu

- wariant minimalny wariant minimalny

— - wariant prawdopodobny — - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

-wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zostac zastosowana

Populacje badang w analizie wplywu na budZzet stanowig chorzy, u ktdrych oceniania
technologia moZe by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o zapisy ChPL wnioskowanej
technologii, zgodnie z ktorymi, produkt leczniczy Erwinase® jest wskazany do stosowania w
leczeniu skojarzonym z innymi chemioterapeutykami u chorych (glownie dzieci) na ostrg
biataczke limfoblastyczna, u ktorych wystapita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha
inaktywacja”) na asparaginaze pochodzaca z E.coli albo pegylowang asparaginaze

pozyskiwana z E.coli. [ChPL Erwinase”]
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populacji badanej dla

wnioskowanej technologii medyczne,.

W Polsce rocznie stwierdza sie 200-300 nowych zachorowan na ALL. WskaZnik zapadalnosci
na ALL w Polsce wynosi 35,4/1 000 000 dzieci rocznie. Szczyt zachorowan na ALL u dzieci
przypada miedzy 4-5r.z. | jest 10-krotnie wieksza od zapadalnosci w wieku 19 lat. Wéréd dzieci

czesciej chorujg chlopey niz dziewczynki — zapadalno$é wynosi odpowiednio 45 i 39 na

1000 000 dzieci. |EEE——
L |
|

U dorostych ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg rzadkg (0,7-1,8 przypadkow na 100
000 mieszkancow rocznie), a zapadalnosé wzrasta po 55. roku 2zycia. [Derwich 2021,
Krawczyk 2017]. Przyjmujac liczbe dorostych osdb w Polsce rowng 30 853 160 [GUS], liczba
dorostych chorych zamyka sie w przedziale 216 — 555 osdb rocznie.

Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych na E.coli-asparaginaze dotyczy 30-70% chorych
na ALL [EHA 2016], z kolei na PEG-asparaginaze okolo 13,2% [Henriksen 2014].

Wystepowanie cichej inaktywacji szacuje sie na okolo 8-44%, jednak jest ono rozne

w zaleznosci od badan [Burke 2022]. I

Przyjmujac powyzsze w tabeli ponizej podsumowano liczebnosé populacji badanej, w ktorej
mozliwe jest zastosowanie leku Erwinase® Tabela zawiera szacunkows liczbe nowych

zachorowan na ALL w populacji dzieci z dorostych.

Tabela 1.
Liczba chorych stanowiaca populacje u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana

Liczebnosc¢ populacji z )
nadwrailiwoscia (w tym Zrodto
z cichg inaktywacja)

Liczebnosc populacji z

Wskazanie c91.0

Chorzy pediatryczni Oszacowanie eksperta
klinicznego, AQOTMIT AWA
2016,

Chorzy dorosli
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Liczebnosé populacji z :
nadwrailiwoscia (w tym Lrodto

z cichg inaktywacja)

Liczebnos¢ populacji z

Wskazanie c91.0

Derwich 2021, Krawczyk

GUs

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezsza populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL
Erwinase®. ZaweZenie populacji mialo na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanych grup chorych. Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz
oceniana w niniejsze] analizie (populacja docelowa) obejmuje dzieci na ostra biataczke
limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergig kliniczng lub ,cichg inaktywacjg") na pegylowana

asparaginaze pozyskiwana z k.coli.

Estymowana liczebnosé populacji docelowe| przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2. rok refundacji

Wariant oszacowania 1. rok refundacji
Minimalny N =

Prawdopodobny [ ] i
Maksymalny | .
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Estymowana liczebnos¢ populacji docelowej w rozbiciu na grupy ryzyka przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 3.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku, w rozbiciu na grupy ryzyka

Wariant oszacowania 1. rok refundacji 2. rok refundacji
Grupa standardowego ryzyka (SR)

Minimalny B
Prawdopodobny

Minimalny

W
Maksymalny N
B
n

Prawdopodobny
Maksymalny .

2.5.3. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister

wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na podstawie
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prognozowanych udziatow, jakie lek Erwinase® osiggnie w populacji docelowe| oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowe| (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Udzialy w rynku

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologia wnioskowang

Uwzgledniajac udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkosé populacji docelowe| (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang.

Tabela 4.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana, w rozbiciu na grupy ryzyka

Wariant oszacowania 1. rok refundacji 2. rok refundacji

Grupa standardowego ryzyka (SR)
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Wielkosé dostaw kryzantaspazy (Erwinase®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowane| populacji chorych, przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 8.3.).
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2.5.5. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wilasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywne] decyzji dotyczacej refundacji kryzantaspaza bedzie

finansowania w ramach odrebnego mechanizmu finansowania (RDTL).

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wplywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 5.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie roczne| liczebnosci

Populacja populacji

Podstawa prawna
Populacja obejmujaca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostac
zastosowana

e art. Gust. 1 pkt 11it. a

1. rok refundacji: wariant prawdopodobny:

Populacja docelowa, wskazana we art. 6 ust, 1 pkt 1Iit. b

wniosku 2. rok refund ail: wariant Erawdnpﬂdﬂhn}r:

Populacja, w ktorej technologia ]

wnioskowana jest obecnie stosowana A e Y P 1 it

Populacja, w ktorej wnioskowana .

1. rok refund i : wariant prawdopodobny:
tE{'-hnningia bed:le stosowana przy s retundacji Wwarlanl prawdopo my
zaloZeniu, ze minister wlasciwy do .

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu 2. rok refundaﬁl: wariant irawdupﬂdnbnyr:

refundacja

art. 6 ust. 1 pkt 2

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do e art. 6 ust. 1 pkt 4

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wplyw na wynik koncowy, a wiec na

wartosé wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, maja catkowite koszty rdZnigce.
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Catkowite koszty roznigce zdefiniowano jako koszty wystepujace w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec rézniace oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspalnej uwzgledniono |

oceniano nastepujace kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

“  koszt leku (kryzantaspaza);
“  koszt podania leku:;

koszt monitorowania aktywnosci asparaginazy;
“  koszt po nawrocie choroby;

*  koszty leczenia zdarzen niepoZzgdanych.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty innych sktadnikow polichemioterapii oraz
koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie przyjmowania protokolu leczenia ALL uznano za
nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla
technologii wnioskowanej | komparatora) nie maja wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizsze] tabeli wyszczegdlniono
poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc kwalifikac)i do kategorii

kosztow nierdznigcych,

Tabela 6.
Koszty nieroZnigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt pozostatych skladnikow Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang |
polichemioterapii komparatorem w lej same] wysokosci

Koszt monitorowania i oceny Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologia oceniang i
skutecznosci leczenia komparatorem w tej] samej wysokosci

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaly scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wplywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowane] technologii medycznej oraz modelowanie |
podsumowanie kosztow.

2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowane] technologii medycznej konieczne bylo
okreslenie zuzycia zasobdw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegolnych

prezentacji lekaw.
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2.6.1.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Erwinase™ okreslono, Ze zalecana
dawka wynosi 25 000 j.m./m? p.c. podawanych domiesniowo albo dozylnie trzy razy w tygodniu
(poniedziatek, Sroda, piatek) przez dwa tygodnie w celu zastgpienia kazde] dawki peg-
asparaginazy albo kaXdego cyklu leczenia asparaginazg. Leczenie moZzna dodatkowo
dostosowac do protokotu lokalnego. Ze wzgledu na znaczne roznice srednie] aktywnosci
asparaginazy obserwowane u dzieci optymalna dawka kryzantaspazy mozZe sie roznic w
zaleznosci od chorego. Zaleca sie wiec monitorowanie aktywnosci asparaginazy w celu

indywidualnego dostosowania dawki.
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Tabela 7.
Powierzchnia ciala pacjentow (BSA) wzgledem wieku (m?)

Srednia powierzchnia ciata u Srednia powierzchnia ciala u kobiet
mezczyzn (chiopcow) (dziewczat)

1
2
3
4
5
6
T
B
9
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Srednia powierzchnia ciata u Srednia powierzchnia ciata u kobiet
mezczyzn (chiopcow) (dziewczat)

Faktyczna dawka leku w kazdej z grup wiekowych zostata oszacowana i zaprezentowana na

ponizszym rysunku.

—

Rozktad wieku oparto na kohorcie uwzglednione] w badaniu Gupta 2020 (w przypadku braku
danych przyjeto rowne wartosci procentowe w grupach wiekowych). Szczegoly przedstawiono

w ponizsze| tabeli.

Tabela 8.
Rozktad grup wiekowych w zaleznosci od grupy ryzyka (SR vs HR)
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2.6.1.2. Ceny poszczegolnych prezentacji

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach wykazu
refundowanych lekow stosowanych w chemioterapii. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne| decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w katalogu lekdw stosowanych w chemioterapii | wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielne] grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

W scenariuszu istniejacym przyjeto refundacje produktu Erwinase® w leczeniu ALL w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Koszt leku rozliczany w ramach

powyzszej procedury (wyrazony w cenie hurtowej brutto) wynosi || GG
I - o:kowanie leku.

W scenariuszu nowym uwzgledniono proponowana cene zbytu netto produktu Erwinase® po
zakwalifikowaniu leku do katalogu lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii
otrzymang od Wnioskodawcy, wynoszaca | [Dane dostarczone przez
Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowa cene zbytu

oraz cene hurtowg brutto.
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 11.).
Tabela 11.

Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Urzedowa cena Cena hurtowa

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto zbytu brutto

Scenariusz istniejacy

N oo | BN | W | .

wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Koszt leku w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Sredni wazony koszt na podanie Koszt na cykl (1 cykl = 6 podan)

Substancja Perspektywa platnika publicznegoe i  Perspektywa platnika publicznego i

perspektywa wspdlna perspektywa wspdlna

Kryzantaspaza

2.6.2. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowia wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wplywu
na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sig na poczatku

roku.
2.6.3. Podsumowanie kosztow

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie srednich kosztow rocznych.
W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Erwinase®.

Tabela 13.
Koszty ponoszone na lek Erwinase® w terapii kryzantaspaza u chorych w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (PLN)

Koszt terapii w
okresie 2 letnim

Rok rozpoczecia leczenia wydatek w 1 roku BIA wydatek w 2 roku BIA

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w poniZszej tabeli. Parametry analizy
ekonomicznej, wykorzystywane rowniez w analizie wplywu na budzet, zostalty opisane w

odrebnej czesci raporiu.
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MNAAH T A nadwrazliwosdé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja®) na L-asparaginaze pochodzaca z E.cofli — analiza
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Tabela 14.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet

Zakres zmiennosci

iy O K R A BT Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrodia danych dla

(wartosc alternatywna - s i ol
Y . Zmiennosci wartosci parametru
alter, minimalna = min,

maksymalna — max)

Wartosc parametru z
analizy podstawowe|

Parametr

Parametry analizy wptywu na budzet
n/d

Rozdziat 2.2

rifd

Horyzont czasowy analizy 2 lata
Liczebnosc populacji docelowej Rozdziat 2.5.2., Rozdzial 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.

Opinia eksperta
klinicznego

Udzialy w rynku poszczegdlnych _
technologii medycznych Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdzial 2.5.4.1.

Parametry kosztowe
nid nid Dane od Wnioskodawcy

CZN Erwinase™
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Ma podstawie oszacowania wielkosci populac) chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekow oraz catkowite koszty rézniace leczenia jednego chorego w ciagu roku,
wyznaczono roczne wydatki budZzetowe w perspektywie platnika publicznego, ktére sa
tozsame z wydatkami w perspektywie wspolnej. Wydatki te bedg sie réznic w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji produktu Erwinase® w leczeniu ALL. W
analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym lek jest dostepny w scenariuszu
istniejacym w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Koszt leku

rozliczany w ramach powyZszej procedury (wyrazony w cenie hurtowej brutto) wynosi

I, -2 opakowanie leku.

Wielkos¢ aktualnych wydatkow budzetowych jest zatem zbiezna z wydatkami

przedstawionymi w rozdziale 2.8.2. dla scenariusza istniejgcego.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspekiywy
ptatnika publicznego | wspdlne|. Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 15.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

: Scenariusz istniejacy
U ETE

1. rok refundacji 2. rok refundacji

Calkowite koszty roZnigce”

1. rok refundacji 2. rok refundacji 1. rok refundacji 2. rok refundacji

minimalny

248 518,31

790 089,84

4 608 399,12

4 971 352,33

4 359 880.81

4 181 262,49

prawdopodobny

275 406,91

876 913,92

5109 389,72

5 513474,34

4 833 882,81

4 636 560,42

maksymalny

298 221,97

948 107,81

5530 078,94

5 965 622,80

5 231 856,97

5017 514,99

Koszt kryzantaspazy (Erwinase®)

minimalny [ |

prawdopodobny
maksymalny [ |

Koszt podania leku

minimalny [ |

prawdopodobny [ |
maksymalny [ |

E

minimalny e ||
prawdopodobny ] ]
maksymalny ] ]

* biorac pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie,

3. Analiza wrazliwosci i analiza scenariuszy

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktdra ocenia wplyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zalozenia dotyczace dostepnosci
leku Erwinase® w scenariuszu istniejgcym, sposobu modelowania przezycia wolnego od

zdarzen oraz sposobu dawkowania leku (analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 16.
Parametr testowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci
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Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizsze| tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega
Zzmianie.
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Tabela 17.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Erwinase® (kryzantaspaza) w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu dzieci na ostra biataczke limfoblastyczna z nadwrazliwoscia
(alergia kliniczng lub ,cichg inaktywacja”™) na pegylowana asparaginaze pozyskiwang z E.coli
w ramach katalogu chemioterapii, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji

udzielania swiadczen.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medyczne|, nie wystapi koniecznosé dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposéb podawania leku. Obecnie kryzantaspaza
jest substancja standardowo stosowana w Polsce w leczeniu ALL po wystgpieniu
nadwrazliwosci na pegylowang asparaginaze. Objecie refundacja technologii wnioskowane;

nie bedzie zatem miec istotnego wplywu na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych obejmuje dzieci na ostrg biataczke limfoblastyczng z
nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub ,cicha inaktywacija”) na pegylowang asparaginaze

pozyskiwang z E.coli.

U niektérych chorych na ALL moze doj$é do rozwoju reakcji nadwrazliwosci (alergii kliniczne;
lub ciche] inaktywacii) na przyjmowang w ramach chemioterapii L-asparaginaze. Alergia
kliniczna polega na powstaniu przeciwciat neutralizujacych, a nastepnie utracie aktywnosci
przyjmowanej asparaginazy, przy wystapieniu objawow alergii. Moga one obejmowac zardwno
tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak i ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe takie jak
pokrzywke, skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy czy anafilaksje. Cicha inaktywacje

odréznia od alergii klinicznej brak wystapienia widocznych objawow alergii [EHA 2016].



@ Erwinase™ (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
ML T A limfoblastyczna, w ktdrych wystapita nadwrazliwose (alergia 36
kliniczna lub .cicha inakiywacja") na L-asparaginaze pochodzaca z

E.coli — analiza wphywu na system ochrony zdrowia

1) O A P T LS, R T

Kluczowe znaczenie z klinicznego punktu widzenia ma zapewnienie chorym mozliwosci
otrzymania pelnego cyklu leczenia L-asparaginaza. Biorgc pod uwage zmniejszenie EFS 1 0S
wsrod chorych, Kklorzy przedwczesnie przerywajg terapie L-asparaginazg istnhieje
niezaspokojona potrzeba w dostepie do alternatywnego leczenia u chorych z nadwrazliwoscia

lub cicha inaktywacja na L-asparaginaze.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych moze byé zmiana preparatu na
Erwinia-asparaginaze. Asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysantemi jest obecnie jedyng
formg L-asparaginazy cechujacg sie mniejsza immunogennoscia oraz brakiem reakcji
krzyzowych z L-asparaginazg pochodzaca z E.coli. Wedlug badania z 2014 roku, 97% chorych
na ALL, ktorzy z powodu wystapienia reakcji alergicznych zmienili leczenie z PEG-
asparaginazy na Erwinia-asparaginaze, byto w stanie ukonczy¢ petny planowany kurs leczenia
[EHA 2016].

W swietle tych informacji Erwinia-asparaginaza stanowi jedyng dostepng u UE opcje
terapeutyczng dla chorych z reakcjami alergicznymi na L-asparaginaze, umozliwiajgca
dokonczenie leczenia, bez niekorzystnego w skutkach przerwania terapii.

Produkt leczniczy Erwinase® byl dostepny w docelowej populacji chorych w ramach regularnej
refundacji w katalogu chemioterapii do sierpnia 2021 roku. Od wrzesnia 2021 r. lek nie jest juz
dostepny w ramach listy chemioterapeutycznej, a powodem braku dalsze] refundacji
Erwinase® jest skrécenie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu w Polsce. Od tego czasu

lek jest refundowany wylacznie w trybie ratunkowego dostepu do leku.

Poniewaz jest to terapia ratujgca zycie, kluczowe jest, aby powrécita do regularnej refundac;i,

co zapewnia chorym latwiejszy | bezpieczny dostep.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi i nie naklada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia oceng aspektow spolecznych i etycznych dotyczaca stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.
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Tabela 18.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosc

Czy i ktore grupy pacjentow mogg byc faworyzowane na skutek zatoZen przyjetych w Fadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzysc dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskie] grupy osob, czy korzysc mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedZ dla osdb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktdrych nie ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia. ke

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne,

w tym:

wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceplowaniem postepowania przez poszczegolnych choryeh; Nie
powodowac lub zmieniac stygmatyzacje, Nie
wywohywacd ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne, Nie

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii:

stol w sprzecznoscl Z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznosc dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziaiuje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka. MNie

Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymogi, takie jak:

koniecznost szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci | intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji Z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udzialu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze meltody postepowania.

6. Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest okreslenie liczebnosci populacji docelowej, udziaty w

rynku technologii wnioskowane| oraz dawkowania technologii wnioskowanej w scenariuszach

analizy na podstawi |
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Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wphywu
na budzet. Wszystkie ograniczenia zwiazane z Analizg ekonomiczng w 2-letnim horyzoncie sa
zatem rowniez ograniczeniami niniejszej analizy. W analizie uwzgledniono fakt, ze wszyscy
chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami

odbywa sie na poczatku roku.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Dodatkowo przyjeto, 2e przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Erwinase® (kryzantaspaza) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

katalogu lekow stosowanych w chemioterapii.

Populacje docelowa dla technologii wnioskowane] zdefiniowano zgodnie z przediozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowia jg chorzy ponizej 18 roku 2ycia na ostra bialaczke
limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub ,cichg inaktywacja”) na pegylowana

asparaginaze pozyskiwang z E.coli.
Wplyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujacych obszarow:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacii, ktora prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

“ organizacji udzielania swiadczen;

etycznych | spotecznych;

Analize wykonano dla okresu 2 lat, kidry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy
wplywu na budzet objely: estymacje populacji docelowej i udzialow rynkowych technologii
wnioskowane] oraz analize kosztowa. Wynikiem analizy wplywu na budzet jest roznica
pomiedzy rozpatrywanymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami platnika

publicznego oraz pacjenta.
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Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

zostaty okreslone zgodnie z metodyka zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Oszacowanie populacji

Liczebnosc w 1. roku Liczebnosc w 2. roku

Wariant populacji refundacji refundacji

Prognozowana laczna liczba chorych w populacji doceloweaj*
Minimalny | |

Prawdopodobny i W

Maksymalny o m

Minimalny ] i ]

Prawdopodobny . .

Maksymalny | ]

“wielkosc stanowigca peiny potencjat rynkowy leku wnioskowanego wskazania refundacyjnego

Bezposrednig konsekwencja tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowego sposobu
refundacji kryzantaspazy w leczeniu dzieci na ostrg biataczke limfoblastyczng =z
nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub .cicha inaktywacja™) na pegylowang asparaginaze
pozyskiwana z E.coli. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym i drugim roku
refundacji z terapii kryzantaspazg skorzysta prawdopodobnie okolo [ chorych. W
konsekwencji finansowanie leku Erwinase™ zapewni dzieciom na ostrg biataczke
limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub ,cichg inaktywacjg") na pegylowana
asparaginaze pozyskiwang z E.coli latwiejszy i stabilniejszy dostep do skutecznego leczenia
oraz wplynie na poprawe ich jakosci zycia. Bedzie sie to jednak wigzalo z nieznacznym

wzrostem wydatkdw po stronie platnika publicznego.

Whyniki przeprowadzone] jednokierunkowe] analizy wrazZliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazuja, Ze wnioski te nie zmieniajg sie w przypadku przyjmowania do kalkulacji

alternatywnych wartosci parametrow i realizacji alternatywnych scenariuszy analizy.
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Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji
leku Erwinase® nalezy oczekiwaé duzej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych,
dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie | spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujac nalezy oczekiwac, ze finansowanie w ramach katalogu chemioterapii leku
Erwinase® przyczyni sie do znaczacej poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w
Polsce, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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8. Zalaczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowane|

MNa podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Erwinase® nie mozna
zakwalifikowac do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: te] samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej same;

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacja kryzantaspazy moze nastapic tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Erwinase® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowe] dla preparatow, ktére mialyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania | udowodniong skutecznosc, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Lek Erwinase®™ do 1 wrzesnia 2021 r. byt objety refundacja w omawianym wskazaniu w ramach

katalogu chemioterapii. Dla leku istniata oddzielna grupa limitowa 17146.0, Crisantaspasum.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 19.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan
Mr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

& Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii n/d

11 obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana

technologia moze byé zastosowana TAK, rozdziat 2.5.1

1.2, | docelowej, wskazans| we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3, | w ktdre] wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
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Zadanie

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zaloZzeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja podwyiszeniu ceny

kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z
E.coli = analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.5.4.

42

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w slanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdzial 2.8.

2.1

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2,

Z wyszczegdinieniem skladowe] wydatkdw stanowiace]
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystapuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
Zzobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zalozeniu, Ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwy2Zszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

Z wyszczegolnieniem skltadowea] wydatkow stanowiaca]
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkdw podmiotu
Zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, e
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyZszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1,

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowane| technologii,

TAK, rozdziat 2.8 2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

2.1,

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigce
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny | maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkow podmioctu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartoSci, na podstawie kidrych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacii
wnioskowane| technologii do grupy limitowe] | wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdzial 8.1.

10,

Do analizy dolaczono dokumeant elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wphywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoZz w analizie dokonano w
sZzczegolnoscl na podstawie rocznej liczebnosci populacii

TAK




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
NLAHTA limfoblastyczna, u ktorych wystapita nadwrazliwosc (alergia

Mr

12.1.
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Zadanie

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w klérym oszacowania | prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan roczne|
liczebnosci populacji)

kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z
E.coli = analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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Tak/Nie/nie dotyczy

n'd. obliczenia w analizie
przeprowadzono na podslawie
oszacowania liczebnosci populacji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

= z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jeZeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

o bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka

NIE

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktdrych mowa:
o wart. 15 ust. 3 pkt 11 3 Ustawy o refundacji
(jeZzeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe])
s wart. 13 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacfi

(jeZzeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 20.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej] w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)*
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Zarzadzenie chemioterapia

Zarzgdzenie leczenie szpitalne

Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke
limfoblastyczna, u ktorych wystapila nadwrailiwosc (alergia 49
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z

E.coli = analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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Zarzadzenie Nr 132/2024/D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 2
dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotne] w rodzaju
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Zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 68/2024/D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 15 lipca 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
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