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Neuaufnahme in die Spezialitatenliste (SL) per 1. April 2017
1 Zulassung Swissmedic

ONCASPAR wurde von Swissmedic per 21. Februar 2017 mit folgender Indikation zugelassen:
Oncaspar ist als Bestandteil einer antineoplastischen Kombinationstherapie bei akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) angezeigt.

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Studie 1 (CCG-1962) — Avramis V. et al. Blood. 2002 Mar 15;99(6):1986-94.

Randomisierte, open label Phase 1ll Studie. Die Studie schloss 118 Kinder im Alter von 1-9 Jahren mit
neu diagnostizierter standard-risk ALL ein. Die Patienten erhielten intramuskulér entweder native E. coli
Asparaginase (NAT) oder Pegaspargase (PEG). Das Event Free Survival war nach 3, 5 und 7 Jahren
in den Behandlungsarmen vergleichbar: 79%, 73% und 66% in der NAT-Gruppe vs. 83%, 78% und 75%
in der PEG-Gruppe. Die mittlere Antikérper-Ratio vs. der negativen Kontrolle in DI-Phase 1 (Delayed
Intensification) betrug 1.9 + 0.8 in der PEG-Gruppe und 3.0 £ 0.7 in der NAT-Gruppe (p=0.001). In der
DI-Phase 2 betrug die mittlere Antikdrper-Ratio 2.1 £+ 0.8 in der PEG-Gruppe und 2.1 + 0.6 in der NAT-
Gruppe (p-Wert: ns). Die Asparaginase Aktivitdt von Uber 0.03 U/ ml war an Tag 21 wéhrend
DI-Phase 1 (95% vs. 31%) und DI-Phase 2 (91% vs. 39%) in der PEG-Gruppe hdher im Vergleich zu
NAT (keine Angaben zu Signifikanz). Die mit PEG behandelten Patienten wiesen eine schnellere
Clearance von Lymphoblasten im Knochenmark an Tag 7 (p=0.05) und Tag 14 (p=0.015) der Induktion
auf. Die Haufigkeit und die Art der UAW waren in den Behandlungsarmen vergleichbar. Es traten in
keiner Gruppe Todesfalle auf, welche mit Toxizitat in Zusammenhang standen.

Studie 2 (DFCI 05-001) — Place A. et al. Lancet Oncol. 2015 Dec;16(16):1677-90.

Randomisierte, open-label Phase Il Studie mit Patienten im Alter von 1-18 Jahren mit neu diagnosti-
zierter standard-risk ALL. Nach einer Induktionstherapie mit Pegaspargase wurden Patienten, die eine
komplette Remission erreicht hatten, zu intravendser Pegaspargase (PEG-1V n=232, Applikation 2 Wo-
chen) oder zu intramuskularer E. coli Asparaginase (NAT-IM n=231, Applikation wochentlich) randomi-
siert. Das Outcome zwischen den Behandlungsarmen war vergleichbar, mit einem 5-Jahres krankheits-
freien Uberleben von 90% und 89% (p=0.58) und einer 5-Jahres Gesamtiiberlebensrate von 96% und
94% (p=0.30) fiir PEG resp. NAT. Die Gesamthaufigkeit der UAWSs unterschied sich nicht zwischen den
Behandlungsarmen (28% vs. 26% fiir PEG resp. NAT, p=0.60) und auch die Haufigkeit von spezifischen
UAWSs war vergleichbar. Allergie (12% vs. 9%, p=0.36), Pankreatitis (12% vs. 10%, p=0.55), Throm-
bose/ Blutungskomplikationen (7% vs. 10%, p=0.26), bakterielle Infektionen/ Pilzinfektionen (20% vs.
22%, p=0.65). Die mittlere Nadir Asparaginase Aktivitat von >0.1 U/ ml war zu jedem post-Induktions-
zeitpunkt héher unter PEG (p<0.0001). Es wurde signifikant mehr Angstgefiihl rapportiert fiir die NAT-
IM-Gruppe verglichen mit der PEG-IV-Gruppe. Die Werte bezlglich emotionaler Ausgeglichenheit,
Schmerz, allgemeiner Midigkeit und Schlaf oder Erschopfung waren vergleichbar.
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Studie 3 (CCG-1961) — Nachman J.B. et al. J Clin Oncol. 2009 Nov 1;27(31):5189-94.
Randomisierte, open-label Phase IIl Studie mit n= 2°057 Patienten. Die Studie untersuchte in high risk
ALL Kindern im Alter von 1-21 den Effekt einer Standard-Intensitats-Therapie mit nativer Asparaginase
(SI) im Vergleich zu einer erhéhten Intensitats-Therapie mit Pegaspargase (El). Nach einer Induktions-
behandlung mit nativer Asparaginase, wurden Patienten, die eine Remission erreicht hatten, in Rapid
Early Responders (RER) und Slow Early Responders (SER) aufgeteilt. Das 5-Jahres ereignisfreie Uber-
leben und das Gesamtiiberleben fiir die Altersgruppe 16-21 betrug 71.5% resp. 77.5%. Die Subgrup-
penanalyse (n=262) in 16-21 jahrigen RER-Erwachsenen zeigte im SI-Arm resp. im EI-Arm ein 5-Jahres
ereignisfreies Uberleben von 66.9% vs. 81.8% (p= 0.07) und ein 5-Jahres Gesamtiiberleben von 75.6%
vs. 83.2% (p=0.14). SER-Erwachsene, deren Behandlung sich von derjenigen der RER-Erwachsenen
unterschied, erreichten ein 5-Jahres ereignisfreies Uberleben von 70.7%. Bei den Patienten im Alter
von 16-22 Jahren traten haufiger Todesfalle nach Induktionsversagen, Rickfallen oder zweiten malig-
nen Tumoren auf als bei den jiingeren Patienten (80.3% verglichen mit 60% der Patienten im Alter von
1-9 Jahren und 68.5% der Patienten im Alter von 10-15 Jahren).

Sicherheit/Vertraglichkeit

Die Haufigkeit und die Art der UAW sind unter PEG oder NAT vergleichbar. Die langere Halbwertzeit
von PEG (5-7 Tage vs. 26-30 Stunden fiir NAT) macht ein langeres Dosierungsintervall (14 Tage fir
PEG versus alle 2-3 Tage fur NAT) und eine intravendse Applikation mdglich.

3 Beurteilung der Zweckméssigkeit
Die Zweckmassigkeit ist aus folgenden Grinden gegeben:
Dosisstarken/Packungsgréssen/Dosierung

Oncaspar wird als Durchstechflasche 5 ml Lésung, 750 IE/ ml angeboten und kann entweder durch
intramuskulére Injektion oder intravendse Infusion verabreicht werden.

Medizinischer Bedarf

In den spaten 1980ern wurde Pegaspargase urspriinglich als Zweitlinienbehandlung verwendet, denn
die native E. coli-basierte Asparaginase galt als Erstlinienbehandlung in ALL-Patienten. E. coli-basierte
Asparaginase ist jedoch hochgradig immunogen und fuihrte bei 58% der Patienten zur Produktion von
Antiasparaginase-Antikdrpern, was den Behandlungseffekt limitierte. Dieser Umstand fuihrte zum Wech-
sel auf Pegaspargase. Oncaspar wurde bisher nach Artikel 71b KVV aus dem Ausland importiert und
vergutet.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG beurteilt die Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln aufgrund des Vergleichs mit dem Preis der
Referenzlander (Auslandpreisvergleich [APV]) sowie aufgrund des Vergleichs mit dem Preis und der
Wirksamkeit anderer Arzneimittel (Therapeutischer Quervergleich [TQV]). Nach Artikel 71 der Verord-
nung vom 27. Juni 1995 Uber die Krankenversicherung (KVV; SR 832.102) vertffentlicht das BAG die
Grundlagen zur Beurteilung der Wirksamkeit und der Zweckmassigkeit des Arzneimittels, des therapeu-
tischen Quervergleichs und des Innovationszuschlags sowie den durchschnittlichen Fabrikabgabepreis
der Referenzlander.

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschattlich:
e  Durchschnittlicher Fabrikabgabepreis der Referenzlander: Fr. 1°662.17.
e  Mit Limitierung
Oncaspar ist als Bestandteil einer antineoplastischen Kombinationstherapie bei akuter lymphati-

scher Leukéamie (ALL) angezeigt.

e Ohne therapeutischen Quervergleich (TQV) mangels Therapiealternativen
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Ohne Innovationszuschlag

Zu folgenden Preisen:

Galenische Form

Fabrikabgabepreis (FAP)

Publikumspreis (PP)

Durchstechflasche 5 ml Lésung, 750 IE/ ml

Fr.1°662.17

Fr. 1°884.50
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