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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: PEGASPARGASUM (PEGASPARGAZA)

INDICATIA: CA O COMPONENTA A TERAPIEI COMBINATE ANTINEOPLAZICE iN LEUCEMIA
LIMFOBLASTICA ACUTA (LAL) LA COPII S| ADOLESCENTI DE LA NASTERE LA 18 ANI SI LA
PACIENTII ADULTI

Data depunerii dosarului

27.05.2019
Numarul dosarului

23277

PUNCTAJ TOTAL: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pegaspargasum (Pegaspragaza)

1.2. DC: ONCASPAR 750 U/ml pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabild

1.3 Cod ATC: LO1XX24

1.4. Data eliberarii APP: 14.01.2016

1.5. Detinatorul APP: Les Laboratoires Servier reprezentat prin Servier Pharma S.R.L.
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Concentratia 750 U/ml

Calea de administrare injectie intramusculard sau perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului 1 flacon cu 3750 U

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 8443,41 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8443,41 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie
injectabila/perfuzabila:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Oncaspar este indicat ca o » este, de obicei, administrat in e Nu este precizatd durata
componenta a terapiei protocoale de chimioterapie medie a tratamentului.
combinate antineoplazice in combinatd impreund cu alte e Tratamentul poate fi
leucemia limfoblastica acuta medicamente antineoplazice. monitorizat pe baza
(LAL) la copii si adolescenti > Copii si adolescenti si adulti < 21 de activitatii asparaginazei
de la nastere pani la 18 ani ani cu o suprafatd corporali (SC) > serice minime masurate
si la pacientii adulti. 0,6 m? si cu varsta <21 ani, doza inainte de urmatoarea
recomandatd este de 2500 U de administrare de
pegaspargazd (echivalent cu 3,3 ml pegaspargazd. Daca
Oncaspar)/m? suprafata corporal3 |a valoarea activitatii
interval de 14 zile. asparaginazei nu reuseste
> Copii si adolescentii cu o suprafatd sd ajungd la nivelul tintd,
corporald < 0,6 m?trebuie sa poate fi luatd in
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primeasca 82,5 U de pegaspargaza considerare incercarea
(echivalent cu 0,1 ml Oncaspar)/kg altui preparat cu
greutate corporalad la interval de 14 asparaginaza.
zile.

» Adulti>21 ani: 2000 U de
pegaspargaza (echivalentul a 2,67 ml
Oncaspar)/m2 de suprafata corporala
la interval de 14 zile.

Grupe speciale de pacienti

» Pacienti védrstnici: Datele disponibile la pacientii cu vérsta peste 65 de ani sunt limitate.

> Insuficientd renald: Avdnd in vedere cd pegaspargaza este o proteind cu greutate moleculard mare, nu este

excretatd pe cale renald, asadar nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.
> Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Autoritatile franceze compentente au publicat doud rapoarte de evaluare referitor la medicamentul cu DC
Oncaspar.

Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabild a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta

din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 21 martie 2018.

Comisia a concluzionat ca:
o Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie
injectabila/perfuzabild este important in indicatia: ,, ca o componentd a terapiei combinate antineoplazice in
leucemia limfoblasticd acutd (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pdnd la 18 ani si la pacientii adulti”.
. Acest medicament este un produs complemetar gamei care nu a demonstrat un beneficiu terapeutic
aditional (ASMR V) comparativ cu ONCASPAR 750 U/ml solutie injectabild/perfuzabila evaluat si inclus anterior in
lista de compensare.

Aceasta evaluare a fost realizata in contextul furnizarii unui produs complementar gamei, ONCASPAR 750 U/ml,
pulbere pentru solutie injectabila / perfuzabila, forma liofilizatd de pegasparagaza (asparaginaza pegilata), care se
adauga la forma de solutie deja disponibila (Oncaspar 750 U/ml solutie injectabila/perfuzabila).

Oncaspar 750 U/ml solutie injectabild/perfuzabila a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS,

iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 29 iunie 2016.
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Comisia a concluzionat ca:

. Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Oncaspar 750 U/ml solutie
injectabila/perfuzabild este important in tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LAL) nou diagnosticatd sau
recidivanta la copiii si adultii fara hipersensibilitate la L-asparaginaza derivata din Escherichia coli.

. Oncaspar (asparaginaza pegilata) nu a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V) in termeni de
eficacitate si toleranta, comparativ cu asparaginaza nativa (KIDROLASE) in tratamentul leucemiei limfoblastice acute
(LAL) nou diagnosticata sau recidivanta la copiii si adultii fara hipersensibilitate la L-asparaginaza derivata din
Escherichia coli.

Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Oncaspar in sistemul de compensare.

Expertii au concluzionat cd comparatorii relevanti pentru practica clinicd din Franta sunt: Kidrolase (asparaginaza

din E. coli), recomandata ca linia 1 de tratament, Erwinase (asparaginaza din Erwinia), Spectrila (asparaginaza din E.

Coli cu ADN recombinat MEDAC).

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Oncaspar a fost evaluata tehnic de de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care
Excellence), iar raportul a fost publicat in data de 28 septembrie 2016.

in raportul NICE ta 408 medicamentul pegaspargasum, ca o componentd a unei terapii combinate
antineoplazice, este recomandat ca optiune teraputica pentru tratamentul leucemiei limfoblasticad acutd (LAL) la

copii, adolescenti si la adulti, doar atunci cand boala este nou-diagnosticata si netratata.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Oncaspar 750 U/ml solutie injectabild/perfuzabila a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium
(SMC), iar raportul (1197/16) a fost publicat in data de 07 octombrie 2016.

Medicamentul cu DCI Pegaspragasum este acceptat pentru utilizarea in cadrul NHS Scotia ca o componenta a

terapiei combinate antineoplazice in leucemia limfoblastica acuta (LAL) la copii de la nastere pana la 18 ani si la

pacientii adulti.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Nu a fost publicat pana in prezent de catre IQWIG raportul de evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCI
pegaspargasum pentru indicatia: ,, ca o componentd a terapiei combinate antineoplazice in leucemia limfoblasticd

acutd (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pdnd la 18 ani si la pacientii adulti.”
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2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Nu a fost publicat pana in prezent de catre G-BA raportul de evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCI

pegaspargasum pentru indicatia: ,, ca o componentd a terapiei combinate antineoplazice in leucemia limfoblasticd

acutd (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pdnd la 18 ani si la pacientii adulti.”

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Oncaspar este rambursat in 10 state membre ale Uniunii

Europene: Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Franta, Germania, ltalia, Marea Britanie, Olanda, Portugalia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Oncaspar a solicitat evaluarea acestei
tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor rare sau a stadiilor

evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, publicate conform OMS 487/2017.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCl compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale

unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Tn prezent, ghidurile terapeutice internationale recomandd tratamentul LAL cu inhibitori de tirozin kinaza

(TKIs). Tn Europa urmétorii TKls sunt aprobati in tratamentul LAL si LBC, si care, conform OMS 1301/500/2008 au
urmatoarele indicatii :

- Dasatinib cu indicatiile :

v Leucemia mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)

v Leucemia acutd limfoblastica (LAL) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)

v La copii si adolescenti nou diagnosticati cu Leucemia mieloidd cronicd Ph+ in faza cronicd (LMC Ph+), sau cu
LMC Ph+ cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv Imatinib.
- Imatinib cu indicatiile:
v" Leucemia mieloid& cronicd (LGC/LMC) Ph1+
v" Leucemia limfoid3 acut3 (LAL) Ph1+

- Nilotinib cu indicatia:

v" Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+)
- Ponatinib cu indicatia:
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v Pacienti cu leucemie limfoblastica acutd cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), care prezintd rezistent3
la dasatinib, care prezinta intoleranta la dasatinib si pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este
adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezinta mutatia T315I.

Toate fazele tratamentului includ combinatia cu chimioterapie. Tn plus, medicamentele utilizate in inductie
sunt: vincristina, prednison, ciclofosfamida, doxorubicina si L-asparaginaza. Terapia de mentinere include frecvent 6-
mercaptopurina, metothrexat, medicatie steroidiana si vincristina.

Avand in vedere prevederile 0.M.S/CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, cu ultima revizuire din data de
04.02.2020 medicamentul cu DCI Pegaspargasum reprezinta singura alternativa pentru DCI Asparaginasum.

Conform ghidului ESMO incidenta globala estimata a leucemiei acute limfoblastice (LAL) si a limfomului
limfoblastic in Europa este de 1,28 la 100 000 de indivizi anual, cu variatii semnificative in functie de varsta (0,53 la
45-54 de ani, ~1,0 la 55-74 de ani si 1,45 la 7599 de ani). Aceste cifre califica LAL ca fiind o boala rara la adulti,
astfel evaluarea si ingrijirea medicala sunt de preferat a fi efectuate in centre calificate. Factorii de risc asociati cu
predispozitia pentru LAL la adult nu sunt cunoscuti, spre deosebire de LAL la copii. Progresul terapeutic este de
necontestat, dupd cum aratd ultimele date. Tn Europa, supravietuirea generald (SG) la 5 ani s-a imbunététit de la
29,8% 1n anii 1997-1999 la 41,1% in perioada 2006—2008 (P < 0,0001), cu diferente in functie de varsta.

Tn articolul publicat in Global Pediatric Health de citre Tran Kie Hao si colaboratorii se precizeazd ca a fost
luat in calcul un numar de 238 de pacienti pediatrici cu leucemie limfoblastica acuta pe o perioada de 10 ani (2008 -
2018). Din acestia, 74 au decedat. Rata mortalititii cumulata a fost de 31,1% la 10 ani. in grupul deceselor, numarul
baietilor a fost de doua ori si jumatate mai mare decat al fetelor (73% vs. 27%). Media varstei a fost de 5.5 + 4.4 ani.
Din numarul total, 67,6% au avut varste cuprinse intre 1 si < 10 ani. Grupul de risc inalt a fost de doua ori mai mare
fata de grupul standard (67,6% vs. 32,4%). Imunofenotiparea a confirmat ca 52 (70,3%) dintre pacientii decedati
aveau limfom cu celule B si restul 22 (29,7%) au avut limfom cu celule T. La 64,9% (48) dintre pacienti numarul de
leucocite a fost initial <50000/uL. 95,9% din pacienti nu au folosit medicatie steroidiana inainte de internare.

Perioada dintre aparitia simptomelor si internarea in spital a fost de 9 + 18,4 zile. 94,6% dintre pacienti
proveneau din familii cu situatie financiara precara si 89,2% din familii fara acces la educatie. La momentul decesului
48 (64,9%) dintre pacienti erau in remise in timp ce 26 (35.1%) nu erau in remisie.

Mediana supravietuirii pacientilor cu leucemie acuta limfoblastica de la diagnostic pana la deces a fost de 7.3
luni. Din cele 74 de decese, 32 (43,2%) dintre pacienti au decedat din cauza infectiilor, 20 (27,0%) deces datorat
recdderii, 7 (9,5%) au decedat din cauza abandonului si 6 (8,1%) au decedat din cauza hemoragiei. Din cei 32
decedati din cauza infectiilor, 40,6% au fost diagnosticati cu pneumonie (dintre care 9,4% Pseudomonas aeruginosa

pozitivi). La momentul decesului 84,3% dintre pacienti aveau nivelul neutrofilelor < 500/pL.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
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unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni.

Desi administrarea Oncaspar are o rata de efecte adverse usor crescuta fata de l-asparaginaza nativa, modul
de administrare in PEV la 14 zile mareste complianta si Tmbunatateste calitatea vietii pacientului fata de
administrarea Kidrolase. Datorita faptului ca pegaspargasum este o proteind cu masa moleculara mare, aceasta nu

este excretata pe cale renal3, astfel nefiind necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Conform rezultatelor celor 2 studii clinice CCG-1962 si DFCI 05-001 mentionate in raportul HAS din iunie
2016 la pacientii pediatrici cu leucemie acuta limfoblastica nou diagnosticata, supravietuirea la 5 ani este mai mare
de 90%. La grupul de pacienti care a primit Oncaspar supravietuirea la 5 ani fara evenimente a fost de 90% fata de
89% la grupul tratat cu Kidrolase (asparaginaza obtinuta din Escherichia coli). Supravietuirea globalad la pacientii

tratati cu Oncaspar a fost de 96% la 5 ani fata de 94% fata de cei tratati cu Kidrolase.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(orphan designation) daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] . Si ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile
ulterioare, defineste "’ DCI pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru
tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane
din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului”’. Tn plus, pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care sufera de aceasta afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referintda in Europa pentru bolile rare si medicamentele
orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeana, leucemia limfoblastica acuta (LAL) este inclusa pe lista
bolilor rare.

Link-ul catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019) intocmit de

orphanet:https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of rare diseases in alphabetical order.pdf. Tin

acest raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019), ca si in clasificarea disponibila la https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, leucemia limfoblasticd acutd (LAL) este clasificata ca si boala rara, avand

alocat numarul ORPHA:513 Acute lymphoblastic leukemia.
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Clasificarea LAL conform OMS include leucemia acuta limfoblastica cu Precursor B, leucemia limfoblastica acuta

cu precursor T, ambele fiind incluse pe lista bolilor rare, avand alocate numerele ORPHA:99860 Precursor B-cell

acute lymphoblastic leukemia si ORPHA:99861 Precursor T-cell acute lymphoblastic leukemia.

5. PUNCTAJ OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE
a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii PUNCTAJ

evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS — BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
2.2 SMC - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
2.3. IQWIG/ G-BA —nu a fost publicat raportul 0
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
20
3.1 Statutul de compensare al DCI Pegaspargasum in statele membre ale UE — 10 tari
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 12 luni 10

4.2 .DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu 10
minimum 3 luni

4.3.DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Listd, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 10

5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Pegaspargasum

pentru indicatia: ,,ca o componentd a terapiei combinate antineoplazice in leucemia limfoblasticd acutd (LAL) la copii

si adolescenti de la nastere pdnd la 18 ani si la pacientii adulti,, intruneste punctajul de admitere neconditionata in

Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate sublista C — sectiunea C2 — P3 ”Programul national de oncologie”.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Pegaspargasum pentru indicatia:

,,Ca 0 componentd a terapiei combinate antineoplazice in leucemia limfoblastica acutd (LAL) la copii si adolescenti de
la nastere pdnd la 18 ani si la pacientii adulti,,.

Raport finalizat in data de: 06.04.2020.

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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