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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Erwinase (kryzantaspaza) w leczeniu
pacjentéw pediatrycznych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowana

asparaginaze pochodzacg z E.coli

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Erwinase
(kryzantaspaza) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”)
na pegylowang asparaginaze pochodzacg z E.coli, po spetnieniu dodatkowego warunku
objecia refundacja, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
polegajgcego na wprowadzeniu mechanizmu RSS obnizajgcego koszty stosowania ocenianej
technologii, w taki sposéb, aby byty nizsze od kosztéw aktualnie ponoszonych na finansowanie
leku (tj. co najmniej o 15%).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza)
w ramach katalogu chemioterapii w okreslonym stanie klinicznym - w leczeniu dzieci z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ICD-10: C91.0), z nadwrazliwoscia (alergig kliniczng lub ,,cicha
inaktywacjg”) na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli.

Do wrzesdnia 2021 r. produkt leczniczy Erwinase byt objety refundacjg w ramach katalogu
chemioterapii w grupie limitowej 1146.0, Crisantaspasum.

Wedtug najnowszych wytycznych, w praktyce klinicznej zastosowanie majg trzy formulacje
asparaginazy: pegaspargaza, kalaspargaza i rekombinowana kryzantaspaza, natomiast
u pacjentdw z nadwrazliwoscig na preparaty zawierajgce asparaginaze z E. coli wskazana
jest rekombinowana kryzantaspaza (NCCN 2025). Z kolei europejski konsensus EHA 2016
wskazuje, ze u pacjentdw otrzymujgcych pegaspargaze, u ktérych rozwineta sie kliniczna
alergia lub cicha inaktywacja nalezy zmieni¢ preparat na kryzantaspaze.

Na podstawie wynikdw analizy klinicznej stwierdzono, ze u pacjentéw z nadwrazliwoscig
na pegylowang asparaginaze (peg-ASP) zastgpienie peg-ASP kryzantaspazg nie wptywa
istotnie na czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival,
DFS, pierwszorzedowy punkt koricowy) w poréwnaniu do pacjentéw kontynuujacych terapie
peg-ASP. Z kolei brak zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg (brak kontynuacji leczenia)
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powodowat istotne pogorszenie w zakresie DFS, w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi
terapie peg-ASP (Gupta 2020). Nie zidentyfikowano dowoddéw bezposrednio poréwnujgcych
zastgpienie peg-ASP kryzantaspazg do braku zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg (wytgczenie
leczenia) we wnioskowanej populacji pacjentow.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, oszacowany wspoétczynnik ICUR dla porédwnania
kryzantaspazy wzgledem braku leczenia wynosi 508 727 zt/QALY. Szacowana warto$¢ ICUR
znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Jednoczesnie
nioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Prognozowany wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego wynosi ok. 4,83 min zt i 4,63 min zt odpowiednio w | i Il roku
refundacji produktu leczniczego Erwinase (kryzantaspaza).

Poniewaz w niniejszym wniosku warunki finansowe sg mniej korzystne niz leczenie pacjentow
w trybie importu docelowego oraz RDTL, rekomenduje sie refundacje leku jedynie pod wyzej
wskazanym warunkiem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Erwinase (kryzantaspaza), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji,
10000 IU, 5 fiol., GTIN: 05056261700055, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek stosowany w chemioterapii
w okreslonym stanie klinicznym, w nowej grupie limitowej.

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) to nowotwdr ztosliwy
charakteryzujacy sie proliferacjg komaérek limfoidalnych. Wyrdznia sie ALL z linii limfocytéw B i T,
a w obrebie kazdej z grup — podgrupy definiowane na podstawie obecnosci charakterystycznych
zaburzen cytogenetycznych (np. wyrdznienie ALL Ph(+) z obecnoscig translokacji (9;22), zwanej
chromosomem Filadelfia).

Ostra biataczka jest najczesciej wystepujgcym nowotworem u dzieci, u ktérych stanowi ok. 28%
wszystkich nowotwordw i nawet 80% ostrych biataczek. Szczyt zachorowan u dzieci przypada na 4-5
rok zycia. 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.

Zgodnie z danymi NFZ liczebnos$¢ pacjentow pediatrycznych z ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0) w latach 2016-2023 wynosita miedzy 1,7 tys. a 2,1 tys. 0séb rocznie.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano brak aktywnego leczenia.

Wybdr komparatora uznano za zasadny. Niemniej aktualnie kryzantaspaza jest dostepna dla pacjentéw
w ramach importu docelowego oraz RDTL.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Erwinase stosuje
sie w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie dzieci, z ostrg
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biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na asparaginaze pochodzacg z E. coli albo pegylowang asparaginaze pozyskiwang
z E. coli.

Lek Erwinase (kryzantaspaza) byt przedmiotem oceny Agencji cztery razy. Trzykrotnie ocena dotyczyta
Swiadczenia gwarantowanego. Jeden raz oceniany byt wniosek refundacyjny. Zaréwno Rada
Przejrzystosdci, 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.

Kryzantaspaza byta refundowana w Polsce do 1 wrzesnia 2021 r. Zaprzestanie refundacji wynikato
z braku dostepnosci na rynku polskim. Aktualnie kryzantaspaza jest finansowana w ramach importu
docelowego oraz RDTL.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania obserwacyjne: Gupta 2020 (z grupa kontrolng), Salzer 2013
i Vrooman 2016 (badania jednoramienne), dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
kryzantaspazy, u pacjentéw pediatrycznych z ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL), u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca
z E.coli, stosowanej w dawce zgodnej z zapisami ChPL Erwinase (25 000 j.m./m?).

W badaniu Gupta 2020 oceniano przezycie wolne od choroby (ang disease-free survival, DFS), przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) oraz bezpieczenstwo leczenia. Natomiast w badaniach Salzer 2013
i Vrooman 2016 skutecznos¢ kryzantaspazy mierzono poprzez nadir aktywnosci kryzantaspazy
(ang. nadir serum asparaginase activity, NSAA).

Jako$é ww. badan obserwacyjnych oceniono wg skali NICE na 7/8 punktdw.

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu.

Pozostate badania wtgczone do analizy opisano w AWA i AKL wnioskodawcy.

Skutecznos¢

Gupta 2020

Przedstawiono wyniki dla populacji chorych z grupy wysokiego ryzyka (pacjenci z badania AALL0232),
dostepne dla nastepujgcych poréwnan:

. peg-ASP - kryzantaspaza vs peg-ASP przez caty okres badania,
. peg-ASP - brak leczenia asparaginazg vs peg-ASP przez caty okres badania.
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U pacjentéw z nadwrazliwoscia na pegylowang asparaginaze (peg-ASP) zastgpienie peg-ASP
kryzantaspazg nie wptywa IS na przezycie catkowite w poréwnaniu do pacjentéw kontynuujgcych
terapie peg-ASP. Znamienne wyniki uzyskano w jednym z poréwnan (analiza jednowymiarowa) tj.: brak
zastgpienia peg-ASP kryzantaspazg (brak asparaginazy) powodowat IS pogorszenie przezycia
catkowitego w poréwnaniu z pacjentami kontynuujacymi terapie peg-ASP (HR = 1,5 (95% Cl: 1,1; 2,0),
p=0,02).

DFS

U pacjentéw z nadwrazliwoscia na pegylowang asparaginaze zastgpienie peg-ASP kryzantaspazg
nie wptywa IS na przezycie wolne od choroby w porédwnaniu do pacjentéw kontynuujacych terapie
peg-ASP, niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej obliczeA. Natomiast brak zastgpienia peg-
ASP kryzantaspazg (brak kontynuacji terapii asparaginazg) powodowat IS pogorszenie DFS
w porownaniu z pacjentami kontynuujgcymi terapie peg ASP, zaréwno w analizie jednowymiarowej
(HR=1,5; 95%Cl 1,2; 1,9; p=0,0009) jak i w analizie wielowymiarowej (HR=1,5; 95%CI 1,1; 1,9; p=0,002).

Salzer 2013, Vrooman 2016

Poziom aktywnosci NSAA 20,1 j.m./ml, po 48 godzinach od podania kryzantaspazy, osiggneto
odpowiednio 92,7% (Salzer 2013) i 83,3% (Vrooman 2016) chorych. Z kolei mediana NSAA wynosita
odpowiednio 0,68 j.m./ml (Salzer 2013) i 0,32 j.m./ml (Vrooman 2016).

Bezpieczeristwo

Do najczestszych powoddéw przerwania terapii kryzantaspaza w grupie pacjentow wysokiego ryzyka
(N=51), nalezaty: alergia systemowa u 19 pacjentéw (37%), u 5 (10%) lokalna alergia, a u 5 (10%)
zapalenie trzustki (Gupta 2020).

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w badaniu Salzer 2013 to reakcje alergiczne
i hiperglikemia, kazde ze zdarzen odnotowano u ok. 11% chorych. W badaniu Vrooman 2016
najczesciej wystepowata nadwrazliwosé lub reakcje towarzyszace infuzji (ok. 37% pacjentéw),
nudnosci lub wymioty (ok. 23% chorych) oraz hiperglikemia (ok. 17% pacjentow).

Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia: w badaniu Salzer 2013 odnotowano 2 reakcje alergiczne
3. stopnia (niecate 4% pacjentéw) i 1 hiperglikemie 3 stopnia (ok. 2% pacjentéw); w badaniu
Vrooman 2016 zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpity ogdtem u ok. 33% pacjentéw;
najwiecej przypadkéw dotyczyto wystgpienia gorgczki lub neutropenii (ok. 13% pacjentéw), zapalenia
trzustki (ok 7%), zapalenia btony Sluzowej zotgdka (ok. 7%) i nudnosci i wymiotéw (ok. 7%). W zadnym
z badan nie wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
ChPL Erwinase

Do bardzo czesto (= 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych po leczeniu kryzantaspaza naleza:
zakazenia/posocznica, leukopenia (w tym neutropenia), matoptytkowosé, niedokrwistosé, gorgczka
neutropeniczna, reakcje nadwrazliwosci (niewystepujgce w miejscu ani wokét miejsca podania),
hiperlipidemia, w tym zwiekszone stezenie cholesterolu i hipertrdjglicerydemia, utrata masy ciata,
hiperglikemia, wymioty, nudnosci, hepatotoksyczno$¢, bdole miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie
ilosci biatek koagulacyjnych, antykoagulacyjnych i fibrynolitycznych, nieprawidtowy czas krzepniecia,
zwiekszona aktywnos$¢ amylazy lub lipazy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci dowoddow (badar klinicznych
zrandomizacjg) oceniajagcych  skuteczno$¢ i bezpieczeAstwo kryzantaspazy stosowanej
we wnioskowanej populacji pacjentow.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 PLN/QALY (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), w dozywotnim
(95 lat) horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

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

W analizie uwzgledniono koszty lekdéw i ich podania, monitorowania oraz leczenia nawrotéw i dziatan
niepozadanych.

Wyniki CUA
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kryzantaspazy w miejsce braku kontynuacji
leczenia jest Oszacowany ICUR wynidst 508 727 zt/QALY.

Warto$¢ ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczend analizy nalezy
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
jednak aktualnie brak jest refundowanych komparatoréw we wnioskowanym wskazaniu. Wskazanie
ceny wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie jest mozliwe.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z analizg ekonomiczng.

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedy stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku i pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase
(kryzantaspaza) we wnioskowanym wskazaniu, wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkow ptatnika
publicznego o:

°
°

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionych wynikdow jest niepewnos$é zwigzana z okresleniem wielkosci
populacji docelowej. Ponadto, (podobnie jak w oszacowaniach analizy ekonomcznej) w wariancie



Rekomendacja nr 35/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 26 marca 2025 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczgce 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 nadwrazliwoscia 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 (wybdr leku zalezy
od protokotu leczenia i dostepnosci preparatu), zas u pacjentédw otrzymujgcych pegaspargaze mozna
zastosowac wylgcznie kryzantaspaze (natywna asparaginaza E.coli nie powinna by¢ rozwazana
jako opcja).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla leku Erwinase, w tym 2 pozytywne (HAS 2015, ZIN 2013)
i 1 warunkowo pozytywng (CADTH 2023).

W rekomendacjach wskazywano na korzy$¢ z zastosowania kryzantaspazy (lub rekombinowanej
kryzantaspazy) w poréwnaniu do zaprzestania leczenia asparaginazg u pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (HAS 2015, ZIN 2013, CADTH 2023) oraz z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym (ZIN
2013, CADTH 2023), u ktdérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang
asparaginaze z E. coli.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Erwinase (kryzantaspaza)
jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).



Rekomendacja nr 35/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 26 marca 2025 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.11.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3754.2024.7.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Erwinase
(kryzantaspaza) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze pochodzacg
z E.coli, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady nr 35/2025 z dnia 24 marca 2025 roku w sprawie oceny leku Erwinase
(crisantaspasum) w ramach chemioterapii: C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna.

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.2.1.2024 Whniosek o objecie refundacja leku Fasenra (benralizumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z uktadowymi zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3,
M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)". Wniosek o objecie refundacja leku Erwinase (kryzantaspaza) w ramach
katalogu chemioterapii: C91.0 OSTRA BIAtACZKA LIMFOBLASTYCZNA w przypadku: stosowania
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wystapita
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca
z E. coli.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2025 z dnia 24 marca 2025 roku w sprawie oceny leku Erwinase
(crisantaspasum) w ramach chemioterapii: C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna.



