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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Porton Biopharma Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Porton Biopharma Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930,
z 2025 r. poz. 129)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz. 129)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Porton Biopharma Limited).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930, z 2025 r. poz. 129)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz.
129)2.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930, z 2025 r. poz. 129)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz.
129)2.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: dane osobowe
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Erwinase (kryzantaspaza)
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT

AE
AEs
AKL
ALL
allo-HCT
ASP
AWA
AWB
B-ALL
b/d
CAR-T
CD
CHB
ChPL
Cl

CR

CTCAE

CUA
CZN
DCO
DFS
DGL
EHA
EFS
ELN
EMA
HAS
HR
HTA
ICUR
IS
Komparator
KRN
LBL

Lek

LLQ
MRD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

przeszczepienie komérek krwiotwoérczych (ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation)
asparaginaza

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. BIA — budget impact analysis)

biataczka z linii limfocytow B

brak danych

terapia wykorzystujgca zmodyfikowane limfocyty T (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

wspolne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. common terminology criteria
adverse events)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

data odciecia (ang. data cut-off)

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)
Departament Gospodarki Lekami

European Hematology Association

przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (ang. event free survival)
European LeukemiaNet

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Haute Autorité de Santé

wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
istotno$¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z pdzn. zm.)

dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
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MZ
MTX
NCCN
nd
NFZ
NSAA
OR
(O
OUN
PAA
PAC
peg-ASP
Ph+
Ph-
PSA
PO
PSUR
QALY
RDTL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS

Technologia

TKI
T-ALL
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS$S
WHO
WLF

0T.423.2.1.2024

Ministerstwo Zdrowia

metotreksat (ang. methotrexate)

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

nadir aktywnosci asparaginazy (ang. nadir serum asparaginase activity)
iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

os$rodkowy uktad nerwowy

aktywno$¢ kryzantaspazy w osoczu wyrazona w j.m./ml

stezenie L-asparaginy w osoczu wyrazone w uyM

pegylowana asparaginaza (pegaspargaza, pegasparginaza)

dodatni chromosom Philadelphia

ujemny chromosom Philadelphia

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

biataczka z linii limfocytow T

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz. 129)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.11.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3754.2024.7.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Erwinase (kryzantaspaza), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, 10 000 IU, 5 fiol.,
GTIN: 05056261700055

=  Whnioskowane wskazanie:

C91.0: Ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Porton Biopharma Limited

Lee View House, 13 South Terrace
T12 TOCT Cork

Irlandia

Whnioskodawca

Porton Biopharma Limited

Lee View House, 13 South Terrace
T12 TOCT Cork

Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.11.2024 r., znak PLR.4500.3754.2024.7.PRU (data wptywu do AOTMIT 25.11.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930,
z 2025 r. poz. 129) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Erwinase (kryzantaspaza), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, 10 000 IU,
5 fiol., GTIN: 05056261700055

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty minimalnych wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.12.2024, znak
0T.423.2.1.2024.2.PB. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.01.2025 r. pismem z dnia
22.01.2025 r. W dniu 06.02.2025 r. wnioskodawca poinformowat Ministra Zdrowia o zmianie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce dokumenty:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowan
asparaginaze pochodzgca z E. coli. wersja 1.1,

“., Warszawa, 22.01.2025 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowan
asparaginaze pochodzacg z E. coli. wersja 1.1,

I S S 2r5zavia, 22.01.2025 1

e Analiza ekonomiczna dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ ialeriia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
asparaginaze pochodzacg z E. coli. wersja 1.1, , Warszawa, 22.01.2025r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg biataczke

limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
asparaginaze pochodzacg z E. coli. wersja 1.1, Warszawa, 22.01.2025r.

¢ Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Erwinase (kryzantaspaza)
w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze pochodzaca z E. coli, Warszawa, 22.02.2025r.

e Pismo wnioskodawcy z dnia 06.02.2025 r. do Ministerstwa Zdrowia z modyfikacjg elementéw wniosku,
tj. korektg wskazania refundacyjnego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Erwinase (kryzantaspaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, 10 000 1U, 5 fiol.,
GTIN: 05056261700055.

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, LO1XX02.

Substancja czynna

Kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi)

Droga podania

Domiesniowa lub dozylna

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 000 1U/m? p.c. podawanych domig$niowo albo dozylnie trzy razy w tygodniu
(poniedziatek, $roda, piatek) przez dwa tygodnie w celu zastgpienia kazdej dawki pegaspargazy
albo kazdego cyklu leczenia asparaginazg. Leczenie mozna dodatkowo dostosowa¢ do protokotu
lokalnego.

Ze wzgledu na znaczne roznice $redniej aktywnosci asparaginazy obserwowane u dzieci optymalna
dawka kryzantaspazy moze sie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta. Zaleca sie wiec monitorowanie
aktywnosci asparaginazy w celu indywidualnego dostosowania dawki.

Dzieci i mtodziez: Dawkowanie jest takie samo u dzieci i u dorostych.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

L-asparaginaza katalizuje deaminacje asparaginy do kwasu asparaginowego, ktéra przebiega
z uwolnieniem amoniaku. Ponizej przedstawiono schematycznie reakcje biochemiczng:

L-asparaginaza

Asparagina —_— Asparaginian + NHs

Asparagina wystepuje w wiekszosci biatek, a w przypadku jej braku synteza biatek zostaje wstrzymana,
co hamuje synteze RNA i DNA, powodujgc wstrzymanie proliferacji komoérek. Komorki limfoblastyczne
nie wykazujg aktywnosci syntetazy oraz sg zalezne od egzogennej asparaginy. Przeciwnowotworowe
dziatanie L-asparaginazy wynika z ciggtego obnizania stezenia egzogennej asparaginy. Zaobserwowano
réwniez, ze L-asparaginaza, oprécz dziatania charakterystycznego dla L-asparaginazy, posiada réwniez
istotne dziatanie charakterystyczne dla glutaminazy. Katalizuje ona deaminacje glutaminy do kwasu
glutaminowego z wydzielaniem amoniaku wedtug nastepujgcego wzoru:

L-asparaginaza

Glutamina _—p Glutaminian + NH;

Glutamina moze wywotywa¢ alternatywng synteze asparaginy, dlatego obnizeniu stezenia asparaginy
moze towarzyszy¢ obnizenie stezenia glutaminy. Aczkolwiek dokfadny potencjat tego dziatania
charakterystycznego dla glutaminazy pozostaje nieznany.

Whnioskowana  kategoria
dostepnosci refundacyjnej

Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli (ICD-10: C91.0)™.

Zrédto: ChPL Erwinase, materialy wnioskodawcy

! Pierwotnie wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym brzmiato:

—  Ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, u ktérych wystapita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L- asparaginaze
pochodzaca z E. coli (ICD-10: C91.0),

—  Chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej

18 roku zycia z chtoniakami limfoblastycznymi T-komorkowymi i preB-komérkowymi, u ktorych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli (ICD-10: C83.5).

Pismem z dnia 06.02.2025 r. wnioskodawca poinformowat Ministerstwo Zdrowia o zmianie wnioskowanego wskazania.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

URPL (pozwolenie nr 26762),

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.2021 r.*
Data waznosci pozwolenia: 01.12.2026 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Ostra biataczka limfoblastyczna

Produkt leczniczy Erwinase stosuje sie w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow,
gtéwnie dzieci, z ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub
,cicha inaktywacja”) na asparaginaze pochodzacg z E. coli albo pegylowang asparaginaze pozyskiwang
z E. coli.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

*Uwaga: Pozwolenie wydane na produkt leczniczy o nazwie Crisantaspase Porton Biopharma; decyzjg Prezesa URPL z dnia 23.03.2023 r.
zmieniono nazwe na Erwinase.

Zrédio: ChPL Erwinase

Nie okreslono

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Erwinase (kryzantaspaza) byt przedmiotem oceny Agencji cztery razy. Trzykrotnie ocena
dotyczyta $wiadczenia gwarantowanego. Jeden raz oceniany byl wniosek refundacyjny. Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowali objecie refundacjg kryzantaspazy stosowanej
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w przypadku reakcji nadwrazliwosci na asparaginaze produkowang
przez E. coli. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci zalecita wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka
polegajgcego na finansowaniu lub wspétfinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnosc¢
L- asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki kliniczne;.

Dodatkowo, przedmiotem oceny Agencji byta rekombinowana kryzantaspaza (produkt leczniczy Enrylaze).
Enrylaze zostat zakwalifikowany do oceny podczas tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) w 2024 r., jednak nie zostat umieszczony w wykazie TLI z dnia 15 marca 2024 r.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiskal Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego — substancji czynne;j:
Erwinia L-asparaginasum z ,Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych
z zagranicy na warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne”.

Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko Rady Decyzja Rady ma charakter porzadkujacy nieprawidtowy stan, polegajacy na podwdéjnym finansowaniu
Przejrzystosci nr 85/2018 jednego $wiadczenia. W chwili obecnej, $wiadczeniodawcy majg mozliwo$¢ rozliczania $wiadczen
z dnia 10 wrzes$nia 2018 r. w chemioterapii z wykorzystaniem lekéw zawierajgcych Erwinia L-asparaginasum w ramach

2 produktow rozliczeniowych, w tym importu docelowego. Usunigcie substancji czynnej Erwinia
L- asparaginasum z zatgcznika nr 2 ,Wykaz substancji czynnych w lekach etc.”, spowoduje ograniczenie
wydatkéw ptatnika wynikajgcych z refundacji przedmiotowych substancji czynnych z dwéch katalogéw
Swiadczen. Wykres$lenie substancji czynnej Erwinia L-asparaginasum z ,Wykazu lekéw sprowadzanych
z zagranicy — import docelowy” spowoduje wyeliminowanie ryzyka podwojnego finansowania ze strony
ptatnika publicznego. Decyzja nie wptywa na dostepnos$¢ substancji czynne;j.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia gwarantowanego, substancji czynnej: Erwinia

L- asparaginasum z ,Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy

na warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne, we wskazaniach

pokrywajgcych sie z ujetymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie

Rekomendacja Prezesa wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
AOTMIT nr 83/2018 wyrobow medycznych.

zdnia 17 wrzesnia 2018 1. | \;,55adnienie rekomendacii:

Prezes Agencji biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usunigcie
Swiadczenia gwarantowanego, substancji czynnej: Erwinia L-asparaginasum z ,Wykazu substanciji
czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie okreslonym
w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne”, stanowigcego zatgcznik nr 2 do rozporzadzenia w sprawie
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Nr i data wydania Stanowiska/ Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, we wskazaniach pokrywajacych sie
z ujetymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

W obowigzujgcych przepisach prawa ww. substancja czynna znajduje sie¢ jednoczes$nie w dwoch
wykazach. Zatacznik nr 2 do rozporzadzenia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego zawiera ,Wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na
warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
z rozpoznaniami wg ICD-10", czyli substancji, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium RP. Natomiast w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 13), widnieje jako substancja zarejestrowana
i dostepna (czes¢ C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Aktualny status dostepnosci
lekow pozostaje niejasny, a ponadto niezgodny z przepisami art. 4 ust. 3 ustawy — Prawo
farmaceutyczne, ktéry stanowi, ze: nie dopuszcza sie do obrotu produktéw leczniczych sprowadzanych
z zagranicy bez koniecznosci uzyskiwania pozwolenia w sytuacji, gdy zawierajg one tg sama lub te same
substancje czynne, te samg dawke i posta¢ co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie. Wobec
powyzszego, w celu uregulowania sposobu refundacji lekéw zawierajacych przedmiotowg substancje
czynng, zasadnym jest usunigcie jej z zatgcznika do rozporzadzenia w sprawie $Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, w tym wskazaniu, ktére wystepuje jednoczesnie
w obwieszczeniu refundacyjnym. Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng terapia Erwinia
L-asparaginasum stosowana jest w Polsce wytacznie jako opcja terapeutyczna po nadwrazliwosci na
Peg-asparaginaze produkowana przez E.coli (definiowana jako alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”).
Wskazanie to jest zgodne z aktualnie obowigzujgcym w ramach obwieszczenia Ministra Zdrowia.
Dlatego tez, usuniecie Erwinia L-asparaginasum z zatgcznika do rozporzgadzenia koszykowego nie
bedzie wigzato sie z ograniczeniem dostepnos$ci do swiadczen.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Erwinase
(kryzantaspaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek, kod
EAN: 5060146290302, w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentéw, gitownie pediatrycznych, z ostrag biataczka limfoblastyczna, u ktoérych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”’) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli i wydawanie go pacjentom bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci_zaleca wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na
finansowaniu lub wspodffinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnos¢
L- asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki klinicznej.

Uzasadnienie stanowiska:

Lek Erwinase (kryzantaspaza) stosowany jest obecnie w Polsce w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, giéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczna,

Stanowisko Rady u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja’) na pegylowang
Przejrzystosci nr 27/2016 L- asparaginaze pochodzaca z E. coli. Znajduje sie on w wykazie substancji czynnych, zawartych
z dnia 23 marca 2016 r. w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 Ustawy Prawo

farmaceutyczne (import docelowy). Zastosowanie leku Erwinase w omawianym wskazaniu jest zgodne
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi: EHA 2016 (Europa) oraz NCCN 2015 (USA). Jego skuteczno$¢
i bezpieczenstwo w omawianym wskazaniu zadowalajgco dokumentujg przeprowadzone badania
kliniczne. Proponowane wskazanie refundacyjne, zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego
(wymog wczesniejszego stosowania pegylowanej L-asparaginazy), jest uzasadnione klinicznie
i farmakoekonomicznie. Zmiana sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez
przeniesienie go z ,Katalogu $wiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzgce w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP”
(tzw. importu docelowego) do katalogu chemioterapii nie pociggnie za soba kosztéw inkrementalnych
dla ptatnika przy zatozeniu postepowania zgodnego z obecng praktykg, tj. braku rutynowego
wykonywania badania oceniajgcego aktywno$¢ L-asparaginazy. Wykonywanie badania oceniajgcego
aktywno$c¢ L- asparaginazy tgczytoby sie jednak z kosztami inkrementalnymi wynikajgcymi ze wzrostu
populacji leczonych chorych. Wnioskodawca nie wskazat, kto finansowatby to badanie. Z tego powodu
Rada Przejrzystosci proponuje wprowadzenie opisanego wyzej instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostra biataczka
limfoblastyczna, u ktérych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”)
Rekomendacja Prezesa na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli i wydawanie go pacjentom bezptatnie,

AOTMIT nr 15/2016 w ramach nowej grupy limitowe;.

z 24 marca 2016 r.
Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, za zasadne finansowanie
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest
randomizowanych badan na identycznej populacji co wnioskowana. Jednakze odnalezione badania
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Nr i data wydania

Stanowiska/ Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

jednoramienne wskazujg, ze mediana nadiru aktywnos$ci L-asparaginazy wynosi powyzej 0,1 [U/ml,
a warto$¢ ta zapewnia pozadane obnizenie stezenia asparaginy. Zgodnie w pierwotnymi wyliczeniami
analizy wptywu na budzet wnioskowana technologia spowoduje zmniejszenie wydatkéw przez ptatnika
publicznego. Jednakze, przy uwzglednieniu kosztéw badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy
(postaci natywnej lub pegylowanej) oraz mozliwego wzrostu populacji zwigzanego z wykryciem ,cichej
inaktywacji”, oszacowania wskazujg na wzrost wydatkéw. Dlatego tez, popierajgc stanowisko Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji widzi konieczno$¢ wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
polegatby na finansowaniu lub wspétfinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnos$é
L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki klinicznej. Z uwagi
na czesto$¢ wystepowania ,cichej inaktywacji” zasadnym bytoby takze rozwazenie wprowadzenia
mechanizmu podziatu ryzyka typu ,cap”. Technologia jest rekomendowana w wytycznych klinicznych.
Sposréd rekomendacji refundacyjnych, zaréwno australijska Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee z 2013 roku oraz francuska Haute Autorité de Santé z 2015 roku rekomendujg finansowanie
ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 244/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia
L- asparaginaza we wskazaniu: leczenie ALL (kod ICD-10: C91.0) u pacjentéw, u ktérych
wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez E.coli jako Swiadczenia
gwarantowanego. Z uwagi na wysoki koszt terapii, leczenie produktem Erwinia L-asparaginaza powinno
by¢ ograniczone do tych pacjentéw, u ktérych terapia innymi lekami zostanie wyczerpana.

Uzasadnienie stanowiska:

Erwinase jest stosowany w potgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ALL. Pacjenci
otrzymujacy L-asparaginaze z E. coli, u ktérych rozwija sie nadwrazliwos¢ na ten enzym, mogg
kontynuowac leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie odrebnym. Oceniany
lek cechuije sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i minimalnie gorszg skutecznoscig w stosunku
do E. coli L-asparaginazy.

Z uwagi na duzg czestotliwo$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywna lub pegylowang posta¢
L-asparaginazy otrzymywang z E. coli, Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych,
ktorzy rozwingli reakcje immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu. Brak rejestracji leku
Erwinia L-asparaginaza zaréwno w Polsce jak i Europie (w procedurze centralnej).

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 194/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia L-asparaginaza
we wskazaniu: leczenie ALL u pacjentow, u ktéorych wystepuje reakcja nadwrazliwosci
na L- asparaginaze produkowang przez E. coli (kod ICD-10: C91.0) jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacii:

Ze wzgledu na znacznie wyzszy koszt terapii w poréwnaniu do technologii obecnie stosowanych,
zastosowanie omawianej terapii powinno by¢ ograniczone do pacjentéw u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ na L-asparaginaze, oraz kiedy inne metody terapeutyczne zostang wyczerpane.

Odnalezione badania wskazujg na nieznacznie gorsza skuteczno$¢, jednakze korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu do L-asparaginazy produkowanej przez E.coli.
L-asparaginaza jest niezbednym skfadnikiem schematéw wielolekowych stosowanych w leczeniu ALL.
U pacjentéw , u ktorych wystgpi nadwrazliwo$¢ na natywna postac L-asparaginazy otrzymywana z E. coli
oraz na jej pegylowana forme, jedyna opcja terapeutyczng umozliwiajgcg kontynuacje zaplanowanej
terapii z zastosowaniem L-asparaginazy, staje sie Erwinia L-asparaginaza, ze wzgledu na jej
immunologiczna odrebno$¢ w odniesieniu do tego enzymu uzyskiwanego z E. coli.

Ponadto zdaniem eksperta klinicznego brak dostepnosci Erwinia L-asparaginazy spowoduje
wykluczenie jednego z najwazniejszych lekdw pozwalajgcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ALL.

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg zasadno$c¢
stosowania Erwinia L-asparaginazy w leczeniu pacjentéw z ALL, u ktérych wystgpita reakcja
immunologiczna na L-asparaginaze otrzymywang z E.coli.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 219/2013
z dnia 21 pazdziernika
2013r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzenia roztworu do iniekcji, we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10: C.91.0".

Uzasadnienie stanowiska:

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, zaréwno w fazie indukcji jak i w dalszych fazach leczenia. Najczesciej stosowang
postacig L-asparaginazy jest asparaginaza pochodzaca z bakterii E. coli, jednakze podczas jej
stosowania dosy¢ czesto dochodzi do pojawiania sie reakcji nadwrazliwosci, tgcznie ze wstrzgsem
anafilaktycznym. W przypadku wystgpienia tego typu reakcji, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi,
zaleca sie podawanie L-asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym. Produkt leczniczy Erwinase
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Nr i data wydania Stanowiska/ Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

jest uzyskiwany z bakterii Erwinia chryzanthemii co pozwala na unikniecie reakcji nadwrazliwosci
i kontynuowanie leczenia L-asparaginaza. Nalezy jednoczesnie zwréci¢é uwage, ze Erwinase
charakteryzuje sie nieco odmienng farmakokinetykg (krétszy okres pottrwania) w stosunku do
L- asparaginazy pochodzacej z E. coli, dlatego wskazana jest odpowiednia modyfikacja jej dawkowania.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
polegajagcego na podaniu produktu leczniczego Erwinase (Erwinia asparaginaza) 10 000
jednostek/fiolke, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C.91.0).

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja Prezesa

AOTMiT nr'144%/20]_.3 Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze L-asparaginaza jest
z dnia 21 pazdziernika jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, zaréwno
2013, w fazie indukciji jak i w dalszych fazach leczenia. Z uwagi na duzg czestotliwo$¢ wystepowania reakcji

nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang posta¢ L-asparaginazy otrzymywang z E.coli, Erwinia
L- asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych, ktérzy rozwineli reakcje immunologiczng na
wczesniej stosowang forme enzymu. Réwniez dostepne rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie
Erwinase w przypadku stwierdzenia reakcji nadwrazliwosci z uwagi na jego odrebno$¢ immunologiczng.
Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z asparaginazg
pochodzacg z E.coli.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Erwinase (kryzantaspaza), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, 10 000 IU,
netto 5 fiol., GTIN: 05056261700055:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument Brak

dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z zapisami ChPL Erwinase, produkt leczniczy Erwinase stosuje sie w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie dzieci, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita
nadwrazliwos$é (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na asparaginaze pochodzaca z E. coli albo pegylowang
asparaginaze pozyskiwang z E. coli. Wnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do wskazania
zarejestrowanego (obejmuje wytgcznie pacjentow pediatrycznych i wylgcznie po terapii pegylowang
asparaginazg).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Erwinase w ocenianym wskazaniu,
bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. Proponowany poziom odptatnosci
jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa
Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla kryzantaspazy.

W piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze zasadnym bytoby przedstawienie
wariantu analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, ktéry zaktada wtgczenie Erwinase do grupy limitowej 1033.0,
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pegaspargasum. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz kryzantaspaza nie moze by¢ zestawiona
z pegasparginazg w tej samej grupie limitowej, poniewaz ,kryzantaspaza jest leczeniem, ktére zastepuje leczenie
dotychczasowym preparatem L- asparaginazy w wyniku reakcji nadwrazliwosci. Niezasadnym bytoby stosowania
u tych chorych leczenia o zblizonym mechanizmie, gdyz powodowatoby to zblizong reakcje. Potwierdza to fakt,
iz niemal wszyscy chorzy na ALL, ktérzy z powodu wystgpienia reakcji alergicznych zmienili leczenie
z PEG-asparaginazy na kryzantaspaze, sg w stanie ukonczy¢ petny planowany kurs leczenia.” Dodatkowo
wnioskodawca wskazat, ze do wrzesnia 2021 r. produkt leczniczy Erwinase byt objety refundacjg w omawianym
wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii w odrebnej grupie limitowej 1146.0, Crisantaspasum.

Warto nadmieni¢, ze obecnie w grupie limitowej 1033.0 pegaspargasum refundowany jest produkt leczniczy
Oncaspar, ktérego substancje czynng stanowi pegaspargaza, czyli kowalencyjny koniugat L-asparaginazy
pochodzacej z Escherichia coli z glikolem monometoksypolietylenowym. Substancje czynng produktu leczniczego
Erwinase stanowi kryzantaspaza, czyli L- asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi.

Mechanizm dziatania zawarty w ChPL Oncaspar opisuje dziatanie L-asparaginazy, podobnie jak mechanizm
dziatania zawarty w ChPL Erwinase. ChPL Oncaspar wskazuje ponadto, ze pegylacja nie powoduje zmiany
wiasdciwosci enzymatycznych L-asparaginazy, ale wptywa na wiasciwosci farmakokinetyczne i immunogennosc¢
enzymu.

Biorgc pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji dotyczgce kwalifikacji do grupy limitowej?2 mozna
przyjac, ze kryzantaspaza i pegaspargaza majg podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.
Jednakze, nalezy zauwazy¢, ze populacja pacjentéw, u ktérych bedzie stosowana kryzantaspaza nie jest tozsama
populacji stosujgcej pegylowang asparaginaze.

RSS

Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu podziatu ryzyka. Podczas oceny zasadnosci refundacii
kryzantaspazy w 2016 r. Rada Przejrzystosci zalecata wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego
na finansowaniu lub wspdéifinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnosé L- asparaginazy,
w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki kliniczne;j.

Obecnie monitorowanie aktywnosci asparaginazy u oséb z chorobami limfoproliferacyjnymi znajduje sie
w Katalogu swiadczen wspomagajgcych w leczeniu szpitalnym w ramach chemioterapii. Moze by¢ rozliczone
jeden raz w trakcie leczenia danego pacjenta w dane;j linii terapiis.

Cena brutto leku Erwinase refundowanego w ramach RDTL wynosi 18 792,00 zt, zas cena brutto odpowiadajgca
wartosci rozliczonej za 50 tys. j.m. kryzantaspazy sprowadzanej wramach importu docelowego wynosi
17 064,05 zt. Ceny te sg niz cena brutto produktu leczniczego Erwinase wynikajgca z ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym ( ).

3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Ostra bialaczka limfoblastyczna
Definicja
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 ostra biataczka limfoblastyczna przypisana jest do kodu: C91.0.

Ostra Dbiataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem u dzieci, u ktorych stanowi ok 28% wszystkich nowotworéw i nawet 80% ostrych
biataczek. Szczyt zachorowah u dzieci przypada na 4-5 rok zycia.

[Zrédto: Medycyna Praktyczna 2024 a]
Klasyfikacja

Klasyfikacja WHO-HAEMS dotyczaca nowotworéw hematolimfoidalnych z 2022 roku definiuje ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (LBL) jako jedng jednostke chorobowa, zakwalifikowang

2 Do grupy limitowej kwalifikuje sie:
1) lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania (...)"

8 ZARZADZENIE NR 10/2024/DGL PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43101/Zarzadzenie-10 2024 DGL data odczytu: 25.02.2025 r.
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jako: biataczka, jesli wystepuje rozlegte zajecie krwi i szpiku lub jako chtoniak, jesli proces jest ograniczony do
zmiany masowej bez lub z minimalnym zajeciem krwi/szpiku; oraz biataczka/chtoniak, jesli wystepujg oba. Jest
to heterogeniczny hematologiczny nowotwor ztosliwy charakteryzujacy sie proliferacjg progenitorowych komaérek
limfoidalnych.

Wyrdznia sie ALL/LBL z linii limfocytow B i T, a w obrebie kazdej z grup — podgrupy definiowane na podstawie
obecnosci charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych. Wazne jest wyréznienie ALL Ph(+) z obecnoscig
translokacji (9;22), zwanej chromosomem Filadelfia, kitérej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL1.
Pozostate podtypy sg okreslane jako ALL Ph(-).

[Zrodta: WHO 2022; Krzakowski 2015]
Rokowanie

Catkowite wyleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest mozliwe. U chorych z utrzymujgca sie catkowitg remisjg
ALL ryzyko nawrotu po 5 latach od poczatku leczenia jest znikome, dlatego w ocenie odlegtych wynikéw podaje
sie odsetek pacjentow, ktérzy przezywajg 5 lat bez nawrotu choroby i takich chorych uznaje sie za wyleczonych.

Obecnie u dzieci odsetek 5-letnich przezyé bez niekorzystnych zdarzen (ang. event-free survival, EFS)
przekracza 90%. Wznowa choroby wystepuje u 13-15% dzieci z ALL. Gorsze rokowania majg niemowleta.
taczny odsetek 4-letnich EFS dla niemowlgt miedzy 6. a 12. miesigcem zycia z ALL wynosi 47-55%.
U niemowlgt <6. miesigca zycia odsetek 4-letnich EFS wynosi 8—-40%.

[Zrodto: Medycyna praktyczna 2024 b; Medycyna praktyczna 2024 c]
Leczenie

Ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg, ktérej leczenie stanowi jeden z najbardziej ztozonych i intensywnych
programéw w terapii nowotworéw. Schematy leczenia, wybér lekéw i sposdb dawkowania réznig sie wsrod
pacjentow pediatrycznych, dorostych w réznych grupach wiekowych oraz wsrdd réznych podtypow ALL. Pomimo
tego podstawowe zasady leczenia sg spdjne, dzielgc terapie na cztery fazy:

1 — Leczenie wstepne, tzw. przedleczenie, majgce na celu zmniejszenie masy nowotworu. Stosowane leki:
deksametazon, metotreksat, przy Ph+ dodatkowo TKI (inhibitor kinazy tyrozynowej), a w T-ALL (biataczka
T- komodrkowa) dodatkowo cyklofosfamid,;

2 — Indukcja remisji: polichemioterapia
3 — Konsolidacja remis;ji / intensyfikacja leczenia: polichemioterapia

4 - Leczenie pokonsolidacyjne, majgce na celu zmniejszenie ryzyka nawrotu. Zalecany allo-HCT,
a u niekwalifikujgcych sie pacjentéw leczenie podtrzymujgce (Ph- : merkaptopuryna, MTX (metotreksat), tVCR
(winkrystyna) £ kortykosteroidy; Ph+: dodatkowo TKI).

Te ogdlne fazy leczenia sg dalej podzielone na bardziej szczegdtowe w zaleznosci od wyzej wymienionych
czynnikéw oraz odpowiedzi indywidualnego pacjenta na zastosowane leczenie.

Technologie medyczne stosowane w réznych fazach terapii ALL to:
o wielolekowa chemioterapia (wg réznych protokotow);
o radioterapia (gt. w celu zapobiegania nawrotom w osrodkowym uktadzie nerwowym - OUN);
e przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych (allo-HCT);

¢ inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI): | generacji: imatynib, Il generaciji: nilotynib, dasatynib, Il generaciji:
ponatynib;

e immunoterapia: przeciwciata monoklonalne niesprzezone: rytuksymab, sprzezone: inotuzumab
ozogamicyny, bispecyficzne przeciwciato: blinatumomab, terapia CAR-T (program lekowy B.65 ,Leczenie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng”).

[Zrédta: Medycyna praktyczna 2024 ¢, Obwieszczenie MZ]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentow pediatrycznych, u ktérych sprawozdano ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10: C91.0) w latach 2016-2023 wynosita miedzy 1,7 tys. a 2,1 tys. oséb rocznie.

Kryzantaspaza byta objeta refundacjg od lipca 2016 r. do sierpnia 2021 r. we wskazaniach:

e ostra bialaczka limfoblastyczna, refundowana w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdéwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwos$é
(alergia Kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli
(zatacznik C.78.a),

e chioniak limfoblastyczny (rozlany), refundowana w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chtoniakami limfoblastycznymi
T-komdrkowymi i preB-komoérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli (zatagcznik C.78.b).

W zatgczniku do Obwieszczenia MZ obowigzujgcego od dnia 1 wrzesnia 2021 r. wskazano, ze powodem braku
dalszej refundacji byto skrécenie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu w Polsce oraz, ze w zwigzku
z brakiem dostepnosci leku Erwinase na terenie Polski mozliwa bedzie procedura importu docelowego®.

Zgodnie z danymi NFZ za lata 2017-2020° liczebno$¢ pacjentéw pediatrycznych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u  ktérych  sprawozdano substancie czynng  kryzantaspaze (kod produktu
jednostkowego: 5.08.10.0000089) wyniosta od 45 do 58 osdb w skali roku. Uwzgledniajgc dane za lata 2017-2020
srednia liczebnos¢ populacji pediatrycznej stosujgca oceniang substancje czynng wynosita rocznie 52 osoby.

Zgodnie z danymi NFZ aktualnie substancja czynna kryzantaspaza jest refundowana w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL) oraz importu docelowego. W okresie 2021 r. — |. pot. 2024 r.
kryzantaspaze dostepng wramach importu docelowego (kod produktu jednostkowego: 5.08.05.0000169)
sprawozdano u kolejno 24, 24, 19 i 11 pacjentéw pediatrycznych z ALL, zas w przypadku RDTL kryzantaspaze
sprawozdano u 6 u pacjentéw pediatrycznych z ALL w 2023 r. oraz 17 w 2024 r.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ostra bialaczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) w okresie 2016 r.
— | pot. 2024 r. (zrédto: baza SWIAD oraz dane NFZ przekazane pismem znak NFZ-DGL.6611.2.2025 2025.14798.IWRO)

Liczba pacjentow : | pot.
. . Wiek 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne id) 2024

<18 lat 1737 | 1763 | 1830 | 1856 | 1807 | 1832 | 2018 | 2063 | 1830

u ktérych sprawozdano kod (gtéwny > 1506 | 1589
lub wspdistniejacy) wg ICD-10: C91.0 218 lat 1562 | 1572 | 1534 | 1568 | 1604 | 1693 | 1263

Ogétem | 3215 | 3336 | 3379 | 3398 | 3317 | 3372 | 3600 | 3730 | 3086

u ktérych sprawozdano kod (gtéwny <18 lat 16** 45 58 51 52 el _ _ _
lub wspétistniejgcy) wg ICD-10: C91.0
oraz produkt jednostkowy

. o 218 lat 1 2 4 1 - i - - -
crisantaspasum — p — pozajelitowo
(parenteral) — 1000 j.m. i
(5.08.10.0000089, 5.08.05.0000209*) Ogotem 17 47 62 52 52 | 39m - - -
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny <18 lat 36 9 4 7 10 24 24 19 1
lub wspdtistniejgcy) wg ICD-10: C91.0
oraz produkt jednostkowy erwinia 218 lat 2 - - 2 0 - - 1 -
L-asparaginasum-100 j.m.
(5.08.05.0000169)" Ogétem 38 9 4 9 10 24 24 20 11
4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-sierpnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2021-r, data odczytu:
25.02.2025 r.

5 Uwzgledniono dane obejmujgce peten rok refundacji.
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Liczba pacjentéw ) I pot.
. . Wiek 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
(unikalne id) 2024
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny <18 lat - - - - - - - 6 L
lub wspotistniejgcy) wg ICD-10: C91.0
oraz refundacje kryzantaspazy 218 lat - - - - - - 1 1 S
w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL)* Ogoétem - - - - - - 1 7 22/

* kod dla substancji czynnej zawartej w lekach czasowo niedostepnych w obrocie na terytorium RP stuzgcy do rozliczania $wiadczen
udzielanych od dnia 27 maja 2021 r. do dnia 31 sierpnia 2021 r.

** dane za okres sierpien-grudzien 2016 r.
*** dane za okres styczen-pazdziernik 2021 r.

ASubstancja czynna refundowana w ramach importu docelowego — Katalog refundowanych substancji czynnych, Czes¢ A, substancje czynne
zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP®

" Produkty lecznicze o kodach GTIN: 05056261700048; 05056261700055; 05056261700086; 05060146290302
A Dane za peten rok. Dane dot. RDTL zostaly przekazane pismem z dnia 15.01.2025 r., znak NFZ-DGL.6611.2.2025 2025.14798.IWRO

Stanowiska ekspertow klinicznych

Prof. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej wskazat, iz obecna liczba
pacjentow pediatrycznych chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgacg z E. coli wynosi
ok. 30 rocznie, tyle samo jest nowych pacjentéw w ciggu roku i u tylu chorych rocznie bytaby stosowana
kryzantaspaza w przypadku objecia jej refundacjg w ocenianym wskazaniu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji pacjentow pediatrycznych z ostrg biataczkg limfoblastyczng w Polsce wg eksperta
klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski
Wskazanie Populacja Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej
Obecna liczba pacjentow 30
Ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku pediatrycznych
stosowania w skojarzeniu z innymi | Liczba nowych zachorowan wsrod
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw populacji pediatrycznej w ciggu 30
pediatrycznych, u  ktérych  wystgpita roku
ir;zt:(\?;r;zlg\;ci?c (alergl:la kllnlcznap;l;?llc;\c’:\;g:g Odsetek pacjentow
L- asparaginaze pochodzacg z E. coli pediatrycznych, u ktdrych I rok: 30
. ' oceniana technologia bytaby '
(ICD-10: C91.0) A
stosowana po objeciu jej 11 rok: 30
refundacjg

Zrédto: szacunki wiasne eksperta, informacije zebrane przez eksperta ze wszystkich oérodkéw onkologii dzieciecej

6 ZARZADZENIE NR 119/2024/DGL PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 16 grudnia 2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia https://mbrk.pl/wp-
content/uploads/2024/12/ZARZADZENIE-NR-1192024DGL.pdf data odczytu: 25.02.2025 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/66



Erwinase (kryzantaspaza) 0T.423.2.1.2024

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/

e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

e European Society for Paediatric Oncology https://siope.eu/

e European Hematology Association https://ehaweb.org/

e European LeukemiaNet https://www.leukemia-net.org/

e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/

e Children’s Cancer and Leukaemia Group https://www.cclg.org.uk/

e National Cancer Institute https://www.cancer.gov/

e Leukemia & Lymphoma Society https://www.lls.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14.02.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich,
europejskich, miedzynarodowych i amerykanskich. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: ostra biataczka limfoblastyczna, ALL,
acute lymphoblastic leukemia, guideline / management / recommendation / consensus / statement oraz wytyczne
/ zalecenia / rekomendacje / konsensus / stanowisko.

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczace postepowania terapeutycznego w populacji pediatrycznej z ostrg biataczkg
limfoblastyczng: wytyczne NCCN 2025 i konsensus ekspertow Europejskiego Stowarzyszenia Hematologii
(EHA 2016).

W amerykanskich wytycznych NCCN 2025 zaleca sie stosowanie asparaginazy w schematach wielolekowych
w fazie indukcji oraz w fazie postindukcyjnej, obejmujgcej konsolidacje. Wytyczne wskazujg, ze w praktyce
klinicznej zastosowanie majg trzy formulacje asparaginazy: pegaspargaza, kalaspargaza i rekombinowana
kryzantaspaza. U pacjentéw z nadwrazliwoscig na preparaty zawierajgce asparaginaze z E. coli wskazana jest
rekombinowana kryzantaspaza.

Europejski konsensus EHA 2016 wskazuje, ze u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie kliniczna alergia lub cicha
inaktywacja nalezy zmieni¢ preparat asparaginazy: u pacjentdw otrzymujgcych natywng asparaginaze E. coli
mozna zastosowaé pegaspargaze lub kryzantaspaze (wybér leku zalezy od protokotu leczenia i dostepnosci
preparatu), zas u pacjentéw otrzymujgcych pegaspargaze mozna zastosowac wytgcznie kryzantaspaze (natywna
asparaginaza E.coli nie powinna by¢ rozwazana jako opcja).

W dokumencie EHA z 2016 r. podniesiono rowniez kwestie optymalnego dawkowania: wskazano, ze w Europie
rutynowo stosuje sie kryzantaspaze podawang dozylne w dawce 20 000 IU/m?2 trzy razy w tygodniu, zas
w Stanach Zjednoczonych dopuszczono do obrotu kryzantaspaze podawang domiesniowo w dawce 25 000 1U/m?
trzy razy w tygodniu. Podanie dozylne i domiesniowe byto w USA stosowane dwa razy w tygodniu z widoczng
skutecznoscig; dozylne podanie zostato zarejestrowane, jednakze w dokumencie nie okreslono w jakiej
czestotliwosci. Autorzy podkreslajg, ze optymalna dawka, czestotliwos¢ i droga podania pozostajg niejasne
i wymaga to dalszych badan. Nadmieniajg, ze duze réznice miedzyosobnicze w zakresie klirensu podkreslajg
znaczenie indywidualnych harmonograméw dawkowania opartych na aktywnosci asparaginazy. Eksperci
rekomendujg sprawdzanie poziomu asparaginazy w osoczu co dwa tygodnie w trakcie trwania terapii i po kazdym
wznowieniu terapii w schematach przerywanych. Rézne drogi podania mogg powodowac réznice
w farmakokinetyce kryzantaspazy; szczegdlnie po podaniu dozylnym ocena poziomu stezenia leku moze by¢
istotna.

Dodatkowo w trakcie poszukiwania informacji na temat leczenia ALL w Polsce odnaleziono informacje
0 ogolnopolskim klinicznym projekcie badawczym CALL-POL, ktérego partnerami sg wszystkie polskie osrodki
onkologii pediatrycznej. W ramach projektu CALL-POL (okres realizacji: 23.06.2020 - 21.06.2026) w zaleznosci
od obecnosci badz nie chromosomu Filadelfia (Ph) pacjenci leczeni sg wedtug ogdinoeuropejskich protokotow
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AIEOP-BFM 2017 (Ph-) lub EsPhALL 2017/COGAALL1631 (Ph+). Terapia wg ww. protokotéw stanowi
obowigzujgcag aktualnie praktyke kliniczng leczenia ALL u pacjentéw pediatrycznych. W obydwu protokotach
pegylowana asparaginaza stanowi element polichemioterapii w fazach indukgciji i konsolidacji. W ww. protokotach
znajduje sie informacja o schemacie postepowania w przypadku wystgpienia alergii na peg-ASP: po wystgpieniu
reakcji alergicznej | stopnia wg skali CTCAE nalezy kontynuowa¢ podawanie peg-ASP, zwiekszajgc dozér nad
pacjentem. Po wystgpieniu reakcji alergicznej 2. lub wyzszego stopnia w skali CTCAE nalezy zmieni¢ preparat
peg-ASP na kryzantaspaze, modyfikujgc odpowiednio dawkowanie i schemat podania leku w zaleznosci od drogi
podania. Zastosowanie Erwinase jest zalecane tylko w przypadku reakcji alergicznej; nie przy zapaleniu trzustki,
watroby, zaburzeniach krzepniecia, ani innych niealergicznych dziataniach niepozgadanych pegasparginazy

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotyczace indukcji i konsolidacji remisji w ostrej biataczce limfoblastycznej

Organizacja

rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2.2025
(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej

Wytyczne nie odnoszg sie do kryzantaspazy. Ponizej wskazano wybrane wytyczne odnoszace sie do terapii
pegaspargazg lub rekombinowang kryzantaspaza.

. Indukcja remisji to pierwszy blok chemioterapii majgcy na celu zmniejszenie obcigzenia guzem poprzez
usunigcie jak najwigkszej liczby komérek biataczkowych ze szpiku kostnego. Schematy indukcji sg
zazwyczaj oparte na szkielecie obejmujgcym kombinacje winkrystyny, kortykosteroidéw (np.
prednizonu, deksametazonu) i asparaginazy z antracyklinami (np. daunorubicyng, doksorubicyng) lub
bez nich.

e Schematy leczenia opierajg sie gownie na indukcji 4-lekowej, zaktadajacej terapie skojarzong
winkrystyng, antracykling, kortykosteroidem i asparaginaza. Pacjenci klasyfikowani jako chorzy ze
standardowym ryzykiem NCI sg leczeni 3-lekowg indukcjg, ktéra nie obejmuje antracyklin. Niektore
badania z Cancer and Leukemia Group B (CALGB) wykorzystywaty u dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych schemat 5-lekowy, ktéry dodaje cyklofosfamid do powyzej wskazanej terapii 4-lekowe;.
Wiegkszos¢ protokotow dla pacjentéw z T-ALL wykorzystuje schemat 4-lekowy.

. Celem postindukcji, ktéra obejmuje konsolidacje, jest wyeliminowanie wszelkich komoérek
nowotworowych potencjalnie pozostatych po terapii indukcyjnej, co dodatkowo eliminuje chorobe
resztkowg. Ta faza leczenia moze obejmowaé od czterech do szesciu cykli terapii, a w niektérych
przypadkach moze trwa¢ do 8 miesiecy. Faza konsolidacji jest fazg leczenia najbardziej podlegajaca
stratyfikacji ryzyka: pacjenci z chorobg o nizszym ryzyku otrzymujg mniej intensywng konsolidacje,
a pacjenci z chorobg o wyzszym ryzyku otrzymujg konsolidacje, ktora jest bardziej intensywna.

. Protokoty AIEOP / BFM stosujg schematy konsolidacyjne z cyklofosfamidem, cytarabing,
i merkaptopuryng (6-MP), a COG i inni intensyfikujg terapie, dodajac winkrystyne i asparaginaze
(rozszerzony schemat BFM) dla pacjentéw z B-ALL i T-ALL wysokiego ryzyka. W przypadku T-ALL
mozna réwniez zastosowac nelarabine.

Terapia asparaginazg

e  Asparaginaze nalezy stosowaé¢ wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach, a pacjentéw nalezy $cisle
monitorowaé w okresie infuzji i po niej pod katem reakc;ji alergiczne;.

e W praktyce klinicznej zastosowanie maja trzy formulacje asparaginazy: 1) pegaspargaza,
2) kalaspargasa i 3) rekombinowana kryzantaspaza

e Kalaspagraza jest preferowana formulacja, jesli jest dostepna, dla pacjentéw w wieku >1 mies. — <21,5
lat; pegaspargaza jest dedykowana dla pacjentéw powyzej 21 r.z. i ponizej 1 mies.

. Monitorowanie aktywnosci leczenia asparaginazg z wykorzystaniem badania aktywnosci asparaginazy
w surowicy (SAA) jest dostepne jako test certyfikowany przez CLIA z czasem realizacji <1 tygodnia, co
pozwala na podejmowanie decyzji w czasie rzeczywistym i dostosowywanie terapii. Celem badania jest
wykrycie minimalnego stezenia asparaginazy w osoczu 20,1 IU/ml, jednakze dostepne dane wskazuja,
ze gdy SAA wynosi <0,4 IU/ml, asparagina zaczyna si¢ odradza¢, co sugeruje optymalne minimum
SAA 20,4 IU/ml. Modyfikacje dawki lub schematu dawkowania asparaginazy zalezg od kontekstu
klinicznego.

e Nadwrazliwos¢, alergia i anafilaksja: produkty asparaginazy mogg powodowac¢ ogdlnoustrojowe
kliniczne reakcje nadwrazliwosci, objawiajgce sie klinicznie jako pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzek
naczynioruchowy lub anafilaksja. Reakcje te mogg by¢ (ale nie zawsze) zwigzane z produkcjg
przeciwciat neutralizujgcych i brakiem aktywnosci asparaginazy. Nasilenie reakcji nie koreluje
z ryzykiem neutralizacji. W rzeczywistosci istnieja pacjenci, u ktérych rozwijajg sie przeciwciata
neutralizujgce bez Zadnych objawéw klinicznych, co jest znane jako ,cicha inaktywacja”.
Rekombinowana kryzantaspaza jest wskazana u pacjentéw z nadwrazliwoscig na produkty
asparaginazy E. coli.
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Organizacja
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wszystkie rekomendacje maja site zalecen 2A, jesli nie wskazano inacze;j.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodoéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Rekomendacje konsensusu ekspertow EHA dotyczace postgpowania w przypadku reakcji nadwrazliwosci
badz cichej inaktywacji asparaginazy

Wytyczne zalecajg stosowanie kryzantaspazy w ocenianym wskazaniu.
Podsumowanie:

e w przypadku wystapienia reakcji alergicznej stopnia 1. wg skali CTCAE lub gdy wystgpita reakcja
o watpliwym znaczeniu zaleca sie¢ monitorowanie w czasie rzeczywistym poziomu aktywnosci
asparaginazy w surowicy;

o w przypadku wystgpienia reakcji alergicznej stopnia 2 lub wyzszego wg skali CTCAE, zaleca sie zmiane
preparatu asparaginazy, przy czym nie ma jednoznacznej koniecznosci badania poziomu asparaginazy;

. kazda watpliwa reakcja po podaniu domigsniowym wymaga sprawdzenia aktywnosci asparaginazy;

. pbzniejszg alergie na kryzantaspaze (u pacjentow, u ktérych wczesniej rozwingta sie alergia na
preparaty pochodne E. coli) zgtaszano z czestoscig 3-33%;

e cicha inaktywacja pegasparginazy (podawanej co drugi tydzien) definiuje sie jako poziom w dniu 7
ponizej 0,1 j.m./ml i/lub poziom w dniu 14 ponizej LLQ;

EHA 2016 . cicha inaktywacja natywnej asparaginazy E. coli lub kryzantaspazy jest definiowana jako poziom
minimalny ponizej LLQ. Poziomy nalezy zawsze interpretowaé w kontekscie dawkowania
(Europa) i czestotliwosci, np.:

o hnatywna E. coli: aktywnos¢ asparaginazy ponizej LLQ 72 godz. po podaniu w schemacie
podawania dwa razy w tygodniu lub ponizej LLQ 7 dni po podaniu w tygodniowym schemacie
podawania.

o  kryzantaspaza: poziom aktywnosci po 48 godzinach od podania dawki ponizej LLQ
w schemacie podawania trzy razy w tygodniu

e pacjenci poczatkowo otrzymujgcy pegasparginaze w Il linii leczenia moga otrzymac¢ wytgcznie
kryzantaspaze; zamiana na natywng asparaginaze E. coli nie powinna by¢ uwazane za opcje;

Zmiana preparatu asparaginazy

U pacjentow, u ktérych rozwineta sig kliniczna alergia lub cicha inaktywacja nalezy zmieni¢ preparat asparaginazy:

. u pacjentdéw otrzymujgcych natywng asparaginaze E. coli mozna zastosowac¢ pegaspargaze lub
kryzantaspaze (wybor leku zalezy od specyfikacji protokotu i dostepnosci preparatu),

. u pacjentow otrzymujgcych pegaspargaze mozna zastosowaé wytgcznie kryzantaspaze (natywna
asparaginaza E. coli nie powinna by¢ rozwazana jako opcja).

Brak informaciji o sile wytycznych.
Skroéty: allo-HCT — przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych (ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation), B-ALL — ostra biataczka
limfoblastyczna z komérek B, CTCAE — wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events), LLQ — dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification), peg-ASP — pegasparginaza, T-ALL — ostra biataczka
limfoblastyczna z komérek T, TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego, prof. Jana Romana
Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W swojej opinii prof. Jan Styczynski wskazuje, ze kryzantaspaza jest bardzo waznym lekiem w leczeniu dzieci
w ocenianym wskazaniu, dla ktérego nie istnieje technologia opcjonalna. Alternatywg dla kryzantaspazy jest brak
aktywnego leczenia, dlatego w przypadku braku dostepu do kryzantaspazy organizowane sg zbidrki ze srodkéw
niepublicznych, aby pokry¢ koszt leku.
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Tabela 8. Stanowisko eksperta klinicznego w zakresie ocenianej interwencji

Prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski

Zak tan
bl Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Aktualnie stosowane technologie medyczne Brak technologii opcjonalnej u dzieci.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych

opcji leczenia Brak refundaciji kryzantaspazy.

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéow w omawianym | Refundacja kryzantaspazy.
wskazaniu

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej

technologii Nie widze probleméw.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane

z objeciem refundacjg ocenianej technologii Nie widzg takiego problemu.

U dzieci jest to bardzo wazny lek. Wprowadzenie L-asparaginazy
Grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce | poprawito wyniki leczenia o kilkanascie procent. W przypadku
(tj. subpopulacje), ktore moga bardziej skorzysta¢ | nadwrazliwosci na klasycznie stosowany preparat, pacjent jest
ze stosowania ocenianej technologii pozbawiony mozliwosci dostepu do tego leku. Kryzantaspaza jest
Jjedyng opcja.

Czy u wszystkich chorych alternatywa dla kryzantaspazy jest
brak  aktywnego leczenia (kontynuowanie leczenia | U wszystkich chorych alternatywg dla kryzantaspazy jest brak
z pominieciem pegylowanej asparaginazy), czy tez moze | aktywnego leczenia. W zwigzku z tym uruchamiane sg $rodki
istnieja podgrupy pacjentéw, u ktérych stosowane jest inne | niepubliczne w celu pokrycia kosztéw leczenia kryzantaspazg.

postepowanie?

Czy badanie tzw. cichej inaktywacji asparaginazy jest
badaniem wiarygodnym? U ilu pacjentéw rocznie takie badanie
jest wykonywane i u ilu prowadzi do zmiany terapii
asparaginazami z E. coli na asparaginaze pochodzaca
z Erwinia chrysanthemi oraz u ilu pacjentéw na rok prowadzi
do zaprzestania podawania asparaginazy pochodzacej
z Erwinia chrysanthemi?

Badanie cichej inaktywacji asparaginazy jest badaniem
wiarygodnym. Wykonywane jest u wigkszosci pacjentow. Nie sg mi
znane dane, aby z powodu cichej inaktywacji doszto
do zaprzestania podawania kryzantaspazy.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 137/2024), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna, sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o posaconazolum (odptatnosé: ryczalt);

e w ramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego, zgodnie z programem lekowym B.65. ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” (odptatnosc¢: bezptatnie) w leczeniu ALL stosowane sa:

o ponatynib, blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, tisagenlecleucel, breksukabtagenu autoleucel,

e w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catlym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C91.0
wg ICD-10 [ostra biataczka limfoblastyczna], odptatnosé: bezptatnie):

o pegaspargasum, bleomycin sulphate, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum,
cyclophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum, rituximabum, tioguaninum,
vincristinum, nelarabinum, clofarabinum, dasatinib, imatinibum, posaconazolum;

Kryzantaspaza byta refundowana w Polsce do 1 wrzeénia 2021 r. Zaprzestanie refundacji byto spowodowane
brakiem dostepnosci na rynku polskim.
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Zgodnie z danymi NFZ za lata 2017-20207 liczebno$¢ pacjentéw pediatrycznych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u  ktérych  sprawozdano substancje czynng kryzantaspaze (kod produktu
jednostkowego: 5.08.10.0000089) wyniosta od 45 do 58 oséb w skali roku, zas koszt ponoszony na refundacje
wynosit od 1,96 min zt do 3,51 min zt.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 9. Dane NFZ dotyczace refundacji substancji czynnej kryzantaspaza (kod produktu jednostkowego:

5.08.10.0000089) u pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0)
w okresie 2016 r. — 2021 r. (zrédto: baza SWIAD)

Parametr 2016* 2017 2018 2019 2020 2021**
Liczba pacjentéw 16 45 58 51 52 36
Kwota refu_ndacn NFZ — wartos¢ 0,50 1,96 351 317 2.48 2.18
rozliczona [min zi]

* dane za okres sierpien-grudzien 2016 r.
** dane za okres styczen-pazdziernik 2021 r.

Aktualnie zgodnie z danymi NFZ substancja czynna kryzantaspaza refundowana jest w ramach procedury importu
docelowego oraz w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W okresie 2021 r. — I. pot. 2024 r. kryzantaspaze dostepng w ramach importu docelowego (kod produktu
jednostkowego: 5.08.05.0000169) sprawozdano u kolejno 24, 24, 19 i 11 pacjentéw pediatrycznych z ALL, za$
wydatki wyniosty od 0,72 min zt do 1,83 min zt. W przypadku RDTL kryzantaspaze sprawozdano u 6 u pacjentow
pediatrycznych z ALL w 2023 r. oraz 17 w 2024 r. (szczegodty: Tabela 5). Otrzymane dane dotyczgce kosztéw
odnosity sie wytgcznie do populacji ogotem?, wydatki NFZ ponoszone na RDTL na populacje z ALL ogdtem
wyniosty 0,72 min zt w 2023 r. oraz 1,94 min zt w 2024 r.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 10. Dane NFZ dotyczace refundacji substancji czynnej kryzantaspaza sprowadzanej w ramach importu
docelowego (kod produktu jednostkowego: 5.08.05.0000169) u pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ostra
biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) w okresie 2021 r. — | pot. 2024 r. (zrodto: baza SWIAD)

Parametr 2021 2022 2023 | pot. 2024
Liczba pacjentéw 24 24 20 11
Kwota refundacji NFZ — wartos¢ rozliczona 1,52 1,83 1,62 072
[min zi]
Liczba jednostek rozliczonych [100 j.m.] 44 402,72 53 641,82 47 582,54 21 204,96

Tabela 11. Liczba pacjentow ogétem z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0), ktorzy stosowali

kryzantaspaze refundowang w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)
w okresie 2021 r. — 2024 r. (zrodto: dane NFZ przekazane pismem znak NFZ-DGL.6611.2.2025 2025.14798.IWRO)
. . Cena brutto a5
Rok Produkt leczniczy Kod GTIN RS L'.CZbe.l za opakowanie Wartqsp
wg ICD-10 pacjentow 4] refundaciji [zi]
2021
Crisantaspase Porton
2022 Biopharma 05056261700048 C91.0 1 18 792,00 180 403,20
2023 Erwinase 05056261700055 C91.0 7 18 792,00 720 861,12
2024 Erwinase 05056261700055 C91.0 17 18 792,00 1548 047,33
2024 Erwinase 05056261700086 C91.0 2 18 792,00 187 920,00
2024 Erwinase 05060146290302 C91.0 4 18 792,00 201 750,91
7 Uwzgledniono dane obejmujace peten rok refundacji.
8 W toku prac nad raportem zmodyfikowano wskazanie wnioskowane — nastapito zawezenie do populaciji pediatrycznej.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow
Agencji

Brak leczenia

.Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (...) stwierdzono, ze aktualnie nie
istnieje zadna inna alternatywna opcja leczenia ALL u chorych, u ktérych wystgpita reakcja
nadwrazliwosci na L-asparaginaze pochodzacg z E.coli niz terapia Kryzantaspaza, ktéra
stanowi przedmiot wniosku refundacyjnego.

W polskich wytycznych PPGLBC z 2019 roku, zawarto informacje, ze w przypadku wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci, nie zaleca sie kontynuowania leczenia tym samym preparatem L-ASP
w ostonie lekdéw przeciwhistaminowych, lecz wtasciwa jest zmiana na inny preparat L-ASP.
[PPGLBC 2019]. Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych Kryzantaspaza jest jedyng opcjg
terapeutyczng w przypadku wystgpienia u chorych na ALL reakcji nadwrazliwosci na
Peg-asparaginaze [NCCN 2024, NCI 2024, PPGLBC 2019, EHA 2016].”

Wybér zasadny.

Odnalezione informacje dotyczace lekéw aktualnie refundowanych, wytyczne kliniczne
klinicznego wskazujg, iz wybér wnioskodawcy jest zasadny.

i opinia eksperta

Warto nadmieni¢, ze w 2024 r. rekombinowana kryzantaspaza (Enrylaze) zostata zakwalifikowana do oceny
podczas prac nad wykazem technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) jako skfadnik
wielolekowego schematu chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniaka
limfoblastycznego u pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ lub cicha inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli. Wskutek przeprowadzonej oceny, lek
Enrylaze nie zostat wtaczony na wykaz TLI z 2024 r., do oceny Agenciji nie trafit rbwniez wniosek refundacyjny
dla rekombinowanej kryzantaspazy.

W omawianym wskazaniu refundowany jest szereg substancji czynnych, jednak zadna z nich nie stanowi
komparatora dla pegasparginazy. Oceniana w niniejszym dokumencie kryzantaspaza nie posiada wigc
refundowanego komparatora.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy Klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Erwinase (kryzantaspaza) stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja) na pegylowang asparaginaze pochodzgca

z E.coli.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dzieci chore na ostrg biataczke
_ Iimfobla'schz'n’a (ALL}, u .kt.(')rych wystq.pila « zdrowi ochotnicy;
Populacja nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha : - . Brak uwag.
. » e choroba inna niz ALL;
inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzgcg z E.coli.;
Wg Konsultanta
. Krajowego w dziedzinie
e kryzantaspaza stosowana zgodnie _ o _ onkologii i hematologii
z zapisami ChPL Erwinase i aktualng | e interwencje niefarmakologiczne; dzieciecei stosowana
Interwencja praktyka kliniczng w Polsce, tj. w dawkach: | e interwencje niezgodne z kryteriami | . t & é : dawk
« 25000 j.m./m? p.c. wiaczenia B 000 2 o Nio
+20 000 j.m./m? p.c.; o J-m/m=p.c. e
stosuje sig  nizszego
dawkowania u dzieci”.
e placebo ” .
Komparatory « BSC Brak k_ryt_erlqw wykluczenia ] Brak uwag.
. . . w odniesieniu do komparatoréw.
e dowolna interwencja farmakologiczna
e przezycie catkowite (ang. overall survival,
0s);
e przezycie wolne od choroby (DFS);
e przezycie wolne od zdarzen (EFS);
Punkty e punkty kgr'\cowe zwiqzang z oceng | e punkty _ ko_r'wowe dotyc_zace
T aktywno_s'C| asparaginazy i stezeniem farmakokinetyki/farmakodynamiki; Brak uwag.
asparaginy (NSSA, PAA, PAC); e ekonomiczne punkty koncowe;
e nawr6t choroby;
e remisja choroby;
e jakosc¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa;
e randomizowane kontrolowane badania
kliniczne
¢ nierandomizowane kontrolowane badania
kliniczne
e badania jednoramienne (ocena e badania przedkliniczne;
skutecznosci i bezpieczenstwa e komentarze, listy, artykuty redakcyjne;
Typ badan analizowanej interwencji) o opisy przypadkéw, serie przypadkéw | Brak uwag.
e badania obserwacyjne (prospektywne / e przeglady niesystematyczne
retrospektywne) o abstrakty konferencyjne
e badania RCT z dtugoterminowym okresem
obserwaciji
e przeglady systematyczne
e publikacje petnotekstowe
Whioskodawca nie
¢ publikacje w jezyku angielskim uwzglednit  mozliwosci
Inne kryteria P 18 W iezy 9 Publikacje w jezyku innym niz angielski. wigczenia do przegladu
publikacji w  jezyku
polskim.
Skroéty: NSAA - nadir aktywnosci asparaginazy (ang. nadir serum asparaginase activity); PAA - aktywno$¢ kryzantaspazy w osoczu
wyrazona w j.m./ml; PAC - stezenie L-asparaginy w osoczu wyrazone w uM;
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library, a takze rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials
Register. Jako date aktualizacji wyszukiwania w bazach informacji medycznych podano 20.12.2024 r.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa kryzantaspazy przeszukano rowniez publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdéw leczniczych pod katem informac;i
skierowanych do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPL oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych
lekéw).

Selekcji badan dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwédch badaczy. W przypadku niezgodnosci miedzy
badaczami, decyzje podejmowano z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu (nie wskazano poziomu
zgodnosci miedzy analitykami).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidtowy w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

W wyniku przeprowadzonego przez analitykbw Agencji wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono
dodatkowych publikacji, ktére mogtyby byé wigczone do przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 10 publikacji z 9 badan pierwotnych:
Badania oceniajgce kryzantaspaze w dawce 25 000 j.m./m?;

e Gupta 2020 — badanie prospektywne z grupg kontrolng majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa kryzantaspazy w populacji pediatrycznej i mtodych dorostych (do 31 r.z.) z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komoérek B (B-ALL) z nadwrazliwoscia na pegylowang asparaginaze
(peg-ASP);

e Salzer 2013 (AALLO7P2) — badanie prospektywne, jednoramienne majgce na celu oceni¢ nadir
aktywnosci kryzantaspazy w osoczu po 48 i 72 godzinach od podania w populacji pediatrycznej z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komérek B (B-ALL) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek T (T-ALL)
z nadwrazliwoscig na peg-ASP;

e Vrooman 2016 — badanie prospektywne, jednoramienne majgce na celu oceni¢ nadir aktywnosci
kryzantaspazy w o0soczu po 48 i 72 godzinach od podania oraz profil bezpieczenstwa kryzantaspazy
w populacji pediatrycznej z ostrg biataczkg limfoblastyczng lub chtoniakiem limfoblastycznym
z nadwrazliwoscig na peg-ASP;

e Plourde 2014 - badanie jednoramienne, wieloosrodkowe majgce na celu ocene bezpieczenstwa
kryzantaspazy w populacji pacjentéw pediatrycznych i dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng lub
chtoniakiem limfoblastycznym =z nadwrazliwoscig na asparaginaze (nie wskazano jaki rodzaj
asparaginazy byt stosowany w | linii leczenia);

e Ogawa 2017 — badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy I/ll majgce na celu ocene aktywnosci
kryzantaspazy w osoczu u pacjentéw pediatrycznych z Japonii z ostrg biataczkg limfoblastyczng lub
chtoniakiem limfoblastycznym z nadwrazliwo$cia na asparaginaze (nie wskazano jaki rodzaj
asparaginazy byt stosowany w | linii leczenia)

Badania oceniajgce kryzantaspaze w dawce 20 000 j.m./m?;

e Rizzari 2023 - badanie prospektywne, jednoramienne majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwo kryzantaspazy, obejmujgce pacjentow pediatrycznych z ALL Ph— i nadwrazliwoscig na
peg-ASP;

e Kloos 2020 — badanie prospektywne, jednoramienne majgce na celu ocene aktywnosci asparaginazy
W 0soczu i bezpieczenstwo stosowania kryzantaspazy w populacji pediatrycznej przez okres obserwacji
wynoszgcy 37 tygodni;
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e Mondelaers 2020 (B67020109345) — badanie prospektywne, jednoramienne majgce na celu ocene

aktywnosci kryzantaspazy 48 i 72 godziny po podaniu w populacji pediatrycznej;

e Tong 2014a/Tong 2014b — badania prospektywne, jednoramienne majgce na celu ocene aktywnosci
i stezenie asparaginazy w osoczu, wystepowanie przeciwciat przeciw kryzantaspazie oraz skutecznosc
i bezpieczenstwo kryzantaspazy dla okresu obserwacji 30 tygodni.

W niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie wyniki badan odwotujgce sie do skutecznosci i bezpieczehnstwa
kryzantaspazy stosowanej w dawce zgodnej z zapisami ChPL Erwinase u pacjentdw w ocenianym wskazaniu
zgodnym z wnioskiem. Tym samym do niniejszej analizy klinicznej wtgczono jedynie wyniki badan: Gupta 2020,
Salzer 2013, Vrooman 2016. Pozostate wyniki mozna odnalez¢ w rozdz. 4-9 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Pierwszorzedowy punkt koncowy DFS
obliczono dla okresu 5 lat

Interwencja:

U pacjentow, ktorzy przerwali
stosowanie peg-ASP z jakiegokolwiek
powodu:

e  kryzantaspaza w dawce
25 000 j.m./m? j.m. podawana
w poniedziatek, srode i pigtek
przez 2 tygodnie (6 dawek)

e  brak kontynuacji leczenia
asparaginazg

ryzyka wg kryteriéow NCI;
. poczatkowa leukocytoza
<50 000/ml;
Grupa wysokiego ryzyka AALL0232:
e  wiek 10-30 lat lub
o wiek dowolny
z poczatkowym  stezeniem
biatych krwinek =50 000/ml;
. B-ALL wysokiego ryzyka wg
kryteriéw NCI lub
. B-ALL standardowego
ryzyka wg kryteriow NCI
z chorobg jgder lub
e wstepne leczenie sterydami
w  przypadku niektorych
chorych;
Kryteria wykluczenia: b/d
Liczba pacjentéw ogétem:
AALLO331: N=5305
AALLO232: N= 3081
Liczba pacjentéw, u ktérych
przerwano terapie peg-ASP:
AALLO331: N=624, w tym:
e gr. kryzantaspazy: n=228
e gr. bez asparaginazy: n=396
AALL0232: N= 753, w tym:
e gr. kryzantaspazy: n=260
e gr. bez asparaginazy: n=493

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Gupta 2020 Prospektywne badanie z grupg | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio kontrolng Grupa standardowego ryzyka | e przezycie wolne od choroby
finansowania: Okres obserwacji: od momentu AALLO331: (ang disease-free survival,
National Cancer wigczenia pacjentéw (pomiedzy 2004 o  wiek >1 roki<10 lat; DFS)
Institute Grants a2011r.) do czerwca 2018 . e B-ALL standardowego | ® przezycie catkowite (ang.

Pozostate:

overall survival, OS)

profil bezpieczenstwa

Salzer 2013
Zrodio
finansowania:

Badanie prospektywne,
jednoramienne, wieloosrodkowe

Okres obserwaciji: 2 tygodnie

National Institutes
of Health; Jazz
Pharma, Inc

Interwencja:

Kryzantaspaza w dawce 25 000 j.m./m?
w 6 dawkach podawanych
domigsniowo w schemacie
poniedziatek/$roda/pigtek przez

2 tygodnie jako zamiennik kazdej
pozostatej zaplanowane;j dawki
peg-ASP.

Kryteria wigczenia:

e wiek >1 do <30 lat;

e aktualne uczestniczenie
w pierwszym badaniu dotyczagcym
leczenia ALL Grupy Onkologii
Dzieciecej;

e udokumentowana nadwrazliwos¢
na peg-ASP stopnia >2 (wg CTCAE
v3.0);

e niepodana >1 zaplanowana dawka
peg-ASP;

Kryteria wykluczenia:
e wczeshiejsze
kryzantaspaza;

leczenie

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

nadir aktywnosci
kryzantaspazy w surowicy
po 48 godzinach

(NSAA 48 h) od podania 4.
lub 5. dawki* w pierwszym
cyklu.

nadir aktywnosci
kryzantaspazy w surowicy
po 72 godzinach

(NSAA 72 h) od podania
3., 4. lub 5. dawki*;
czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

27/66



Erwinase (kryzantaspaza) 0T.423.2.1.2024

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e zapalenie trzustki
stopnia >2 w wywiadzie;
Liczba pacjentow: N=59
Vrooman 2016 Badanie prospektywne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto jednoramienne, wieloosrodkowe o wiek >1 do <30 lat; e odsetek chorych, ktérzy
finansowania: Okres obserwacii: 2 tygodnie » leczenie z  powodu  nowo osiggneli NSAA 20,1 j.m./ml
Jazz Interwencia: rozpo_znar?e] ALL lub LBL o ostrym po 48 g(_)dzm_ach od podania
Pharmaceuticals przebiegu; 5. dawki w pierwszym cyklu
plc _Kryiar;taspzza w q d_a\;vge 25000 | o padwrazliwo$¢ (=stopien 2) na Drugorzedowe:
J.m./m?, podawana cozylnie w czasie eg-ASP, z przewidzianym dalszym .
1 godziny, W schemacie Irc)ecgeniem anJparaginazqy Yl * odsetek chorych, ktorzy
poniedziatek/sroda/pigtek przez dwa . . ’ osiggneli N_SAA 20,1 j.m./ml
kolejne tygodnie (6 dawek=1 cykl) jako | Kryteria wykluczenia: po 72 godzinach od
substytut kazdej dawki peg-ASP | e zapalenie trzustki podania 6. dawki )
pozostajgcej w pierwotnym  planie stopnia 3 w wywiadzie; w pierwszym cyklu;
leczenia kazdego chorego. « zakrzepica wymagajgca | ® Czgstos¢ wystepowania
antykoagulacji w wywiadzie; zdarzen niepozgdanych
e krwotok zwigzany z asparaginazg
w wywiadzie;
* wczesniejsze leczenie
kryzantaspaza.

Liczba pacjentéw: N= 30

*w zaleznosci od dnia tygodnia, w ktérym rozpoczeto leczenie
Szczegotowy opis wszystkich badan znajduje sie w rozdziale 14.10 AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Opis punktow koncowych stosowanych w badaniach

Punkt

koricowy/wskaznik | DEfinicia

Catkowite przezycie zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia podtrzymujacego do zgonu z jakiejkolwiek

o8 przyczyny lub daty ostatniej obserwaciji, jesli chory zyje.

Przezycie wolne od choroby zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do nawrotu choroby, zgonu,

liss wystgpienia drugiego nowotworu ztosliwego lub ostatniej wizyty kontrolnej.

Nadir aktywnosci asparaginazy (kryzantaspazy) w surowicy, surogat; za cel terapii z udziatem asparaginaz uznaje
sie trwate obnizenie stezenia asparaginy w surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym chorego. Aby spetic ten
NSAA warunek, konieczne jest osiggniecie odpowiedniej aktywnosci enzymu w surowicy. Przyjmuje sie, ze aktywnos¢
asparaginazy/kryzantaspazy 20,10 j.m./ml jest potrzebna do uzyskania pozgdanego obnizenia stezenia
asparaginy zaréwno w surowicy, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
W analizie klinicznej wnioskodawcy badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000],
a badania jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE]. Zdaniem analitykow Agencji ocena wnioskodawcy jest
prawidiowa.

Tabela 16. Ocena jakosci badan (skala Newcastle-Ottawa Scale) wg wnioskodawcy

Badanie Dobér proby Poréwnywalnosé Punkt koncowy

*%

Gupta 2020

Tabela 17. Ocena jakosci badan Salzer 2013 i Vrooman 2016 w skali NICE wg wnioskodawcy

Salzer 2013 Vrooman 2016
Pvtanie Odpowiedz Punktacja Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0 Tak/Nie 1/0
1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym 1
osrodku?
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? 1
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Salzer 2013 Vrooman 2016

Odpowiedz Punktacja Odpowiedz Punktacja
Tak/Nie 1/0 Tak/Nie 1/0

Pytanie

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sa
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,w stanowigcym podstawe analizy badaniu Gupta 2020 uczestniczyli tylko chorzy na B-ALL. Jednak mimo
braku danych dla chorych na T-ALL, autorzy publikacji Gupta 2020 wskazuja, ze intensywna terapia ASP
odgrywa szczegolnie wazng role w T-ALL, a wptyw jej odstawienia moze by¢ wiekszy niz w B-ALL.
Ponadto w badaniach jednoramiennych Salzer 2013 i Vrooman 2016 uczestniczyto odpowiednio 12%
i 20% chorych na T-ALL,;

¢ wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia kryzantaspazg przedstawiono w publikacji
Gupta 2020 jedynie w oparciu o chorych z grupy wysokiego ryzyka. Dla chorych SR nie byty dostepne
dane dotyczace przerwania leczenia kryzantaspazag. W zwigzku z tym w tej podgrupie chorych autorzy
publikacji przedstawili analizy dotyczgce poréwnania pomiedzy chorymi bez alergii klinicznej, ktérzy
otrzymali wszystkie dawki peg-ASP vs chorymi z alergig kliniczng, ktoérzy zaprzestali leczenia ASP.
Ponadto z badania Rizzari 2023 przedstawiono wyniki 5-letniego EFS u chorych stosujgcych
kryzantaspaze zaréwno w podgrupie SR/MR, jak i wysokiego ryzyka;

¢ w publikacji Ogawa 2017 nie podano informaciji, czy chorzy stosowali kryzantaspaze po nadwrazliwosci
na pegylowang, czy natywng postaé asparaginazy pochodzacej z E. coli. Ze wzgledu na to ograniczenie,
a tym samym niespetnienie kryteriow wigczenia, wyniki badania zdecydowano sie przedstawi¢
w zataczniku;

e w badaniu Plourde 2014 badang populacje stanowili chorzy stosujgcy w | linii leczenia zaréwno peg-ASP,
jak i natywng asparaginaze a wyniki przedstawiono tgcznie. W badaniu tym wskazano réwniez, ze
pomimo rekomendowanej dawki kryzantaspazy zgodnej z ChPL, rzeczywista dawka i harmonogram
stosowania kryzantaspazy roznity sie miedzy osrodkami, w ktérych prowadzono badanie i nie byty
raportowane. Pomimo tych ograniczen badanie to wigczono do analizy ze wzgledu na zawarte w nim
wyniki dla szerokiej analizy bezpieczenstwa stosowania kryzantaspazy. Jego wyniki przedstawiono
jednak w zatgczniku;

e w badaniach stosowano r6zne protokoty leczenia, w ramach ktérych mogta réznic sie zastosowana dawka
L-asparaginazy oraz pozostatych lekéw. Natomiast zgodnie z aktualng praktykg kliniczng w Polsce,
w populacji pediatrycznej stosowany jest protokét AIOP BFM 2017, zgodnie z ktérym chorzy SR/MR
otrzymujg 3 dawki peg-ASP, a chorzy z grupy wysokiego ryzyka 8 dawek peg-ASP. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w badaniu Gupta 2020 liczba dawek asparaginazy byta zblizona i wynosita odpowiednio
2-6 dawek oraz 5-11 dawek peg-ASP dla populacji chorych SR/IMR oraz wysokiego ryzyka. Ponadto
w badaniu Rizzari 2023 w ramach zastosowanego protokotu leczenia AIOP BFM 2009 liczba dawek ASP
w grupie ryzyka SR/MR i chorych wysokiego ryzyka byta taka sama jak w stosowanym obecnie w Polsce
protokole;

e we wigczonych do analizy badaniach jednoramiennych uczestniczyta mata liczba chorych. Wynika to
z faktu, iz ALL jest chorobg rzadka, a kryzantaspaza stanowi drugg linie leczenia w przypadku
wystgpienia nadwrazliwosci/cichej inaktywacji peg-ASP.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, ani badan wtérnych (przegladéw
systematycznych, metaanaliz) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa kryzantaspazy
we wnioskowanej populacji;

jedyne odnalezione badanie z grupg kontrolng to badanie Gupta 2020, w ktérym wyniki dla pacjentéw
leczonych kryzantaspaza po wczesniejszej nadwrazliwosci na pegylowang asparaginaze poréwnano
z wynikami pacjentéw leczonych pegylowang asparaginazg (u ktérych nie wystgpita nadwrazliwos¢
na peg-ASP), pozostate badania byty prowadzone bez grupy kontrolnej (badania jednoramienne);

wyniki w badaniu Gupta 2020 przedstawiono w podziale na grupy wiekowe uniemozliwiajgce ocene catej
populacji pediatrycznej, tzn. wyniki dla pacjentéw powyzej 15 r.z. przedstawiono tgcznie z wynikami dla
pacjentéw dorostych do 31 r.z. (,populacja >15r.2.”);

w badaniu Gupta 2020 brak informacji nt. populacji badania AALLO331 w zakresie pacjentéw
kontynuujgcych vs niekontynuujgcych leczenie kryzantaspaza;

opis metodyki badania Gupta 2020 jest bardzo ograniczony, utrudniajgcy wnioskowanie o rodzaju
badania;

w badaniach Salzer 2013 i Vrooman 2016 skuteczno$¢ kliniczng wnioskowanej technologii oceniano
na podstawie surogatowego punktu koncowego, tj. NSAA,;

krotki okres obserwacji w przypadku oceny bezpieczenstwa dla badan Salzer 2013 i Vrooman 2016
(2 tygodnie);

badanie Salzer 2013 nie byto projektowane w celu oceny profilu bezpieczehnstwa.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano synteze jakosciowg i ilosciowg wynikéw. Wnioskodawca nie przedstawit
ograniczen syntezy danych.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykéw:

4.2.

4.2.1.

4.2.1.

istnieje rozbieznos¢ w zakresie uwzglednionych punktéw kohcowych. W analizie wnioskodawcy
przedstawiono wyniki dla punktu koncowego: obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko Erwinase,
ktérego to punktu nie zawarto w kryteriach wigczenia do przeglagdu systematycznego;

wnioskodawca nie przeprowadzit porownania posredniego wynikoéw z badania Gupta 2020 w zakresie
OS, DFsS.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. Wyniki dla ktorych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Poréwnanie kryzantaspazy z brakiem aktywnego leczenia (Gupta 2020)

W publikacji Gupta 2020 populacje badang stanowili chorzy na B-ALL wigczeni z badan:

e AALLO331 (chorzy SR — grupa standardowego ryzyka wedtug NCI) oraz

e AALL0232 (chorzy HR — grupa wysokiego ryzyka wedtug NCI).
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Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia kryzantaspazg przedstawiono wytgcznie dla chorych
z grupy wysokiego ryzyka z badania AALL0232. Dla chorych z grupy standardowego ryzyka nie byty dostepne
szczegbtowe dane dotyczace przerwania leczenia kryzantaspazg. W zwigzku z tym w tej podgrupie chorych
autorzy publikacji przedstawili analizy dotyczgce pordwnania pomiedzy chorymi bez alergii klinicznej, ktorzy
otrzymali wszystkie dawki peg-ASP, a chorymi z alergig kliniczng, ktérzy zaprzestali leczenia asparaginaza.
Poniewaz poréwnanie takie jest nieistotne z punktu widzenia niniejszej analizy, zostato pominiete w biezgcym
dokumencie.

Wyniki dostepne sg dla dwdoch poréwnan:
e peg-ASP — kryzantaspaza vs peg-ASP przez caty okres badania,

e peg-ASP — brak leczenia asparaginazg vs peg-ASP przez caly okres badania.

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Uzyskane wyniki wskazujg, ze u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadwrazliwoscig na pegylowang asparaginaze
(peg-ASP) zastgpienie peg-ASP kryzantaspazg nie wplywa IS na przezycie catkowite pacjentéw w poréwnaniu
do pacjentéw kontynuujgcych terapie peg-ASP, niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczeh.
Natomiast brak zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg (brak asparaginazy) powodowat IS pogorszenie przezycia
catkowitego w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi terapie peg-ASP w analizie jednowymiarowej i brak
réznic pomiedzy grupami w analizie wielowymiarowej. Wnioskodawca nie przedstawit wynikow poréwnania
posredniego interwencji z komparatorem (peg-ASP — kryzantaspaza vs peg-ASP — brak aktywnego leczenia).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 18. Wyniki poréwnania peg-ASP — kryzantaspaza vs peg-ASP przez caly okres badania oraz peg-ASP —

brak leczenia asparaginazg vs peg-ASP przez caty okres badania w zakresie przezycia catkowitego (OS) w badaniu
Gupta 2020

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Grupy poréwnywane gr. badawcza vs gr. kontrolna | gr. badawcza vs gr. kontrolna
(analiza wielowymiarowa) (analiza jednowymiarowa)
Grupa badana, Grupa kontrolna, HR (95% Cl), HR (95% Cl),
N N p p

peg-ASP — kryzantaspaza, 0,8 (0,4; 1,4) 0,7 (0,3;1,2)
N=187 peg-ASP, N=1 556 p=0,39 p=0,19

peg-ASP — brak leczenia ASP, 1,2(0,9; 1,8) 1,5 (1,1; 2,0)
N=443 peg-ASP, N=1 556 p=0,19 p=0,02

e Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS)

Uzyskane wyniki wskazujg, ze u pacjentow wysokiego ryzyka z nadwrazliwoscig na pegylowang asparaginaze
zastgpienie peg-ASP kryzantaspazg nie wptywa IS na przezycie wolne od choroby w poréwnaniu do pacjentéw
kontynuujgcych terapie peg-ASP, niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczerr. Natomiast brak
zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg (brak kontynuacji terapii asparaginazg) powodowato IS pogorszenie DFS
w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi terapie peg-ASP, zaréwno w analizie jednowymiarowej, jak
i w analizie wielowymiarowej. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki poréwnania peg-ASP + kryzantaspaza vs peg-ASP przez caly okres badania oraz peg-ASP + brak
leczenia asparaginazg vs peg-ASP przez caly okres badania w zakresie przezycia wolnego od choroby (DFS)
w badaniu Gupta 2020

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Grupy poréwnywane gr. badawcza vs gr. kontrolna | gr. badawcza vs gr. kontrolna
(analiza wielowymiarowa) (analiza jednowymiarowa)
Grupa badana, Grupa kontrolna, HR (95% Cl), HR (95% Cl),
N N
p p
peg-ASP — kryzantaspaza, 1,1(0,8;1,7) 1,0 (0,7; 1,4)
N=187 peg-ASP, N=1 556 p=0,52 p=0,86
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Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Grupy poréwnywane gr. badawcza vs gr. kontrolna | gr. badawcza vs gr. kontrolna
(analiza wielowymiarowa) (analiza jednowymiarowa)
peg-ASP — brak leczenia ASP, 1,5(1,1; 1,9) 1,5(1,2; 1,9)
N=443 Peg-ASP, N=1 556 p=0,002 p=0,0009

W uzupetnieniu powyzszych wynikéw, na rysunku ponizej przedstawiono wyniki badania Gupta 2020 w zakresie
DFS.
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Received all PEG-ASNase doses (n = 1,556)
T T T T I T L T 1 T T 1 T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
Time (years)
No. at risk:
Erwinia 187 176 169 169 147 140 130 97 61 36 19 5 0 0
Not all doses 443 422 400 351 320 294 268 218 157 118 77 51 19 1
All dose 1,556 1,487 1410 1,322 1,225 1,31 1002 N 584 430 259 143 48 13

Rysunek 1: DFS u chorych z grupy wysokiego ryzyka z badania AALL0232 stratyfikowane wg otrzymania badz nie
pelnej terapii asparaginaza [Zrédlo: Gupta 2020]

Skutecznosé¢ kryzantaspazy w badaniach jednoramiennych (Salzer 2013, Vrooman 2016)

W badaniach Salzer 2013 i Vrooman 2016 skutecznos¢ kryzantaspazy mierzono poprzez nadir aktywnosci
kryzantaspazy (ang. nadir serum asparaginase activity, NSAA).

e Mediana NSAA i odsetek chorych, ktérzy osiagneli NSAA 20,1 j.m./ml po 48 godzinach

W badaniu Salzer 2013 pomiar przeprowadzano po zakonczeniu petnego cyklu leczenia kryzantaspazg
(. 6 dawek przyjetych za kazdg pominietg dawke pegaspargazy). Prawidtowy pomiar przeprowadzono
u 41 chorych w czasie pierwszego etapu leczenia (1. cykl). Probki od 14 chorych zostaty wykluczone z analizy
statystycznej ze wzgledu na fakt, iz nie zostaly uzyskane, zostaty pobrane w czasie r6znigcym sie o ponad 5%
od 48 godzin, nie mialy zarejestrowanego czasu dawkowania lub pobrania lub ze wzgledu na niespéjnosc
dawkowania. Mediana aktywnosci asparaginazy po 48 godzinach od podania 1 cyklu w populacji, w ktorej
oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy wynosita 0,684 j.m./ml (zakres: ponizej dolnego limitu oznaczenia
(<LOQ; 2,884 j.m./ml).

W populacji wszystkich chorych mediana aktywnosci asparaginazy po 48 godzinach od podania 1. cyklu wynosita
0,715 jm.ml (<LOQ; 2,884). W populacji wszystkich chorych NSAA po 48 godz. powyzej 20,10 j.m./ml
utrzymywat sie rowniez w kolejnych cyklach leczenia oraz w wiekszosci pobranych prébek.
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Odsetek probek pobranych od chorych, w ktérych NSAA 20,1 j.m./ml wynidst Srednio 95,8% dla wszystkich cykli
leczenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wartos¢ NSAA i odsetek chorych, ktorzy osiagneli NSAA 20,1 j.m./ml po 48 godzinach w badaniu Salzer
2013

NSAA 20,1 j.m./ml
Cykl NSAA, mediana (zakres) | _Liczba Liczba chorych Liczba prébek i
[j.m./ml] chorych N Yy p Liczba
n (%) N probek n(%)
Populacja w ktorej oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy
1 0,684 (<LOQ; 2,884) a1 38(92,7) b/d bid
Populacja wszystkich chorych

1 0,715 (<LOQ; 2,884) 50 50 (100,0) 155 151 (97,4)

2 0,654 (<LOQ; 1,294) 25 23 (92,0) 28 26 (92,9)

3 0,551 (0,099; 1,429) 29 28 (96,6) 37 36 (97,3)

4 0,418 (0,080; 1,635) 16 16 (100,0) 24 23 (95,8)

25 0,669 (<LOQ; 1,114) 12 10 (83,3) 19 16 (84,2)
wszystkie 0.645 (<LOQ; 2,884) 52 52 (100,0) 263 252 (95,8)

Skréty: LOQ — ponizej dolnego limitu oznaczenia

W badaniu Vrooman 2016 wyniki oceniano w oparciu o populacje chorych, ktdrzy ukonczyli petny pierwszy cykl
leczenia, tj. przyjeli 6 dawek kryzantaspazy oraz dostepne byly wyniki pozwalajgce na oznaczenie aktywnosci
L-asparaginazy. 83,3% chorych osiggneto poziom aktywnosci NSAA =0,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania
5. dawki kryzantaspazy w pierwszym cyklu — byt to pierwszorzedowy punkt kohcowy. Podobne wyniki
odnotowano 48 godzin po podaniu kryzantaspazy w innych punktach czasowych w catym pierwszym cyklu.

Tabela 21. Wartos¢ NSAA i odsetek chorych, ktorzy osiagneli NSAA 20,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania dawki
kryzantaspazy w pierwszym cyklu w badaniu Vrooman 2016

_ NSAA 20,1 j.m./ml
Dawka NSAA, srednia (SD) [j.m./ml] Lleeke ;hmy"h Liczba chorych
n (%)

1 0,37 (0,28) 19 17 (89,5)

7 0,42 (0,36) 23 21 (91,3)

3 b/d bid bid

4 0,32 (0,24) 22 18 (81,8)

5 0,32 (0,23) 24 20 (83,3)

e Mediana NSAA i odsetek chorych, ktérzy osiagneli NSAA 20,1 j.m./ml po 72 godzinach

W badaniu Salzer 2013 mediana aktywnosSci asparaginazy po 72 godzinach od podania kryzantaspazy
w populacji, w ktérej oceniano drugorzedowy punkt koncowy wynosita 0,327 j.m./ml (0,043; 1,026), a w populacji
wszystkich chorych 0,248 j.m./ml (<LOQ ; 1,612).

Wartosé NSAA 20,1 j.m./ml po 72 godzinach od podania kryzantaspazy uzyskano u 88,4% chorych, u ktérych
oceniano drugorzedowy punkt korncowy. Podobne wyniki raportowano w populacji wszystkich chorych oraz
w kolejnych cyklach leczenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Wartosé NSAA i odsetek chorych, ktorzy osiagneli NSAA 20,1 j.m./ml po 72 godzinach w badaniu Salzer
2013

NSAA 20,1 j.m./ml

NSAA, mediana (zakres) Liczba . . . . .
Cykl [j.m./ml] chorych N Liczba chorych Liczba probek Liczba prébek

n (%) N n (%)

Populacja, w ktérej oceniano drugorzedowy punkt koncowy

1 0,327 (0,043; 1,026) 43 38 (88,4) b/d b/d
Populacja wszystkich chorych

1 0,251 (0,043; 1,612) 50 49 (98,0) 86 73 (84,9)

2 0,248 (<LOQ; 0,873) 19 15 (78,9) 19 15 (78,9)

3 0,163 (0,030; 0,741) 18 16 (88,9) 18 16 (88,9)

4 0,475 (<LOQ; 0,622) 7 6 (85,7) 7 6 (85,7)

25 0,245 (0,087 ; 0,717) 11 10 (90,9) 18 15 (83,3)
wszystkie 0,248 (<LOQ ; 1,612) 52 52 (100,0) 148 125 (84,5)

Skroty: LOQ — ponizej dolnego limitu oznaczenia

W badaniu Vrooman 2016 okres$lenie odsetka chorych, ktérzy osiggneli NSAA 20,1 j.m./ml po 72 godzinach od
podania 6. dawki w pierwszym cyklu stanowito drugorzedowy punkt koncowy. Wynik ten osiagneto 42,9%
chorych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wartos¢ NSAA i odsetek chorych, ktorzy osiggneli NSAA 20,1 j.m./ml po 72 godzinach od podania dawki
kryzantaspazy w pierwszym cyklu w badaniu Vrooman 2016

NSAA 20,1 j.m./ml
Dawka NSAA, srednia (SD) [j.m./ml] Liczba chorych N Liczba chorych
n (%)
3 0,088 (0,095) 21 8(38,1)
6 0,089 (0,072) 21 9 (42,9)*

Zdaniem wnioskodawcy roznica w odsetku chorych, ktorzy uzyskali NSAA 20,1 j.m./ml w badaniach Salzer 2013
i Vrooman 2016 najprawdopodobniej wynika z drogi podania kryzantaspazy (w badaniu Salzer 2013
kryzantaspaza podawana byta domiesniowo, natomiast w badaniu Vrooman 2016 dozylnie). Zgodnie z zapisami
ChPL Erwinase, okres pottrwania kryzantaspazy po podaniu domiesniowym wynosi okoto 16 godzin, a po podaniu
dozylnym 6,4 +0,5 godziny.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA przedstawiono wybrane wyniki w zakresie analizy bezpieczenstwa. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.-9.

Analiza bezpieczenstwa kryzantaspazy na podstawie publikacji Gupta 2020

W badaniu Gupta 2020 analize bezpieczenstwa ograniczono do wskazania kluczowych powoddéw przerwania
terapii pegylowang asparaginazg u pacjentéw z grupy standardowego ryzyka (badanie AALL0331) oraz
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (badanie AALL0232).

Ponadto wskazano najczestsze powody przerwania terapii kryzantaspazg w grupie pacjentdw z badania
AALLO0232 (N=51). U 19 pacjentéw (37%) powodem zaprzestania terapii kryzantaspaza byta alergia systemowa,
u 5 (10%) lokalna alergia, a u 5 (10%) zapalenie trzustki.

Szczegoly w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Liczba chorych zbadania AALL0331 oraz AALL0232, ktorzy przerwali leczenie peg-ASP oraz kryzantaspaza

wraz z powodem zaprzestania leczenia na podst. badania Gupta 2020

0T.423.2.1.2024

Przerwanie terapii pegylowana asparaginaza N=1337

AALLO331 N=624

AALL0232 N=753

Przycz.yna ii Iefzr?e:iir;ana I S AEN ) Kontynuacja leczenia kryzantaspaz ElE SRl IUEY
zaprzestania terapii PR kryzantaspaze y J N—260I"y35°/ paza [ ——-
= - 0, - U g = o 0,
N=228: 37% N=396; 63% N=493; 65%
lokalna alergia N=50; 21,9% N=67; 16,9% N=43; 16,5% N=75; 15,2%

alergia systemowa

N=185; 81,1%

N=195; 49,2%

N=220; 84,6%

N=221,; 44,8%

zapalenie trzustki N=0 N=67; 16,9% N=1; 0,4% N=93; 18,9%
Udar N=0 N=12; 3% N=1; 0,4% N=20; 4,1%
Inne N=2; 0,9% N=70; 17,7% N=8; 3,1% N=105; 21,3%

Kontynuacja leczenia

Zaprzestanie leczenia

kryzantaspazg N=51; - -
20%

kryzantaspaza
N= 209; 80%

Bezpieczenstwo kryzantaspazy w badaniach jednoramiennych (Salzer 2013 i Vrooman 2016)

e Ogodlny profil bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane ogétem obserwowano u 76,7% pacjentow biorgcych udziat w badaniu Vrooman 2016.
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 33,3% pacjentdw badaniu Vrooman 2016 i u 5,5% pacjentéw
w badaniu Salzer 2013. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 33,3% pacjentow
z badania Vrooman 2016. W zadnym z badan nie wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Ogolny profil bezpieczenstwa kryzantaspazy w badaniach Salzer 2013 i Vrooman 2016, okres obserwacji:
2 tyg.

n (%) n (%)
Punkt koncowy Salzer 2013 Vrooman 2016
N=55 N=30
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 0 0
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia b/d** 10 (33,3)
Zdarzenia niepozadane 3.lub 4. stopnia nasilenia 3(5,5) 10 (33,3)*
Zdarzenia niepozadane b/d 23 (76,7)

* jedynym zdarzeniem niepozgdanym 4. stopnia byto wystgpienie posocznicy
**podano, ze 44 pacjentéw (80%) ukonczyto terapie kryzantaspazg ale brak w publikacji informaciji dlaczego 20% nie ukonczyto

o Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w badaniach Salzer 2013
i Vrooman 2016. W badaniu Salzer 2013 najczesciej wystepowaty reakcje alergiczne i hiperglikemia, kazde ze
zdarzen u ok. 11% chorych. W badaniu Vrooman 2016 najczesciej wystepowata nadwrazliwosé lub reakcje
towarzyszgce infuzji (ok. 37% pacjentéw), nudnosci lub wymioty (ok. 23% pacjentow) oraz hiperglikemia (ok. 17%
pacjentow).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas stosowania kryzantaspazy w badaniach Salzer
2013 i Vrooman 2016, okres obserwacji: 2 tyg.

n (%) n (%)
Punkt koncowy Salzer 2013 Vrooman 2016
N=55 N=30
Zakazenle.l i zarazenia Zakazenial posocznica bid 2(6.7)
pasozytnicze
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n (%) n (%)
Punkt koncowy Salzer 2013 Vrooman 2016
N=55 N=30
Zaburzenia krwi i uktadu Krwotok 0 b/d
chtonnego Zakrzepica 0 1(3,3)
Reakcje alergiczne 6 (10,9)* -
Zaburzenia uktadu . -
immunologicznego Nadwrazliwos¢/ reakcje } 11 (36,7)"
towarzyszace infuzji ’
Zaburzenl_a m(_etapollzmu i Hiperglikemia 6 (10,9)" 5 (16,7)
odzywiania
Zapalenie trzustki 1 (1,8)*** 2(6,7)
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci/ wymioty b/d 7(23,3)
Zaburzenia watroby i drég Wzrost poziomu ASpAT/ALAT b/d 1(3,3)
z6tciowych '
Zaburze_n!a ogélne i §tany w Goraczkal neutropenia bid 4(13.3)
miejscu podania

*w tym stopnia 2. n=4, stopnia 3. n=2

*w tym stopnia 1. n= 3, stopnia 2
***stopnia 1.

. n=2, stopnia 3. n=1

A uwzgledniono jedno zdarzenie zgtoszone jako pokrzywka (stopien 3); wszystkie inne reakcje byly 2. stopnia nasilenia

o Najczesciej wystepujagce zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia w badaniach
Salzer 2013 i Vrooman 2016. W badaniu Salzer 2013 odnotowano 2 reakcje alergiczne 3. stopnia (niecate 4%
pacjentdow) i 1 hiperglikemie (ok. 2% pacjentéw). W badaniu Vrooman 2016 zdarzenia niepozadane 3. lub 4.
stopnia wystgpity ogoétem u ok. 33% pacjentdw; najwiecej przypadkéw dotyczyto wystgpienia gorgczki lub
neutropenii (ok. 13% pacjentéw), zapalenia trzustki (ok 7%), zapalenia btony sluzowej zotgdka (ok. 7%) i nudnosci

i wymiotow (ok. 7%).

Szczegoly w tabeli ponize;.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia podczas stosowania
kryzantaspazy, na podstawie badania Salzer 2013 Vrooman 2016, w dwutygodniowym okresie obserwacji

n (%) n (%)
Punkt koncowy Salzer 2013 Vrooman 2016
N=55 N=30
Zdarzenia niepozadane 3.lub 4. stopnia nasilenia
ogotem 3(5.5) 10 (33,3)
Zakazenia i zarazenia Posocznica 3 133)
pasozytnicze Bakteremia - 1(3,3)
Reakcje nadwrazliwosci
krzywk - 1(3.3)
Zaburzenia uktadu (pokrzywka)
immunologicznego Reakcje alergiczne 2 (3,6) )
3. Stopnia '
Zaburzenia metabolizmu i . . .
odzywiania Hiperglikemia 1(1,8) 1(3,3)
Zapalenie trzustki - 2(6,7)
- AT Zapalenie btony )
Zaburzenia zotadka i jelit $luzowej zoladka 2(6,7)
Nudnosci/ wymioty - 2 (6,7)
Goraczkal neutropenia - 4 (13,3)
Zaburzenia ogélne i stany .
w miejscu podania Zmeczenie - 1(3,3)
Zmniejszenie apetytu - 1(3,3)
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n (%) n (%)

Punkt koncowy Salzer 2013 Vrooman 2016
N=55 N=30
Obwodowa neuropatia ) 1(3,3)

ruchowa

Zespot tylnej
odwracalnej - 1(3,3)
encefalopatii

Bdl konczyn - 1(3,3)
Bol w obrebie brzucha - 1(3,3)
4.2.1.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Erwinase

Niektére z ponizszych dziatan niepozadanych wigze sie ze stosowaniem schematéw chemioterapii wielolekowej
(np. reakcje spowodowane przez zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zakazenia). Wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego Erwinase, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) po leczeniu
kryzantaspazg naleza:

Tabela 28. Wykaz bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych po leczeniu kryzantaspaza

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia/posocznica

—  Leukopenia (w tym neutropenia);
—  Matoptytkowos¢;

—  Niedokrwistos¢;

—  Gorgczka neutropeniczna.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci (niewystepujgce w miejscu ani wokdt miejsca
podania)*

—  Hiperlipidemia, w tym zwigkszone stezenie cholesterolu
i hipertréjglicerydemia;
—  Utrata masy ciata;

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

— _ Hiperglikemia.
Zaburzenia zotadka i jelit - Wymioty,
aburzenia zotadka i jeli —  Nudnosci.
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych Hepatotoksycznosé
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Boéle miesniowo-szkieletowe

—  Zmniejszenie ilosci biatek koagulacyjnych, antykoagulacyjnych

i fibrynolitycznych;
—  Nieprawidtowy czas krzepnigcia;
—  Zwiekszona aktywnos¢ amylazy lub lipazy;
—  Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi;
—  Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej.
*Reakcje nadwrazliwosci: podawanie produktu leczniczego Erwinase moze powodowaé reakcje nadwrazliwosci (reakcje
na infuzje/wstrzyknigcie), w tym reakcje w postaci anafilaksji. Ciezkie reakcje sa czeste. Reakcje wystepujg po podaniu pierwszej dawki lub
kolejnych dawek. Reaktywnos¢ krzyzowa miedzy kryzantaspazg (L-asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi) a L-asparaginaza
pochodzacg z E. coli jest niewielka albo nie wystepuje wcale. Reakcje alergiczne na asparaginaze pochodzacg z Erwinia u pacjentow
z wczesniejszg nadwrazliwoscig na asparaginaze pochodzacg z E. coli zgtaszano u 3-34% pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczna.

Badania diagnostyczne

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

¢ Reakcje nadwrazliwosci

S to reakcje ograniczone do miejsca lub wokdt miejsca podania domiesniowego albo dozylnego; reakcje
z objawami charakterystycznymi dla reakcji anafilaktycznej; reakcje, ktérym towarzyszy gorgczka. Reakcje mogg
rozpoczac sie podczas podawania albo zaraz po podaniu produktu leczniczego. U wiekszosci pacjentéw reakcje
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miejscowe i inne niz miejscowe wystepujg w ciggu pierwszych 24 godzin. Pdzniejszy poczatek reakcji zgtaszano
dwa lub wiecej dni po podaniu domiesniowym produktu leczniczego Erwinase. Mimo ze anafilaksja wystepuje
niezbyt czesto, podczas podawania produktu leczniczego muszg by¢ dostepne mozliwosci leczenia anafilaksiji,
takie jak epinefryna, dozylne glikokortykosteroidy i tlen. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwo$ci
nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Erwinase.

Jedli pacjent przyjat okreslong L-asparaginaze w ramach schematu leczenia, pdzniejsze ponowne leczenie
tg samg L-asparaginaza (np. stosowanie jej w pdzniejszej fazie konsolidacji) wigze sie z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych.

e Zapalenie trzustki (kategoria czestosci wystepowania: czesto [od 21/100 do <1/10])

Leczenie L-asparaginazg, w tym kryzantaspazg, moze powodowa¢ zapalenie trzustki. Zapalenie trzustki
wywotane L-asparaginazg moze ogranicza¢ sie do objawdéw biochemicznych lub radiologicznych, moze
postepowac do zapalenia trzustki z objawami klinicznymi i mie¢ ciezki przebieg. Zgtaszano zakonczony zgonem
przypadek zapalenia trzustki wywotany produktami zawierajgcymi L-asparaginaze, w tym kryzantaspaza.
Pacjentéw nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow toksyczno$ci
trzustkowej oraz poinstruowac ich, aby natychmiast zgtaszali potencjalne objawy podmiotowe zapalenia trzustki.
W przypadku objawdw klinicznych wskazujgcych na zapalenie trzustki nalezy oznaczy¢ poziom aktywnosci
amylazy i lipazy w surowicy. U pacjentow leczonych L-asparaginazg zwiekszony poziom aktywnosci amylazy
i lipazy w surowicy moze wystepowac z opdznieniem, w niewielkim stopniu albo wcale. W przypadku wystgpienia
ciezkiego zapalenia trzustki nalezy trwale przerwac leczenie produktem leczniczym.

Komunikaty bezpieczenstwa opublikowane przez URPL, EMA, WHO, FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;i
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Erwinase na stronach urzeddéw zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Analityk Agencji w dniu 20.01.2025r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza) na stronach
internetowych URPL, EMA, WHO, FDA. Na stronach URPL i EMA (EudraVigilance) nie odnaleziono zadnych
informacji. W bazie VigiAccess odnotowano tgcznie 628 doniesien (od 1994 roku, w 2025 — 13 zgtoszen) z czego
14% (147) dotyczyto zaburzeh uktadu pokarmowego, a 13% (138) dotyczyto zaburzeh uktadu odpornosciowego
(w tym 14 przypadkéw nadwrazliwosci na lek, 28 reakcji anafilaktycznych, 81 reakcji nadwrazliwosci). Na stronie
FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) odnaleziono dokument® wystawiony przez firme Porton
Biopharma i skierowany do specjalistbw amerykanskiej ochrony zdrowia. Dokument informuje, ze jako
zastepstwo za pojedynczg dawke pegasparginazy zaleca zastosowanie dawki kryzantaspazy 25 000 1U/m? p.c.
domigsniowo lub dozylnie trzy razy w tygodniu przez dwa kolejne tygodnie. Na stronie FAERS nie odnotowano
innych zgtoszen dotyczacych leku Erwinase.

4.3. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo kryzantaspazy z brakiem aktywnego
leczenia. Jedynym odnalezionym przez wnioskodawce badaniem z grupg kontrolng byto badanie Gupta 2020
majgce na celu ocene skutecznoéci i bezpieczenstwa kryzantaspazy w populacji pediatrycznej i mtodych
dorostych (do 31 r.z.) z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B (B-ALL) z nadwrazliwo$cig na pegylowang
asparaginaze (peg-ASP). Wyniki dotyczgce skuteczno$ci kryzantaspazy dostepne sg wytgcznie dla pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka. Przedstawione zostaly jako poréwnanie wynikow uzyskanych przez pacjentow
otrzymujgcych kryzantaspaze po wczesniejszej nadwrazliwosci na pegylowang asparaginaze z wynikami
uzyskanymi przez pacjentow stosujgcych wylgcznie pegylowang asparaginaze (u ktoérych nie wystgpita
nadwrazliwosé) oraz jako poréwnanie wynikéw uzyskanych przez pacjentdow, ktdrzy zaprzestali stosowac
asparaginazy po wczesniejszej nadwrazliwosci na pegylowang asparaginaze z wynikami uzyskanymi przez
pacjentdw stosujgcych pegylowang asparaginaze (u ktérych nie wystgpita nadwrazliwo$é), co stanowi
ograniczenie dla wnioskowania.

Wyniki badania Gupta 2020 w zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wskazuja,
ze u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadwrazliwoscig na pegylowang asparaginaze zastgpienie peg-ASP

9 https://www.fda.gov/search?s=crisantaspase
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kryzantaspazg nie wptywa IS na przezycie catkowite pacjentéw w poréwnaniu do pacjentéw kontynuujgcych
terapie peg-ASP, niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczeh. Natomiast brak zastgpienia
peg-ASP kryzantaspazg powodowato IS pogorszenie przezycia catkowitego w poréwnaniu z pacjentami
kontynuujgcymi terapie peg-ASP w analizie jednowymiarowej (HR= 1,5; 95%Cl 1,1; 2,0;p= 0,02) i brak réznic
pomiedzy grupami w analizie wielowymiarowej (HR=1,2; 95%CI 0,9; 1,8; p=0,19).

Wyniki badania Gupta w zakresie przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival, DFS) wskazuja,
ze u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadwrazliwosciag na pegylowang asparaginaze zastgpienie peg-ASP
kryzantaspazg nie wptywa IS na przezycie wolne od choroby, w poréwnaniu do pacjentéw kontynuujgcych terapie
peg-ASP, niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczen. Natomiast brak zastgpienia peg-ASP
kryzantaspazg powodowato IS pogorszenie DFS w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi terapie peg-ASP,
zaréwno w analizie jednowymiarowej (HR=1,5; 95%CI 1,2; 1,9; p=0,0009) jak i w analizie wielowymiarowej
(HR=1,5; 95%CI 1,1; 1,9; p=0,002).

Wyniki badan jednoramiennych Salzer 2013 i Vrooman 2016 miaty na celu ocene skutecznosci kryzantaspazy
na podstawie nadiru aktywnosci asparaginazy (NSAA) w osoczu po 48 i 72 godzinach od podania kryzantaspazy.
Przyjmuje sie, ze aktywnos¢ asparaginazy 20,10 j.m./ml jest potrzebna do uzyskania pozgdanego obnizenia
stezenia asparaginy zaréwno w surowicy, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Dla populaciji, w ktérych oceniano
pierwszorzedowy punkt koricowy odpowiednio 92,7% (Salzer 2013) i 83,3% (Vrooman 2016) chorych osiggneto
poziom aktywnosci NSAA 20,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania kryzantaspazy. Mediana NSAA w populaciji,
w ktdérej oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy wynosita odpowiednio 0,684 j.m./ml (Salzer 2013)
i 0,32 j.m./ml (Vrooman 2016). Drugorzedowy punkt koncowy, wartos¢ NSAA =0,1 j.m./ml po 72 godzinach od
podania kryzantaspazy, uzyskano u 88,4% chorych w badaniu Salzer 2013 i u 42,9% chorych w badaniu Vrooman
2016. W badaniach stosowano rézng droge podania kryzantaspazy: dozylnie w badaniu Salzer 2013
i domiesniowo w badaniu Vrooman 2016, co wedtug wnioskodawcy moze by¢ czynnikiem decydujacym
0 obserwowanych rozbieznosciach w wartosci NSAA. Wedtug ChPL okres poftrwania kryzantaspazy po podaniu
domigsniowym wynosi okoto 16 godzin, a po podaniu dozylnym 6,4+0,5 godziny.

W badaniu Gupta 2020 analize bezpieczehstwa ograniczono do wskazania kluczowych powoddw przerwania
terapii asparaginazg. Najczestsze powody przerwania terapii kryzantaspazg w grupie pacjentéw wysokiego
ryzyka to alergia systemowa, ktéra wystgpita u 19 (37%) sposréd 51 pacjentow, lokalna alergia, ktéra wystgpita
u 5 (10%)/ 51 pacjentdéw oraz zapalenie trzustki, ktore wystgpito u 5 (10%)/ 51 pacjentow.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w badaniu Salzer 2013 to reakcje alergiczne i hiperglikemia,
kazde ze zdarzen u ok. 11% chorych. W badaniu Vrooman 2016 najczesciej wystepowata nadwrazliwos¢ lub
reakcje towarzyszgce infuzji (ok. 37% pacjentow), nudnosci lub wymioty (ok. 23% chorych) oraz hiperglikemia
(ok. 17% pacjentéw). W zadnym z badan nie wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza) w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw pediatrycznych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna,
u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na PEG-asparaginaze (definiowang jako alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) produkowang przez E. coli.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw- uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Erwinase (kryzantaspaza) poréwnano z brakiem kontynuacji leczenia
Z zastosowaniem L-asparaginazy.

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjentow).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (95-letni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.

Model

Schemat modelu przedstawiono na rycinie ponize;j.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 5-7 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

poréwnaniu z brakiem leczenia

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

— koszt leku (kryzantaspaza),

— koszt podania leku,

— koszt monitorowania aktywnosci asparaginazy,
— koszt po nawrocie choroby,

— koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/66



Erwinase (kryzantaspaza) 0T.423.2.1.2024

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich tj. koszty innych sktadnikdw polichemioterapii oraz koszty diagnostyki
i monitorowania w trakcie przyjmowania protokotu leczenia ALL uznano za nieréznigce.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Erwinase bedzie refundowany w ramach katalogu
chemioterapii w ramach oddzielnej grupy limitowej i bedzie wydawany bezptatnie. Nie zaproponowano
instrumentu dzielenia ryzyka. Koszt za 10 000 j.m. kryzantaspazy wynosi

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty réznigce zostaly podsumowane w rozdziale
6.6 AE wnioskodawcy.

Tabela 29. Koszty produktu leczniczego Erwinase

Prezentacja CZN [zi] UCZ [zA] CHB [z1] WLF [zf] PO [zf] WDS [z1]

10 000 j.m., 5 fiol..

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

10 Zarzadzenie Nr 68/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lipca 2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — S$wiadczenia wysokospecjalistyczne

11 Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Kryzantaspaza Brak kontynuacji leczenia

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kryzantaspazy w miejsce braku kontynuacji leczenia

Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wyniost
ok . ZHQALY. Powyzsza wartos¢ znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktbrym mowa w ustawie
o refundaciji. Wyniki z perspektywy wspdlnej byty tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Oszacowana
warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Erwinase, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania . Szczegdbty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wynik analizy CUR — wariant podstawowy analizy

Perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna

Parametr
Erwinase Brak kontynuacji leczenia

CUR

Urzedowa cena zbytu leku
Erwinase zgodna z art. 13 [zf]

12217 641 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 9 oraz 10 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

5.2.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). Przedstawiona analiza
uwzglednia aktualng warto$¢ progu. W perspektywie pfatnika publicznego prawdopodobiehAstwo, ze interwencja
jest efektywna kosztowo wynosi dla poréwnania z brakiem kontynuacji leczenia, uzyskany s$redni
wspétczynnik ICUR wynidst ZH/QALY.

Wyniki PSA zostaty przedstawione na wykresach ponize;.
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Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? ?
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wiasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S;g/oevzlzzgca*r:g dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
c d li sliwosci? przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

deterministyczng
probabilistyczng.

oraz analize

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

1. ,Poniewaz protokét leczenia ALL jest jednym z najbardziej ztozonych i intensywnych programéw leczenia
nowotwordw, istnieje kilka aspektéw zwigzanych z ALL, ktére zostaty uproszczone do celéw oceny

optacalnosci i mogg by¢ uwazane za ograniczenia modelu.

Po pierwsze nalezy zauwazy¢, ze terapia asparaginazg jest réwniez stosowana u pacjentéw z nawrotem ALL
w rzeczywistych warunkach klinicznych. Mozliwe jest, Ze pacjenci w stanie nawrotu otrzymajg wysoce
skuteczne leczenie, ktére czesto obejmuje asparaginaze, co moze pozwoli¢ im na powrét do stanu przezycia
wolnego od progresji. Do celéw uproszczonego modelowania ekonomicznego model odzwierciedla jedynie
stosowanie asparaginazy w stanie zdrowia EFS i nie uwzglednia mozliwosci powrotu ze stanu aktywne;j
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choroby do stanu remisji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

1. ,W analizie nie rozpatrywano roznic w czestosci wystepowania nadwrazliwoéci lub wystepowaniem dziatan
niepozgdanych pomiedzy lekiem Erwinase podawanym metodg dozylng lub domigsniowym stosowaniem
asparaginazy. Leczenie mozna rozpoczaé dozylnie lub domiesniowo, a u chorych moze doj$¢ do zmiany
metody podawania, jesli nie sg w stanie tolerowaé zwigzanych z tym dziatan niepozgdanych. Poniewaz grupa
porownawcza bez kontynuacji leczenia reprezentuje chorych, kitorzy przedwczesnie przerwali leczenie
asparaginaza, zaktada sie, ze pacjenci otrzymujgcy Erwinase stosujg petny cykl leczenia i nie dochodzi
do koniecznosci zaprzestania stosowania kryzantaspazy. Zaktada sie, ze ewentualne reakcje nadwrazliwosci
i zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z drogg podania) mozna opanowa¢ za pomocg premedykacji
lub leczenia szpitalnego bez przerywania terapii asparaginaza”.

Komentarz analitykéw Agencji

Wyniki badania klinicznego Gupta 2020 pozwalajg na ocene skutecznosci klinicznej dla dwoch poréwnan:
e peg-ASP + kryzantaspaza vs peg-ASP przez caly okres badania,
e peg-ASP + brak leczenia asparaginazg vs peg-ASP przez caly okres badania.

Brak jest bezposredniego poréwnania terapii przy uzyciu kryzantaspazy (w 2. linii leczenia) z przerwaniem terapii
asparaginazg po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na peg-ASP.

Dodatkowe ograniczenia
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Dodatkowy komentarz analitykéw Agenciji

Nalezy mie¢ na uwadze, ze aktualnie kryzantaspaza jest refundowana w ramach procedury importu docelowego
oraz RDTL (szczegdly: rozdz. 3.5). Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow technologii wnioskowanej
oraz kryzantaspazy dostepnej w ramach alternatywnych tryboéw refundacji. Koszt brutto za opakowanie
ocenianego produktu leczniczego jest odpowiednio

Tabela 35. Koszty produktu leczniczego Erwinase w zestawieniu z kryzantaspaza dostepng w ramach importu
docelowego oraz RDTL

Cena brutto za opakowanie lub cena
Produkt leczniczy/substancja czynna (wartos¢ rozliczona) za 50 000 j.m. Réznica [%]
[=1]

Oceniany produkt leczniczy: Erwinase,
10 000 j.m., 5 fiol. (kod GTIN: 05056261700055)

Kryzantaspaza dostgpna w ramach RDTL:

—  Crisantaspase Porton Biopharma
(kod GTIN: 05056261700048), 18 792,00

—  Erwinase (kod GTIN: 05056261700055,
05056261700086, 05060146290302),

Kryzantaspaza dostgpna w ramach importu
docelowego (kod produktu jednostkowego: 17 064,05
5.08.05.0000169)

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz w celu unikniecia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu
systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane
wyniki w modelu. Oceniono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie
w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatoZzeniami modelu oraz oceniono
dopasowanie wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych KM. Nie zidentyfikowano
btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikdw, wobec czego walidacje wewnetrzng przeprowadzono
z pozytywnym wynikiem (szczegoty: rozdz. 11.1 AE wnioskodawcy). Ponadto w toku weryfikacji poprawnosci
obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w uzytych formutach.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz w ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych
badan (szczegodly: rozdz. 11.3 AE wnioskodawcy).

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wskazat, Zze w zakresie walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla ocenianego problemu decyzyjnego, nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych,
w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji
(szczegdty: 11.2 AE wnioskodawcy).
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5.3.4. Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Nie zidentyfikowano btedéw w uzytych
formutach w modelu elektronicznym. W toku walidacji konwergencji odnaleziono natomiast raport CADTH 2024,
odnoszacy sie do populacji szerszej niz wnioskowana, jednak obejmujgcej populacje pediatryczng. Uwzgledniajgc
zatozenia przedstawione ww. raporcie odnotowano, ze uwzgledniony dozywotni horyzont czasowy jest spojny
z przyjetym w AE wnioskodawcy. Warto tez zauwazy¢, ze CADTH wskazat wsrod ograniczen na brak
bezposrednich lub posrednich dowoddw poréwnujgcych kryzantaspaze rekombinowang z BSC, co wymusza
przyjecie zatozen w zakresie wzglednej skutecznosci klinicznej w oparciu o $rednie wazone wyniki EFS
z historycznych badan nad pegaspargazg w poréwnaniu ze schematami BSC.

5.3.5. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen, ktére wplywajg na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
porébwnano zastosowanie produktu leczniczego Erwinase stosowanego w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami z brakiem kontynuacji leczenia w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w horyzoncie
dozywotnim. Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst ok. 509 tys. zZHQALY. Powyzsza warto$¢
znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspoinej
byty tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze aktualnie kryzantaspaza jest refundowana w ramach procedury importu docelowego
oraz RDTL. Koszt brutto ocenianego produktu leczniczego za opakowanie jest odpowiednio
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet (AWB) i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta oceny wptywu na system ochrony zdrowia poprzez oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Erwinase
(kryzantaspaza) w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu dzieci chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergig kliniczng lub ,cichg inaktywacjg”’) na pegylowang asparaginaze
pozyskiwang z E. coli.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig chorzy ponizej
18 roku zycia na ostrg biataczke limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) z nadwrazliwo$cig
(alergig kliniczna lub ,cichg inaktywacjg”) na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Erwinase.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Erwinase w ramach katalogu chemioterapii. Lek
bedzie dostepny w ramach nowej grupy limitowe;.

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca liczebno$¢ populacji docelowej okredlit na podstawie

Szczegoty zostaty przedstawione w rozdziale 2.5 AWB
wnioskodawcy.

Dawkowanie

Whnioskodawca,
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Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
— koszt leku (kryzantaspaza),
— koszt podania leku,
— koszt monitorowania aktywno$ci asparaginazy,
— koszt po nawrocie choroby,
— koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty innych sktadnikéw polichemioterapii oraz koszty diagnostyki
i monitorowania w trakcie przyjmowania protokotu leczenia ALL uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wplywu
na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Szczegoly zostaty przedstawione w rozdziale 2.6 i 3 AWB wnioskodawcy.

Udzialy w rynku

Tabela 36. Udziaty w rynku — scenariusz istniejagcy oraz nowy

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min.-maks.) Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw w wariancie:
e minimalnym o 4,36 min zt w | roku oraz 4,18 min zt w 1l roku refundaciji;
e prawdopodobnym o 4,83 min zt w | roku oraz 4,63 min zt w Il roku refundacji.
e maksymalnym o 5,23 min zt w | roku oraz 5,02 min zt w Il roku refundaciji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej byty tozsame.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok — warianty Il rok — warianty

minimalny Prawdopodobny maksymalny minimalny prawdopodobny maksymalny

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]
Koszty pozostale
[min zi]

ROy L e 0,25 0,28 0,30 0,80 0,88 0,95
[min zi]
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow

| rok — warianty

Il rok — warianty

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate
[min zi]

Koszty sumaryczne

[min zf] 461

511

5,53 4,97 5,51 5,97

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate
[min zi]

Koszty sumaryczne

[min zi] SHEle

4,83

5,23 4,18 4,63 5,02

6.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana zostata na
podstawie

Podczas szacowania liczebnosci  populacji  nie

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE . . L
X . uwzgledniono danych NFZ dotyczacych liczby pacjentow,
?
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? u ktérych stosowano kryzantaspaze refundowana
w ramach chemioterapii w latach 2017-2020 mimo,
iz dane te sg publicznie dostepne.
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa NIE
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia Zdaniem Prof. Styczynskiego, Konsultanta Krajowego
wniosku? w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej u pacjentéw
pediatrycznych
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne TAK )
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Zalozenie, ze w scenariuszu nowym
Jednakze wnioskodawca przyjat, ze w scenariuszu
nowym lek bedzie
. —F o fl . zas wedtug danych NFZ $rednia liczba pacjentéw
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej pediatrycznych gktérzyy stosowali kryzgnt ;spaze
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? ’

refundowang w ramach chemioterapii w ocenianym
wskazaniu w latach 2017-2020 wynosita rocznie 52.

W  scenariuszu istniejgcym wnioskodawca przyjat
konserwatywnie brak refundacji kryzantaspazy.

Dane NFZ wskazuja, ze w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej kryzantaspaze stosowato w 2023 r.
6 pacjentéw, zas w 2024 r. 17 chorych.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE Szczegoly w rozdziale 3.1.2.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

,Gtownym ograniczeniem analizy jest okreslenie liczebnosci populacji docelowej, udziaty w rynku technologii
wnioskowanej oraz dawkowania technologii wnioskowanej w scenariuszach analizy
(-..)

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej
modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet. Wszystkie ograniczenia
zwigzane z Analizg ekonomiczng w 2-letnim horyzoncie sg zatem rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.
W analizie uwzgledniono fakt, ze wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia
poszczegolnymi 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, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.”
Komentarz Analitykéw Agencji

. Nie uwzgledniono publicznie dostepnych danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw, u ktérych stosowano kryzantaspaze refundowang w ramach chemioterapii w latach
2017-2021.

W kwestii udziatdow rynkowych

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;.
Zakres zmienno$ci wynikow analizy w perspektywie ptatnika publicznego wyniést od do
w | roku oraz od do w roku II.
Parametrem, ktéry najbardziej wptywat na zmiennos¢ wynikéw jest
W scenariuszu istniejgcym Przy zatozeniu, ze w scenariuszu istniejgcym

, wydatki inkrementalne w | roku refundacji
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niz w analizie
niz w analizie podstawowe;.

wyniostyby , CO Oznacza, ze 0
podstawowej. W Il roku refundaciji ten bytby odpowiednio o
Kolejnym parametrem, ktéry znaczgco wptywat na zmiennos$¢ wynikow jest
W scenariuszu zaktadajgcym

, jak przyjeto w analizie podstawowej), wydatki inkrementalne
ptatnika wyniostyby w | oraz w Il roku refundaciji, co oznacza wydatkéw ptatnika
w poréwnaniu do analizy podstawowej odpowiednio o oraz

Whioskodawca w swoich analizach nie uwzglednia RSS.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Z uwagi na niepewnosc¢ dotyczgcg liczby pacjentéw, u ktérych stosowana bedzie kryzantaspaza oraz dawkowania
leku Erwinase, w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawcy, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne.
e Scenariusz 1.

Przejeto zatozenie, ze liczba pacjentéw, u ktdérych stosowana bedzie kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu
wyniesie 52. Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostajg bez zmian. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Obliczenia wlasne Agencji — scenariusz 1.

Wariant analizy

Wydatki inkrementalne ptatnika w | roku
refundaciji

Wydatki inkrementalne ptatnika w Il roku
refundacji

Analiza podstawowa wnioskodawcy

4,83 min zt

4,63 min zt

Scenariusz 1.

e Scenariusz 2.

Przyjeto zatozenie, ze liczba pacjentéw, u ktérych stosowana bedzie kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu

wyniesie 52, a takze
pozostajg bez zmian.

Tabela 41. Obliczenia wlasne Agencji — scenariusz 2.

Pozostate zatozenia wnioskodawcy

Wariant analizy

Wydatki inkrementalne ptatnika w | roku
refundacji

Wydatki inkrementalne ptatnika w Il roku
refundacji

Analiza podstawowa wnioskodawcy

4,83 min zt

4,63 min zt

Scenariusz 2.

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Erwinase spowoduje wzrost wydatkéw o ok. 4,83 min (min: 4,36 min,
max: 5,23 min) zt w | oraz 4,63 min (min: 4,18 min, max: 5,02 min) zt w Il roku refundacji.

W przypadku uwzglednienia wariantéw alternatywnych nie odnotowano zmiany wnioskowania. Zmiana wydatkow
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej najbardziej zmienita sie w wariancie zaktadajgcym
wydatki ptatnika w takim scenariuszu bylyby
niz w analizie podstawowej w | oraz w Il roku refundacji. W wariancie zaktadajgcym
wydatki inkrementalne ptatnika bytyby niz w analizie podstawowej o
o] w Il roku refundaciji.

w | oraz

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnos$¢ zatozen przyjetych przez wnioskodawce dotyczgcych
liczebnosci populacji oraz dawki leku. Liczebno$é populacji pacjentéw, u ktérych bedzie stosowana
kryzantaspaza moze byé . Dane NFZ dotyczace historycznej
refundacji kryzantaspazy wskazujg, ze w latach 2017-2020 $rednio kryzantaspaze w ciggu roku stosowano
u 52 pacjentéw pediatrycznych. Wnioskodawca zas zaktada, ze kryzantaspaze bedzie stosowac
pacjentdw pediatrycznych rocznie. Ponadto, dawkowanie kryzantaspazy uwzglednione w analizie wnioskodawcy
jest , a dodatkowo stosowana jest

, co w praktyce oznacza, ze czes¢ pacjentdw otrzyma
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W ramach obliczen wiasnych, przetestowano dwa scenariusze. Pierwszy z nich zaktada, ze liczba pacjentéw,
u ktérych stosowana bedzie kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu wyniesie 52. Pozostate zatozenia
wnioskodawcy pozostajg bez zmian. Wowczas, wydatki inkrementalne ptatnika wyniosa w | oraz

w Il roku refundacji, co oznacza w stosunku do analizy podstawowej wnioskodawcy o
zaréwno w |, jak i Il roku.

Drugi scenariusz zaktada, ze liczba pacjentdéw, u ktérych stosowana bedzie kryzantaspaza w ocenianym

wskazaniu wyniesie 52, a takze . Pozostate zatozenia
whnioskodawcy pozostajg bez zmian. W tym scenariuszu wydatki inkrementalne pfatnika wyniosg

w | oraz w Il roku refundaciji, co oznacza w stosunku do analizy podstawowej wnioskodawcy
odpowiednio o io
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7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Erwinase
(kryzantaspaza) we wskazaniach ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniak limfoblastyczny rozlany
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html,

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.01.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Erwinase, Erwinaze,
crisantaspase, asparaginase Erwinia chrysanthemi. Wyszukiwanie ograniczono do dokumentéw opublikowanych
w jezyku angielskim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne dla leku Erwinase (HAS 2015, ZIN 2013)
i 1 rekomendacje pozytywng warunkowa dla leku Rylaze (CADTH 2023).

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na korzys¢ z zastosowania kryzantaspazy (lub rekombinowanej
kryzantaspazy) w poréwnaniu do zaprzestania leczenia asparaginazg u pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (HAS 2015, ZIN 2013, CADTH 2023) oraz z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym (ZIN 2013,
CADTH 2023), u ktorych wystgpita reakcja nadwrazliwo$ci na natywng lub pegylowang asparaginaze z E. coli.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla kryzantaspazy

Organizacja, Produkt leczniczy i wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
Niewielka wartos¢ dodana
Uzasadnienie:
Erwinase (kryzantaspaza) e Korzys¢ kliniczng ze stosowania Erwinase oceniono jako
we wskazaniu: znaczaca.
HAS 2015 ostra .bia’fgczka !imfgblastyczna, . Erwinase w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
(Francja) u pacjentéw (gtownie pediatrycznych), zapewnia niewielkg warto$¢ dodang w terapii biataczki
u ktorych wystapita reakcja limfoblastycznej u pacjentéw, u ktorych wystepuje nadwrazliwosé
nadwrazliwosci na natywng lub (alergia kliniczna Ilub cicha inaktywacja) na natywng Iub
pegylowang asparaginaze z E. coli. pegylowang asparaginaze z E. coli.
e  Zaleca sie wigczenie do listy produktéw refundowanych do uzytku
szpitalnego.
Rekomendacja pozytywna
W przypadku pacjentéw z udokumentowang alergig lub ,cichg inaktywacjg”
Erwinase (kryzantaspaza) asparagir_lazy z E _ coI_i i _pegylowangj asparaginazy_, kryzant_aspaza
we wskazaniu: _(asparagmgza Er\_Nlnlg) jest Jedyn_a opcjg kontynuowania leczenia _ASP
2N 20T | ostra bialaczka imfoblastyczna wyeaerparia auparaginy. Konymuawane eczenie knysantaspaza prowads
(Krélestwo : chioplal:'llmfobklﬁstychz ny ntlez!?rnlczy, do 10-15% wzrostu EFS w ostrej biataczce limfoblastycznej w poréwnaniu
Niderlandow) | U Pacientow, u kiorych wystaphia do zaprzestania pegylowanej asparaginazy z E. coli. W leczeniu pacjentéw
reakcja nadwrazliwosci na natywng lub ; . : o ;
. : z ostrg biataczkg limfoblastyczng i chtoniakiem limfoblastycznym
pegylowang asparaginaze z E. coli. nieziamicz ) . AN
ym, u ktérych wystepuje nadwrazliwo$¢ na pegylowang
asparaginaze, kryzantaspaza (asparaginaza Erwinia) ma dodatkowg
warto$¢ w poréwnaniu do przerwania leczenia asparaginaza z E. coli.
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Organizacja,
rok

Produkt leczniczy i wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2023
(Kanada)

Rylaze (rekombinowana
kryzantaspaza) we wskazaniu:

ostra biataczka limfoblastyczna

i chioniak limfoblastyczny nieziarniczy,
u dorostych i dzieci > 1. roku zycia,

u ktérych wystgpita reakcja
nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji
na asparaginaze z E. coli

Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH zaleca refundacje leku Rylaze ze sSrodkéw publicznych jako
skfadnik wielolekowego schematu chemioterapii w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (LBL) u pacjentow
dorostych i dzieci w wieku 1 roku lub starszych, u ktorych rozwineta sie
nadwrazliwo$¢ na asparaginaze pochodzgcg z Escherichia coli, jesli
zostang spetnione okreslone warunki.
Warunki: produkt leczniczy Rylaze powinien by¢ refundowany wytgcznie
jako czes¢ wielosktadnikowego schematu leczenia zastepujgcego
pegylowane asparaginazy pochodzgce z E. coli (pegaspargaza), po
nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji asparaginazy pochodzacej z E. coli.
Rylaze powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majgcych doswiadczenie
w leczeniu ALL lub LBL, a koszt Rylaze powinien zosta¢ obnizony.
Uzasadnienie:
Wyniki badania JZP468-201 wskazujg, iz u pacjentdw pediatrycznych
i dorostych z ALL i LBL leczonych rekombinowang kryzantaspazg uzyskali
odpowiednie wartosci aktywnosci asparaginazy. W badaniu nie oceniano
innych punktéow koncowych dotyczagcych skutecznosci klinicznej. Zdarzenia
niepozgdane byly mozliwe do opanowania i mieScity sie w oczekiwanej
czestosci zdarzen w praktyce klinicznej w Kanadzie.
Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na
niewystarczajgce dowody, aby wnioskowa¢ o przewadze Kklinicznej
rekombinowanej kryzantaspazy nad kryzantaspazg, dlatego oczekuje sie
obnizki ceny rekombinowanej kryzantaspazy o 25%.
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Tabela 43. Warunki finansowania produktu leczniczego Erwinase ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja t Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak

Butgaria Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
Dania Nie
Estonia Nie dotyczy

Finlandia Nie
Francja Tak
Grecja Nie dotyczy

Hiszpania Tak

Krolestwo Niderlandow Tak
Irlandia Tak
Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak

Norwegia Nie

Portugalia Tak

Rumunia Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy

Szwecja Nie
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie

Zgodnie z danymi wskazanymi przez wnioskodawce produkt leczniczy Erwinase jest refundowany w o$miu

krajach: Austrii, Belgii, Francji, Hiszpanii, Krolestwie Niderlandéw, Irlandii, Niemczech i Portugalii.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsze dane zostaty przekazane w momencie sktadania wniosku refundacyjnego,
zas w trakcie oceny w Agencji wskazanie refundacyjne ulegto zmianie.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza) w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Erwinase miatoby by¢ dostepne dla pacjentéw
pediatrycznych, chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym; zostatlo zawezone
do populacji pediatrycznej i do stosowania kryzantaspazy wylgcznie po pierwszej linii terapii przy uzyciu
pegylowanej asparaginazy.

Whioskiem zostata objeta jedna prezentacja:

e Erwinase (kryzantaspaza), Proszek do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji, 10 000 IU,
5 fiol., GTIN: 05056261700055

w ramach nowej grupy limitowej.

Erwinase byto czterokrotnie przedmiotem oceny Agencji. Trzykrotnie oceniano swiadczenie gwarantowane,
a w jednokrotnej ocenie wniosku refundacyjnego zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie
zaopiniowali objecie refundacjg kryzantaspazy stosowanej w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
w przypadku reakcji nadwrazliwosci na asparaginaze produkowang przez E.coli. Dodatkowo Rada Przejrzystosci
zalecita wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka polegajacego na finansowaniu lub wspoéffinansowaniu przez
producenta badania oceniajgcego aktywnos¢ L- asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania
do rutynowej praktyki klinicznej.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) to nowotwor ztosliwy charakteryzujgcy
sie  proliferacjg komodrek limfoidalnych.  Ostra  biataczka limfoblastyczna jest  najczesciej
wystepujgcym nowotworem u dzieci, u ktorych stanowi ok 28% wszystkich nowotworéw i nawet 80% ostrych
biataczek. Szczyt zachorowan u dzieci przypada na 4-5 rok zycia. Wyréznia sie ALL z linii limfocytéw B i T,
a w obrebie kazdej z grup — podgrupy definiowane na podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen
cytogenetycznych. Szczegdlnie wazne jest wyroznienie ALL Ph(+) z obecnoscig translokacji (9;22), zwanej
chromosomem Filadelfia. Catkowite wyleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest mozliwe. U chorych
z utrzymujgca sie catkowitg remisjg ALL ryzyko nawrotu po 5 latach od poczatku leczenia jest znikome, dlatego
w ocenie odlegtych wynikow podaje sie odsetek pacjentéw, ktérzy przezywajg 5 lat bez nawrotu choroby i takich
chorych uznaje sie za wyleczonych. Obecnie u dzieci odsetek 5-letnich przezyé bez niekorzystnych zdarzen
(ang. event-free survival, EFS) przekracza 90%. Wznowa choroby wystepuje u 13-15% dzieci z ALL. Gorsze
rokowania majg niemowleta.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat, Zze aktualnie nie istnieje zadna inna alternatywna opcja leczenia ALL u chorych, u ktérych
wystgpita reakcja nadwrazliwo$ci na asparaginaze pochodzaca z E. coli., niz terapia kryzantaspaza. Identycznie
kwestie komparatora ocenit Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. Styczynski.
Podobnie odnalezione wytyczne kliniczne, sg spéjne w kwestii 1l linii terapii po wystgpieniu nadwrazliwo$ci
na asparaginaze E. coli.

Analiza skutecznosci

Whioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzit przeglad systematyczny, w wyniku
ktérego nie odnaleziono badahn z najwyzszego poziomu wiarygodnosci. Wnioskodawca wigczyt do analizy
10 publikacji z 9 badan klinicznych. Jedynie pie¢ publikacji opartych byto na badaniach z wykorzystaniem dawki
zarejestrowanej (25 000 j.m./m? p.c.), z czego tylko w trzech kryzantaspaza zastgpita pegylowang asparaginaze
(zgodnie z wnioskiem).

W badaniu Gupta 2020 oceniono przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od zdarzen (DFS) u pacjentéw
pediatrycznych z grupy wysokiego ryzyka wg NCI. Pacjenci w | linii leczenia stosowali pegylowang asparaginaze;
u czesci wystgpita reakcja nadwrazliwosci, w wyniku ktérej konieczne byto zaprzestanie terapii peg-ASP. U tych
pacjentéw albo wdrozono terapie kryzantaspazg albo zaprzestano terapii asparaginazami.
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Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadwrazliwoscig na pegylowang
asparaginaze zastgpienie peg-ASP kryzantaspaza nie wptywa IS na przezycie catkowite pacjentéw w poréwnaniu
do pacjentow kontynuujgcych terapie peg-ASP niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczeh.
Natomiast brak zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg powodowato IS pogorszenie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi terapie peg-ASP w analizie jednowymiarowej (HR=1,5; 95%CI 1,1;
2,0;p=0,02) i brak réznic pomiedzy grupami w analizie wielowymiarowej (HR=1,2; 95%CI 0,9; 1,8; p=0,19).
Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS)

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze u pacjentdéw wysokiego ryzyka z nadwrazliwoscig na pegylowang
asparaginaze zastgpienie peg-ASP kryzantaspazg nie wptywa IS na przezycie wolne od choroby, w poréwnaniu
do pacjentéw kontynuujgcych terapie peg-ASP, niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczen.
Natomiast brak zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg powodowato IS pogorszenie DFS w poréwnaniu
Z pacjentami kontynuujacymi terapie peg-ASP, zaréwno w analizie jednowymiarowej (HR=1,5; 95%CI 1,2; 1,9;
p=0,0009) jak i w analizie wielowymiarowej (HR=1,5; 95%CI 1,1; 1,9; p=0,002)

Nadir aktywnosci kryzantaspazy (ang. nadir serum asparaginase activity, NSAA)

Przyjmuje sie, ze aktywnos$¢ asparaginazy/kryzantaspazy 20,10 j.m./ml jest potrzebna do uzyskania pozgdanego
obnizenia stezenia asparaginy zaréwno w surowicy, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym. NSAA byto punktem
koncowym dwéch badan jednoramiennych: Vrooman 2016 i Salzer 2013. Dla populacji, w ktérych oceniano
pierwszorzedowy punkt kohcowy odpowiednio 92,7% (Salzer 2013) i 83,3% (Vrooman 2016) chorych osiggneto
poziom aktywnosci NSAA 20,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania kryzantaspazy. Mediana NSAA w populaciji,
w ktorej oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy wynosita odpowiednio 0,684 j.m./ml (Salzer 2013)
i 0,32 j.m./ml (Vrooman 2016). W badaniach stosowano rézng droge podania kryzantaspazy: dozylnie w badaniu
Salzer 2013 i domiesniowo w badaniu Vrooman 2016, co wedtlug wnioskodawcy moze by¢ czynnikiem
decydujgcym o obserwowanych rozbieznosciach w wartosci NSAA; wedtug ChPL okres poéttrwania kryzantaspazy
po podaniu domiesniowym wynosi okoto 16 godzin, a po podaniu dozylnym 6,4+0,5 godziny.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Gupta 2020 analize bezpieczehstwa ograniczono do wskazania kluczowych powoddéw przerwania
terapii pegylowang asparaginazg u pacjentéw z grupy standardowego ryzyka (badanie AALL0331): oraz
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (badanie AALL0232). Najczestsze powody przerwania terapii
kryzantaspazg w grupie pacjentéw z badania AALL0232 (N=51): alergia systemowa u 19 pacjentéw (37%),
u 5 (10%) lokalna alergia, a u 5 (10%) zapalenie trzustki.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w badaniu Salzer 2013 to reakcje alergiczne i hiperglikemia,
kazde ze zdarzen u ok. 11% chorych. W badaniu Vrooman 2016 najczesciej wystepowata nadwrazliwo$¢ lub
reakcje towarzyszace infuzji (ok. 37% pacjentéw), nudnosci lub wymiotéw (ok. 23% chorych) oraz hiperglikemia
(ok. 17% pacjentéw). Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia: w badaniu Salzer 2013 odnotowano 2 reakcje
alergiczne 3. stopnia (niecate 4% pacjentow) i 1 hiperglikemie 3 stopnia (ok. 2% pacjentéw); w badaniu Vrooman
2016 zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpity ogétem u ok. 33% pacjentow; najwiecej przypadkow
dotyczyto wystgpienia goraczki lub neutropenii (ok. 13% pacjentéw), zapalenia trzustki (ok 7%), zapalenia btony
Sluzowej zotgdka (ok. 7%) i nudnosci i wymiotow (ok. 7%). W zadnym z badan nie wystgpity zdarzenia
niepozgadane prowadzgce do zgonu.

Ograniczenia analizy Klinicznej

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezg brak badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio terapie z uzyciem
kryzantaspazy do terapii bez asparaginazy, brak wynikéw w badaniu Gupta 2020 dla populacji ALL0331 (grupy
standardowego ryzyka), poréwnujgcych bezposrednio pacjentéw stosujgcych kryzantaspaze do pacjentéw,
ktérzy przerwali terapie asparaginazg (nie otrzymali wszystkich wymaganych protokotem dawek).

Gtéwnym ograniczeniem badan Salzer 2013 i Vrooman 2016 w zakresie bezpieczenstwa terapii kryzantaspazg
jest krétki czas obserwaciji, wynoszgcy dwa tygodnie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Erwinase stosowanego w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami z brakiem kontynuacji leczenia w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w horyzoncie
dozywotnim. Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst ok. 509 tys. zZHQALY. Powyzsza warto$¢
znajduje sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspoinej
byty tozsame z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego.
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W zwigzku z brakiem randomizowanych badanh klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznosé technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Erwinase,
przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Nalezy mie¢ na uwadze, ze aktualnie kryzantaspaza jest refundowana w ramach procedury importu docelowego
oraz RDTL. Koszt brutto ocenianego produktu leczniczego za opakowanie jest odpowiednio

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Erwinase spowoduje wzrost wydatkow o ok. 4,83 min (min: 4,36 min,
max: 5,23 min) zt w | oraz 4,63 min (min: 4,18 min, max: 5,02 min) zt w Il roku refundaciji.

W przypadku uwzglednienia wariantéw alternatywnych nie odnotowano zmiany wnioskowania. Zmiana wydatkow
inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej najbardziej zmienita sie w wariancie zaktadajgcym
, wydatki ptatnika w takim scenariuszu bytyby

niz w analizie podstawowej w | oraz w |l roku refundac;ji. W wariancie zaktadajgcym
, wydatki inkrementalne ptatnika bytyby niz w analizie podstawowej o w | oraz
o] w |l roku refundaciji.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnos¢ zatozenh przyjetych przez wnioskodawce dotyczgcych
liczebnosci populacji oraz dawki leku. Liczebno$é populacji pacjentéw, u ktérych bedzie stosowana
kryzantaspaza moze by¢ . Dane NFZ dotyczace historycznej
refundacji kryzantaspazy wskazujg, ze w latach 2017-2020 $rednio kryzantaspaze w ciggu roku stosowano
u 52 pacjentéw pediatrycznych. Wnioskodawca zas$ zaktada, Zze kryzantaspaze bedzie stosowacl
pacjentéw pediatrycznych rocznie. Ponadto, dawkowanie kryzantaspazy uwzglednione w analizie wnioskodawcy
jest , a dodatkowo stosowana jest

, co w praktyce oznacza, ze czes$¢ pacjentéw otrzyma

W ramach obliczen wiasnych, przetestowano dwa scenariusze. Pierwszy z nich zaktada, ze liczba pacjentéw,
u ktérych stosowana bedzie kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu wyniesie 52. Pozostate zatozenia
wnioskodawcy pozostajg bez zmian. Wowczas, wydatki inkrementalne ptatnika wyniosa w | oraz

w Il roku refundacji, co oznacza w stosunku do analizy podstawowej wnioskodawcy o
zaréwno w |, jak i Il roku.

Drugi scenariusz zaktada, Zze liczba pacjentdw, u ktérych stosowana bedzie kryzantaspaza w ocenianym
wskazaniu wyniesie 52, atakze ze . Pozostate zatozenia
wnioskodawcy pozostajg bez zmian. W tym scenariuszu wydatki inkrementalne pfatnika wyniosg
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w | oraz w |l roku refundaciji, co oznacza w stosunku do analizy podstawowej wnioskodawcy
odpowiednio o io

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne dla leku Erwinase (HAS 2015, ZIN 2013)
i 1 rekomendacje pozytywng warunkowg dla rekombinowanej kryzantaspazy w leku Rylaze (CADTH 2023).
Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na korzys¢ z zastosowania kryzantaspazy (lub rekombinowanej
kryzantaspazy) w porownaniu do zaprzestania leczenia asparaginazg u pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang asparaginaze z E. coli.
W rekomendacji HAS 2015 korzy$¢ kliniczng ze stosowania Erwinase oceniono jako znaczacg. W rekomendacji
ZIN 2013 podkreslono, ze kontynuowane leczenie kryzantaspazg prowadzi do 10-15% wzrostu EFS u chorych
z ALL w poréwnaniu do zaprzestania terapii pegylowang asparaginazg. Warunkowa rekomendacja CADTH 2023
byta zwigzana z brakiem dowoddéw na wyzszg skuteczno$¢ kliniczng rekombinowanej kryzantaspazy (Rylaze)
w poroéwnaniu z kryzantaspaza, co przy znacznie wyzszej leku Rylaze uznano za argument to obnizki ceny o 25%.
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10. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. W tabeli ponizej przedstawiono tylko te aspekty, ktére nie spetnialty wymagan minimalnych,
pozostate kwestie zostaty uwzglednione w analizach wnioskodawcy.

Tabela 44. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

. o Czy uzupetniono . .
Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajagcego

Przekazane analizy sg rozbiezne w zakresie wnioskowanej
interwencji. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
wskazujg, iz interwencje stanowi kryzantaspaza w dawce
25000 j.m./m? p.c. lub w dawce 20 000 j.m./m? p.c., podczas
gdy analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet zakfadajg
zastosowanie kryzantaspazy jedynie w dawce 20 000 j.m./m? )
p.c. (§ 4 ust. 2 pkt 2, § 5 ust. 2, § 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). '

Biorac pod uwage zapisy ChPL Erwinase zasadnym wydaje sie
przyjecie wariantu podstawowego zakfadajgcego dawkowanie
zgodne z ChPL, zas inne schematy dawkowania testowac
w ramach analiz wrazliwo$ci.

Wyniki badania Gupta 2020 nie umozliwiajg
bezposredniego poréwnania interwenciji
z komparatorem. Dostepne sg jedynie wyniki
dla poréwnania kryzantaspazy stosowanej

Analiza kliniczna nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych u pacjentéw z nadwrazliwoscig na pegylowang
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych asparaginaze z pegylowang asparaginazg
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt u pacjentow bez nadwrazliwosci oraz dla
6 Rozporzadzenia). NIE poréwnania braku stosowania jakiejkolwiek

o L. . ) i formy asparaginazy u pacjentow
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa z nadwrazliwoscig na pegylowang
kryzantaspazy powinny by¢ przedstawione w sposoéb asparaginaze z pegylowang asparaginaza
umozliwiajgcy poréwnanie z przyjetym komparatorem. u pacjentéw bez nadwrazliwosci.

W badaniu Gupta 2020 analize bezpieczenstwa
ograniczono do  wskazania  kluczowych
powodow przerwania terapii asparaginaza.

W analizie ekonomicznej i analizie wpltywu na budzet nalezy
przedstawic oszacowania uwzgledniajgce wigczenie
wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej albo
oszacowania uwzgledniajgce utworzenie nowej grupy limitowej,
jezeli nie ma grupy limitowej, do ktorej wnioskowana
technologia moze by¢ =zakwalifikowana (§ 7 ust. 1

. Whnioskodawca podtrzymat swoje stanowisko, iz
Rozporzadzenia). NIE

lek Erwinase moze by¢ zakwalifikowany tylko
Z uwagi na to, iz do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek do odrebnej grupy limitowe;.

posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania, nalezy rozwazy¢ wariant
w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet, ktéry zaktada
dotgczenie do grupy limitowej: 1033.0, pegaspargasum.
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68/2024/DS0OZ
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Zarzgdzenie nr 10/2024/DGL prezesa narodowego funduszu zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia  https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43101/Zarzadzenie-10 2024 DGL  data
odczytu: 25.02.2025 r.

Zarzadzenie nr 119/2024/DGL prezesa narodowego funduszu zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia https://mbrk.pl/wp-
content/uploads/2024/12/ZARZADZENIE-NR-1192024DGL.pdf data odczytu: 25.02.2025 r.

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-sierpnia-2021-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2021-r, data odczytu: 25.02.2025 r.

Zarzadzenie nr 68/2024/DSOZ prezesa narodowego funduszu zdrowia z dnia 15 lipca 2024 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia  wysokospecjalistyczne
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43305/Zarzadzenie-68 2024 DSOZ data odczytu:
25.02.2025 .
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12. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg

biataczke limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”
na pegylowang asparaginaze pochodzacg z E. coli. wersja 1.1,
S S S S . 215202, 22.01.2025 1

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg

biataczke limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”
na pegylowang asparaginaze pochodzacg z E. coli. wersja 1.1,

., Warszawa, 22.01.2025 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang asparaginaze pochodzacag z E. coli. wersja 1.1, || N NN \Varszawa,
22.01.2025r.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang asparaginaze pochodzaca z E. coli. wersja 1.1, ., Warszawa, 22.01.2025r.

Zat. 5. Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Erwinase
(kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze pochodzacg z
E. coli, Warszawa 22.02.2025 r.

Zat. 6. Pismo wnioskodawcy z dnia 06.02.2025 r. do Ministerstwa Zdrowia z modyfikacjg elementéw
whniosku, tj. korektg wskazania refundacyjnego
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