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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.24.2016 [zatgcznik 1], na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 244/2016 [zatgcznik 2] z dnia 16 sierpnia 2016 r. w sprawie objecia refundacjg
Erwinase (crisantaspasum) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medyczne;j.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Wskazanie rejestracyjne leku zawierajgcego substancje czynng crisantaspasum (Erwinase, proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiol.), obejmuje stosowanie w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczna,
u ktorych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja,,) na natywng lub pegylowang
asparaginaze pochodzgcg z E. coli — wskazanie oceniane w ramach Analizy Weryfikacyjnej nr OT.4352.1.2016,
na podstawie ktérej wydano Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 23 marca 2016 r. [Zatacznik 4]
oraz Rekomendacije Prezesa Agencji nr 15/2016 z dnia 24 marca 2016 r. [Zatgcznik 5].

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja:

. 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
wielkokomodrkowymi, u ktorych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna Ilub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.,

. ICD-10 C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku 2zycia z chioniakami T-komorkowymi
i preB-komdrkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Kryzantaspaza byta przedmiotem prac Agencji oraz Rady Przejrzystosci, dotychczasowe opinie, stanowiska
i rekomendacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Dotychczasowe opinie Rady Przyjrzystosci/Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace stosowania
substancji czynnej kryzantaspaza we wskazaniach wigzacych sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokument

Przedmiot zlecenia, Opinia

Rekomendacja nr 83/2018
z dnia 17 wrzes$nia 2018 r.
Prezesa Agenciji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji
w sprawie zasadnosci
usuniecia Swiadczenia
gwarantowanego -
substancji czynnej: Erwinia
L-asparaginasum z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia 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”, stanowigcego zatgcznik
do rozporzadzenia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, we wskazaniach
pokrywajgcych sie z ujetymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Uzasadnienie

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne 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”, stanowigcego zatgcznik nr 2 do rozporzgdzenia w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego, we wskazaniach pokrywajgcych sie z ujetymi w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. W obowigzujgcych przepisach prawa
ww. substancja czynna znajduje sie jednoczes$nie w dwoch wykazach. Zatgcznik nr 2 do rozporzgdzenia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego zawiera ,Wykaz substancji czynnych
zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.) 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, $Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 13), widnieje jako substancja zarejestrowana i dostepna (cze$¢ C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Aktualny status dostepnosci lekdw 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 postac
co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie. Wobec powyzszego, w celu uregulowania sposobu
refundacji lekéw zawierajgcych przedmiotowg substancje czynng, zasadnym jest usuniecie jej z zatgcznika
do rozporzadzenia w sprawie swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, w tym wskazaniu,
ktore wystepuje jednoczesnie w obwieszczeniu refundacyjnym. Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng
terapia Erwinia L-asparaginasum stosowana jest w Polsce wylacznie jako opcja terapeutyczna
po nadwrazliwo$ci na PEG-asparaginaze produkowana przez E.coli (definiowang 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 rozporzadzenia
koszykowego nie bedzie wigzato sie z ograniczeniem dostepnosci do Swiadczen.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 85/2018
z dnia 10 wrzes$nia 2018 r.

w sprawie zasadnosci
usuniecia $wiadczenie
gwarantowanego -
substancji czynnej: Erwinia
L-asparaginasum z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne 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”, stanowigcego zatgcznik
do rozporzadzen w sprawie $wiadczehn gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, we wskazaniach
zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Uzasadnienie

Decyzja Rady ma charakter porzadkujgcy nieprawidiowy stan, polegajgcy na podwdéjnym finansowaniu
jednego $wiadczenia. W chwili obecnej, swiadczeniodawcy majg mozliwos¢ rozliczania $wiadczen
w chemioterapii z wykorzystaniem lekéw zawierajgcych Erwinia L-asparaginasum w ramach 2 produktow
rozliczeniowych, w tym importu docelowego (Katalog refundowanych substancji czynnych Cze$¢ A -
substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP). Usuniecie substanc;ji
czynnej Erwinia L-asparaginasum z zatgcznika nr 2 ,Wykaz substancji czynnych zawartych w lekach
sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2016 r. poz. 2142, z p6zn. zm.) z rozpoznaniami wedlug ICD - 10,
do rozporzadzen w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, spowoduje
ograniczenie wydatkéw ptatnika wyn kajacych z refundacji przedmiotowych substancji czynnych z dwdch
katalogéw swiadczen.

Wykreslenie substancji czynnej Erwinia L - asparaginasum z ,Wykazu lekéw sprowadzanych z zagranicy -
import docelowy” spowoduje wyeliminowanie ryzyka podwojnego finansowania ze strony pfatnika
publicznego. Decyzja nie wptywa na dostepnos$¢ substancji czynne;j.
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Dokument

Przedmiot zlecenia, Opinia

Uchwata Rady
Przejrzystosci nr 348/2016
z dnia 16 sierpnia 2016 r.
w sprawie korekty opinii
Rady Przejrzystosci nr
244/2016

Niniejszg uchwatg Rada Przejrzystosci zmienia tres¢ opinii Rady Przejrzystosci nr 244/2016 w sprawie
objecia refundacjg Erwinase (crisantaspasum) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nadajgc
trzeciemu akapitowi uzasadnienia nastepujaca tres¢:

LW chwili obecnej produkt leczniczy Erwinase jest stosowany i refundowany w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkag limfoblastyczng,
u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze
pochodzacy z E. coli. Jest to tez jedyna dostepng opcjg leczenia dla dzieci z réznymi chtoniakami, u ktérych

o

wystagpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy produkowane przez E. coli”.”.

Zmiana polega na doprecyzowaniu wskazan zgodnych z Charakterystykg Produktu Leczniczego, w ktorych
produkt leczniczy Erwinase jest obecnie refundowany, na podstawie Decyzji Ministra Zdrowia
Nr R15125754/28W.

Opinia Rady
Przejsrzystosci nr
244/2016 z dnia 16

sierpnia 2016 r.

w sprawie objecia
refundacjg Erwinase
(crisantaspasum) w
zakresie wskazan do

stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz

okreslone w

Charakterystyce Produktu

Leczniczego

W kwestii objecia refundacjg leku Erwinase (crisantaspasum), proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiol., kod EAN 5060146290302, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj.:

* ICD-10 C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdéw ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami
wielkokomérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z E. coli.,

* ICD-10 C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komorkowymi
i preB-komoérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$é (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca z E. coli.,

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg wyzej wymienionego leku we wskazaniu:

« (829 chioniak nieziarniczy, nieokreslony w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdow ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami
wielkokomérkowymi, u ktorych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Roéwnoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja wyzej wymienionego leku
we wskazaniu:

+ ICD-10 C83.5 chioniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komorkowymi
i preB-komorkowymi, u ktérych wystapita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli.

Uzasadnienie

Czynnikiem aktywnym leku jest enzym kryzantaspaza (z grupy asparaginaz) ekstraktowany z bakterii
Erwinia chrisantemi, ktéry rozktada asparagine, ktéra znajduje sie w wiekszosci biatek. W przypadku
jej braku zostaje wstrzymana synteza biatek, co tym samym hamuje synteze RNA i DNA, powodujac
wstrzymanie proliferacji komérek nowotworowych.

Dziatanie przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wyn kiem trwatej eliminacji egzogennej asparaginy.

W chwili obecnej produkt leczniczy Erwinase jest stosowany i refundowany w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng,
u ktérych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na natywng lub pegylowang
asparaginaze pochodzgcg z E. coli. Jest to tez jedyna dostepna opcjg leczenia dla dzieci z réznymi
chtoniakami, u ktorych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginazy produkowane przez E. coli”.

Zdaniem eksperta klinicznego Erwinase nie koniecznie musi by¢ refundowana w leczeniu przypadkow
pediatycznych chioniaka nieziarniczego, nieokre$lonego (C82.9), u ktérych nastgpita alergia
na L-asparaginazy produkowane przez E. coli, gdyz w takich przypadkach dzieci sg obecnie leczone
w Polsce protokotem ALCL99, w ktérym nie ma preparatéw L-asparaginazy.

Jednak dla pozostatej grupy chorych dzieci z nadwrazliwo$cig na asparaginaze z E. coli nie ma innych
skutecznych mozliwosci terapeutycznych. Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych potwierdzajg zasadnos¢ i koniecznos$¢ stosowania Erwinia L-asparaginazy w leczeniu pacjentéw
pediatrycznych z réznymi chtoniakami, u ktorych wystgpita reakcja immunologiczna na L-asparaginaze
otrzymywang z Escherichia coli. Zastosowanie leku Erwinase w omawianych wskazaniach jest zgodne
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi: EHA 2016 (Europa) oraz NCCN 2015 (USA). Jego skutecznos¢
i bezpieczenstwo w omawianym wskazaniu zadowalajgco dokumentujg przeprowadzone badania kliniczne.
Proponowane wskazanie refundacyjne jest uzasadnione klinicznie.
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Dokument

Przedmiot zlecenia, Opinia

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 27/2016
z dnia 23 marca 2016 r.

w sprawie oceny leku
Erwinase (kryzantaspaza)
kod EAN: 5060146290302,

w skojarzeniu z innymi

chemioterapeutykami

w leczeniu pacjentow,
gtéwnie pediatrycznych, z

ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢é
(alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacijg 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, gtdwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzgcg 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 wspoéffinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy,
w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki kliniczne;.

Uzasadnienie: Lek Erwinase (kryzantaspaza) stosowany jest obecnie w Polsce w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtdwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng,
u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna Ilub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L- asparaginaze pochodzacg z E. coli. Znajduje sie on w wykazie substancji czynnych, zawartych 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 skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo
w omawianym wskazaniu zadowalajgco dokumentujg przeprowadzone badaniakliniczne. Proponowane
wskazanie refundacyjne, zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego (wymoég wczesniejszego
stosowania pegylowanej L- asparaginazy), jest uzasadnione klinicznie i farmakoekonomicznie. Zmiana
sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez przeniesienie go z ,Katalogu $wiadczen
dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Czgs¢ A — substancje czynne wchodzgce w sktad
lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP” (tzw. importu docelowego) do katalogu chemioterapii
nie pociggnie za sobg kosztéw inkrementalnych dla ptatnika przy zatozeniu postepowania zgodnego
z obecng praktyka, tj. braku rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy.
Wykonywanie badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy fgczyloby 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.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 15/2016
z dnia 24 marca 2016 r.
w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego: Erwinase,
crisantaspasum, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 10 000
j-m.ffiolke, 5 fiolek w
skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, u
ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze
pochodzaca z E. coli.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase, crisantaspasum, proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fio ke, 5 fiolek, kod EAN: 5060146290302 w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczng,
u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzacg z E. coli i wydawanie go pacjentom bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje,
za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym
wskazaniu.

Brak jest randomizowanych badan na identycznej populacji co wnioskowana. Jednakze odnalezione
badania jednoramienne wskazujg, ze mediana nadiru aktywnosci L-asparaginazy wynosi powyzej 0,1 [U/ml,
a wartosc¢ ta zapewnia pozgdane obnizenie stezenia asparaginy.

Zgodnie w pierwotnymi wyliczeniami analizy wplywu na budzet wnioskowana technologia spowoduje
zmniejszenie wydatkow przez ptatnika publicznego. Jednakze, przy uwzglednieniu kosztéw badania
oceniajgcego aktywno$¢ L-asparaginazy (postaci natywnej lub pegylowanej) oraz mozliwego wzrostu
populacji zwigzanego z wykryciem ,cichej inaktywacji”, oszacowania wskazujg na wzrost wydatkéw. Dlatego
tez, popierajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji widzi koniecznos¢ wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry polegatby na finansowaniu lub wspéffinansowaniu przez producenta
badania oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej
praktyki klinicznej. Z uwagi na czestos¢ wystepowania ,cichej inaktywacji” zasadnym bytoby takze
rozwazenie wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka typu ,cap”.

Technologia jest rekomendowana w wytycznych klinicznych. Spos$réd 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 wnioskowane;j
technologii.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 122/2014
z dnia 22 kwietnia 2014 r.
W sprawie
zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie:
erwinia L-asparaginazy
W rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodow
ICD-10: C82.9i C83.5
realizowanego w ramach
+Programu leczenia
w ramach swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego podanie erwinia
L-asparaginazy w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C82.9 (chtoniak nieziarniczy,
nieokres$lony), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego podanie erwinia
L-asparaginazy w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83.5 (chtoniaki nieziarnicze rozlane:
limfoblastyczny (rozlany)), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Uzasadnienie: Erwinia L-asparaginazy jest gtéwnie stosowana w potgczeniu z
przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych.

Pacjenci otrzymujacy L-asparaginaze z Escherichia coli, u ktérych rozwija si¢ nadwrazliwos¢ na ten enzymu
mogg kontynuowac¢ leczenie z zastosowaniem erwinia L-asparaginazy jako enzymem immunologicznie
odrebnym. Produkt ten jednak nie jest obecnie zarejestrowany na terenie Polski i nie jest on dopuszczony
do obrotu w Europie na drodze procedury centralnej.

Nie odnaleziono dowodéw skutecznosci klinicznej stosowania erwinia L-asparaginazy w grupie chorych
z rozpoznaniem chfoniakéw nieziarniczych nieokreslonych.

Natomiast w grupie chorych z rozpoznaniem: chtoniaka limfoblastycznego (rozlanego — C83.5) lek
w rzadkich i pojedynczych przypadkach jest zalecany do stosowania wytacznie u chorych, u ktérych
niemozliwe jest stosowanie E. coli L-asparaginazy ze wzgledu na spektrum wystepujgcych zdarzen
niepozadanych, stad tutaj powinien by¢ finansowany.

innymi lekami

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 109/2014
z dnia 22 kwietnia 2014 r.
w sprawie
usuniecia swiadczenia
gwarantowanego
obejmujgcego podanie
Erwinia L-asparaginazy
W rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodow
ICD-10: C82.9, C83.5,
rozumianego jako
wchodzgcego w sktad
programu chemioterapii
niestandardowe;j

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie Erwinia
L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C82.9 (chtoniak nieziarniczy,
nieokreslony).

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
Erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.5 (chtoniaki nieziarnicze
rozlane: limfoblastyczny (rozlany)).

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,
ze z uwagi na brak dowoddéw naukowych dla skutecznosci klinicznej stosowania Erwinia L-asparaginazy
w leczeniu chioniakéw nieziarniczych nieokreslonych, finansowanie tej technologii u chorych
z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu ICD-10: C82.9 nie jest zasadne.

Finansowanie leku znajduje natomiast uzasadnienie w grupie chorych z rozpoznaniem: chtoniaka
limfoblastycznego (rozlanego — ICD-10: C83.5). Erwinia L-asparaginaza jest zalecana w rzadkich
i pojedynczych przypadkach u chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie E. coli L-asparaginazy (w tym
pegasparaginazy) ze wzgledu na spektrum wystepujacych dziatan niepozgdanych. Oceniany lek cechuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i minimalnie gorszg skutecznoscia w stosunku do E. coli
L-asparaginazy, w zwigzku z powyzszym nie mozna wykazaé przewagi zadnego z nich.

Substancja czynna Erwinia L-asparaginaza nie jest dostepna w Polsce, nie jest rowniez zarejestrowana
centralnie przez EMA. Z uwagi na brak danych NFZ dotyczacych aktualnego stanu finansowania Erwinia
L-asparaginazy w przedmiotowym wskazaniu, brak liczby pacjentéw, dla ktérych wnioskowano o leczenie,
oraz brak informacji skad sprowadzano lek, jak réwniez fakt, iz oceniane wskazanie jest wskazaniem
pozarejestracyjnym (off-label), okreslnie poziomu finansowania jest utrudnione.

Zgodnie z danymi NFZ dla Erwinia L-asparaginazy we wskazaniu C91.0, $rednia cena za 1 mg substancji
czynnej, sprowadzanej w latach 2011-2013, wynosita 0,293 zt. W ocenie Prezesa Agencji wydaje
sie, ze koszt refundacji ocenianej technologii medycznej w przeliczeniu na 1 mg nie powinien przekracza¢
wyzej wymienionej ceny.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 244/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.
W sprawie
usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
realizowanych w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej ,Erwinase
(Erwinia L-asparaginaza)
proszek do sporzadzenia
roztworu do iniekcji we
wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna,
kod ICD-10 C.91.0”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia
L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ALL (kod ICD-10: C91.0) u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja
nadwrazliwo$ci na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli jako $wiadczenia 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 Escherichia coli, u ktoérych rozw ja sie nadwrazliwo$¢ na ten enzym, mogg
kontynuowa¢ leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie odrebnym. Oceniany
lek cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i minimalnie gorszg skutecznoscig w stosunku
do E. coli L-asparaginazy.

Z uwagi na duzg czestotliwos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywna 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. Brak rejestracji leku
Erwinia L-asparaginaza w zaréwno w Polsce jak i Europie (w procedurze centralnej).
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Rekomendacja Prezes  Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $Swiadczenia opieki zdrowotnej  Erwinia
Prezesa AOTMiT L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ALL u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na
nr 194/2014 L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli (kod ICD-10: C91.0) jako $wiadczenia
z dnia 4 sierpnia 2014 r. | 9Warantowanego.
w sprawie Uzasadnienie rekomendacii:
zasadnosci Ze wzgledu na znacznie wyzszy koszt terapii w poréwnaniu do technologii obecnie stosowanych,

zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej Erwinia L-
asparaginaza we
wskazaniu: leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej
u pacjentow, u ktérych
wystepuje reakcja
nadwrazliwosci na
L-asparaginaze
produkopwang przez
Escherichia coli
(kod ICD-10: C91.0) jako
Swiadczenia
gwarantowanego

zastosowanie omawiane;j 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$¢ jednakze korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu do L-asparaginazy produkowanej przez
Escherichia coli. L-asparaginaza jest niezbednym sktadnikiem schematéw wielolekowych stosowanych
w leczeniu ALL. U pacjentéw, u ktérych wystgpi nadwrazliwo$¢ na natywng posta¢ L-asparaginazy
otrzymywang z Escherichia coli oraz na jej pegylowang forme, Zze jedyng opcjg terapeutyczng,
umozliwiajgcg kontynuacje zaplanowanej terapii z zastosowaniem L-asparaginazy, staje sie Erwinia
L-asparaginaza, ze wzgledu na jej immunologiczng odrebno$s¢ w odniesieniu do tego enzymu,
uzyskiwanego z Escherichia coli.

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

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych potwierdzajg zasadnos$¢ stosowania

Erwinia L-asparaginazy w leczeniu pacjentow z ALL, u ktérych wystgpita reakcja immunologiczna
na L-asparaginaze otrzymywang z Escherichia coli.

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

W sprawie
usuniecia Swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
realizowanych w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej ,Erwinase
(Erwinia L-asparaginaza)
proszek do sporzgdzenia
roztworu do iniekcji we
wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna, kod ICD-10
C.91.0”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczen 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 ALL, zaréwno w fazie indukciji
jak i w dalszych fazach leczenia. Najczgsciej stosowang postacig L-asparaginazy jest L-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 jest uzyskiwany z bakterii Erwinia chryzantemii co pozwala
na uniknigcie reakcji nadwrazliwosci i kontynuowanie leczenia L-asparaginaza.

Nalezy jednoczes$nie zwréci¢é uwage, ze Erwinase charakteryzuje sie nieco odmienng farmakokinetykg
(krotszy okres pottrwania) w stosunku do L-asparaginazy pochodzgcej z E.coli, dlatego wskazana jest
odpowiednia modyfikacja jej dawkowania.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 144/2013
z dnia 21 pazdziernika
2013r.

W sprawie
usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego
obejmujgcego podanie leku
Erwinase w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C.91.0

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigecia gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
polegajacego na podaniu produktu leczniczego Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) 10 000 jednostek/fio ke,
proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ALL (ICD-10 C.91.0).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze L-asparaginaza jest jednym
z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ALL, zaréwno w fazie indukcji jak i w dalszych fazach
leczenia. Z uwagi na duzg czestotliwo$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang
posta¢ L-asparaginazy otrzymywang z E.coli, Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych,
ktorzy rozwineli reakcje immunologiczng na wczes$niej stosowang forme enzymu. Réwniez dostepne
rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie Erwinase w przypadku stwierdzenia reakcji nadwrazliwosci
z uwagi na jego odrebnos$¢ immunologiczna.

Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z L-asparaginaza
pochodzacg z E.coli.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 24.06.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono bardziej aktualne wytyczne NCCN i NCI w zakresie kazdego wskazania
pozarejestracyjnego dotyczacych ocenianej technologii (stosowanie kryzantaspazy u pacjentéw z chitoniakiem
anaplastycznym, chioniakiem nieziarniczym Iub chioniakiem limfoblastycznym). Ponizej przedstawiono
rekomendacje i wytyczne kliniczne z raportu Agencji nr BOR.434.24.2016 oraz ich aktualizacja, w przypadku
publikacji.

Zgodnie z raportem BOR.434.24.2016 przyjeto nastepujgce postepowanie w wyszukiwaniu rekomendac;i
klinicznych dot. kryzantaspazy:

W ramach wskazania: C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony w przypadku: stosowania w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdw ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chioniakami
wielkokomadrkowymi, u ktérych wystagpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych dotyczgcych
leczenia chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek oraz chtoniaka grudkowego u dzieci, opublikowanych od
2016 .

W ramach wskazania: C83.5 Chioniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu
zinnymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komorkowymi
i preB-komérkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”’) na
pegylowang

L-asparaginaze pochodzacg z E. coli, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych dotyczgcych leczenia
chtoniaka limfoblastycznego u dzieci, opublikowanych od 2016 r.

Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek

L-asparaginaza nie jest wymieniana jako standardowa opcja terapeutyczna w leczeniu chioniaka
anaplastycznego z duzych komoérek (NCI ALCL 2016/2019, ESMO 2015, NCCN ALCL 2019, SIE-SIES-GITMO
2014). W wytycznych pediatrycznych National Cancer Isititute z 2016 r. (NCI 2016) L-asparaginaza wymieniona
jest w schemacie DECAL (deksametazon, etopozyd, cisplatyna, cytarabina, L-asparaginaza) w terapii postaci
przetrwatej lub opornej na leczenie, jednakze najnowsze wytyczne z 2019 r. nie wymieniajg tego schematu w
terapii, w tym takze wykorzystania L-asparaginazy. Wytyczne wskazujg na brak okreslonej, standardowej
metody leczenia opornego na leczenie anaplastycznego chtoniaka z duzych komorek.

Chtoniak nieziarniczy (grudkowy)

Wytyczne National Cancer Institute z 2016 (takze w aktualizacji z 2019 r.) dotyczace leczenia chtoniaka
nieziarniczego (grudkowego) (ang. follicular lymphoma) wskazujg, iz wystepuje on rzadko w populacji
pediatrycznej. W zwigzku z tym, brak jest badan wysokiej jakosci dotyczgcych terapii tego typu chtoniaka u
dzieci. Wytyczne wymieniajg nastepujgce schematy leczenia: wytgcznie zabieg chirurgiczny (w przypadku braku
wystepowania rearanzacji genu BCL2, przy korzystnej wartosci indeksu proliferacyjnego); chemioterapie
wielolekowa (w przypadku wystepowania rearanzacji genu BCL2 stosowane leczenie jest zbiezne z terapig
dorostych).

Odnalezione wytyczne leczenia chioniaka niezianiczego (grudkowego) w populacji ogdinej nie wymieniajg
L-asparaginazy jako opc;ji terapeutycznej (NCI FL 2016/2019, SEOM 2015, ESMO 2014, NCCN 2019).

Chtoniak limfoblastyczny

Zgodnie z raportem z 2016 roku oraz wytycznych klinicznych w leczeniu chitoniaka limfoblastycznego
stosowane sg schematy zgodne z terapig ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszego opracowania przedstawiono wytyczne dotyczace leczenia ALL
u dzieci.
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Wedtug wytycznych, leczenie ALL u dzieci i dorostych standardowo obejmuje trzy fazy: faze indukcji (moze by¢
poprzedzona fazg przedleczenia), faze konsolidacji/intensyfikacji oraz leczenie podtrzymujgce. Stosowane
protokoty réznig sie w zaleznosci od obecnosci chromosomu Filadelfia, wieku pacjenta oraz grupy ryzyka.

Polskie wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw pediatrycznych z ALL (PTOK 2011 i 2013) zalecajg stosowanie
natywnej L-asparaginazy E. coli u wszystkich pacjentéw w ramach indukcji oraz reindukciji, a takze w ramach
wczesnej intensyfikacji u pacjentéw z grup posredniego i wysokiego ryzyka i konsolidacji u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka. Wytyczne nie odnoszg sie do kwestii reakcji alergicznych na L-asparaginaze / pegylowang
L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli i stosowania kryzantaspazy.

Amerykanskie wytyczne (NCCN 2019) precyzyjnie okreslajg kryteria wstrzymania/wznowy stosowania
L-asparaginazy oraz zamiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze. Kryzantaspaze rutynowo stosuje
sie w drugiej linii u pacjentéw, u ktorych wystgpity ogolnoustrojowe reakcje alergiczne lub anafilaksja
po zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy. Dodatkowo wytyczne NCCN 2019 dotyczg populacji
pediatrycznej.

Opracowanie EHA 2016 dotyczy identyfikacji klinicznej nadwrazliwosci i cichej inaktywacji oraz postepowania
w przypadku ich wystgpienia. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci o stopniu nasilenia 2—4 lub
cichej inaktywacji, nalezy zmienié¢ typ asparaginazy. U pacjentéw przyjmujgcych natywng L-asparaginaze E. coli
mozna zmieni¢ preparat na pegylowang L-asparaginaze E. coli lub kryzantaspaze, a u pacjentéw przyjmujacych
pegylowang L-asparaginaze E. coli na kryzantaspaze.

Wytyczne NCI 2016/2019 takze wskazuja, iz w przypadku wystgpienia reakcji alergicznych na pegylowanag
L-asparaginaze lub natywng E.coli, powinno si¢ jg zamieni¢ na kryzantaspaze.

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 2. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych w zakresie leczenia chloniaka grudkowego.

0T.4321.30.2019

Wytyczne, metodyka

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.

wytycznych kryzantaspazy
NCCN 2019 Wytycznie nie wymieniajg asparaginazy w schematach leczenie chtoniaka
National Comprehensive grudkowego (follicullar lymphoma).
Cancer Network Pierwsza linia leczenia:
Immunochemioterapia: bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab; CHOP
Wytyczne oparte o przeglad (obinutuzumab lub rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); CVP
systematyczny literatury i (obinutuzumab lub rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),
konsensus ekspercki lenalidomid z rytuksymabem i w wybranych przypadkach rytuksymab w
monoterapii.
Konsolidacja w pierwszej linii leczenia: radioimmunoterapia (alternatywnie); .
Wytyczne nie

rytuksymab w leczeniu podtrzymujgcym;
Druga linia leczenia:

- Immunochemioterapia: bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab;
CHOP (obinutuzumab lub rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna,

odnoszg sie do
kwestii reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i

prednizon); CVP (obinutuzumab lub rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, stosowania
prednizon); kryzantaspazy.
- ibrytumomab tiuksetanu;
- idelalizyb;
- lenalidomid +/- rytuksymab;
- kopanlizyb;
- rytuksymab;
- duvelisib;
- schematy jak w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek
B.

ESMO 2016 Wytycznie nie wymieniajg asparaginazy w schematach leczenie chtoniaka

European Society for Medical | 9rudkowego (follicullar lymphoma).

Oncology Pierwsza linia leczenia

Zalecenia dotyczgce leczenia - przy niskiej masie guza:

chtoniaka grudkowego Stadium | lub Il zlokalizowane: radioterapia; obserwacja kliniczna lub

obwodowych komorek T monoterapia rytuksymabem (wybrane przypadki)
Stadium Il lub 1V: obserwacja kliniczna; w przypadku wystepowania objawéw

Wytyczne oparte o przeglad rozwazyé monoterapie rytuksymabem.
systematyczny literatury i - przy wysokiej masie guza (stadium IIl lub IV):
konsensus ekspercki Immunochemioterapia: R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna,

prednizon); R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon); BR
(bendamustyna, rytuksymab); rytuksytmab w monoterapii w wybranych
przypadkach
- w przypadku catkowitej remisji lub remisji czesciowej: leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem Wytyczne nie

Choroba oporna i nawrotowa

- przy niskiej masie guza:

Stadium | lub II: obserwacja kliniczna; rytuksymab w monoterapii; naswietlania
w wybranych przypadkach

Stadium Il lub 1V: obserwacja kliniczna, immunochemioterapia: BR
(bendamustyna, rytuksymab); R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon); R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon), w wybranych przypadkach rytuksymab w monoterapii.

- przy wysokiej masie guza:

Stadium Il lub 1V, w zaleznosci od pierwszej linii leczenia i czasu trwania
remisji:

- Immunochemioterapia: BR (bendamustyna, rytuksymab); R-CHOP
(rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); R-CVP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon);

- konsolidacja za pomocg wyzszych dawek oraz autologicznego przeszczepu
szpiku

- rytuksymab w leczeniu podtrzymujacym;

- radioimmunoterapia (alternatywnie)

- w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ przeszczep allogeniczny

odnoszg sie do
kwestii reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i
stosowania
kryzantaspazy.

SEOM 2015

Spanish Society of Medical
Oncology, Hiszpania

Woytyczne oparte o przeglad

Pierwsza linia leczenia

Stadium | lub II: radioterapia zmian zlokalizowanych; chemioterapia +
radioterapia; obserwacja kliniczna

Stadium il lub IV
Pierwsza linia leczenia w zaleznos$ci od natezenie wystepowania objawow:

Wytyczne nie
odnoszg sie do
kwestii reakgiji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i

' ’ . stosowania
literatury i konsensus ekspercki | - rytuksymab w monoterapii; R-chlorambucyl/cyklofosfamid; ibritumomab kryzantaspazy
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Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
kryzantaspazy

tiuksetanu — leczenie tagodne (pacjenci nizszego ryzyka);

- R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon); BR (bendamustyna,
rytuksymab) — leczenie intensywne

- terapia konsolidujgca: leczenie podtrzymujgce rytuksymabem; britumomab
tiuksetanu

NCI FL 2016
National Cancer Institute

Zalecenia dotyczgce leczenia
chtoniaka nieziarniczego u
dzieci (Non-hodgkin lymphoma)
Wytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki

Wytyczna wskazuja, iz chtoniak grudkowy wystepuje rzadko w populacji
pediatrycznej, z tego wzgledu brak jest badan wysokiej jakosci dotyczacych
terapii tego typu chtoniaka u dzieci(dostepne sa jedynie opisy przypadkéw,
serii przypadkow).

Wytyczne wymieniajg nastepujgce schematy leczenia:

- wylgcznie zabieg chirurgiczny — w przypadku braku wystepowania rearanzacji
genu BCL2 oraz korzystnej wartosci indeksu proliferacyjnego;

- chemioterapia wielolekowa z lub bez rytuksymabu (wytyczne nie precyzujg
poszczegolnych preparatéw) — w przypadku wystepowania aranzacji genu
BCL2 stosowane leczenie jest zbiezne z terapig dorostych.

Wytycznie leczenia chtoniaka grudkowego u dorostych nie wymieniajg
asparaginazy w schematach leczenie chtoniaka grudkowego (follicullar
lymphoma).

Wytyczne nie
odnoszg sie do
kwestii reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i
stosowania
kryzantaspazy

Tabela 3. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych w zakresie leczenia chioniaka anplastycznego z duzych

komorek.

Wytyczne, metodyka

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.

wytycznych kryzantaspazy
NCCN ALCL 2019 Wytyczne nie wymieniajg asparaginazy jako opcji terapeutycznej w leczeniu
National Comprehensive anaplastycznego chtoniaka wie komdrkowego (ALCL).
Cancer Network Terapie pierwszego rzutu ALCL stanowig schematy:
- CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna i prednizon)
Wytyczne oparte o przeglad - RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i
systematyczny literatury prednison). Wytyczne nie

i konsensus ekspercki

- RCHOP (rytuksymab w zwigkszonych dawkach, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna i prednison).

- EPOCH z dopasowaniem dawek (etopozyd, prednizon, wikrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab

Terapie drugiego rzutu ALCL stanowig schematy:

W drugiej linii leczenia, u pacjentéw kwalif kujgcych sie do przeszczepu, w
leczeniu postaci nawrotowej lub opornej na leczenie z uktadowym ALCL
wytyczne zalecajg zastosowanie substancji czynnej brentuksymab vedotin,

Sita rekomendaciji: 2A

odnoszg sie do
kwestii reakgji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i
stosowania
kryzantaspazy

ESMO 2015

European Society for Medical
Oncology

Woytyczne oparte o przeglad
systematyczny literatury
i konsensus ekspercki

Wytyczne nie wymieniajg asparaginazy jako opcji terapeutycznej w leczeniu
obwodowego anaplastycznego chtoniaka wielkomérkowego (ALCL) ALK
dodatniego lub ALK ujemnego.

Terapig pierwszego rzutu stanowig schematy: CHOEP: cyklofosfamid,
hydroksydaunorubicyna, etopozyd, winkrystyna i prednizon lub CHOP:
cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, winkrystyna i prednison (sita
rekomendac;ji [lIA+) oraz konsolidacja za pomocg autologicznego przeszczepu
szpiku (nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ALK — oraz pacjentow wysokiego ryzyka
ALK+). Przeszczep nie jest zalecany u pacjentéw ALK+ niskiego ryzyka.

Wytyczne nie
odnoszg sie do
kwestii reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i

W leczeniu ALCL z ekspresjg CD30+, nawrotowego lub opornego na leczenie stosowania
wytyczne zalecajg zastosowanie substancji czynnej brentuksymab vedotin, sita kryzantaspazy
rekomendaciji Il1A*.
Objasnienia: *- IlIA — zalecenia silne, na podstawie prospektywnych badan
kohortowych

SIE-SIES-GITMO 2014 Wytyczne nie wymieniajg asparaginazy jako opcji terapeutycznej w leczeniu .
obwodowego anaplastycznego chioniaka wielkomérkowego. Wytyczne nie

Italian Society of
Hematology (SIE), Italian
Society of Experimental
Hematology and the affiliate
societies (SIES), GITMO

Terapie pierwszego rzutu (w faza indukcyjna) w leczeniu ALCL ALK+ przy
wskazniku IPI1<3 (Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny) stanowig schematy

odnoszg sie do
kwestii reakgiji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i

CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) lub CHOEP stosowania
(Italian Group (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna i prednizon) bez fazy kryzantaspazy
for Bone Marrow konsolidacyjne;j.
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Wytyczne, metodyka

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.

wytycznych kryzantaspazy
Transplantation), Wiochy W leczeniu postaci nawrotowej lub opornej na leczenie ALCL z ekspresjg
CD30+ wytyczne zalecajg zastosowanie substancji czynnej brentuksymab
Wytyczne oparte o przeglad vedotin.
systematyczny literatury i
konsensus ekspercki
NCI ALCL 2015/ 2019 Whytycznie nie wymieniajg asparaginazy jako opcji terapeutycznej w leczeniu
National Cancer Institute, chtoniaka anaplastycznego. W wytycznych z 2015 roku L-asparaginaza
Zalecenia dotyczace leczenia wymieniona byta w schemacie DECAL (deksametazon, etopozyd, cisplatyna,
chioniaka nieziamiczego cytarabina, L- asparaginaza) w terapii postaci przetrwatej/opornej na leczenie,
u dzieci (non-Hodgkin jednak w najnowszych rekomendacjach takiego zapisu nie ma.
lymphoma)
Terapia podstawowa
Wytyczne oparte o przeglad Wytyczne wskazujg, iz brak jest jednoznacznych danych, aby méc okresli¢
literatury i konsensus ekspercki najlepszg strategie leczenia wielkomorkowego chtoniaka anaplastycznego.
Wyniki aktualnych dowodow dla standardowo stosowanych metod leczenia nie
wskazujg na przewage jednego schematu leczenia nad drugim.
Do standardowych opciji terapeutycznych chtaniaka anaplastycznego z duzych
komérek u dzieci nalezg:
- POG-8314/POG-8719/POG 9219: doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon (CHOP), trzy cykle chemoterapii (bez radioterapii i Wytyczne nie

terapii podtrzymujgcej) — leczenie | i Il stadium choroby;

- GER-GPOH-NHL-BFM-90 (metotreksat, deksametazon, oksazafosforyny,
etopozyd, cytarabina, doksorubicyna, oraz leczenie dokanatowe): faza
cytoredukcyjna i 3 cykle chemioterapii (tylko po resekcji nowotworu);

- APO: doksorubicyna, prednizon, winkrystyna — mozliwo$¢ do stosowania w
leczeniu ambulatoryjnym;

- FRE-IGR-ALCL99: dekasametazon, cyklofosfamid, ifosfamid, etopozyd,
doksorubicyna, metotreksat (dozylnie), cytarabina, prednizolon, winblastyna —
terapia do stosowania gtéwnie w szpitalu

Leczenie postaci przetrwatej/opornej na leczenie

Brak jest okreslonej, standardowej metody leczenia opornego na leczenie
anaplastycznego chtoniaka z duzych komorek u dzieci. Wytyczne wymieniajg
nastepujagce schematy leczenia:

- ICE: fosfamid, karboplatyna, etopozyd;

- winblastyna;

- brenutyksumab;

- kryzotynib;

- allogeniczny lub autologiczny przeszczep komoérek szpiku.

odnoszg sie do
kwestii reakgiji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli i
stosowania
kryzantaspazy

Tabela 4. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) — chioniaka

limfoblastycznego.

Wytyczne, metodyka

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.

wytycznych kryzantaspazy

Nowoczesne protokoty leczenia ALL u dzieci zawierajg 5 faz: indukgji remisji, wczesnej
intensyfikacji, konsolidacji oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki
CUN, reindukgiji i postepowania podtrzymujgcego remisje.
Intensywno$¢ leczenia ALL zalezy od grupy ryzyka (wydzielane sg grupy
standardowego ryzyka — SR, posredniego ryzyka — IR oraz wysokiego ryzyka — HR). W
Polsce stosuje sie protokét leczenia ALL IC BFM 2009, ktéry oparty jest na protokole
BFM.

PTOK 2011/2013 W protokole tym L-asparaginaze natywna z E. coli stosuje sie w ramach: Wytyczne nie

Polskie Towarzystwo

Onkologii Klinicznej °

terapii indukcyjnej u wszystkich pacjentow,
wczesnej intensyfikacji u pacjentéw IR/HR (w ramach protokotu IB Augmented),

odnoszg sie do
kwestii reakcji
alergicznych na L-

Wytyczne oparte e  konsolidacji u pacjentéw HR (w ramach trzech blokéw: HR-1’, HR-2' i HR-3’), asparaginaze E. coli i
0 przeglad literatury e reindukcji u wszystkich pacjentow. stosowania
i konsensus ekspercki kryzantaspazy.

Ogolne wytyczne kliniczne dotyczgce m.in. ostrych biataczek limfoblastycznych.
Ze wzgledu na matg liczbe chorych oraz brak badan randomizowanych, nie ma
powszechnie obowigzujgcych standardow leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL).
Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Schemat
postepowania obejmuje 4 fazy: przedleczenie, indukcje, konsolidacije oraz
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Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
kryzantaspazy

podtrzymywanie.

PEG-Asparaginaza zalecana jest w indukg;ji | oraz konsolidacji Il w leczeniu chorych na
ALL/LBL Ph(-) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLG.

W przypadku pierwotnej opornosci lub nawrotu ALL, wytyczne wskazujga na
koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako
,pomost” do allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych
(allo-HSCT). Wybor protokotu leczenia uzalezniony jest od czasu trwania pierwszej
CR, rodzaju wczesniej stosowanego leczenia oraz wieku pacjenta i podtypu choroby.

NCCN 2016/ 2019

Wytyczne wymieniajg pegasparaginaze oraz kryzantaspaze jako asparaginazy
stosowane w_praktyce klinicznej (L-asparaginaza natywna nie jest juz dostepna na
rynku amerykanskim). Kryzantaspaza jest zalecana do stosowania w drugiej linii
leczenia u pacjentéw, u ktérych wystgpity ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne lub
anafilaksja po zastosowaniu pegylowanej L-asparaginazy.

Pegasparginaza stanowi czesty komponent terapeutyczny w leczeniu dzieci, mtodziezy
oraz miodych dorostych z ALL. Wytyczne wskazujg na:

. znaczgce ryzyko wystgpienia nadwrazliwosci na preparaty asparagianazy.
Szczegdlne uwage nalezy zwréci¢ w przypadku wystgpienia systematycznej reakcji
alergicznej, pokrzywki lub reakcji anafilaktycznej =2 stopnia, ze wzgledu mozliwosé
korelacji z wystepowaniem przeciwciat neutralizujgcych lub braku skutecznosci;

. wystgpienie reakcji anafilaktycznej lub innej reakcji alergicznej 3-4 stopnia
stanowi przyczyne trwatego przerwania terapii asparaginazg wywotujgcg reakcja;
. w przypadku wystapienia reakcji alergicznych stopnia 1 lub 2 (rumien,

wysypka, gorgczka polekowa <38°C) bez towarzyszacego skurczu oskrzeli,
niedocisnienia, obrzeku lub innych objawéw wymagajgcych interwencji parenteralnych,
leczenie asparaginazg moze by¢ kontynuowane z mozliwoscia rozwazenia
premedykacji przeciwalergiczne;j.

Postgpowanie w przypadku wystgpienia okreslonej reakcji nadwrazliwosci:

W przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 2, stosowanie asparaginazy
powinno by¢ wstrzymane do czasu normalizacji, a nastgpnie wznowione. Trwate
odstawienie L-asparaginazy zalecane jest w przypadku wystapienia zapalenia trzustki
stopnia 3 lub 4.

W przypadku wystgpienia krwotoku stopnia 2 poza obrebem CUN nalezy wstrzymaé
stosowanie L-asparaginazy az do zmniejszenia nasilenia do stopnia 1. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie terapii zastepczej czynnikami krzepnigcia.

W przypadku wystgpienia zakrzepowosci stopnia 2 poza obrebem CUN nalezy
wstrzymac stosowanie

L-asparaginazy. Po ustgpieniu objawdw oraz zakonczeniu/ustabilizowaniu terapii
przeciwzakrzepowej mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania L-asparaginazy.

W przypadku wystgpienia krwotoku wewnatrzczaszkowego stopnia 4 nalezy trwale
wstrzymac stosowanie

L-asparaginazy. W przypadku krwotoku wewnatrzczaszkowego stopnia <3 nalezy
wstrzymac stosowanie

L-asparaginazy; po petnym ustgpieniu objawéw mozna rozwazy¢ wznowienie
stosowania L-asparaginazy w nizszej dawce i/lub z dtuzszymi odstgpami miedzy
dawkami.

W przypadku wystgpienia zakrzepicy naczyn moézgu, niedokrwienia mézgu lub udaru
mozgu nalezy zaprzesta¢ stosowania L-asparaginazy. W przypadku zdarzen 4 stopnia
nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania L-asparaginazy, a w przypadku zdarzen stopnia
<3 po ustgpieniu objawdw mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania

L-asparaginazy w nizszej dawce i/lub z dtuzszymi odstgpami miedzy dawkami.

W przypadku wystgpienia hiperglikemii 23 stopnia nalezy wstrzymac¢ stosowanie L-
asparaginazy do czasu uregulowania poziomu glukozy we krwi.

W przypadku wystgpienia trojglicerydemii stopnia 4 nalezy wstrzymaé stosowanie L-
asparaginazy do czasu normalizacji.

W przypadku podwyzszenia poziomu bilirubiny powyzej 3,1 mg/dL nalezy wstrzyma¢
stosowanie L-asparaginazy do czasu osiggniecia poziomu <2,0 mg/dL.

W przypadku podwyzszenia poziomu AST lub ALT stopnia 23 nalezy wstrzymac¢
stosowania L-asparaginazy do czasu spadku nasilenia do stopnia 1. Jezeli spadek
nasilenia trwa do tygodnia, nalezy wznowi¢ stosowanie

L-asparaginazy, w przeciwnym przypadku nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania L-
asparaginazy lub wznowi¢ jej stosowanie z dokfadnym monitorowaniem poziomu
enzymow.

Stosowanie pegylowanej L-asparaginazy zalecane jest u pacjentéw z ALL:

. w wieku 15-39 lat z obecnoscig chromosomu Filadelfia (indukcja w ramach
protokotu COG AALL-0031),

Wytyczne zalecajg
stosowanie
kryzantaspazy w
przypadku reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

14/33




Kryzantaspaza

0T.4321.30.2019

Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
kryzantaspazy

. w wieku 15-39 lat bez chromosomu Filadelfia (indukcja w ramach
protokotéw GRAALL-2003, COG AALL-0434, CCG-1961, CALGB 10403, DFCI ALL,
USC ALL),

. w wieku 240 lat bez chromosomu Filadelfia (indukcja w ramach protokotéw:
CALGB 8811, czterolekowego Linker, MRC UKALLXII/ECOG2993),
. nawrotowg/oporng bez chromosomu Filadelfia (w ramach protokotu

augmented hyper-CVAD).

Sita rekomendacji: 2B (zalecenie opiera sie na dowodach nizszego poziomu;
niejednomysiny konsensus NCCN, ale bez wigkszych nieporozumien)

Ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci - 2019
Leczenie toksycznosci asparaginazy — nadwrazliwos¢, alergia, anafilaksja

Erwinase - kryzantaspaza (ERW - asparaginase Erwinia chrysanthemi) jest wskazany
u pacjentow z nadwrazliwoscig na asparaginaze E.coli.

NCI 2016 / 2019
National Cancer
Institute

Zalecenia dotyczgce
leczenia ALL u dzieci

Wytyczne oparte

o przeglad
systematyczny literatury
i konsensus ekspercki

Schemat leczenia dzieci z ALL jest podzielony na nastepujgce etapy:

1. terapia indukcyjna majaca na celu uzyskanie remisji choroby; trwa ona zwykle 4
tyg. W ramach indukcji stosuje sie chemioterapig ztozong z winkrystyny,
kortykosteroidéw (prednizonu lub deksametazonu), L-asparaginazy oraz opcjonalnie
antracykliny (najczesciej doksorubicyny lub daunorubicyny).

Wytyczne wymieniajg 3 formy L-asparaginazy, z ktérych dwie sg obecnie stosowane w
praktyce klinicznej w Stanach Zjednoczonych: araginaza oraz kryzantaspaza. Natywna
L-asparaginaza z E. coli nie jest dostepna w Stanach Zjednoczonych. Asparaginaza
jest najczesciej stosowang L-asparaginaza w fazach indukcji i postindukcji w leczeniu
nowozdiagnozowanych pacjentow. W przypadku wystgpienia reakcji alergicznych na
pegylowang L-asparaginaze lub natywng E.coli, powinno sie jg zamieni¢ na
kryzantaspaze.

2. terapia postindukcyjna (po osiggnigciu catkowitej remisji choroby), na ktérg sktada
sie terapia konsolidacyjna/intensyf kacyjna oraz terapia podtrzymujaca lub kontynuacja
terapii.

Terapia konsolidacyjna/intensyfikacyjna opiera sie ona gtéwnie na chemioterapii, ktorej
intensywnos$¢ zalezy od grupy ryzyka. Najczesciej stosowany jest schemat BFM, na
ktory sktadajg sie nastepujace fazy:

e wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja 1B, a w Polsce jako
wczesna intensyfikacja), w ktorej stosuje sie cyklofosfamid, niskie dawki
cytarabiny oraz tiopuryny (merkaptopuryne lub tioguanine);

e faza przejSciowej terapii podtrzymujgcej (ang. interim maintenance phase),
obejmujgcg wielokrotne podawanie metotreksatu w $rednich lub duzych
dawkach (1-5g/m?) razem z ratunkowg dawkg folinianu wapnia badz
zwiekszong dawkg metotreksatu (rozpoczynajgc od dawki 100 mg/m?) bez
stosowania folinianu wapnia;

e faze reindukcji (badz opdznionej intensyfikacji), ktéra zazwyczaj opiera sie
na tych samych substancjach co terapia indukcyjna lub faza wczesnej
konsolidacji.

Schemat leczenia BFM zostat przyjety przez wiele organizacji (w tym COG), przy czym
zastosowano nastepujgce modyfikacje:

e w intensyfikacji leczenia chorych o wysokim ryzyku dodano dodatkowg
przejsciowg terapie podtrzymujgca i/lub faze reindukcji oraz poszerzono
spektrum produktéw leczniczych, stosowanych w poszczegdinych fazach
(dotgczenie winkrystyny oraz L-asparaginazy do przejSciowej terapii
podtrzymujace;j);

. eliminacja lub skrécenie niektérych faz u chorych z nizszym ryzykiem w celu
minimalizacji ostrej oraz dtugoterminowej toksycznosci.

Ponadto inne grupy stosujg inne schematy terapii postindukcyjnej, np. protokét
stosowany przez The DFCI ALL Consortium zawiera 20—30 tygodni stosowania L-
asparaginazy, rozpoczynajgc od 7 tygodnia terapii, w potgczeniu z terapig
podtrzymujgca, w ktorej stosowane sg winkrystyna, deksametazon, niskie dawki
metotreksatu, merkaptopuryna.

3. terapia podtrzymujgca, w przebiegu ktorej wiekszos¢é protokotow zawiera
codzienne stosowanie merkaptopuryny oraz cotygodniowe doustne lub pozajelitowe
podawanie metotreksatu.

Wytyczne zalecaja
stosowanie
kryzantaspazy w
przypadku reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli.

EHA 2016

(Europa)

Zalecenia dotyczace
leczenia w przypadku
wystgpienia
nadwrazliwosci na
asparaginaze i ,cichej
aktywacji”

Ocena aktywnosci L-asparaginazy

Najlepszym i najbardziej wiarygodnym wskazn kiem skutecznosci L-asparaginazy jest
poziom aktywnosci

L-asparaginazy w surowicy. Poziom aktywnosci L-asparaginazy wynoszacy 210 1U/ml
uznawany jest za wystarczajgcy do zapewnienia korzysci terapeutyczne;j.

Pomiar poziomu przeciwciat przeciwko L-asparaginazie lub poziomu asparaginy nie
jest zalecany poza badaniami klinicznymi.

Woystapienie alergii klinicznej

Wytyczne zalecaja
stosowanie
kryzantaspazy w
przypadku reakcji
alergicznych na L-
asparaginaze E. coli.
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Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
kryzantaspazy

Opracowanie oparte o
konsensus ekspercki
oraz przeglad literatury

Wystagpienie nadwrazliwosci klinicznej uwazane jest za wskaznik rozwinigcia sie
przeciwciat przeciwko

L-asparaginazie, w zwigzku z czym jej aktywno$¢ bedzie zmniejszona. Kontynuacja
stosowania tego samego typu L-asparaginazy jest odradzana, nawet jezeli jest
mozliwo$¢ zastosowania go z uzyciem premedykac;ji (steroidy, leki
przeciwhistaminowe) lub zastosowania mniejszej szybkosci infuzji. Metody te redukuja
objawy alergii, ale nie zapobiegajg inaktywacji L-asparaginazy przez przeciwciata.
Kliniczne reakcje nadwrazliwosci charakteryzujg sie szerokim spektrum objawéw, od
tagodnych reakcji miejscowych do reakcji ogolnoustrojowych. Nasilenie reakgc;ji
alergicznych powinno by¢ ocenione zgodnie z klasyfikacjg CTCAE v4.03 (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events).

W przypadku wystapienia reakcji o stopniu nasilenia 1 lub reakcji budzacych
watpliwosci (ang. questionable reactions) po infuzji dozylnej zalecane jest
monitorowanie poziomu L-asparaginazy w surowicy w czasie rzeczywistym w ciggu 7
dni w celu identyf kacji inaktywacji.

W przypadku wystapienia reakcji o stopniu nasilenia 2—4 po podaniu dozylnym lub
domigsniowym zalecane jest zmienienie typu L-asparaginazy; nie jest konieczne
okreslanie poziomu aktywnosci L-asparaginazy.

Wystgpienie reakcji budzgcych watpliwosci po podaniu domig$niowym wymaga
okreslenia poziomu aktywno$ci

L-asparaginazy.

Woystapienie cichej inaktywacji

Cicha inaktywacja jest pojawieniem sie przeciwciat przeciwko L-asparaginazie i
inaktywacjg L-asparaginazy bez wystgpienia jawnych objawéw alergii. Wykrywana jest
poprzez badanie aktywnosci L-asparaginazy, jezeli wykazano wyn k ponizej dolnej
granicy oznaczen (LLQ, ang. lower limit of quantification) w dwdch niezaleznych
probkach.

Zmiana typu L-asparaginazy

U pacjentéw przyjmujgcych natywng L-asparaginaze E. coli, u ktérych wystgpita
kliniczna alergia lub cicha inaktywacja, powinno sie zmieni¢ typ L-asparaginazy na
pegylowang L-asparaginaze E. coli lub kryzantaspaze. Wybor preparatu stosowanego
w drugiej linii jest zalezny od stosowanego protokotu oraz dostepnosci produktéw. U
pacjentow stosujgcych pegylowang L-asparaginaze E. coli mozliwa jest jedynie
zamiana na kryzantaspaze. Po zmianie preparatu na kryzantaspaze nie ma dalszych
opcji alternatywnych.

Po zmianie preparatu na kryzantaspaze =zalecane jest dalsze monitorowanie
aktywnosci L-asparaginazy w surowicy. Gtéwnym celem takiego monitorowania jest
otrzymanie informacji umozliwiajgcej indywidualne dostosowanie dawki kryzantaspazy.
Przy interpretacji wynikdbw oznaczenia nalezy uwzgledni¢ fakt, ze niski nadir
aktywnos$ci kryzantaspazy moze $wiadczy¢ nie o cichej inaktywacji, a o potrzebie
czestszego dawkowania. Oznaczanie poziomu aktywnosci kryzantaspazy powinno byé
wykonywane 48 h po podaniu oraz dodatkowo 72 h w przypadku dawkowania w
schemacie M/W/F. Mozna rozwazy¢ zmiane dawkowania lub interwatu pomigdzy
dawkami w ten sposdéb, by osiggnaé poziom aktywnosci L-asparaginazy =10 1U/ml.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w dniu 03.08.2016 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych kryzantaspaze w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow
ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chifoniakami wielkokomérkowymi lub chtoniakami T-komdrkowymi i
preB-komérkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na
pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli. Wyszukiwanie aktualizujgce przeprowadzono dnia
25.06.2019 r. w bazach PubMeb, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
2016.08.01 (lub rok 2016 — w zaleznosci od mozliwosci filtrowania danej bazy danych), tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.24.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy, zgodnie z raportem BOR.434.24.2016.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkow i opisy przypadkow.”

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Pierwszy etap doboru badah — obejmowat selekcje na podstawie abstraktdow, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji. Wybdr badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy
kryteria wlgczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych, przez
dwdch niezaleznych analitykéw. W sytuacji spornej wybér rozstrzygany byt na drodze konsensusu. W tabeli
ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 5. Kryteria witaczenia do przegladu

Opis Komentarz
Populacja: pacjenci ponizej 18 roku zycia, u ktérych wystapita Wykluczono pacjentéw z ALL (ostra biataczka limfoblastyczna),
nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na ktéra stanowi wskazanie rejestrowane i refundowane.

pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli:

1. w przypadku anaplastycznego chtoniaka
wielkokomérkowego (C82.9 chtoniak nieziarniczy,
nieokreslony),

2. w przypadku chtoniakéw T-komoérkowymi i preB-
komérkowymi (C83.5 chioniak limfoblastyczny (rozlany))

Lek stosowany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
Udziat pacjentoéw otrzymujgcych kryzantaspaze: >50% pacjentow
w kohorcie.

Udziat pacjentéw pediatrycznych: >50% pacjentéw w kohorcie.

Interwencje: kryzantaspaza (podanie dozylne lub domie$niowe)

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezpos$rednio
Komparator: dowolny refundowany komparator lub placebo poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania:
- opracowania wtérme (przeglady systematyczne), Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
L S Lo VI, wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wiaczono by
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw . . ’ )
systematycznveh. oraz badania pierwotne niewtaczone do prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
o}cljnalezioyn cg] r’ze ladow s ste?nat cznvch a Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtagczono by

. y I‘: ga y yeznyen, inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.
) se.rle przypad (),W’ Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
- opisy przypadkow. konferencyjnych.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty kohcowe:
przezycie/$miertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Do przeglagdu wigczano publikacje dostepne w jezyku polskim i angielskim.” Nie wigczano badan
opublikowanych wczeéniej niz 01.08.2016 r.
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W zatgcznikach do niniejszego raportu przedstawiono zastosowang strategie wyszukiwania (Rozdziat 5.2) oraz
diagram PRISMA (Rozdziat 5.3).

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji dotyczgcej stosowania substancji czynne;j
kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, kiéra spetniataby predefiniowane kryteria PICO.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Bergeron 2015 wtgczonego do przegladu systematycznego w
opracowaniu BOR.434.24.2016 oraz charakterystyke badania Vrooman 2015, Tong 2014 i Plourde 2014
wigczonych do przegladu systematycznego w ramach analizy weryfikacyjnej OT.4352.1.2016".

Tabela 6. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu z pracowania BOR.434.24.2016.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Badania obejmujace populacje pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL) [BOR.434.24.2016]

Bergeron 2015 Rodzaj badania: jednoramienne, Populacja: dzieci i mtodziez ze Skutecznosé:
prospektywne, wieloosrodkowe (n=17), zdiagnozowanym chtoniakiem - odpowiedz na leczenie w

Zrodio jednonarodowe (Francja) limfoblastycznym T- dniu: 8 (po fazie

finansowania: Czas trwania badania: luty 1997 — grudzien | komdrkowym przygotowawczej), 35 (po fazie

stowarzyszenia 2003 Liczba pacjentow: 79 indukujacej), 60 (po fazie

Rhéne ,Ligue Cel badania: ocena skutecznosci i Wiek: 1,9-17,2 lat konsolidujacej)

Contre le bezpieczenstwa protokotu SFOP LMT96 w (mediana: 10,5 roku) - analiza ptynu mézgowo-

Cancer” i leczeniu dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Ple¢: 52 chtopcow rdzeniowego oraz szpiku

L~Association limfobastycznym T-komérkowym kostnego

Leon Berard ia: - Sci isi i

Entont Interwenc g. . ) Krvteria wiaczenia: czgsuo:va remisja w_35 dniu

o Schemat wielolekowy chemioterapii (protokot | .o oo o e ot (PT; <50% odpowiedzi w

A"”L”ggrg‘{,x SPOF LMT96), w ktérym stosowano . ponizej 16 obrazie CT);

( ) L-asparaginaze z E. coli w dawkach: - nowozdiagnozowany chtoniak | _ piekompletna remisja w 60
10 000 U/m? (faza indukujgca i faza limfoblastyczny T-komérkowy dniu (IR; resztkowe ogniska w
redukujaca) lub 25 000 U/m? (faza wstadium 1=V obrazie CT):
konsolidujgca i faza pulsacyjna A) Kryteria wykluczenia: - calkowita remisja (brak

- chtoniaki nieziarnicze jako widocznych komorek
Okres leczenia: do zakonczenia drugi n.owotwor . limfoblastycznych)
przewidzianego protokotem leczenia - chioniak posttransplantacyjny, | - EFS (przezycie wolne od

- powazne wrodzone niedobory zdarzen)

odpornosci - OS (przezycie catkowite)

- HIV

- wczesniejsze leczenie

cyt.os_tatykaml Bezpieczenistwo:

- clgza - toksycznosé

- istniejgca wczesniej choroba,

ktéra uniemozliwia podanie

chemioterapii

- brak zgody na uczestnictwo w

badaniu

W ramach opracowania BOR.434.24.2016 odnaleziono ponadto 1 opis przypadku (Nussbaum 2016) odnoszacy
sie do bezpieczenstwa stosowania asparaginazy, w tym L-asparaginazy Erwinia (kryzantaspazy):

e Nussbaum, Vicki, Nicole Lubcke, and Russell Findlay. "Hyperammonemia secondary to asparaginase:
a case series." Journal of Oncology Pharmacy Practice 22.1 (2016): 161-164.

W opracowaniu BOR.434.24.2016 analize skutecznosci i bezpieczehstwa rozszerzono o 3 badania wtgczone do
analizy weryfikacyjnej Agencji 0T.4352.1.2016, tj. Plourde 2014, Tong 2014 i Vrooman 2015, w ktdrych
przedstawiono wyniki dla kryzantaspazy w leczeniu pacjentdw z ALL (wskazanie rejestracyjne). Ponadto
badanie Plourde 2014 uwzgledniato szerszg populacje chorych, tj. pacjentéw po wystgpieniu nadwrazliwosci na

' Wniosek o objecie refundacja leku Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi

chemioterapeutykami w leczeniu pacjentdw, gltownie pediatrycznych, z ostrg bialaczka limfoblastyczng, u ktérych
wystapita nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli
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natywng lub pegylowang L-asparaginaze. Ponizej przedstawiono charakterystyke badan Plourde 2014, Tong
2014 i Vrooman 2015.

Tabela 7 Charakterystyka badan witaczonych do przegladu z AWA Agenciji nr: 0T.4352.1.2016

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania obejmujace populacje pacjentéw z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci
na pegylowang L-asparaginaze [OT.4352.1.2016]

Vrooman 2015

Rodzaj badania: Prospektywne badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej, otwarte,
narodowe (Stany Zjednoczone),

Kryteria wtgczenia:
- Pacjenci przechodzgcy terapie w

Skutecznos¢:
|-rzedowe:

Zrodito eloosrodk 210 zwigzku z nowozdiagnozowana nadir aktywnosci
finansowania: wieloosrodkowe (n=10). ALL lub LBL, u ktérych wystapita kryzantaspazy (NSAA) w
Jazz nadwrazliwos¢ §topn|a 22na surowicy po 48 godzinach
Pharmaceuticals | Hipoteza: brak danych. PEG-L-asparaginaze. 20,1 1U/ml,
- Wiek: 2 1 do < 30 roku zycia l-rzedowe:
Interwencje: ¢ nadir aktywnosci
L-asparaginaza Erwinia: 25 000 IU/m? i.v. Kryteria wykluczenia: kryzantaspazy (NSAA) w
we wlewie trwajacym 1 h w schemacie Pacjenci, ktérzy wczesniej surowicy po 72 godzinach
poniedziatek/$roda/piatek, przez 2 kolejne przyjmowali Erwinase lub u 20,1 1U/ml,
tygodnie (6 dawek=1 cykl), w zastepstwie ktorych w wywiadzie stwierdzono: e przeciwciata przeciwko
za kazda pozostatg dawke PEG-L- zapalenie trzustki stopnia =3, Erwinase.
asparaginazy. zakrzepice wymagajgcg podania
antykoagulantow, krwawienie Bezpieczenstwo
Okres leczenia: Do zakonczenia zwigzane z leczenie L- 7d s
: . arzenia niepozgdane
przewidzianego protokotem leczenia okresu | asparaginazami. wystepujace \AF/)traakcie leczenia
podawania L-asparaginazy. kryzantaspaza.
Liczba pacjentéw: 30
Populacja mieszana: dzieci,
mtodziez i dorosli do 30 r.z.
Tong 2014 Rodzaj badania: jednoramienne, Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
prospektywne badanie kliniczne, Pacjenci w wieku od 1 do 18 roku | e Nadir aktywnosci PEG L-
Publikacje: wieloosrodkowe (n=2 dla PEG L- zycia z nowozdiagnozowang ALL asparaginazy w 0, 2, 4, 6, 8,
Tong 2014a asparaginazy i n=7 dla kryzantaspazy), w fazie intensyfikacji, otrzymujacy 10, 14, 16, 24, 26 i 28 tyg.
Tong 2014b. narodowe (Holandia). W publikacji schemat DCOG ALL-10. oraz 1 tydzien po podaniu
ong przedstawiono wyniki z dwéch badan: dla leku w tyg. 3., 9., 15. 1 25
PEG L-asparaginazy i dla kryzantaspazy. iom asparadi
Zrodk paraginazy i pazy Kryteria wykluczenia: oraz poziom asparaginy,
£roaro - kwasu asparaginowego,
finansowania: Nie podano.

Kika Foundation,
EUSA Pharma,
National Institute
of Health,
National Cancer
Institute,
American
Lebanese Syrian
Associated
Charities

Hipoteza: brak danych.

Interwencija:

Indukcja: natywna L-asparaginaza E. coli:
5 000 IU/m?/dawke, co 3 dni (8 dawek).
Intensyf kacja: PEG L-asparaginaza (lek |
linii): 2 500 IU/m?/dawke co drugi tydzien
(15 dawek). W przypadku alergii lub ,cichej
inaktywacji” PEG L-asparaginaze
zamieniano na kryzantaspaze (lek Il linii):
20 000 1U/m? i.v. trzy razy w tygodniu. W
przypadku wysokiego poziomu aktywnosci
(72 h poziom 2100 U/I) redukowano
czestosc¢ jej podawania do dwdch razy w
tygodniu.

Okres leczenia: do zakonczenia
przewidzianego protokotem 30 tyg. okresu
podawania L-asparaginazy.

Liczba pacjentow:

- 89 w badaniu dla PEG L-
asparaginazy,

- 59 w badaniu dla kryzantaspazy,
z czego 25 uczestniczyto
wczesniej w badaniu z PEG L-
asparaginazg.

Wiek: 1-18 lat

glutaminy i kwasu
glutaminowego w 0, 2, 4, 14
i 24 tyg. terapii PEG L-
asparaginazy.

o Nadir aktywnosci
kryzantaspazy w surowicy
(NSAA) 20,1 IU/ml po 48 h,
72 hi 20,02, 20,05 lub 20,01
1U/ml po pierwszych 2
tygodniach terapii, a
nastepnie co 4 tyg.,

e przeciwciata anty-natywna
E.coli, antyPEG, anty-
Erwinia L-asparaginaza.

Bezpieczenstwo

e Zdarzenia niepozadane
wystepujgce w trakcie
leczenia PEG L-
asparaginazg oraz
kryzantaspaza,

¢ wystgpienie cichej
inaktywac;ji.

Badania obejmujace populacje pacjentow z ALL po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci
na natywna lub pegylowanga L-asparaginaze [0T.4352.1.2016]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Plourde 2014 Rodzaj badania: Badanie compassionate- Kryteria wtgczenia: Bezpieczenstwo:
use, narodowe (USA), wieloosrodkowe pacjenci z ALL lub LBL, u ktérych | Nadwrazliwo$¢, miejscowa
Zrédito (n=179). wystagpita reakcja nadwrazliwosci reakcja nadwrazliwosci, reakcje
finansowania: (w stopniu co najmniej 2) na L- anafilaktyczne, zakrzepica,
EUSA Pharma Hipoteza: brak danych. asparaginaze E.coli. krwotoki, podwyzszony poziom
(miedzynarodowy aminot.rar1.sfera.z, zapalenie
oddziat Jazz_ Interwencie: Kryteria wykluczenia: trzustki, hiperglikemia.
Zzirmaceut/cals, Kryzantaspaza: 25 000 1U/m2 trzy razy w kobiety w cigzy, karmigce piersia,
tygodniu w schemacie z potwierdzong w wywiadzie
poniedziatek/éroda/piatek przez okres historig nadwrazliwosci na
dwoch tygodni w celu zastgpienie jednej kryzantaspaze oraz pacjenci,
dawki PEG-L-asparaginazy lub 25 000 u ktérych stwierdzono w
IU/m2 w stosunku 1:1 w celu zastapienia wywiadzie zapalenie trzustki.
brakujgcej dawki natywnej L-asparaginazy
E.coli. Liczba pacjentéw: 1 368.
Populacja mieszana — dzieci,
Okres leczenia: Do zakonczenia mtodziez i dorosli
przewidzianego protokotem leczenia okresu
podawania L-asparaginazy. Liczba pacjentéw w zalezno$ci od
- £10 lat: n=537 (57%),
->10 do <16 lat: n=234 (25%)
- 216 do <40 lat: n=147 (16%)
- 240 lat: n=9 (1%)
- nie podano wieku: n=13 (1%)
3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej dla kryzantaspazy w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym
w ramach opracowania BOR.434.24.2016.

Badania obejmujace populacje pacjentow z chtoniakiem limfoblastycznym T-komoérkowym (T-LBL)

1. Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Bergeron 2015 w schemacie chemioterapii podawano L-asparaginaze z E. coli. U 13 pacjentéw
(17%) wystagpita koniecznosé zastgpienia L-asparaginazy z E. coli kryzantaspaza (L-asparaginaza Erwinia)
z powodu wystgpienia reakcji anafilaktycznej. W publikacji nie podano informacji na temat dalszego losu tych
pacjentow.

Ponizej przedstawiono wyniki badan wtgczonych do analizy skutecznosci oraz bezpieczehstwa kryzantaspazy
w populacji pacjentdw z ALL po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na pegylowang L-asparaginaze oraz na
natywng lub pegylowang L-asparaginaze, ktére wigczono do analizy weryfikacyjnej Agencji OT.4352.1.2016.
Badania obejmujace populacje pacjentow z nadwrazliwosci
na pegylowang L-asparaginaze [0T.4352.1.2016]

ALL po wystapieniu reakcji

1. Analiza skutecznosci

W badaniu Vrooman 2015 po 5. dawce produktu leczniczego Erwinase odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto
NSAA 20,10 IU/ml, w czasie 48 h po jej podaniu, wynosit: 83% (95% CI: 63-95), natomiast odsetek chorych
zNSAA = 0,10 IU/ml po 72 h od podania 6. dawki leku, wyniést: 43% (95 Cl: 22—66).

Tabela 8. Nadir aktywnosci L-asparaginazy w osoczu po 48 h i po 72 h od podania kryzantaspazy [0T.4352.1.2016]

Ocena po 48 h Ocenapo72h

NSAA dia NSAA dia
Badanie Okres kryzantaspazy NSAA 20,10 IU/ml kryzantaspazy NSAA 20,10 IU/ml
obserwaciji [IU/mI] [IU/mi]
0, —_ 0, — 0, —_ 0, —_
Mediana (zakres) n (.A’) - n (./°) . Mediana (zakres) n (.A') . n (,A’) .
pacjenci probki pacjenci probki
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po 1 dawce 0,37 (0,28} bd (89) - - - -
po 2 dawkach 0,42 (0,36} bd (91) - - - -
po 3 dawkach - - - 0,088 (0,095} bd (38) -

Vrooman
2015 po 4 dawkach 0,32 (0,24} bd (82) - - - -
po 5 dawkach 0,32 (0,23} 20/24 (83) - - - -
po 6 dawkach™ - - - 0,089 (0,072 9/21 (43) -

* podano jako $rednia (SD).™6 dawek= 1 cykl. LOQ — granica oznaczalnosci.

W publikacji z badania Tong 2014 poinformowano, ze u 57 pacjentéw, u ktérych nie wystgpita reakcja
nadwrazliwosci na kryzantaspaze podczas pierwszych 2 tygodni leczenia, 55 (96%) chorych miato 21 prébke
z poziomem aktywnosci kryzantaspazy 2100 U/I, a 65% pacjentow miato wszystkie probki z poziomem
aktywnosci kryzantaspazy 2100 U/I. Mediana najnizszego poziomu wyniosta: 183 U/l po 48 h i 83 U/l po 72 h.
Po pierwszych 2 tygodniach leczenia 57/57 (100%) pacjentéw miato =1 prébke z poziomem aktywnosci
kryzantaspazy =100 U/l, a 47% pacjentéw miato wszystkie probki z poziomem aktywnosci kryzantaspazy =100
U/l. Mediana najnizszego poziomu wyniosta: 177 U/l po 48 h i 86 U/l po 72 h.

2. Analiza bezpieczenstwa.

W badaniu Vrooman 2015 zdarzenia niepozadane ogdétem odnotowano u 77% pacjentéw, a dziatania
niepozgdane 3—-4 stopnia u 33% pacjentéw. Wsrod AE ogdtem najczesciej wystepowaty nadwrazliwosé/reakcje
towarzyszgce infuzji, raportowane u 37% pacjentow. Z wyjatkiem pokrzywki w stopniu 3 raportowanej u jednego
pacjenta, wszystkie reakcje nadwrazliwosci/reakcje towarzyszgce infuzji byty stopnia 1-2. Nie odnotowano
w badaniu przypadkéw anafilaksji. U 10 z 11 pacjentdw, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwoci,
zaprzestano dalszego podawania kryzantaspazy. Wsrod pozostatych zdarzen niepozadanych, najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem 3—-4 stopnia byty gorgczka/neutropenia, wystepujace u 13% pacjentéow. W trakcie
badania nie odnotowano zgonow. Szczegdétowg czestos¢ wystepowania AE ogdtem i AE 3—4 stopnia
przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych kryzantaspaza
w badaniu Vrooman 2015 [wg tab. 31 AKL wnioskodawcy za 0T.4352.1.2016]

Cykl
Badanie Punkt koncowy
1 2 3 4 5 6 ogotem
1 AE 15/30 (50) | 11/21 (52) | 6/15(40) | 2/10(20) | 1/6 (17) | 1/1(100) | 23/30 (77)
Nfd"‘"az“w"éé’ reakcje 5/30 (17) | 2/21(10) | 2115(13) | 0/10(0) | 156 (17) | 1/1(100) | 11/30 (37)
owarzyszace infuzji
Zapalenie trzustki 1730(3) | 0/21(0) | 0M15(0) | 110(10) | 0/6(0) | 0/1(0) 2/30 (7)
Zakrzepica 1730(3) | 0/21(0) | 0M5(0) | 0M0(0) | 0/6(0) | 0/1(0) 1130 (3)
Vrgg;’ﬂsan Hiperglikemia 2/30 (7) | #421(19) | 0/15(0) | 0/10(0) | 0/6(0) | 0M(0) | 5/30(17)
Nudnosci i/lub wymioty 7/30 (23) | 2/21(10) | 0/15(0) | 1/10(10) | 0/6(0) | OM(0) | 7/30(23)
Wzrost poziomu ASPAT/ALAT | 0/30(0) | 1/21(5) | 0M5(0) | 0/10(0) | 0/6(0) | 0/1(0) 1130 (3)
Goraczka/neutropenia 1730(3) | 121(5) | 2115(13) | 0M10(0) | 0/6(0) | 0/1(0) | 4/30(13)
Infekcje/sepsa 11303) | 1/21(5) | 0M5(0) | 0M0(0) | 0/6(0) | 0/1(0) 2/30 (7)
21 AE 3—4 stopnia 5130 (17) | 421(19) | 4/15@27) | 110(10) | 1/6(17) | 011(0) | 10/30 (33)

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia u pacjentéw leczonych
kryzantaspaza w badaniu Vrooman 2015 [wg tab. 32 AKL wnioskodawcy za 0T.4352.1.2016]

Badanie Punkt koncowy n/N (%)
Ogotem 10/30 (33)

Reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka) 1/30 (3)

Zapalenie trzustki 2/30 (7)

Vrooman 2015

Hiperglikemia 1/30 (3)

Nudnosci i/lub wymioty 2/30 (7)

Gorgczka/neutropenia 4/30 (13)
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Badanie Punkt koncowy n/N (%)
Zapalenie btony $luzowej zotadka 2/30 (7)

Zmeczenie 1/30 (3)

Bakteriemia 1/30 (3)

Posocznica 1/30 (3)

Spadek apetytu 1/30 (3)

Neuropatia obwodowa 1/30 (3)

Tylna odwracalna encefalopatia 1/30 (3)

Bol konczyn 1/30 (3)

Bol w obrebie brzucha 1/30 (3)

W badaniu Tong 2014 (publikacja Tong 2014a) u dwoch pacjentdow z 59 odnotowano alergie po podaniu
kryzantaspazy. Nie obserwowano przypadkéw cichej inaktywacji. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
w publikacji Tong 2014b byly hiperamonemia, hipercholestrolemia i hipertréjglicerydemia, ktére w stopniu
nasilenia |-1l wystgpity u odpowiednio 41%, 37% i 32% pacjentéw. Terapia zostata wstrzymana u dwdch
pacjentow? z zakrzepicg, a nastepnie po 3—4 tygodniach wznowiona wraz z profilaktykg przeciwzakrzepowa
(heparynami drobnoczgsteczkowymi). Nie odnotowano nawrotéw zakrzepicy. Szczegdtowg czestosé
wystepowania AE, z podziatem na stopien nasilenia, przestawia tabela ponize;.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych kryzantaspaza
w badaniu Tong 2014 [wg tab. 28 AKL wnioskodawcy za OT.4352.1.2016]

a Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy
1-2 3-4
Zapalenie trzustki 1/22 (5) 2/22 (9)
Hipertréjglicerydemia 7122 (32) 0/22 (0)
Hipercholesterolemia 8/22 (37) 0/22 (0)
Tong 2014b - -
Hiperamonemia 9/22 (41) 2/22 (9)
Zakrzepica 0/22 (0) 2/22 (9)
Toksycznosé CUN 0/22 (0) 1/22 (5)

Badania obejmujace populacje pacjentow z ALL po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci
na natywng lub pegylowang L-asparaginaze [0T.4352.1.2016]

1. Analiza bezpieczenstwa

W ramach badania Plourde 2014 kryzantaspaze zastosowano u 1368 pacjentéw, jednakze dane dostepne byty
dla 940 pacjentow. U 36,2% pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a u 14,9%
zdarzenie niepozadane stopnia 3 lub 4. Wérdd zdarzeh niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych
3—4 stopnia najczesciej wystepujgcym zdarzeniem byta nadwrazliwos$¢ (odpowiednio 13,6% i 3,6%). Pozostate
zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéw. 18 pacjentow (21,1%) przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, w tym 7 pacjentéw zmarto. Najczestszg przyczyng przerwania
leczenia byty reakcje alergiczne, ktére obserwowano u 80 pacjentéw. Ponadto 12 pacjentow (1,3%)
przedwczesnie zakonczyto leczenie, jednak przyczyna pozostata nieznana. W ponizszej ponizej przedstawiono
szczegobtowe wyniki.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem i zdarzen niepozadanych 3—4
stopnia u pacjentéw leczonych kryzantaspaza w badaniu Plourde 2014 [wg tab. 41 AKL wnioskodawcy za OT.4352.1.2016]

Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy s . d
obserwacji dowolny 3-4
Ogodtem 340/940 (36,2) 140/940 (14,9)
Plaurde Reakcje nadwrazliwosci ) 128/940 (13,6) 34/940 (3,6)
nie okreslono
2014 Infekcje/sepsa 37/940 (3,9) 16/940 (1,7)
Zapalenie trzustki 37/940 (3,9) 8/940 (0,9)

2W AKL wnioskodawcy btednie podano, ze ,u wszystkich pacjentéw przerwano czasowo podawanie Erwinase”.
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. 5 Okres Stopien nasilenia
Badanie Punkt koncowy obserwacii dowolny 2
Goraczka 36/940 (3,8) -
Hiperglikemia 35/940 (3,7) 33/940 (3,5)
Wazrost poziomu ASPAT/ALAT 33/940 (3,5) 6/940 (0,6)
Miejscowa reakcja nadwrazliwosci 31/940 (3,3) -
Wymioty 28/940 (3,0) -
Nudnosci 23/940 (2,4) -
Neutropenia 22/940 (2,3) 12/940 (1,3)
Goraczka neutropeniczna 20/940 (2,1) 14/940 (1,5)
Zakrzepica 20/940 (2,1) 8/940 (0,9)
Progresja choroby 17/940 (1,8) -
Bol w okolicy podbrzusza 13/940 (1,4) -
Zapalenie blony $luzowej zotadka 11/940 (1,2) -
Biegunka 10/940 (1,1) -
Wzrost poziomu lipazy 10/940 (1,1) -
Krwawienie 9/940 (1,0) -
Wstrzags anafilaktyczny bd 8/940 (0,9)
Odwodnienie bd 6/940 (0,6)
Leukopenia bd 6/940 (0,6)
3.1.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

¢ Informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie z badan dodatkowych

W ramach niniejszego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych aktualnych badan na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa krysantazpazy w analizowanym wskazaniu pozarejestracyjnym (anaplastyczny
chtoniak wielkokomorkowy, chtoniak T-komérkowy i preB-komérkowy w populacji pediatrycznej, u ktérej
wystgpita nadwrazliwosé na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli). Z uwagi na powyzsze,
przedstawiono dodatkowe informacje z prac poglgdowych oraz doniesierr odnoszgcych sie do ocenianej
interwencji we wskazaniu rejestracyjnym, tj. ,w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$é
(alergia kliniczna Ilub ,,cicha inaktywacja,,) na natywng lub pegylowang asparaginaze pochodzgcg z E. coli,
opublikowanych po dacie odciecia z niniejszego przeglgdu systematycznego.

Bade 2019

Publikacja przedstawia rekomendacje kliniczne pochodzgce z jednego osrodka w USA - University of Maryland
Marlene and Stewart Greenebaum Comprehensive Cancer Center - dotyczgce prewencji, monitorowania i
postepowania w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z pegylowang aspargazg (reakcje
nadwrazliwosci, hepatotoksycznos¢, zapalenie trzustki, koagulopatia, zakrzepica, krwotok). W opracowaniu
przedstawiono réwniez zalecenia dotyczgce dawkowania pegylowanej aspargazy. Autorzy rekomendujg trwate
odstawienie pegaspargazy i przejscie na Erwinase (Erwinia chrysanthemi) w przypadku pacjentéw z ciezkg
nadwrazliwoscig w stopniu 3.

Pui 2018 (praca poglagdowa)

W Stanach Zjednoczonych i wielu innych krajach rozwinietych pegaspargaza, enzym asparaginazy pochodzacy
z Escherichia coli (E. coli), ktéry jest sprzezony z glikolem polietylenowym (PEG), jest stosowany jako leczenie
pierwszego rzutu, podczas gdy asparaginaza Erwinia (Erwinaza), izolowana z Erwinia chrysanthemi, stosowana
jest u pacjentow, u ktérych rozwineta sie nadwrazliwos¢ na jakikolwiek preparat asparaginazy E. coli: natywna
asparaginaza E. coli (ktéra nie jest juz dostepna w USA) lub pegaspargaza. Niektére badania sugeruja, ze
Erwinaza moze nie by¢ konieczna u niektorych pacjentow z ALL, u ktorych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na
produkt E. coli, pod warunkiem, ze otrzymali oni juz 50% lub wiecej przepisanej dawki i / lub leczenie jest
wspomagane innymi srodkami chemioterapeutycznymi. Inne badania wykazaty, ze mniej intensywne schematy
leczenia asparaginazg, a nawet subkliniczna nadwrazliwosé (tak zwana cicha inaktywacja), byly zwigzane z
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gorszymi wynikami ogolnymi. Ponadto optymalna liczba dawek asparaginazy dla poszczegdlnych pacjentéw
jest nieznana i prawdopodobnie zalezna od schematu leczenia. Stgd w wiekszosci badan klinicznych pacjenci
przechodziliby na terapie Erwinaza, jesli rozwinetaby sie u nich nadwrazliwos¢ na natywng asparaginaze lub
pegaspargaze E. coli.

Mondelaers 2017

Randomizowane badanie Ill fazy obejmujgce populacje pediatryczng z ALL i chioniakiem nieziarniczym, w
ktérym poréwnano wydiluzone stosowanie asparaginazy ze standardowym stosowaniem asparaginazy natywnej
z E. coli. Pacjenci z alergig stopnia 22 na natywng asparaginaze E. coli przechodzili na réwnowazne dawki
Erwinia lub pegylowanej asparaginazy E. coli. Przedtuzona terapia natywng asparaginazg E. coli w konsolidacji
i péznym nasileniu u pacjentdw z grupy nie bardzo wysokiego ryzyka nie poprawita ogdlnego wyniku,
doprowadzita jednak do zwiekszenia liczby zakazenh i alergii.

Ogawa 2017

Badanie I/l fazy dotyczace aktywnosci i toksycznosci asparaginazy Erwinia u japonskich dzieci i mtodych
dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL). Do préby klinicznej wigczano pacjentéw w remisji z
nadwrazliwo$cig na asparaginaze E. coli. Erwina asparaginaza byta podawana domiesniowo w dniach 2, 5, 7,
9, 11 i 13. Aby zmierzy¢ stezenie L-asparaginy w osoczu (PAC), aminokwasy derywatyzowano N- (5-fluoro-2,4-
dinitrofenyl) -L-leucynoamidem. Szesciu pacjentéw ukonczyto faze | badania na dawce 25 000 IU / m? bez
toksycznosci wymuszajgcej ograniczenie dawki a 18 pacjentéw ukonczyto badanie Il fazy na dawce 25 000 IU /
m2. Sredni wiek 24 pacjentéw wynosit 7,5 (zakres 2—16) lat. Okres péttrwania aktywnosci asparaginazy w
osoczu (PAA) wynosit 16,9 + 7,5 godziny, a maksymalny PAA wynosit 3,10 = 1,47 IU / ml (n = 23, model
niekompartmentowy). PAA 0,1 IU / ml lub wiecej uzyskano u wszystkich 23 pacjentéw (100%) po 48 godzinach i
18 z 23 pacjentéw (78,3%) po 72 godzinach od pierwszego podania. Podczas 2-tygodniowego badania u 94,2%
(65 z 69) osdb probki 48-godzinne i 80,4% (37 z 46) os6b prébki 72-godzinne miaty PAA 0,1 IU / ml lub wiecej.
PAC mniejszy niz 1,0 uM osiagnieto u 95,7% pacjentow po 48 i 72 godzinach od podania. Wartosci PAC we
wszystkich prébkach byta wieksza niz granica oznaczalnosci (0,0625 uM). Podczas dwutygodniowego badania
status sprawnosci Karnofsky'ego byt dobry u wszystkich pacjentow. Asparaginaza Erwinia 25 000 IU / m2 na
dawke razy sze$¢ wstrzyknie¢ domiesniowych w przeciggu 2 tygodni byta dobrze tolerowana, skuteczna
farmakologicznie i bezpieczna u japoriskich pacjentéw z ALL / chtoniakiem limfoblastycznym.

¢ Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dwa najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane to:

1. Nadwrazliwosé, w tym pokrzywka, gorgczka, skurcz oskrzeli, bole stawow, obrzek krtani, niedocisnienie, inne
reakcje alergiczne lub wstrzas anafilaktyczny. W razie wystgpienia uktadowej reakcji nadwrazliwosci, leczenie
nalezy niezwlocznie przerwac i odstawi¢. U niektorych pacjentdw moga wystgpi¢ przeciwciata neutralizujgce L-
asparaginaze bez objawéw klinicznych nadwrazliwosci. Te przeciwciala mogg prowadzi¢ do szybszej
inaktywacji i zwigzanego z tym przyspieszonego usuwania L-asparaginazy (,cicha inaktywacja”), ponadto
istniejg pewne dowody, Zze powstanie tych przeciwciat wigze sie z utratg dziatania przeciwbiataczkowego.
Dlatego moze by¢ wskazany pomiar poziomu asparaginazy.

2. Zaburzenia krzepniecia wynikajace z zaburzenia syntezy biatek sg drugg pod wzgledem czestosci
wystepowania klasg reakcji niepozgdanych. Zaburzenia krzepnigecia bedgce wynikiem zmniejszenia ilosci
czynnikéw krzepniecia i inhibitorow krzepniecia (takich jak antytrombina lll, biatko C i S), hipofibrynogenemii,
wydtuzonego czasu protrombinowego, wydtuzonego czasu czesciowej tromboplastyny oraz spadku ilosci
plazminogenu mogg prowadzi¢ do powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych. Zaobserwowano
zakrzepice naczyn krwionosnych obwodowych, ptucnych lub osrodkowego uktadu nerwowego, co potencjalnie
moze prowadzi¢ do zgonu lub wigza¢ sie ze $ladowym opdznionym dziataniem zaleznie od umiejscowienia
zatoru. Inne czynniki ryzyka przyczyniajgce sie do zaburzeh krzepniecia obejmujg samg chorobe, jednoczesnie
stosowane leki sterydowe i centralne cewniki zylne.

Dziatania niepozgdane sg zwykle odwracailne.

b) Wykaz dziatan niepozadanych
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Wg ChPL Erwinase, do najcze$ciej raportowanych w czasie trwania badan klinicznych nad lekiem zdarzen
niepozgdanych nalezaty:

Wystepujgce bardzo czesto (=1/10): koagulopatie — nieprawidtowy czynnik krzepniecia, zmniejszone stezenie
antytrombiny Ill, biatko C, biatko S lub fibrynogen we krwi.

Wystepujgce czesto (=21/100 do <1/10): koagulopatie zwigzane z krwawieniem lub powiktaniami zakrzepowymi,
stan hipokoagulacji, koagulopatia bezobjawowa, hipofibrynogenemia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia (w
tym neutropenia), nadwrazliwos$é, zwiekszona aktywnos¢ amylazy lub lipazy w surowicy, letarg, sennos¢, stan
splatania, zawroty gtowy, neurotoksyczno$¢, napady grand mal, napady czesciowe, bdl gtowy, zakrzepica
naczyn ptucnych, zyt, naczyn obwodowych lub mdzgowych, blado$é, dusznos¢, biegunka, ostre zapalenie
trzustki, nudnosci, wymioty, bole brzucha, zwiekszenie aktywnosci bilirubiny, transaminaz i fosfatazy alkalicznej,
hepatotoksycznosc¢, hipercholesterolemia, wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien, obrzek twarzy, ust, gorgczka,
dreszcze, obrzek obwodowy, reakcje w miejscu iniekcji (w tym bdl, rumien, krwiak lub obrzek w miejscu iniekcji),
bél [ChPL Erwinasel].

c) Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zaburzenia trzustki (patrz rowniez punkt 4.4) - ostre zapalenie trzustki wystepuje w <10% przypadkow i
dostepne sg pojedyncze raporty o tworzeniu sie pseudotorbieli w okresie do 4 miesiecy po ostatnim podaniu
leku. W bardzo rzadkich przypadkach wystepuje krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki prowadzace do
Smierci. L-asparaginaza moze wptywaé¢ na endokrynng czynnos¢ trzustki. Hiperglikemia jest najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym i mozna jg tatwo skorygowac, podajgc leki hipoglikemizujgce, w tym
insuline. Obserwowano rzadkie przypadki ketoacydozy cukrzycowej.

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia sercowe czesto wystepujg wtérnie do innych dziatan
niepozgdanych (np. choroby zakrzepowo-zatorowej) Ilub synergicznie wzgledem dziatania innych
chemioterapeutykow (np. opdzniona eliminacja metotreksatu).

d) Dzieci i mtodziez
Oczekuje sie, ze czestosc, typ i ciezkos¢ reakcji niepozgdanych u dzieci bedg podobne, jak u oséb dorostych.
e) Inne szczegodlne populacje

Nie okreslono indywidualnych populacji pacjentéw, w ktérych profil bezpieczenstwa bytby inny od opisanego
powyzej.
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5. Zataczniki

Zal 1. Opracowanie nr BOR.434.24.2016 Erwinase (kryzantaspaza) w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem ze srodkéw
publicznych  lekéw zawierajgcych dang substancie czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Warszawa, sierpien 2016.

Zal 2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 244/2016 z dnia 16 sierpnia 2016 roku w sprawie objecia
refundacjg Erwinase (crisantaspasum) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zal 3. Analiza weryfikacyjna nr OT.4352.1.2016. Whniosek o objecie refundacjg leku Erwinase
(kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw,
gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$c
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg
z E. coli. Warszawa, marzec 2016.

Zal 4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie oceny leku
Erwinase (kryzantaspaza) kod EAN: 5060146290302, w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentdéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z

E. coli.
Zal 5. Rekomendacja nr 15/2016z dnia 24 marca 2016r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Erwinase,

crisantaspasum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5 fiolek w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczna, u ktdrych wystgpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)
na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 13. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu. Katalog C. Leki,

stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN ‘ UCZ [z1] ‘ CHB [z{] WLF [zf] | PO | WDS [zi]

1146.0, Crisantaspasum

Erwinase, proszek do sporzgdzania roztworu do

wstrzykiwan, 10000 j.m.ffiolke; 5 fiolek 05060146290302 14580,00 | 15309,00 15309,00 | bezptatny 0

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WD$ —
wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; Obwieszczenie MZ z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2019 r.;

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

MEDLINE 25.06.2019

ID Kwerenda Trafienia

Search ((((((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR ((((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR
nonhodgkin*) OR "non hodgkin") OR "non hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin lymphoma))
OR ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma)) OR ((((((lymphoma) OR
lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma)) OR (("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-

#51 | Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND precursor)) OR Precursor Cell 153
Lymphoblastic Leukemia Lymphoma)))) AND ((((((((((((((((((("Asparaginase"[Mesh]) OR asparaginase) OR asparagine
deaminase) OR L-asparagin*) OR erwinase) OR erwinaze) OR "Erwinia"[Mesh]) OR erwinia chrysanthemi) OR
"Pectobacterium chrysanthemi“[Mesh]) OR Pectobacterium chrysanthemi) OR Dickeya dadantii) OR Erwinia carotovora)
OR Pectobacterium parthenii) OR colaspase) OR paronal) OR Crasnitin) OR Kidrolase) OR Leunase) OR Elspar)) Filters:
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ID Kwerenda Trafienia

Publication date from 2016/08/01; Child: birth-18 years

Search (((((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR ((((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR

nonhodgkin*) OR "non hodgkin™) OR "non hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin

lymphoma)) OR ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma)) OR

((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma)) OR (("Precursor Cell
#50 Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND 2086
== | precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma)))) AND ((((((((((((((((((("Asparaginase"[Mesh])

OR asparaginase) OR asparagine deaminase) OR L-asparagin*) OR erwinase) OR erwinaze) OR "Erwinia"[Mesh])

OR erwinia chrysanthemi) OR "Pectobacterium chrysanthemi”[Mesh]) OR Pectobacterium chrysanthemi) OR

Dickeya dadantii) OR Erwinia carotovora) OR Pectobacterium parthenii) OR colaspase) OR paronal) OR

Crasnitin) OR Kidrolase) OR Leunase) OR Elspar)

Search (((((((((((((((((("Asparaginase"[Mesh]) OR asparaginase) OR asparagine deaminase) OR L-asparagin*) OR
#49 erwinase) OR erwinaze) OR "Erwinia"[Mesh]) OR erwinia chrysanthemi) OR "Pectobacterium 9375
— | chrysanthemi"[Mesh]) OR Pectobacterium chrysanthemi) OR Dickeya dadantii) OR Erwinia carotovora) OR

Pectobacterium parthenii) OR colaspase) OR paronal) OR Crasnitin) OR Kidrolase) OR Leunase) OR Elspar
#48 | Search Elspar 5609
#47 | Search Leunase 5609
#46 | Search Kidrolase 5609
#45 | Search Crasnitin 5609
#44 | Search paronal 5609
#43 | Search colaspase 5610
#42 | Search Pectobacterium parthenii 458
#41 | Search Erwinia carotovora 1306
#40 | Search Dickeya dadantii 149
#39 | Search Pectobacterium chrysanthemi 458
#38 | Search "Pectobacterium chrysanthemi"[Mesh] 404
#37 | Search erwinia chrysanthemi 830
#36 | Search "Erwinia"[Mesh] 1648
#35 | Search erwinaze 9
#34 | Search erwinase 5610
#33 | Search L-asparagin* 3586
#32 | Search asparagine deaminase 5630
#31 | Search asparaginase 5609
#30 | Search "Asparaginase"[Mesh] 4385

Search (((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR ((((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR

nonhodgkin*) OR "non hodgkin™) OR "non hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin
#99 lymphoma)) OR ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma)) OR 141695
== | ((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma)) OR (("Precursor Cell

Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND

precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma))
408 Search ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR ((((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND 27764
— | lymphoblastic)) AND precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma)
497 Search (((((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND precursor)) OR Precursor Cell Lymphoblastic 27764
—— | Leukemia Lymphoma
#26 | Search Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma 27631
#25 | Search (((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) AND precursor 27764
#24 | Search precursor 192237
#23 | Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 27255
#22 | Search (((((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular)) OR non-follicular lymphoma 32
#21 | Search non-follicular lymphoma 31
#20 | Search (((lymphoma) OR lymphomas)) AND non-follicular 32
#19 | Search non-follicular 157
#18 | Search (((((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic)) OR lymphoblastic lymphoma 32748
#17 | Search lymphoblastic lymphoma 32533
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ID Kwerenda Trafienia
#16 | Search (((lymphoma) OR lymphomas)) AND lymphoblastic 32748
#15 | Search lymphoblastic 43867
#14 Search_ (((((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) _OR nonhodgkin*) OR "non hodgkin™) OR "non 113842
— | hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas))) OR non-hodgkin lymphoma
#13 | Search non-hodgkin lymphoma 106530
#12 Search_ (((((((non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR nonhodgkin*) OR "non hodgkin") OR "non 54995
—— | hodgkin*")) AND ((lymphoma) OR lymphomas)

#11 | Search (lymphoma) OR lymphomas 263494

#10 | Search lymphomas 263494

#9 | Search lymphoma 256728

48 ﬁszrcﬁié(*('g(non-hodgkin) OR non-hodgkin*) OR nonhodgkin) OR nonhodgkin*) OR "non hodgkin") OR "non 55045
9

#7 | Search "non hodgkin*" 42876

#6 | Search "non hodgkin" 42876

#5 | Search nonhodgkin* 137

#4 | Search nonhodgkin 43

#3 | Search non-hodgkin* 54960

#2 | Search non-hodgkin 42876

#1 | Search "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] 98149
EMBASE 25.06.2019

ID Kwerenda Trafienia

1 exp nonhodgkin lymphoma/ 140690

2 | non-hodgkin.af. 23260

3 | "non-hodgkin™*".af. 50159

4 | nonhodgkin.af. 53880

5 | "nonhodgkin*".af. 53944

6 | non hodgkin.af. 23260

7 | "non hodgkin*".af. 50159

8 |2or3or4or5o0r6or7 69399

9 | lymphoma.af. 271651

10 [ "lymphoma*".af. 278531

11 |9o0r10 278531

12 |8and 11 69288

13 | nonhodgkin lymphoma.af. 53861

14 [1o0r12o0r13 148356

15 | exp lymphoblastoma/ 2694

16 | lymphoblastic.af. 66801

17 |11 and 16 17943

18 [ lymphoblastic lymphoma.af. 2574

19 |150r17 or 18 18657

20 | non-follicular.af. 260

21 |11and 20 94

22 | non-follicular lymphoma.af. 28

23 |21or22 94

24 | exp acute lymphoblastic leukemia/ 47567
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25 | precursor.af. 203298
26 |11 and 16 and 25 1653
27 | Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma.af. 405
28 |24 or26 or27 48527
29 |14 o0or19or 23 or 28 190749
30 | exp asparaginase/ 9968
31 | asparaginase.af. 11430
32 | asparagine deaminase.af. 0
33 | "L-asparagin*".af. 3222
34 | erwinase.af. 117
35 | erwinaze.af. 41
36 | exp Erwinia/ 1835
37 | exp pectobacterium chrysanthemi/ 338
38 | erwinia chrysanthemi.af. 719
39 | pectobacterium chrysanthemi.af. 348
40 | Dickeya dadantii.af. 146
41 | Erwinia carotovora.af. 740
42 | Pectobacterium parthenii.af. 0
43 | colaspase.af. 8
44 | paronal.af. 20
45 | Crasnitin.af. 46
46 | Kidrolase.af. 69
47 | Leunase.af. 38
48 | Elspar.af. 166
49 |30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 14618
50 |29 and 49 6701
51 | limit 50 to yr="2016 -Current" 1444
52 | limit 51 to (conference abstract or conference paper or "conference review") 344
53 |51 not 52 1100
54 limit 53 to (infant <to one year> or child <unspecified age> or preschool child <1 to 6 years> or school child <7 to 12

years> or adolescent <13 to 17 years>) 479

Cochrane 25.06.2019
ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees 1750
#2 | "non-hodgkin" (Word variations have been searched) 3263
#3 | non-hodgkin* (Word variations have been searched) 3496
#4 | nonhodgkin (Word variations have been searched) 3361
#5 | nonhodgkin* (Word variations have been searched) 3496
#6 | non hodgkin (Word variations have been searched) 3754
#7 non hodgkin* (Word variations have been searched) 3908
#8 | #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 4175
#9 "lymphoma" (Word variations have been searched) 11485

#10 | lymphomas (Word variations have been searched) 1590

#11 | #9 or #10 11845
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#12 | #8 and #11 3944
#13 | "non-Hodgkin lymphoma" (Word variations have been searched) 2527
#14 | #1 or#12 or #13 4593
#15 | MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1019
#16 | Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma (Word variations have been searched) 1055
#17 | "lymphoblastic lymphoma" (Word variations have been searched) 135
#18 | "lymphoblastic" (Word variations have been searched) 3085
#19 | #18 and #11 1522
#20 | non-follicular lymphoma (Word variations have been searched) 8
#21 | non-follicular (Word variations have been searched) 10
#22 | #21 and #11 9
#23 | "precursor" (Word variations have been searched) 3825
#24 | #23 and #18 and #11 1064
#25 | #15 or #16 or #24 or #17 or #19 or #20 or #22 1531
#26 | #14 or #25 5792
#27 | MeSH descriptor: [Asparaginase] explode all trees 292
#28 | "asparaginase" (Word variations have been searched) 656
#29 | "asparagine deaminase" (Word variations have been searched) 0
#30 | L-asparagin* (Word variations have been searched) 256
#31 | erwinase (Word variations have been searched) 11
#32 | erwinaze (Word variations have been searched) 2
#33 | MeSH descriptor: [Erwinia] explode all trees 7
#34 | erwinia chrysanthemi (Word variations have been searched) 11
#35 | MeSH descriptor: [Pectobacterium chrysanthemi] explode all trees 0
#36 | Pectobacterium chrysanthemi (Word variations have been searched) 2
#37 | Dickeya dadantii (Word variations have been searched) 0
#38 | Erwinia carotovora (Word variations have been searched) 1
#39 | Pectobacterium parthenii (Word variations have been searched) 0
#40 | colaspase (Word variations have been searched) 0
#41 | paronal (Word variations have been searched) 0
#42 | Crasnitin (Word variations have been searched) 3
#43 | Kidrolase (Word variations have been searched) 0
#44 | Leunase (Word variations have been searched) 4
#45 | Elspar (Word variations have been searched) 2
446 #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or 661
#44 or #45

#47 | #26 and #46 325
#48 | #26 and #46 Publication Year from 2016 to 2019 56
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5.3. Diagram PRISMA

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

PubMed: 153
Embase: 479 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 56 tacznie: 0

tacznie: 688
- /

1

Publikacje analizowane na podstawie

Publ kacje wykluczone na podstawie
L i L . tytutow i streszczen:
tytutow i streszczen (po usunieciu duplikatow)

Wiaczonych: 563 Wykluczonych: 534

4 h

Publikacje Publikacje wigczone do analizy petnych
witgczone z tekstow:

referencji: 0

Wiaczonych: 26

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw: 26

/ \ Wykluczonych: 26

Publikacje wigczone do analizy: 0

Wiaczonych: 0 \ /

Przeglad systematyczny: 0
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