Szanowny Pan
Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa
Whnioskodawca:
Porton Biopharma Limited
Lee View House 13
South Terrace Cork
Irlandia T12 TOCT
Reprezentowany przez:
Marta Banaszczyk-Rus

Warszawa, dnia 22 stycznia 2025r.

Dotyczy: wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Erwinase (crisantaspasum), proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 10 000 IU, 5 fiol., GTIN: 05056261700055,

w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonym stanem klinicznym:

. ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku stosowania w skojarzeniu z  innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentaw, gtownie pediatrycznych, u ktorych wystapita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowana L- asparaginaze pochodzaca z E. coli (ICD-10:
C91.0) oraz

. chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chtoniakami limfoblastycznymi T-
komodrkowymi i preB-komorkowymi, u ktérych wystapita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub .cicha
inaktywacja") na pegylowang L- asparaginaze pochodzacag z E. coli (ICD-10: C 83.5).

Szanowny Panie Prezesie,

W zwigzku z pismem nr OT.423.2.1.2024.2.PB z dnia 19 grudnia 2024 r. dotyczgcym wniosku o objegcie
refundacja i ustalenie urzedowe] ceny zbytu dla produktu leczniczego Erwinase® (crisantaspasum),
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji, 10 000 IU, 5 fiol., GTIN: 05056261700055,
w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonym stanem klinicznym: ostra biataczka limfoblastyczna
oraz chioniak limfoblastyczny (rozlany), Wnioskodawca przesyta odpowiedzi wraz z uzupetnionymi
analizami HTA stanowigcymi zatgczniki do wniosku refundacyjnego dla leku Erwinase®.

I. 1. Uwagi Agenciji:

1. Do wniosku refundacyjnego dolgczono komplet analiz jedynie dla jednego z wnioskowanych
wskazan, tym samym nie spetniono wymagan minimalnych w catosci (§ 3-8 Rozporzadzenia).
Prosze o przekazanie stosownych analiz dla wskazania: chtoniak limfoblastyczny (rozlany)
w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow
ponizej 18 roku Zycia z chtoniakami limfoblastycznymi T-komaorkowymi | preB-komarkowymi,
u ktorych wystapida nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja” na pegylowana L-
asparaginaze pochodzgca z E. coli (ICD-10: C 83.5).




Gdembads Winlsakon .

Whioskowane wskazanie zostato zmodyfikowane.

Zgodnie ze zmodyfikowanym brzmieniem wskazania refundacyjnego przedmiot wniosku dotyczy objecia
refundacjg produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza) stosowanego w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastyczne] u dzieci z nadwrazliwoscia (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowana
asparaginaze pozyskiwang z E.coli. Tym samym wskazanie jest zgodne z przedtozonymi analizami.

W zwiazku ze zmiana wnioskowanego wskazania Whnioskodawca odstapit od uzupetnienia raportu HTA
o wskazanie dotyczace leczenia chtoniaka limfoblastycznego.

I. 2. Uwagi Agencji:

2. Analizy dla wskazania: ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku stosowania w skojarzeniu z
innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gltownie pediatrycznych, u ktorych wystapita
nadwrazliwosé (alergia kiiniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowana L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli (ICD-10: €91.0) nie sa aktualne na dzien zioZenia wniosku. Whniosek
refundacyjny ztoZono dnia 9.10.2024 r. podczas gdy wskazana w tytule data ukoriczenia analiz to
14.09.2023 r. (§ 3 Rozporzadzenia). Prosze o aktualizacje analiz m.in. w Zakresie dowodow
dotyczgcych skutecznosci | bezpieczernstwa, wytycznych klinicznych, rekomendacji
refundacyjnych, informacji z Obwieszczenia Ministra Zdrowia, cen | marZ lekow | swiadczen
medycznych (Komunikaty DGL), oraz przyjetego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc.

Przeprowadzono aktualizacje przegladow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane
interwencji w populacji dzieci z nadwrazliwoscia (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowana
asparaginaze pozyskiwang z E.coll.

Mie odnaleziono dowodow klinicznych spetniajgcych kryteria wiaczenia oraz nowych rekomendacji

refundacyjnych. Analiza problemu decyzynego zostata zaktualizowana o odpowiednie wytyczne kliniczne,
atakze informacje z Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Whyniki analizy ekonomiczne| zostaty zaktualizowane o informacje z Obwieszczenia Ministra Zdrowia,
Komunikatow DGL oraz o nowy prog optacalnosci.

1. 3. Uwagi Agencji:

3. Przekazane analizy sg niezgodne z wnioskiem refundacyjnym w zakresie wnioskowanej populacji.
Whniosek refundacyjny dotyczy pacjentow ,glownie pediatrycznych®, co nie wyklucza pacjentow
dorostych, natomiast analizy uwzgledniaja jedynie pacjentow pediatrycznych (§ 4 ust.1 pkt 4 lit a.,
§ 5 ust. 2, § 6 ust. 1 Rozporzadzenia). Prosze o przekazanie analiz zgodnych ze ztoZonym
wnioskiem refundacyjnym w zakresie wnioskowanef populacji.

Whnioskodawca zdecydowat o zmianie brzmienia wskazania refundacyjnego. Oprocz rezygnacji
z wnioskowania o populacje chorych na chtoniaka limfoblastycznego dokonano korekty w czesci
wskazania dotyczacej biataczki limfoblastycznej polegajacej na zmianie z ,gtownie pediatrycznych” na
»pediatrycznych®.

W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca pragnie podkreslic, iz populacja wnioskowana obejmuje jedynie
pacjentow pediatrycznych.



L. 4. Uwagi Agencji:

4. Przekazane analizy sa rozbieZne w zakresie wnioskowanej interwencji. Analiza problemu
decyzyinego i analiza kliniczna wskazuja, iZ interwencje stanowi kryZzantaspaza w dawce 25 000
j.m./m2 p.c. lub wdawce 20 000 j.m./mZ2 p.c., podczas gdy analiza ekonomiczna i analiza wptywu
na budzet zaktadaja zastosowanie kryzantaspazy jedynie w dawce 20 000 j.m./m2 p.c. (§ 4 ust. 2
pkt2, §5ust. 2, §6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). Prosze o przekazanie analiz zgodnych w zakresie
interwencji. Biorgc pod uwage zapisy ChPL Erwinase zasadnym wydaje sie przyjecie wariantu
podstawowego zaktadajgcego dawkowanie zgodne z ChPL, zas inne schematy dawkowania
testowac w ramach analiz wrazliwosci.

Warto rowniez podkreslic, ze w badaniu Rizzari 2023, w podgrupie chorych standardowego i sredniego
ryzyka, ktorzy ukoriczyli leczenie Erwinia-asparaginaza w dawce 20 000 j.m./m* raportowano 5-letni EFS
wynoszacy 89,4%. Z kolei wsrod chorych z grupy wysokiego ryzyka 5-letni EFS odnotowano na poziomie
75,3%. Wyniki te 53 spojne zwynikami przedstawionymi w badaniu Gupta 2020 dla dawki 25 000 j.m./m?.

1. 1. Uwagi Agencji:

1. Analiza kliniczna nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kaZdym z badan, w zakresie
zZgodnym 2 kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzgdzenia). Prosze o przedstawienie wynikow dotyczacych skutecznosci | bezpieczeristwa
kryzantaspazy w sposob umoliwiajacy poréwnanie z przyjetym komparatorem.

E

Pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa kryzantaspazy z przyjetym komparatorem (tj. brakiem
leczenia) przedstawione zostato na postawie publikacji Gupta 2020, ktora stanowi najlepsze dostepne
Zrodto danych umozliwiajace wykonanie takiego poréwnania.

W badaniu tym interwencje stanowita Erwinia-asparaginaza w dawce 25000 j.m./m* podczas gdy
komparatorem byt brak leczenia w populacji chorych z nadwrazliwoscia na peg-ASP oraz kontynuacija
peg-ASP u chorych bez alergii w dawce 2 500 j.m./m?. Jedynie w publikacji Gupta 2020 przedstawiono
szczegotowe wyniki dla populacji leczonej analizowang interwencjg oraz grupy chorych, ktérzy przerwali
leczenie peg-ASP ze wzgledu na wystapienie nadwrazliwosci | nie otrzymali terapii zastepczej. Nalezy
podkreslic, ze badania takie prowadzone s3 niezwykle rzadko ze wzgledu na nieetycznosc celowego braku
zastosowania skutecznego leczenia u chorych na ALL, mimo jego dostepnosci.

W publikacji Gupta 2020 nie przedstawiono wynikow porownania Erwinia-asparaginazy i braku leczenia
w populacji chorych z nadwrazliwoscia na peg-ASP w sposob umozliwiajgcy zestawienie wynikow
w postaci tabelarycznej. W publikacji wykazano natomiast porownywalna skutecznosc peg-ASP u chorych
bez alergii klinicznej z leczeniem Erwinia-asparaginaza w populacji chorych z nadwrazliwoscia. Znaczaco
gorszy DFS zaobserwowano natomiast u chorych, ktérzy nie otrzymali wszystkich zaplanowanych dawek
ASP w porownaniu z chorymi, ktorzy otrzymali wszystkie dawki peg-ASP. W celu utrzymania skutecznosci
leczenia kluczowe byto przyjecie wszystkich zalecanych dawek asparaginazy (peg-ASP lub Erwinia-
asparaginazy). W zwiazku z tym, mozna wnioskowac, Ze kontynuacja leczenia Erwinig-asparaginaza



w grupie chorych z nadwrazliwoscia wiaze sie ze znaczaco lepszym DFS w porownaniu z brakiem leczenia
ASP. Wyniki te potwierdza przedstawiony w publikacji Gupta 2020 wykres. Dostepne wyniki nie pozwalaty
na przedstawienie ich w formie tabelarycznej, ale przedstawione poréwnanie kontynuacji stosowania
peg-ASP vs leczenia Erwinia-asparaginazg oraz pordwnanie otrzymania przez chorych petnego cyklu
peg-ASP z wczesnie)szym przerwaniem leczenia, umozliwia wnioskowanie o porownywalne) skutecznosci
peg-ASP oraz Erwinia-asparaginazy.

Rysunek 1.
DFS u chorych z grupy wysokiego ryzyka z badania AALL0232
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IL. 2. Uwagi ncji:

2. Wanalizie klinicznej nie przedstawiono infarmacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do 0séb
wykonujacych zawody medyczne pochodzacych w szczegolnosci ze stron internetowych stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych | Produktow
Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow {European Medicines Agency) oraz agencji refestracyjnej
Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration), tym samym nie spetniono
wymagan minimalnych opisanych w § 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia. Prosze o uzupetnienie
analizy.

Odpowiedi Wnioskodawcy:

W przedtozonych wraz z wnioskiem analizach dodatkowe bezpieczenstwo zostato opisane w rozdziale 10
na podstawie dokumentow ChPL Erwinase® oraz WHO UMC.

W zwiazku z prosba Analitykow Agencji dokonano aktualizaci przegladu baz danych i zaktualizowano
rowniez ten zakres doniesien. Przedstawiono wszystkie dostepne dane dla produktu leczniczego
Erwinase®.



IL. 3. Uwagi Agencji:

3. Analiza kliniczna nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekc)i petnych tekstow - w postaci diagramu zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia

przedstawionego w sposob, ktory umozliwia weryfikacje. Prosze o korekte niescistosci m.in.

w schemacie PRISMA, tabelarycznym zestawieniu badan wiaczonych i wykluczonych z analiz.

E

Schemat PRISMA w analizie klinicznej zostat zaktualizowany, a niescistosci skorygowane,

|

1.

W analizie ekonomicznej nie wyszczegdlniono zatoZen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3,
m.in. dotyczacych braku vwzglednienia w modelu wielokrotnej wznowy, tym samym hie spefniono
§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia. Prosze o uwzglednienie w modelu mozliwosci wielokrotnej
wznowy oraz zroZnicowanie leczenia stosowanego w kolejnych liniach leczenia, zwilaszcza
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. Jednoczesnie zwracam uwage, Ze czesc zatozen, m.in.
zatozenie dotyczace podawania pacjentowi niepetnej dawki opisane na stronie 33 analizy
ekonomicznej jest niezgodne z podejsciem konserwatywnym.

OdpowiedZ Whnioskodawcy:

Whnioskodawca nie odszukat w ramach przegladow systematycznych danych, ktdre mogtyby by¢ podstawa
do modelowania w sposob wiarygodny wielokrotnej wznowy. Brak uwzglednienia w modelu wielokrotnej
wznowy nalezy traktowac jako podejscie konserwatywne, gdyz w Analizie klinicznef przedstawiono dowody
na obserwowany krétszy czas do nawrotu choroby w przypadku chorych, ktérzy nie otrzymali wszystkich
zaplanowanych dawek ASP w porownaniu z chorymi, ktorzy otrzymali wszystkie zaplanowane dawki peg-
ASP. Dane te wykorzystano w modelowaniu w Analizie ekonomicznej.

1.

W analizie wotywu na budZet przedstawiono oszacowanie wydatkow pfatnika w scenariuszu
istniejgcym zaktadajacym, Ze kryzantaspaza jest refundowana w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL). JednakZe z uwagi na brak danych poswiadczajacych liczebnosc
populacfi pacjentow stosujgcych kryzantaspaze w ramach RDTL oraz cene kryzantaspazy
refundowanej w tym mechanizmie, zatozenie to nie spetnia wymagan minimalnych (§ 6 ust. 1 pkt
4 Rozporzagdzenia). Zasadnym wydaje sie przyjecie zatoZenia konserwatywnego Zakiadajacego
brak refundacji kryzantaspazy w scenariuszu istniejacym oraz testowanie zatoZzenia o refundacji
kryzantaspazy w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym w analizie wrazliwosci.



Odenhadi Wnlsakon .

Zgodnie z prosbg przyjeto w analizie wpltywu na budZet zatozenie konserwatywne zaktadajgce brak
refundacji kryzantaspazy w scenariuszu istniejgcym w analizie podstawowe] oraz przetestowano zatozenia
o refundacji kryzantaspazy w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym w analizie wrazliwosci.

V. 1, Uwagi A

1. W analizie ekonomicznej | analizie wpltywu na budZet nalezy przedstawi¢ oszacowania
uwzgledniajace wigczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy [imitowej albo
aszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej, jezell nie ma grupy limitowej, do
ktorej wnioskowana technologia moze byc zakwalificowana (§ 7 ust. 1 Rozporzadzenia). £ uwagi
na to, iZ do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe
miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne cdziatanie terapeutyczne |
zblizony mechanizm dziatania, prosze o uwzglednienie wariantu w analizie ekonomicznej i wodywu
na budzet, ktory zaktada dotaczenie do grupy limitowej: 1033.0, pegaspargasum.

Whnioskodawca podtrzymuje, iz lek Erwinase” moze by¢ zakwalifikowany tylko do odrebnej grupy limitowe;).
Lek nie moze byé zestawiony zZ pegasparaginaza pod katem zblizonego mechanizmu dziatania z uwagi na
fakt, iz kryzantaspaza jest leczeniem, ktore zastgpuje leczenie dotychczasowym preparatem L-
asparaginazy w wyniku reakcji nadwrazliwosci. Niezasadnym bytoby stosowania u tych chorych leczenia
o zblizonym mechanizmie, gdyz powodowatoby to zblizonag reakcje. Potwierdza to fakt, iz niemal wszyscy
chorzy na ALL, ktorzy z powodu wystapienia reakcji alergicznych zmienili leczenie z PEG-asparaginazy na
Erwinia-asparaginaze, sa w stanie ukonczyc petny planowany kurs leczenia.

Ponadto Lek Erwinase” do 1 wrzesnia 2021 r. byt objety refundacjg w omawianym wskazaniu w ramach
katalogu chemioterapii w odrebnej grupie limitowej 7146.0, Crisantaspasum. Przepisy prawa okreslajace
zasady tworzenia grup limitowych nie zostaty zmienione od ostatnie] wydane] decyzji refundacyjne] dla
wnioskowanego leku.

1. 1. i Agencji:

1. Analizy powinny zawierac wskazanie m.in. danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii {§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia). Prosze o przekazanie danych osobowych
(imie, nazwisko, specjalizacja, peiniona funkcja) ankietowanych ekspertow, a takZe kopii
wykorzystanych formularzy wskazujgcych na ich wykorzystanie w celu umoZliwienia ich
weryfikacji. Jest to niezwykle wazne, gdyz kluczowe zatoZenia analiz opieraja sie na opinii eksperta
lub wynikach przeprowadzonego badania ankietowego.

o ¥
Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach odpowiedzi Wnioskodawca przychyla sie do uwagi i zatacza dokumenty.



	Odpowiedź na minimalne wymagania_czarna_1
	Odpowiedź na minimalne wymagania_czarna_2
	Odpowiedź na minimalne wymagania_czarna_3
	Odpowiedź na minimalne wymagania_czarna_4
	Odpowiedź na minimalne wymagania_czarna_5
	Odpowiedź na minimalne wymagania_czarna_6



