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Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  crisantaspasum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: ICD-10 (C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami
wielkokomdrkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub
,Cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcgq z E. coli.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynng crisantaspasum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: ICD-10 (C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany)
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku Zycia z chtoniakami T-komdrkowymi i preB-
komorkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha
inaktywacja”) na pegylowanq L-asparaginaze pochodzqcq z E. coli.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna byta wielokrotnie negatywnie opiniowana przez
Rade Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spdjne w tym zakresie
i jednoznacznie nie rekomendujq finansowania ww. substancji czynnej. Aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych
wskazujg na brak zastosowania klinicznego produktow leczniczych
zawierajgcych kryzantaspaze u chorych z chtoniakami nieziarniczymi.
Nie odnaleziono dowodow skutecznosci klinicznej stosowania erwinia
L-asparaginazy w grupie chorych z rozpoznaniem chtfoniakow nieziarniczych
nieokreslonych.

Rekomendacje kliniczne:

Zgodnie z raportem z 2016 roku oraz wytycznymi klinicznymi w leczeniu
chtoniaka limfoblastycznego stosowane sq schematy zgodne z terapiq ostrej
biataczki limfoblastycznej ALL. ALL jest wskazaniem zarejestrowanym
i refundowanym w Polsce.
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Amerykarniskie wytyczne (NCCN 2019 National Comprehensive Cancer Network)
precyzyjnie okreslajq kryteria wstrzymania/wznowy stosowania L-asparaginazy
oraz zamiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze. Kryzantaspaze
rutynowo stosuje sie w drugiej linii u pacjentow, u ktdorych wystgpity
ogolnoustrojowe reakcje alergiczne Ilub anafilaksja po zastosowaniu
pegylowanej L-asparaginazy. Dodatkowo wytyczne NCCN 2019 dotyczq populacji
pediatrycznej.

Opracowanie EHA 2016 podaje, ze u pacjentow przyjmujgcych natywng L-
asparaginaze E. coli mozna zmienic¢ preparat na pegylowanq L-asparaginaze E.
coli lub kryzantaspaze, a u pacjentow przyjmujqgcych pegylowang L-asparaginaze
E. coli na kryzantaspaze.

Wytyczne NCI (National Cancer Institute) 2016/2019 takze wskazujg,
iz w przypadku wystqgpienia reakcji alergicznych na pegylowanqg L-asparaginaze
lub natywngq E.coli, powinno sie jg zamienic¢ na kryzantaspaze.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej : Ze wzgledu na matq liczbe chorych
oraz brak badari randomizowanych, nie ma powszechnie obowigzujgcych
standarddw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) w Polsce.
Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo:

Dwa najczesciej wystepujqce dziatania niepozqdane to: nadwrazliwosc, w tym
pokrzywka, gorqczka, skurcz oskrzeli, bole stawow, obrzek krtani, niedocisnienie,
inne reakcje alergiczne lub wstrzgs anafilaktyczny, zaburzenia krzepniecia
wynikajgce z zaburzenia syntezy biatek sq drugg pod wzgledem czestosci
wystepowania klasq reakcji niepozgdanych.

Dowody naukowe:

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji dotyczqcej
stosowania substancji czynnej kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego:

Erwinase, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m./fiolke;
5 fiolek cena hurtowa brutto 15309,00 zt.

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m2podawana domiesniowo lub dozylnie trzy
razy w tygodniu

(poniedziatek/sroda/pigtek) przez dwa tygodnie w ramach zastgpienia kazdej
dawki pegaspargazy lub kazdego kursu leczenia asparaginazq co oznacza koszt
szacunkowy 45927 zt na kuracje na pacjenta.

Rada pozytywnie opiniuje propozycje objecia refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniach
pozarejestracyjnych: ICD-10 (C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany)
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
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w leczeniu pacjentdw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komorkowymi i preB-
komdrkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowanq L-asparaginaze pochodzgcq z E. coli.ze wzgledu
na pozytywne rekomendacje kliniczne oraz stosowang w Polsce praktyke
kliniczng.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: BOR.434.24.2016 ,Erwinase (kryzantaspaza) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data
ukonczenia: lipiec 2019 r..



